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硝酸甘油对急性心肌梗死患者
病死率影响的 Meta分析∗

赵立志1　姜晓莉1　苟冬梅1　李东泽2　曾锐3

　　[摘要]　目的:通过 Meta分析评价硝酸甘油对急性心肌梗死患者病死率的影响。方法:计算机检索 CBM、
维普、万方、中国知网及PubMed数据库,检索时间截止至2017年2月,收集关于硝酸甘油治疗急性心肌梗死的

随机对照研究,由2名评价者按照纳入和排除标准独立选择文献、提取资料、评价质量,交叉核对并进行方法学质

量评估,采用Stata11.0统计软件进行 Meta分析。结果:最终纳入11篇文献,包括1421例患者,其中硝酸甘油治

疗组(实验组)715例,常规或安慰剂治疗组(对照组)706例。异质性分析结果提示该研究具有较好的同质性

(P=0.117),采用固定效应模型进行 Meta分析。结果显示,硝酸甘油可以降低急性心肌梗死患者的病死率

(OR=0.65,95%CI:0.47~0.90,P=0.01),同时敏感性分析提示敏感性低。结论:硝酸甘油可以降低急性心肌

梗死患者的病死率。
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　　Abstract　Objective:Toaccesstheeffectofnitroglycerinonmortalityinpatientswithacutemyocardialinfarc-
tion(AMI)via Metaanalysis.Method:Therandomizedcontrolledtrialsregardingnitroglycerinon AMIwere
searchedfromCBM,VIP,WANFANGdata,CNKIandPubMeduntilFeb.2017.Accordingtoinclusionandexclu-
sioncriteria,2reviewersindependentlychooseandextractedata,cross-checkandassessinthequalityandmethod-
ology.Alldataweregivenmetaanalysisbyusingstata11.0software.Result:Atotalof11articlesand1421pa-
tientscomprising715patientswithnitroglycerintherapy (researchgroup)and706patientswithconventional
therapyorplacebotreatment(controlgroup)werefinallyincluded.Theincludedstudiesshowednitroglycerincan
reducemortalityinpatientswithAMI(OR=0.65,95%CI:0.47~0.90,P=0.01),andthedifferencesweresta-
tisticallysignificant.Nostatisticallysignificantheterogeneitywasfoundinouranalysisaccordingtowhichweper-
formedfixedeffectmodel.Andthesensitivityanalysisshowedthatourresultswerereliable.Conclusion:Nitroglyc-
erincanreducemortalityinpatientswithAMI.
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　　随着我国经济社会的快速发展和人民生活水

平的提高,冠心病尤其是急性心肌梗死的发病率及

病死率逐年升高,并呈年轻化趋势。世界银行报告

显示,2010年我国约有800万心肌梗死患者,到
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2030年将达到2300万左右。2010年我国约有100
万人死于缺血性心肌病,高居我国死亡及心血管原

因死亡的第2位〔1〕。急性心肌梗死的发病率和病

死率均较高。据统计,我国急性心肌梗死的发病率

为45/10万~55/10万〔2〕。张啸飞等〔3〕调查全国

161个监测点发现,急性心肌梗死的病死率从2004
年的40.4/10万上升到45.7/10万。世界卫生组

织报道显示,2006年全世界有7200000人死于缺

血性心肌病,是急性心肌 梗 死 最 常 见 的 死 亡 原
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因〔4-5〕。通过长期的临床研究和实践表明,在急性

心肌梗死患者中应用硝酸甘油,能促进其心肌细胞

功能逐步改善,最大限度减小心肌梗死面积,有助

于患者临床症状的改善。但是关于硝酸甘油是否

能降低急性心肌梗死患者病死率尚存争议。本文

对2017年2月以前国内外公开发表的相关随机对

照研究文献进行了 Meta分析,以评价硝酸甘油对

急性心肌梗死患者病死率的影响。
1　资料与方法

1.1　文献检索

计算机检索 CBM、维普、万方、中国知网及

PubMed数据库,检索时间截止至2017年2月。检

索词为“硝酸甘油”、“急性心肌梗死”和“nitroglyc-
erin”、“acutemyocardialinfarction”,查找关于硝酸

甘油治疗急性心肌梗死的随机对照实验。通过阅

读文献题目和摘要进行初步筛选,排除与研究目的

无关的文献,对符合要求的文献查找全文。
1.2　文献选择

纳入标准:①纳入人群为确诊的急性心肌梗死

患者;②随机对照实验,一组为硝酸甘油治疗组(实
验组),一组为常规或安慰剂治疗组(对照组);③年

龄≥18岁;至少设置2个组,④提供了完整的数据

资料以供进行 Meta分析。排除标准:①非随机对

照研究;②年龄<18岁;③重要资料不全又无法获

得的文献;④重复发表的文献。
1.3　资料提取

由2人根据纳入和排除标准独立评价,初步筛

选出文献,而后交叉核对,对有争议的文献由第3
人进行评价后通过讨论求得统一。资料提取包括:
第一作者姓名、发表年份、年龄、性别、硝酸甘油用

量、实验组和对照组例数以及各组的死亡人数。
1.4　质量评价

依据Jadad文献质量进行评价,即根据随机序

列的产生(2分)、随机化隐藏(2分)、盲法(2分)和
研究撤出情况(1分)进行评价,总分为7分。其中

1~3分为低质量文献,4~7分为高质量文献。由2
人独立地对纳入研究进行质量评价,对有争议的文

献由第3人进行评价后通过讨论求得统一。
1.5　统计学处理

采用Stata11.0统计软件进行 Meta分析。对

原始计数资料采用比值比(oddsratio,OR)为疗效

分析统计量,效应量以95%可信区间(credibility
interval,CI)表示。采用χ2 检验对纳入研究进行异

质性分析,当P>0.1时,认为数值为同质性,选择

固定效应模型;当P<0.1时,则认为数值为异质

性,选择随机效应模型。结果用OR 值和95%CI
表示,以P<0.05为差异有统计学意义。统计检

验用双侧检验,异质性检验水准设为α=0.05。采

用begg's检验、egger's检验和漏斗图分析是否存在

发表偏倚。
2　结果

2.1　纳入文献概况

通过阅读题目、摘要和正文,最终共纳入研究

11项〔6-16〕,包括样本1421例,其中实验组715例,
对照组706例(见表1)。其中6篇〔8-9,12-15〕Jadad
文献质量评价为4~7分,为高质量文献;其余5
篇〔6-7,10-11,16〕Jadad文献质量评价为1~3分,为低

质量文献。在随访时间方面,从院内病死率至随访

18个月不等。
2.2　临床疗效有效率的结果与分析

2.2.1　异质性分析及模型选择　采用卡方检验对

纳入研究进行异质性分析,结 果 显 示:χ2 =15.
43,P=0.117,I2=35.2%(图1),因此认为该研究

具有较好的同质性,采用固定效应模型分析。
2.2.2　Meta分析森林图结果解释　由图1可见,
11项随机试验的综合结果(菱形)完全在垂直线的

左边,表明实验组的病死率显著低于对照组(OR=
0.65,95%CI:0.47~0.90,P<0.01),即硝酸甘油

可以降低急性心肌梗死患者的病死率。
2.2.3　敏感性分析　临床疗效比较的 Meta分析

中,逐一排除某研究重新进行 Meta分析后的结果

与未排除前比较,改变不明显,提示敏感性低。由

图2可见硝酸甘油对急性心肌梗死患者病死率影

响的 Meta分析结果较可靠。
2.3　发表性偏倚

发表性偏倚是 Meta分析中常见的问题,其影

响程度较大且较难控制,可能与阴性结果的文献不

易发表、纳入文献研究方法质量低下有关。Begg's
检验结果是:z=0.31,P=0.755;Egger's检验结果

是:t=0.71,P=0.494。由图3可知,漏斗图未见

显著不对称。故begg's检验、egger's检验以及漏斗

图均提示存在发表偏倚的可能性较小。
3　讨论

急性心肌梗死作为冠心病临床分型中最严重

类型之一,是冠状动脉血液供应急剧减少或中断使

相应的心肌严重而持久地急性缺血导致心肌坏死。
该疾病具有发病急、病情进展快、病情不稳定和致

死率高等特点〔17-18〕。硝酸甘油用于急性心肌梗死

的临床治疗,其主要作用机制是通过扩张外周血

管,特别是增加静脉血容量,减少回心血量,降低心

脏前后负荷,从而减少心肌耗氧量;同时还可通过

促进心肌血流重新分布来改善缺血区血流供应,在
抗缺血和改善心功能方面发挥协同效应;还可直接

扩张冠状动脉,增加心肌血流,预防和解除冠状动

脉痉挛。
本研究按 照 Coehrane系 统 评 价 原 则,采 用

Meta分析的方法对硝酸甘油治疗急性心肌梗死的

临床随机对照试验的病死率进行了分析,最终纳入
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表1　纳入文献概况 例,■x±s

姓名,年份
Jadad
评分

实验组/对照组

年龄/岁 女性/例

随访

时间

硝酸甘油

用量

实验组

死亡数 总例数

对照组

死亡数 总例数

庞海军,2014 3
75±3.9
/76±5.5

50/41 In-hospital10μg/min 1 100 5 100

曹金生,2013 3
58.3±4.6
/57.9±4.8

20/19 In-hospital 10mg 4 42 8 42

方仁,2012 5
62.71±12.54
/62.66±12.47

22/21 In-hospital 10mg 7 49 5 49

金春飞,2012 5
51.72±13.53
/61.66±13.46

23/21 In-hospital 10mg 6 48 4 48

韩兰泉,2007 3 67 59 In-hospital10~20mg 3 90 10 90

吴智勇等,2002 3 72.9/69.8 4/5 7d
15~25

μg/min
3 30 7 20

Mahmarian J J
等,1998

7 56±10/58±11 15/40 6m
0.4~0.6

mg/h
1 75 1 77

Jugdutt B I 等,

1988
7 59±14/62±13 34/41 38d

45±34

μg/min
32 154 48 156

RentropK P 等,

1984
5

54.5±10.2
/57.2±9.7

9/7 6m 10μg/min 4 30 2 31

LisY等,1984 7 - - 3m - 9 70 5 70
Bussmann W D
等,1983

3 - - 18m - 3 27 7 23

　　图1　硝酸甘油对急性心肌梗死患者病死率影响的 Me-
ta分析森林图

　　图2　硝酸甘油对急性心肌梗死患者病死率影响的敏感

性分析

　　图3　硝酸甘油对急性心肌梗死患者病死率影响的 Meta
分析漏斗图

11篇文献,包括1421例患者。我们不仅对纳入文献

进行了质量评价,还提出了明确的纳入标准和排除

标准。依据Jadad文献质量评价中的随机序列的产

生、随机化隐藏、盲法和研究撤出情况4个方面进行

质量评价,纳入的文献有6篇高质量文献,因而提示

本篇系统评价中存在选择性偏倚和实施偏倚的可能

性较小。
结果显示,硝酸甘油可以降低急性心肌梗死患

者的病死率。有一些研究结果与本文的结论一致。
胡大一等〔1〕报道,既往临床研究表明,急性心肌梗死

患者再灌注治疗前,应用硝酸脂类药物可以减小心

肌梗死面积,从而减少相关并发症和病死率。2001
年的《急性心肌梗死诊断和治疗指南》指出,AMI患
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者使用硝酸酯类药物可轻度降低病死率〔19〕。然而,
也有一些相关研究的结论与本文不同。Sun等〔20〕报

道,长期使用硝酸甘油会导致心肌梗死大鼠的梗死

面积增加和心脏射血分数的减少。如果将这项数据

推论到人身上,可以认为长期使用硝酸甘油的患者

(如急性冠脉综合征患者在急救室中静脉滴注硝酸

甘油)会增加心脏损伤的危险性。来自ISIS-4的大

样本研究表明,58050例疑急性心肌梗死入院治疗的

患者,给予长效IS-5-MN(30~60mg初始剂量滴定,
1次/d,不论有无应用其他治疗方法),同安慰剂组相

比 5 周 病 死 率 无 显 著 减 低 (分 别 为 7.54% 和

7.34%)〔1〕。在一个回顾性研究中,Nakamura等〔21〕

分析了来自北美、以色列和日本的3000例急性冠脉

综合征的患者,发现长期使用硝酸酯制剂(平均时间

为26个月)可升高病死率,并且有导致心源性死亡

的危险性。因此,在各种临床病例中,长期使用硝酸

甘油的利弊尚需斟酌。
本篇 Meta分析有几点不足之处:①有关硝酸甘

油对急性心肌梗死患者病死率的影响的随机对照研

究较少,本文仅纳入了11篇文献、1421例患者。这

在一定程度上,影响了结论作为循证医学证据的力

度。今后尚需更大样本的研究以增加该结论的说服

力。②有5篇文献是低质量文献,增加了 Meta分析

的偏倚风险。但是敏感性分析显示存在发表性偏倚

的可能性较小,因此对结论的影响不大。
基于本篇 Meta分析,表明短期静脉注入硝酸甘

油是安全有效的,并可以降低急性心肌梗死患者的

病死率。但是,该结论需要进一步的研究来证实。
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