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也摘要页 目的 评价胺碘酮联合美托洛尔治疗心房颤动的有效性及安全性遥 方法 全面检索 CNKI 中国期刊全文数据库尧维
普中文科技期刊全文数据库尧万方医药期刊数据库尧SinoMed尧 PubMed 等数据库袁同时手工检索相关杂志遥 按 Cochrane 评价员

手册评价符合纳入标准的文献质量袁采用 Review manager 5.3.5 软件进行统计分析遥 结果 最终共纳入 10 篇文献袁共计 940 例

患者遥 结果显示袁采用胺碘酮联合美托洛尔治疗心房颤动的疗效优于单用美托洛尔(Z=7.63袁P约0.01)曰对左房内径及射血分数的

改善也优于美托洛尔渊P约0.01冤曰但胺碘酮联合美托洛尔组的不良反应发生率高于单用美托洛尔遥结论 基于目前证据袁胺碘酮联

合美托洛尔口服控制心室率尧改善左房内径及射血分数的效果显著优于单用美托洛尔袁但其安全性逊于美托洛尔遥 由于本研究

所纳入的文献存在质量缺陷尧异质性和区域局限性袁今后应开展多中心尧大样本尧双盲尧双模拟的随机对照试验以全面评价胺碘

酮联合美托洛尔治疗心房颤动的临床疗效和安全性遥
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atrial fibrillation. Methods We search the literatures by following database: CNKI, VIP, WanFang, SinoMed and Pubmed,
and manual searching the journals. The literatures which met the inclusion criteria evaluated by Cochrane Reviewers'
Handbook, were statistically analyzed by Review Manger 5.3 software. Results A total of 10 papers including 940 patients
were enrolled. The result showed that amidarone combined with metoprolol on treatment of atrial fibrillation was superior to
the metoprolol group (Z=7.63, P约0.01). In the aspect of left atrial diameter and ejection fraction, the amidarone combined
with metoprolol group was significantly superior to the metoprolol group (P约0.01). Unfortunately, the incidence of adverse
reaction of amidarone combined with metoprolol group was significant higher than the metoprolol group. Conclusion Based on
current evidence, the effect of oral amidarone combined with metoprolol in improving aspect heart rate control, the left
ventricular internal diameter and ejection fraction was superior to the metoprolol only, but its safety was lower than metoprolol
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centers, large sample, double blind, double simulated randomised controlled trials to fully evaluate the clinical efficacy and
safety of amidarone combined with metoprolol for the treatment of atrial fibrillation.
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心房颤动( atrial fibrillation袁AF)袁是指规则有序

的心房电活动丧失袁 代之以快速无序的激动与收缩

的房性节律袁 是由心房-主导折返环引起许多小折

返环导致的房律紊乱[1]遥 AF 是最常见的持续性心律

失常之一袁 总发病率约为 0.77%袁 且随着年龄的增

长袁心房颤动的发生率明显增加[2]遥 研究表明袁房颤

可使卒中风险增加 5 倍尧心力衰竭风险增加 3 倍袁病
情通常比较复杂和难以管理[3]遥

胺碘酮是临床上一种广谱抗心律失常药袁 主要

用于心房颤动的转复和窦性心律的维持[4]遥 然而袁随
着药物剂量的增加袁胺碘酮的不良反应随之增加遥美
托洛尔阻滞 茁 肾上腺素能受体袁 降低交感神经效

应袁减轻由 茁 受体介导的心律失常[5]遥 临床治疗心房

颤动时袁胺碘酮和美托洛尔常常联合用药[6]袁然而其

有效性和安全性尚缺乏循证医学证据遥基于此袁本文

拟对胺碘酮联合美托洛尔治疗心房颤动的临床疗效

及安全性进行评价袁 以期为其治疗心房颤动提供科

学循证依据遥
1 PRISMA 声明

本次系统评价基于目前文献证据袁 全程遵循

叶Preferred reporting items for systematic reviews
and meta-analyses: the PRISMA statement 曳 要求袁
特此声明遥
2 资料与方法

2.1 文献纳入和排除标准

2.1.1 纳入标准 采用 Cochrane 系统评价方法进

行文献纳入院渊1冤原始资料为已公开发表文献曰渊2冤纳
入患者的诊断必须参考符合美国心脏协会尧 心脏病

学会尧心律学会及胸外科学会联合发布的叶心房颤动

患者管理指南渊2014冤曳曰渊3冤原始文献必须是临床随

机对照试验曰(4)原始文献中治疗组为口服胺碘酮联

合美托洛尔袁对照组为口服美托洛尔曰(5)各文献研

究方法相似袁有综合的统计指标曰渊6冤结果中有明确

的结局指标遥 疗效评定标准咱7暂院淤显效院用药治疗后

患者发生心房颤动次数较用药前减少 80%以上曰有
效院 用药后患者心房颤动发生次数较用药前至少减

少 50%曰无效院用药后房颤发生数同用药前比较减

少不超过 50%袁治疗前后无显著差异遥
2.1.2 排除标准 渊1冤原始资料为未公开发表的文

献曰渊2冤原始文献未设对照组曰渊3冤原始文献试验设计

不严谨渊如诊断及疗效判定标准不规范尧样本资料交

待不清或不全等冤曰渊4冤 重复发表的文章和新近发表

论文病例包括旧论文的病案袁旧论文排除曰渊5冤综述

性文献遥
2.2 结局指标

2.2.1 主要指标 总有效率遥总体疗效指标院左房内

径渊LAD冤尧左心室射血分数(LVEF)尧心输出量渊CO冤尧
血尧尿常规及肝尧肾功能袁观察患者用药期间心率尧心
律的变化情况以及不良反应情况遥 患者定期行超声

心动图尧心电图复查袁必要时行心电监护遥
2.2.2 不良反应发生情况 依据临床常见不良反应

进行统计遥
2.3 检索策略

计算机检索中国知网尧维普尧万方尧SinoMed 及

PubMed 等数据库袁并手工检索相关专业杂志尧学术

会议论文集等袁避免漏检遥 检索时限院截至 2015-
10-30遥
2.3.1 中文检索关键词或主题词 渊1冤野胺碘酮联合

美托洛尔冶和野有效性冶和野安全性冶曰渊2冤野心房颤动冶曰
渊3冤野随机对照试验冶或野随机冶或野对照冶袁渊4冤包括

渊1冤尧渊2冤尧渊3冤遥
2.3.2 英文检索关键词或主题词 渊1冤野Amiodarone
combined with Metoprolol冶曰渊2冤野Atrial fibrillation冶曰
渊3冤野randomized controlled trials冶or野random冶or野con鄄
trolled冶曰渊4冤包括渊1冤尧渊2冤尧渊3冤遥
2.4 文献筛选与资料提取

由两位评价员根据纳入与排除标准独立筛选文

献袁按照资料提取表完成数据提取袁交叉核对袁如意

见分歧袁经讨论决定或由第三方专家协助裁定解决遥
提取的资料包括院渊1冤纳入文献基本信息院研究题目尧
第一作者和发表时间等曰渊2冤研究特征院患者的基线

情况尧干预措施等曰渊3冤结局指标曰渊4冤研究统计方法尧
结果及结论等遥
2.5 质量评价

文献质量评价根据 Cochrane 评价员手册

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of In鄄
terventions(Version 5.1.0)对所纳入 RCTs 进行院从选

择偏倚尧实施偏倚尧测量偏倚尧失访偏倚尧发表偏倚尧
其他偏倚六方面考量袁根据各方面最具风险的项目袁
将 RCTs 每方面分为高风险尧低风险尧风险不清三个

评估等级袁以此评判所纳入 RCTs 文献的质量遥
2.6 统计学分析

采用 Cochrane 协作网提供的专用软件 Review
Manager 5.3.5 for windows 进行 Meta 分析遥 计数资

料比较用比数比(odds ratio, OR)表示袁计量资料采

用标准化均数差 (standardized mean difference,
SMD)表示袁 各效应量均以 95% 可信区间 (95%CI)
表示遥 使用 字2 检验进行异质性检验(检验水准为 琢=
0.05)遥 经检验无异质性袁采用固定效应模型(fixed)进
行数据合并分析曰如研究间存在异质性袁则采用随机

效应模型(random)进行 Meta 分析遥 发表性偏倚采用

漏斗图显示遥 Meta 分析检验水准为 琢=0.05遥
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图 1 胺碘酮联合美托洛尔治疗心房颤动相关文献筛选

的 PRISMA流程图

表 2 纳入文献的偏移风险表

3 结果

3.1 文献检索结果

按上述检索方法袁共检索到 195 篇文献曰通过

阅读文献题目及摘要袁 剔除与主题不相关文献 87
篇袁剔除重复发表文献 12 篇袁剔除综述 7 篇袁初筛

获得文献 89 篇曰通过阅读全文袁剔除发表数据重复

或数据错误的文献 25 篇袁 剔除临床治疗后无随访

的文献 15 篇袁 剔除心房颤动复合其他疾病文献 39
篇袁最终符合纳入标准的文献共 10 篇袁共计 940 例

患者袁所有研究均在中国进行遥 检索纳入的每篇文

献中所研究对象的年龄为 38~86 岁袁 平均年龄

(62.5依6.4)岁袁病程 2 个月~17 年渊5.8依1.6冤年袁患者年

龄尧性别尧既往病史尧合并症等差异无统计学意义

渊P>0.05冤袁观察时间尧过程基本相似袁满足统计分析

的条件遥 文献筛选流程及结果见图 1遥 渊图 1冤遥
3.2 纳入文献的基本特征与方法学质量评价

纳入 10 篇文献的基本特征见表 1遥 根据

Cochrane 协作网提供的专用软件 Review Manager
5.3.5 for windows 评价员手册进方法学质量评价 ,
结果见表 2尧图 2遥

注: 1尧MTLE 美托洛尔 ADT 胺碘酮袁2尧结局指标 * 淤左房内径于射血分数盂心室率遥

表 1 纳入文献的基本情况

2012 颜宇波[8]

2013 郑新民[9]

2014 李光新[10]

2008 李 方[11]

2013 赵 昱[12]

2014 宋锡欣[13]

2015 郑 委[14]

2011 刘 燕[15]

2014 卢春霞[16]

2015 邹井丰[17]

于袁盂
淤袁于
淤袁于
淤袁于
盂

淤袁于
盂
盂

淤袁于
淤袁于

无

无

2
无

无

1
无

无

无

无

干预措施

观察组 对照组

MTLE+ADT MTLE
MTLE+ADT MTLE
MTLE+ADT MTLE
MTLE+ADT MTLE
MTLE+ADT MTLE
MTLE+ADT MTLE
MTLE+ADT MTLE
MTLE+ADT MTLE
MTLE+ADT MTLE
MTLE+ADT MTLE

病例数

观察组/对照组

91/91
40/40
49/49
23/22
36/36
43/42
30/30
14/14
20/20

125/125

2
24
12

12/24
6
12
1
1
1
1

纳入研究 结局指标 * 失访与退出随访时间渊月冤

3.3 Meta 分析结果

3.3.1 总有效率比较 共纳入研究 10 篇文献袁合并

分析显示袁上述研究的效应量无明显统计学异质性

Heterogeneity院Chi2=5.34袁df=9 (P=0.80)曰I2=0%袁故采

用固定效应模型进行 Meta 分析遥结果显示治疗组和

对照组间总有效率差异有统计学意义 渊Z=7.63袁P约

0.01冤袁多个研究的合并统计量有统计学意义遥 本研

究结果显示袁 胺碘酮与美托洛尔联合治疗心房颤动

疗效显著优于单用美托洛尔袁结果见图 3遥
3.3.2 对心脏射血分数改善的影响 共有 7 个试验

(691 例)纳入对 AF 心脏射血分数改善研究遥Meta 分

析结果显示 袁Heterogeneity院Chi2 =64.92袁df =6 (P<
0.01)曰I2=91%袁各试验间存在异质性袁故采用随机效

应模型遥 结果显示治疗组和对照组间改善心脏射血

分数的差异有统计学意义(Z=9.66袁P约0.01)袁多个研

究的合并统计量有统计学意义遥研究提示袁相对于单

独口服美托洛尔袁 胺碘酮与美托洛尔联合用药显著

改善心脏射血分数遥 结果见图 4遥
3.3.3 对左房内径改善的影响 共有 6 个试验(598
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图 3 胺碘酮联合美托洛尔治疗心房颤动的有效性及安全性 Meta分析

图 4 美托洛尔联合胺碘酮治疗 AF与对照组对心脏射血分数影响比较 Meta 分析

例)纳入 AF 左房内径改善情况研究遥Meta 分析结果

显示 袁Heterogeneity院Chi2 =30.74袁df =5 (P约0.01)曰I2 =
84%袁各试验间存在异质性袁故采用随机效应模型遥
结果显示治疗组和对照组间改善左房内径的差异有

统计学意义渊Z=4.78袁P约0.01冤袁多个研究的合并统计

量有统计学意义遥研究提示袁胺碘酮联合美托洛尔口

服对左房内径改善情况明显优于单服美托洛尔遥 结

果见图 5遥
3.3.4 不良反应率比较 本研究共纳入 10 篇文献袁
共计 940 例患者袁不良反应共计 87 例遥 不良反应率

研究的效应量存在统计学异质性 Heterogeneity院
Chi2=5.22袁df=6(P=0.52)曰I=0%袁故采用固定效应模型

进行 Meta 分析遥 结果显示观察组和对照组间不良反

应率差异有统计学意义渊Z=2.19袁P<0.03冤袁多个研究

的合并统计量具有统计学意义遥 研究表明袁相对于单

独口服美托洛尔袁 胺碘酮与美托洛尔联合口服的不

良反应显著增加袁 提示胺碘酮与美托洛尔联合用药

治疗心房颤动时袁需高度关注其不良反应遥见图 6遥
3.3.5 发表性偏倚 以效应量为横坐标袁 以其标准

误为纵坐标, 对所纳入 10 篇文献的有效率绘制漏

斗图袁结果显示袁图形尚对称袁表明纳入的 10 篇文献

研究报道的结果无明显偏倚遥结果见图 7遥本次 Meta图 2 纳入文献的偏移风险图
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图 7 发表性偏倚漏斗图

图 6 胺碘酮联合美托洛尔治疗心房颤动不良反应Mate分析

图 5 美托洛尔联合胺碘酮治疗 AF与对照组对左房内经改善影响比较 Meta 分析

分析纳入文献有非阳性结果袁 疗效判断指标较为一

致袁故漏斗图提示不存在明显发表性偏倚遥
4 讨论

心房颤动是一种室上性快速心律失常袁 是最

常见的心律失常之一遥 多由于心房结构/或电生理

异常袁进而促进异常脉冲的形成和/或传播 [18]袁导
致其发生遥流行病学研究显示袁我国心房颤动的总

患病率约为 0.77%袁且患病率随年龄增长而逐渐增

高[19-20]遥
在心房颤动的防治中袁无论是窦性心律的控

制袁药物仍为首选的治疗方法 [21]遥 胺碘酮是目前

临床应用最广泛的抗心律失常药物之一袁不仅能

较好地维持窦性心律袁而且能够抑制心房肌的重

构 [22-24]遥 然而袁胺碘酮由于半衰期长袁大剂量尧长
期服用易造成不良反应遥 美托洛尔因可较好的控

制心房颤动时的心室率袁 也常用于心房颤动的临

床治疗遥 胺碘酮和美托洛尔单独应用于控制心室

率而治疗心房颤动的疗效已被各种指南及临床所

认可[25-26]遥 而心房颤动的临床诊疗中袁两者也常常

联合用药袁 联合用药时是否在减少阵发性心房颤

动发作次数的同时袁 还能有效地控制心房颤动发

作时的心室率钥 是否降低或增加胺碘酮的不良反

应钥 目前袁尚缺乏大样本的循证医学证据遥
本研究显示袁胺碘酮联合美托洛尔治疗心房颤

动袁不仅总有效率显著高于单独口服美托洛尔渊P约
0.01冤袁 而且对心脏射血分数和左房内径的改善也

均优于单用美托洛尔渊P约0.01冤遥 但是袁令人遗憾的

是袁胺碘酮联合美托洛尔治疗心房颤动并不能有效

降低胺碘酮的不良反应袁因胺碘酮可升高美托洛尔

在人体内的血药浓度袁导致其发生不良反应的风险

增加遥因此在关注胺碘酮与美托洛尔联合用药疗效

的同时袁也需密切注视其不良反应的发生遥
由于本研究所纳入的文献存在未提及随机尧

分配及方法袁缺乏一致的疗效评价标准袁缺乏长期

的随访追踪等不足袁因而影响了循证证据的强度遥
在今后的临床研究中袁应开展多中心尧大样本尧双
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盲尧 双模拟的随机对照试验以全面评价胺碘酮联

合美托洛尔治疗心房颤动的临床疗效和安全性遥
综上所述袁基于目前证据袁胺碘酮联合美托洛

尔治疗心房颤动时对心脏射血分数和左房内径具

有较大的改善袁但也存在一定的不良反应遥 因此袁
在临床治疗中袁应严密地监测其不良反应袁及时调

整用药剂量遥
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