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摘要：目的  系统评价小剂量阿奇霉素联用辛伐他汀治疗慢性阻塞性肺病(chronic obstructive pulmonary disease，COPD)

合并肺动脉高压(pulmonary hypertension，PH)的临床疗效和安全性。方法  计算机检索 PubMed、Medline、CNKI、VIP、

万方等数据库，收集小剂量阿奇霉素联用辛伐他汀治疗 COPD 合并 PH 的临床随机对照研究，检索年限为 2000 年 1 月

—2016 年 10 月。由 2 名研究者独立提取数据、评价质量，并交叉核对。采用 RevMan 5.2 软件进行 meta 分析。结果  共

纳入 11 项研究，943 例患者。Meta 分析结果显示，小剂量阿奇霉素联用辛伐他汀能显著提高 COPD 合并 HP 患者一秒用

力呼吸容积[MD=0.31，95%CI(0.24，0.38)，P<0.001]、血氧饱和度[MD=3.89，95%CI(3.29，4.50)，P<0.001]、6s 步行距

离[MD=77.01，95%CI(72.88，81.14)，P<0.001]，显著降低肺动脉压[MD=1.82，95%CI(2.27，1.36)，P<0.001]和 C 反

应蛋白[MD=8.91，95%CI(10.42，7.39)，P<0.001]。2 组均未发生严重不良反应。倒漏斗图提示发表偏倚性较小。结

论  小剂量阿奇霉素联用辛伐他汀能显著改善 COPD 合并 PH 患者肺功能、血氧饱和度，提高活动耐受力，同时显著降

低肺动脉压和 C 反应蛋白，且安全可靠。 
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Meta Analysis of Low-doses of Azithromycin Combined with Simvastatin in the Treatment of Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease Combined with Pulmonary Hypertension  
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of Medicine, Xiaogan 432000, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To systematically review low-dose of azithromycin combined with simvastatin in treatment of 
chronic obstructive pulmonary disease(COPD) combined with pulmonary hypertension(PH). METHODS  Databases including 
PubMed, Medline, CNKI, VIP and WanFang Data were searched to collect randomized controlled trials (RCTs) about low-dose 
of azithromycin combined with simvastatin in the treatment of COPD combined with PH from Jan. 2000 to Oct. 2016. Two 
reviewers independently screened literature, extracted data and assessed the risk of bias of included studies. Then meta-analysis 
was conducted by RevMan 5.2 software. RESULTS  Total of 11 RCTs, 943 patients were included. Meta-analysis showed that,  
low-dose of azithromycin combined with simvastatin could significantly improve the COPD combined with PH patients in FEV1 
[MD=0.25, 95%CI(0.18, 0.32), P<0.001], SaO2% [MD=3.89, 95%CI(3.29, 4.50), P<0.001], 6MWD [MD=76.25, 95%CI(71.95, 
80.55, P<0.01], meanwhile significantly reduce in pulmonary hypertension [MD=1.54, 95%CI(1.83, 1.24), P<0.001] and 
CRP [MD=8.86, 95%CI(10.49, 7.23), P<0.001]. There were no serious adverse reactions in both groups. The inverted funnel 
plot suggested that the inclusion of the research publication bias was small. CONCLUSION  Low-dose of azithromycin 
combined with simvastatin can improve lung function, dyspnea, the activity tolerancen and reduce pulmonary hypertension in 
patients with COPD combined with PH. 
KEY WORDS: azithromycin; simvastatin; chronic obstructive pulmonary disease; pulmonary hypertension; clinical efficacy; 
meta analysis 
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肺动脉高压(pulmonary hypertension，PH)是慢

性 阻 塞 性 肺 病 (chronic obstructive pulmonary 

disease，COPD)的重要并发症，是以肺血管阻力渐

进升高为主要特征的肺循环疾病，大约 20% COPD

患者会出现 PH，并逐渐发展成为肺心病，最终导

致患者死亡[1]。目前尚无明确治疗方法，主要治疗
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手段是对其诱因(如感染等)进行治疗，并对其咳嗽

咳痰、胸闷气短、活动耐受力下降等伴随症状进

行对症治疗，但疗效不尽人意。辛伐他汀是 3-羟

基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶抑制剂，近年来研

究发现，该药可改善心肺血管的重塑，降低肺动

脉压力，还具有抗炎、抗氧化和恢复内皮细胞功

能的作用，能够改善烟草烟雾对大鼠造成的炎症、

肺损伤和血管变化等[2]。阿奇霉素作为大环内酯类

抗菌药物，除抗菌外还有抗炎和免疫调节作用，

可以降低慢阻肺急性加重频率，从而改善肺功能[3]。

因此，近年来关于小剂量阿奇霉素联用辛伐他汀

治疗COPD合并PH的临床研究见诸于多种医学学

术期刊，但大部分临床研究存在样本量较小，结

局评价指标不统一等不足，使其临床证据强度较

弱，说服力有限。本研究采用 meta 分析法，系统

评价长期小剂量阿奇霉素联用辛伐他汀治疗

COPD 合并 PH 的临床疗效和安全性，为临床提供

理论依据。 

1  资料与方法 

1.1  文献检索策略   

采用主题词与自由词相结合的方法，计算机

检索 PubMed、Medline、中国知网(CNKI)、维普

全文数据库(VIP)、万方等数据库，检索时间 2000

年 1 月—2016 年 10 月。中文检索词：阿奇霉素、

辛伐他汀、慢性阻塞性肺病、肺动脉高压、随机

对照研究；英文检索词：azithromycin、simvastatin、

chronic obstructive pulmonary disease(COPD) 、

pulmonary hypertension 、 randomized controlled 

study。 

1.2  文献纳入及排除标准   

纳入标准：①研究类型：公开发表的临床随

机对照研究，盲法不限、一般资料齐全，组间具

有可比性。语种为中文或英文。②研究对象：依

据《慢性阻塞性肺疾病诊治指南(2013 年修订版)、

(2007 年修订版)》诊断为 COPD 合并 PH 的患者，

并排除合并有严重心、肝、肾等功能异常者，合

并有肺血栓栓塞、哮喘者，原发性肺动脉高压者。

③干预措施：对照组在常规治疗外，加用辛伐他

汀片 20 mg，每晚 1 次口服；试验组在对照组基础

上加用阿奇霉素 0.25 g，每日 1 次口服。疗程≥3

个月。④观察评价指标：一秒用力呼吸容积

(FEV1)、血氧饱和度 (SaO2%)、6 分步行距离

(6MWT)、C-反应蛋白(CRP)、肺动脉压。排除标

准：2 组常规治疗措施不一致；慢性阻塞性肺疾病

急性发作；综述及基础性研究者；重复发表的

文献。 

1.3  文献质量评价标准    

根据改良的 Jadad 评价量表，按照随机方法、

分配隐藏、盲法及失访或回访 4 个方面进行量化

评分。具体方法：随机(仅描述随机为 1 分，描述

具体随机方法且恰当者为 2 分)；分配隐藏(只描述

随机分配方案者为 1 分，对分配方案进行描述且

正确者为 2 分)；盲法(仅描述盲法为 1 分，采用了

完全一致的安慰剂片或类似方法为 2 分)；退出或

失访病例(若描述退出或失访及其原因者为 1 分)，

总分为 7 分，4 分以上为高质量研究。 

1.4  有效数据提取    

由 2 名研究者交叉性独立提取有效数据，如

遇分歧时，由第 3 位研究人员或咨询相关专业人

士。提取有效数据包括：纳入研究文献及受试者

的基本信息；辛伐他汀、阿奇霉素用量和给药疗

程；结局指标的相关数据。 

1.5  统计学方法   

应用 Rev Man 5.2 软件进行统计分析。计量

资料采用均数差进行统计，以 95%可信区间(CI)

表示。采用 χ2 检验分析各研究间的异质性，同时

采用 I2 对异质性进行定量分析，如 I2<50%，表明

各文献间具有同质性，各文献可以合并分析，采

用固定效应模型进行统计学评价；如 I2≥50%，表

明各文献间具有异质性，采用随机效应模型分析

统计学分析。检验水准为 P<0.05。采用漏斗图检

验其发表偏倚性。 

2  结果 

2.1  文献检索结果及文献基本信息    

最初检索到相关文献 31 篇(中文文献 21 篇、

英文文献 10 篇)，按照文献纳入及排除标准，通过

阅读文献题目及摘要排除个案报道、综述、非临

床研究及重复发表文献 10 篇，排除无法获取完整

全文 4 篇，阅读全文排除无法提取有效数据 6 篇，

最终纳入 11 篇文献(9 篇为中文文献，2 篇为英文

文献)，943 例患者，其中试验组 476 例，对照组

467 例。9 篇文献中，5 篇文献[4,6,9,13-14]采用随机数

字表法，并进行分配隐藏，2 篇文献[4-5]采用双盲，

1 篇文献[4]有失访病例。纳入文献基本信息见表 1。 
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表 1  纳入文献基本信息 

Tab. 1  Basic parameters of the included studies 

第一作者 发表年份 
纳入人数 性别(男/女) 平均年龄/岁 平均病程/年 

疗程/月 指标 Jadad 评分
试验组 对照组 试验组 对照组 试验组 对照组 试验组 对照组 

Bharti [4] 2016 32 30 17/15 16/14 65.7±9.4 68.1±8.4 11.4±5.1 10.8±3.6 3  ①③⑤ 6 

Criner[5] 2014 28 28 15/13 14/14 62.2±8.4 60.3±6.6  8.9±3.2  9.2±2.8 12 ①④ 6 

刘旭东[6] 2016 40 40 28/12 25/15 70.7±8.8 71.3±6.3 10.8±8.1 11.2±7.1 3 ①②③④⑤ 4 

曾明旋[7] 2016 54 54 34/20 36/18 57.9±9.7 60.4±10.1 15.9±3.4 11.6±3.5 6 ①②③⑤ 2 

朱协坤[8] 2015 46 46 29/17 28/18 68.8±8.2 68.9±5.7  9.8±2.2  9.9±2.3 6 ①②③⑤ 4 

王发辉[9] 2015 58 58 32/26 30/28 68.9±5.3 68.8±5.4  9.7±2.3  9.8±2.4 6 ①②③ 4 

王朝远[10] 2016 48 48 24/24 24/24 68.3±8.9 69.1±8.2 10.9±2.5 10.5±2.5 6 ①②③⑤ 2 

许  蒙[11] 2016 56 50 32/24 30/20 68.9±5.8 68.8±6.1  9.9±2.4  9.8±2.2 6 ①③⑤ 1 

赵  君[12] 2016 49 48 31/18 30/18 62.2±4.2 62.3±4.5  8.9±2.5  8.8±2.6 6 ①②③ 2 

陈加宏[13] 2016 35 35 21/14 22/13 58.4±9.8 55.7±9.3 16.0±3.2 16.0±3.5 6 ①②③④⑤ 4 

马肖龙[14] 2015 30 30 17/30 19/11 70.4±8.1 71.6±7.4 11.2±5.8 10.8±4.9 6 ①②③④⑤ 4 

注：①FEV1(L)，②SaO2(%)，③6MWT(m)，④CRP，⑤平均肺动脉压。 

Note: ①FEV1(L), ②SaO2(%), ③6MWT(m), ④CRP, ⑤mean pulmonary arterial pressure.

2.2  Meta 分析结果 

2.2.1  FEV1  纳入 11 篇文献[4-14]，异质性检验

(I2=95%)为非同质，采用随机效应模型，见图 1。

结果显示，2 组 FEV1 下降值存在显著性差异

[MD=0.31，95%CI(0.24，0.38)，P<0.001]，提示

试验组 FEV1 下降值显著优于对照组。 

2.2.2  SaO2%  纳入 8 篇文献[6-11,13,14]，异质性检

验(I2=0%)为同质，采用固定效应模型，见图 2。

结果显示，2 组 SaO2%增加值存在显著性差异

[MD=3.89，95%CI(3.29，4.50)，P<0.001]，提示

试验组 SaO2%增加值显著优于对照组。 

 

 
图 1  FEV1 的 meta 分析森林图 

Fig. 1  Forest map of FEV1 of meta analysis 

 
图 2  SaO2%的 meta 分析森林图 

Fig. 2  Forest map of SaO2% meta analysis 
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2.2.3  6MWT  纳入 10 篇文献[4,6-14]，异质性检验

(I2=0%)为同质，采用固定效应模型，见图 3。结

果显示，2 组 6MWT 增加值存在显著性差异[MD= 

77.01，95%CI(72.88，81.14)，P<0.001]，提示试

验组 6MWT 增加值显著优于对照组。 

2.2.4  CRP  纳入 5 篇文献[5-6,9,13-14]，异质性检验

(I2=31%)为同质，采用固定效应模型，见图 4。结

果显示，2 组 CRP 下降值存在显著性差异[MD= 

8.91，95%CI(10.42，7.39)，P<0.001]，提示试

验组 CRP 下降值显著优于对照组。 

2.2.5  肺动脉压  纳入 9 篇文献[4,6-11,13-14]，异质

性检验(I2=96%)为非同质，采用随机效应模型，见

图 5。结果显示，2 组肺动脉压下降值存在显著性

差异[MD=1.82，95%CI(2.27，1.36)，P<0.001]，

提示试验组肺动脉压下降值显著优于对照组。 

 

 

 
图 3  6MWT 的 meta 分析森林图 

Fig. 3  Forest map of 6MWT meta analysis 

 
图 4  CRP 的 meta 分析森林图 

Fig. 4  Forest map of CRP meta analysis 

 
图 5  肺动脉压的 meta 分析森林图 

Fig. 5  Forest map of pulmonary hypertension meta analysis 
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2.3  安全性   

所有文献均对相关不良反应进行描述性报

道，所有研究未发生横纹肌溶解等严重不良反应，

安全性较好。 

2.4  敏感性分析   

FEV1 和肺动脉压指标的各研究间存在异质

性，对 FEV1 和平均肺动脉压指标按照文献质量

Jadad 评分>3 分进行敏感性分析，结果见表 2。结

果显示 Meta 分析结果与纳入文献质量无关。 

2.5  倒漏斗图分析    

分别对 FEV1、SaO2%、肺动脉压、6MWT 等

指标绘制倒漏斗图，见图 6。结果显示，所有数据

点均匀分布在倒漏斗图对称轴两侧，大部分数据

点位于倒漏斗图的顶部，个别数据点散落在倒漏

斗图中部，提示纳入研究发表偏倚性较小。 

3  讨论 

目前尚无治疗 COPD 合并 HP 根治方案，临床

治疗主要针对引起肺动脉高压诱因进行对症治

疗，主要为祛痰、平喘、抗感染为主，其中以改

善患者肺功能为治疗关键[15]。尽管目前关于 COPD

发病机制不明确，但普遍认为是各种炎性介质引

起肺部组织结构破坏，导致气道阻塞，气流受限。

文献报道，辛伐他汀对引起 COPD 急性加重的多

种炎性介质有明显抑制作用，从而改善患者肺功

能[16]。本研究结果显示，小剂量阿奇霉素联用辛

伐他汀能显著改善 COPD 合并 HP 患者肺功能

(FEV1 [MD=0.31，95%CI(0.24，0.38)，P<0.001])、

改善呼吸困难(SaO2% [MD=3.89，95%CI(3.29， 

表 2 纳入研究敏感性分析 

Tab. 2  Sensitivity analysis of FEV1 and pulmonary hypertension 

Jadad 评分 FEV1 肺动脉压 

Jadad 评分>3 MD=0.36，95%CI(0.29，0.44)，P<0.001 [MD=1.76，95%CI(2.21，1.30)，P<0.001] 

Jadad 评分≤3 MD=0.23，95%CI(0.12，0.34)，P<0.001 [MD=1.95，95%CI(3.29，0.62)，P=0.004] 

平均值 MD=0.31，95%CI(0.24，0.38)，P<0.001 [MD=1.82，95%CI(2.27，1.36)，P<0.001] 

 

       
                     FEV1 的倒漏斗图                                                  SaO2% 的倒漏斗图 

    
肺动脉压的倒漏斗图                                              6MWT 的倒漏斗图 

图 6  主要评价指标倒漏斗图分析 

Fig. 6  Funnel plot of main evaluation indicators 
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4.50)，P<0.001])和活动耐受力(6MWT[MD=77.01， 

95%CI(72.88，81.14)，P<0.001])，同时显著降低

肺动脉压 [MD=1.82 ， 95%CI(2.27 ， 1.36)，

P<0.001]和 CRP[MD=8.91，95%CI(10.42，7.39)，

P<0.001]。说明小剂量阿奇霉素联用辛伐他汀能显

著改善COPD合并HP患者肺通气功能障碍和提高

活动耐受力，同时降低肺动脉高压和炎性介质(C-

反应蛋白)。 

横纹肌溶解症是辛伐他汀较为严重的不良反

应之一，辛伐他汀和其他甲基羟戊二酰辅酶 A 

(HMG-COA)还原酶抑制剂由细胞色素 P450 的同

功酶 3A4 所代谢，大环内酯类抗菌药物对细胞色

素 P4503A4 有明显抑制作用，因此辛伐他汀与大

环内酯类抗菌药物(红霉素、克拉霉素、罗红霉素)

联用导致横纹肌溶解的危险性增高。阿奇霉素对

肝内细胞色素 P450 系统无显著影响，除蔡小军等[17]

报道 1 例瑞舒伐他汀联用阿奇霉素横纹肌溶解的

个案报道外，尚未检索到辛伐他汀与阿奇霉素联

用致横纹肌溶解症的报道，本研究纳入的 9 项研

究中也未出现横纹肌溶解症不良反应，说明二者

联用安全性较好。 

综上所述，小剂量阿奇霉素联用辛伐他汀能

有效改善 COPD 合并 HP 患者肺功能，减轻呼吸困

难，降低肺动脉高压，增加活动耐受力，提高生

活质量。但本研究仍存在某些局限性，例如纳入

研究质量不高、部分随机对照研究样本量较小等，

FEV1 和平均肺动脉压指标 Meta 森林图显示各研

究间存在异质性，这是由于在临床研究中，不可

能有完全相同的研究，总会或多或少地存在一些

差别，如在药物生产厂家、剂量、研究对象年龄、

病情轻重、测量时间、随访时间等方面有所不同，

由此构成异质性来源，因此需要更大样本、多中

心、高质量的随机对照研究进一步验证。 
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