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原发性醛固酮增多症患者使用螺内酯或依普利酮

有效性与安全性的@:B>分析"

万瑾瑾$!李!娟$!1!曾!辉'!刘!美$!1!曾梅青$!1!谢亚楠$!1!敖检根$!张卫芳$#

"$&南昌大学第二附属医院药学部!南昌''%%%)#1&南昌大学江西医学院!南昌''%%'$#

'&南昌大学第一附属医院药学部!南昌''%%%)%

!!"摘要#!目的!比较两种醛固酮受体拮抗剂"878%螺内酯和依普利酮治疗原发性醛固酮增多症"Q8%患
者的临床效果和安全性'方法!利用计算机在QFEX:!&2"?C;>,:图书馆&TG+:9#:;&中国知网&万方数据库中
检索!时间为建库至1%1$年$1月!内容为比较螺内酯及依普利酮治疗Q8的临床研究'选取治疗前后收缩压&
舒张压&血钾水平变化!以及治疗过程中不良事件发生率作为评价指标'获取数据资料后用7语言和K4848
软件进行@:B>分析'结果!通过筛选!最终纳入)项随机对照临床试验"724+%!共计6-'例患者"0''例螺内
酯治疗!$0%例依普利酮治疗%'结果显示!在降压方面!螺内酯和依普利酮降低收缩压效果无差异),9_
0&6)-)!(6̂ 置信区间"(6̂ H+%_S$1&00)-"1$&6/1%!!_%&)%*!但螺内酯降低舒张压效果强于依普利酮
",9_0&0-'0!(6̂ H+_%&)-(0"/&1)-0!!_%&%1%'升高血钾方面!螺内酯相较于依普利酮!血钾升高效
果更加显著",9_S%&100%!(6̂ H+_S%&011/"S%&%)6$!!_%&%%-6%'安全性方面!螺内酯和依普利
酮的总不良反应发生率差异有统计学意义"AA_%&)'/1!(6̂ H+_%&0(1("%&/1)1!!_%&%%%-%!但高钾血
症发生率类似"AA_%&6'%-!(6̂ H+_%&%66'"6&%/((!!_%&6/1(%'采用螺内酯治疗过程中!男性乳房女
性化不良反应发生率显著高于依普利酮"AA_%&1$($!(6̂ H+_%&%-('"%&)%6)!!_%&%%'0%!螺内酯'6%
@D$!时的不良反应发生率显著低于%6%@D$!"AA_%&'0$'!(6̂ H+_%&$/-1"%&)111!!_%&%%%6%'结
论!在Q8药物治疗中!螺内酯降舒张压效果优于依普利酮!但出现男性乳房女性化不良反应高于依普利酮!不
良反应发生率与剂量相关'
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+#P;>,!"@#O:!?",B;"GG:!?G#,#?>GB;#>G+$724+'H:;:<#,>GG=#,?GF!:!#H#BC>B"B>G"<6-'A>B#:,B+$0''B;:>B:!
H#BC+A#;","G>?B",:>,!$0%B;:>B:!H#BC:AG:;:,",:'&4C:;:+FGB++C"H:!BC>B#,B:;@+"<EG""!A;:++F;:;:.
!F?B#",#BC:;:H>+,"!#<<:;:,?:#,BC::<<:?B"<+A#;","G>?B",:>,!:AG:;:,",:#,;:!F?#,D+=+B"G#?EG""!A;:+.
+F;:$,9_0&6)-)#(6̂ H+_S$1&00)-S1$&6/1%#!_%&)%'#EFBBC::<<:?B"<+A#;","G>?B",:#,;:!F?#,D
!#>+B"G#?EG""!A;:++F;:H>++B;",D:;BC>,BC>B"<:AG:;:,",:$,9_0&0-'0#(6̂ H+_%&)-(0S/&1)-0#!_
%&%1'&U,B:;@+"<;>#+#,DEG""!A"B>++#F@#+A#;","G>?B",:C>!>@";:+#D,#<#?>,B:<<:?B",;>#+#,DEG""!A"B>+.
+#F@BC>,BC>B"<:AG:;:,",:$,9_S%&100%#(6̂ H+_S%&011/SS%&%)6$#!_%&%%-6'&U,B:;@+"<
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!!原发性醛固酮增多症$Q8'是继发性高血压的常
见病因之一*研究显示#有6̂ "$6̂ 的高血压患者

同时患有Q8($.1)*大多数Q8可归因于单侧醛固酮
腺瘤或双侧肾上腺增生(')*与单纯的高血压患者相
比#Q8患者在心律失常+心肌梗死+中风+慢性肾病等
心血管"肾脏并发症方面的发生率更高(0.-)*因此#Q8
患者的早期诊断和治疗对降低严重心血管并发症发

生率尤为重要*
目前#Q8的主要治疗方法包括手术和药物治疗#

两种方式均可逆转Q8导致的心血管不良事件(1)*醛
固酮受体拮抗剂$878'为Q8患者首选的治疗药物*
螺内酯是第一代878#由于结构与性激素类似#患者
易发生性激素相关药物不良反应#一定程度上限制了
该药的临床使用*依普利酮是基于螺内酯研发的新
药物#于1%%1年在美国上市#目前已在欧美+日本等
地区用于原发性高血压和心肌梗死后心力衰竭的治

疗(/.$%)#但其尚未在国内上市*最近的美国Q8管理
指南(1)和中国Q8诊断治疗专家共识($$)中#仍建议将
螺内酯作为一线药物#依普利酮作为二线药物#且对
依普利酮建议的评估为较弱推荐+极低质量证据*截
至目前#关于依普利酮#仅有较少样本量的临床研究
数据且结果不一*有研究发现依普利酮和螺内酯降
压能力相当($1)#而有研究则认为螺内酯降压能力更加
显著($')*由于尚缺乏两者直接比较的大型随机对照试
验$724+'及荟萃分析#本研究拟纳入近年来国内外对
比螺内酯和依普利酮在Q8患者中的临床研究进行

@:B>分析#探讨两种药物使用过程中的有效性和安全
性#以期为Q8患者合理选择878提供循证证据*

?!资料与方法

?&?!文献纳入与排除标准

纳入标准!$$'患者明确诊断Q8&$1'试验组$依
普利酮组'口服依普利酮与对照组$螺内酯组'口服螺
内酯&$''临床研究*排除标准!$$'文献为 @:B>分
析&$1'同一研究人群重复发表的研究&$''无法获得
有效数据且与作者联系无果的研究&$0'试验设计不
严谨或不合理的研究*

?&@!文献检索与筛选
通过检索QFEX:!+2"?C;>,:图书馆+TG+:9#:;+

中国知网+万方数据库*检索时间为建库至1%1$年

$1月*英文检索词包括!+A#;","G>?B",:+A;#@>;=>G.
!"+B:;",#+@+C=A:;>G!"+B:;",#+@+Q8+?G#,#?+A>B#:,B+

A;"+A:?B#9:+;:B;"+A:?B#9:*中文检索词包括!原发性
醛固酮增多症+原醛+螺内酯+安体舒通+临床+患者+
治疗+前瞻+回顾*语种限定为中文或英文*检索所
得文献由两位研究者按照纳入与排除标准#通过阅读
标题及摘要进行初步筛选*对于符合纳入标准的文
献#进一步通过阅读全文来判断是否纳入#必要时检
索参考文献进行筛选*两位研究者意见不统一时由
第'位研究人员确定*

?&A!质量评价
由于纳入的文献有724+和队列研究#根据2".

?C;>,:风险偏倚评估工具对724+研究进行质量评
价和分级#评价内容共包括)条*如完全满足上述标
准则发生偏倚的可能性较小#为低偏倚风险&如部分
满足上述标准则为中偏倚风险&如完全不满足上述标
准则为高偏倚风险*采用纽卡斯尔.渥太华量表
$W[K'对队列研究进行评价#'6分为低质量研究#

%6"-分为中质量研究#%-"(分为高质量研究*

?&B!结局指标
有效性指标!$$'治疗前后收缩压变化&$1'治疗
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前后舒张压变化&$''治疗前后血钾变化*安全性指
标!$$'总不良反应发生率&$1'男性乳房女性化发生
率&$''高钾血症发生率&$0'不同剂量螺内酯的不良
反应发生率*结局指标数据提取由两位研究者独立
提取#如数据不一致由第'位研究人员仲裁*其中#
对于血压变化仅有图表而无直接数据的情况#使用

T,D>FD:Z#D#B#O:;$%&/提取图表中的数据*

?&C!统计学处理
采用7语言软件进行 @:B>分析#计数资料采用

风险比$AA'#对纳入研究的计量资料采用加权均数
差$),9'作为分析统计量#同时应用(6̂ 置信区间

$(6̂ H+'进行描述#!$%&%6为差异有统计学意义*
采用2"?C;>,:b检验进行异质性分析#并通过+1 值

定量评估*若!%%&%6且+1$6%̂ #表明各项研究
异质性小#采用固定效应模型分析数据&若!$%&%6
且+1&6%̂ #表明各项研究存在异质性#选择随机效
应模型*

@!结!!果

@&?!文献检索结果及基本特征
通过检索策略初步获得相关文献$%06篇#剔除

重复文献后剩余/(%篇文献进行初筛*通过阅读标
题和摘要剔除不符合纳入标准文献//$篇#对剩余的

(篇进行全文阅读#排除'篇无法获得有效数据的研
究#最终纳入)篇符合要求的临床研究($1.$-)*各项研
究的纳入+排除标准基本一致*$$'纳入标准!$/岁以
上高血压男性或非孕龄女性#其中舒张压 &(%
@@ LD$$@@ LD_%&$''IQ>'且'$1%@@ LD#收
缩压$1%% @@ LD&血钾%'&% @@"G"\且$6&%
@@"G"\#比较螺内酯'6%@D"!与%6%@D"!剂量
的性激素相关不良反应发生率$男性乳房发育+男性
性欲下降+乳房疼痛+月经紊乱'*$1'排除标准!曾患
恶性高血压&曾接受激素治疗&肝+肾功能不足&)个月
内曾经历心力衰竭+心肌梗死等严重心血管疾病*纳
入的研究发表于1%%1.1%1$年#患者数量为'0"1$%
例#共6-'例患者*研究时长多为/"$)周#给予依
普利酮6%"'%%@D"!和螺内酯16"0%%@D"!*纳
入研究基本特征见表$*

@&@!纳入研究质量评价
纳入的)篇文献中#0篇为724+#1篇为队列研

究*724+风险偏倚分析见表1#除 c878KLUX8
等($0)研究明确结果评估未采取盲法外#其余'个研究
均无显著偏倚风险#质量较高*队列研究 W[K评
分&-分#属于中高质量研究*见表'*

表$!!纳入研究基本特征

纳入文献
样本量$''

总数 TQ\"2Q\

性别$男"女#'"''

TQ\ 2Q\

平均年龄$G]E#岁'

TQ\ 2Q\

用药剂量$@D"!'

TQ\ 2Q\

疗程

$周'

c878KLUX8等($0) 60 1-"1- $'"$0 $$"$) 60&(]$%&- 6)&$](&( 6%"$%% 16"$%% /

c878VU8WWUK等($1) '0 $-"$- /"( -"$% 00&%]$$&% 0'&%]$1&% 6%"1%% 6%"0%% $)

Q874L8K8784La等($') $0$ -%"-$ 00"1) 61"$( 6'&(]$%&/( 6'&1]$%&( 6%"'%% -6"116 $)

48WV等($6) 1$% 1)"$/0 S S S S &6% 16"$$( &$1

蒋怡然等($)) 0/ %"0/ S 1("$( S 0(&%]$$&% S 0%"1%% $)

朱圣炜($-) /) %"/) S 0/"'/ S 6%&)])&0 S 0%"/% $1

!!TQ\!依普利酮组&2Q\!螺内酯组&S!无此项*

表1!!纳入724+研究的风险偏倚分析

纳入文献
随机分配

方法

分配方案

隐藏

受试者和

实施人员盲性

结果评估

盲性

结果数据

完整性

选择性

报告结果
其他偏倚

c878KLUX8等($0) 符合 不清楚 不清楚 不符合 符合 符合 符合

c878VU8WWUK等($1) 符合 不清楚 符合 符合 符合 符合 符合

Q874L8K8784La等($') 符合 不清楚 符合 不清楚 符合 符合 符合

蒋怡然等($)) 符合 不清楚 不清楚 不清楚 符合 符合 符合

表'!!纳入队列研究的W[K评分&分(

纳入文献 研究人群选择 组间可比性 结果测量 总分

48WV等($6) ' $ ' -

朱圣炜($-) 0 1 ' (

@&A!@:B>分析结果
@&A&?!治疗前后血压变化

纳入的'项研究($1.$0)异质性较大$!$%&%$#+1%
-(̂ '#采用随机效应模型进行分析*结果显示#螺内
酯和依普利酮在降低收缩压方面比较#差异无统计学
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意义 $,9 _0&6)-)#(6̂ H+_ S$1&00)-"
1$&6/1%#!_%&)%'&螺内酯降低舒张压效果显著高
于依普利酮#差异有统计学意义$,9_0&0-'0#(6̂
H+_%&)-(0"/&1)-0#!_%&%1'*见表0*

@&A&@!治疗前后血钾水平变化
纳入的'项研究间($1.$0)无异质性$!_%&(0#+1_

%̂ '#采用固定效应模型进行分析*结果显示#螺内
酯升 高 血 钾 的 能 力 显 著 高 于 依 普 利 酮 $,9 _
S%&100%#(6̂ H+_S%&011/"S%&%)6$#!_
%&%%-6'*见表0*

@&A&A!药物不良事件
药物不良事件包括总不良事件+高钾血症+男性

乳房女性化及不同剂量螺内酯不良反应发生率*其
中#由于各研究间($1.$0)高钾血症不良反应存在较大异

质性$!_%&%6#+1_-6̂ '#采用随机效应模型&男性
乳房女性化药物不良事件$!_%&(-#+1_%̂ '采用固
定效应模型进行分析($1.$0)&螺内酯的不良反应发生率
$!_%&00#+1_%̂ '采用固定效应模型分析($6.$-)*

总药物不良事件的0篇研究($1.$6)$!$%&%$#+1_
-(̂ '存在较大异质性#其中$篇回顾性研究($6)纳入

的研究对象中%6%̂ 为单侧醛固酮增多症#包括手术
前用药和仅药物治疗者#其使用剂量高于双侧的醛固
酮增多症患者*通常认为#%)%̂ 的Q8患者为特发
性醛固酮增多症$双侧醛固酮增多症'#故可能存在病
种亚型的异质性*该研究纳入统计的不良反应种类
较多#包括低血压+低钠血症+胃肠道等#依普利酮组
纳入例数明显少于螺内酯组#增加了统计数据的异
质性*

两组总药物不良事件的固定效应模型存在显著

性差异$AA_%&)'/1#(6̂ H+_%&0(1("%&/1)1#

!_%&%%%-'#高钾血症发生率比较差异无统计学意
义$AA_%&6'%-#(6̂ H+_%&%66'"6&%/((#!_
%&6/1('*使用螺内酯发生男性乳房女性化不良反应
比例显著高于依普利酮#差异有统计学意义$AA_
%&1$($#(6̂ H+_%&%-('"%&)%6)#!_%&%%'0'*
螺内酯的不良反应发生率与剂量相关#剂量'6%@D"

!时#不良反应发生率显著低于%6%@D"!#差异有统
计学 意 义 $AA _%&'0$'#(6̂ H+ _%&$/-1"
%&)111#!_%&%%%6'*见表0*

表0!!依普利酮%螺内酯治疗Q8的有效性和安全性 @:B>分析

结局指标
@:B>分析

纳入研究$'' AA (6̂ H+ !

异质性

! +1$̂ ' 效应模型

收缩压 ' 0&6)-) S$1&00)-"1$&6/1% %&)% $%&%$ (- 随机效应

舒张压 ' 0&0-'0 %&)-(0"/&1)-0 %&%1 $%&%$ -( 随机效应

血钾 ' S%&100% S%&011/"S%&%)6$ %&%$ %&(0 % 固定效应

总药物不良事件 0 %&)'/1 %&0(1("%&/1)1 $%&%$ $%&%$ -( 固定效应

高钾血症 ' %&6'%- %&%66'"6&%/(( %&6/ %&%6 -6 随机效应

男性乳房女性化 ' %&1$($ %&%-('"%&)%6) $%&%$ %&(- % 固定效应

不同剂量螺内酯的8Z7发生率 ' %&'0$' %&$/-1"%&)111 $%&%$ %&00 % 固定效应

@&A&B!敏感性分析和发表偏倚
通过按顺序剔除单个研究进行敏感性分析#评估

降压+升高血钾及药物不良事件结果的稳定性#合并
结果的方向并不随着单个研究的剔除而发生显著改

变*依据2"?C;>,:手册#由于纳入研究数量少于$%
项#故未对纳入的研究进行发表偏倚检测*

A!讨!!论

Q8是指肾上腺皮质分泌过量醛固酮#醛固酮过
量导致体内代谢障碍和心脏结构异常#包括潴钠排
钾+血容量增多+肾素.血管紧张素系统活性抑制#临床
主要表现为高血压伴低血钾($/)*醛固酮过量也可导
致心室肥厚和心脏纤维化#与原发性高血压比较#Q8
的预后明显不良($()*因此#早期诊断和治疗尤为重
要*指南推荐的治疗药物主要为878*

螺内酯是人工合成的甾体化合物#由于非选择性
拮抗醛固酮受体#它在起效的同时还具有抗性激素的
不良反应#导致患者体内性相关激素水平异常#男性
表现为乳房发育或阳痿等#女性则表现为乳房胀痛+
毛发增多+月经失调+性欲降低等*螺内酯在Q8中的
使用通常需要较大剂量#而大剂量的使用会增加不良
反应发生率#这也使得螺内酯在这类人群中的使用受
到一定限制*依普利酮是在螺内酯结构的基础上进
行改造而获得的药物*经结构改造后的依普利酮可
选择性抑制醛固酮受体#避免产生类似螺内酯的性激
素相关不良反应(1%)*但研究发现#依普利酮体内拮抗
醛固酮受体的活性仅为螺内酯的6%̂ 左右(1$)#表明
依普利酮经结构改造后#虽提高了对盐皮质激素受体
的选择性#但却出现相对低的亲和力*目前#Q8相关
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指南(1)和共识($$)虽然明确推荐优先使用螺内酯#以依
普利酮作为替代治疗方案#但主要依据为仅有的1"'
个直接比较且结果不一的临床研究#推荐等级和证据
等级均非常低*本研究首次通过 @:B>分析对比了螺
内酯和依普利酮在Q8患者中的疗效和安全性#其中
纳入了 ' 项($1.$0)直接比较螺内酯与依普利酮的

724+*结果表明#在降压方面#两种药物在降低收缩
压方面的效果相当#但螺内酯降低舒张压的作用更
强*螺内酯提升高血钾的作用比依普利酮更强#引起
高血钾不良反应发生率与依普利酮类似#引起男性乳
房女性化不良反应发生率高于依普利酮*0项研
究($1.$6)显示#螺内酯的总体不良反应发生率显著高于
依普利酮*'项研究($6.$-)对不同剂量螺内酯的不良反

应发生率进行了分析#显示螺内酯的不良反应发生率
与剂量相关*有研究显示#当患者不耐受螺内酯时#
可选用依普利酮替代#或采用低剂量螺内酯与其他降
压药物联合治疗($))*

本研究纳入的文献全面#得出的结论可靠并具有
说服力#但对于降压疗效+总不良反应结果的 @:B>分
析存在一定异质性#各纳入研究的人群特征+人群数
量少#药物治疗剂量+随访终点不一致均可能是出现
异质性的原因*经过筛选后#只有)篇文献符合要
求#'篇对螺内酯和依普利酮的治疗结局及安全性结
局进行了分析#仅其中$项研究明确指出纳入患者为
特发性醛固酮增多症#其余两篇未明确细分Q8 亚
型#导致无法进行亚组分析来降低异质性*其余'篇
对不同剂量螺内酯的安全性结局及不良反应进行了

分析*因此#大样本+高质量+多中心的724+仍然非
常有必要*

目前#878在Q8患者中的使用率仍不足*有研
究表明#使用螺内酯治疗特发性醛固酮增多症可能会
导致估算的肾小球滤过率相对急性下降(11)#但螺内酯
或依普利酮的持续使用有助于长期保存肾功能(1')*
长期878治疗会产生心脏保护作用#降低心力衰竭
相关发病率和病死率#依普利酮长期使用的耐受性优
于螺内酯*因此#依普利酮可能比螺内酯更具优势#
尤其是对于男性患者(1')*1%1$年-月#新一代878
非奈利酮在美国上市#其在抑制醛固酮作用的同时具
有心+肾双重获益#安全性良好#有望成为Q8治疗的
新选择*

综上所述#在Q8患者中#依普利酮降压疗效不
如螺内酯#但总药物不良事件发生率+男性乳房女性
化发生率更低#对男性Q8患者可能更具优势*螺内
酯的不良反应发生率与剂量相关#但需要联合使用多
种其他降压药物达到治疗目的*本研究可为Q8患
者个体化选择878提供循证证据*
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