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利水类中药与利尿剂治疗心力衰竭的疗效与安全性

—基于随机对照试验的系统评价
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摘要　目的：系统评价利水类中药与利尿剂治疗心力衰竭的疗效及安全性。方法：计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｌｉｂｒａｒｙ、ＣＢＭ、ＣＮＫＩ、ＶＩＰ及ＷａｎＦａｎｇＤａｔａ等数据库，依据纳入及排除标准纳入利水类中药与利尿剂治疗心力衰竭的随机
临床对照试验，由两名研究者独立评价纳入研究的质量、提取数据并交叉核对，使用 ＲｅｖＭａｎ５２软件进行 Ｍｅｔａ分析，并
采用加拿大卫生药品技术总署编写的ＩＴＣ软件对两者实施间接比较。结果：Ｍｅｔａ分析结果显示：在相同的常规治疗基础
上，利水类中药临床疗效的总有效率高于利尿剂［ＲＲ＝１３４，９５％ＣＩ（１１３，１６０），Ｐ＜００５］。ＩＴＣ分析结果提示利水类中
药＋常规治疗在治疗心力衰竭的临床疗效总有效率与利尿剂 ＋常规治疗比较的差异并无统计学意义［ＲＲ＝１０２３，９５％
ＣＩ（０７８９，１３２７），Ｐ＝０９７５］。纳入文献中，利水类中药与利尿剂治疗在 ＮＹＨＡ心功能分级、６ｍｉｎ步行试验及水肿减轻
程度等的疗效评价方面，均仅有１篇文献报道提示利水类中药的疗效优势，超声心动图与 ＢＮＰ（或 ＮＴｐｒｏＢＮＰ）的疗效改
善情况均无报道。３篇纳入文献报道了利尿剂与利水类中药治疗的相关不良反应，提示血钾异常等电解质紊乱不良反应
的发生率以利尿剂治疗组更为明显。纳入的ＲＣＴ均无严重不良事件的报道。结论：利水类中药联合常规治疗与利尿剂
联合常规治疗的疗效比较因缺乏大样本、高质量的相关研究，目前尚无法得到较为可靠的结论。
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　　利尿剂作为心力衰竭伴液体潴留患者的治疗基
石，虽因多伴随低血压、肾功能不全及电解质紊乱等

不良反应而限制其单独长期使用，但其在心衰的治

疗中仍具有无法替代的基础治疗作用。利水法，指

通调水道，渗泄水湿，治疗水湿内停病证的中医治

法。利水法囊括了中医水病的诸多治法，活血利水、

温阳利水、泻下利水、滋阴利水、健脾利水及淡渗利

水等均属于中医利水法的范畴。利水法除具有类利

尿剂的通利小便，使停聚于体内的水液通过利尿作

用排除体外的作用外，尚可发挥通利诸窍而通阳、通

调水道、防补药滋腻留邪等治疗作用［１］。检索中国

生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、中国期刊全文数据库
（ＣＮＫＩ）、中国科技期刊全文数据库（ＶＩＰ）、万方数据
库（ＷａｎＦａｎｇＤａｔａ）、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ等数据库，尚未
检索到比较利水类中药与利尿剂干预心力衰竭疗效

的系统评价，因此，本研究采用直接比较的方法对利

水类中药ｖｓ利尿剂进行 Ｍｅｔａ分析；并以利尿剂联
合常规治疗为中间桥梁，对利水类中药 ｖｓ利尿剂
进行了间接的Ｍｅｔａ分析。
１　资料与方法
１１　纳入与排除标准
１１１　研究类型　随机对照试验，无论是否采用盲
法，文种不限。

１１２　研究对象　符合心力衰竭诊断标准的患者。
１１３　干预措施　１）单用利水类中药与单用利尿
剂，或２组在相同的基础治疗上，治疗组给予利水类
中药，对照组给予利尿剂（利水类中药ｖｓ利尿剂或
利水类中药＋基础治疗ｖｓ利尿剂＋基础治疗）；２）
利水类中药与常规治疗、利尿剂与常规治疗，或２组
联合相同的常规基础治疗上分别加用利水类中药或

利尿剂，且利水类中药治疗组停用或不应用利尿剂

（利水类中药ｖｓ常规治疗、利尿剂 ｖｓ常规治疗或
利水类中药＋常规治疗 ｖｓ常规治疗、利尿剂 ＋常
规治疗ｖｓ常规治疗）。
１１４　结局指标疗效评价　指标为临床疗效评价
（总有效率）、ＮＹＨＡ心功能分级、６ｍｉｎ步行试验、超
声心动图、脑钠肽（ＢｒａｉｎＮａｔｒｉｕｒｅｔｉｃＰｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）或
Ｎ端脑钠肽前体（ＮｔｅｒｍｉｎａｌＰｒｏＢｔｙｐｅＮａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ
Ｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、水肿减轻程度；安全性评估指
标为不良反应及不良事件。

１１５　排除标准　１）综述类文献；２）非随机临床对
照实验；３）干预措施不符合纳入标准的文献；４）重复

和相似研究；５）数据无法提取的文献。
１２　文献检索　检索的中文数据库包括中国生物
医学文献数据库（ＣＢＭ，１８６０—２０１５６）、中国期刊全
文数据库（ＣＮＫＩ，１９６０—２０１５６）、中国博士学位论
文全文数据库（１９６０—２０１５６）、中国优秀硕士学位
论文全文数据库（１９６０—２０１５６）、中国重要会议论
文全文数据库（１９６０—２０１５６）、中国科技期刊全文
数据库（ＶＩＰ，１９８９—２０１５６）、万方数据库（ＷａｎＦａｎｇ
Ｄａｔａ，１９９０—２０１５６）。中文检索词为：心力衰竭、心
衰、心功能不全、利水、利尿剂、呋塞米、托拉塞米、氢

氯噻嗪、托伐普坦、螺内酯、依普利酮、随机、对照、临

床。检索的英文文献数据库包括 ＰｕｂＭｅｄ（建库—
２０１５６）、Ｅｍｂａｓｅ（１９６６—２０１５６）、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ
（建库—２０１５６）。英文检索词为：ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ、ｃａｒ
ｄｉａｃｆａｉｌｕｒｅ、ｈｅａｒｔｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ、ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆａｉｌｕｒｅ、
ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ、Ｌｉｓｈｕｉ、ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｄｉｕｒｅｓｉｓ、ｐｒｏ
ｍｏｔｉｎｇｕｒｉｎａｔｉｏｎ、ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆｕｒｉｎｅ、ａｌｌｅｖｉａ
ｔｉｎｇｗａｔｅｒｒｅｔｅｎｓｉｏｎ、ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ、
ｈｅｒｂｓ、ｄｉｕｒｅｔｉｃ、ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ、ｔｏｒａｓｅｍｉｄｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａ
ｚｉｄｅ、ｔｏｌｖａｐｔａｎ、ｓｐｉｒｏｌａｃｔｏｎｅ、ｅｐｌｅｒｅｎｏｎｅ、ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｃｌｉｎ
ｉｃａｌｔｒｉａｌ、ｒａｎｄｏｍ。
１３　文献筛选与质量评价　文献筛选和质量评价
由两位研究者各自独立阅读文献，并单独进行质量

评价，遇有不一致的评价结果时由两人讨论解决，意

见一致后通过，不一致时由第三人参与讨论解决以

达成一致结果。纳入ＲＣＴ的质量评价依据Ｃｏｃｈｒａｎｅ
风险偏倚评估工具进行。

１４　资料提取　结合文献特点，以 Ｅｘｃｅｌ制订出统
一的文献信息提取表，由２名系统评价员提取信息，
主要包括基本信息、干预措施、研究结果等共１２个
大项１８个小项，并进行交叉核对。
１５　统计分析　采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的 Ｒｅｖ
Ｍａｎ５２软件进行 Ｍｅｔａ分析。计算效应量时，二分
类变量采用相对危险度（ＲｅｌａｔｉｖｅＲｉｓｋ，ＲＲ）及９５％
ＣＩ，连续型变量选用权重均数差（ＷＭＤ）及标准均数
差（ＳＭＤ）。采用 χ２检验对各研究结果进行异质性
检验，当Ｐ≥０１０，Ｉ２≤５０％时，采用固定效应模型进
行Ｍｅｔａ分析；反之，则采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ
分析。若数据无法合并则采用描述性分析。由于目

前利水类中药与利尿剂直接比较的研究缺乏，本文

采用加拿大药物与卫生技术局（ＣａｎａｄｉａｎＡｇｅｎｃｙｆｏｒ
ＤｒｕｇｓａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓｉｎＨｅａｌｔｈ，ＣＡＤＴＨ）发布的间接
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Ｍｅｔａ软件（ＩｎｄｉｒｅｃｔＴｒｅａｔｍｅｎｔＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ，ＩＴＣ）对两 者实施间接比较。

　　注：常规治疗包括：一般治疗（生活方式管理＋休息＋病因治疗）及药物治疗（利尿剂＋ＲＡＡＳ抑制剂＋β受体拮抗剂＋正
性肌力药＋扩血管药物）。１）临床；２）ＮＹＨＡ心功能分级；３）６ｍｉｎ步行试验；４）超声心动图；５）ＢＮＰ或 ＮＴｐｒｏＢＮＰ；６）水肿减
轻程度；７）不良反应；８）不良事件。

２　结果
２１　文献检索结果及纳入研究的基本特征　初检
出相关文献２５１０篇，经逐层筛选，最终纳入文献５
篇［２６］（文献筛选流程及结果见图１），其中利水类中
药＋常规治疗 ｖｓ利尿剂 ＋常规治疗的 ＲＣＴ２
个［２３］；利尿剂＋常规治疗ｖｓ对照利尿剂 ＋常规治
疗ＲＣＴ３个［４６］（纳入研究的基本特征见表１）。

图１　文献筛选流程及结果

２２　纳入研究的质量评价　基于 Ｃｏｃｈｒａｎｅ风险偏
倚评估工具对纳入研究进行评估显示，绝大多数信

息来自于风险未知的研究，且３篇文献存在选择性
发表偏倚［２４］，仅 １篇文献报道了随机序列产生方
法［４］，１篇文献报道了随访脱落情况［６］，５篇文献均
未报道盲法，纳入研究的质量评价见图２、图３。

图２　基于Ｃｏｃｈｒａｎｅ风险偏倚评估工具的风险偏倚图

图３　基于Ｃｏｃｈｒａｎｅ风险偏倚评估工具的风险偏倚汇总

图４　基于临床疗效直接比较的Ｍｅｔａ分析

２３　疗效评价
２３１　临床疗效　共纳入利水类中药 ＋常规治疗
ｖｓ利尿剂＋常规治疗的直接比较ＲＣＴ２个，共１４０
例患者［２３］（图４）。异质性检验提示各研究结果间
没有异质性（Ｐ＝０９６，Ｉ２＝０％），采用固定效应模型
进行 Ｍｅｔａ分析，结果提示２组差异有统计学意义
［ＲＲ＝１３４，９５％ＣＩ（１１３，１６０），Ｐ＝０００１＜
００５］，说明在相同的常规治疗基础上，利水类中药
临床疗效的总有效率高于利尿剂。纳入研究中的３
个ＲＣＴ［４６］比较了利尿剂 ＋常规治疗 ｖｓ对照利尿
剂＋常规治疗的疗效，共２２８例患者。以利尿剂 ＋
常规治疗作为中间对照（Ｂ），间接评价利水类中药
＋常规治疗（Ａ）ｖｓ利尿剂 ＋常规治疗（Ｃ）的临床
疗效，共３６８例患者。ＩＴＣ分析结果提示利水类中
药＋常规治疗在治疗心力衰竭的临床疗效总有效率
与利尿剂 ＋常规治疗比较的差异并无统计学意义
［ＲＲ＝１０２３，９５％ＣＩ（０７８９，１３２７），Ｐ＝０９７５］。
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２３２　ＮＹＨＡ心功能分级　纳入的１篇［２］利水类

中药＋常规治疗ｖｓ利尿剂＋常规治疗的直接比较
ＲＣＴ报道了 ＮＹＨＡ心功能分级的疗效比较。结果
表明，治疗前，治疗组与对照组的 ＮＹＨＡ心功能分
级无显著差异，基线水平一致。经治疗后，治疗组的

心功能改善较对照组显著，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），说明在常规治疗基础上，加用利水类中药对
患者心功能的改善疗效优于加用利尿剂。

２３３　６ｍｉｎ步行试验　１篇［２］利水类中药＋常规
治疗ｖｓ利尿剂＋常规治疗直接比较的纳入文献报
道了６ｍｉｎ步行试验的疗效比较。结果显示，２组治
疗前的基线水平比较无显著差异。治疗后，治疗组

心衰患者的步行距离改善较对照组明显，且差异有

统计学意义（Ｐ＜００５），提示利水类中药联合常规
治疗对患者心功能的改善疗效优于利尿剂的联合应

用。

２３４　超声心动图　纳入的利水类中药与利尿剂
的直接比较 ＲＣＴ均未报道心衰患者治疗前后的超
声心动图疗效评价。

２３５　ＢＮＰ或 ＮＴｐｒｏＢＮＰ　２篇利水类中药与利
尿剂直接比较的纳入文献均未报道心衰患者治疗前

后的ＢＮＰ或ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平的改善情况。
２３６　水肿减轻程度　１篇［２］利水类中药 ＋常规
治疗ｖｓ利尿剂＋常规治疗直接比较的纳入文献依
据水肿等级判定标准评价了患者的水肿减轻程度

（轻度：足踝以下指凹性水肿；中度：膝关节以下指

凹性水肿；重度：腹股沟以下指凹性水肿）。结果表

明，在常规治疗基础上，患者经利水类中药联合应

用，其水肿减轻程度较利尿剂的联合应用改善明显，

差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２４　安全性评估
２４１　不良反应　纳入文献中的４篇［２６］报道了药

物治疗后的不良反应。其中利水类中药＋常规治疗
ｖｓ利尿剂＋常规治疗的直接比较 ＲＣＴ２个［２３］。１
篇［２］文献报道了患者用药后的血钾水平改变，显示

利水类中药组患者血钾均在正常范围，未应用补钾

药物治疗。利尿剂组患者分别有３６／３９例患者血钾
低于正常范围，其中２８例口服氯化钾缓释片补充治
疗，８例通过静脉补钾治疗。１篇［３］文献报道了患

者用药后的合并电解质紊乱情况，其中利水类中药

组８／３０例患者合并电解质紊乱，利尿剂组１９／３０例
患者合并电解质紊乱，提示利水类中药联合常规治

疗的电解质紊乱发生率显著小于利尿剂联合常规治

疗（Ｐ＜００５）。２篇［４，６］纳入文献报道了利尿剂联

合常规治疗后的不良反应。１篇［４］文献报道了螺内

酯治疗后的血清钾水平上升现象，但同时应用排钾

利尿剂，可维持血清钾水平处于正常范围，且未观察

到男性乳房增生症和乳腺疼痛现象。１篇［６］文献报

道了依普利酮治疗后的１年随访观察，显示２组患
者对治疗方案均良好耐受，在血钾、钠、钙、镁及尿酸

水平方面均未发生异常改变，且未发生乳腺异常发

育等不良反应。

２４２　不良事件　１篇［６］文献报道了患者治疗期

间的脱落及症状加重等不良事件的发生。表明在观

察期内，２组患者均良好存活，无随访脱漏者。且依
普利酮治疗组及常规治疗组分别有１例及３例因感
染后心力衰竭症状加重，后症状缓解后出院。

３　讨论
利尿剂在心力衰竭治疗中的应用至今仍占据重

要的地位，恰当使用利尿剂是有效治疗心衰的基石，

但临床应用中常伴随利尿剂抵抗等一系列不良反

应［７９］。已有相关系统评价研究证实了中药基于利

尿剂抵抗的协同增效减少不良反应［１０］。且中药利

水法辅以温阳益气活血等方药的临床研究及动物研

究的系统评价证明中药可改善心衰患者的临床疗

效，降低实验动物病死率。目前，基于心力衰竭临床

应用药物的系统评价，已涵盖以改善心力衰竭生物

修复性策略为主的非传统新药［１１１２］，但尚未检索到

比较利水类中药与利尿剂干预心力衰竭疗效的系统

评价。

本研究采用直接比较的方法对利水类中药 ｖｓ
利尿剂进行Ｍｅｔａ分析；并以利尿剂联合常规治疗为
中间桥梁，对利水类中药 ｖｓ利尿剂进行了间接的
Ｍｅｔａ分析，纳入５篇心力衰竭治疗的 ＲＣＴ文献，经
基于利水类中药＋常规治疗ｖｓ利尿剂 ＋常规治疗
的临床疗效直接Ｍｅｔａ分析比较，及以利尿剂＋常规
治疗为中间桥梁，采用间接Ｍｅｔａ分析方法比较利水
类中药＋常规治疗ｖｓ利尿剂 ＋常规治疗的临床疗
效，结果表明利水类中药联合常规治疗与利尿剂联

合常规治疗的临床疗效差异无统计学意义。但依据

４篇纳入文献中的不良反应报道，提示利水类中药
联合常规治疗的电解质紊乱的发生率显著小于利尿

剂联合常规治疗，表明利水类中药在与利尿剂等效

的同时，尚具有安全性强、不良反应少的潜在疗效优

势。由于本研究的纳入文献及患者例数较少，基于

ＮＹＨＡ心功能分级、６ｍｉｎ步行试验、超声心动图、
ＢＮＰ或ＮＴｐｒｏＢＮＰ、水肿减轻程度等的疗效评价证

（下接第３４７页）
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河北医药，２０１４，３６（２）：２０４２０６．
［１５］曹中华，王金光．脊髓损伤治疗进展［Ｊ］．海南医学，２０１２，２３

（６）：１２３１２８．
［１６］肖寒贫，王烁宇，李华南，等．脊髓损伤治疗药物的研究现状
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［１８］唐元章，倪家骧．脊髓损伤后中枢性疼痛的临床药物治疗研究进

展［Ｊ］．中国康复医学杂志，２０１３，２８（９）：８７５８７８．
［１９］高永良，李琰．脊髓损伤的药物治疗进展［Ｊ］．浙江创伤外科，
２０１３，１８（１）：１４１１４４．

［２０］黄奇，徐祝军．脊髓损伤的药物治疗的研究进展［Ｊ］．中国药物
经济学，２０１４，８（６）：２８７２８８．
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据有限或缺乏，且住院事件及全因死亡率等终点结

局指标的报道缺失，因此尚无法得到较为确信的结

论。且因本研究仅检索了已发表文献，可能存在漏

检。此外，各项ＲＣＴ在设计上均未清楚交代是否采
用盲法和分配隐藏，大多数信息来自于风险未知的

研究，这些将可能影响结果的可靠性，亟待大样本、

高质量的随机双盲对照试验的开展。
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