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左西孟旦与米力农治疗心力衰竭疗效比较Ｍｅｔａ分析
钟丽球，黎艺毅，梁 河，蒙光义，周丽娟

（广西壮族自治区玉林市第一人民医院，广西玉林５３７０００）
摘要：目的比较左西孟旦与米力农治疗心力衰竭的疗效与安全性。方法计算机检索中国知网（ＣＮＫＩ）全文数据库、万方数据
库、维普（ＶＩＰ）中文科技期刊数据库、ＰｕｂＭｅｄ，收集建库至２０１６年１１月公开发表的有关左西孟旦与米力农治疗心力衰竭的疗效与安
全性比较的随机对照试验（ＲＣＴ），同时辅以手检纳入文献的参考文献。在严格质量评价的基础上，对符合入选要求的临床研究进行资
料提取，数据采用ＲｅｖＭａｎ ５． ３软件进行Ｍｅｔａ分析。结果纳入９篇研究，共７１３例患者；Ｍｅｔａ分析结果显示，与米力农组相比，左西孟
旦组总有效率犤 ＲＲ ＝ １． ３５，９５％ ＣＩ 牗 １． ２３，１． ４９ 牘，Ｐ ＜ ０． ０００ ０１ 犦更高，左心室射血分数犤 ＬＶＥＦ，ＳＭＤ ＝ ０． ６４，９５％ ＣＩ 牗 ０． １７，１． １１ 牘，Ｐ ＝
０． ００８ 犦、心脏指数犤 ＣＩ，ＳＭＤ ＝ ０． ５５，９５％ ＣＩ 牗 ０． ２６，０． ８３ 牘，Ｐ ＝ ０． ０００ １ 犦显著升高，Ｂ型脑钠肽犤 ＢＮＰ，ＳＭＤ ＝ － １． ０２，９５％ ＣＩ 牗 － １． ２８，
－ ０． ７６ 牘，Ｐ ＝ ０． ０００ ０１ 犦显著降低；左西孟旦组３个月再住院率犤 ＲＲ ＝ ０． ５７，９５％ ＣＩ 牗 ０． ３５，０． ９１ 牘，Ｐ ＝ ０． ０２ 犦明显低于米力农组；两组不
良反应发生率无明显差异犤 ＲＲ ＝ ０． ７５，９５％ ＣＩ 牗０． ５０，１． １５ 牘，Ｐ ＝ ０． １９ 犦。结论左西孟旦治疗心力衰竭的效果明显优于米力农，且３个月再
住院率更低，两者安全性均较好。但本研究尚有不足，仍需更多试验进一步验证左西孟旦治疗心力衰竭的临床疗效。
关键词：左西孟旦；米力农；心力衰竭；临床疗效；Ｍｅｔａ分析
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心力衰竭是复杂、严重的临床症候群，也是各种器
质性心脏病的终末期阶段犤 １ 犦，老年人为高发人群，病情
危重，反复发作，预后差。有研究显示，慢性心力衰竭患
者常在短期内反复住院，尤其是就诊的急性发作患者，
反复住院治疗率高达７９％ 犤２ 犦，患者医疗经济负担较重。
近年来，正性肌力药物在心力衰竭治疗策略中的地位有
所下降，但其在某些特定情况下，仍是不可或缺的重要
手段。米力农为磷酸二酯酶抑制剂，有正性肌力和扩血
管作用，但长期应用临床疗效会降低，不良反应较多，会
增加病死率，临床应用受限犤 ３ 犦。左西孟旦为新一代钙增
敏剂，通过增加细胞收缩蛋白对钙离子的敏感性而增强

心肌细胞的收缩力，还可增加Ｋ ＋通道的开放而兼有强
心和扩血管作用犤 ４ 犦。不同于儿茶酚胺类等传统正性肌力
药，左西孟旦在增加心肌收缩力的同时不增加心肌细胞
内的钙离子浓度，也不会增加钙超载和心肌耗氧量，同
时因具有抗炎、抗氧化和抗心肌细胞凋亡的作用而起到
抑制心室重构的作用犤 ５ － ７ 犦。本研究中旨在系统评价左西
孟旦与米力农治疗心力衰竭的疗效与安全性，为临床合
理用药提供循证医学依据。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 文献纳入与排除标准

文献类型：静脉用左西孟旦与米力农治疗心力衰竭

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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的疗效与安全性比较的随机对照试验（ＲＣＴ），且作者单
位、收录期刊、发表时间等一般资料齐全。

研究对象：入选患者符合心力衰竭诊断标准犤 ８ 犦，心
功能按纽约心脏病协会（ＮＹＨＡ）分级为Ⅲ ～Ⅳ级。

干预措施：在常规抗心力衰竭治疗基础上，试验组
给予左西孟旦治疗，对照组给予米力农治疗。

观察指标：① Ｂ型脑钠肽（ＢＮＰ）；②左心室射血分
数（ＬＶＥＦ）；③总有效率牗参照ＮＹＨＡ分级标准评价疗
效，显效为治疗后心功能分级好转２级及２级以上，有
效为治疗后心功能分级好转１级，无效为治疗后心功能
分级无好转或恶化，总有效＝显效＋有效牘；④心脏指
数；⑤ ３个月再住院率；⑥不良反应发生率。

排除标准：诊断及疗效判定标准不规范，研究对象
资料不清或不全等；未设计对照组或试验设计不严谨；
数据重复报道；综述、个案报道；动物实验或体外实验。
１． ２ 方法

检索策略：计算机检索中国知网（ＣＮＫＩ）全文数据库、
万方数据库、维普牗ＶＩＰ牘中文科技期刊数据库、ＰｕｂＭｅｄ，
检索时间为建库至２０１６年１１月。以“ｌｅｖｏｓｉｍｅｎｄａｎ”
“ｍｉｌｒｉｎｏｎｅ”与“ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ”为英文关键词，以“左西孟
旦”“米力农”与“心力衰竭”为中文关键词。

资料提取：提取内容包括论文题目、作者姓名、论文
发表日期和文献出处；研究对象的基本资料、样本入选
及样本量、实验设计、治疗方案、观察指标及其测定结
果、治疗时间。

文献筛选与质量评价：２名研究者独立筛选，检索
出相关文献，先阅读论题和摘要，根据文献入选及排除
标准剔除明显不符合的文献，对可能符合纳入标准的文
献进一步阅读全文后决定是否纳入，出现不同意见时共
同讨论决定，如仍不能达到一致时，请第三位研究者参
与决定。采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｒｅｖｉｅｗｅｒ′ｓ Ｈａｎｄｂｏｏｋ中的ＲＣＴ

质量评价标准，对纳入文献进行质量评价。项目包括，随
机方法是否正确；是否采用盲法；是否隐藏分配方案；有
无失访或退出的报道。上述标准全部满足，质量评为
Ａ级；部分满足，评为Ｂ级；几乎不满足，评为Ｃ级。
１． ３ 统计学处理

使用ＲｅｖＭａｎ ５． ３软件进行分析。先对研究进行异
质性检验，当Ｐ ＞ ０． １，Ｉ２ ＜ ５０％，提示各研究间具有同
质性，则选用固定效应模型；当Ｐ ＜ ０． １，Ｉ２ ＞ ５０％，临床
判断各组间具有一致性需要进行合并时，则选择随机效
应模型；当Ｐ ＜ ０． １且不能分析异质性来源，则不进行
Ｍｅｔａ分析，采用描述性分析或使用亚组分析或Ｍｅｔａ回
归等探讨异质性来源。对于连续型变量资料，采用加权
均数差（ＷＭＤ）或标准化均数差（ＳＭＤ）进行统计分析；
对于二分类资料，则采用相对危险度（ＲＲ）值，所有分析
均计算９５％置信区间（ＣＩ）。文献发表偏倚采用漏斗图
检验，如漏斗图显示大部分研究处于漏斗图的上部而基
底部研究较少，且左右大致对称，则提示发表偏倚不明
显，反之则提示存在明显的发表偏倚。
２ 结果
２． １ 文献检索结果

初检出相关文献６０篇，均为中文文献。阅读文题和
摘要后，剔除４６篇不符合纳入标准的文献。然后细读原
文，进一步剔除结果不符合的３篇，未设计对照组的１篇、
对照组为安慰剂的１篇。最终选取９篇合格文献犤 ９ － １７ 犦，
共纳入患者７１３例。
２． ２ 纳入研究质量评价

纳入研究均提及为随机研究，其中２项犤 １３，１７ 犦描述了
随机的生成方法；均未采用盲法，均未对分配隐藏进行
描述；均无失访情况。２项研究犤 １３，１７ 犦的质量等级为Ｂ级，
其余研究犤 ９ － １２，１４ － １６ 犦均为Ｃ级。纳入研究的一般情况和
质量评估见表１。

表１ 纳入研究的一般情况及质量评价
质量方法学评价

注：Ｔ为试验组，Ｃ为对照组；Ｒ表示方法随机，其中Ａ表示描述了具体随机方法，Ｂ表示未描述具体随机方法；主要观察指标，①为
Ｂ型脑钠肽，②为左心室射血分数，③为总有效率，④为心脏指数，⑤为３个月再住院率，⑥为不良反应发生率。

纳入研究
张明惠２０１２犤９ 犦
姜威锋２０１３犤１０ 犦
闫宝２０１３ 犤１１ 犦
冯静２０１４ 犤１２ 犦
贾志２０１４ 犤１３ 犦
刘明２０１５ 犤１４ 犦
陈志高２０１５犤１５ 犦
宋国良２０１６犤１６ 犦
邱燕妮２０１６犤１７ 犦

病例数
（Ｔ ／ Ｃ）
２４ ／ ２４
４３ ／ ４３
３０ ／ ３０
３０ ／ ３０
６０ ／ ６０
３５ ／ ３３
２７ ／ ２９
５６ ／ ４３
５８ ／ ５８

治疗时间
（ｄ）
７
１
７
７
３
３
３
３
３

主要观察指标
①②③④⑥
①②③④⑥
②③⑤⑥
③⑤
②⑤⑥
①②③④⑥
①②
②③⑥
③⑥

随机
Ｒ牗Ｂ 牘

Ｒ 牗Ｂ 牘
Ｒ 牗Ｂ 牘

Ｒ 牗Ｂ 牘
Ｒ牗Ａ 牘

Ｒ 牗Ｂ 牘
Ｒ 牗Ｂ 牘

Ｒ 牗Ｂ 牘
Ｒ牗Ａ 牘

盲法
否
否
否
否
否
否
否
否
否

分配隐藏
未报道
未报道
未报道
未报道
未报道
未报道
未报道
未报道
未报道

退出／失访
０
０
０
０
０
０
０
０
０

质量等级
Ｃ
Ｃ
Ｃ
Ｃ
Ｂ
Ｃ
Ｃ
Ｃ
Ｂ
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图１ 左西孟旦组与米力农组患者总有效率比较森林图

图２ 左西孟旦组与米力农组治疗前ＢＮＰ水平比较森林图

图３ 左西孟旦组与米力农组患者治疗后ＢＮＰ水平比较森林图

图４ 左西孟旦组与米力农组患者治疗前ＬＶＥＦ水平比较森林图

２． ３ Ｍｅｔａ分析结果
总有效率：７项研究犤 ９ － １２，１４，１６ － １７ 犦报道了两组患者治

疗后的总有效率，各研究间无异质性（Ｉ２ ＝ ０，Ｐ ＝
０． ８６），故采用固定效应模型进行分析。Ｍｅｔａ分析结果
显示，左西孟旦组的临床总有效率显著高于米力农组
犤 ＲＲ ＝ １． ３５，９５％ ＣＩ：牗 １． ２３，１． ４９ 牘，Ｐ ＜ ０． ０００ ０１ 犦。详见
图１。

Ｂ型脑钠肽：４项研究犤 ９ － １０，１４，１５ 犦报道了两组患者治
疗前后ＢＮＰ的变化。治疗前，各研究间无异质性（Ｉ２ ＝ ０，
Ｐ ＝ ０． ９８），故采用固定效应模型进行分析。Ｍｅｔａ分析结
果显示，两组患者治疗前的ＢＮＰ无明显差异犤 ＳＭＤ ＝
０． ０４，９５％ ＣＩ 牗 － ０． ２０，０． ２９ 牘，Ｐ ＝ ０． ７４ 犦。治疗后，各研
究间无异质性（Ｉ２ ＝ ３％，Ｐ ＝ ０． ３８），故采用固定效应模
型进行分析。Ｍｅｔａ分析结果显示，与米力农组相比，左
西孟旦组ＢＮＰ水平下降更显著犤 ＳＭＤ ＝ －１． ０２，９５％ ＣＩ
牗 － １． ２８，－ ０． ７６ 牘，Ｐ ＝ ０． ０００ ０１ 犦。详见图２和图３。

左心室射血分数：７项研究犤 ９ － １１，１３ － １６ 犦报道了左西孟
旦组与米力农组治疗前后ＬＶＥＦ水平变化。治疗前，各
研究间无异质性（Ｉ２ ＝ ０，Ｐ ＝ ０． ９５），故采用固定效应模
型进行分析。Ｍｅｔａ分析结果显示，两组治疗前的ＬＶＥＦ
无明显差异犤 ＳＭＤ ＝ － ０． ０８，９５％ ＣＩ 牗 － ０． ２５，０． １０ 牘，
Ｐ ＝ ０． ３９ 犦。治疗后，各研究间存在异质性（Ｉ２ ＝ ８５％，
Ｐ ＜ ０． ０００ ０１），故采用随机效应模型进行分析。Ｍｅｔａ分
析结果显示，治疗后，左西孟旦组ＬＶＥＦ升高更明显，且
差异有统计学意义犤 ＳＭＤ ＝ ０． ６４，９５％ ＣＩ 牗 ０． １７，１． １１ 牘，
Ｐ ＝ ０． ００８ 犦。详见图４和图５。
心脏指数：３项研究犤 ９ － １０，１４ 犦报道了左西孟旦组与米

力农组治疗前后心脏指数变化。治疗前，各研究间无异
质性（Ｉ２ ＝ ０，Ｐ ＝ １． ００），故采用固定效应模型进行分析。
Ｍｅｔａ分析结果显示，治疗前，两组心脏指数无明显差异
犤 ＳＭＤ ＝ － ０． ０３，９５％ ＣＩ牗 － ０． ３０，０． ２５牘，Ｐ ＝０． ８４犦。治疗
后，各研究间无异质性（Ｉ２ ＝ ０，Ｐ ＝ ０． ８０），故采用固定效
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图５ 左西孟旦组与米力农组患者治疗后ＬＶＥＦ水平比较森林图

图６ 左西孟旦组与米力农组患者治疗前ＣＩ水平比较森林图

图７ 左西孟旦组与米力农组患者治疗后ＣＩ水平比较森林图

图８ 左西孟旦组与米力农组患者３个月再住院率比较森林图

图９ 左西孟旦组与米力农组患者不良发应发生率比较森林图
应模型进行分析。Ｍｅｔａ分析结果显示，与米力农组相
比，左西孟旦组心脏指数升高更显著犤 ＳＭＤ ＝ ０． ５５，
９５％ ＣＩ 牗 ０． ２６，０． ８３ 牘，Ｐ ＝ ０． ０００ １ 犦。详见图６和图７。

３个月再住院率：３项研究犤１１ － １３犦报道了治疗后３个月
再住院率。３个研究间无异质性（Ｉ２ ＝ ３９％，Ｐ ＝ ０． ２０），
故采用固定效应模型进行分析。Ｍｅｔａ分析结果显示，左
西孟旦组的３个月再住院率明显低于米力农组犤 ＲＲ ＝
０． ５７，９５％ ＣＩ 牗 ０． ３５，０． ９１ 牘，Ｐ ＝ ０． ０２ 犦。详见图８。

不良反应发生率：７项研究犤 ９ － １１，１３ － １４，１６ － １７ 犦报道了不
良反应发生情况。７项研究间存在异质性（Ｉ２ ＝ ６５％，

Ｐ ＝ ０． ００９），故采用随机效应模型进行分析。Ｍｅｔａ分析
结果显示，左西孟旦组与米力农组的不良发应发生率无
显著性差异犤 ＲＲ ＝ ０． ６２，９５％ ＣＩ牗０． ２９，１． ３４牘，Ｐ ＝ ０． ２２犦。
详见图９。
２． ４ 发表偏倚分析

对６项指标进行漏斗图分析，结果两组疗效指标中
治疗总有效率、ＢＮＰ及ＬＶＥＦ的倒漏斗图基本对称，但
ＣＩ、３个月再住院率及不良发应发生率的漏斗图显示，
大部分研究处于漏斗图下部且左右不对称，提示这３项
指标可能存在发表偏倚。
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３ 讨论
米力农为传统正性肌力药，通过抑制磷酸二酯酶活

性增加心肌细胞内钙离子浓度，从而增加心肌收缩力。
多项研究显示，长期用其治疗心力衰竭不仅临床疗效降
低，还有加重室性心律失常和增加死亡率趋势。左西孟
旦既是钙离子增敏剂，也是新型强心药，具有独特的双
重作用模式，可增强心肌收缩力，扩张血管，不增加心率
和心肌耗氧量，能快速、有效地改善急性心力衰竭症状
和血流动力学犤 １８ － １９ 犦，并能改善心力衰竭患者的预后。

为进一步指导临床治疗及提供更多循征医学依据，
本系统评价中共纳入９项左西孟旦与米力农治疗心力
衰竭的ＲＣＴ研究，共７１３例患者。结果纳入的研究均未
采用盲法，亦未对分配隐藏进行描述，但不影响以客观
实验室检测结果作为评价标准的药物疗效评判。

本研究中纳入的观察指标包括疗效评价指标、预后
评价指标及安全性评价指标，以此评价左西孟旦与米力
农治疗心力衰竭的临床疗效与安全性。疗效指标包括治
疗总有效率、ＬＶＥＦ、ＢＮＰ、ＣＩ，其中ＬＶＥＦ能灵敏反映心
力衰竭患者的左心功能，而Ｌｅｅ等犤 ２０ 犦的研究提示，ＢＮＰ
较ＬＶＥＦ能更好地反映心功能的变化，目前已被国际公
认为评价心力衰竭治疗效果的血浆标志物犤 ２１ 犦，其水平
越高，心功能则越差。本次Ｍｅｔａ分析结果显示，与米力
农组相比，左西孟旦组总有效率更高，ＢＮＰ明显降低，
ＬＶＥＦ及ＣＩ升高更明显，且差异均有统计学意义，提示
左西孟旦治疗心力衰竭短期疗效优于米力农。预后指标
为３个月再住院率。左西孟旦组患者３个月再住院率更
低，且差异有统计学意义，提示左西孟旦可降低心力衰
竭患者再次住院率，预后较好。安全性指标为不良反应
发生率。左西孟旦组与米力农组的不良发应发生率无明
显差异，其不良反应多为头痛、血压下降、恶心呕吐，其
次为房性早搏、室性期前收缩等，一般减量、停药后会好
转，提示患者对左西孟旦有较好的耐受性，不良反应轻，
安全性好。治疗后，各研究间的疗效指标ＬＶＥＦ存在异
质性，可能为各研究的治疗时间或观察时间不同所致。
治疗过程中，各研究间的不良反应发生率存在异质性，
可能为各研究的左西孟旦和米力农的给药方法不同和
患者个体差异所致。ＣＩ、３个月再住院率这２项指标存
在发表偏倚性，可能与纳入的研究数量及入选病例数少
有关；不良反应发生率存在发表偏倚，可能与各研究所
报道的不良反应内容不同有关。

本系统中分析纳入了更多、更新的ＲＣＴ研究，在观
察指标上纳入了更多的评价指标，尤其是首次纳入了
３个月再住院率作为预后指标，同时探讨了异质性和发
表偏倚的可能原因，分析可能的异质性来源，故本次
Ｍｅｔａ分析较前期研究的可靠性更高。但本研究仍存在

一定局限，首先，纳入文献均为中文文献，所有ＲＣＴ均
未采用盲法，均未描述分配隐藏，且均为单中心研究，难
免产生系统性偏倚；其次，缺乏大样本ＲＣＴ，其中２项研
究的样本量小于６０例，导致纳入文献数和病例数相对
较少；再次，纳入的９项研究中仅有３项提及治疗后患
者的３个月再住院率的预后指标，且入选的病例数少，
可能无法揭示真实存在的组间差异；最后，纳入文献均
未提及两组患者住院时间的长短。

综上所述，左西孟旦治疗心力衰竭的疗效优于米力
农，治疗后３个月再住院率更低，且不良反应轻，安全性
好。但由于本研究样本量较小，纳入的研究质量不高，因
此尚需更多大样本、多中心、高质量、预后指标更多及随
访时间更长的ＲＣＴ来进一步评价左西孟旦的临床应用
效果、安全性及远期预后。
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