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心力衰竭是各种心脏结构或功能性疾病导致心室充盈和/

或射血能力受损而引起的一组综合征。患者发生心力衰竭时

由于心室重塑，导致心肌细胞肥厚、心肌纤维化，进而造成缺

血、缺氧状态。心力衰竭患者使用左卡尼汀治疗能够改善心

肌细胞的能量代谢过程，使心肌细胞获得更多的能量代谢物

质，即利用有限的氧气产生更多的能源物质，从而改善缺血、

缺氧对心脏带来的伤害。心力衰竭并不是左卡尼汀说明书中

标明的适应证，但近年来多项研究均报道左卡尼汀治疗心力

衰竭有一定的疗效[1-4]。由于各项研究样本量较小，质量不高，

所得结论参考价值有限。因此，本研究采用Meta分析的方法

系统评价左卡尼汀治疗心力衰竭的疗效，以期为临床提供循

证证据。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的临床随机对照试验

（RCT），语种不限。

1.1.2 研究对象 纳入纽约心脏病学会（NYHA）分级心力衰

竭为Ⅱ～Ⅳ级的患者，年龄、性别不限。

1.1.3 干预措施 对照组患者采取休息、吸氧治疗并给予利
尿药物、强心剂、血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）、β受体阻滞
药、硝酸酯等常规治疗，试验组患者在对照组治疗基础上加用
左卡尼汀，剂型和剂量不限，治疗时间不限。

1.1.4 结局指标 ①有效率；②左室射血分数（LVEF）；③脑钠
肽（BNP）水平；④6分钟步行距离。其中，有效率为主要指标，

其余为次要指标。根据NYHA分级进行有效性评价。对比治
疗前后患者的NYHA分级，上升2级或2级以上为显效；上升1

级为有效；没有上升或恶化为无效。有效率＝（显效例数+有
效例数）/总例数×100％。

1.1.5 排除标准 试验组除了在对照组治疗基础上加用左卡
尼汀外还使用了其他药物；对照组除常规治疗外还加用其他
有辅助治疗作用的药物；合并其他脏器严重功能障碍的患者；

严重肝、肾功能障碍，低血压患者；休克、严重心律失常、严重
电解质紊乱未纠正者；高动力所致心力衰竭者。

1.2 文献检索策略
参考Cochrane协作网制定的观察性研究的检索策略，计

算机检索Cochrane图书馆、Medline、PubMed、中国期刊全文数
据库、万方数据库，并手工检索相关书籍。英文检索词为

“L-carnitine”“heart failure”；中文检索词为“左卡尼汀”“心力衰

竭”，检索时限为各数据库建库起至2015年5月。
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摘 要 目的：系统评价左卡尼汀治疗心力衰竭的疗效，为临床提供循证参考。方法：计算机检索 Cochrane 图书馆、PubMed、

Medline、中国期刊全文数据库、万方数据库，收集左卡尼汀治疗心力衰竭疗效的随机对照试验（RCT），提取资料并评价质量后，采

用Rev Man 5.1统计软件进行Meta分析。结果：共纳入42项RCT，合计3 494例患者。Meta分析结果显示，左卡尼汀可以显著提

高有效率[OR＝4.07，95％CI（3.16，5.25），P＜0.001]、升高左室射血分数（LVEF）[MD＝4.49，95％CI（3.49，5.49），P＜0.001]、降低脑

钠肽（BNP）水平[MD＝－130.17，95％CI（－193.81，－66.52），P＜0.001]、增加6分钟步行距离[MD＝46.12，95％CI（35.72，56.51），

P＜0.001]，差异均有统计学意义。结论：左卡尼汀治疗心力衰竭疗效较好，可以显著升高患者的LVEF，降低BNP水平，增加6分

钟步行距离。
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Meta-analysis of the Efficacy of L-carnitine in the Treatment of Heart Failure
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Changchun 130041，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy of L-carnitine in the treatment of heart failure，and provide evi-

dence-based reference for clinical treatment. METHODS：Retrieved from Cochrane Library，PubMed，Medline，CJFD and Wanfang

Database， randomized controlled trials（RCT）about the efficacy of L-carnitine in the treatment of heart failure were collected. Me-

ta-analysis was performed by using Rev Man 5.1 software after data extraction and quality evaluation. RESULTS：Totally 42 RCTs

were enrolled，involving 3 494 patients. Results of Meta-analysis showed，L-carnitine can significantly improve the effective rate

[OR＝4.07，95％CI（3.16，5.25），P＜0.001]，increase left ventricular ejection fraction（LVEF）[MD＝4.49，95％CI（3.49，5.49），P＜

0.001]，decrease brain natriuretic peptide（BNP）levels [MD＝－130.17，95％CI（－193.81，－66.52），P＜0.001] and improve walk-

ing distance in 6 minutes [MD＝46.12，95％CI（35.72，56.51），P＜0.001]，the differences were statistically significant. CONCLU-

SIONS：L-carnitine has good efficacy in the treatment of heart failure，it can significantly improve LVEF，decrease BNP level and

increase walking distance in 6 minutes.
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1.3 资料提取和质量评价[5]

两位评价员独立通过计算机及人工检索阅读全文，交叉

核对，意见不一致时通过讨论解决。提取的资料包括作者、发

表年份、患者基本信息、干预措施、结局指标等。本研究使用

Jadad 评分法（5分为满分）评价纳入研究，具体包括 1）随机分

配方法（恰当：2分；不清楚：1分；不恰当：0分）；2）盲法（恰当：

2 分；不祥：1 分；非盲法：0 分）；3）失访与退出（具体描述了失

访与退出的例数和理由：1 分；未报告失访或退出的例数或理

由：0 分）。总分 3～5 分为高质量研究，1～2分为低质量研究。

1.4 统计学方法

采用 Cochrane 系统评价员手册提供的 Rev Man 5.1统计

软件对符合标准的相关数据进行Meta分析。计量资料采用标

准差（MD）作为疗效分析统计量；计数资料用比值比（OR）作

为疗效分析统计量，两者均以95％置信区间（CI）表示。采用χ2

检验对纳入研究进行异质性检验，若各研究间无统计学异质

性（P＞0.1，I 2≤50％），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。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息与质量评价结果

按照文献检索策略初检到英文文献 119篇、中文文献 485

篇，对这些文献进行初筛，排除 Jadad评分为0分的文献并根据

纳入与排除标准进行复筛，最终纳入 42篇（项）研究[1-4，6-43]，合

计 3 494例患者，其中试验组 1 784例，对照组 1 710例。纳入

研究患者例数为40～159例，年龄为18～93岁。40项研究使用

左卡尼汀注射剂[1-4，6-41]，1项研究使用左卡尼汀口服剂[42]，1项研

究同时使用左卡尼汀口服剂和注射剂[43]。剂量为1～6 g/d，疗

程为1～12周。

纳入研究均为RCT，所有研究均提及随机分配，但仅有 2

项研究报道了具体的随机分配方法[1-2]；除2项研究提及退出与

失访外[3-4]，其余研究均未报道退出与失访情况，所有研究均未

报道盲法实施情况。纳入研究的 Jadad评分为1～2分，属于低

质量研究。

2.2 Meta分析结果

2.2.1 有效率 28项研究报道了有效率[1，6-32]，各研究间无统

计学异质性（P＝0.98，I 2＝0），采用固定效应模型进行合并分

析，详见图 1。Meta分析结果显示，试验组患者有效率显著高

于对照组，差异有统计学意义[OR＝4.07，95％CI（3.16，5.25），

P＜0.001]。

2.2.2 次要指标 LVEF，BNP 水平以及 6分钟步行距离的

Meta分析结果见表1。

2.3 发表偏倚分析

选择有效率为指标进行偏倚性分析，详见图 2。由图 2可

知，倒漏斗图基本对称，提示本研究发生发表偏倚的可能性较

小。

表1 次要结局指标的Meta分析结果

Tab 1 Meta-analysis result of secondary outcome measures

指标
LVEF

BNP水平
6分钟步行距离

纳入研究数
36[1-4，6-9，12-24，26-28，30，32，34-42]

10[12，18，25，31-34，37，42-43]

12[3-4，6，10，20，31-33，35，41-43]

统计学模型
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型

Meta分析结果
MD＝4.49，95％CI（3.49，5.49）

MD＝－130.17，95％CI（－193.81，－66.52）

MD＝46.12，95％CI（35.72，56.51）

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

2.4 敏感性分析

分别采用固定效应模型和随机效应模型对LVEF、BNP水

平及6分钟步行距离进行敏感性分析，发现每一个指标的两种

模型结果均相同，说明本研究的结果较为可靠，详见表2。

图2 有效率的倒漏斗图

Fig 2 Inverted funnel plot of effective rate

表2 敏感性分析结果

Tab 2 Sensitivity analysis of outcome indicators

指标

LVEF

BNP水平
6分钟步行距离

固定效应模型
异质性

P＜0.1,I 2＝87％
P＜0.1,I 2＝98％
P＜0.1，I 2＝81％

Meta分析结果
MD＝5.32,95％CI(5.01,5.63）

MD＝－123.54,95％CI（－131.13,－115.95）

MD＝43.71,95％CI（39.68,47.74）

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

随机效应模型
异质性

P＜0.1,I 2＝87％
P＜0.1,I 2＝98％
P＜0.1,I 2＝81％

Meta分析结果
MD＝4.49,95％CI（3.49,5.49）

MD＝－130.17,95％CI（－193.81,－66.52）

MD＝46.12,95％CI（35.72,56.51）

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

2.5 安全性

纳入研究中仅1项研究报道试验组发生1例皮疹，症状较

轻，未经治疗自行缓解[42]。说明左卡尼汀不良反应发生率低，

安全性较好。

3 讨论

虽然心力衰竭不是左卡尼汀说明书中的适应证，但临床

应用中发现左卡尼汀改善心力衰竭有明显的效果。2013年朱

凤喜等[44]发表了1篇左卡尼汀改善心力衰竭的Meta分析，但该

文章纳入的样本量较小，且只评价了有效率和 LVEF 两个指

标。而本研究纳入了大量的RCT，增加了样本量，并且评价了

图1 两组患者有效率的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plots of Meta-analysis of effective rate in 2 gro-

ups
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与心力衰竭改善相关且临床上常用的4个指标，所得结论更加

全面、严谨，结果更加可靠。

本次Meta分析结果显示，心力衰竭患者在使用左卡尼汀

日剂量不超过 6 g且疗程不超过 3个月的情况下，能够显著改

善患者NYHA分级，提高LVEF，降低BNP水平，增加6分钟步

行距离。需要注意的是，左卡尼汀是在原有的常规治疗的基

础上补充的针对能量代谢障碍的治疗，是对原有治疗的补充

和完善，而不是替代原有治疗。本次Meta分析结果显示，这种

干预措施是有效的。左卡尼汀不仅能降低因心力衰竭而增加

的体液因子，改善心脏的收缩功能，还能改善心力衰竭患者的

临床症状。

本研究中LVEF、BNP水平和 6分钟步行距离 3个指标存

在较大异质性。通过对纳入文献的分析，推测原因可能有以

下几点：（1）各研究中左卡尼汀的用法、用量存在差异；（2）各

研究纳入的患者病情与疗程存在差异；（3）各研究纳入的患者

性别比例及年龄存在差异；（4）研究未表明左卡尼汀的生产厂

家及规格。

由于心力衰竭不是左卡尼汀说明书中的适应证，原始研

究中的左卡尼汀用药均属于结合患者病情的经验用药，故本

研究未根据左卡尼汀使用剂量进行亚组分析；此外，由于原始

研究未将患者按NYHA分级分别研究，因此本研究亦未对患

者NYHA分级差异进行亚组分析。

综上所述，左卡尼汀治疗心力衰竭疗效较好，可以显著改

善患者的LVEF，降低BNP水平，增加 6分钟步行距离。受纳

入研究质量的限制，此结论有待大样本、高质量的RCT进一步

验证。
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西罗莫司对比他克莫司用于肾移植后抗排异疗效和安全性的
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摘 要 目的：系统评价西罗莫司（SRL）对比他克莫司（Tac）在肾移植后抗排异的临床疗效和安全性，为临床提供循证参考。方

法：计算机检索PubMed、EMBase、Medline、Science Direct、Cochrane图书馆、中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库、万方数据

库，收集SRL（试验组）对比Tac（对照组）用于肾移植后抗排异的随机对照试验（RCT），提取资料并对纳入文献进行质量评估后，采

用Rev Man 5.2统计软件进行Meta分析。结果：共纳入5项RCT，合计594例患者。Meta分析结果显示，两组患者急性排异反应发

生率[RR＝1.26，95％CI（0.82，1.93），P＝0.30]、移植物丢失率[RR＝0.91，95％CI（0.32，2.55），P＝0.85]和死亡率[RR＝0.87，95％CI

（0.34，2.22），P＝0.77]比较差异无统计学意义；而试验组患者感染率显著低于对照组，差异有统计学意义[RR＝0.13，95％CI（0.04，

0.40），P＜0.001]。结论：相比Tac，肾移植后抗排异治疗中使用SRL具有相同的抗排异效果，且不改变移植物丢失率和患者死亡

率，还能降低患者用药后的感染风险，安全性较高。

关键词 他克莫司；西罗莫司；肾移植；抗排异；Meta分析

Efficacy and Safety of Sirolimus versus Tacrolimus for Anti-rejection after Renal Transplantation：A Me-
ta-analysis
CHEN Xiaojuan，HUANG Xiaoning，LI Yong（School of International Pharmaceutical Business，China Pharma-
ceutical University，Nanjing 211198，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the clinical efficacy and safety of sirolimus（SRL）versus tacrolimus（Tac）

for anti-rejection after renal transplantation，and provide evidence-based reference for clinical treatment. METHODS：Retrieved

from PubMed，EMBase，Medline，Science Direct，Cochrane library，CJFD，VIP and Wanfang Database，randomized controlled tri-

als（RCT）about SRL（test group）versus Tac（control group）for anti-rejection after renal transplantation were collected. Meta-anal-

ysis was performed by using RevMan 5.2 software after data extraction and quality evaluation. RESULTS：Totally 5 RCTs were in-

cluded，involving 594 patients. Results of Meta-analysis showed，there was no significant difference in the incidence of acute rejec-

tions [RR＝1.26，95％CI（0.82，1.93），P＝0.30]，graft loss rate [RR＝0.91，95％CI（0.32，2.55），P＝0.85] and mortality rate [RR＝

0.87，95％CI（0.34，2.22），P＝0.77] in 2 groups；while the infection rate in test group was significantly lower than control group，

the difference was statistically significant [RR＝0.13，95％CI（0.04，0.40），P＜0.001]. CONCLUSIONS：Compared with Tac，SRL

has the same anti-rejection effect after renal transplantation，not changed graft loss rate and mortality rate，but reduced the infection

rate with higher safety.

KEYWORDS Tacrolimus；Sirolimus；Renal transplantation；Anti-rejection；Meta-analysis
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