
书书书

·医学循证·

琥珀酸美托洛尔缓释片与酒石酸美托洛尔片

治疗慢性心力衰竭临床疗效的 Ｍｅｔａ分析

柯子立，陈 芬，陈志强

　　作者单位：４３５０００湖北省黄石市，鄂东医疗集团黄石市中心医院 （湖北理工学院附属医院）

通信作者：陈志强，４３５０００湖北省黄石市，鄂东医疗集团黄石市中心医院 （湖北理工学院附属医院）；Ｅｍａｉｌ：ｚｋ９６２０＠１６３ｃｏｍ

　　 【摘要】　目的　评价琥珀酸美托洛尔缓释片与酒石酸美托洛尔片治疗慢性心力衰竭的临床疗效。方法　计算机
检索ＰｕｂＭｅｄ、中国知网 （ＣＮＫＩ）、维普网 （ＶＩＰ）、万方数据知识服务平台等数据库，检索时间为２０００年１月—２０１６
年４月，筛选有关琥珀酸美托洛尔缓释片与酒石酸美托洛尔片治疗慢性心力衰竭临床疗效的随机对照试验 （ＲＣＴ），其
中琥珀酸美托洛尔缓释片组 （ＭＳ组）患者予以琥珀酸美托洛尔缓释片治疗，酒石酸美托洛尔片组 （ＭＴ组）患者予以
酒石酸美托洛尔片治疗；采用ＲｅｖＭａｎ５２统计学软件进行Ｍｅｔａ分析。比较两组患者临床疗效、不良反应发生率、脑
尿钠肽 （ＢＮＰ）、左心室射血分数 （ＬＶＥＦ）、左心室舒张末期内径 （ＬＶＥＤＤ）、左心室收缩末期内径 （ＬＶＥＳＤ）。结果
　共纳入１１篇文献，包括１１５０例患者。Ｍｅｔａ分析结果显示，ＭＳ组患者临床疗效优于 ＭＴ组 〔ＲＲ＝１１７，９５％ＣＩ
（１１０，１２４），Ｐ＜０００００１〕，不良反应发生率 〔ＲＲ＝０５２，９５％ＣＩ（０３８，０７１），Ｐ＜００００１〕低于 ＭＴ组，
ＬＶＥＤＤ〔ＭＤ＝－３９６，９５％ＣＩ（－５２３， －２６８），Ｐ＜０００００１〕、ＬＶＥＳＤ〔ＭＤ＝－４３９，９５％ＣＩ（－６８５，
－１９２），Ｐ＝００００５〕小于ＭＴ组，ＬＶＥＦ高于ＭＴ组 〔ＲＲ＝４９６，９５％ＣＩ（４２５，５６６），Ｐ＜０００００１〕。结论　琥
珀酸美托洛尔缓释片治疗慢性心力衰竭的临床疗效和安全性优于酒石酸美托洛尔片，在改善患者心功能方面优势明显。

　　 【关键词】　心力衰竭；琥珀酸美托洛尔缓释片；酒石酸美托洛尔片；Ｍｅｔａ分析
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　　慢性心力衰竭是中老年人临床常见的心血管疾病之一，也
是各种心脏病的终末阶段，具有发病率及病死率高的特点。

β１受体阻滞剂是国内外慢性心力衰竭临床治疗指南推荐的药
物之一。美托洛尔是慢性心力衰竭治疗指南推荐的 β１受体阻
滞剂。近年研究表明，在常规治疗基础上加用美托洛尔治疗老

年慢性心力衰竭，可提高患者临床疗效及心功能指标，降低致

残率和病死率［１］。目前，我国美托洛尔口服制剂的种类较多，

其中琥珀酸美托洛尔缓释片和酒石酸美托洛尔片的临床应用最

广泛［２］。国内外相关学术期刊公开发表的琥珀酸美托洛尔缓

释片与酒石酸美托洛尔片治疗慢性心力衰竭的随机对照研究由

于纳入样本量较小、评价指标不完善等而导致其临床价值有

限。目前尚未检索到琥珀酸美托洛尔缓释片与酒石酸美托洛尔

片治疗慢性心力衰竭的循证医学研究。本研究采用 Ｍｅｔａ分析
方法，比较琥珀酸美托洛尔缓释片与酒石酸美托洛尔片治疗慢

性心力衰竭的临床疗效，为慢性心力衰竭的治疗药物选择提供

参考。

１　资料与方法
１１　文献纳入与排除标准
１１１　文献纳入标准　 （１）研究类型：随机对照试验
（ＲＣＴ），盲法、语种不限。 （２）研究对象：临床症状及体征
均符合慢性心力衰竭的诊断标准［３］，心功能分级Ⅱ ～Ⅳ级，
左心室增大、左心室收缩末期容量增加及左心室射血分数

（ＬＶＥＦ）≤４０％；排除存在 β受体阻滞剂禁忌证及终末期心
力衰竭患者。（３）干预措施：琥珀酸美托洛尔缓释片组 （ＭＳ
组）患者在强心、利尿、扩张血管及血管紧张素转换酶抑制

剂 （ＡＣＥＩ）／血管紧张素受体拮抗剂 （ＡＲＢ）等常规治疗基
础上加用琥珀酸美托洛尔缓释片；酒石酸美托洛尔片组 （ＭＴ
组）患者在常规治疗基础上加用酒石酸美托洛尔片。（４）结
局指标：临床疗效、不良反应、脑尿钠肽 （ＢＮＰ）、ＬＶＥＦ、左
心室舒张末期内径 （ＬＶＥＤＤ）、左心室收缩末期内径
（ＬＶＥＳＤ）。
１１２　文献排除标准　 （１）未公开发表的文献； （２）非
ＲＣＴ、基础研究； （３）数据前后矛盾、原始数据不完整的文
献；（４）综述、重复报道文献等。
１２　检索策略　计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、中国知网 （ＣＮＫＩ）、维
普网 （ＶＩＰ）、万方数据知识服务平台等数据库，检索时间为
２０００年１月—２０１６年４月。中文检索词为琥珀酸美托洛尔缓
释片、酒石酸美托洛尔片、心力衰竭、心功能不全、心功能衰

竭、慢性、随机对照试验，英文检索词为 ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌｓｕｃｃｉｎａｔｅ
ｓｕｓｔａｉｎｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓ、ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌｔａｒｔｒａｔｅｔａｂｌｅｔｓ、ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ、ｃｈｒｏｎｉｃ、ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ。
１３　数据提取　由２名研究员交叉独立评价文献及提取数据，
如出现分歧，由第三位研究员或咨询相关专业人士解决。提取

内容包括以下几个方面：（１）纳入文献的基本情况：包括第

一作者姓名、发表时间及期刊名称等；（２）受试人群的基本
特征：包括性别、年龄、干预措施、临床疗效及结局指标；

（３）干预措施的基本情况：包括琥珀酸美托洛尔缓释片、酒
石酸美托洛尔片的用法用量，干预时间等。

１４　文献质量评价　分别由２名研究员根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评
价员手册对纳入文献的质量进行评价，如出现分歧，由第三位

研究人员或咨询相关专业人士解决。按照随机方法、分配隐

藏、盲法和失访／退出及其处理４个方面进行盲评，（１）随机
方法是否正确，正确：采用随机数字表法或计算机统计软件等

产生的随机序列分组；不正确：以入院顺序、住院号、出生日

期等分组。（２）是否采用分配隐藏，正确和充分：产生分配
序列者不参与病例纳入，采用密封、随机数字表法或计算机产

生随机序列；不充分：未按上述方法隐藏随机序列；未使用：

未隐藏随机序列。 （３）是否采用盲法，盲法包括单盲、双盲
或三盲。（４）是否全程随访，是否报告失访人数，失访人数
是否控制在１０％以内。将研究质量分为 Ａ、Ｂ、Ｃ３级，其中
完全满足上述４条质量标准为 Ａ级，表示低度偏倚，发生各
种偏倚的可能性最小；完全满足≥１条上述质量标准为 Ｂ级，
中度偏倚；≥１条上述质量标准完全不满足为Ｃ级，有发生偏
倚的高度可能性。

１５　统计学方法　采用 ＲｅｖＭａｎ５２统计学软件进行数据处
理，计数资料采用相对危险度 （ＲＲ）及其９５％ＣＩ表示，计量
资料采用标准均数差 （ＭＤ）及其９５％ＣＩ表示。各纳入文献间
的统计学异质性分析采用 χ２检验，若 Ｐ≥００５且 Ｉ２≤５０％，
表明各文献间无统计学异质性，采用固定效应模型；若 Ｐ＜
００５且Ｉ２＞５０％，表明各文献间存在统计学异质性，分析异
质性来源，如异质性来源为统计学异质性，采用随机效应模

型，否则采用固定效应模型。绘制倒漏斗图以分析发表偏倚。

以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　文献检索结果　共检索出相关文献７５篇，通过阅读文题
及摘要排除叙述性研究、重复研究、非临床研究２１篇，进一
步阅读全文排除不符合纳入标准的文献２５篇，排除质量较低
文献１８篇，最终纳入 １１篇文献［４－１４］，均为中文文献，共 １
１５０例患者，其中 ＭＳ组与 ＭＴ组各５７５例。文献筛选流程见
图１，纳入文献的基本特征见表１。
２２　文献质量评估　１１篇文献均提到 “随机”分组，其中３
篇文献［５，１３－１４］采用随机数字表法，１篇文献［６］采用计算机随机

分组，其余文献均未提具体随机分组方法；３篇文献［５－７］存在

“脱落／失访”病例，失访／脱落人数均控制在１０％以内；纳入
文献均未采用分配隐藏和盲法；１１篇文献均进行了基线资料
分析，具有可比性。综合评价文献质量，５篇文献［５－７，１３－１４］质

量为Ｂ级、６篇文献［４，８－１２］质量为 Ｃ级。纳入文献的方法学质
量评价见表２。

·２· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１６，Ｖｏｌ，２４　Ｎｏ９　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



图１　文献筛选流程图

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｆｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

表２　纳入文献的方法学质量评价

Ｔａｂｌｅ２　Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｔｈｅｉｎｖｏｌｖｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ

第一作者 发表时间 随机方法 分配隐藏 盲法
脱落
／失访

选择性报告
研究结果

文献质
量等级

张玉英［４］ ２０１０年 不清楚 不清楚 不清楚 无 无 Ｃ
徐高峰［５］ ２０１６年 随机数字表 不清楚 不清楚 有 无 Ｂ
朱彬［６］ ２０１２年 计算机随机 不清楚 不清楚 有 无 Ｂ
李轶男［７］ ２０１１年 不清楚 不清楚 不清楚 有 无 Ｂ
李勤［８］ ２０１１年 未提及 不清楚 不清楚 无 无 Ｃ
李海英［９］ ２０１３年 不清楚 不清楚 不清楚 无 无 Ｃ
杨东伟［１０］ ２０１３年 不清楚 不清楚 不清楚 无 无 Ｃ
毕磊［１１］ ２０１４年 不清楚 不清楚 不清楚 无 无 Ｃ
秦广民［１２］ ２０１３年 不清楚 不清楚 不清楚 无 无 Ｃ
秦敬莉［１３］ ２０１１年 随机数字表 不清楚 不清楚 无 无 Ｂ
解立刚［１４］ ２０１５年 随机数字表 不清楚 不清楚 无 无 Ｂ

２３　Ｍｅｔａ分析结果

２３１　临床疗效　７篇文献［４－６，９－１０，１３－１４］报道了临床疗效，各

文献间无统计学异质性 （Ｐ＝０７０，Ｉ２＝０％），采用固定效应
模型；Ｍｅｔａ分析结果显示，ＭＳ组患者临床疗效优于 ＭＴ组，
差异有统计学意义 〔ＲＲ＝１１７，９５％ＣＩ（１１０，１２４），Ｐ＜
０００００１，见图２〕。

图２　ＭＳ组与ＭＴ组患者临床疗效比较的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｂｅｔｗｅｅｎＭＳｇｒｏｕｐａｎｄ

ＭＴｇｒｏｕｐ

２３２　不良反应　９篇文献［５－６，８－１４］报道了不良反应发生率，

各文献间无统计学异质性 （Ｐ＝０７９，Ｉ２＝０％），采用固定效
应模型；Ｍｅｔａ分析结果显示，ＭＳ组患者不良反应发生率低于
ＭＴ组，差异有统计学意义 〔ＲＲ＝０５２，９５％ＣＩ（０３８，
０７１），Ｐ＜００００１，见图３〕。
２３３　ＢＮＰ　５篇文献［８－１２］报道了 ＢＮＰ，各文献间存在统计
学异质性 （Ｐ＜０００００１，Ｉ２ ＝８７％），采用随机效应模型；
Ｍｅｔａ分析结果显示，ＭＳ组患者ＢＮＰ水平低于 ＭＴ组，差异有
统计 学 意 义 〔ＭＤ ＝ －２８０８５，９５％ ＣＩ（－３６７９４，
－１９３７５），Ｐ＜０００００１，见图４〕。

表１　纳入文献的基本特征

Ｔａｂｌｅ１　Ｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｖｏｌｖｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ

第一作者
发表
时间

例数
性别（男／女）
ＭＳ组　　ＭＴ组

年龄（岁）

ＭＳ组　　　　ＭＴ组
干预措施

ＭＳ组　　　　　　　　　　　　　　　ＭＴ组
疗程
（月）

结局指标

张玉英［４］ ２０１０年 ５０ １４／１１ １４／１１ ６３１±３８ ６２７±４５ 初始剂量１１８７５ｍｇ，１次／ｄ，每２周增
加１倍至病情稳定

初始剂量１２５ｍｇ，２次／ｄ，每２周增加
１倍至目标剂量７５ｍｇ，２次／ｄ ４ ①④⑤⑥

徐高峰［５］ ２０１６年 １９０ ６３／３２ ６８／２７ ５６３±１０２ ５８４±９４ 初始剂量２３７５ｍｇ，１次／ｄ，每３周增
加１倍至目标剂量

初始剂量６２５ｍｇ，２次／ｄ，每２周增加
１倍至目标剂量 ３ ①②⑤⑥

朱彬［６］ ２０１２年 １２０ － － － － 初始剂量２３７５ｍｇ，１次／ｄ，每２～４周
增加１倍至目标剂量

初始剂量６２５ｍｇ，３次／ｄ，每２～４周
增加１倍至目标剂量 ３ ①②

李轶男［７］ ２０１１年 ９５ ２６／２１ ２８／２０ ６３２±１１５ ６２６±１２７ 初始剂量１１８７５ｍｇ，１次／ｄ，每２周增
加１倍至目标剂量１４２５ｍｇ

初始剂量６２５ｍｇ，２次／ｄ，每２周增加
１倍至目标剂量７５ｍｇ，２次／ｄ ６ ④⑤⑥

李勤［８］ ２０１１年 １６５ ４７／３６ ４４／３８ ６４２±６６ ６２９±５６ 初始剂量 １１８７５ｍｇ，１次／ｄ，每 １～２
周增加剂量至目标剂量１９０ｍｇ／ｄ

初始剂量６２５ｍｇ，２次／ｄ，每１～２周
增加剂量至目标剂量２００ｍｇ／ｄ １２ ②③④

李海英［９］ ２０１３年 １１６ ３６／２２ ３３／２５ ６５３±７４ ６５１±７２ 初始剂量 １１８７５ｍｇ，１次／ｄ，每 １～２
周增加剂量至目标剂量１９０ｍｇ／ｄ

初始剂量６２５ｍｇ，２次／ｄ，每１～２周
增加剂量至目标剂量２００ｍｇ／ｄ ６ ①②③④⑤

杨东伟［１０］ ２０１３年 ５４ １６／１１ １４／１３ ５５４±１０６ ５３１±８９ 初始剂量１１８７５ｍｇ，１次／ｄ，每周增加
１倍直至目标剂量１４２５ｍｇ／ｄ

初始剂量６２５ｍｇ，２次／ｄ，每周增加１
倍至目标剂量１５０ｍｇ／ｄ ６ ①②③④⑤⑥

毕磊［１１］ ２０１４年 ６４ － － － － 初始剂量１１８７５ｍｇ，每日１次，每２周
增加１倍直至病情平稳

初始剂量６２５ｍｇ，２次／ｄ，每２周增加
１倍直至病情平稳 ６ ②③④

秦广民［１２］ ２０１３年 １０８ ２９／２５ ３１／２３ ６３８±６６ ６３８±６３ 初始剂量１１８７５ｍｇ，１次／ｄ，常规剂量
９５ｍｇ／次，最大剂量１９０ｍｇ／次

初始剂量６２５ｍｇ，２次／ｄ，常规剂量５０
ｍｇ／次，最大剂量１００ｍｇ／次 ６ ②③④⑤

秦敬莉［１３］ ２０１１年 １００ ３４／１６ ３７／１３ ５１３±１６１ ５６３±１３５ 初始剂量１１８７５ｍｇ，１次／ｄ，每周增加
１倍直至目标剂量１９０ｍｇ／ｄ

初始剂量６２５ｍｇ，２次／ｄ，每周增加１
倍直至目标剂量１５０ｍｇ／ｄ ６ ①②④

解立刚［１４］ ２０１５年 ８８ ３２／１２ ３０／１４ ５４８±７３ ５３４±６４ 常用剂量４７５ｍｇ，１次／ｄ，每２周增加
剂量至病情稳定

常规剂量１００ｍｇ，２次／ｄ，每２周增加
剂量至病情稳定

６ ①②

　　注：ＭＳ＝琥珀酸美托洛尔缓释片，ＭＴ＝酒石酸美托洛尔片；①为临床疗效；②为不良反应发生率；③为脑尿钠肽；④为左心室射血分数；

⑤为左心室舒张末期内径；⑥为左心室收缩末期内径；“－”表示无相关数据

·３·实用心脑肺血管病杂志２０１６年９月第２４卷第９期　　投稿网址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



图３　ＭＳ组与ＭＴ组患者不良反应发生率比较的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ

ｂｅｔｗｅｅｎＭＳｇｒｏｕｐａｎｄＭＴｇｒｏｕｐ

图４　ＭＳ组与ＭＴ组患者ＢＮＰ水平比较的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＢＮＰｌｅｖｅｌｂｅｔｗｅｅｎＭＳｇｒｏｕｐａｎｄ

ＭＴｇｒｏｕｐ

２３４　ＬＶＥＦ　８篇文献［４，７－１３］报道了ＬＶＥＦ，各文献间无统计
学异质性 （Ｐ＝０１８，Ｉ２＝３１％），采用固定效应模型；Ｍｅｔａ
分析结果显示，ＭＳ组患者 ＬＶＥＦ高于 ＭＴ组，差异有统计学
意义 〔ＭＤ＝４９６，９５％ＣＩ（４２５，５６６），Ｐ＜０００００１，见
图５〕。

图５　ＭＳ组与ＭＴ组患者ＬＶＥＦ比较的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＬＶＥＦｂｅｔｗｅｅｎＭＳｇｒｏｕｐａｎｄ

ＭＴｇｒｏｕｐ

２３５　ＬＶＥＤＤ　６篇文献［４－５，７，９－１０，１２］报道了 ＬＶＥＤＤ，各文献
间存在统计学异质性 （Ｐ＝００２，Ｉ２＝６４％），采用随机效应模
型；Ｍｅｔａ分析结果显示，ＭＳ组患者 ＬＶＥＤＤ小于 ＭＴ组，差
异有统计学意义 〔ＭＤ＝－３９６，９５％ＣＩ（－５２３， －２６８），
Ｐ＜０００００１，见图６〕。

图６　ＭＳ组与ＭＴ组患者ＬＶＥＤＤ比较的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ６　ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＬＶＥＤＤｂｅｔｗｅｅｎＭＳｇｒｏｕｐａｎｄ

ＭＴｇｒｏｕｐ

２３６　ＬＶＥＳＤ　４篇文献［４－５，７，１０］报道了 ＬＶＥＳＤ，各文献间存
在统计学异质性 （Ｐ＝０００６，Ｉ２＝７６％），采用随机效应模型；
Ｍｅｔａ分析结果显示，ＭＳ组患者ＬＶＥＳＤ小于ＭＴ组，差异有统

计学意义 〔ＭＤ＝－４３９，９５％ＣＩ（－６８５， －１９２），Ｐ
＝００００５，见图７〕。

图７　ＭＳ组与ＭＴ组患者ＬＶＥＳＤ比较的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ７　ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＬＶＥＳＤｂｅｔｗｅｅｎＭＳｇｒｏｕｐａｎｄ

ＭＴｇｒｏｕｐ

２４　发表偏倚分析　针对报道临床疗效和 ＬＶＥＦ的文献发表
偏倚绘制倒漏斗图显示，散点基本呈对称分布，大部分数据位

于漏斗图顶部和中部，提示根据临床疗效和ＬＶＥＦ纳入的文献
发表偏倚较小，见图８～９。

图８　报道临床疗效文献发表偏倚的倒漏斗图

Ｆｉｇｕｒｅ８　Ｉｎｖｅｒｔｅｄｆｕｎｎｅｌｐｌｏｔｆｏｒｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｂｉａｓｏｆｉｎｖｏｌｖｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ

ｒｅｐｏｒｔｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔ

图９　报道ＬＶＥＦ文献发表偏倚的倒漏斗图

Ｆｉｇｕｒｅ９　Ｉｎｖｅｒｔｅｄｆｕｎｎｅｌｐｌｏｔｆｏｒｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｂｉａｓｏｆｉｎｖｏｌｖｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ

ｒｅｐｏｒｔｅｄＬＶＥＦ

３　讨论
慢性心力衰竭是各种心脏损伤终末阶段的一组症状群，其

发病率较高，５年存活率与恶性肿瘤相似，已成为２１世纪危
害最大的心血管疾病，其发病机制是心肌重构，造成心肌重构

的基本原因是交感神经和肾素 －血管紧张素 －醛固酮系统

·４· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１６，Ｖｏｌ，２４　Ｎｏ９　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



（ＲＡＡＳ）活性增高，其激活的神经内分泌和细胞因子与心肌
持续损伤形成恶性循环。２００５年美国心脏病学院／美国心脏学
会 （ＡＣＣ／ＡＨＡ）和欧洲心脏病学会 （ＥＳＣ）心力衰竭指南均
将以抑制ＲＡＡＳ和交感神经系统活性为代表作用的 β受体阻
滞剂和血管紧张素转换酶抑制剂 （ＡＣＥＩ）作为慢性心力衰竭
治疗的基础，列为慢性心力衰竭治疗的Ⅰ类Ａ级推荐证据［１５］。

美托洛尔治疗慢性心力衰竭时起始剂量较低，后根据患者

耐受情况逐渐增加至目标剂量，分析原因为美托洛尔产生的不

良反应与体内药物浓度呈正相关。琥珀酸美托洛尔缓释片和酒

石酸美托洛尔片是美托洛尔与琥珀酸和酒石酸两种不同酸根根

据不同制剂原理制成的。琥珀酸的溶解度较酒石酸小，可使药

物在长时间内以零级速率释放，血药浓度稳定、峰谷波动微

小。琥珀酸美托洛尔缓释片采用了独立恒速释放的多单元微囊

控释技术，吸收缓慢均衡，释放吸收过程持续时间＞２０ｈ，加
之其ｔ１／２较长，每天给药１次即可维持２４ｈ平稳均衡的血药浓
度和持续理想的β１受体阻滞作用。酒石酸美托洛尔片吸收迅
速、达峰时间短、代谢迅速，ｔ１／２短 （３～４ｈ），６～８ｈ出现明
显谷浓度［１４－１５］。故与速释制剂酒石酸美托洛尔比较，琥珀酸

美托洛尔缓释片具有血药浓度峰值较低等优势，可避免因体内

药物浓度波动范围大导致的体液潴留等。

陈结霞等［１６］进行的Ｍｅｔａ分析结果显示，在常规治疗基础
上联用美托洛尔治疗可提高老年慢性心力衰竭患者临床疗效及

心功能指标，但会增加不良反应发生风险。黎伟强［１７］研究表

明，在胺碘酮的基础上加用琥珀酸美托洛尔缓释片能有效改善

患者左心室功能，促进患者心功能恢复，且安全性较高。吕先

光等［１８］研究表明，在小剂量阿司匹林基础上加用酒石酸美托

洛尔片治疗老年慢性心力衰竭具有抗血栓形成和促进心功能恢

复的作用。

本研究结果显示，琥珀酸美托洛尔缓释片治疗慢性心力衰

竭的临床疗效优于酒石酸美托洛尔片，不良反应发生率低于酒

石酸美托洛尔片，ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ小于酒石酸美托洛尔片，
ＬＶＥＦ高于酒石酸美托洛尔片。提示琥珀酸美托洛尔缓释片可
有效改善慢性心力衰竭患者心功能。廖梅［１９］和李智等［２０］研究

表明，琥珀酸美托洛尔缓释片在降低不稳定型心绞痛患者收缩

压与舒张压、心率变异性与ＱＴ间期离散度等方面的效果优于
酒石酸美托洛尔片，且耐受药量更小。

综上所述，琥珀酸美托洛尔缓释片治疗慢性心力衰竭的临

床疗效和安全性优于酒石酸美托洛尔片，在改善患者心功能方

面优势明显。但本研究受纳入研究质量限制，结果仍需大样本

量、高质量的ＲＣＴ进一步证实。本研究的局限性：（１）各研
究在用药剂量和随访时间方面存在一定差异，随访时间最短为

３个月，最长为１２个月；（２）未检索到相关外文文献，可能
是由于国外选用美托洛尔缓释／控释制剂较多，国内因价格原
因选用美托洛尔速释制剂较多；（３）个别研究观察指标报告
形式不统一，无法合并分析，提示在今后的 ＲＣＴ中应尽量采
用国际通用的疗效量表和终点测量指标，计量单位采用国际通

用单位；（４）纳入研究的样本量较小，且各研究的样本量差
异较大，最少５０例，最多１９０例；（５）所有研究未采用 “分

配隐藏”和 “盲法”，不排除人为因素删掉某些阴性研究结果

的可能性。
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