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巧克力摄入量与心力衰竭发病风险的系统评价
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[摘　要]	 目的：探讨巧克力摄入量与心力衰竭(heart failure，HF)发病风险的关系，以确定巧克力摄入在预

防HF方面的作用。方法：系统检索PubMed，Web of Science，Scopus，中国知网和万方数据库关

于巧克力摄入量与心力衰竭发病风险关系的文献，检索截至2019年3月28日，纳入符合标准的文献

研究。结果：最终纳入前瞻性试验研究5项，总样本量为106 109例，结局心力衰竭事件4 832例，

Meta分析结果示：与未摄入巧克力组比较，低至中度摄入量巧克力(<7份/周)可以降低HF的发病

风险(HR=0.86，95%CI：0.81~0.90)；高摄入量组(≥7份/周)与HF的发病风险差异无统计学意义

(HR=0.93，95%CI：0.81~1.06)，研究结果稳定，不存在发表偏倚；对于剂量反应关系的Meta分

析的结果提示：巧克力摄入量与HF发病风险存在非线性剂量反应关系(P for nonlinearity =0.004)，

与 未 摄 入 巧 克 力 组 比 较 ， 巧 克 力 摄 入 量 为 1 份 / 周 与 H F 发 病 风 险 关 系 为 H R = 0 . 9 3 ， 9 5 % C I ：

0.88~0.97，3份/周与HF发病风险关系为HR=0.86，95%CI：0.78~0.95，7份/周与HF发病风险关

系为HR=0.94，95%CI：0.85~1.03，10份/周与HF发病风险关系为HR=1.06，95%CI：0.93~1.24。 

结论：适量的巧克力的摄入可能与降低HF风险有关。
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Abstract Objective: To explore the association between chocolate intake and risk of heart failure (HF) and determine 

the role of chocolate intake in the prevention of HF. Methods: A systematical search was conducted in PubMed, 

Web of Science, Scopus, CNKI and Wangfang database until March 28, 2019, complemented with chocolate 

intake and risk of HF to identify clinical studies eligible for inclusion. Results: A total of 5 prospective studies 

with 106 109 participants and 4 832 HF cases were finally included. Meta-analysis showed that compared to 

no intake of chocolate, the pooled HRs (95% CIs) of HF were 0.86 (0.81–0.90) for low-to-moderate intake 

(<7 servings/week) and 0.93 (0.81–1.06) for high intake (≥7 servings/week). In dose-response Meta-analysis, 
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心力衰竭(hear t fai lure，HF)是一种复杂的临

床综合征，其特征主要包括呼吸困难、乏力及液

体潴留等。全世界范围内HF的发病率和病死率很

高，美国约5 1 0万患者，全球约2  3 0 0万患者 [ 1 ]。

我国2003年的流行病学调查发现成人HF发病率为

0.9%，且近年来呈现持续上升的趋势[2]。目前我国

HF的治疗水平虽逐年提高，但是HF患者入院率及

病死率仍居高不下。严重的HF患者生活质量显著

下降，平均生存期一般在1年以内[3]。导致HF的主

要因素包括冠心病、高血压、吸烟、肥胖、糖尿

病和心脏瓣膜病等，随着目前HF发病率的不断增

加，改善HF的一级预防对公共卫生至关重要[4]。

巧克力是黄酮类化合物的重要膳食来源，黄

酮类化合物对心血管疾病具有保护性作用，较高

的黄酮类摄入量与较低的心血管疾病风险相关，

富含类黄酮的可可和巧克力可降低血压并改善内

皮细胞功能 [5]。Kerimi等 [6]发现摄入巧克力可以降

低血压，而高血压是HF主要的危险因素，推测巧

克力对心血管有益处。最近的相关研究表明：长

期规律的巧克力摄入与卒中和心肌梗死(myocardial 
i n f a r c t i o n ， M I ) 发 生 率 降 低 [ 7 ]， 冠 心 病 病 死 率 
降低 [ 8 ]， M I 后心脏病病死率和 H F 降低 [ 9 ]， H F 患

者血管功能改善有关 [ 5 ]。然而关于巧克力摄入和

HF关系的研究鲜见报道，并且结果存在争论。因

此，本文进行了剂量-反应Meta分析，对巧克力摄

入与HF发病关系进行系统评价，以确定巧克力摄

入在预防HF中的作用。

1  资料与方法

1.1  文献检索

两名研究者分别从PubMed，Web of Science，

Sco pus，中国知网和万方数据库检索截至2019年 
3月28日的关于巧克力摄入量与心力衰竭发病风险关

系的文献。英文检索词：“chocolate”OR“cocoa” 
AND“heart failure”OR“cardiac failure”OR“cardiac 
dysf unction”。中文检索词：“巧克力”OR“可

可”AND“心力衰竭”“心功能不全”。

1.2  文献纳入与排除标准

纳入标准：1 )所有研究为队列研究、病例对

照研究以及随机对照的回顾性研究；2 )暴露因素

为巧克力的摄入与心力衰竭发病的关系；3 )结局

为心力衰竭或者因心力衰竭住院及死亡；4 )原始

资料完整，文中提供风险比(hazard ratio，HR)及

95%可信区间(confidence inter val，CI)，对于剂量

反应荟萃分析，应为≥3种巧克力消费量的类别及

提供风险评估，并且还提供每个类别的病例数和

人年数或参与者数。评论、摘要和重复项被排除

在外。

1.3  数据提取与质量控制

由 2 名研究者分别提取资料，建立 M e t a 分析

所需数据库，其中合并最大风险调整的评估值。

参考纽卡斯尔-渥太华量表(the Newecastle-Ottawa 
S c a l e，N O S) [ 1 0 ]来评估纳入研究的方法学质量控

制，主要包括：参与者的选择，混杂因素的调整

及结局评价，NOS评分≥7为高质量研究。数据提

取及研究质量评价过程中如有分歧通过讨论或者

由第3位研究者核实后决定。

1.4  统计学处理

HF的总体风险估计值为具有95%CI的HR，本

研究为合并HR，采用常用度量(每周)标准化巧克

力摄入量。Kwok等 [11]报道大多数参与者食用巧克

力棒，这种巧克力的平均份量为50 g。因此，假设

一份含有50 g巧克力，将摄入量转换为份量/周。

将每项研究中该类别的巧克力的平均或中位数摄

入量分配给每个相应的HR。当平均或中位消耗量

不可用时，将每个类别中上下边界的中点指定为

平均消摄入量。如研究没有报道最高类别的上边

界，则假设中点是下边界的1.5倍，当最低摄入量

未报告时，将其下边界设置为零。

本研究将低巧克力摄入量定义为<1份/周，低

至中度巧克力摄入量定义为中位摄入量<7份/周，

高消费量作为中位摄入量≥7份/周[12-13]。纳入研究

均报道了多个低至中等巧克力摄入量对应的HR。

we detected a curve linear relationship between chocolate intake and risk of HF (P for nonlinearity =0.004). 

Compared with non-consumption, the HRs (95% CIs) of HF across chocolate intake levels were 0.93 (0.88–

0.97), 0.86 (0.78–0.95), 0.94 (0.85–1.03), and 1.06 (0.93–1.24) for 1, 3, 7, and 10 servings/week, respectively.  

Conclusion: Chocolate intake in moderation may be related with a reduced risk of HF. 

Keywords heart failure; chocolate intake; Meta-analysis
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因此，对于每项研究，采用Larsson等 [14]报道的方

法，先将研究中巧克力摄入量的HR合并，使用随

机效应Meta分析得出低至中等巧克力消耗的HR。

HR及其95% CI作为本研究的效应量，纳入研究的

异质性采用卡方检验，P<0.1提示存在异质性，I2值

衡量异质性的大小，当I2<50%时，提示无明显异质

性，采用固定效应模型合并数据，否则采用随机效

应模型进行合并。采用单次排除1个研究的方式进

行敏感性分析。发表偏倚通过漏斗图直观判断，进

一步行Egger检验定量分析。对性别、BMI、心肌梗

死病史、糖尿病史和随访持续时间进行亚组分析，

通过Altman和Bland检验证实亚组之间的差异[15]。

行随机效应剂量反应Meta分析评估巧克力摄

入量与HF风险之间的剂量-反应关系。采用Orsini
等 [16]报道的每组的HR中的相关性，使用广义最小

二乘回归估计巧克力消费的第10，50和90百分位 
3 个 节 点 的 受 限 3 次 样 条 曲 线 ， 然 后 在 随 机 效 应

Meta分析中使用限制性最大似然法合并研究特异

性HR，通过测试第2样条的系数等于0的零假设来

计算非线性的P值。最后，采用的是考察单个研究

对总合并效应量的影响的方法进行敏感性分析。

采用RevMan 5.2和R3.5.0软件进行统计分析，
P<0.05为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  文献检索情况

最初检索得到文献108篇，通过浏览题目及摘

要后排除98篇，剩余文献经全文阅读后排除5篇，

最终纳入研究5篇 [9,11,17-19]临床对照研究(图1)。纳

入研究的基线资料见表1，该组研究包括4项队列

研究和1项随机试验的事后分析。纳入研究的总样

本量为106 109例，结局为HF事件4 832例，发表时

间为2009—2019年。研究对象年龄平均64岁，其

中男性占59%，确定巧克力摄入量采用食物问卷调

查，HF事件采用ICD编码识别，4项研究地点在欧

洲、1项在美国，随访时间9~14年。研究都具有较

高的质量，平均NOS评分为8.6。

2.2  巧克力摄入量与 HF 的 Meta 分析

研 究 均 报 道 了 低 至 中 度 摄 入 量 的 情 况 ， 4 项

研究报道了高摄入量的情况。Meta分析结果示：

与 未 摄 入 巧 克 力 组 比 较 ， 低 至 中 度 摄 入 量 巧 克

力可以降低 H F 的发病风险 ( H R = 0 . 8 6 ， 9 5 % C I ：

0 . 8 1 ~ 0 . 9 0 ) ， 各 研 究 间 无 明 显 异 质 性 ( I 2 = 0 % ，
P = 0 . 5 5 ) ， 采 用 固 定 效 应 模 型 合 并 ； 高 摄 入 量 组

与 H F 的发病风险差 异 无统计学意义 ( H R = 0 . 9 3 ，

9 5 % C I ： 0 . 8 1 ~ 1 . 0 6 ) ， 各 研 究 间 无 明 显 异 质 性

( I 2 = 2 2 % ， P = 0 . 2 8 ) ， 采 用 固 定 效 应 模 型 合 并 ，

见 图 2 ； 低 摄 入 量 组 可 以 降 低 H F 的 发 病 风 险

( H R = 0 . 8 7 ， 9 5 % C I ： 0 . 8 1 ~ 0 . 9 4 ) ， 各 研 究 间 无

明 显 异 质 性 ( I 2 = 1 0 % ， P = 0 . 3 5 ) ， 采 用 固 定 效 应

模 型 合 并 ， 中 度 摄 入 量 可 以 降 低 H F 的 发 病 风 险

(HR=0.84，95%CI：0.78~0.91)，各研究间无明显

异质性(I 2=0%，P=0.99)，采用固定效应模型合并

(图3)；亚组分析结果示：性别、BMI、心肌梗死

病史、糖尿病史、随访时间与巧克力摄入量差异

无统计学意义(表2)。

2.3  敏感性及发表偏倚分析

对 低 至 中 度 摄 入 量 及 高 度 摄 入 量 与 H F 发 病

风险进行敏感性分析，结果表明，各合并效应量

不受单个试验的影响，提示本研究结论稳定，经

Egger检验提示不存在发表偏倚(P=0.273，0.338)。

2.4  巧克力摄入量与 HF 发病风险的剂量反应 Meta
分析

对于剂量反应关系的Meta分析的结果提示：

巧克力摄入量与HF发病风险存在一种非线性剂量

反应关系(P  for non-linearity =0.004，图4)，与未

摄入巧克力组比较，巧克力摄入量为1份/周与HF
发病风险关系为H R = 0 . 9 3，9 5 % CI：0 . 8 8 ~ 0 . 9 7，

巧 克 力 摄 入 量 为 3 份 / 周 与 H F 发 病 风 险 关 系 为

H R = 0 . 8 6，9 5 % CI：0 . 7 8 ~ 0 . 9 5，巧克力摄入量为

7份/周与H F发病风险关系为H R=0.94，95%CI：

0.85~1.03，巧克力摄入量为10份/周与HF发病风险

关系为HR=1.06，95%CI：0.93~1.24。

最初检索的文献(n=108)

阅读题目以及摘要后排除

重复文献(n=33)

无关文献(n=65)

排除文献(n=5)

2篇综述及评论

2篇重复发表

1篇数据不全

经全文阅读文献(n=10)

纳入Meta分析(n=5)

图1 文献筛选流程图

Figure 1 Flow chart of literature screening 
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表1 纳入研究的基本资料

Table 1 Basic information for inclusion in the study

研究
研究 

设计
纳入人群

受试 

对象/例

界定条件

地区
随访时

间/年
较对指标暴露 

因素

结局 

指标

Kwok等[11]，

2016

队列 

研究

普通人群 1 101/ 

20 922

食物问

卷调查

ICD-10 英国 12.5 年龄，性别，受教育程度，

BMI，社会阶层，运动，吸

烟，热量摄入，饮酒，心肌梗

死，糖尿病，心律不齐，高血

压，胆固醇水平

Mostofsky等[17]，

2010

队列 

研究

无糖尿病、

HF和心肌梗

死病史的女性

419/ 

31 823

食物问

卷调查

ICD-9和

ICD-10

瑞典 9 受教育程度，BMI，运动，吸

烟，独居，绝经后激素，饮

酒，心肌梗死，高血压，胆固

醇水平

Petrone等[18]，

2014

临床对

照研究

健康人群 876/ 

20 278

食物问

卷调查

自我报告

诊断

美国 9.3 年龄，BMI，吸烟，运动，热

量摄入

Steinhaus等[19]，

2017

队列 

研究

无糖尿病、

HF和心肌梗

死病史的男性

2 157/ 

31 917

食物问

卷调查

ICD-9和 

ICD-10

瑞典 14 热量摄入，年龄，DASH评

分，受教育程度，BMI，运

动，吸烟，饮酒，心肌梗死，

高血压，胆固醇水平

Janszky等[9]，

2009

队列 

研究

非糖尿病合并

心肌梗死患者

279/ 

1 169

自我 

报告

ICD-9和

ICD-10

瑞典 8.6 年龄，性别，吸烟，肥胖，运

动，饮酒，咖啡摄入量

图2 低至中度和高度巧克力摄入与心力衰竭危险比

Figure 2 Hazard ratio of low to moderate and high chocolate intake to heart failure
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图3 低度和中度巧克力摄入与心力衰竭危险比

Figure 3 Hazard ratios of low and moderate chocolate intake to heart failure

表2 心力衰竭危险因素的亚组分析

Table 2 Subgroup analysis of risk factors for heart failure

亚组
中低摄入量组 高摄入量组

研究数量 I2 HR (95% CI) P 研究数量 I2 HR (95% CI) P

性别 0.952 0.922

男 3 0.0% 0.86 (0.81~0.90) 3 17.8% 0.93 (0.78~1.09)

女 2 19.7% 0.85 (0.75~0.98) 2 34.7% 0.95 (0.66~1.38)

BMI/(kg·m–2) 0.828 0.857

<25 2 40.7% 0.91 (0.76~1.09) 2 76.1% 0.82 (0.45~1.49)

≥25 2 0.0% 0.89 (0.82~0.98) 2 30.6% 0.87 (0.69~1.11)

心肌梗死病史 0.264 0.453

无 3 10.5% 0.87 (0.81~0.93) 3 16.0% 0.99 (0.83~1.19)

有 2 0.0% 0.78 (0.65~0.93) 1 — 0.78 (0.43~1.42)

糖尿病病史 0.676 0.268

无 4 7.2% 0.86 (0.81~0.91) 3 3.0% 0.99 (0.84~1.16)

有 1 — 0.90 (0.73~1.10) 1 — 0.50 (0.15~1.65)

随访期/年 0.679 0.919

<10 3 9.7% 0.85 (0.78~0.93) 2 31.8% 0.95 (0.71~1.27)

≥10 2 0.0% 0.83 (0.79~0.91) 2 56.4% 0.93 (0.70~1.26)
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3  讨论

研 究 [ 2 0 ] 报 道 在 6 5 岁 时 ， H F 发 病 风 险 接 近

1 0 % ，全球 H F 的诊治费用每年约 3 1 0 亿美元，预

计到2 0 3 0年达到7 0 0亿美元。虽然H F有很多风险

因素，如高脂血症、肥胖和年龄增加，但血压升

高是HF的一个特别强烈的危险因素。巧克力是黄

酮类化合物的重要膳食来源，较高的黄酮类摄入

量与较低的心血管疾病风险相关，对控制血压具

有重要作用 [ 5 ]。本研究结果显示：低至中度摄入

巧克力与降低HF风险有关，亚组分析提示性别、

BMI、心肌梗死病史、糖尿病史、随访时间与巧克

力摄入与HF的相关性无统计学意义，同时在剂量

反应中观察到巧克力的摄入量与HF风险间存在非

线性关系。

巧克力已被证明对心血管健康有多重益处，

部分原因可能与高浓度的植物来源的抗氧化剂(称

为 黄 酮 类 化 合 物 ) 有 关 。 巧 克 力 中 的 黄 酮 类 化 合

物可能具有对血压以及其他危险因素的保护性作

用，包括增加H DL胆固醇，改善内皮血管功能及

减轻炎症反应等 [21]。此外，在对人血管内皮细胞

的研究 [22]中发现：黄酮类化合物激活一氧化氮合

酶，从而刺激NO的产生并有助于维持正常的心脏

功能，可以解释巧克力对HF的保护作用。以上研

究与本研究结果相符，然而，高摄入巧克力与HF
的发病风险相关性的差异无统计学意义，对此需

进一步行剂量-反应分析。

对巧克力摄入与 H F 发病风险行剂量 - 反应分

析，发现二者存在一种非线性剂量反应关系，呈

J型曲线分布，巧克力摄入量< 7份/周，可以降低

H F 的 发 病 率 ， 与 未 摄 入 组 比 较 ， 低 至 中 度 摄 入

量的发病风险降低了1 4 %，然而高摄入量≥7份/

周，与HF发病风险无明显相关性。该结果可能与

巧克力的高热量相关，大量食用巧克力可能导致

体重增加，而体重增加是发生HF的风险因素 [23]。

与此同时，较多的巧克力摄入可能导致其他食物

的能量摄入减少，因此推测，当食用过量的巧克

力时，黄酮类的益处似乎与高能量摄入的不利影

响 相 抵 消 。 这 与 本 研 究 结 果 一 致 。 Kw o k 等 [ 1 1 ]报

道：巧克力摄入与H F相对风险降低19%相关，但

差异无统计学意义(RR=0.81，95%CI：0.66~1.01，
I2=46%)，该研究与本系统回顾结果不一致，可能

与该研究仅仅对巧克力摄入量进行分析未对巧克

力的摄入量进行分组讨论有关，因此本系统回顾

更具有指导意义。虽然本研究结果表明巧克力摄

入可能在预防HF方面发挥作用，但无法从纳入的

研究中得出需要巧克力摄入的年限及具体的巧克

力 摄 入 量 ， 且 不 能 排 除 导 致 延 迟 发 生 H F 的 可 能

性，甚至可能仅通过延迟发生HF进而导致其他心

脏 事 件 [ 2 4 ]， 相 关 的 原 始 研 究 都 未 能 规 避 对 H F 发

病风险的影响，这也提示未来的研究需要改进的

方面。

本研究也存在以下不足：由于原始研究均为

前瞻性设计，只选择最大调整后的HR进行汇总分

析；尽管个体研究的HR已根据能量摄入进行了调

整，并且不太可能影响这项Meta分析中的结果，

但由于缺乏相关数据，无法评估HF与摄入不同类

型巧克力或不同能量摄入量的风险；纳入的研究

都在欧美进行，因此，推广时应谨慎使用本研究

结果。

综上所述，这项系统回顾分析表明适量的巧

克力摄入可能与降低HF风险有关。鉴于本研究的

局限性，确定这种相关性是否因巧克力种类或能

量摄入水平而不同，需要更多设计良好的大样本

观察性研究进一步证实，以期阐明可能涉及的具

体机制。
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