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目的
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探究服用地高辛与心房颤动患者死亡风险的关系%方法
!

检索
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文献数据库中地高辛用于

心房颤动治疗的相关性研究!应用
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进行敏感性分析及发表偏倚分析!并进行综述%结果
!

共纳入文献
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篇'
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例心房颤动患者!
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分析显示地高辛的应用将使心房颤动患者增加
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,!敏感性分析显示结果稳健#其中使合并心力衰竭患者的死亡风险增加
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!

无论是否伴有心力衰竭!服用地高

辛均可能增加心房颤动患者的死亡风险%
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心房颤动是临床最常见的房性心律失常#其在总体人群中

的患病率为
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#其发病率也在逐年升高'

1

(

%心室率

紊乱*心功能受损和心房附壁血栓形成是心房颤动患者的主要

病理生理学特点)作为一种钠"钾
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&抑制剂#洋地黄类药物用于治疗心房颤动

已经有很长的历史#至今地高辛仍被作为控制心房颤动患者心

室率的常用药物广泛使用'

'

(

)然而#地高辛的应用对心房颤动

患者预后的影响一直存在争议#特别是近年来多项研究显示#

地高辛可能增加心房颤动患者的病死率'
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)单一病例研究存

在许多不可控的偏倚#本文检索已发表的地高辛用于心房颤动

治疗的相关研究#根据流行病学观察性研究的
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分析规范

报告$
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声明&
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#做一
<EFO

分析#进一步探究服用地高

辛对心房颤动患者病死率的影响)
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资料与方法
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资料检索
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检索
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纳入和排除标准
!

纳入标准!$
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&公开发表的前瞻性或回

顾性队列研究#发表日期截止于
1%$?

年
0

月
1/

日%$

1

&研究必

须包含心房颤动患者服用地高辛或对照的总体病死率%$

'

&研

究对象随访时间大于或等于
)

个月%$

0

&明确描述研究的可信

区间及标准误或可以通过计算获得%$

?

&必须描述研究存在的

混杂因素)排除标准!$

$

&非临床研究%$

1

&病例对照*综述性或

个案报道文献%$

'

&重复发表的文献%$

0

&同时接受其他治疗方

案的研究%$

?

&涉及相同研究时#排除较早发表的文献)
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资料提取
!

研究检索*资料提取*质量评价由两人独立完

成#若存在争议则通过讨论或邀请另一名仲裁者达成一致)质

量评价采用
7EPRO+F>E.CFFOPO

量表进行评估)资料提取的内

容包括主要作者*发表年份*国家或地区*治疗方案和结局指

标等)
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统计学处理
!

采用
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软件#各效应量以
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表示)采用
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1 检验判断研究间异质性#
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为同质性好#

L
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%
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认为差异有统计学意义)研究间存在统

计学同质性时#采用固定效应模型进行合并%若存在统计学异

质性#进行敏感性分析和发表偏倚分析#应用随机效应模型

合并)
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结
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果
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文献检索结果
!

共检索到文献
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篇#阅读题目及

摘要#排除会议报告*综述*个案报告*指南*无原始数据*与研

究无关*数据重复的文献#共有
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篇文献纳入研究#见表
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全因病死率
!
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项研究涉及地高辛用于心房颤动患者

的全因病死率#共纳入服用地高辛的心房颤动患者
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例

$其中死亡病例
'$$-0

例&#对照组
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例$其中死亡病例
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纳入研究的一般特征
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分析显示纳入研究间存在统计学异质性
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&#采用随机效应模型进行合并分析#地高辛用于

心房颤动患者将使死亡风险增加
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地高辛用于心房颤动伴心力衰竭患者的死亡风险
!
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项研究涉及地高辛用于心房颤动合并心力衰竭患者的死亡风

险#纳入研究间存在统计学异质性$

L

1

e)0&(_

&#采用随机效

应模型进行合并分析#

<EFO

分析显示服用地高辛可使心房颤

动合并心力衰竭患者的死亡风险增加
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图
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地高辛用于心房颤动患者的全因死亡风险

图
1

!!

地高辛用于心房颤动伴有心力衰竭

患者的全因病死率
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A&C

!

地高辛用于心房颤动不伴有心力衰竭患者的死亡风险
!

)

项研究涉及地高辛用于心房颤动患者的病死率#纳入研究间

存在统计学异质性$

L
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&#采用随机效应模型进行合并

分析#

<EFO

分析显示服用地高辛可使心房颤动不伴心力衰竭

患者的死亡风险增加
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图
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地高辛用于心房颤动不伴有心力

衰竭患者的死亡风险

图
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地高辛用于心房颤动患者的全因病死率敏感性分析

A&J

!

敏感性分析与发表偏倚
!

敏感性分析显示$图
0

&#前瞻

性研究对异质性的贡献较大#将纳入的研究按照前瞻性研究和

回顾性研究进行亚组分析#两个亚组内的统计学异质性显著下

降$

L

1

e?1&%_

*

0'&0_

&)对亚组再次进行
<EFO

分析#结果仍

?1?0

重庆医学
1%$)

年
$$

月第
0?

卷第
'1

期



显示服用地高辛显著增加用于心房颤动患者的死亡风险#提示

模型可靠#分析结果稳健)对纳入研究进行发表偏倚分析#结

果显示$图
?

&#

@E

NN

i+

检验
Ee%&)(1

#

I

NN

EGi+

检验
Ee%&0-%

#

文献间不存在明显发表偏倚#分析结果稳健)

图
?
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地高辛用于心房颤动患者的全因病死率
@E
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漏斗图

B

!

讨
!!

论

!!

地高辛在心房颤动治疗中的历史有两百年之久#尽管诸如

#

受体阻滞剂*胺碘酮等药物越来越多地被广泛使用#低廉的

价格使地高辛在现有治疗中仍占有一席之地)控制心率是地

高辛治疗心房颤动的主要作用#其作用途径主要为通过抑制迷

走神经传入神经纤维的
7O

Z

"

f

Z

.526

酶#增强迷走神经张

力#降低窦房结的自律性#减慢房室结传导速度#延长有效不应

期#从而减慢心房颤动时的心率%此外#小剂量时可以提高窦房

结对迷走神经冲动的敏感性而增强减慢心率的作用)正是由

于地高辛作用于迷走神经来减慢心率#其控制安静状态下心率

较好%但在机体运动时#房室结主要接受交感神经的控制#因此

对心率的控制不佳#无法提升运动耐量)

上文
<EFO

分析显示#无论是否伴有心力衰竭#服用地高

辛均可能增加心房颤动患者的死亡风险)地高辛的药代动力

学复杂#治疗窗口狭窄可能是增加死亡风险的重要原因)地高

辛在体内转化代谢很少#主要以原形由肾脏排出#尿中排出量

约占用量的
?%_

*

-%_

%心房颤动患者一般采用多药联合治

疗#但与其他常用药物相互作用依然存在$胺碘酮*普罗帕酮*

维拉帕米等均可提高其血药浓度&)最常见的不良反应是剂量

相关的室性心律失常*房室传导阻滞以及窦性停搏)另外#地

高辛的治疗窗较窄#研究显示#与安慰剂相比#地高辛血药浓度

大于或等于
$&1,

N

"

W3

时可增加
$$&/_

的死亡风险'

1%

(

%其

中#当血药浓度大于或等于
$&-,

N

"

W3

时#心律失常的发生风

险将增加
$%_

#而血药浓度大于或等于
1&?,

N

"

W3

时#发生风

险将增加
?%_

以上'

1$

(

)因此倘若不对血药浓度及血钾进行动

态监测#容易发生药物中毒的风险)

总之#对于心房颤动患者使用地高辛#尤其对于老年及肾

功能不良患者#应该谨慎使用)最近更新的
55=

"

5\5

心房

颤动指南'

$

(也指出#在心率控制时#

+

类推荐药物为
#

受体阻

滞剂和非二氢吡啶类钙通道阻滞剂#地高辛无推荐意见)尽管

在观察性研究的基础上建议心房颤动心室率控制完全抛弃地

高辛还为时过早#但其地位无疑会继续下降#其对心房颤动患

者病死率的影响还有待进一步明确)
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感染的一个因素'

$-

(

#推测
W#475

调控
7"FRL

信号通路可能是

\@:

持续感染的作用机制之一)另外#本研究发现差异
W#.

RG"475

还影响了细胞增殖*生物黏附*细胞粘附*蛋白质转

运*建立蛋白定位*大分子生物合成过程中的积极调控*氮化合

物的代谢过程的正调控*生物合成过程中的正"负调控*细胞凋

亡*蛋白氨基酸的磷酸化*转录调控*基因表达的正"负调控*

475

的生物合成等多个生命过程#这些影响在慢乙肝炎症活

动中的作用仍需进一步验证)

总之#本研究得到慢乙肝炎症活动的差异
W#475+

谱#初

步揭示慢乙肝炎症活动$打破免疫耐受状态&机制#这些差异

W#475+

可能作为慢乙肝炎症活动或其他肝脏相关疾病的潜

在生物学标志物#但仍需进一步验证研究)
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