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［摘要］　目的　对卡维地洛治疗射血分数保留心力衰竭（ＨＦｐＥＦ）的疗效及安全性进行Ｍｅｔａ分析。方法
计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、中国生物医学文献数据库、中国万方数据库、中国知网数据
库，检索时间从建库截止到２０１６年１２月，纳入卡维地洛治疗 ＨＦｐＥＦ患者疗效及安全性的随机对照实验，文献
语种限定为中文和英文，提取相关资料，对纳入研究的方法学质量进行评价，用ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行Ｍｅｔａ分析
结果　纳入７个研究，共计６６７例患者。Ｍｅｔａ分析结果显示：与对照组相比卡维地洛能改善ＨＦｐＥＦ患者的临床
心功能疗效（ＲＲ＝１．２９，９５％ＣＩ：１．０５～１．５８，Ｐ＝０．０２）和显著改善左室舒张功能（Ｅ／Ａ值：ＭＤ＝０．２０，９５％ＣＩ：
０．１１～０．２９，Ｐ＜０．００１）。结论　卡维地洛能改善ＨＦｐＥＦ患者心功能和左室舒张功能。

［关键词］　心力衰竭；肾上腺素能拮抗剂；Ｍｅｔａ分析
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　　据《中国心血管病报告２０１７》概要报道，我国现
患心血管疾病人数２．９亿，其中，心力衰竭（ＨＦ）４５０
万［１］。ＨＦ是各种心血管疾病的终末阶段，长期以
来，其高患病率和不良预后严重影响着居民健康。

既往研究显示，ＨＦ在成年人中的患病率 １％ ～
３％［２］，ｖａｎＲｉｅｔ等［３］的系统评价显示 ＨＦ在老年人
群中患病率高达１１．８％，而射血分数保留的心力衰

竭（ＨＦｐＥＦ）约占其中的一半，随着年龄的增加，ＨＦ
ｐＥＦ患病率快速增加。面对我国人口老龄化，尚没
有哪种特定治疗能降低ＨＦｐＥＦ的发病率和病死率。
ＨＦｐＥＦ的防治成为一项亟待解决的难题。动物实验
表明，卡维地洛能逆转心力衰竭模型小鼠左室重构

和改善左室舒张功能［４］既往临床研究也表明，卡维

地洛能明显改善射血分数降低心力衰竭（ＨＦｒＥＦ）患
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者的病死率和心力衰竭再次住院率［５］。但卡维地

洛在ＨＦｐＥＦ患者中疗效不确切，本研究旨在系统评
价卡维地洛对ＨＦｐＥＦ患者的疗效及安全性，以扩大
检验效能。

１　资料与方法
１．１　纳入与排除标准
１．１．１　研究类型　所有比较卡维地洛与常规治疗
（不包括其他β受体阻滞剂）或安慰剂作为对照的
随机对照试验，所有文献均为公开发表，要求资料完

整。文献语种限定为中文和英文。

１．１．２　研究对象　要求年龄大于１８岁，其诊断符
合２００１年 ＡＣＣ／ＡＨＡ的标准［６］或 Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ标
准［７］或左室舒张功能障碍修订标准［８］或慢性心力

衰竭诊断治疗指南［９］提出的 ＨＦｐＥＦ诊断标准。所
有纳入实验均经伦理委员会批准，签署知情同意书。

１．１．３　干预措施　治疗组给予卡维地洛，对照组给予
其他药物或安慰剂。两组给药时间、给药剂量不限。

１．１．４　结局指标　①临床心功能疗效；②左室舒张
功能；③全因死亡率；④心力衰竭相关住院率；⑤血
浆Ｂ型钠尿肽（ＢＮＰ）；⑥空腹血糖；⑦三酰甘油；⑧
胆固醇；⑨不良反应
１．１．５　排除标准　①除卡维地洛外的其他 β受体
阻滞剂；②患者基线资料明显不齐；③有使用卡维地
洛或β受体阻滞剂的禁忌证。
１．２　文献检索
１．２．１　 数据库检索 　 计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、
ＥＭｂａｓｅ、ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、中国生物医学文献数
据库、中国万方数据库、中国知网数据库，检索卡维

地洛治疗ＨＦｐＥＦ的随机对照实验，检索时间限定为
各数据库建库至２０１６年１２月，检索语种限定为中
文和英文。

１．２．２　检索策略　根据各个数据库的特点，采取相
应的策略。中文数据库以射血分数保留心力衰竭、

舒张性心力衰竭、卡维地洛、随机等为检索词分别以

题目或标题／摘要检索中国生物医学文献数据库、中
国万方数据库、中国知网数据库。英文数据库采取

主题词与自由词相结合的方式进行检索，英文检索

词包括 ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ、
ＤｉａｓｔｏｌｉｃＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅ、ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｅｊｅｃ
ｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ、ｃａｒｖｅｄｉｌｏｌ、Ｒａｎｄｏｍ、ｃｏｎｔｒｏｌ、Ｔｒｉａｌ、ｒａｎ
ｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ等。
１．３　文献筛选与质量评价　由两位研究者独立阅
读标题、摘要，排除明显不符合纳入的文献，对可能

纳入的文献进一步阅读全文，评价是否符合纳入标

准，如遇到不一致的情况，通过讨论决定或由第三位

研究者决定是否纳入。采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价员
手册５．１．０针对随机对照实验的偏倚风险评估工
具［１０］评价纳入研究的偏倚风险。

１．４　数据提取　由２人独立进行数据提取，有分歧
时协商确定。提取各研究发表信息，纳入研究的基

线特征、试验方法、结局指标等。然后由其余研究者

对数据提取资料进行核对，保证其准确性、真实性。

１．５　统计学处理　采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的
Ｒｅｖｍａｎ５．３统计软件进行分析。二分类变量采用
危险比（ＲＲ），计量资料采用均数差（ＭＤ）为效应统
计量，各效应量均以９５％可信区间（９５％ＣＩ）表示，Ｐ
＜０．０５为差异有统计学意义。采用 χ２检验对各项
研究结果进行异质性检验。若各研究间不存在异质

性时（Ｐ＞０．０１，Ｉ２＜５０％），采用固定效应模型分析；
若各研究间有统计学异质性（Ｐ＜０．１，Ι２＞５０％）
时，则分析异质性产生的原因，对可能产生异质性的

因素，进行亚组分析或进行敏感性分析，分析无临床

异质性后采用随机效应模型分析。

２　结果
２．１　文献检索结果　共检索到相关文献２１８篇，剔
除重复后获得文献１６１篇，通过阅读标题、摘要后排
除１２９篇，剩余３２篇，阅读全文后又排除２５篇，最终
纳入７个随机对照实验，其中１篇［１１］研究地在瑞典，

２篇［１２，１７］研究地在日本，４篇［１３１６］研究地在中国。

２．２　纳入文献的基本特征　基本特征见表１与质
量学评价见表２。
２．３　Ｍｅｔａ分析结果
２．３．１　临床心功能疗效　共计６个研究［１１１６］报告

了临床心功能疗效，按照美国纽约心脏病学会（ＮＹ
ＨＡ）心功能分级，改善ＮＹＨＡ１级以上认定为，改善
临床心功能疗效为有效，各研究间有统计学异质性

（Ｐ＝０．０５，Ι２＝５５％），故采用随机效应模型，Ｍｅｔａ
分析结果显示与对照组相比，卡维地洛能改善

ＨＦｐＥＦ患者的临床心功能疗效（ＲＲ＝１．２９，９５％ＣＩ：
１．０５～１．５８，Ｐ＝０．０２），见图１。
２．３．２　左室舒张功能　 共有６个研究［１１１６］报告了

左室舒张功能，以左房室瓣舒张早期血流速度与左

房室瓣舒张晚期血流速度比值（Ｅ／Ａ值）恒量，其中
一个研究［１２］的Ｅ／Ａ值无法提取。采用随机效应模
型Ｍｅｔａ分析结果显示，异质性很大（Ｐ＜０．００１，Ι２＝
９５％）。
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表１　纳入文献的基本特征

纳入研究
例数

（Ｔ／Ｃ）
年龄

（Ｔ／Ｃ，岁）
性别

（男／女，例）
干预措施

Ｔ Ｃ
疗程 结局指标

２００４Ｂｅｒｇｓｔｒｍ［１１］ ４７／５０ ６７／６６ ５５／４２ ＣＡＳ２５ｍｇ（ｂｉｄ）
或５０ｍｇ（ｂｉｄ）

安慰剂 ６个月 ①②③④⑤⑨

２００４Ｔａｋｅｄａ［１２］ １９／２１ ６９．１／７３．１ ２１／１９ 常规＋ＣＡＳ
平均１０．９ｍｇ／ｄ

常规 １２个月 ①②③④⑤

２００５叶炳华［１３］ ２７／２６ （５４．８２±１３．６１）／
（５３．７７±１２．４９）

３４／１９ 常规＋ＣＡＳ
５～４０ｍｇ／ｄ

常规 ６月 ①②③⑨

２００９郑雁［１４］ ３４／４２ （７６．１２±６．４６）／
（７３．７４±６．２１）

４６／３０ 常规＋ＣＡＳ３．１２５ｍｇ
（ｂｉｄ）～２５ｍｇ（ｂｉｄ）

常规 ３～６月 ①②⑥⑦⑧

２０１１何德功［１５］ ３４／３８ ５９～７６ ４４／２８ 常规＋ＣＡＳ３．１２５ｍｇ
（ｂｉｄ）至最大耐受量

常规 ３月 ①②⑥⑦⑧

２０１２杨宇［１６］ ４２／４２ （７３．２５±６．３７）／
（７１．５２±６．１８）

５３／３１ 常规＋ＣＡＳ３．１２５ｍｇ
（ｂｉｄ）～２５ｍｇ（ｂｉｄ）

常规 ３月 ①②

２０１３Ｙａｍａｍｏｔｏ［１７］ １２０／１２５ （７３±１０）／
（７１±１１）

１４２／１０３ 常规＋ＣＡＳ１．２５ｍｇ
（ｂｉｄ）～１０ｍｇ（ｂｉｄ）

常规 ２年 ③④⑤⑨

　　注：Ｔ／Ｃ为卡维地洛组／对照组；ｂｉｄ为１天２次；ＣＡＳ为卡维地洛；①为临床心功能疗效；②为左室舒张功能；③为全因死亡率；④为心力衰
竭相关住院率；⑤为Ｂ型钠尿肽；⑥为空腹血糖；⑦为酰甘油；⑧为胆固醇；⑨为不良反应

表２　纳入研究的方法学质量评价

纳入研究
随机

方法

分配

隐藏

盲法

研究者、受试者 结局测量者

数据完整性

（退出／失访）
选择报告偏倚

其他

偏倚

２００４Ｂｅｒｇｓｔｒｍ［１１］ 不清楚 是 是 是 完整 否 不清楚

２００４Ｔａｋｅｄａ［１２］ 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 Ｔ组８例退出 否 不清楚

２００５叶炳华［１３］ 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚

２００９郑雁［１４］ 计算机 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚

２０１１何德功［１５］ 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚

２０１２杨宇［１６］ 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚

２０１３Ｙａｍａｍｏｔｏ［１７］ 不清楚 是 不清楚 不清楚 Ｔ组５例失访，
Ｃ组３例失访

否 不清楚

　　注：Ｔ／Ｃ为卡维地洛组／对照组

　　敏感性分析：去掉一个研究［１６］后各研究间有统

计学异质性（Ｐ＝０．０２，Ι２＝７０％），采用随机效应模
型结果显示：与对照组相比卡维地洛组能显著改善

ＨＦｐＥＦ患者的 Ｅ／Ａ值（ＭＤ＝０．２０，９５％ＣＩ：０．１１～
０．２９，Ｐ＜０．０１）（见图２，３）。分析研究［１６］产生较大

异质性的原因可能与研究样本量偏小、ＨＦｐＥＦ诊断
标准不一、对照组使用了可能改善左室舒张功能的

药物血管紧张素转化酶抑制剂有关。

２．３．３　 全因死亡率　 共有４个研究［１１１３，１７］报告了

全因死亡率，其中两个［１１１２］报告两组全因死亡均为

０不纳入 Ｍｅｔａ分析，固定机效应模型 Ｍｅｔａ分析显
示，卡维地洛不能改善舒张性心力衰竭患者的全因

死亡率（ＲＲ＝０．７８，９５％ＣＩ：０．４５～１．３６，Ｐ＝０．３８）
（见图４）。
２．３．４心力衰竭相关住院率　共３个研究［１１１２，１７］报

告了心力衰竭相关住院率，固定效应模型Ｍｅｔａ分析
显示，与对照组相比，卡维地洛组不能改善 ＨＦｐＥＦ
患者心力衰竭相关住院率（ＲＲ＝０．８０，９５％ＣＩ：
０．５３～１．２２，Ｐ＝０．３０）（见图５）。
２．３．５　血浆生化指标　有３个研究［１１１２，１７］报告了

ＢＮＰ，其中１个研究［１７］数据无法提取，随机效应模

型Ｍｅｔａ分析显示，两组在改善 ＢＮＰ水平方面差异
无统计学意义（ＭＤ＝－０．９０，９５％ＣＩ：－４８．００～
４０．２，Ｐ＝０．８６）（见图６）。
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２．３．６　其他指标　２个研究［１４１５］报告了空腹血糖、

三酰甘油、胆固醇，固定效应模型 Ｍｅｔａ分析结果显
示，与对照组相比卡维地洛组降低了空腹血糖

（ＭＤ＝－０．６７，９５％ＣＩ：－０．９０～－０．４４，Ｐ＜
０．００１）、三酰甘油（ＭＤ＝－０．７４，９５％ＣＩ：－０．９２～

－０．５５，Ｐ＜０．００１）、胆固醇（ＭＤ＝－０．６６，９５％ＣＩ：
－０．８６～－０．４５，Ｐ＜０．００１）水平（见图７～９）。３
个研究［１１，１３，１７］报告了不良反应，包括窦性心动过缓、

低血压头晕等，这可能与卡维地洛阻断心脏 β受
体，导致心肌收缩力减弱、心输出量减少有关。

图１　两组临床心功能疗效（ＮＹＨＡ分级改善）的Ｍｅｔａ分析

图２　５个研究的两组Ｅ／Ａ比较的Ｍｅｔａ分析

图３　４个研究的两组Ｅ／Ａ比较的Ｍｅｔａ分析

图４　两组全因死亡率比较的Ｍｅｔａ分析

图５　两组心力衰竭相关住院率比较的Ｍｅｔａ分析
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图６　两组血浆ＢＮＰ水平的Ｍｅｔａ分析

图７　两组空腹血糖水平的Ｍｅｔａ分析

图８　两组三酰甘油水平的Ｍｅｔａ分析

图９　两组胆固醇水平的Ｍｅｔａ分析

３　讨论
ＨＦｐＥＦ是一组具有典型心力衰竭症状、体征，

射血分数正常，以舒张功能不全、左室僵硬、左室顺

应性下降为特征的临床综合征［１８］。ＨＦｐＥＦ是以激
活神经内分泌系统、炎症介质生成导致心肌细胞肥

大和间质纤维化为主要机制的综合征［１９］。卡维地

洛作为第三代 β受体阻滞剂，其特有的抗氧化作
用、降低内皮素１受体水平、阻断 α受体减少细胞
外基质形成，从而有利于减缓心肌纤维化形成［２０］。

同时，动物实验表明β受体阻滞剂能提高ＨＦｐＥＦ大
鼠的生存率［２１］。

本研究显示卡维地洛除了能改善 ＨＦｐＥＦ患者
临床心功能疗效、左室舒张功能外，其余指标如全因

死亡率、心力衰竭相关住院率、血浆 ＢＮＰ指标两组
差异无统计学意义。但是在 ＪＤＨＦ研究［１７］中卡维

地洛标准剂量组能显著改善心血管事件的复合终

点，另一项研究［１１］中，与心率 ＜７１次／分组相比，卡
维地洛应用于心率 ＞７１次／分组的 ＨＦｐＥＦ能显著
提高Ｅ／Ａ值。其次在本研究中发现卡维地洛可能
会降低血糖、血脂水平，对于糖尿病患者应用卡维地

洛可能要慎重。

本研究的局限性：①纳入的大多研究样本量较
小，观察时间较短；②纳入研究的质量参差不齐，有
些研究没有说明随机产生方法、分配隐藏、盲法等随

机对照实验基本步骤；③纳入研究对ＨＦｐＥＦ诊断标
准不一，有些研究以４０％作为射血分数临界点，一
些研究为４５％、５０％；④纳入研究对照组为常规治
疗，包含ＡＣＥＩ／ＡＲＢ、醛固酮拮抗剂等药，两组对比
可能混淆了某些药物的疗效；⑤卡维地洛使用剂量、
使用方法、使用疗程、人类种群、研究人群合并症不

尽相同。

综上所述，卡维地洛能显著改善临床心功能疗

效、左室舒张功能，受纳入研究 ＨＦｐＥＦ诊断标准不
规范、研究质量、实验药物剂量等的影响，尚需开展

更多高质量的前瞻性试验加以验证。
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