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尼可地尔辅助治疗ST段抬高心肌梗死疗效的Meta分析
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摘 要： 目的 系统性评价冠状动脉内注射尼可地尔治疗 ST段抬高心肌梗死（STEMI）的临床及预后效果。方法 计算机

检索中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方数据知识服务平台（Wanfang Data）、维普期刊中文数据库（VIP）、中国生物

医学文献数据库（CBM）、Web of Science、Wiley Online Library、Embase和PubMed数据库，纳入冠状动脉内注射尼可地尔

治疗 STEMI的随机对照临床试验研究（RCTs），检索时间为建库至 2020年 10月。采用Revman 5.3评价纳入研究的方法学

质量，Stata 12.0软件进行Meta分析。结果 共纳入 12篇RCTs，934名患者。Meta分析结果显示：试验组治疗 STEMI患者

术后TIMI血流分级≤2发生率［OR=0.53，95%CI=（0.4，0.71）］、校正TIMI帧数［WMD=−8.93，95%CI=（−13.18，−4.67）］、

左室射血分数［SMD=0.65，95%CI=（0.42，0.88）］、左室舒张末期内径［WMD=−5.56，95%CI=（−7.75，−3.38）］、主

要不良心血管事件［OR=0.54，95%CI=（0.4，0.72）］、再灌注心律失常［OR=0.55，95%CI=（0.33，0.91）］、心力衰竭

发生情况［OR=0.4，95%CI=（0.19，0.86）］均显著小于对照组（P＜0.05）。结论 现有的临床证据表明接受PCI的STEMI

患者手术期间冠状动脉内单独注射尼可地尔能改善患者冠脉血流量，保留患者的心脏收缩功能，还可以降低主要不良心血

管事件的发生率。
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Abstract: Objective To systematically evaluate the clinical and prognostic effects of intracoronary injection of nicorandil in the

treatment of ST segment elevation myocardial infarction (STEMI). Methods Full-text Database of CNKI, Wanfang Data, VIP,

CBM, Web of Science、Wiley Online Library、Embase and PubMed databases were searched by computer from the establishment

of the database to October 2020. Revman 5.3 was used to evaluate the quality of the methodology included in the study, and

Stata12.0 software was used for Meta-analysis. Results A total of 12 articles of RCTs and 934 patients were included. The results of

Meta analysis showed that the incidence of TIMI flow grade ≤ 2 in patients with STEMI after treatment in the trial group[OR = 0.53,

95%CI = (0.4, 0.71)], corrected TIMI frames [WMD = −8.93, 95%CI = (−13.18, −4.67)], left ventricular ejection fraction [SMD =

0.65, 95%CI = (0.42, 0.88)], left ventricular end-diastolic dimension [WMD = −5.56, 95%CI = (−7.75, −3.38) ], the main adverse

cardiovascular events [OR = 0.54, 95%CI = (0.4, 0.72) ], reperfusion arrhythmias [OR = 0.55, 95%CI = (0.33, 0.91) ], heart failure
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[OR = 0.4, 95%CI = (0.19, 0.86) ] were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). Conclusion Existing clinical

evidence shows that intracoronary injection of nicorandil alone during PCI can improve coronary blood flow, preserve cardiac

systolic function, and reduce the incidence of major adverse cardiovascular events in STEMI patients.

Key words: Nicorandil; ST elevation myocardial infarction; PCI; coronary injection

心血管疾病是一个发病率不断增加、社会负担

加重的全球性健康问题。典型 ST 段抬高心肌梗

死（STEMI）的心电图表现为ST段弓背向上抬高，出

现心肌的透壁或近壁型缺血，冠状动脉侧支没有血

流且心外膜动脉完全闭塞［1-2］。目前，治疗STEMI的

首选方法是直接经皮冠状动脉介入治疗（PCI）［3］。

尽管患者接受 PCI后心外膜血流恢复，但依然有相

当比例的患者术后出现心绞痛、无复流或慢复流等

现象［4］。尼可地尔（2-烟酰胺乙基硝酸酯）是一种三

磷酸腺苷（ATP）敏感型钾离子通道开放剂，临床上

常被用于治疗因心外膜冠状动脉狭窄、冠状动脉痉

挛和微血管功能障碍而出现症状的慢性稳定型心

绞痛等［5］。它是通过血管平滑肌细胞内的环鸟苷-

3′，-5′-单磷酸（CGMP）信号通路的 NO 激活而介导

的，从而使外周静脉和冠状动脉血管扩张［6］。在一

些患者中，由于血管舒张反应，会出现轻微的压力

感受型反射性心动过速。

在 20世纪 80年代末进行的几项小型安慰剂对

照研究中，尼可地尔被证明可以显著减少心绞痛发

作的频率和提高运动能力［7-8］。尼可地尔处方药事

件监测（PEM）研究中 13 260 名患者的真实数据证

实了其令人满意的安全性［9］。然而，与其他几种抗

心绞痛药物不同，尼可地尔不影响心脏传导或收缩

能力。尽管尼可地尔在许多国家（加拿大、日本、欧

洲）被用于治疗稳定型心绞痛，但目前其在美国还

没有获得许可［10］。因 10% 患者报告使用尼可地尔

后出现副作用，使其临床应用受到限制［11］。为了阐

明冠状动脉内注射尼可地尔对接受 PCI 的 STEMI

患者临床疗效的潜在益处及安全性，使用循证医学

的方法对其进行评价。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

1.1.1 文献类型 纳入研究均为随机对照临床试

验研究（RCTs），语言为中文或英文。

1.1.2 研究对象 临床确诊为 ST段抬高的心肌梗

死患者。

1.1.3 干预措施 试验组与对照组均行 PCI治疗；

试验组患者再灌注时冠状动脉内注射尼可地尔，对

照组采用其他药物治疗。

1.1.4 评价指标 主要结局指标：①心肌梗死溶栓

治疗（thrombolysis in myocardial infarction，TIMI）血

流分级≤2［12］，TIMI 血流分级分为 3 级：0 级（无灌

注）、1级（渗透而无灌注）、2级（部分灌注）；②校正

TIMI帧数（CTFC）；③左室射血分数（LVEF）；④左

室舒张末期内径（LVEDD）；⑤主要不良心血管事

件（MACE）发生率。次要结局指标：⑥再灌注心律失

常发生率，⑦心力衰竭发生率。

1.2 文献排除标准

（1）治疗组中尼可地尔与其他药物联合动脉给

药；（2）重复发表的论文；（3）非RCT研究；（4）非 ST

段抬高心肌梗死患者。

1.3 文献检索

以“ST段抬高心肌梗死”“尼可地尔”“经皮冠状

动脉介入治疗”“心肌梗死”“冠心病”“随机对照研

究（RCT）”为中文检索词，计算机检索中国学术期刊

全 文 数 据 库（CNKI）、万 方 数 据 知 识 服 务 平

台（Wanfang Data）、维普期刊中文数据库（VIP）、中

国 生 物 医 学 文 献 数 据 库（CBM）；以 acute ST-

segment elevation myocardial infarction、STEMI、

primary percutaneous coronary intervention、

myocardial infarction、PCI、Nicorandil、RCT 为英文

检索词，计算机检索 Wiley Online Library、Embase、

Web of Science 和 PubMed。检索时限均为建库至

2020年 10月 1日。同时纳入文献中符合本研究纳

入标准的参考文献。

1.4 数据提取和质量评估

纳入文献由两名评审员和第 3名评审员独立执

行。首先，根据纳入排除标准进行检索，然后，阅读

标题、摘要，全文进行筛选。其次，提取数据包括患

者年龄、性别、人数、用药方案、疗程、结局指标等。

最后，对纳入研究进行质量评估，根据 Cochrane协

作网偏倚风险评价工具［13］面量化纳入研究的质量。

1.5 统计分析

采用Revman 5.3和 Stata 12.0软件进行Meta分

析 。 连 续 性 数 据 若 单 位 统 一 采 用 加 权 平 均

差（WMD）为效应指标，若单位不统一则采用标准

化均数差（SMD）为效应指标；分类资料使用比值比

OR 为效应指标，各效应量均给出其点估计值和
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95% 置信区间（95%CI）。异质性采用 Q 检验和

Higgins I-squared 检验，当 P＞0.1、I2＜50% 时，各研

究间统计学异质性小，则采用固定效应模型；当P＜

0.1、I2≥50%时，提示各研究间存在较大统计学异质

性，采用随机效应模型。若存在明显临床异质性的

研究，则进行亚组分析或回归分析。发表偏倚通过

Egger回归不对称检验进行评估。

2 结果

2.1 纳入文献基本特征和质量评价

共检索 431 篇文献，剔除 153 篇重复文献。阅

读标题、摘要，根据纳入与排除标准删除文献 178

篇。阅读全文，排除文献 89篇。经过层层筛选，最

终纳入文献 12篇RCTs，共有 934名患者。对照组给

药方法有 2种，方法 1：PPCI治疗，术前 po阿司匹林

肠溶片、氯吡格雷、阿托伐他汀，术中动脉鞘内注入

肝素，术后常规用药；方法 2：接受冠状动脉造影和

PCI治疗，术前 po阿司匹林肠溶片、氯吡格雷、阿托

伐他汀，iv肝素，冠状动脉内注射硝酸甘油，术后均

行常规治疗。纳入研究基本特征见表 1。12项研究

均为中文发表，发表年份为 2016至 2020年，6项研

究报告随访时间，时限为 3～8个月。2项研究在经

冠状动脉内注射尼可地尔后分别仍以 4 mg/h经外

周静脉持续泵入 24 h和以 2 mg/h速度经外周静脉

持续泵入 12 h。1项研究在经冠状动脉内注射尼可

地尔后仍口服尼可地尔片。纳入文献质量评价见

图1、2）。

2.2 Meta分析结果

2.2.1 TIMI 血流分级≤2 发生率 共 11 篇文

表 1 纳入研究基本特征

Table 1 Basic characteristics of included studies

纳入研究

武彩虹［14］

2020

李海良［15］

2020

肖文强［16］

2019

张塬坤［17］

2019

皮淑芳［18］

2018

张 惠［19］

2018

梁 娟［20］

2018

刘珊珊［21］

2018

杨建军［22］

2018

宋炳慧［23］

2016

赵 勇［24］

2020

李 娜［25］

2020

组别

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

n/例

59

59

45

46

44

44

30

30

51

49

43

44

40

40

42

42

43

46

54

56

57

58

60

61

性别

女/男

61/57

40/51

43/45

26/34

32/68

28/59

37/43

39/45

—

49/61

55/60

50/51

平均年龄/岁

72.31±6.12

58.33±9.51

57.64±8.2

55±3

56±4

68.28±1.41

67.85±1.63

60~85

56.8±14.7

65.6±3.4

63.8±6.4

65.4±5.8

高龄

54.74±11.14

57.18±11.24

72±6.7

72.6±5.4

62.1±3.1

60.6±3.13

疗程/

月

6

8

6

—

6

3

—

—

—

—

6

6

干预措施

TRA后冠脉注射尼可地尔4 mg+生理盐水10 mL混合液

方法1

IRA后冠脉注射尼可地尔2 mg+10 mL生理盐水混合液

方法1

冠脉给予尼可地尔2 mg+10 mL生理盐水混合液

方法1

冠脉注射尼可地尔2 mg+10 mL生理盐水混合液

方法2

冠脉注射尼可地尔4 mg，静脉持续泵入24 h

冠状动脉内注射生理盐水8 mL，静脉持续泵入24 h

冠脉注射尼可地尔2 mg+10 mL生理盐水混合液

方法2

冠脉注射尼可地尔6 mg+10 mL生理盐水混合液

方法1

冠脉注射尼可地尔6 mg，术毕静脉泵注12 h

方法1

尼可地尔配合PCI

PCI

冠脉注射尼可地尔2 mg+10 mL生理盐水混合液

方法2

冠脉注射尼可地尔2 mg

方法1

冠脉注射尼可地尔4 mg，术后po尼可地尔片每次5 mg，1日3次

方法1

评价指标

①③⑤

①⑤

①④⑤

②⑤⑦

①③⑤⑦

①③⑤

①③④⑤

①③④⑤

①③④⑤

①③⑤⑦

①③④⑤

⑦

①

①-TIMI≤2发生率；②-CTFC；③-LVEF；④-LVEDD；⑤-MACE发生率；⑥-再灌注心律失常；⑦-心力衰竭

①-incidence of TIMI≤2；②-CTFC；③-LVEF；④-LVEDD；⑤-incidence of MACE；⑥-reperfusion arrhythmias；⑦-heart failure
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献［14-16，18-25］纳入TIMI血流分级≤2的发生率。异质性检

验显示，各项研究间无显著异质性（I2=38.6%，P＞

0.05），故采用固定效应模型进行Meta分析，见图 3。

结果显示与对照组相比，试验组改善了PCI术后

TIMI≤2的发生率［OR=0.53，95%CI=（0.4，0.71），P＜

0.05］。Egger’s检验未发现发表偏倚（P＞0.05）。

2.2.2 LVEF 共 10 篇文献［14，17-25］纳入 LVEF 数据。

异质性检验显示，各项研究间呈现较大异质性（I2=

89.3%，P＜0.05）。进行敏感性分析发现有 3 篇研

究［17，19，26］对异质性影响较大，推测可能测量时间不

同对合并效应量产生影响，剔除后，各项研究间异

质性较小（I2=45.4%，P＞0.05），故采用随机效应模

型进行Meta分析，见图 4。结果显示，试验组LVEF

升高相比对照组更显著［SMD=0.65，95%CI=（0.42，

0.88），P＜0.05］。Egger’s 检 验 未 发 现 发 表 偏

倚（P＞0.05）。

2.2.3 MACE 共 11 篇文献［14-21，23-24］纳入 MACE 发

生率。异质性检验显示，各项研究间无显著异质

性（I2=0.0%，P＞0.05），故采用随机效应模型进行

Meta分析，见图 5。结果显示，与对照组相比，冠状

动脉内注射给药发生不良心血管事件的概率显著

降 低［OR=0.54，95%CI=（0.4，0.72），P＜0.05］。

Egger’s检验未发现发表偏倚（P＞0.05）。

2.2.4 再 灌 注 心 律 失 常 MACE 中 4 项 研

究［17，18，23-24］纳入再灌注心律失常发生率。异质性检

验显示，各项研究间无显著异质性（I2=0.0%，P＞

0.05），故采用随机效应模型进行Meta分析，见图 6。

结果显示，与对照组相比，冠状动脉内注射给药发

生再灌注心律失常的概率显著降低［OR=0.55，

95%CI=（0.33，0.91），P＜0.05］。

2.2.5 心 力 衰 竭 发 生 率 MACE 中 4 项 研

究［14，17，19，24］纳入心力衰竭发生率。异质性检验显

示，各项研究间无显著异质性（I2=0.0%，P＞0.05），

故采用随机效应模型进行Meta分析，见图 7。结果

显示，与对照组相比，冠状动脉内注射给药心力

衰 竭 发 生 率 显 著 降 低［OR=0.4，95%CI=（0.19，

0.86），P＜0.05］。

2.2.6 CTFC 共 6 项文献［17-20，22-23］纳入 CTFC。异

质性检验显示，各项研究间存在较大异质性（I2=

92.9%，P＜0.05）。进行敏感性分析，发现有 2篇研

究［17，20］对异质性影响较大，剔除后，异质性检验显示

异质性较小（I2=0.0%，P＞0.05），故采用随机效应模

型进行 Meta 分析，见图 8。结果显示，与对照组相

比，冠状动脉内注射给药尼可地尔CTFC存在显著差异

［WMD= − 13.26，95%CI=（ − 14.61，− 11.92），P＜

0.05］。采用 Meta回归探讨异质性来源，结果显示

均对合并效应量没有影响，推测可能是由于医生测

量CTFC的时间不同而造成的。

2.2.7 LVEDD 共 5 项文献［16，20-22，24］纳入 LVEDD。

异质性检验显示各项研究间存在较大异质性（I2=

图 1 Cocherane偏倚风险图

Fig. 1 Cocherane risk of bias graph

图 2 Cocherane偏倚风险总结

Fig. 2 Cocherane bias risk summary
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82.2%，P＜0.05）。进行敏感性分析，发现有 2篇研

究［21，24］对异质性影响较大，剔除后，异质性检验显示

异质性较小（I2=0.0%，P＞0.05），故采用随机效应模

型进行 Meta 分析，见图 9。结果显示，与对照组相

比，冠状动脉内注射给药尼可地尔 LVEDD 存在显

著差异［WMD=−7.37，95%CI=（−8.78，−5.96），P＜

0.05］。采用 Meta回归探讨异质性来源，结果显示

均对合并效应量没有影响。推测可能是由于医生

测量CTFC的时间不同而造成的。

2.3 证据质量评级

采用GRADEpro软件进行证据质量评价，结果

见表 2。对于结局指标再评价，除去不良反应事件

中具体指标如心绞痛、全因死亡、再发心肌梗死、靶

血管再次血运重建等发生率显示推荐指数较低外，

其余指标再评价均显示试验组治疗效果优于对照

组。即推荐使用 STEMI 患者接受经 PCI 围手术期

冠脉单独注射尼可地尔的治疗措施。

图 3 两组PCI术后TIMI≤2的Meta分析森林图

Fig. 3 Forest plot of Meta-analysis in TIMI ≤≤ 2 after PCI between two groups

图 4 2组改善LVEF的Meta分析森林图

Fig.4 Forest plot of Meta-analysis in LVEF between two groups
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3 讨论

3.1 本研究依据及临床意义

2016年，我国超过 66万名冠心病患者接受介入

治疗。在ST段抬高心肌梗死患者中，直接经皮冠状

动脉介入治疗的比例为 38.9%。经皮冠状动脉介入

治疗已成为心肌梗死患者冠状动脉血运重建最重

要的手段。因此，鼓励进行额外的药物治疗以减少

PCI术后并发症、改善患者的预后一直受到临床医

生的重视。

尼可地尔是一种具有双重作用机制的治疗冠

心病心绞痛的药物，属于ATP敏感型钾离子通道开

放剂［27］。近年来，尼可地尔的使用有所下降，主要

是由于直接经皮冠状动脉介入治疗时抗血小板治

疗的增加和尽量避免使用冠状动脉血管扩张剂药

物［28］。然而，经医疗科学技术不断发展进步，发现

尼可地尔有助于降低缺血性心脏病患者的全因死

亡率和心血管事件，还可以减少心肌损伤和 PCI术

后不良反应的发生率［29］，使得再一次掀起了研究此

药的热潮。1项临床研究表明，直接PCI后冠状动脉

内注射尼可地尔显著降低了微血管阻力指数，从而

改善了来自经胸多普勒和心室功能的冠脉血流储

备［30］。还有研究表明［31］，尼可地尔、单硝酸异山梨

酯和硝酸异山梨酯通过减少心肌耗氧量和增加心

肌流量的机制对PCI患者的益处已得到充分证实。

图 5 2组改善MACE的Meta分析森林图

Fig. 5 Forest plot of Meta-analysis in improvement of MACE between two groups

图 6 2组改善再灌注心律失常的Meta分析森林图

Fig. 6 Forest plot of Meta-analysis in improvement of reperfusion arrhythmia between two groups
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此外，尼可地尔在改善冠脉微循环和心功能方

面比单硝酸异山梨酯和硝酸异山梨酯的效果更佳，

尤其对缺血性心肌病患者（左心室射血分数＜

40%）［32］。王志清等［33］研究发现，硝酸甘油不能降低

术后即刻CTFC，改善无复流或慢复流，以及院内再

灌注心律失常。还有 1项研究显示山莨菪碱和尼可

地尔都可以减少无复流或缓慢复流的发生，并降低

PCI术后峰值CK-MB和 cTnl水平；若将 2种药物联

图 9 2组改善LVEDD的Meta分析森林图

Fig. 9 Forest plot of Meta-analysis in improvement of LVEDD between two groups

图 8 2组改善CTFC的Meta分析森林图

Fig. 8 Forest plot of Meta-analysis in improvement of CTFC between two groups

图 7 2组改善心力衰竭的Meta分析森林图

Fig. 7 Forest plot of Meta-analysis in improvement of heart failure between two groups
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合使用，可以产生协同作用，改善患者的心功能［34］。

但是尼可地尔还没有被广泛使用。随着尼可地尔

被列入 2018年我国医保药品清单，我国患者才逐渐

享受到它的好处。

也有许多实验研究探索尼可地尔的病理生理

机制。冠状动脉阻力可以通过代谢调节来调节，如

血压和血流调节、神经调节和血管扩张物质调节。

这些机制都依赖于血管平滑肌上的 ATP 敏感性钾

通道来调节冠状动脉平滑肌张力。因此，尼可地尔

可通过 ATP 敏感性钾通道调节冠状动脉的代谢和

自我调节反应，从而减轻 PCI术后冠状动脉无复流

或缓慢复流。在大鼠冠状动脉微栓死模型中，尼可

地尔可能通过激活 Nrf/HO-1信号通路保护心肌而

发挥抗炎、抗氧化和抗凋亡作用［3-36］。到目前为止，

接受直接 PCI 的 STEMI 患者冠状动脉内注射尼可

地尔的疗效仍众说纷纭，促使笔者进行这项 Meta

分析。

3.2 研究结果分析

ST段抬高心肌梗死具有复杂的病理生理机制、

个体并存和并发症，如无复流和心肌再灌注损伤，

可能会削弱 PCI的治疗效果。因此，需要额外的药

物治疗以改善患者的预后。本文共纳入 12项研究，

共 934名患者。结果显示，与对照组相比，接受直接

PCI的STEMI患者围手术期冠状动脉内注射尼可地

尔可以降低TIMI的发生率和降低CTFC，这表明尼

可地尔显著改善了这些患者的冠脉血流量。此外，

尼可地尔保留了这些患者的心脏收缩功能，与对照

组相比，冠状动脉内注射尼可地尔治疗的患者

LVEF 显著增加和 LVEDD 显著降低就证明了这一

点。重要的是，在短期和长期随访中，尼可地尔显

著降低了接受直接 PCI 的 STEMI 患者再灌注心律

失常、心力衰竭的恶化或再住院的风险和MACE的

发生率。综上所述，这些结果提示冠状动脉内单独

注射尼可地尔可以改善接受直接 PCI 的 STEMI 患

者的冠脉血流量、心脏收缩功能和临床预后。

同时，研究也本存在局限性。（1）每项纳入研究

中相对较小的样本量可能影响了分析的统计能力。

本文纳入研究中患者冠状动脉内单独注射尼可地

尔的剂量存在不同、患者的平均年龄段在 50～60、

60～70、70～80 岁、干预时机不同以及随访时间等

存在差异，这些可能导致了异质性。（2）STEMI患者

使用尼可地尔时，冠状动脉内和静脉内给药均可

行，但因文章纳入研究数量限制，冠状动脉内给药

直接将药物以较高的浓度输送到靶血管是否比其

他类型的给药更有效的预防和治疗 STEMI患者的

临床效果仍存在争议。（3）这篇Meta分析中的大多

数试验没有详细报告随机序列产生的方法以及分

配隐藏，因此可能会纳入一些高风险偏倚的试

验。（4）纳入 12项研究均来自中文文献，尼可地尔对

其他国家STEMI患者的潜在疗效需要确定。

3.3 结论

患者使用尼可地尔有利于减少再灌注心律失

常、心力衰竭等主要不良心血管事件的发生率，同

时，改善了这些患者的冠脉血流量，保留了这些患

者的心脏收缩功能。然而，受纳入研究数量和质量

的限制，我们的研究结果应该在未来大样本、高质

量的随机对照实验中得到更好的证实。
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