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摘
!

要"目的
!

探讨酒石酸美托洛尔和琥珀酸美托洛尔缓释片治疗扩张型心肌病的临床疗效%方法
!

将
,((

例扩张型心肌

病患者分为两组%在标准心力衰竭治疗基础上!分别给予酒石酸美托洛尔
*/%)F

K

每日
%

次!或琥珀酸美托洛尔缓释片
,,/2.)

F

K

每日
,

次!如无特殊!每周加倍!直至靶剂量或最大耐受剂量!并维持治疗
,%

周!观察临床疗效%结果
!

治疗后两组患者的纽

约心功能分级均明显改善!琥珀酸美托洛尔组优于酒石酸美托洛尔组"

!

#

(/()

#%两组收缩压$舒张压均降低"

!

#

(/()

#!左室舒

张末内径"

X\[O8

#$左房内径"

XPO

#明显缩小!左室射血分数"

X\[T

#明显增加"

!

#

(/(,

#!琥珀酸美托洛尔组更为明显!但组间

差异尚无统计学意义%最快心率$最慢心率及平均心率在两组均有下降趋势!但仅平均心率在琥珀酸美托洛尔组下降有统计学意

义"

E5%/,2*

!

!5(/(1)

#)琥珀酸美托洛尔组治疗后
%-<

室性早搏次数明显下降"

E5%/*1.

!

!5(/(,%

#!室性心动过速心搏数及

发生阵数亦呈明显下降趋势%两组最长
ZZ

间期延长的差异均无统计学意义%结论
!

酒石酸美托洛尔和琥珀酸美托洛尔缓释片

均可改善扩张型心肌病患者心功能!琥珀酸美托洛尔缓释片还可减少室性心律失常发生率!疗效更佳!安全性好%

关键词"心肌病!扩张型)心力衰竭!充血性)酒石酸美托洛尔)琥珀酸美托洛尔
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扩张型心肌病$
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%是一种以心

脏扩大*心肌收缩功能障碍为主要特征的原因不明的心肌疾

病#其一旦发生心力衰竭常呈进行性进展#治疗棘手#预后极

差#平均
*/%

年生存率仅
-(0

'

,

(

)近年来#

%

受体阻滞剂已成

为治疗慢性收缩性心力衰竭的最基本药物#可显著逆转疾病病

程#改善患者预后#降低住院率和病死率'

%

(

)但
%

受体阻滞剂

种类与剂型多样#其不同剂型如何选择国内研究尚少#本研究

旨在探讨酒石酸美托洛尔$

F9:7

>

47G7G:C4:4C:9:CEG9:?

#

&6

%和

琥珀酸美托洛尔缓释片$
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%治疗
O!&

心力衰竭的临床疗效及安全性)

?

!

资料与方法

?/?

!

一般资料
!

选择
%((2

年
,

月至
%(,(

年
,

月在本院住院

的扩张型心肌病患者
,((

例#其中#

&6

组
)(

例#其中男
1.

例#女
,1

例&年龄$

)*/1%e,1/)-

%岁&心功能分级!

)

级
*

例#

$

级
1)

例#

+

级
3

例&

&+

组
)(

例#其中男
1-

例#女
,*

例&年

龄$

),/1(e,*/(-

%岁&心功能分级!

)

级
2

例#

$

级
1%

例#

+

级

,(

例)两组患者性别*年龄及心功能等基本临床资料差异无

统计学意义)纳入标准!以左心室或双心室扩张并伴收缩功能

),1%

重庆医学
%(,,

年
2

月第
-(

卷第
%1

期

"

基金项目!

%((2

年江苏省.六大人才高峰/第五批高层次人才项目$苏人通'

%((2

(

1%3

号%&

%((2

年度临床诊疗新技术新项目$院发'

%((2

(

%(,

号%)

!

'

!

通讯作者#
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!
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受损为主#有心力衰竭症状*左心室射血分数$

G9B:D9A:4@;IGC4

9

`

9;:@7AB4C;:@7A

#

X\[T

%

#

-(0

&超声心动图示全心扩大#左心

室舒张期末内径大于
))FF

或大于
%/.;F

"

F

%

#符合
^f"

诊断标准)纽约心脏病协会$

V9H i74Wf9C4:P??7;@C:@7A

#

VifP

%纽约心功能标准分级
)!+

级)所有病例均排除以

下情况!$

,

%心率小于
))

次"
F@A

&血压小于
3(

"

*(FF f

K

&$

%

%

支气管哮喘及慢性阻塞性肺病&$

-

%无起搏保护的
)

度及
)

度

以上房室传导阻滞&$

-

%合并全身重要器官疾病)

?/@

!

研究方法

?/@/?

!

所有入选病例均常规给予血管紧张素转换酶抑制剂

$
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K
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J
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#

P![Y

%*利尿剂*血管

扩张剂等治疗)待患者无液体潴留*体质量稳定后#在常规治

疗的基础上#

&6

组加用酒石酸美托洛尔片$阿斯利康公司生

产#规格!

%)F

K

"片%#小剂量开始#

*/%)F

K

每日
%

次&

&+

组加

用琥珀酸美托洛尔片$阿斯利康公司生产#规格!

-./)F

K

"片%

,,/2.)F

K

每日
,

次#如无特殊#均每周加倍#直至靶剂量$酒

石酸美托洛尔!

)(F

K

每天
1

次%&琥珀酸美托洛尔!

,3(F

K

每

天
,

次%或最大耐受剂量$如心室率小于
))E

>

F

#收缩压小于

3(FFf

K

#心功能明显恶化者#则返回上一个剂量为最大耐受

剂量%#维持治疗并观察
,%

周)两组患者均于入选时及第
,%

周末记录
VifP

分级*血压*

,%

导联心电图#

%-<

动态心电图

$

f7G:94

%及超声心动图)观察终点为发生不良事件#包括栓塞

事件*心力衰竭加重*死亡等)

?/@/@

!

疗效评定
!

显效!治疗后心功能恢复为
(

级或改善
)

级&有效!治疗后心功能较改善
(

级&无效!治疗后心功能无明

显改善或恶化者)总有效率
5

$显效例数
S

有效例数%"总

例数)

?/A

!

统计学处理
!

采用
+'++,,/)

统计分析软件)计数资料

比较采用
#

% 检验)计量资料以
Be,

表示)组间比较采用成

组设计
E

检验#治疗前后比较采用配对
E

检验)以
!

#

(/()

为

差异具有统计学意义)

@

!

结
!!

果

@/?

!

两组患者治疗后心功能改善情况#

&+

组优于
&6

组$表

,

%)

@/@

!

两组患者治疗前后各临床参数比较$表
%

%)

@/A

!

主要心血管事件发生率与安全性
!

两组均无死亡病例#

均未出现严重心动过缓和
)

*

$

度房室传导阻滞)

&+

组发生低

血压者
-

例#均经减量后好转&因心力衰竭加重而再次住院治疗

者#

&6

组
1

例#

&+

组
%

例&

&6

组
1

例患者
f7G:94

检测夜间出

现长间歇#最长为
%/2)?

#因患者无不适#未予特殊治疗)

表
,

!!

两组患者治疗后临床症状改善比较情况

组别
-

显效$

-

% 有效$

-

% 无效$

-

% 总有效率$

0

%

&6

组
)( * %3 ,) .(

&+

组
)( ,) %3 * 22

表
%

!!

两组治疗前后心室率'血压'心功能及室性心律失常发生次数的比较$

Be,

%

临床参数
&6

组

治疗前 治疗后

&+

组

治疗前 治疗后
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$次%
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""
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#与同组治疗前比较&

'

!

!

#

(/()

#与
&6

组比较&

fZFC=

!最快心率&

fZF@A

!最慢心率&

fZCD9

!平均心率&

X\[O8

!

左室舒张末内径&

XPO

!左房内径&

X\[T

!左室射血分数&

'\!?

!

%-<

室性期前收缩次数&

\6?

!

%-<

室性心动过速的总心搏数&

\6?M

!

%-<

室性心动

过速发生阵数&

ZZFC=

!

%-<

最长
ZZ

间期)

A

!

讨
!!

论

O!&

主要特征是心腔扩大伴收缩性心力衰竭#其发生*发

展的基本机制是交感神经系统与肾素
$

血管紧张素
$

醛固酮系

统的长期慢性激活促进心肌重塑'

1

(

#造成心功能恶化#其中#神

经
$

内分泌的过度激活扮演着重要角色'

-

(

#是造成心力衰竭恶

性循环的最重要机制'

)

(

#因此#阻断过度激活的神经
$

内分泌系

统*阻断心肌重塑是
O!&

治疗的关键)

%

受体阻滞剂阻断过度激活的神经
$

内分泌系统#缓解心力

衰竭症状并改善预后'

*

(

#其治疗慢性充血性心力衰竭$

;7A

K

9?$

:@D9<9C4:BC@GI49

#

!fT

%的优越性在
!YQY+$YY

*

&[ZY6$fT

*

!"$

'[ZVY!a+

等大规模研究中已得到证实#据此#

[+!

*

PfP

"

P!!

和中国的指南都将
%

受体阻滞剂列为治疗
!fT

的
(

P

类适应证'

.

(

)目前临床证实有效的制剂主要有美托洛尔*比索

洛尔和卡维地洛#自
%((%

年中国慢性收缩性心力衰竭治疗建

议公布后#国内主要应用美托洛尔治疗心力衰竭#

&[ZY6$fT

研究证实#在已应用
P![Y

基础上#美托洛尔可减少病死率的

1)0

'

2

(

)

目前临床上应用的美托洛尔剂型主要有
&6

和
&+

#

&+

*,1%
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与
&6

的血浆半衰期均为
1

!

-<

#但
&+

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#释放吸收过程持续大

于
%(<

#加上其自身半衰期#每天
,

次给药即可维持
%-<

平稳

均衡的血药浓度和持续理想的
%

,

阻滞作用)其不被蛋白酶水

解的乙基纤维素多聚体外膜使之不受进食*体液
>

f

*肠蠕动

等生理因素影响'

3

(

)每天服药
,

次#患者依从性高#治疗效

果好)

本研究以
&6

和
&+

治疗
O!&

心力衰竭#结果显示!两

组患者的纽约心功能分级均明显改善#

&+

组明显优于
&6

组

$

!

#

(/()

%)治疗后#两组患者收缩压*舒张压均降低$

!

#

(/()

%&左室舒张末内径$

X\[O8

%*左房内径$

XPO

%明显缩小#

左室射血分数$

X\[T

%明显增加$

!

#

(/(,

%#这同
ĈC

K

?:9@A

等'

,(

(研究结果一致#

&+

组疗效更为明显#但组间差异尚无统

计学意义#提示!美托洛尔无论是平片还是缓释片#均对治疗

O!&

有效#不仅能协同控制心力衰竭#而且能够提高患者的生

活质量)因此#对于无室性心律失常发生危险的患者#在应用

&+

有困难的前提下#合理使用
&6

也能获得较好的临床疗

效'

,,

(

)

两组患者最快心率*最慢心率及平均心率均有下降趋势#

但是#仅平均心率在
&+

组下降有统计学意义$

E5%/,2*

#

!5

(/(1)

%#这可能是因为平片吸收迅速#达峰时间$

,

!

%<

%短#代

谢迅速#

*

!

2<

后出现明显谷浓度#

%-<

血药浓度及药物效应

波动指数较大&而缓释片吸收缓慢均衡#达峰时间显著后移#

%-

<

药
$

时曲线呈.高原平台状/

'

3

(

#可平稳有效地减慢心率#进一

步减少心血管事件发生)

T7=

等'

,%

(研究显示#美托洛尔还可通过选择性
%

,

受体阻

滞作用#减低心肌自律性#降低儿茶酚胺及强心甙所致的迟后

除极#延长房室结有效不应期#减慢传导速度#提高室颤阈值#

防止室速*室颤的发生#从而降低病死率#提高生活质量)本研

究进一步发现#治疗前
&+

组
%-<

室性早搏次数虽明显高于

&6

组$

E5%/((.

#

!5(/(-,

%#但治疗后显著下降$

E5%/*1.

#

!5(/(,%

%#两组相比差异无统计学意义$

!

%

(/()

%&

&+

组无

论是室性心动过速心搏数还是发生阵数均亦呈明显下降趋势#

可见
&+

在改善室性心律失常发生方面更具优势)这可能与

其血药浓度始终维持在适宜的.治疗窗/内#与
&6

相比#没有

明显的谷浓度#保证了对
%

,

受体
%-<

平稳有效的阻滞作用有

关)此外#治疗后#最长
ZZ

间期延长在两组均无统计学意义#

提示
&+

在显著改善心功能*降低室性心律失常发生率的同

时#其对最长
ZZ

间期的不良影响并未明显增加)

对
%

受体阻滞剂长期*大规模*多中心的研究认为#无论心

功能减退程度*缺血与否#在标准抗心衰治疗的同时#

VifP

)!+

级的患者均应使用
%

受体阻滞剂'

,1

(

)本研究进一步肯

定了美托洛尔在
O!&

心力衰竭中的应用价值#尤其是
&+

缓

释片#吸收过程更加稳定持久#血药浓度更为均衡一致#每天服

药
,

次#患者依从性高#疗效更佳#不仅可逆转心室重构#改善

心功能'

,-

(

#还可减少恶性心律失常及心源性猝死的发生'

,)

(

#

提高患者的生活质量#降低病死率)但本组例数较少#观察时

间较短#对于临床终点指标注重不够#有一定的局限性#故上述

结果仍需大规模临床试验进一步证实)
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