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·学术争鸣·

肛受体阻滞剂治疗慢性心力衰竭的目标剂量问题

施仲伟

13受体阻滞剂治疗慢性心力衰竭的疗效已经得

到肯定。CIBIS II、MERIT-HF和COPERNICUS三项

大规模随机临床试验证实，在血管紧张素转换酶

(ACE)抑制剂和利尿剂等药物治疗的基础上，加用

比索洛尔、美托洛尔或卡维地洛能够使心力衰竭患

者的总死亡率进一步降低34％。35％[1-3 3。因此，

除非有禁忌证或不能耐受，所有慢性收缩性心力衰

竭患者均必须从上述3种B受体阻滞剂中选用一

种H刮。_13受体阻滞剂的用法是“从极小剂量开始，

缓慢递增剂量，达到目标剂量(或最大耐受剂量)后

长期维持使用”。

|3受体阻滞剂治疗心力衰竭的目标剂量，通常

是指在临床试验中所用的最大剂量，即比索洛尔

10 mg／d、美托洛尔控释片200 mg／d或卡维地洛

50 mg／d[1。j。但是，这些临床试验中的8受体阻滞

剂目标剂量，并非根据患者的治疗反应来确定，而是

在试验开始之前就统一规定好的，因此并不一定就是

能够使每个患者都取得最大疗效的最佳目标剂量。

1 B受体阻滞剂的疗效与剂量有关

确定某种药物量．效关系的最好方法，是在其他

条件相同的情况下比较该种药物不同剂量时的治疗

效果。遗憾的是，直接比较13受体阻滞剂不同剂量

疗效的研究至今仅有一项Hj。在这项多中心口服卡

维地洛心力衰竭评价(MOCHA)试验中，以安慰剂为

对照，评价了3种卡维地洛剂量的疗效。试验的主

要观察终点是运动能力改善，采用6 min步行距离

和9 min平板运动能力两种指标，二级终点包括生

活质量、心功能级别、左室射血分数(LVEF)等多项。

376例病情稳定、LVEF≤35％的轻度至中度心力衰

竭患者人选试验，经过两周的卡维地洛(6．25 mg 2

次／d)开放使用期后，能耐受卡维地洛的345例患者

随机分入安慰剂(n=84)、小剂量(6．25 mg 2次／d，
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n=83)、中剂量(12．5 mg 2次／d，凡=89)或大剂量卡

维地洛(25 mg 2次／d，／7,=89)等4个组，在2。4周内

完成剂量上调过程，然后继续治疗6个月"J。结果

显示，与安慰剂组相比，各个卡维地洛组的运动能力

均无增加，生活质量和心功能级别也未见改善。但

是，各个卡维地洛组的LVEF均显著增高，且这种改

善呈剂量依赖性(P<0．001)；3个卡维地洛组的心

血管疾病住院率均显著降低。随访期间总共有25

例患者死亡，其中安慰剂、小剂量、中剂量和大剂量

卡维地洛组的死亡率分别为15．5％、6．0％、6．7％和

1．1％，卡维地洛治疗显著降低了死亡率，且这种效

益也呈剂量依赖性(P<0．001)。

MOCHA试验观察的病例数量较小，随访时间仅

6个月，死亡率不是事先设定的研究终点。但是这

一试验仍然能够提示人们：8受体阻滞剂的疗效与

剂量有关；如果患者不能耐受较大剂量，小剂量8受

体阻滞剂治疗仍然有益[5]。

2患者不能耐受目标剂量时小剂量治疗仍然有效

部分心力衰竭患者不能耐受临床试验中所规定

的B受体阻滞剂目标剂量，即其“最大耐受剂量”相

对较小。最近，两项质量控制良好的临床试验对f；

受体阻滞剂剂量与临床结果的关系作了分析，显示

在这种特定情况下，相对的小剂量的治疗仍然能够

给患者带来显著的临床效益。

2．1 MERIT-HF试验中关托洛尔剂量与l临床结果的

关系 MERIT—HF试验共入选3991例心功能Ⅱ一Ⅳ

级的慢性稳定性心力衰竭患者，随机分入安慰剂组

(n=2001)或美托洛尔组(n=1990)，平均治疗随访

1年。美托洛尔为琥珀酸盐控释片，目标剂量

200 mg，1次／d，实际平均使用剂量为159 mg／a。

MERIT-HF试验有两个主要终点：(1)总死亡率；(2)

所有原因死亡和所有原因住院的合并发生率。与安

慰剂组相比，美托洛尔组的总死亡率降低34％(P=

0．00009)，第二主要终点和各项二级终点事件也都

有非常显著的降低旧J。

在美托洛尔剂量与临床结果的分析中，心力衰
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竭患者按照其在进入试验后3个月时所使用的美托

洛尔剂量分成“小剂量”和“大剂量”两组。所有患者

在入选试验后都按照标准方案给药，即从很小剂量

开始，在能够耐受的情况下每隔两周上调剂量，目标

剂量200咄／do 412例患者能够耐受的美托洛尔剂

量≤100 mg／d(d嘲ftJ量组，平均76 mg／d)，1202例患者

能够耐受的剂量>100 mg／d(大剂量组，平均

192 mg／d)。与大剂量组相比，小剂量组患者的平均

年龄较大(分别为65．9岁和62．5岁)，心功能较差

(皿一Ⅳ级者分别占67％和53％)。两组的基线平

均心率分别为81次／min和83次／min，治疗3个月后

都降低到67次／min。因此，两组患者虽然实际使用

的美托洛尔剂量差别很大，但治疗后的心率下降到

完全相同的程度，提示两组患者取得了同等程度的

口受体阻滞剂效果旧J。小剂量组和大剂量组患者对

于G受体阻滞剂的剂量一心率反应有显著差别，每

毫克美托洛尔引起的心率下降幅度分别为0．21

次／min和0．08次／min(P<0．0001)。

为什么小剂量组对J3受体阻滞剂的敏感性较高

的原因还不清楚，似乎与患者体内美托洛尔药代动

力学的差异无关(小剂量组和大剂量组的血药浓度

平均值分别为95 nmol／L和247 nmol／L)。此外，由于

这是一项事后分析，因此也无法回答小剂量组患者

如果再增加一点剂量，能否取得更好效果的问题。

但是临床分析显示，与安慰剂组(／2=1845)相比，小

剂量组的总死亡率降低38％(P=0．010)，猝死率降

低50％(P=0．009)，心力衰竭恶化致死率降低53％

(P=0．038)，任何原因死亡或住院的合计发生率降

低22％(P=0．0056)；大剂量组的总死亡率降低

38％(P=0．0022)、猝死率降低41％(P=0．0072)，

心力衰竭恶化致死率降低47％(P=0．070)，死亡或

住院的合计发生率降低29％(P<0．0001)。因此，

小剂最组和大剂量组在治疗后心率下降到相同程度

的情况下，取得了相同的临床效益L8J。

2．2 CIBIS II试验中比索洛尔剂量与临床结果的关

系 CIBIS 11试验入选2647例心功能Ⅲ一Ⅳ级的心

力衰竭患者，随机分人安慰剂组(／2=1320)或比索洛

尔组(／2=1327)，比索洛尔的目标剂量为10 mg／d。

平均治疗随访1．3年后，比索洛尔组的总死亡率比

安慰剂组降低34％(P<0．0001)⋯。

根据在事件发生前或最后一次随访时所使用比

索洛尔或安慰剂的剂量，可将CIBIS 1I试验中的患

者分成小剂量组(1．25—3．75 nlg，d)、中剂量组

(5．0—7．5 mg／d)和大剂量组(10 mg／d)。结果显示，

小剂量组患者的平均年龄较大、心功能较差、合并的

其他疾病较多。与安慰剂组相比，3个比索洛尔组

的总死亡率均显著降低。但是与小剂量组相比，中

剂量组和大剂量组的总死亡率降低更为显著：中剂

量组比小剂量组低51％(P=0．001)，大剂量组比小

剂量组低70％(P=0．0001)。中剂量组和大剂量组

的心血管病死亡率和总住院率等也都显著低于小剂

量组，且大剂量组的降低幅度最大旧j。

需要指出的是，这也是一项事后分析。由于小

剂量组患者病情相对较重，而许多医生倾向于对严

重患者使用小剂量口受体阻滞剂，因此剂量组的划

分并不完全反映患者的耐受情况[9]。尽管如此，小

剂量组仍然取得了显著降低总死亡率的效益，表明

对于慢性心力衰竭患者，小剂量13受体阻滞剂的长

期治疗肯定优于不用B受体阻滞剂治疗。

3患者有可能耐受目标剂量时不同剂量的疗效比较

对于有可能耐受目标剂量的患者，如果事先规

定使用不同的剂量，疗效是否会有差别呢?显然，由

于伦理道德原因，目前已经不可能设计以死亡率作

为终点来评价B受体阻滞剂量．效关系的临床试

验婚J。但是最近发表的卡维地洛或美托洛尔欧洲试

验(COMET)，却为我们提供了一个间接比较小剂量

和大剂量G阻滞剂长期治疗对于心力衰竭患者重大

临床事件的影响的研究。COMET试验入选3029例

。1、5"功能Ⅱ。Ⅳ级的慢性稳定性心力衰竭患者，随机

分人卡维地洛(n=1511)或美托洛尔组(n=1518)，

平均随访58个月。COMET试验有两个主要终点：

(1)总死亡率；(2)所有原因死亡和住院的合并发生

率。第二个主要终点是在试验进行过程中追加的，

目的是与MERIT．I-IF试验的主要终点相一致¨0|。结

果显示“¨，卡维地洛组的j总死亡率显著低于美托洛

尔组(一17％，P=0．0017)，两组的死亡或住院合并

发生率则无显著差异(一6％，P=0．122)。

COMET试验的结果似乎提示卡维地洛疗效优

于美托洛尔，但另一种可能的解释是因为卡维地洛

和美托洛尔的剂量完全不对等。在这项试验中，卡

维地洛的目标剂量为25 mg，2次／d，实际平均使用

剂量为42 mg／d。如上所述，在MOCHA试验中，卡维

地洛25 nag 2次／d是大剂量组的目标剂量【7J。在证

实卡维地洛能够显著降低心力衰竭患者死亡率的

COPERNICUS试验中，卡维地洛的目标剂量为25 1119
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2次／d，实际平均使用剂量为37 mg／d[3]。因此在

COMET试验中，卡维地洛使用了相对较大的剂量。

COMET试验中美托洛尔的目标剂量为50 mg 2

次／d，实际平均使用剂量为85 mg／d；而在证实美托

洛尔能够显著降低心力衰竭患者死亡率的MERIT-

HF试验中，美托洛尔的目标剂量为200 mg／d，实际

平均使用剂量为159 mg／d幢J。因此在COMET试验

中，美托洛尔使用了相对较小的剂量。根据MERIT．

HF试验的经验，约2／3的心力衰竭患者能够耐受>

100 mg／d的美托洛尔剂量¨o；因此在COMET试验

中，分入美托洛尔组的患者中约有2／3被剥夺了上

调药物剂量的机会[I引。

有学者提出COMET试验使用酒石酸美托洛尔

普通片，不同于MERIT—HF试验中所用的琥珀酸美

托洛尔控释片。两种片剂在药代动力学等方面确实

有许多不同之处，但是在治疗慢性心力衰竭的时候，

为了取得同样的临床疗效，美托洛尔普通片和美托

洛尔控释片的每Et剂量应该相同[13|。Kukin等[14]将

27例慢性心力衰竭患者随机分人美托洛尔普通片

一天两次给药组(n=14)和控释片一天一次给药组

(／1,=13)，目标剂量均为100 mg／d。治疗3个月后，

两组的心功能、运动能力、血液动力学参数均显著改

善(与基线相比)，但两组间无显著差异。此外，与给

药前即刻相比，两种药物给药后短期内均引起心脏

指数和体循环血管阻力等血液动力学参数的改变，

且改变程度非常相似。结论是，美托洛尔普通片

50 mg 2次／d和美托洛尔控释片100 mg 1次，d给药

方案长期治疗，产生相同的血液动力学作用和临床

效益。在另外一项临床试验中，15例长期接受美托

洛尔治疗的慢性心力衰竭患者接受交叉试验，按随

机顺序先后服用美托洛尔普通片50哗3次／d、控释

片100 mg 1次／d和控释片200 mg 1次／d各7 d，在第

7天时记录24 h动态心电图。结果显示，普通片

50 mg 3次／d方案的每小时平均心率(68±lO)次／

rain与控释片100 mg 1次／d的每小时平均心率(69

±9)次／min相似，高于控释片200 mg 1次／d(63±6)

次／min；普通片50 mg 3次／d的24 h平均心率显著高

于控释片200 mg 1次／d(+3．8次／rain，P=0．048)。

因此，美托洛尔普通片150 mg／d对心脏p受体的阻

滞作用强度不如美托洛尔控释片200 mg／du 5j。

心率改变通常被认为是判断心脏岛受体阻滞

程度的有效指标[16J。在COMET试验中，卡维地洛

组和美托洛尔组的基线心率相同，但治疗后卡维地

洛组的心率减慢程度一直大于美托洛尔组，其中前

16个月的差异非常显著(P<0．01)。两组的基线血

压平均值均为126／77 mmHg，但在58个月的治疗期

间，卡维地洛组的收缩压和舒张压平均值始终显著

低于美托洛尔组。另外，在MERIT-HF试验中，美托

洛尔控释片(目标剂量200 mg／d)治疗使患者的平均

心率降低14次／min[2]，降低幅度明显大于COMET试

验中的美托洛尔组(目标剂量100 mg／d。一11．7

次／min)，而与卡维地洛组相似(一13．3次／min)。这

些事实表明，在COME，r试验中，卡维地洛组的心脏fj】

受体阻滞程度超过美托洛尔组[17。，其原因则是两种

药物的剂量不对等，美托洛尔剂量太小。因此，

COMET试验在某种意义上成为比较小剂量和大剂

量p受体阻滞剂疗效的研究，其结果提示，对于有可

能耐受目标剂量的心力衰竭患者，仅仅采用小剂量

治疗不能取得最大程度降低死亡率的效益。

4讨论

p受体阻滞剂治疗心力衰竭的目标剂量，通常

是指在临床试验中所用的最大剂量¨删。这种目标

剂量虽然并不理想，但已证实能够显著降低死亡

率u。J。对于能够耐受这种目标剂量的患者，继续

增加剂量是否能进一步提高疗效，虽然理论上有此

可能，但没有临床试验的证据，目前还不能提倡。对

于不能够耐受这种目标剂量的患者，采用相对较小

的剂量长期治疗仍然能够显著降低死亡率随，91，因

此并非每例患者均需要用到临床试验中的目标剂量

才能有效，患者能够耐受的最大剂量就是适合于他

的个体化的目标剂量。

当前临床实践中，涉及j3受体阻滞剂剂量的主

要问题是剂量不足，即对于有可能耐受目标剂量的

患者，没有努力争取逐步上调剂量直至目标剂量。

过去的研究显示，13受体阻滞剂的血液动力学效应

呈剂量依赖性【7]，但是这并没有引起人们的重视。

COMET试验的结果非常及时地提醒我们¨7‘，对于那

些有可能耐受目标剂量的心力衰竭患者，人为地采

用小剂量治疗是错误的。在临床试验所采用的剂量

范围内，小剂量和大剂量13受体阻滞剂长期治疗的

临床结果是不一样的，甚至可能会有死亡率的显著

差别[9'11]。因此在使用p受体阻滞剂治疗心力衰竭

时，每一例患者都应该争取达到目标剂量，除非确实

不能耐受。当然，为了真正阐明p受体阻滞剂的剂

量．效应关系，目前最需要的是有关专家、厂家和权
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威部门能够精诚合作，对比索洛尔、美托洛尔和卡维

地洛进行以患者最大耐受能力作为个体化目标剂量

的随机临床试验，来评价这几种药物对死亡率等重

大临床事件的影响以及相对效益[9’17|。这类试验将

能够更好地指导临床医师正确使用i3受体阻滞剂，

也能够给心力衰竭患者带来更大的益处。
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