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卡维地洛联用螺内酯治疗中国患者慢性心力衰竭的Meta-分析
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摘 要： 目的 系统评价卡维地洛联合螺内酯治疗慢性心力衰竭的有效性和安全性。方法 计算机检索 PubMed、Cochrane

library、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、维普中文期刊全文数据库（VIP）和万方

数据库，检索年限为 2000年 1月至 2019年 12月，对符合纳入排除标准的随机对照试验（RCT），进行数据提取和偏倚风险

评价，然后采用RevMan 5.3软件进行Meta-分析。结果 最终纳入 15个RCTs，共 1 594例患者。Meta-分析结果显示：卡维

地洛联合螺内酯能显著提高临床有效率（RR=1.25，95%CI=1.18～1.32，P＜0.01）、降低心率（SMD=−1.58，95%CI=−1.96～−1.21，

P＜0.01）、 提 高 左 心 室 射 血 分 数 （ SMD=1.22 ， 95%CI=1.04 ～ 1.44 ， P ＜ 0.01）和脑钠肽水平（SMD=− 0.79，

95%CI=−0.92～−0.65，P＜0.01），未增加药物不良反应发生率（RR=1.36，95%CI=0.90～2.06，P=0.14），按照对照组治疗

方案不同进行亚组分析结果与上述一致。结论 卡维地洛联合螺内酯治疗慢性心力衰竭的临床疗效优于常规治疗或卡维地

洛，而安全性相当。
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Abstract: Objective To systematically evaluate the effectiveness and safety of carvedilol combined with spironolactone in the

treatment of chronic heart failure.Methods Databases of PubMed, Cochrane library, CNKI, CBM, VIP, and Wanfang Database were

searched from January 2000 to December 2019, Data extraction and bias risk assessment were performed on randomized controlled

trials that met the inclusion exclusion criteria. Meta-analysis was performed using RevMan 5.3 software. Results A total of 15 RCTs

involving 1 594 patients were entered. Meta-analysis showed that carvedilol combined with spironolactone could significantly

improve clinical effectiveness (RR = 1.25, 95%CI = 1.18 to 1.32, P < 0.01), reduce the heart rate (SMD = −1.58, 95%CI = −1.96 to −1.21,

P < 0.01), increase left ventricular ejection fraction (SMD = 1.22, 95%CI = 1.04 to 1.44, P < 0.01) and brain natriuretic peptide level

(SMD = −0.79, 95%CI = −0.92 to −0.65, P < 0.01), and did not increase the incidence of ADR (RR = 1.36, 95%CI = 0.90 to 2.06,

P = 0.14). The results of the subgroup analysis according to the treatment plan of the control group were consistent with the above.

Conclusion Based on the available evidence, the clinical efficacy of carvedilol combined with spironolactone in chronic heart

failure is better than that of conventional treatment or carvedilol with, and and the security is quite.
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慢性心力衰竭（chronic heart failure，CHF）是临

床常见病，是各种心血管疾病进展的终末阶段。世

界卫生组织调查显示每年因CHF住院的患者达 100

万，若不能得到根本的改善，未来 15年每年新增患

者的比例将达到 50%［1-2］。因此，加强CHF治疗是目

前亟待解决的问题。β-受体阻滞剂（美托洛尔、比索

洛尔、卡维地洛）和醛固酮受体拮抗剂（螺内酯）均

是《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2018》推荐的

CHF 常用药［3］。循证医学研究显示卡维地洛改善

CHF患者临床症状和生活质量，预防或逆转心脏重

构，减少再住院，降低死亡率等均优于美托洛尔、比

索洛尔、阿罗洛尔等，且并未增加药物不良反

应（ADR）发生率［4-5］。

《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2018》推荐醛

固酮受体拮抗剂适用于左心室射血分数（LVEF%）≤
35%、使用血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）/血管紧

张素Ⅱ受体阻滞剂（ARB）/β-受体阻滞剂后仍有症状

的HCF患者［3］。陈素琴等［6］报道HCF患者早期应用

贝那普利联合螺内酯的临床疗效优于单用贝那普

利和常规治疗，显著改善临床症状和提高生活质

量。但是关于卡维地洛联用螺内酯早期给药治疗

HCF尚缺乏循证医学证据。为了解卡维地洛联用

螺内酯早期治疗HCF是否能为患者来更大的益处，

本文对卡维地洛联用螺内酯治疗 HCF相关的临床

随机对照研究（RCT）进行 Meta-分析，旨在为临床

用药提供循证医学参考。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

1.1.1 研究类型 临床RCT，仅限于中文和英文。

1.1.2 研究对象 符合《中国心力衰竭诊断和治疗

指南2018》［3］的慢性HCF诊断标准。

1.1.3 干预措施 所有患者均予以 ACEI或 ARB、

利尿、强心等常规治疗。对照组采用常规治疗或在

常规治疗的基础上联用卡维地洛，试验组在对照组

的基础上加用螺内酯，疗程≥8周。

1.1.4 主要结局指标 临床疗效、LVEF%、左室舒

张末期内径（LVEDD）、心率、脑钠肽（BNP）和ADR

发生率。

1.2 文献排除标准

非中英文发表的文献、数据存在明显错误的文

献、对照组和试验组干预常规治疗不一致的文献、

无有效数据提取的文献、综述、会议征文等。

1.3 文献检索策略

计算机检索 PubMed、Cochrane library、Medline

等外文数据库 ，检索中国学术期刊全文数据

库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、维普

中文期刊全文数据库（VIP）和万方数据库，检索时

限均为 2000年 1月至 2019年 12月（由于 2000年以

前发表的文献时滞较长、文献质量不高，可纳入的

研究少，故本研究检索起始年限为 2000年 1月），并

追溯纳入研究中的参考文献。采用主题词与自由

词相结合的方式，英文检索词包括：carvedilol、

spironolactone、congestive heart failure、heart failure、

randomized controlled trials；中文检索词包括：卡维

地洛、螺内酯、安体舒通、慢性心力衰竭、充血性心

力衰竭、心力衰竭、随机对照研究。

1.4 有效数据提取和文献质量评价

由两名研究者独立阅读文题和摘要进行文献

初筛，排除不相关文献，然后阅读全文，根据纳入及

排除标准确定最终纳入的文献。资料提取包括第

一作者姓名、文献发表时间、干预措施、结局指标、

文献质量评价等。采用改良 Jadad量表［7］评价文献

质量，包括随机方法是否恰当（恰当 2分、不清楚 1

分、不恰当 0分）、是否分配隐藏（恰当 2分、不清楚 1

分、不恰当 0分）、是否实施盲法（实施 2分、不清楚 1

分、未实施 0 分）、是否描述撤出或退出人数及原

因（描述 1分、未描述 0分）。总分为 7分，0～3分为

低质量研究，4～7分为高质量研究。

1.5 统计学方法

采用 RevMan 5.3 统计软件进行 Meta-分析，计

数资料（临床疗效、ADR 发生率）采用相对危险

度（RR）及其 95% 置信区间（95%CI）表示；计量资

料（LVEF%、LVEDD、心率和 BNP）采用标准均数

差（SMD）及其 95%CI表示。各纳入研究结果的异

质性采用 χ2检验，并用 I2衡量异质性大小。当各研

究间显示异质性小（I2＜50%）时，采用固定效应模型

进行 Meta-分析；如各研究在统计学上显示异质性

大（I2≥50%）时，采用随机效应模型进行Meta-分析，

并讨论异质性来源，进行敏感性分析。绘制倒漏斗

图进行发表偏倚分析。

2 结果

2.1 文献检索结果和纳入研究基本特征

初检相关数据库共检索到相关文献 361篇，初

步阅读问题和作者信息后剔除重复文献 286篇，进

一步阅读摘要后剔除非RCTs 15篇、研究对象不符

合 12篇、卡维地洛超剂量用药 5篇、综述及动物研

究 11篇，阅读全文后剔除无法获取有效数据 10篇、

数据存在明显错误 7 篇，最终纳入研究文献 15 篇

··1877



Drug Evaluation Research 第43卷第9期 2020年9月

RCTs［8-22］。15篇文献均为中文，其中 8篇［8-9，11，13-14，16-18］

比较了常规治疗对比在常规治疗的基础上联用卡

维地洛和螺内酯、7 篇文献［10，12，15，19-22］比较了常规治

疗联用卡维地洛对比在常规治疗的基础上联用卡

维地洛和螺内酯。共纳入 1 594例患者，其中对照

组 799 例，试验组 795 例。纳入研究的基本特征见

表 l。

2.2 纳入文献的质量评价

纳入入的 12 个研究［8，10-12，14-19，21-22］详细报道了随机

方法，均为随机数字表法，其余研究均只提及“随

机”；3个研究［10，15，19］采用对研究者实施单盲，1个研

究［18］实施双盲，其余盲法、分配隐藏和其他偏倚来

源均不清楚；2个研究［10，19］报道有失访或退出病例，

其余均未有失访或退出病例，数据完整，且均未选

择性报告研究结果。Jadad评分中，4个研究［10，15，18-19］

为 4 分 ，8 个研究［8，11-12，14，16-17，21-22］为 3 分 ，其余均

为1分。

2.3 Meta-分析结果

2.3.1 临床有效率 纳入 12 项研究［8-9，11-14，17-18，20，22］，

异质性检验 P=0.08、I2=40%，提示各研究间为同质

表 1 纳入研究的基本特征

Table 1 Basic information of included studies

纳入研究

刘军利［8］

2011

吕文学［9］

2009

孙旭辉［10］

2019

巴 娜［11］

2015

张守龙［12］

2012

杨贵仁［13］

2011

江大建［14］

2007

甄宇治［15］

2013

祝亚文［16］

2014

蔡云刚［17］

2008

许继波［18］

2009

谢晓春［19］

2008

赵 妍［20］

2018

韩 磊［21］

2017

高 菲［22］

2016

①-临床有效率，②-HR，③-LVEF%，④-BNP，⑤-ADR发生率

①-clinical effective rate，②-HR，③-LVEF%，④-BNP，⑤-rate of ADR

组别

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

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

n/例

80

80

68

68

39

39

43

43

40

40

60

60

30

30

45

45

45

45

29

31

86

86

51

52

44

43

35

36

100

100

干预措施

常规治疗

卡维地洛12.5 mg/次、2次/d+螺内酯20 mg/d

常规治疗

卡维地洛2.5 mg/次、增至10 mg/次、2次/d+螺内酯20 mg/d

卡维地洛2.5 mg/次、增至10 mg、2次/d

卡维地洛+螺内酯20 mg/d

常规治疗

卡维地洛2.5 mg/次、增至10 mg/次、2次/d+螺内酯20 mg/d

卡维地洛12.5～50 mg/d

卡维地洛+螺内酯20～40 mg/d

常规治疗

卡维地洛+螺内酯20～40 mg/d

常规治疗

卡维地洛12.5～50 mg/d+螺内酯20～40 mg/d

卡维地洛2.5 mg/次、增至25 mg/次、2次/d

卡维地洛+螺内酯20～40 mg/d

常规治疗

卡维地洛1.25 mg/次、增至6.25 mg/次、2次/d+螺内酯20～40 mg/d

常规治疗

卡维地洛2.5mg/次、增至12.5 mg/次、2次/d+螺内酯20～40 mg/d

常规治疗

卡维地洛3.125 mg/次、增至25 mg/次、2次/d+螺内酯20 mg/d

卡维地洛6.25～12.5 mg/次、2次/d

卡维地洛+螺内酯40 mg/d

卡维地洛12.5～50 mg/d

卡维地洛+螺内酯20～40 mg/d

卡维地洛2.5mg/d，逐渐增至25 mg/d

卡维地洛+螺内酯20 mg/d

卡维地洛12.5～50 mg/d

卡维地洛+螺内酯20～40 mg/d

疗程

12周

10个月

2个月

12周

8周

8周

3个月

12周

6个月

12周

6个月

6个月

2个月

12周

6个月

结局指标

①③④⑤

①③

②③④⑤

①②③

①③④

①③④

①②③

①②③⑤

①③⑤

①②③⑤

①②③⑤

③④⑤

①②③④

③

①③④

··1878



Drug Evaluation Research 第43卷第9期 2020年9月

性，采用固定效应模型进行分析（图 1）。结果显示

试验组总有效率优于对照组，差异具有统计学意

义（RR=1.25，95%CI=1.18～1.32，P＜0.01）。亚组分

析显示联合用药组总有效率优于常规治疗组（RR=

1.17，95%CI=1.09～1.26，P＜0.01）和常规治疗联用

卡维地洛组（RR=3.82，95%CI=2.05～7.20，P＜0.01）。

2.3.2 心率 纳入 6项研究［10-11，14-15，18，20］，异质性检验

P=0.003、I2=73%，提示各研究间存在异质性，采用随

机效应模型进行分析（图 2）。结果显示试验组治疗

后心率下降值显著大于对照组，差异具有统计学意

义（SMD=−1.58，95%CI=−1.96～−1.21，P＜0.01）。

亚组分析显示联合用药组治疗后心率下降值显著

大于常规治疗组（SMD=−1.46，95%CI=−2.04～−0.88，

P＜0.01）和常规治疗联用卡维地洛组（SMD=−1.70，

95%CI=−2.19～−1.21，P＜0.01）。

2.3.3 LVEF% 纳入15项研究［8-22］，异质性检验P＜

0.000 1、I2=75%，提示各研究间存在异质性，采用随

机效应模型进行分析（图 3）。结果显示试验组治疗

后LVEF%增加值显著大于对照组，差异具有统计学

意义（SMD=1.22，95%CI=1.04～1.44，P＜0.01）。亚

组分析显示联合用药组治疗后LVEF%增加值显著

大于常规治疗组（SMD=1.27，95%CI=1.03～1.52，P＜

0.01）和常规治疗联用卡维地洛组（SMD=1.16，

95%CI=0.77～1.55，P＜0.01）。

2.3.4 BNP 纳入 8 项研究［8，10，12-13，17，19-20，22］，异质性

检验P=0.07、I2=46%，提示各研究间为同质性，采用

图 1 两组临床有效率的Meta-分析森林图

Fig. 1 Forest plot of Meta-analysis in clinical effective rate between two groups

图 2 两组心率的Meta-分析森林图

Fig. 2 Forest plot of Meta-analysis in heart rate between two groups
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固定效应模型进行分析（图 4）。结果显示试验组治

疗后BNP下降值显著大于对照组，两组比较差异有

统计学意义（SMD=−0.79，95%CI=−0.92～−0.65，P＜

0.01）。亚组分析显示联合用药组治疗后BNP下降

值显著大于常规治疗组（SMD=−0.54，95%CI=−0.76～

−0.33，P＜0.01）和常规治疗联用卡维地洛组（SMD=

−0.95，95%CI=−1.13～−0.77，P＜0.01）。

2.3.5 ADR发生率 纳入 9项研究［8，10-11，13，15-19］，异质

性检验 P=0.87、I2=0，提示各研究间为同质性，采用

固定效应模型进行分析（图 5）。结果显示试验组

ADR 发 生 率 与 对 照 组 相 当（RR=1.36，95%CI=

0.90～2.06，P=0.14）。亚组分析显示联合用药组

ADR 发生率与常规治疗组相当（RR=1.37，95%CI=

0.83～2.25，P=0.22）和常规治疗联用卡维地洛组相

当（RR=1.35，95%CI=0.65～2.06，P=0.42）。

2.4 敏感性分析

为验证分析结果的稳定性，本研究对各研究间

存在异质性的评价指标（心率、左心室射血分数/

LVEF%）进行了敏感性分析，在逐一排除单一研究

后对剩余研究进行汇总分析。结果显示对心率、左

心室射血分数/LVEF%敏感性分析均没有检测到显

著差异，表明分析结果的稳定性好。

图 3 两组左心室射血分数的Meta-分析森林图

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

图 4 两组脑钠肽的Meta-分析森林图

Fig. 4 Forest plot of Meta-analysis in BNP between two groups
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2.5 发表偏倚性分析

分别以临床有效率和LVEF%绘制倒漏斗图（图

6、7），由图可知所有数据点均匀对称分布于对称轴

两侧，但大部分数据点分布于倒漏斗图的中部，提

示可能存在一定的发表偏倚。

3 讨论

3.1 卡维地洛联用螺内酯作用机制及临床疗效

分析

β-受体阻滞剂（卡维地洛）及醛固酮受体拮抗剂

均是治疗慢性心力衰竭的常用药。β-受体阻滞剂可

通过抑制交感神经兴奋从而减慢心力衰竭患者的

心率，降低心力衰竭患者的死亡风险，但在部分 β-

受体阻滞剂已达最大耐受剂量或因血压偏低等应

用 β-受体阻滞剂存在相对或绝对禁忌证的情况下，

临床医师面对心力衰竭患者不达标的心率往往束

手无策［23］。醛固酮受体拮抗剂可抑制 I、Ⅲ型胶原基

因的表达，从而使心肌的胶原合成减少；抑制促纤

维因子（TGFD）的表达，同时还可以抑制细胞外机

制基因的转录和翻译，从而减轻心力衰竭体征［3］。

因此，卡维地洛与螺内酯的作用机制不同，二者联

用具有协同作用。

近年来研究显示心率可以作为评价预后的独

立危险因素［24］。临床上将血 BNP作为急性心肌梗

死的重要检测指标之一，同时BNP升高值对心肌梗

死发生率、肺部感染发生率等均有预测价值，因此

评价心力衰竭临床疗效的重要指标之一［25］。本研

究纳入 15篇RCTs，1 594例患者。Meta-分析结果显

示卡维地洛联用螺内酯能显著减慢慢性心力衰竭

患者心率频次，提高左心室射血分数（LVEF%），降

低脑钠肽（BNP）水平，从而提高临床有效率，按照对

照组治疗方案不同进行亚组分析后结果完全一致。

图 5 两组ADR发生率的Meta-分析森林图

Fig. 5 Forest plot of Meta-analysis in rate of ADR between two groups

图 6 临床有效率的倒漏斗图

Fig. 6 Inverted funnel of clinical efficiency

图 7 LVEF%的倒漏斗图

Fig. 7 Inverted funnel of LVEF%
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提示卡维地洛联用螺内酯不仅能改善临床症状，还

能抑制心室重构，改善预后。

3.2 卡维地洛联用螺内酯的安全性

动物试验显示醛固酮受体拮抗剂能拮抗雄激

素受体，导致男性阳痿，性功能障碍，女性男性化

等，不宜长期使用［26］。此外，ACEI 或 ARB、β-受体

阻滞剂及醛固酮受体拮抗剂均可降低血压，ACEI

和醛固酮拮抗剂两者的ADR如血钾水平升高、血肌

酐升高，甚至肾功能损害等可以相叠加，也是限制

联用醛固酮受体拮抗剂的主要因素。文献报道螺

内酯致ADR与日给药剂量相关，25 mg/d可以使心

力衰竭患者病死率和猝死率明显下降且ADR发生

率最小，50 mg/d和 75 mg/d的各种 ADR（如高钾血

症和氮质血症）的发生率则大为增加［27］。

本文纳入文献中螺内酯用量为20～40 mg/d，因

此未增加ADR发生率。本研究结果显示卡维地洛

与螺内酯联合用药并没有增加药物 ADR 发生率。

纳入文献的疗程在 2～6个月，在用药期间及用药后

均未发生男性阳痿、性功能障碍、女性男性化等

ADR，常见ADR为头晕、口干及一过性低血压等轻

微不适，停药后即消失，提示安全性较好。

3.3 本研究的局限性

尽管设置了严格的纳入与排除标准，但是本研

究也存在一定的局限性。首先，大部分研究未提及

分配隐藏和是否采用盲法，且采用盲法的研究以对

被研究者实施“单盲”为主，未对研究者实施盲法，

在一定程度上影响了本文论证强度，倒漏斗图也提

示可能存在发表偏倚；其次，未检索到相关的英文

研究，可能存在一定的发表偏倚；再次，研究疗程不

完全统一，这可能也是导致心率和LVEF%评价指标

中各研究间存在异质性的原因。由于本研究的局

限性，未来需要更多设计严谨的高质量、多中心的

随机双盲临床研究进一步验证本文的结论，将会对

临床的决策更有参考意义。

3.4 结论

基于现有临床证据，相对于常规抗心衰治疗或

单用卡维地洛，对于慢性心力衰竭患者早期予以卡

维地洛联用螺内酯不仅能改善临床症状，还能抑制

心室重构，改善预后，且不会增加ADR的发生，值得

临床推广应用。
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