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摘 要 目的：系统性评价尼可地尔联合阿托伐他汀钙治疗不稳定型心绞痛的有效性与安全性，为临床治疗提供参考。方法：计

算机检索PubMed、Cochrane Library、Embase、中国生物医学数据库、维普网、中国知网、万方数据库，收集建库起至2021年1月3日

国内外公开发表的尼可地尔联合阿托伐他汀钙治疗不稳定型心绞痛的临床随机对照试验（RCT）。对纳入研究进行资料提取，采

用改良 Jadad量表进行质量评价后，并采用Rev Man 5.3软件进行Meta分析。结果：共纳入10项RCT，合计1 123例患者。Meta分

析结果显示，与阿托伐他汀钙比较，尼可地尔联合阿托伐他汀钙可显著提高心绞痛有效率[OR＝3.44，95％CI（2.35，5.04），P＜

0.001]、心电图改善率[OR＝4.93，95％CI（2.88，8.43），P＜0.001]，并可显著降低金属基质蛋白酶 9（MMP-9）水平[SMD＝－4.21，

95％CI（－4.63，－3.80），P＜0.001]、再发心绞痛发生率[OR＝0.30，95％CI（0.12，0.71），P＝0.006]、心肌梗死发生率[OR＝0.27，

95％CI（0.08，0.89），P＝0.03]、不良心血管事件发生率[OR＝0.34，95％CI（0.21，0.55），P＜0. 001]。结论：尼可地尔联合阿托伐他汀

钙治疗不稳定型心绞痛在心绞痛有效率、心电图改善率、MMP-9水平、再发心绞痛发生率、心肌梗死发生率方面表现出更好的疗

效，在不良心血管事件发生率方面表现出更好的安全性。受纳入研究方法学限制，该结论有待大样本、多中心、高质量的RCT进

一步验证。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate the effectiveness and safety of nicorandil combined with atorvastatin

calcium in the treatment of unstable angina pectoris，and to provide reference for clinical treatment. METHODS：Retrieved from

PubMed，Cochrane Library，Embase database，CBM，VIP，CNKI and Wanfang database，randomized controlled trials（RCTs）

about nicodil combined with atorvastatin calcium in the treatment of unstable angina pectoris were collected from the inception until

Jan. 3rd，2021. The included studies were screened and evaluated with modified Jadad scale. Meta-analysis was performed by using

Rev Man 5.3 software. RESULTS：A total of 10 RCTs were included，involving 1 123 patients. Meta-analysis results showed that

compared with atorvastatin calcium group，nitcodil combined with atorvastatin calcium group significantly increased angina

response rate [OR＝3.44，95％CI（2.35，5.04），P＜0.001]，the rate of electrocardiogram improvement [OR＝4.93，95％CI（2.88，

8.43），P＜0.001]，and significantly reduced MMP-9 level [SMD＝－4.21，95％CI（－4.63，－3.80），P＜0.001]，incidence of

recurrent angina pectoris [OR＝0.30，95％CI（0.12，0.71），P＝0.006]，myocardial infarction rate [OR＝0.27，95％CI（0.08，0.89），

P＝0.03]， the incidence of adverse cardiovascular events [OR＝0.34， 95％ CI（0.21， 0.55）， P＜0.001]. CONCLUSIONS：

Nicorandil combined with atorvastatin calcium shows better efficacy in the treatment of unstable angina pectoris in terms of

effective rate of angina pectoris，improvement rate of cardiogram，MMP-9 level，incidence of recurrent angina pectoris and the

incidence of myocardial infarction，and has better safety in the incidence of adverse cardiovascular events. Due to the limitation of

included studies，it remains to be verified by RCT with large

sample，multi-center and high quality.

KEYWORDS Nicorandil； Atorvastatin； Unstable angina

pectoris；Efficacy；Safety；Meta-analysis
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不稳定型心绞痛（unstable angina pectoris）是一种处

于稳定型心绞痛与急性心肌梗死之间的急性冠脉综合

征，具有持续时间长、疼痛程度重的特点；及时有效的治

疗能够在一定程度上改善患者的预后，防止不稳定型心

绞痛的进一步恶化，反之患者则有发生急性心肌梗死或

猝死的风险[1]。目前，针对不稳定型心绞痛的治疗措施主

要以药物干预为主，阿托伐他汀钙作为一种临床常用他

汀类药物，已被证实在不稳定型心绞痛的治疗中效果良

好[2－3]。第一个被应用于临床的腺苷三磷酸（ATP）敏感

钾离子通道开放剂尼可地尔可用于各种类型的心绞痛

的治疗[4－5]。近年有临床研究显示，尼可地尔联合阿托

伐他汀钙治疗不稳定型心绞痛的效果优于单用阿托伐

他汀钙[6－15]，但是这些试验样本量小，且安全性方面仍有

争议。因此，本研究采用系统评价方法，评价现有的尼

可地尔联合阿托伐他汀钙治疗不稳定型心绞痛的临床

随机对照试验（RCT），进一步论证两药联用治疗不稳定

型心绞痛的临床疗效与安全性，以期为不稳定性心绞痛

的临床用药方案的合理选择提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 选择国内外公开发表的RCT，无论是

否采用盲法均纳入研究，语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 研究对象为符合不稳定型心绞痛诊

断标准的患者[16]，年龄、性别及病程均不限。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予尼可地尔联合阿托

伐他汀钙治疗，对照组患者给予阿托伐他汀钙治疗，每

日用药总剂量及治疗疗程不限。

1.1.4 结局指标 结局指标包括：①金属基质蛋白酶 9

（MMP-9）水平；②心绞痛有效率；③心电图改善率；④再

发心绞痛发生率；⑤心肌梗死发生率；⑥不良心血管事

件发生率。

1.1.5 排除标准 排除标准包括：①病例数少于15例的

文献；②重复发表文献、经验总结、综述、信息过少及不

全者、基础研究、动物实验、会议记录；③对照组干预措

施为非阿托伐他汀钙；④研究对象的失访率＞20％。

1.2 检索策略

计算机检索 PubMed、Cochrane Library、Embase、中

国生物医学数据库（CBM）、维普网（VIP）、中国知网

（CNKI）、万方数据库。检索时限均从数据库建库起至

2021年 1月 3日。中文检索词为“阿托伐他汀”“立普

妥”“喜格迈”“尼可地尔”“不稳定型心绞痛”；英文文检

索 词 为“atorvastatin”“lipitor”“sigmart”“nicorandil”

“unstable angina pectoris”。同时，手工检索相关文献。

以中国知网为例，具体检索策略见图1。

1.3 资料提取和质量评价

由两位研究者严格根据纳入与排除标准，对文献进

行独立筛选，并独立提取所纳入文献的一般资料（如第

一作者、发表年份、研究时间段、例数、年龄、干预措施、

疗程）、结局指标等资料；凡遇到意见不一致之处，由第

三方参与讨论后再判定。如果相关研究文献数据不清

楚或缺失，应尽可能与文献通信作者取得联系以获取准

确的原始数据；对于无法获取数据或信息的研究文献，

予以剔除。

严格参照改良 Jadad 评分准则 [17]，对所有纳入研究

文献进行质量评价。评分标准包括随机序列的产生、分

配隐藏、盲法、随访（撤出与退出）。总分为1～7分，其中

1～3分评定为低质量研究，4～7分评定为高质量研究。

评价过程由两位研究者独立进行，意见不一致时由第三

方参与讨论并达成一致意见后决定。

1.4 统计学方法

采用Rev Man 5.3统计软件进行Meta分析。连续性

变量采用均数差（MD）或标准化均数差（SMD）为效应分

析统计量，分类变量采用比值比（OR）为效应分析统计

量，区间估计采用95％置信区间（CI）。采用χ2检验对纳

入研究进行异质性检验，若各研究结果间无统计学异质

性（P＞0.10，I 2≤50％），则采用固定效应模型进行Meta

分析；反之，则采用随机效应模型进行Meta分析。对存

在统计学异质性的指标进行敏感性分析：逐一剔除各项

研究，若某项研究对合并效应有影响，则排除该研究后

再观察异质性；同时进行发表偏倚分析。P＜0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果
2.1 纳入研究的基本信息

初检共得到相关文献39篇，其中通过各数据库检索

获得相关文献31篇，通过手工检索及文献追溯检索获得

8篇。根据纳入与排除标准筛选标题和摘要后，进一步

阅读全文，最终纳入文献 10篇（项）RCT[6－15]，共计 1 123

例患者，其中试验组567例、对照组556例。文献筛选流

程见图2，纳入研究的基本信息见表1。

2.2 方法学质量评价结果

所纳入的 10项 RCT 经改良的 Jadad 评分进行方法

学质量评价后显示，7项评分为3分，3项评分为2分，均

为低质量研究，详见表2。

图1 中国知网检索策略

Fig 1 CNKI retrieval strategy
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2.3 Meta分析结果

2.3.1 MMP-9 水平 2 项研究（291 例患者）报道了

MMP-9水平 [6，9]。各研究间无统计学异质性（P＝0.87，

I 2＝0），采用固定效应模型合并效应量进行分析。Meta

分析结果显示，试验组患者MMP-9水平显著低于对照

组，差异有统计学意义[SMD＝－4.21，95％CI（－4.63，

－3.80），P＜0.001]，详见图3。

2.3.2 心绞痛有效率 8项研究（832例患者）报道了心

绞痛有效率 [7－8，10－15]。各研究间无统计学异质性（P＝

0.97，I 2＝0），采用固定效应模型合并效应量进行分析。

Meta分析结果显示，试验组患者心绞痛有效率显著高于

对照组，差异有统计学意义 [OR＝3.44，95％CI（2.35，

5.04），P＜0.001]，详见图4。

2.3.3 心电图改善率 4项研究（494例患者）报道了心

电图改善率 [7，10，12，15]。各研究间无统计学异质性（P＝

0.65，I 2＝0），采用固定效应模型合并效应量进行分析。

Meta分析结果显示，试验组患者心电图改善率显著高于

对照组，差异有统计学意义 [OR＝4.93，95％CI（2.88，

8.43），P＜0.001]，详见图5。

2.3.4 再发心绞痛发生率 5项研究（458例患者）报道

了再发心绞痛发生率[7，11－14]。各研究间无统计学异质性

（P＝0.99，I 2＝0），采用固定效应模型合并效应量进行分

析。Meta分析结果显示，试验组患者再发心绞痛发生率

显著低于对照组，差异有统计学意义[OR＝0.30，95％CI

（0.12，0.71），P＝0.006]，详见图6。

2.3.5 心肌梗死发生率 5项研究（458例患者）报道了

心肌梗死发生率[7，11－14]。各研究间无统计学异质性（P＝

1.00，I 2＝0），采用固定效应模型合并效应量进行分析。

Meta分析结果显示，试验组患者心肌梗死发生率显著低

于对照组，差异有统计学意义[OR＝0.27，95％CI（0.08，

0.89），P＝0.03]，详见图7。

2.3.6 不良心血管事件发生率 7项研究（670例患者）

报道了不良心血管事件发生率[7－8，10－14]。各研究间无统

计学异质性（P＝0.51，I 2＝0），采用固定效应模型合并效

应量进行分析。Meta分析结果显示，试验组患者不良心

血管事件发生率显著低于对照组，差异有统计学意

义[OR＝0.34，95％ CI（0.21，0.55），P＜0.001]，详见图8。

2.4 发表偏倚分析

以主要结局指标心绞痛有效率为指标进行发表偏

倚分析。结果，各研究散点分布的对称性一般，提示本

研究存在发表偏倚的可能性较大，可能与有阴性结果未

发表、纳入的研究质量偏低等因素有关，详见图9。

图2 文献筛选流程

Fig 2 Literature screening selection

通过各数据库检索获得相关文献
（n＝31）

通过其他途径检索获得相关文献
（n＝8）

共检索到39篇相
关文献

去除重复文献
21篇

初筛出18篇文
献

二次筛选后得到
13篇

最终纳入10篇文献

通过阅读标题和摘要后排除：
1.试验组干预措施为非联合用药
（n＝2）
2.对照组干预措施为非阿托伐他
汀钙（n＝3）

通过阅读原文后排除：
对照组干预措施为非阿托伐汀
钙（n＝3）

表1 纳入研究的基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及发表年份
Peng 2019[6]

全勇 2018[7]

刘国兴 2017[8]

卢亮 2017[9]

吴玲燕 2018[10]

周俊 2019[11]

李娜 2018[12]

李杰 2020[13]

牟春峰 2019[14]

詹莉 2014[15]

研究时间段
2012－2017年

2016－2017年

2014－2015年

2015－2016年

2016－2017年

2017－2018年

2016－2017年

2017－2018年

2017－2018年

2012－2014年

组别
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组

例数（男/女）

84（34/50）

73（34/39）

55（30/25）

55（29/26）

36（22/14）

36（24/12）

67（42/25）

67（40/27）

70（不详/不详）

70（不详/不详）

50（30/20）

50（32/18）

41（24/17）

41（22/19）

39（30/9）

39（29/10）

44（24/20）

44（23/21）

81（不详/不详）

81（不详/不详）

年龄（x±s），岁
58.6±10.8

56.7±11.5

57.33±1.21

57.56±1.33

58.50±3.15

59.20±2.84

59±7

58±7

45.6±2.4

45.6±2.4

55.69±3.98

55.87±4.20

38～70

38～70

62.4±3.5

61.5±3.2

61.19±4.42

61.12±4.49

61.2±4.8

61.2±4.8

干预措施
尼卡地尔15 mg/d+阿托伐他汀钙（未描述剂量）

阿托伐他汀钙（未描述剂量）

尼卡地尔15 mg/d+阿托伐他汀钙 20 mg/d

阿托伐他汀钙 20 mg/d

尼卡地尔15 mg/d+阿托伐他汀钙 20 mg/d

阿托伐他汀钙 20 mg/d

尼卡地尔15 mg/d+阿托伐他汀钙 20 mg/d

阿托伐他汀钙 20 mg/d

尼卡地尔15 mg/d+阿托伐他汀钙 20 mg/d

阿托伐他汀钙 20 mg/d

尼卡地尔15 mg/d+阿托伐他汀钙 20 mg/d

阿托伐他汀钙 20 mg/d

尼卡地尔15 mg/d+阿托伐他汀钙 20 mg/d

阿托伐他汀钙 20 mg/d

尼卡地尔15 mg/d+阿托伐他汀钙 20 mg/d

阿托伐他汀钙 20 mg/d

尼卡地尔15 mg/d+阿托伐他汀钙 20 mg/d

阿托伐他汀钙 20 mg/d

尼卡地尔15 mg/d+阿托伐他汀钙（未描述剂量）

阿托伐他汀钙（未描述剂量）

疗程
21天
21天
4周
4周
4周
4周
4周
4周
4周
4周
4周
4周
4周
4周

30天
30天
4周
4周
4周
4周

结局指标
①

②③④⑤⑥

②⑥

①

②③⑥

②④⑤⑥

②③④⑤⑥

②④⑤⑥

②④⑤⑥

②③
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3 讨论
不稳定型心绞痛以胸闷、胸痛为主要临床症状，具

有病因复杂、发病率较高的特点[18]。与稳定型心绞痛相

比，其疼痛感更强烈、疼痛持续时间更长、治疗难度更

大、病情进展更迅速[19]，如果不给予及时有效的治疗则

有进展成急性心肌梗死、心力衰竭的可能，对患者的生活

质量和生命安全造成极大的不利影响[20－21]。不稳定型心

绞痛的致病因素与脂质代谢功能紊乱和血清胆固醇高

浓度密切相关[22]，因此降血脂治疗是临床治疗不稳定型

心绞痛的有效思路。他汀类药物治疗高三酰甘油和高

胆固醇血症均有明显的效果[23]，临床治疗方案中使用较

为广泛的是阿托伐他汀钙。阿托伐他汀钙能显著抑制

肝细胞内3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A（HMG-CoA）还原

酶在机体中产生的作用，进而降低该还原酶的转化量，

有效控制患者体内总胆固醇含量，达到调血脂的作用，

并且该药在人体内起效时间短[24－25]。除此之外，阿托伐

他汀钙可以促进巨噬细胞、血管平滑肌细胞的表达和组

织型金属蛋白酶抑制物因子1（TIMP-1）的分泌，进而抑

制胶原降解、减少脂核中脂质，最终增加斑块的稳定

表2 纳入研究的方法学质量评价结果

Tab 2 Result of methodological quality evaluations of

included studies

第一作者及发表年份
Peng 2019[6]

全勇 2018[7]

刘国兴 2017[8]

卢亮 2017[9]

吴玲燕 2018[10]

周俊 2019[11]

李娜 2018[12]

李杰 2020[13]

牟春峰 2019[14]

詹莉 2014[15]

随机方法
2

1

2

2

2

2

2

2

1

1

分配隐藏
0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

盲法
0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

随访
1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

评分
3

2

3

3

3

3

3

3

2

2

图3 两组患者MMP-9水平的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of MMP-9 level in

2 groups

图4 两组患者心绞痛有效率的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of effective rate of

angina pectoris in 2 groups

图5 两组患者心电图改善率的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of the improve-

ment rate of electrocardiogram in 2 groups

图6 两组患者再发心绞痛发生率的Meta分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

recurrent angina pectoris in 2 groups

图7 两组患者心肌梗死发生率的Meta分析森林图

Fig 7 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

myocardial infarction in 2 groups

图 8 两组患者不良心血管事件发生率的Meta分析森

林图

Fig 8 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

adverse cardiovascular events in 2 groups

图9 心绞痛有效率的倒漏斗图

Fig 9 Funnel plot of effective rate of angina pectoris
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性[26]。血清MMP-9可以有效地降解机体组织内部弹性

蛋白和Ⅳ型胶原蛋白，使细胞外基质被破坏、降解，进而

促进粥样斑块的发展和不稳定型斑块的形成，MMP-9水

平越高表明患者心功能损伤越严重[27]。因此，治疗不稳

定心绞痛时，除了降脂以外还应该同时兼顾减少炎症反

应、提升粥样斑块的稳定性。

临床治疗不稳定型心绞痛为了得到更好的效果，逐

渐选择将阿托伐他汀钙与其他药物联合使用。尼可地

尔在临床上可用于多种心绞痛的治疗，该药不仅能够抑

制血管平滑肌细胞增生、改善内皮细胞功能、舒张血管、

降低心肌耗氧、延缓动脉硬化进展[28]，还能够靶向炎症

反应、抑制炎症介质的产生[29－30]。本次Meta分析共纳入

10项RCT，包括1 123例不稳定型心绞痛患者。Meta分

析结果显示，与对照组比较，试验组可显著提高心绞痛

有效率、心电图改善率，降低再发心绞痛发生率，表明在

阿托伐他汀钙的基础上加用尼可地尔治疗，可进一步改

善临床症状；并且试验组患者MMP-9水平明显下降，提

示尼可地尔可以更好地抑制粥样斑块纤维帽的降解、提

高不稳定型心绞痛患者体内动脉粥样斑块的稳定性，因

此降低其心肌梗死发生率、不良心血管事件发生率。

本研究也存在一定局限性：（1）各RCT的样本量偏

小、干预疗程长短不一；（2）RCT规范性有待加强，部分

研究没有重视分配隐藏及盲法在RCT中的地位；（3）有

2项研究未报道阿托伐他汀钙的使用剂量[6，15]。

综上所述，尼可地尔联合阿托伐他汀钙治疗不稳定

型心绞痛效果显著，且不良心血管事件发生率低。但由

于本次Meta分析所纳入研究样本量较少、方法学质量评

价偏低、治疗疗程不一致，且均为国内研究，存在一定的

局限性，故仍需今后大样本、多中心、高质量的RCT进一

步验证该结论。
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临床药师对大剂量甲氨蝶呤排泄延迟致急性肾损伤伴癫痫发作
患者的用药分析和监护Δ
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DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2021.11.16

摘 要 目的：探讨临床药师在大剂量甲氨蝶呤（HD-MTX，＞1 g/m2）排泄延迟致急性肾损伤（ARF）伴癫痫发作患者的治疗过程

中的作用，为此类患者的合理用药及药学监护提供参考。方法：对1例中枢弥漫大B细胞淋巴瘤患者，给予HD-MTX进行化疗，于

甲氨蝶呤给药后第2天开始发生因甲氨蝶呤排泄延迟导致的ARF。临床医师予调整亚叶酸钙解救剂量和给药频次进行治疗，效

果不明显。临床药师通过查阅文献资料，结合患者病情分析甲氨蝶呤排泄延迟的原因，建议监测甲氨蝶呤血药浓度，加大碱化和

水化力度，将静脉滴注碳酸氢钠液体量由125 mL增加至250 mL的同时，予患者口服碳酸氢钠片，并监测尿液pH值（保证尿液pH

维持在7以上）；嘱患者多饮水，保证每日尿量达到3 000～4 000 mL。甲氨蝶呤给药后44 h时，患者血药浓度为16.14 μmol/L，属

明显排泄延迟。甲氨蝶呤给药后第13天，患者出现癫痫大发作，临床医师予丙戊酸钠0.8 g，静脉滴注控制癫痫。临床药师对患者

进行药学监护，发现患者口服碳酸氢钠片和丙戊酸钠片用药依从性不佳，故进行用药教育和药学监护；患者接受并按时服药。结

果：医师采纳药师建议，监测甲氨蝶呤血药浓度，进行对症治疗。患者尿量增多，水肿减轻，血清肌酐逐渐恢复正常，肾功能逐渐恢

复；癫痫症状得以控制。结论：在治疗HD-MTX排泄延迟致ARF伴癫痫发作的过程中，临床药师协助医师完善治疗方案，对患者

进行药学监护和用药教育，保障了患者用药的安全合理。

关键词 大剂量甲氨蝶呤；中枢弥漫大B细胞淋巴瘤；急性肾损伤；癫痫大发作；药学监护
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