
China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 6 中国药房 2015年第26卷第6期

慢性阻塞性肺疾病（COPD）目前居全球死亡原因第 4位，

COPD合并慢性心力衰竭（CHF）的发病率呈逐年升高趋势，并

且COPD患者发展为CHF的风险高于其他患者4.5倍[1]。近年

来，越来越多的研究报道推荐β受体阻滞药尤其是第二代具有

高度选择性的β受体阻滞药用于COPD合并CHF患者[2]。美托

洛尔是一种高选择性的β1受体阻滞药，其剂型较多，其中使用

较广的有酒石酸美托洛尔片和琥珀酸美托洛尔缓释片[3-4]。但

对 COPD 合并 CHF 患者分别口服两种不同剂型的美托洛尔

后，对心功能、肺功能影响的差异却很少有文献报道。本研究

旨在探讨琥珀酸美托洛尔缓释片与酒石酸美托洛尔片治疗

COPD合并CHF对患者心功能、肺功能的影响及安全性等方

面的差异。

1 资料与方法
1.1 资料来源

选取 2012 年 6 月－2013 年 6 月在我院呼吸科就诊的

COPD合并CHF的住院患者 88例。所有患者均符合《慢性心

力衰竭诊断治疗指南》诊断标准[5]，确诊为CHF，按纽约心脏病
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摘 要 目的：比较琥珀酸美托洛尔缓释片与酒石酸美托洛尔片治疗慢性阻塞性肺病（COPD）合并慢性心力衰竭（CHF）的疗效和

安全性。方法：将88例COPD合并CHF患者随机均分为A、B两组。在常规治疗的基础上，A组给予酒石酸美托洛尔片100 mg，

bid；B组给予琥珀酸美托洛尔缓释片47.5 mg，qd。每2周调节1次剂量，直到最大治疗量，维持治疗6个月。观察治疗前后两组患

者心功能改善的疗效、肺功能指标变化、生活质量评分及治疗过程中的不良反应。结果：B组患者心功能改善的总有效率显著高

于A组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）；两组患者治疗后生活质量评分均显著改善（P＜0.05），但组间比较差异无统计学

意义（P＞0.05）；两组患者治疗后肺功能指标均无显著变化（P＞0.05）；两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。结论：琥珀酸美托洛尔缓释片治疗COPD合并CHF改善心功能的疗效较酒石酸美托洛尔片更佳，二者安全性相似。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the therapeutic efficacy and safety of Metoprolol succinate sustained-release tablet and

Metoprolol tartrate tablet in the treatment of chronic obstructive pulmonary disease（COPD）complicationg with chronic heart fail-

ure（CHF）. METHODS：88 COPD patients complicating with CHF were randomized into group A and B. On the basis of routine

treatment，group A received Metoprolol tartrate tablet 100 mg，bid；group B received Metoprolol succinate sustained-release tablet

47.5 mg once a day. They were adjusted every two weeks until the maximum does，for 6 months of maintained treatment. Therapeu-

tic efficacy of heart function improvement，lung function index and life quality score were all observed in 2 groups before and after

treatment，and ADR was also observed during treatment. RESULTS：Total effective rate of cardiac function improvement in group

B was significantly higher than in group A；there was statistical significant difference between 2 groups（P＜0.05）. After treat-

ment，quality score of life in two groups were significantly improved（P＜0.05），but the difference between two groups had no sta-

tistical significance（P＞0.05）. After treatment，lung function of patients had no significant change in 2 groups（P＞0.05）. There

was no statistical significance in the incidence of ADR between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Metoprolol succinate sus-

tained-release tablet is the better one than Metoprolol tartrate tablet in the improvement of cardiac function in COPD patients with

CHP，but both have similar safety.
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协会（NYHA）标准分级为Ⅱ～Ⅳ级，并符合《慢性阻塞性肺疾

病诊治指南》诊断标准[6]，确诊为COPD，严重程度分级为Ⅱ～

Ⅲ级。排除标准：COPD处于急性加重期的患者；1个月以内曾

发生急性心肌梗死和急性心肌炎所致的心力衰竭；窦性心律

过缓、二度及以上房室传导阻滞禁用酒石酸美托洛尔者；未经

手术治疗的先天性心脏病或者心脏瓣膜病患者；耐受性及依

从性较差、不愿意配合治疗的患者。将入选患者按随机数字

表法均分为A、B两组，A组男性30例、女性14例，年龄45～75

岁，平均（53.4±6.4）岁，COPD 病程 4～16年，平均（7.5±2.3）

年；B 组男性 32例、女性 12例，年龄 46～77岁，平均（54.8±

7.3）岁，COPD病程 3～15年，平均（7.2±3.1）年。两组患者性

别、年龄、病程、肺功能等方面比较，差异无统计学意义（P＞

0.05），具有可比性。本研究经我院医学伦理委员会批准，所有

患者了解本研究并签署了知情同意书。

1.2 治疗方法

所有患者均给予血管紧张素转换酶抑制剂、螺内酯、硝酸

酯类药物、洋地黄制剂等抗心衰和规则吸入长效支气管舒张

剂解痉等常规治疗。A组在常规治疗的基础上给予酒石酸美

托洛尔片（阿斯利康制药有限公司，规格：25 mg/片）100 mg口

服，bid；B组在常规治疗的基础上给予琥珀酸美托洛尔缓释片

（阿斯利康制药有限公司，规格：47.5 mg/片）47.5 mg 口服，

qd。每 2周调节 1次剂量，直到最大治疗量，维持治疗 6个月。

治疗过程中若患者出现COPD急性发作，暂停服用美托洛尔制

剂，待病情稳定1周后继续服用。

1.3 观察指标及疗效评价

测定两组患者治疗前及治疗后的左心室射血分数

（LVEF）、平均 l s 用力呼气容积（FEV1）、平均 1 s 用力呼气容

积/用力肺活量（FEV1/FVC）、1 s用力呼气容积占预测值百分

比（FEV1％）。同时询问患者服药后感觉及服药情况，记录不

良反应。

心功能改善的疗效评价标准[7]。显效：心功能改善 2级以

上，LVEF≥50％或者恢复为NHYA分级 1级；有效：心功能改

善1级，LVEF较治疗前增加≥20％；无效：心功能改善＜1级，

LVEF无明显变化或者心力衰竭加重或死亡。总有效率＝（显

效例数+有效例数）/总例数×100％。

生活质量评分标准。采用美国乔治医院呼吸问卷

（SGRQ）评分 [8]，包括呼吸症状（咳嗽、咳痰、气喘及呼吸困难

等）、活动受限、疾病影响（穿衣、家务、户外活动、社交、焦虑

等）3个部分，总分为0～100分，分值越低，生活质量越高。

1.4 统计学方法

应用 SPSS 15.0 统计分析软件对数据进行处理。计量资

料以x±s表示，采用 t检验；计数资料以百分率表示，采用χ2检

验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者心功能改善的疗效比较

治疗后，B组患者心功能改善的总有效率显著高于A 组，

两组比较差异有统计学意义（P＜0.05），详见表1。

表1 两组患者心功能改善的疗效比较（例）

Tab 1 Comparison of the improvement of cardiac function

in 2 groups（case）

组别
A组
B组

n

44

44

显效
15

18

有效
18

22

无效
11

4

总有效率，％
75.00

90.91

2.2 两组患者肺功能指标比较

两组患者治疗后肺功能指标均无显著变化，两组比较差

异无统计学意义（P＞0.05），详见表2。

表2 两组患者治疗前后肺功能指标比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of lung function index between 2 groups

before and after treatment（x±±s）

组别

A组
B组

FEV1，L

治疗前
1.38±0.35

1.35±0.39

治疗后
1.48±0.41

1.47±0.37

FEV1/FEV，％
治疗前

57.3±4.7

54.1±5.4

治疗后
61.3±5.2

60.7±3.8

FEV1％，％
治疗前

46.4±3.6

44.1±2.7

治疗后
51.3±4.2

48.7±3.2

2.3 两组患者生活质量评分比较

两组患者治疗后生活质量评分较治疗前均显著改善，组

内比较差异均有统计学意义（P＜0.05），但组间比较差异无统

计学意义（P＞0.05），详见表3。

表3 两组患者治疗前后生活质量评分比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of the quality score of life between 2

groups before and after treatment（x±±s）

项目
呼吸症状

活动受限

疾病影响

SGRQ总分

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

A组
65.1±11.8

50.8±13.4＊

59.7±13.5

42.4±11.8＊

66.3±16.8

52.1±18.6＊

54.1±13.2

40.3±14.3＊

B组
66.2±15.3

51.7±14.6＊

60.3±12.8

44.1±13.3＊

67.4±18.3

53.7±17.4＊

55.7±14.5

41.5±12.8＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05

2.4 两组患者不良反应比较

A组患者出现不良反应 4例，不良反应发生率为 9.09％。

其中出现血压降低2例，经减量后好转；恶心1例，经采用饭后

服用后好转；头痛、头晕1例。B组出现不良反应2例，不良反

应发生率为4.54％。其中血压降低1例，头痛、失眠1例。两组

均无死亡病例，均未出现严重心动过缓或Ⅱ、Ⅲ度房室传导阻

滞等。

3 讨论

β受体阻滞药用于治疗CHF已被广泛认可，其可降低CHF

的死亡率，提高临床生存率 [9]。非选择性β受体阻滞药用于

COPD患者，可能会引起支气管平滑肌收缩而增加气道阻力，

甚至可诱发喘息加重，因此非选择性β受体阻滞药较少用于

COPD患者。而选择性β受体阻滞药（美托洛尔、比索洛尔、阿

替洛尔等）对β1受体亲和力远高于β2受体，这使得其在合并肺
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部疾病中应用占有优势。研究显示，对于COPD合并CHF患

者应用选择性β受体阻滞药所获得的长远益处远超过其风

险 [10]。近年来临床上已达成共识：CHF合并COPD患者长期使

用选择性β受体阻滞药是安全的，能缓解患者心悸症状，提高

患者的运动耐量和生活质量，降低死亡率，但对气道阻力无明

显不良影响；而非选择性β受体阻滞药则应尽量避免在该类患

者中使用，除非有明确证据显示心衰患者能从中获益[2]。本研

究结果也显示，酒石酸美托洛尔片和琥珀酸美托洛尔缓释片

均能改善COPD合并CHF患者的心功能和生活质量，且对肺

功能无明显不良影响。

酒石酸美托洛尔片和琥珀酸美托洛尔缓释片系美托洛尔

分别与酒石酸和琥珀酸两种不同酸根按不同制剂原理制成，

主要药理作用均为选择性阻滞β1受体。本研究结果显示，两组

COPD合并CHF患者使用不同剂型的美托洛尔后，肺功能指

标变化和生活质量评分改善的差异均无统计学意义（P＞

0.05），但琥珀酸美托洛尔缓释片对心功能改善的总有效率显

著高于酒石酸美托洛尔片（P＜0.05）。李勤等[11]报道，琥珀酸

美托洛尔缓释片在改善 CHF 患者的 LVEF、血 B 型尿钠肽

（BNP）及降低心血管事件发生率方面均优于酒石酸美托洛尔

片。秦敬莉等[12]也报道，琥珀酸美托洛尔缓释片对扩张型心肌

病患者在减少室性心律失常方面明显优于酒石酸美托洛尔

片。可能原因为：（1）琥珀酸的溶解度较酒石酸小，可以保证

药物在足够长的时间内以零级速率释放，血药浓度稳定、峰谷

波动微小；（2）琥珀酸美托洛尔缓释片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

20 h，加上其自身半衰期长，每日 1次给药即可维持 24 h平稳

均衡的血药浓度和持续理想的β1受体阻滞作用；（3）琥珀酸美

托洛尔缓释片由不被蛋白酶水解的乙基纤维素多聚体外膜包

裹，使之不受进食、体液、肠蠕动等生理因素影响[12]。

本研究观察过程中未发现出现呼吸困难、喘息加重、肺部

啰音增多等不良反应。但美托洛尔制剂使用时仍应注意以下

几点：喘息急性加重期或出现哮喘发作、症状性低血压、心动

过缓、二度二型以上房室传导阻滞时禁用，需经充分的常规治

疗，在水钠潴留缓解、血流动力学稳定后方可应用[13]。

综上所述，琥珀酸美托洛尔缓释片治疗 COPD 合并 CHF

改善心功能的疗效较酒石酸美托洛尔片更佳，二者安全性相

似。然而，本研究也有一定局限性，包括纳入病例数较少、未

采用盲法、观察时间较短、临床观察终点指标不完全，因此仍

需要大规模、高质量的临床试验进一步证实。
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