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【摘要】 目的：比较培哚普利与血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂治疗充血性心力衰竭的有效性和安全性。方法：系统检索

Pubmed、Embase、Cochrane library、Clinical trials.gov、中国学术期刊网络出版总库、中国生物医学文献服务系统，

根据纳入和排除标准筛选文献、提取数据，并使用 RevMan5.3 软件进行结果分析。结果：共纳入 16 项随机对照研究，

包含 1 169 名患者。Meta 分析结果显示，培哚普利与坎地沙坦相比，在心功能改善情况方面差异无统计学意义（RR=1.02，

95%CI：0.86~1.12）；培哚普利与缬沙坦、坎地沙坦相比，在增加左心室射血分数、降低左室重量指数、降低左室后

壁厚度、降低左室舒张末径、降低收缩压和降低舒张压方面差异无统计学意义（P 值均>0.05）。培哚普利与缬沙坦相比，

在咳嗽事件的发生率方面差异无统计学意义（RR=7.48，95%CI：0.94~59.21）。结论：对于充血性心力衰竭，培哚普

利的疗效和安全性与血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂相似，但仍需高质量的临床研究来进一步验证。
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A meta-analysis of the efficacy and safety of perindopril in the treatment of congestive heart failure
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【Abstract】 Objective: To systematically review the efficacy and safety of perindopril versus angiotensin receptor blockers(ARB) in the treat-
ment of congestive heart failure(CHF). Methods: Randomized controlled trials(RCTs) that evaluated the comparative effects of perindopril versus 
ARB in patients with CHF were searched from the database Pubmed, Embase, Cochrane library, Clinical trials. gov, CAJD, and sinomed. Literature 
was screened and extracted according to the inclusion and exclusion criteria, and results were analyzed using RevMan5.3 software. Results: 16 RCTs 
involving 1 169 patients were enrolled. Perindopril could improve cardiac function as the same as candesartan (n=160, RR=1.02, 95%CI: 0.86-1.12, 
P=0.82). There was no statistical significant difference in left ventricular ejection fraction improvement, left ventricular mass index reduction, left 
ventricular posterior wall thickness reduction, left ventricle end-diastolic dimension reduction, SBP reduction, and diastolic pressure reduction be-
tween perindopril and valsartan and candesartan. There was no statistically significant difference in the incidence of cough  between perindopril and 
valsartan (n=140, RR=7.48, 95% CI: 0.94-59.21, P=0.06). Conclusion:  The meta-analysis indicates that the cardiac function improvement and the in-
cidence of adverse events of perindopril is as the same as ARBs (candesartan and valsartan).  Further clinical studies are required to verify the results. 
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论著

心力衰竭（心衰）是由于心脏结构或功能异常

导致心脏收缩和（或）舒张功能受损的临床综合

征，其主要临床表现为呼吸困难、乏力和液体潴留

（肺淤血和外周水肿），按症状的有无可分为无症

状性心力衰竭和充血性心力衰竭（congestive heart 
failure，CHF）。心衰的发病机制主要是心肌死亡（坏
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服务系统（Sinomed）等中英文数据库，检索时间

均从建库至 2017 年 12 月。本研究检索分为两个部

分： 首 先， 以“angiotensin converting enzyme inh
ibitors”“angiotensin Ⅱ receptor blocker” 等 作 为

关键词进行全文检索或主题检索，构建 ACEI 英文

数据库。其次，以 perindopril、coversyl arginine、

aceon 等培哚普利化学名和商品名检索 ACEI 英文

数据库，构建培哚普利英文数据库。以“培哚普

利”“血管紧张素受体拮抗剂”为关键词进行检索，

构建培哚普利中文数据库。

1.2.2  数据提取与质量评估   由 2 位研究者根据纳入

与排除标准独立阅读文献题目和摘要，对符合标准

的文献阅读全文，并进行筛选和交叉核对，当意见

不同时则通过讨论或咨询第 3 位评价者判定。根据

事先设计好的资料提取表独立提取数据，提取信息

包括：第一作者、发表年限、样本量、患者基线情况、

具体干预和对照措施和结局指标等。利用 Cochrane
手册的风险偏倚评估工具评价 RCT 研究的质量 [8]。

1.2.3  数据分析  使用 RevMan5.3 软件对 RCTs 进

行 meta 分 析。 计 数 资 料 采 用 相 对 危 险 度（risk 
ratio，RR）为效应量，计量资料采用加权均数差

（weighted mean difference, WMD）为效应量。对

各研究结果间的异质性采用 χ 2 检验进行分析，并

结合 I 2 定量判断异质性大小。如果研究间无显著

异质性（P≥0.1，I 2<50%），采用固定效应模型进

行加权合并。如果各研究间有异质性 [P<0.1 和（或）

I 2≥50%]，则采用随机效应模型进行合并分析，若

分析结果异质性仍然较大或无法消除，可进行描述

性分析。

2  结果

2.1  文献检索结果

共检索到 9 901 篇文献，其中英文文献 9 427 篇，

中文文献 474 篇。阅读题目和摘要后共纳入 117 篇

文献，剔除非中国科技核心期刊（2017 版）文献 55
篇，阅读全文后纳入 16 篇文献（含 16 项试验）[9-24]，

共纳入 1 169 名患者。

2.2  纳入文献的方法学质量评价

纳入研究的基本特征见表 1。纳入的 1 篇文献 [24]

采用随机数字表法进行随机，其余文献均未提及随

机方法，16 篇文献均未提及分配隐藏，1 篇文献 [17]

采用单盲但是未描述对谁设盲，其余文献均未提

死、凋亡、自噬等）和神经内分泌系统如肾素 - 血

管紧张素 - 醛固酮系统（renin-angiotensin-aldosterone 
system，RAAS）过度激活所致的心肌病理性重构 [1]。

心衰为各种心脏疾病的严重和终末阶段，发病率高，

是当今最重要的心血管病之一 [2]。培哚普利是第三

代血管紧张素转化酶抑制剂（angiotensin converting 
enzyme inhibitors，ACEI）， 其 组 织 亲 和 力 高、

半衰期长，是强效、长效的代表药物之一。血管紧

张 素 Ⅱ 受 体 拮 抗 剂（angiotensin receptor blockers，

ARB）与培哚普利同属肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系

统（renin-angiotensin-aldosterone system，RAAS）抑制

剂，都能从一定程度上逆转心肌肥厚 [1,3]。既往研

究表明，培哚普利能显著降低心血管病患者的心血

管事件发生率和尿蛋白 [4-7]。然而，目前尚未明确

培哚普利与 ARB 类药品相比的有效性和安全性差

异。本文通过 meta 分析的方法，对培哚普利治疗

与 ARB 类药品相比，在 CHF 治疗方面进行全面

的评估，为临床治疗和决策者提供循证依据。

1  资料与方法

1.1  资料

检索中英文数据库纳入培哚普利与 ARB 类药

品 相 比 治 疗 CHF 的 随 机 对 照 试 验（randomized 
controlled trials, RCTs）。纳入标准：①研究对象：

年龄≥18 岁的充血性心力衰竭患者。②干预措施：

培哚普利单药或联合其他常规治疗，剂量和疗程不

限。③对照措施：ARB 类药品（如缬沙坦、氯沙坦、

厄贝沙坦、替米沙坦、奥美沙坦、坎地沙坦等）单

药或联合其他常规治疗，剂量和疗程不限。④结局

指标：主要结局指标：心功能改善（包括显效和有

效，显效指患者心功能改善 2 级或恢复至心功能Ⅰ

级；有效指患者心功能改善 1 级但未达到心功能Ⅰ

级）和咳嗽；次要结局指标：左室重量指数、左心

室后壁厚度、左室舒张末径、左室射血分数等。⑤

研究类型：RCTs 研究，文种限中英、文。  排除标

准：①非中国科技核心期刊（2017 版）纳入的研究；

②重复报道的研究；③数据不全且联系作者无法获

取数据的研究。

1.2  方法

1.2.1  检索策略  计算机检索 Pubmed、Embase、

Cochrane library、Clinical trials.gov、 中 国 学 术

期刊网络出版总库（CAJD）、中国生物医学文献
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室射血分数情况，各研究间的异质性存在统计学差

异，采用随机效应模型进行合并，详见图 2。Meta
分析结果显示，在增加左心室射血分数方面，培哚

普利与坎地沙坦（WMD=0.03，95%CI：-0.83~1.54，

P=0.56）、缬沙坦（WMD=-2.84，95%CI：-7.26~1.58，

P=0.21）相比无显著统计学差异。

2.3.3  降低左室重量指数  4 项 RCTs[12,14,18,23] 均报道

了培哚普利与 ARB 类药品相比的降低左室重量指

数情况，各研究间的异质性无统计学差异（I2=0%），

采 用 固 定 效 应 模 型 进 行 合 并。 在 降 低 左 室 重 量

指 数 方 面， 培 哚 普 利 与 坎 地 沙 坦（WMD=1.07，

95%CI：-2.09~4.22，P=0.51）、缬沙坦（WMD=-0.09，

95%CI：-2.03~1.84，P=0.92）相比并无显著统计学

差异。

及采用盲法，16 项 RCTs 均采用意向性治疗分析

（intention to treat，ITT）进行结果统计。

2.3  有效性 
2.3.1  心功能改善  心功能改善包括显效和有效，

显效指患者心功能改善 2 级或恢复至心功能Ⅰ级，

有效指患者心功能改善 1 级但未达到心功能Ⅰ级。

2 项 RCTs[21,24] 均报道了培哚普利与坎地沙坦相比

的心功能改善情况，各研究间的异质性无统计学差

异（I2=0%，P=0.82），采用固定效应模型进行合

并，详见图 1。Meta 分析结果显示，培哚普利与

坎地沙坦在心功能改善方面的差异无统计学意义

（RR=1.02，95%CI：0.86~1.22，P=0.82）。

2.3.2  增加左心室射血分数  8 项 RCTs[11-12,16,18-19,21,23-24]

均报道了培哚普利与 ARB 类药品相比的增加左心

纳入文献 样本量（男 / 女） 平均年龄（岁）
干预措施

随访时间 结局指标
试验组 对照组

陈化 2002[9]   66（55/11） 68±8 培哚普利 2~8 mg•d-1 厄贝沙坦 75~300 mg•d-1 12 周 ②⑥⑦⑧

陈欣 2006[10]   60（34/26） 54.7±5.9 培哚普利 2~4 mg•d-1 替米沙坦 40~80 mg•d-1 24 周 ②⑥⑦⑧

陈欣 2009[11]   60（34/26） 75.9±3.8 培哚普利 2~4 mg•d-1 坎地沙坦 2~4 mg•d-1 24 周 ②⑥⑦

代琳琳 2012[12]   60（43/17） 62.13±11.39 培哚普利 2~4 mg•d-1 缬沙坦 40~80 mg•d-1 24 周 ②③④⑤⑥⑦⑧⑨

郭明 2005[13]   83（46/37） 56±13 培哚普利 4 mg•d-1 伊贝沙坦 150 mg•d-1   8 周 ②

胡佳勇 2010[14] 168（118/50） 62±10 培哚普利 8 mg•d-1 坎地沙坦 8 mg•d-1 24 周 ③⑥⑦⑧

黄震华 2007[15]   78（47/31） 73±6 培哚普利 4 mg•d-1 氯沙坦 50 mg•d-1   8 周 ⑨

刘超 2008[16]   30（18/12） 42.5±16.8 培哚普利 4 mg•d-1 缬沙坦 80 mg•d-1 12 周 ②

罗助荣 2001[17]   30（22/8） 61±5.3 培哚普利 4 mg•d-1 氯沙坦 50 mg•d-1    2 d ⑨

宋金森 2008[18]   74（40/34） 54.2±12.7 培哚普利 2~4 mg•d-1 坎地沙坦 4~8 mg•d-1 36 周 ②③⑤

万荣文 2011[19]   60（32/28） 62.5±3.7 培哚普利 4 mg•d-1 缬沙坦 80 mg•d-1   8 周 ①②⑤

许文君 2005[20]   80（48/32） 58.7±14.2 培哚普利 4 mg•d-1 氯沙坦 50 mg•d-1   8 周 ①⑧⑨

许云丽 2014[21]   80（41/39） 55.8±7.3 培哚普利 4 mg•d-1+ 常规治疗 坎地沙坦 8 mg•d-1+ 常规治疗 16 周 ①②④⑤⑥⑦

张道华 2006[22] 120（76/44） 58±14 培哚普利 2~4 mg•d-1 缬沙坦 40~80 mg•d-1 24 周 ⑥⑦⑧

张蕾 2005[23]   40（24/16） 63.5±6.3 培哚普利 4 mg•d-1 缬沙坦 80 mg•d-1 12 周 ②③④⑤

张蕾 2015[24]   80（43/37） 67.65±6.84 培哚普利 4 mg•d-1 坎地沙坦 8 mg•d-1   8 周 ①②④⑤

表 1   纳入研究的基本特征

图 1   心功能改善 meta 分析森林图

注：①心功能改善（显效 : 患者心功能改善 2 级或恢复至心功能Ⅰ级；有效 : 患者心功能改善 1 级但未达到心功能Ⅰ级）；②增加左心室射血

分数（%）；③降低左室重量指数（g•m-2）；④降低左心室后壁厚度（mm）；⑤左室舒张期末内径（mm）⑥降低收缩压（mmHg）；⑦降低舒

张压（mmHg）；⑧咳嗽；⑨其他：如治疗前后纤溶酶原激活物抑制剂 PAI-1、血清脂联素、心血管事件等



•  34  • •  35  •

第16卷   第5 期  临床药物治疗杂志          Vol.16,No.05
 2018 年 5 月          Clinical Medication Journal    May,2018

2.3.4  降低左心室后壁厚度  4 项 RCTs[12,21,23-24] 均

报 道 了 培 哚 普 利 与 ARB 类 药 品 相 比 的 降 低 左 心

室后壁厚度情况，各研究间的异质性无统计学差

异（I2=0%）， 采 用 固 定 效 应 模 型 进 行 合 并。 在

降低左心室后壁厚度方面，培哚普利与坎地沙坦

（WMD=0.10，95%CI：-0.33~0.51，P=0.66）、缬

沙坦（WMD=0.25，95%CI：-0.34~0.83，P=0.41）

相比并无显著统计学差异。

2.3.5  降低左室舒张末径  5 项 RCTs[12,19,21,23-24] 均报

道了培哚普利与 ARB 类药品相比的降低左室舒张末

径情况，各研究间的异质性无统计学差异（I2=0%），

采用固定效应模型进行合并。在降低左室舒张末

径 方 面， 培 哚 普 利 与 坎 地 沙 坦（WMD=-0.14，

95%CI：-1.61~1.33，P=0.86）、缬沙坦（WMD=1.29，

95%CI：-0.87~3.45，P=0.24）相比并无显著统计学

差异。

2.3.6  降低收缩压  5 项 RCTs[11-12,14,21-22] 均报道了培

哚普利与 ARB 类药品相比的降低收缩压情况，各

研究间的异质性无统计学差异（I2=0%），采用固

定效应模型进行合并。在降低收缩压方面，培哚普

利与坎地沙坦（WMD=2.26，95%CI：-0.74~5.26，

P=0.14）、缬沙坦（WMD=1.92，95%CI：-4.33~8.16，

P=0.55）相比无显著统计学差异。

2.3.7  降低舒张压  5 项 RCTs[11-12,14,21-22] 均报道了培

哚普利与 ARB 类药品相比的降低舒张压情况，各

研究间的异质性无统计学差异（I2=0%），采用固

定效应模型进行合并。培哚普利与坎地沙坦、缬沙

坦相比在降低舒张压方面并无显著统计学差异。

2.3.8  心血管事件和死亡  共 2 项 RCTs[12,20] 报道了

心血管事件和死亡，代琳琳等 [12] 的研究发现培哚

普利组与缬沙坦相比在室颤猝死的发生率方面差异

无 统 计 学 意 义（1/30 vs 0/30，P>0.05）， 许 文 君

等 [20] 的研究发现培哚普利与氯沙坦相比在死亡事

件的发生率方面差异无统计学意义（1/40 vs 1/40，

P>0.05）。

2.4  安全性

2 项 RCTs[12,23] 均报道了培哚普利与缬沙坦相

比在咳嗽事件方面的情况，各研究间的异质性无

统计学差异（I2=0%），采用固定效应模型进行合

并。培哚普利与缬沙坦相比在咳嗽事件发生率方面

并无显著统计学差异（n=140，RR=7.48，95%CI：
0.94~59.21，P=0.06）。 研 究 间 未 见 显 著 异 质 性

（I2=0%，P=0.52）。

2.5  发表偏倚和敏感性分析

常用漏斗图来识别发表偏倚，由于本研究各结

局指标中培哚普利与各 ARB 类药品相比的纳入文

献较少，不足以识别漏斗图是否对称，因此未进行

发表偏倚分析。各结局指标在合并效应量时的异质

性均在可接受范围内，进行敏感性分析，结果稳定。

3  讨论

心力衰竭的治疗目的是为了防止和延缓心肌重

构的发展，改善症状、提高生活质量，降低心衰患

者的住院率和病死率。培哚普利除了具有与 ARB

图 2   增加左室射血分数 meta 分析森林图
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类药品相似的抑制 Ang Ⅱ途径发挥降压作用外，还

能抑制缓激肽降解，导致缓激肽在体内淤积，引起

咳嗽、抗重构、减少脂质沉积、促进纤维蛋白溶解

等多种功能 [1,3]。以培哚普利为代表的 ACEI 类药

品和 ARB 类药品具有改善心力衰竭患者临床结局

的作用，在心脑血管疾病的一、二级预防中有非常

重要的地位 [1,3,25-27]。本次 meta 分析结果显示，培

哚普利与坎地沙坦相比在心功能改善情况方面差异

无统计学意义；培哚普利与缬沙坦、坎地沙坦相比

在增加左心室射血分数、降低左室重量指数、降低

左室后壁厚度、降低左室舒张末径、降低收缩压和

降低舒张压方面差异无统计学意义。

在安全性方面，本研究发现培哚普利与缬沙坦

相比在咳嗽事件的发生率方面差异无统计学意义，

但是纳入的研究中培哚普利组咳嗽事件的发生率均

高于 ARB 类药品组（0%），与研究数量和样本量

均较少有关，需要更多大规模的临床试验来提供循

证证据。

2005 年 吴 浩 等 [28] 发 表 了 充 血 性 心 力 衰 竭 患

者使用 ACEI 和 ARB 类药品的系统评价，在 5 种

ACEI 类药品 17 项 RCTs 中，包括 3 篇培哚普利的

研究。结果显示 ACEI 和 ARB 类药品相在心功能

改善、心输出量、降低左室舒张末径方面无统计学

差异，在安全性方面，ACEI 类药品会增加咳嗽事

件的发生率。2006 年 Strauss 等 [29] 对所有心血管

疾病患者使用 ACEI 和 ARB 类药品有效性的 Meta
分 析， 纳 入 5 项 RCTs 中， 包 括 4 项 卡 托 普 利 的

RCTs 和 1 项依那普利的 RCTs，结果发现 ACEI 和

ARB 类药品相比在心血管死亡和卒中发生率方面

无统计学差异。

本研究首次全面检索中英文数据库，对培哚普

利治疗与 ARB 类药品相比，在治疗 CHF 方面的有

效性和安全性进行评估，为 CHF 药物治疗的选择

提供更好的循证证据，但是仍存在一定的局限性：

①仅纳入已发表的中英文文献，可能存在一定的发

表偏倚；②纳入的研究质量参差不齐，研究方法大

多报道不清楚，无法评估偏倚风险等；③纳入的研

究中试验组和对照组的给药剂量和给药疗程不尽相

同，且随访时间较短，均可能给结果带来一定偏倚。

综上所述，基于目前的证据，培哚普利与 ARB
类药品均能有效改善心脏的结构和功能，有效性和

安全性方面差异无统计学意义。未来希望能开展更

多大规模、设计严谨的临床研究来验证上述结论。
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