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摘 要:目的 系统评价螺内酯联合美托洛尔治疗扩张型心肌病(DCM)合并慢性心力衰竭(CHF)患者的疗效与安全

性。方法 检索CBM、CNKI、WANFANG、VIP、PubMed、EMbase、Cochrane图书馆等数据库自建库以来至2015年11
月公开发表的有关螺内酯联合美托洛尔治疗扩张型心肌病并心力衰竭的随机对照试验文献,严格筛选文献、提取资料、
评价质量后采用RevMan5.3软件对纳入结果进行Meta分析。结果 共纳入8个研究,共632例患者。Meta分析结果

显示,治疗4周至6个月后,与对照组比较,螺内酯联合美托洛尔组的心功能改善率优于对照组[MD=3.96,95%CI
(2.25、6.99),P≤0.00001],左心室射血分数(LVEF)高于对照组[MD=7.40,95%CI(5.51、9.30),P ≤0.00001]。
结论 螺内酯联合美托洛尔能改善扩张型心肌病并心力衰竭患者心功能,提高左心室射血分数。但由于所纳入的研究

文章数目及质量有限,故仍需要更大量样本及更科学的研究进一步验证,建议临床审慎参考。
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  Abstract: Objective Tosystematicallyassesstheeffectivenessandsafetyofspironolactoneandmetopro-
lolinpatientswithdilatedcardiomyopathy(DCM)associatedwithchronicheartfailure(CHF). Methods 
DatabasesincludingCBM,CNKI,WANFANG,VIP,PubMed,EMbase,CochraneLibrary,andotherdata-
basesweresearchedfrominceptiontoOctober2015tocollectliteraturesofrandomizedcontrolledtrials
(RCTs)onspironolactoneandmetoprololforDCMaccompaniedwithCHF.Afterstrictscreeningliterature,

extractingdata,evaluationofquality,aMetaanalysiswasperformedbyusingRevMan5.3software. Results
 EightRCTswereenrolledincluding632patients.Meta-analysisshowedthat,aftertreatmentfor4weeks
to6months,comparedwiththecontrolgroup,heartfunctionimprovementrateofspironolactoneandmeto-
prololgroup[MD =3.96,95%CI(2.25,6.99),P≤0.00001],leftventricularejectionfraction(LVEF)was
significantlyincreasedthanthatofthecontrolgroup[MD =7.40,95%CI(5.51,9.30),P ≤0.00001]. 
Conclusion Spironolactonecombinedmetoprololcanimprovecardiacfunctioninpatientswithdilatedcardio-
myopathyandheartfailure,increasetheleftventricularejectionfraction.Butbecauseinalimitednumberof
researcharticlesandquality,sostillneedalargenumberofsamplesandmorescientificresearchforfurther
validation,suggeststhatclinicalreferenceuseneedsprudence.
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  扩张型心肌病(dilatedcardiomyopathy,DCM)是

一类以左心室或双心室扩大伴心肌收缩功能障碍为主

要特征的原因不明的心肌疾病[1]。可分为原发性和继

发性DCM。临床上主要表现为心脏扩大、心力衰竭、
心律失常、血栓栓塞及心源性猝死等,是除冠心病和高

血压外导致心力衰竭的主要病因之一[2]。目前 DCM
无特异性的治疗方法,预后差,确诊后5年生存率不及

50%[3]。由于DCM 的病因尚未完全阐明,该病的治

疗一直是临床上的难点[4],现有研究表明神经体液机

制及心脏结构重塑等机制共同参与了心力衰竭的发

展。而螺内酯和美托洛尔恰恰可对心肌重塑以及神经

内分泌系统产生积极作用,有研究表明,长期使用β-
受体阻滞剂可以减少死亡心肌细胞的数量,提高其左

心室射血 分 数(LVEF),提 高 运 动 耐 量,降 低 病 死

率[5]。螺内酯可改善心脏结构重塑,改善舒张、收缩功

能,减少室性心律失常发生,逆转患者症状和体

征[5]。在治疗DCM 心力衰竭,螺内酯联合美托洛尔

在提高患者生活质量、改善预后方面可能存在一定疗

效,但目前尚无确切结论。为进一步客观评价螺内酯

联合美托洛尔治疗 DCM 的效果,本研究采用 Co-
chrane系统评价方法对相关随机对照试验进行评价,
总结并分析其利弊,以期为临床应用提供可靠证据。

1 资料与方法

1.1 纳入标准

1.1.1 研究类型 纳入螺内酯联合美托洛尔治疗

DCM并心力衰竭的随机对照试验。对照组给予DCM
并心力衰竭患者常规药物治疗,试验组在常规治疗基

础上加螺内酯和美托洛尔。

1.1.2 研究对象 所纳入研究的患者必须符合世界

卫生组织扩张型心肌病的诊断标准[6],并且 NYHA
分级>1级。

1.1.3 干预措施 试验组:螺内酯联合美托洛尔+常

规治疗;对照组:常规治疗或联合安慰剂。

1.1.4 结局指标 心功能改善总有效率、LVEF、左
室缩短分数LVFS、心率(HR)、每分钟心排血量(CO)
及每搏量(SV)等。

1.2 排除标准 ①非随机对照试验;②动物研究;③
重要资料报告不全且联系作者未回复者;④入选病例

合并下列并发症者:明显肾功能障碍、低血压(血压≤
11.97/7.98kPa)、休克、严重心律失常、严重电解质紊

乱未纠正者、严重感染者。

1.3 检索策略 以“螺内酯、美托洛尔、扩张型心肌

病”检 索 CNKI(1990~2015.11)、CBM(1990~

2015.11)、VIP(1990~2015.11)。以“dilatedcardio-
myopathy、DCM、Spironolactone、Metoprolol”检 索

PubMed(1990~2015.11)、Cochrane图书馆(2015年

第10期)、EMbase(1990~2015.11)。并用谷歌学术

等搜索引擎在互联网上查找相关文献。

1.4 资料提取 由两位研究者阅读所获文献,按照预

先制定好的纳入标准及排除标准筛选文献,交叉核对

所纳入试验的结果,对有分歧并难以确定其是否纳入

的文献咨询第三位研究者解决。资料提取内容包括:
论文标题,论文作者的姓名,论文发表的年代,所纳入

研究对象一般特点,如患者例数、年龄、性别、给药方

案、随访期限、结局指标等。

1.5 质量评价 根据Cochrane干预措施系统评价手

册[8]推荐的质量评价方法对纳入研究进行方法学质量

评价,评价内容主要包括:①是否采用随机分配,方法

是否得当;②是否进行分配隐藏,方法是否得当;③是

否实施盲法,采用何种盲法;④资料数据是否完整;⑤
有无选择性报告研究结果;⑥有无其他方面的偏倚。
若同时满足以上6条质量评价标准,则该研究存在低

度风险偏倚为A级;若满足其中任何1条或多条质量

评价标准,则该研究存在中度风险偏倚为B级;若完

全不满足以上质量评价标准,则该研究存在高度风险

偏倚为C级。

1.6 统计学方法 采用 Cochrane协作网提供的

RevMan5.3软件对数据进行 Meta分析。计量资料

采用均数差(MD)为疗效分析统计量,计数资料采用

相对危险度(RR )为疗效分析统计量,各效应量均以

95%可信区间(CI)表示。所纳入研究结果间的异质

性采用I2 检验。若纳入研究结果间无异质性(P >
0.10,I2≤50%)时,则采用固定效应模型进行分析;若
纳入研究结果间存在异质性(P<0.10,I2≥50%)时,
则采用随机效应模型进行 Meta分析。存在异质性时

应探讨其异质性来源,同时采用漏斗图法评估偏倚。

2 结果

2.1 文献检索结果 初检出95篇文献,严格按照所

制定的纳入及排除标准纳入文献,最终纳入8个随机

对照试验 [9-16],共632例患者。

2.2 纳入研究的一般情况和质量评价 纳入的8个

研究[9-16]均提到了采用“随机分组”,但仅有2个研

究[14,15]描述了采用何种随机分配方法,均无患者退出

和失访,保证了资料数据的完整性。所纳入研究均描

述了两组基线资料且可比,但均未提及分配盲法、分配

隐藏,均未提及选择性报告结果及其他偏倚(见表1、
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表2)。
表1 纳入研究的基本特征

纳入研究
例数

(T/C)

干预

T C
疗程 结局指标

何艇等2012[9] 50/50 螺内酯40mg、每日两次,美托洛尔6.25mg每日2次+常规治疗 常规治疗 6w ①②③④⑤⑥
从莉萍2010[10] 32/31 螺内酯40mg、每日两次,美托洛尔6.25mg,最大量75mg/d+常规治疗 常规治疗 4~6w ①③⑤⑥
王辉宇2015[11] 40/40 美托洛尔初始剂量为6.25mg,2次/天,最大剂量50~100mg/d;螺内酯片40mg,2次/天

+常规治疗

常规治疗 6~8w ①③⑤⑥

包伶2014[12] 48/47 初始剂量6.25毫克/次,2次/天,每14d剂量增1倍,最大剂量≤50毫克/次,2次/天,用

螺内酯片40毫克/次,2次/天,连服5d,之后根据病情变化调整剂量+常规治疗

常规治疗 6月 ②③④⑦⑧

陆海灵2010[13] 30/30 美托洛尔由小剂量每次6.25mg,2次/天开始,1周左右剂量加倍,达50~100mg/d,同时

加螺内酯20mg,2次/d,+常规治疗

常规治疗 6月 ①②③④⑦⑧

颜安华2011[14] 38/38 美托洛尔(6.25~75mg/d,2次/天 )+螺内酯(20~60/d,2次/d)从小剂量开始,每周加

倍+常规治疗

常规治疗 6月 ②③④⑦⑨

王娇2015[15] 59/59 美托洛尔(6.25mg,2次/天)+螺内酯(40mg,2次/天)+常规治疗 常规治疗 6w ②③④⑤⑥
杨菊美2010[16] 20/20 美托洛尔,由小剂量每次6.25mg,2次/天开始,1周左右剂量加倍,最大达50~100mg/

d,同时加螺内酯20mg,1次/天,+常规治疗

常规治疗 4w ①②⑩

 注:T:螺内酯联合美托洛尔+常规治疗组;C:常规治疗组;①心功能改善总有效率;②HR;③LVEF;④LVFS;⑤CO;⑥SV;⑦
LVDD;⑧LVESD;⑨LVPW;⑩血压

表2 纳入RCT的方法学质量评价

纳入研究 随机方法 分配隐藏 盲法 失访/退出 等级

何艇等2012[9] 随机 不清楚 不清楚 无 B
从莉萍2010[10] 随机 不清楚 不清楚 无 B
王辉宇2015[11] 随机 不清楚 不清楚 无 B
包伶2014[12] 随机 不清楚 不清楚 无 B
陆海灵2010[13] 随机 不清楚 不清楚 无 B
颜安华2011[14] 随机 不清楚 不清楚 无 B
王娇2015[15] 随机 不清楚 不清楚 无 B
杨菊美2010[16] 随机 不清楚 不清楚 无 B

2.3 Meta分析结果

2.3.1 对 心 功 能 改 善 的 总 有 效 率  有 5 个 研

究[9-11,13,16]报道了心功能改善有效率,各研究结果间

具有同质性(I2=0%,P≤0.00001),故采用固定效应

模型进行 Meta分析,结果显示螺内酯联合美托洛尔

组心功能改善有效率明显优于对照组[MD=3.96,

95%CI(2.25,6.99),P≤0.00001](见图1)。

图1 两组对心功能改善总有效率的 Meta分析结果

2.3.2 心脏超声指标改善情况

2.3.2.1 LVEF的改善情况 有7个研究[9-15]报道

了LVEF的改善情况,各研究结果间存在异质性(I2=
63%,P<0.00001),故采用随机效应模型进行 Meta
分析,结果显示螺内酯联合美托洛尔组心功能改善有

效率明显优于对照组[MD=7.40,95%CI (5.51,

9.30),P≤0.00001](见图2)。

图2 两组对左室射血分数影响的 Meta分析结果

2.3.2.2 LVFS的改善情况 有5个研究 [9,12-15]报

道了LVFS,各研究结果间具有同质性(I2=0%,P≤
0.00001),故采用固定效应模型进行 Meta分析,结果

显示螺内酯联合美托洛尔组心功能改善有效率明显优

于对照组[MD=6.80,95%CI (5.88、7.72),P ≤
0.00001]。

2.3.2.3 心输出量改善情况 有4个研究 [9-11,15]报

道了CO改善情况,各研究结果间具有同质性(I2=
0%,P ≤0.00001),故采用固定效应模型进行 Meta
分析,结果显示螺内酯联合美托洛尔组CO明显优于

对照 组[MD=0.49,95%CI (0.25,0.74),P ≤
0.00001]。4个研究[9,10,11,15]报道了SV改善情况,各
研究结果间存在异质性(I2=83%,P <0.00001),故
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采用随机效应模型进行Meta分析,结果显示螺内酯联

合美托洛尔组SV 明显优于对照组[MD=17.13,

95%CI(13.50、20.76),P≤0.00001]。

2.3.2.4 左室舒张期末内径(LVEDD)的改善情况 
有3个研究[12-14]报道了LVEDD的变化,各研究结果

间存在异质性(I2=69%,P <0.00001),故采用随机

效应模型进行 Meta分析,结果显示螺内酯联合美托

洛尔组治疗后LVEDD的减小较对照组差异有统计学

意义[MD=-5.26,95%CI(-7.62、-2.89),P ≤
0.00001]。

2.3.2.5 左室收缩期末内径(LVESD)的改善情况 
有2个研究 [12-13]报道了LVESD的变化,各研究结果

间存在统计学异质性(I2=74%,P <0.00001),故采

用随机效应模型进行 Meta分析,结果显示螺内酯联

合美托洛尔组治疗后LVESD的减小较对照组差异有

统计 学 意 义 [MD= -6.24,95%CI (-10.64、

-1.83),P=0.006]。

2.3.3 其他指标 有5个研究[9,12-15]报道了心率减

慢情况,各研究结果间具有同质性(I2=0%,P ≤
0.00001),故采用固定效应模型进行 Meta分析,结果

显示螺内酯联合美托洛尔组心率较对照组减慢[MD=
-9.52,95%CI(-10.31,-8.73),P ≤0.00001]。
颜安华[14]的研究报道了螺内酯联合美托洛尔组和对

照组治疗前后心室后壁厚度(LVPW)的变化,显示螺

内酯联合美托洛尔治疗后LVPW 明显改善,且与治疗

前比较差异具有统计学意义。杨菊美[16]研究报道了

螺内酯联合美托洛尔组和对照组治疗前后血压的变

化,显示螺内酯联合美托洛尔治疗后血压较对照组降

低。

2.4 报告偏倚评价 对各项Meta分析结果采用漏斗

图分析偏倚(见图3),结果显示倒置的漏斗图较对称,
提示该研究发表性偏倚较小。

图3 两组治疗终点心功能改善总有效率的漏斗图

3 讨论

心力衰竭是导致扩张型心肌病患者死亡的主要原

因。扩张型心肌病伴心力衰竭的患者往往表现出肾

素—血管紧张素—醛固酮系统及交感神经系统的激

活,因此阻断肾素—血管紧张素—醛固酮及交感神经

是治疗DCM 所诱导心力衰竭的关键。β-受体阻滞

剂是治疗扩张型心肌病并心力衰竭患者常用的药物,
在临床上应用尽量接近或者达到目标量,可以使患者

充分获益[17]。美托洛尔是临床上常用的β-受体阻滞

剂,其治疗心力衰竭的主要作用机制是阻滞去甲肾上

腺素释放,抑制交感神经,降低血液中儿茶酚胺水

平[18]。使β1受体上调,改善心功能,减少对心肌细胞

的损害作用。同时能降低心率,减少心肌氧耗,改善心

肌灌注和心肌缺血等。螺内酯是临床上治疗DCM 并

心力衰竭患者的常用药物,其作用机制是阻断肾素—
血管紧张素—醛固酮的激活,改善心肌结构重塑。螺

内酯与醛固酮有类似的化学结构,可竞争性结合心肌

细胞的胞浆盐皮质激素受体,阻止醛固酮.受体复合物

的形成,从而全面抑制醛固酮对心血管系统的损害,改
善预后,降低病死率[19]。但螺内酯联合美托洛尔对

DCM并心力衰竭患者的心功能、预后改善及提高生活

质量方面是否具有显著的积极作用,目前尚无统一定

论,因此,本研究就螺内酯联合美托洛尔治疗DCM 并

心衰患者的疗效作系统评价,以期为临床用药提供依

据。
本研究纳入8个螺内酯联合美托洛尔治疗扩张型

心肌病并心力衰竭的随机对照试验进行系统分析,
Meta分析结果显示,螺内酯联合美托洛尔治疗后心功

能改善有效率、HR、LVEF、LVFS、LVESD、LVEDD、
CO、SV、LVPW 均优于对照组(P <0.05)。提示螺

内酯联合美托洛尔对于扩张型心肌病所引起的心力衰

竭的有益影响。本次 Meta分析未检索到有符合纳入

标准外文文献,均为中文文献,因此在我国的适用性较

强。但这也可能导致选择性偏倚。
综上所述,当前结果表明,螺内酯联合美托洛尔治

疗扩张型心肌病并心力衰竭患者可在一定程度上改善

心功能,增加心脏收缩力,提高LVEF、减慢 HR等。
但由于所纳入研究样本量较小,质量均较低,故要肯定

螺内酯联合美托洛尔治疗扩张型心肌病的疗效和安全

性,仍需要更大量样本及更科学的研究进一步验证。

参考文献:
[1] RichardsonP,McKennaW,Bristow W,etal.Reportof

the1995WorldHealthOrganization/InternationalSocie-
tyandFederationofCardiologyTaskForceontheDefi-
nitionandClassificationofcardiomyopathies[J].Circula-
tion,1996,93(5):841-842.

(下转第37页)
—33—

2016年             右江民族医学院学报              第1期



0.05),提示采用黛力新联合复方枸橼酸阿尔维林软胶

囊治疗可有效拮抗D-IBS所致的5-HT表达上调,
从而达到抑制D-IBS进展的作用。

本研究结果显示,采用黛力新联合复方枸橼酸阿

尔维林软胶囊可显著改善D-IBS患者临床症状,提
高临床疗效,其效果优于单纯复方枸橼酸阿尔维林软

胶囊治疗,分析其原因可能与黛力新调控 NPY、5-
HT等神经递质素分泌有关。且黛力新辅助治疗并不

会诱发患者严重不良反应,具有较高安全性。
综上所述,小剂量黛力新联合复方枸橼酸阿尔维

林软胶囊治疗D-IBS,可显著改善临床疗效,提高治

疗有效率,调节机体NPY、5-HT表达是其可能作用

机制。
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