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【摘要】 目的 探讨他汀类药物与结直肠癌间的关系，为结直肠癌的预防提供循证医学依据。

方法 系统检索中国知网（CNKI）、万方数据知识服务平台（Wanfang data）、PubMed和Cochrane Library
数据库中从 2000年 1月至 2020年 1月所有他汀类药物与结直肠癌研究的文献，按照纳入排除标准选

择文献，并用纽卡斯尔-渥太华量表和 Jadad评分进行评价。采用Revman 5.0和 Stata 12.1软件进行

Meta分析。结果 共纳入 31篇文献，162万受试者参与。病例对照研究（RR=0.93，95%CI：0.88~
0.98）、队列研究（RR=0.75，95%CI：0.63~0.88）和随机对照试验研究（RR=0.79，95%CI：0.65~0.97）均显

示他汀类药物对结直肠癌具有一定保护作用；服用他汀类药物<5年（RR=0.86，95%CI：0.76~0.96）、日

均服用剂量≥34 mg（RR=0.81，95%CI：0.66~0.98）和服用脂溶性他汀类药物（RR=0.86，95%CI：0.74~
0.99）会降低结直肠癌发生风险。结论 他汀类药物对结直肠癌有一定的预防作用。
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【Abstract】 Objective To explore the association between statins and colorectal cancer
and provide evidence for the prevention of colorectal cancer. Methods Literatures about statins
and colorectal cancer published from January 2000 to January 2020 were retrieved from CNKI,
Wanfang data, PubMed and Cochrane Library database. The literatures which met the inclusion
criteria were collected, and the Newcastle-Ottawa Scale and Jadad score were used to assess the
studies. Meta-analysis was performed with statistical software Revman 5.0 and Stata 12.1. Results
A total of 31 studies, involving more than 1.62 million subjects, were included in the analysis. The
case-control study (RR=0.93, 95%CI: 0.88-0.98), the cohort study (RR=0.75, 95%CI: 0.63-0.88) and
the randomized controlled trial (RR=0.79, 95%CI: 0.65-0.97) showed moderate protective effect of
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statins. Using statin <5 years (RR=0.86, 95%CI: 0.76-0.96), average daily dosage ≥34 mg (RR=0.81,
95%CI: 0.66-0.98) and lipid-soluble statins (RR=0.86, 95%CI: 0.74-0.99) also had preventive effect
on colorectal cancer; while lovastatin (RR=1.07, 95%CI: 1.00-1.14) increased the risk of colorectal
cancer. Conclusion Statins have protective effect on colorectal cancer.

【Key words】 Statins; Colorectal neoplasm; Meta-analysis
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结直肠癌（colorectal cancer）是消化道最常见

的恶性肿瘤，也是世界上常见肿瘤之一。在全球范

围内，结直肠癌的发病率和死亡率分别位居世界第

三和第二位［1］。在我国，结直肠癌发病率已上升至

恶性肿瘤的第三位，每年新发病例超 17万，且近年

发病率呈明显上升趋势，新发病例数以每年 4%的

速度增长［2］，已经成为危害我国居民健康的重大公

共卫生问题。因此，探寻有效的结直肠癌预防措施

成为该领域的研究热点。除了改善饮食结构和采

用先进的早期诊断技术，药物预防也被认为是预防

结直肠癌的有效措施之一。

他汀类药物是世界范围内使用非常广泛的一

类药物［3］，目前常用于高胆固醇血症患者、动脉粥

样硬化性心血管疾病患者以及血脂异常人群［4］。

一项基于改善中国心血管疾病护理项目（The
Improving Care for Cardiovascular Disease in China
Project）的研究共纳入 6 523名急性冠状动脉患者，

其中91.8%的患者接受了他汀类药物的治疗［5］。多

项研究结果表明，他汀类药物对心血管疾病发病率

和死亡率的一级和二级预防作用是有效的［6-7］。他

汀类药物具有多效性，可能对癌症发生风险有影

响，并在癌症的化学预防中发挥作用［8］，但关于他

汀类药物与结直肠癌的关系依然没有足够的证据

来证实［9］。大量流行病学研究报道了他汀类药物

与结直肠癌的关系，从风险降低 47%至风险增加

7%，结果不相一致。因此，本研究系统地检索了国

内外数据库中关于他汀类药物与结直肠癌的相关

研究并进行Meta分析，以评估他汀类药物与结直

肠癌发生风险的相关性，从而为结直肠癌的预防提

供循证医学依据。

资料与方法

1.文献检索：系统检索中国知网（CNKI）、万方

数据知识服务平台（Wanfang data）、PubMed 和

Cochrane Library数据库中所有他汀类药物与结直

肠癌研究的文献，检索时间自 2000 年 1 月至

2020年 1月。中文检索词：“他汀类药物”“阿托伐

他汀”“辛伐他汀”“普伐他汀”“瑞舒伐他汀”“洛伐

他汀”“结直肠癌”“结肠癌”“直肠癌”“结直肠肿

瘤 ”。 英 文 检 索 词 为 ：“statins”“atorvastatin”
“simvastatin”“pravastatin”“rosuvastatin”“lovastatin”
“colorectal cancer”“colon cancer”“rectal cancer”
“colorectal tumor”。此外，辅助采用文献追溯法，尽

可能查找到相关文献。

2.文献纳入排除标准：纳入标准：①文献内容

涉及他汀类药物与结直肠癌发病风险相关性的研

究；②文献研究类型为病例对照研究、队列研究或

随机对照试验（randomized controlled trials，RCT）研

究；③可直接或间接计算OR值或危险度比（RR）值

及其 95%CI。排除标准：①动物研究和细胞实验研

究；②同一课题组重复文献，选取数据最新最全的

一次报道；③综述类文献；④研究内容为结直肠癌

预后。

3.文献质量评价标准：病例对照研究和队列研

究采用纽卡斯尔 - 渥太华（the Newcastle-Ottawa
Scale，NOS）量表评价文章质量，NOS量表主要从

3个方面进行评价：①研究人群的选择（4分）；②组

间的可比性（2分）；③结果评价（3分）。总分共

9分，0~4分为低质量研究，5~9分为高质量研究。

RCT研究用 Jadad评分量表进行评定，从随机化

（4分）、盲法（2分）以及随访（1分）进行测评。总分

7分，1~3分为低质量研究，4~7分为高质量研究。

4.数据提取：由 2名研究人员独立进行文献筛

选、数据提取和质量评价工作，最终结果由 2名研

究人员交叉核对，意见不一致时，咨询第三方专家。

提取文献数据：①文献的基本信息（包括发表刊物、

第一作者、发表年份和地区）；②研究类型；③纳入分

析的研究对象类型、总例数、各组出现结直肠癌结

局的频数；④使用他汀类药物的时间、剂量和种类；

⑤研究效应指标：OR值、RR值及其95%CI。
5. 统计学分析：将纳入文献根据研究设计类
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型、药物服用时间和剂量、研究地区以及他汀类药

物溶解性和种类进行亚组分析。合并效应值采用

RR值及其 95%CI表示。用 I2衡量各研究间结果的

异质性大小［10］，当 I2≤25%且P>0.10，认为不存在异

质性，选择固定效应模型进行分析；如果 I2>25%且

P<0.10，则存在异质性，选择随机效应模型进行分

析。采用敏感性分析来评价本次Meta分析结果的

稳定性，逐一剔除各项研究，分析剔除前后合并效

应值的差异，评价各项研究对总体研究结果的影

响。采用Egger线性回归法评估发表偏倚，检验水

准取双侧 α=0.05。以上分析由Revman 5.0和 Stata
12.1软件完成。

结 果

1.纳入文献概况：共检索出相关文献 1 424篇，

经排除重复文献、与研究无关文献以及按照纳入排

除标准筛除的文献，最终纳入 31篇文献，其中病例

对照研究 20篇、队列研究 7篇、RCT研究 4篇（图

1）。文献涉及研究地区：美国（12篇）、英国（7篇）、

德国（1篇）、西班牙（1篇）、苏格兰（1篇）、丹麦

（1篇）、以色列（1篇）、瑞士（1篇）、北欧地区（1篇）、

中国香港地区（1篇）、中国台湾地区（4篇）。纳入

文献基本信息及质量评价见表1。
2. Meta分析：

（1）按研究类型分组：根据不同的研究类型分

为病例对照研究、队列研究和RCT研究 3组。病例

对照研究和队列研究组的 I2均>50%，故选择随机

效应模型进行分析，结果显示服用他汀类药物可以

降低结直肠癌发生风险（病例对照研究：RR=0.93，
95%CI：0.88~0.98，P=0.005；队列研究：RR=0.75，
95%CI：0.63~0.88，P<0.001）。RCT组 I2=0%，故使

用固定效应模型。结果显示他汀类药物可降低结

直肠癌发生风险（RR=0.79，95%CI：0.65~0.97，P=
表1 纳入文献基本特征及质量评价

第一作者

Poynter［11］
Coogan［12］
Patricia［13］
Hoffmeister［14］
Yana［15］
Boudreau［16］
Yang［17］
Hachem［18］

Shadman［19］
Robertson［20］
Cheng［21］
Samadder［22］
Vinogradova［23］
Lakha［24］
Broughton［25］
Amikar［26］
Björkhem-Bergman［27］
Ronac［28］
Sanz［29］
Lai［30］
Flick［31］
Lee［32］
Leung［33］
Simon［34］
Ashwin［35］
Liu［36］
Kashing［37］
Heart Protection StudyCollaborative Group［38］
Strandberg［39］
Ford［40］
Hsia［41］

发表
年份

2005
2007
2007
2007
2007
2008
2008
2009
2009
2010
2011
2011
2011
2012
2012
2014
2014
2016
2019
2019
2009
2011
2013
2012
2016
2016
2018
2002
2004
2016
2011

研究类型

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

队列研究

队列研究

队列研究

队列研究

队列研究

队列研究

队列研究

RCT
RCT
RCT
RCT

研究国家/
地区

以色列

美国

美国

德国

英国

美国

英国

美国

美国

丹麦

中国台湾地区

美国

英国

英国

英国

美国

瑞士

英国

西班牙

中国台湾地区

美国

美国

中国台湾地区

美国

美国

中国台湾地区

中国香港地区

英国

北欧地区

苏格兰

美国

研究人群

结直肠癌患者与非患者

结直肠癌患者与非患者

结直肠癌患者与非患者

结直肠癌患者与非患者

结直肠癌患者与非患者

结直肠癌患者与非患者

结直肠癌患者与非患者

结直肠癌患者与非患者

结直肠癌患者与非患者

结直肠癌患者与非患者

结直肠癌患者与非患者

结直肠癌患者与非患者

结直肠癌患者与非患者

结直肠癌患者与非患者

结直肠癌患者与非患者

结直肠癌患者与非患者

结直肠癌患者与非患者

结直肠癌患者与非患者

结直肠癌患者与非患者

结直肠癌患者与非患者

健康人群

健康人群

健康人群

绝经后女性

肠炎患者

慢性阻塞性肺疾病患者

健康人群

冠心病人群

高胆固醇血症人群

高胆固醇血症人群

健康人群

研究对
象人数

3 968
3 618
4 913
1 154
30 668
1 330
48 724
30 400
2 044

109 769
5 780
3 842
60 373
603
233

357 702
25 137
108 701
154 928
23 745
69 115
131 922
34 205
159 219
11 001
43 802
187 897
20 536
4 444
6 577
16 304

OR或RR值

0.48
0.89
0.97
0.54
0.98
1.13
0.91
0.88
1.09
0.91
1.10
0.49
1.08
0.50
0.23
0.89
1.08
1.09
1.06
0.87
0.89
0.80
0.54
1.04
0.58
0.70
0.72
0.87
0.78
0.60
0.57

95%CI
0.37~0.62
0.77~1.03
0.66~1.41
0.33~0.89
0.91~1.07
0.76~1.69
0.76~1.08
0.83~0.93
0.73~1.64
0.84~0.99
0.94~1.29
0.39~0.62
1.02~1.14
0.30~0.84
0.13~0.42
0.86~0.91
1.04~1.12
1.05~1.13
1.03~1.09
0.80~0.96
0.64~1.22
0.70~0.91
0.43~0.69
0.89~1.23
0.40~0.84
0.59~0.82
0.55~0.95
0.68~1.12
0.46~1.32
0.29~1.22
0.31~1.05

JADAD/NOS
质量评价

7
7
7
8
6
7
6
8
7
7
7
7
7
6
8
8
7
7
7
6
8
8
6
7
7
7
8
5
5
6
6
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0.02）（图 2）。Egger检验结果表明各亚组存在发表

偏倚可能性较低（病例对照：P=0.166；队列研究：P=

0.386；RCT：P=0.758）（表2）。

（2）按研究地区分组：将纳入研究按不同地区

分为欧美和亚洲两组，结果显示，两组 I2均>50%，

故 选 择 随 机 效 应 模 型 。 欧 美 地 区（RR=0.84，
95%CI：0.77~0.91，P=0.001）和亚洲地区（RR=0.77，
95%CI：0.62~0.92，P=0.001）的分析结果均表明他

汀类药物可以降低结直肠癌发生风险。两组Egger
检验的P值分别为0.421和0.227（表2）。

（3）按服药年限分组：将报告他汀类药物服用

时间的研究按照服用年限分为 1、2、3和 5年 4个组

别，分别进行Meta分析。其中服用年限<5年组（I2=
80%，随机效应模型）的分析结果显示，他汀类药物

对结直肠癌具有保护作用（RR=0.86，95%CI：0.76~
0.96，P=0.001）。Egger检验的 P值为 0.062。其余

图1 文献检索及筛选流程

图2 他汀类药物与结直肠癌关系的Meta分析
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亚组分析结果均无统计学意义（表2）。

（4）按日均服用剂量分组：根据他汀类药物使

用者每日服用药物的剂量分为低剂量组（<34 mg）
和高剂量组（≥34 mg）。两组 I2均>50%，故选择随

机效应模型进行分析，结果显示日均剂量≥34 mg
对结直肠癌发生具有保护作用（RR=0.81，95%CI：
0.66~0.98，P=0.001），Egger检验的P值为0.150（表 2）。

（5）按他汀类药物溶解性分组：根据他汀类药

物的溶解性分为脂溶性他汀组和水溶性他汀组进

行分析，结果显示脂溶性他汀可以降低结直肠癌发

生风险（RR=0.86，95%CI：0.74~0.99，P=0.04），其 I2=
93.5%，故选择随机效应模型分析。Egger检验的P
值为0.077（表2）。

（6）按他汀类药物种类分组：根据他汀类药物

的种类分为辛伐他汀、普伐他汀、阿托伐他汀、洛伐

他汀和瑞舒伐他汀组进行分析。结果显示，不同种

类他汀类药物都未表现出对结直肠癌明显的保护

或危险作用。

3.敏感性分析：敏感性分析结果显示，逐一排

除各项研究所得结果均与原结果的RR值相近，表

明本研究结果可靠、稳定（图3）。

4.发表偏倚：本研究纳入文献时，严格遵循纳

入排除标准。Egger检验结果未显示出偏倚的高

可能性（表 2），漏斗图结果显示无明显不对称

性（图4）。

讨 论

他汀类药物所拥有的降胆固醇、调血脂以及延

缓动脉粥样硬化等作用，已经在临床上广泛应用。

近年来，越来越多的研究表明他汀类药物可能具有

抵抗癌症的化学预防作用［42］。然而，关于他汀类药

物与结直肠癌发生风险的研究结果尚存在争论，且

人们对他汀类药物的安全性也存在顾虑［43］。

本研究Meta分析结果显示，服用他汀类药物

对结直肠癌有一定保护作用（病例对照研究：RR=
0.93；队列研究：RR=0.75；RCT：RR=0.79），有学者

在大肠癌细胞系和动物模型中证实了该结论［44-45］，

他汀类药物可通过增加细胞内氧化应激反应［46］、诱

导细胞凋亡［47］和抑制肿瘤转移［48］等途径来抑制结

直肠癌的发生发展。进一步按服药时间、剂量、药

物种类分组进行Meta分析，结果提示，服用他汀类

药物<5年、日均剂量≥34 mg和脂溶性他汀均可降

低结直肠癌发生风险，为预防性服用他汀类药物提

供了建设性意见。Ronac等［28］的研究结果提示，服

用他汀类药物至少 1年以上才能表现出对结直肠

癌的预防作用。关于预防性服用他汀类药物的服

用时间、剂量、药物种类等还需要大量RCT研究提

供更为可靠的数据。

既往研究表明阿司匹林对结直肠癌有预防作

用，可是其高概率引起消化道出血等不良反应的副

作用限制了它的广泛使用［49］。与阿司匹林相比，他

汀类药物的耐受性较好，不良事件发生率低，有研

究提出，他汀类药物治疗的益处远远大于任何可能

存在的风险［50］，但这并不代表没有风险。然而，本

研究纳入的文献中只有 2篇报道了他汀类药物产

生的肌无力等肌肉症状的不良反应［37-38］，无法对其

安全性进行评估。因此，需要更多研究关注他汀类

药物的不良反应。

表2 他汀类药物与结直肠癌关系的Meta分析

项 目

研究类型

病例对照研究

队列研究

随机对照试验

服用时间（年）

<1
≥1
<2
≥2
<3
≥3
<5
≥5

日均剂量（mg）
≥34
<34

研究地区

欧美

亚洲

溶解性

脂溶性他汀

水溶性他汀

药物种类

辛伐他汀

普伐他汀

阿托伐他汀

洛伐他汀

瑞舒伐他汀

合 计

研究
数量

20
7
4

8
8
8
8
5
5
9
9

3
3

25
5

7
7

9
8
6
4
4
31

RR值

0.93
0.75
0.79

0.97
1.00
0.95
0.95
0.87
0.94
0.86
1.00

0.81
1.14

0.84
0.77

0.86
0.79

0.88
0.86
0.90
1.07
0.72
0.89

95%CI

0.88~0.98
0.63~0.88
0.65~0.97

0.91~1.03
0.94~1.06
0.88~1.02
0.86~1.05
0.73~1.03
0.87~1.02
0.76~0.96
0.92~1.07

0.66~0.98
0.89~1.47

0.77~0.91
0.62~0.92

0.74~0.99
0.62~1.02

0.76~1.02
0.71~1.04
0.77~1.06
1.00~1.14
0.03~1.56
0.84~0.93

I2值（%）

92
78
0

48
80
65
76
76
0
80
25

82
77

93
81

94
88

92
76
77
0
91
91

Egger
检验P值

0.166
0.386
0.758

0.098
0.327
0.441
0.371
0.947
0.778
0.062
0.275

0.150
0.490

0.421
0.227

0.077
0.114

0.158
0.112
0.099
0.187
0.574
0.560
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本研究结论与 2014年 Lytras等［51］的Meta分析

结论一致，即他汀类药物对结直肠癌有一定预防作

用。与该文相比，本研究不仅更新了文献，对纳入

文献质量进行评价，更重要的是对他汀类药物服用

时间、剂量和药物种类进行了分组分析，从而为预

防性服用他汀类药物提供了更为详实的参考依据。

本研究纳入的研究间异质性较大，考虑其主要原因

是不同研究对他汀类药物的使用标准不统一，如部

分文献定义为他汀类药物 6个月内至少处方

2次［30，34，52］，还有部分文献定义为服用他汀类药物>
100 d［12，31］。其次，本研究纳入研究的人群来自多个

国家，研究对象的遗传背景差异较大，而遗传易感

性在结直肠癌的患病中起着重要作用［53］，且有研究

表明基因多态性会改变他汀类药物对结直肠癌的

预防作用［54］。尽管本研究按欧美地区（RR=0.84）和

亚洲地区（RR=0.77）进行分组分析，仍未很好控制

异质性。再者，他汀类药物的服用有明显的社会和

经济差异［52，55］，社会经济地位较高的人更可能服用

他汀类药物，这也是造成异质性的潜在因素之一。

本研究Egger检验和漏斗图结果显示无明显的发表

偏倚，敏感性分析结果较为稳定。

本研究存在局限性。首先，各研究间样本量差

异较大，虽然整体结果较为稳定，但可能会影响亚

组分析结果的稳定性；其次，纳入的文献大都来自

欧美地区，其他地区的文献报道较少；再者，无法对

原始文献中他汀类药物的累计剂量统一标准后进

行分析，不能推断服用他汀类药物的累计剂量对结

直肠癌的影响；此外，本次分析纳入的研究自

2000年至今，对于 2000年之前的文章未纳入分析；

最后，纳入文献中仅有 2篇报道他汀类药物的不良

反应，无法评估长期服用他汀类药物的安全性。

综上所述，本次Meta分析结果提示，服用脂溶

性他汀类药物<5年、日均剂量≥34 mg可降低结直

肠癌发生风险。然而，由于缺少高质量的 RCT研

究，服用他汀类药物的不良反应报道较少，有关他

汀类药物服用最佳剂量和疗程、长期服用他汀类药

物的不良反应等内容，还需进一步研究，以便为预

防性服用他汀类药物预防结直肠癌发生提供更为

可靠详实的依据。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

图3 他汀类药物与结直肠癌关系的敏感性分析

图4 他汀类药物与结直肠癌关系的Meta分析漏斗图
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