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摘要 目的 比较静脉注射地尔硫卓、美托洛尔控制房颤快

速心室率疗效和安全性。方法 检索 PubMed、EMbase、Co-

chrane Library、Web of Science、CNKI、VIP、CBM 和万方数据

库，收集所有比较地尔硫卓、美托洛尔治疗房颤快速心室率

的随机对照试验( ＲCTs) ，检索时间均为各数据库建库时间

至 2015 年 10 月。按照纳入和排除标准由 2 名评价者独立

筛选并提取资料，采用 Cochrane 5. 1 手册提供的偏倚风险评

估方法，对纳入研究进行质量评价后，使用 ＲevMan 5. 3 软件

进行 Meta 分析。结果 共纳入 6 项研究，共 366 例患者。

Meta 分析结果显示:① 有效性方面: 地尔硫卓控制房颤快速

心室率与美托洛尔相比总有效率无明显差异［相对危险度

( ＲＲ) = 1. 12，95%可信区间( CI) : 0. 96 ～ 1. 31，P = 0. 14］，房

颤心室率下降幅度地尔硫卓组优于美托洛尔组［加权均数

差( MD) = 10. 01，95% CI: 3. 95 ～ 16. 07，P = 0. 001］，平均起

效时间两者无明显差别( MD = － 0. 50，95% CI: － 1. 68 ～

0. 67，P = 0. 40) ; ② 安全性方面: 不良反应( 包括收缩压 ＜

12. 0 kPa、心室率 ＜ 60 次 /min) 发生率两者相比差异无统计

学意义［率差( ＲD) = － 0. 00，95% CI: － 0. 04 ～ 0. 04，P =

0. 89］。结论 现有研究显示，地尔硫卓与美托洛尔控制房

颤快速心室率的总有效率、平均起效时间及安全性方面无差

异，但地尔硫卓心室率下降幅度更大。因受纳入研究数量及

部分研究质量限制，该结论尚需开展更多大样本、多中心的

随机对照试验加以验证。
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心房颤动是临床上常见的心律失常，其发病率

随着年龄的增长而逐渐增高。大多数房颤患者的心

室率在休息和活动时增快，快而不规则的心室率是

引起患者胸闷、心悸等不适症状的主要原因，同时过

快的心室率使心室舒张期充盈时间减少、心排出量

减少、血压下降，并可诱发心绞痛、心力衰竭，较长时

间过快的心室率还可导致心动过速性心肌病，因此

控制心室率是房颤治疗的基本目标之一。既往研

究［1 － 2］表明，房颤患者转复窦性节律后，药物维持窦

性节律与房颤患者有效控制心室率相比，并未发现

两者在主要心血管事件( 脑卒中 /栓塞、住院、心衰)

和总体预后上存在差别，然而由于维持窦性节律的

药物本身具有致心律失常的毒副作用，故房颤心室

率控制较节律控制还可能存在一定的优势。静脉注

射应用洋地黄类、β 受体阻滞剂及非二氢吡啶类钙

离子拮抗剂均能有效控制快速房颤心室率［3 － 5］。由

于在 AFFIＲM 试验中洋地黄类药物使用与病死率升

高相关［6］，现已推荐 β 受体阻滞剂( 美托洛尔) 、非

二氢吡啶类钙离子拮抗剂( 地尔硫卓) 作为控制房

颤心室率的首选药物，洋地黄类药物已不作为优选

药物［7］。目前国内外对静脉注射地尔硫卓与美托

洛尔控制房颤快速心室率的有效性和安全性对比研

究较少，并且部分研究结论各异，该研究旨在运用循

证医学的方法和原理，对这两种药物的疗效和安全

性进行客观评价。

1 材料与方法

1． 1 文献纳入与排除标准

1． 1． 1 研究类型 国内外所有针对静脉注射地尔

硫卓与美托洛尔控制房颤快速心室率疗效和安全性

比较的随机对照试验( ＲCTs) ，无论是否进行分配隐

藏或盲法，语种限于中、英文。
1． 1． 2 病例资料 临床症状、体征及 12 导联心电

图检查结果符合心房颤动的诊断标准，年龄 ＞ 18
岁，心室率≥120 次 /min，收缩压≥12. 0 kPa。
1． 1． 3 干预措施 试验组静脉注射地尔硫卓，对照

组静脉注射美托洛尔，余治疗在两组间相同。
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1． 1． 4 结局指标 ① 疗效指标: 总有效率、心室率

下降幅度、平均起效时间;② 安全性指标: 不良反应

发生率。判定标准: ① 有效: 静脉注射给药后至观

察结束时，心室率下降到 100 次 /min 以下或较用药

前下降 20%以上或转为窦性心律; ② 无效: 心室率

变化未达到上述标准者。不良反应发生率指出现低

血压( 收缩压 ＜ 12. 0 kPa) 、心动过缓( 心室率 ＜ 60
次 /min) 的例数。
1． 1． 5 排除标准 ① 只有摘要而缺乏全文，联系

作者未回复及图书馆查找纸质版未找到的研究; ②
重要的研究数据缺失且联系作者未回复者; ③ 同一

研究机构，重复发表或研究结果相似的研究( 纳入

最新发表或高质量者) ; ④ 试验组与对照组除干预

措施不同外，两组中其他治疗措施还存在差异者。
1． 2 文献检索 检索 PubMed、EMbase、Cochrane
Library、Web of Science、CNKI、VIP、CBM 和万方数据

库，收集所有比较地尔硫卓、美托洛尔治疗房颤快速

心室率的随机对照试验( ＲCTs) ，检索时间均为各数

据库建库时间至 2015 年 10 月。中文检索词:“地尔

硫卓”、“美托洛尔”、“心房颤动”、“心室率控制”;

英文检索词: “Diltiazem”、“Metoprolol”、“Atrial Fi-
brillation”、“rate control”。各数据库检索策略均采

用主题词和自由词相结合方式。
1． 3 资料提取 阅读所检文章的标题和摘要，排除

明显不符合纳入标准的研究，对可能符合纳入标准

的研究文献通读全文后决定是否纳入，如仍无法决

定是否纳入，通过讨论或征求第三方意见解决。使

用预先设计好的表格提取资料，包括: 一般资料( 标

题、作者姓名、发表年份、文献来源) 、研究特征( 基

线资料的可比性、干预措施、观察时间) 、结局指标

( 总有效率、心室率下降幅度、平均起效时间、不良

反应发生率) 。
1． 4 纳入文献的质量评价 采用 Cochrane 5. 1 手

册提供的偏倚风险评估方法，对纳入研究进行质量

评价，评价的指标包括: ① 随机方法是否正确; ②
是否做到分配隐藏; ③ 是否对受试者、试验人员实

施盲法;④ 结果数据是否完整; ⑤ 是否选择性报告

结果。全部满足上述质量评价标准，发生各种偏倚

风险最小( A 级) ; 部分满足上述质量评价标准，发

生各种偏倚风险为中度( B 级) ; 几乎全部不满足上

述质量标准者，发生各种偏倚风险为高度( C 级) 。
1． 5 统计学处理 采用 Cochrane 协作网提供的

ＲevMan 5. 3 软件进行 Meta 分析。计数资料采用相

对危险度( relative risk，ＲＲ) 作为分析统计量，如无

法计算 ＲＲ，则以率差( rate difference，ＲD) 作为分析

统计量，并计算相应的 95%可信区间( confidence in-
terval，CI) ; 连续性资料，如测量工具相同及均数相

差不大时，采用加权均数差( mean difference，MD) 作

为分析统计量，如测量单位不同或均数相差较大时，

采用 标 准 化 均 数 差 ( standardized mean difference，

SMD) 作为分析统计量，并计算其相应的 95% CI。
首先对纳入的各项研究结果间的异质性进行 χ2 和

I2 检验，当 P ＞ 0. 1、I2 ＜ 50%可认为各研究间同质性

较好，采用固定效应模型进行 Meta 分析; 当 P ＜
0. 1、I2 ＞ 50% 认为各研究结果间异质性较大，采用

亚组分析、敏感性分析探讨其异质性来源，如仍无法

找到统计学异质性来源时，可采用随机效应模型进

行 Meta 分析，如果存在明显的临床或方法学异质

性，不能进行 Meta 分析时，则进行描述性分析。

2 结果

2． 1 文献检索结果及纳入研究的一般情况 初检

相关文献 146 篇，其中中文 82 篇，英文 64 篇，经逐

层筛选后，最终共纳入 6 篇 ＲCTs［8 － 13］，其中中文 4
篇，英文 2 篇，共 366 例患者。文献筛选流程及结果

见图 1，纳入各项研究的一般情况比较见表 1。

图 1 文献筛选流程及结果

2． 2 纳入研究的方法学质量评价 纳入的 6 篇研

究均采用随机分组，其中 2 篇文献［12 － 13］详细说明了

随机分组的方法，4 篇文献［8 － 11］仅提及随机，并未描
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述具体的随机方法; 有 2 篇文献［12 － 13］实施了分配隐

藏和盲法，4 篇文献［8 － 11］均未提及分配隐藏和盲法;

6 篇研究均完整的报告了结果数据，但是否选择性

报告结果均不清楚。本研究纳入的 6 篇研究文献

中，有 2 篇质量等级为 A 级，4 篇质量等级为 B 级。
纳入 6 篇 ＲCTs［8 － 13］的方法学质量见表 2。
2． 3 Meta 分析结果

2． 3． 1 总有效率 比较纳入的 6 项 ＲCTs［8 － 13］均报

道了总有效率，各研究间存在统计学异质性( χ2 =
20. 66，P = 0. 0009，I2 = 76% ) ，敏感性分析探讨其异

质性来源，去除 Fromm 2015［13］研究后，再进行异质

性检验，各研究间不存在统计学异质性( χ2 = 3. 85，

P = 0. 43，I2 = 0% ) ，分析其原因可能与其有效的判

定标准不同有关，Fromm 2015［13］有效判定标准为观

察期间心率 ＜ 100 次 /min，余下 5 篇研究［8 － 12］有效

判定标准为观察期间心率 ＜ 100 次 /min 或心率较用

药前下降 20%以上或转为窦性心律，故采用随机效

应模型进行 Meta 分析。结果显示，静脉注射地尔硫

卓控制房颤快速心室率总有效率与美托洛尔相比无

明显 差 别 ( ＲＲ = 1. 12，95% CI: 0. 96 ～ 1. 31，P =
0. 14) ，差 异 无 统 计 学 意 义 ( 图 2 ) 。剔 除 Fromm
2015［13］研究后，采用固定效应模型进行 Meta 分析，

结果显示两者总有效率无明显差别 ( ＲＲ = 1. 03，

95% CI: 0. 96 ～ 1. 10，P = 0. 45) ，差异仍无统计学意

义，结果稳定。
2． 3． 2 心 室 率 下 降 幅 度 比 较 纳 入 的 6 项

ＲCTs［8 － 13］均报道了心室率下降幅度，各研究间存在

明显统计学异质性( χ2 = 184. 01，P ＜ 0. 00001，I2 =
97% ) ，分析可能原因是各项研究给药后观察时间

不同，有 3 项 研 究［8 － 10］ 观 察 了 120 min，2 项 研

究［11，13］观察了 30 min，1 项研究［12］观察了 20 min，

导致心室率下降幅度差异较大，故采用随机效应模

表 1 纳入研究的一般情况比较

纳入研究 N( E /C)
基线

可比性

干预措施

试验组( 地尔硫卓) 对照组( 美托洛尔)
结局指标

叶显华 2007［8］ 72( 37 /35) 可比 10 mg 于 5 min 静脉注射，观察期间( 间
隔 15 min 以上) 如无效，再重复 1 ～ 2
次，总剂量不超过 30 mg

5 mg 静脉注射，观察期间( 间隔 15 min 以
上) 如无效，再重复 1 ～ 2 次，总剂量不超
过 15 mg

①②④

钟思干 2010［9］ 80( 40 /40) 可比 0． 25 mg /kg( 0. 9% 生理盐水稀释至 20
ml) 静脉注射，必要时 15 min 后重复 1
次，继以 10 mg /h 维持

5 mg 于 ( 5 ～ 10 min ) 静 脉 注 射，观 察 5
min，如无严重低血压等反应或效果不明
显，再重复 1 ～ 2 次，总剂量不超过 15 mg

①②③④

林斌 2007［10］ 74( 35 /39) 可比 2 min 静 脉 注 射 地 尔 硫 卓 15 mg ( 用
0. 9% 生理盐水稀释至 20 ml) ，必要时
15 min 后重复 1 次，继以 15 mg /h 维持

5 mg 缓慢静脉注射，1 ～ 2 mg /min，观察 5
min，如无效，间隔 5 min 可重复注射 1 次，

总剂量 10 ～ 15 mg

①②③④

刁鸿英 2009［11］ 48( 24 /24) 可比 10 mg 于 3 min 内缓慢静注 5 mg 于 3 min 内缓慢静注 ①②④
Demircan 2005［12］ 40( 20 /20) 可比 0． 25 mg /kg 静脉注射，时间超过 2 min，

最大剂量为 25 mg
0． 15 mg /kg 静脉注射，时间超过 2 min，最
大剂量为 10 mg

①②③④

Fromm 2015［13］ 52( 24 /28) 可比 0． 25 mg /kg 静脉注射，时间超过 2 min，

最大剂量为 25 mg，观察 15 min，如无
效，剂量增至 0． 35 mg /kg，最大剂量为
30 mg

0． 15 mg /kg 静脉注射，时间超过 2 min，最
大剂量为 10 mg，观察 15 min，如无效，剂
量增至 0. 25 mg /kg，最大剂量为 10 mg

①②④

N( E /C) : 总例数( 试验组 /对照组) ;①: 总有效率;②: 心室率下降的幅度; ③: 平均起效时间; ④: 不良反应发生率( 包括低血压、心动过缓

例数)

表 2 纳入研究的方法学质量评价

纳入研究
随机序列

生成
分配隐藏 盲法

结果数据

的完整性

选择性

报告结果
质量等级

叶显华 2007［8］ 不清楚 不清楚 不清楚 完整 不清楚 B
钟思干 2010［9］ 不清楚 不清楚 不清楚 完整 不清楚 B
林斌 2007［10］ 不清楚 不清楚 不清楚 完整 不清楚 B
刁鸿英 2009［11］ 不清楚 不清楚 不清楚 完整 不清楚 B
Demircan 2005［12］ 信封法 是 双盲 完整 不清楚 A
Fromm 2015［13］ 计算机随机法 是 双盲 完整 不清楚 A
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型进行 Meta 分析。结果显示，静脉注射地尔硫卓治

疗快速房颤心室率下降幅度较美托洛尔更大( MD =
10. 01，95% CI: 3. 95 ～ 16. 07，P = 0. 001) ，差异有统

计学意义( 图 3) 。
2． 3． 3 平 均 起 效 时 间 比 较 纳 入 的 3 项 研

究［9 － 10，12］报道了平均起效时间，各研究间无统计学

异质性( χ2 = 3. 60，P = 0. 17，I2 = 44% ) ，故采用固定

效应模型进行 Meta 分析。结果显示，静脉注射地尔

硫卓控制房颤快速心室率平均起效时间与美托洛尔

相比无明显差别( MD = － 0. 50，95% CI: － 1. 68 ～
0. 67，P = 0. 40 ＞ 0. 05) ，差异无统计学意义( 图 4) 。
2． 3． 4 不 良 反 应 发 生 率 比 较 纳 入 的 6 项

ＲCTs［8 － 13］均报道了治疗过程中出现低血压( 收缩压

＜ 12. 0 kPa) 、心动过缓( 心室率 ＜ 60 次 /min) 的例

数，各研究间无统计学异质性( χ2 = 1. 94，P = 0. 86，

I2 = 0% ) ，故采用固定效应模型进行 Meta 分析。结

图 2 地尔硫卓与美托洛尔控制房颤快速心室率总有效率比较

图 3 地尔硫卓与美托洛尔治疗快速房颤心室率下降幅度比较

图 4 地尔硫卓与美托洛尔控制房颤快速心室率平均起效时间比较
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图 5 地尔硫卓与美托洛尔控制房颤快速心室率不良反应发生率比较

果显示，静脉注射地尔硫卓控制房颤快速心室率不

良反应发生率与美托洛尔相比无明显差异( ＲD =
－ 0. 00，95% CI: － 0. 04 ～ 0. 04，P = 0. 89 ) ，差异无

统计学意义( 图 5) 。

3 讨论

心房颤动伴快速心室率是临床上常见的心血管

急症，快速而有效地控制快速心室率是减少房颤急

性并发症，保持血流动力学稳定的重要环节。静脉

注射地尔硫卓、美托洛尔均能通过减慢房室结传导、
延长房室结有效不应期，达到有效控制房颤快速心

室率的目的［13］。2015 年中国专家对心房颤动的目

前认识和治疗建议共识中［7］，明确指出地尔硫卓、
美托洛尔作为控制房颤快速心室率的Ⅰ类推荐药

物。地尔硫卓为非二氢吡啶类钙通道阻滞剂，属Ⅳ
类抗心律失常药物，主要用于室上性心动过速，由于

其负性肌力作用，临床上对心力衰竭合并快速房颤

的患者应用受到限制，但一些研究［8，14］表明，地尔硫

卓也可较安全地应用于心力衰竭伴房颤快速心室率

患者，可能与应用地尔硫卓后，心室率减慢、左心室

充盈时间增加、肺循环瘀血减轻，并扩张外周血管、
后负荷减轻，同时扩张冠状动脉、增加冠脉血流灌

注，心功能得到不同程度的改善，从而抵消了其负性

肌力有关。美托洛尔为选择性 β1 受体阻滞剂，属

Ⅱ类抗心律失常药物，通过降低交感神经活性，可有

效控制房颤患者心室率，在 AFFIＲM 试验中 β 受体

阻滞剂是应用最广、效果最佳的药物( 70% β 受体

阻滞剂使用率，54%钙离子拮抗剂使用率) ［6］。
本研究遵循 Cochrane 系统评价原则，对静脉注

射地尔硫卓、美托洛尔控制房颤快速心室率疗效和

安全性进行比较。Meta 分析结果显示: 有效性方

面，地尔硫卓、美托洛尔治疗快速房颤总有效率、平

均起效时间无明显差别，但地尔硫卓较美托洛尔心

室率下降幅度更大; 安全性方面，两组患者在治疗过

程中出现低血压、心动过缓等不良反应发生率上无

明显差别，均较安全。鉴于本研究纳入的 ＲCTs 病

例数较少，部分研究未说明随机方法、分配隐藏和盲

法，以及研究间观察时间的差异，使得本研究结论的

论证强度受到一定限制。同时本研究仅纳入 6 个

ＲCTs，用绘制漏斗图法进行发表偏倚检测时，因纳

入研究数较少( 通常至少需要 10 项) ，不足以发现

漏斗图真的有不对称［15］，故未能进行漏斗图分析，

也是本系统评价的局限性之一。因此，尚需进一步

开展设计严格、大样本、多中心的随机对照试验，以

明确两者控制房颤快速心室率的疗效与安全性比

较，为临床提供科学的证据。
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Comparison of the efficacy and safety of intravenous
diltiazem and metoprolol in controlling the rapid ventricular

rate in patients with atrial fibrillation: a Meta-analysis
Yang Qingsong，Chen Yongheng，Wang Ailing，et al

( Dept of Cardiology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To compare the efficacy and safety of intravenous diltiazem and metoprolol for the control of
rapid ventricular rate in patients with atrial fibrillation． Methods The databases of PubMed，EMbase，Cochrane Li-
brary，Web of Science，CNKI，VIP，CBM and Wan fang were retrieved with computer from their establishment to
Oct． 2015 for collecting randomized controlled trials ( ＲCTs) about comparison in curative effect and safety of dilti-
azem and metoprolol in treatment of atrial fibrillation with rapid ventricular rate． The data were screened and extrac-
ted by two independent reviewers according to inclusion and exclusion criterions． The bias risk assessment method，

which was provided by the Cochrane5. 1 Handbook，was used to evaluate the quality of the included studies，and
then a Meta-analysis was conducted by using ＲevMan 5. 3 software． Ｒesults There were totally 6 ＲCTs included
involving 366 patients． The results of Meta-analysis showed that: ① efficacy indicators: there was no significant
difference between diltiazem and metoprolol for the control of rapid ventricular rate in atrial fibrillation of total effec-
tive rate( ＲＲ =1. 12，95% CI: 0. 96 ～ 1. 31，P = 0. 14) and mean onset time ( MD = － 0. 50，95% CI: － 1. 68 ～
0. 67，P = 0. 40 ) ，while ventricular rate decreased amplitude of diltiazem group was more than metoprolol group
( MD =10. 01，95% CI: 3. 95 ～ 16. 07，P = 0. 001) ． ② safety indicators: both of the adverse reactions ( including
systolic blood pressure ＜ 12. 0 kPa，heart rate ＜ 60 bpm) incidence rate showed no significant difference( ＲD =
－0. 00，95% CI: － 0. 04 ～ 0. 04，P = 0. 89) ． Conclusion The existing evidence shows that diltiazem has no dif-
ferece in total effective rate，mean onset time and safety compared with metoprolol in treatment of atrial fibrillation
with rapid ventricular rate，but it has a greater ventricular rate decreased amplitude． This study is limited by the
quantity and quality of included literature，and it is necessary to carry out more strictly-designed，large-sample and
multi-center ＲCTs to confirm this result．
Key words diltiazem; metoprolol; atrial fibrillation; rate control; Meta-analysis

·2031· 安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2016 Sep; 51( 9)


