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基于倾向性评分匹配法评估卡维地洛对肝硬化腹腔积液
伴食管胃底静脉曲张出血患者生存状况的影响*

陈 肖，郑晓媛，陈 佳，何 瑶，陈 杨，余志杰，刘 颖△

（重庆市第四人民医院，重庆 400014）
摘要：目的 探讨卡维地洛对肝硬化腹腔积液伴食管胃底静脉曲张出血患者生存状况的影响。方法 选取医院 2015 年 1 月 1 日

至 2018年 8月 31日收治的肝硬化腹腔积液伴食管胃底静脉曲张出血患者 393例，根据是否接受卡维地洛预防静脉曲张再出血分为卡

维地洛组（128例）和对照 0组（265例），采用倾向性评分匹配法以与卡维地洛组 1∶1配对在对照 0组中构建对照 1组。结果 与对照

1组比较，卡维地洛组患者的再出血总发生率、1年再出血发生率、全因死亡率均显著降低（P < 0. 05），1年生存率、累计生存率均显著升

高（P < 0. 05，P < 0. 01）；卡维地洛可显著降低肝硬化腹腔积液伴食管胃底静脉曲张出血患者的死亡风险［HR = 0. 49，95%CI（0. 35，
0. 69），P = 0. 001］。结论 卡维地洛可降低肝硬化腹腔积液伴食管胃底静脉曲张出血患者的再出血发生率、全因死亡率，提高生存率，延长

生存时间。

关键词：卡维地洛；肝硬化；腹腔积液；食管胃底静脉曲张出血；倾向性评分匹配；再出血发生率；全因死亡率；生存率
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Effect of Carvedilol on the Survival Status of Patients with Cirrhotic Ascites and
Esophagogastric Variceal Bleeding Based on Propensity Score Matching Method

CHEN Xiao，ZHENG Xiaoyuan，CHEN Jia，HE Yao，CHEN Yang，YU Zhijie，LIU Ying
（The Fourth People's Hospital of Chongqing，Chongqing，China 400014）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the effect of carvedilol on the survival status of patients with cirrhotic ascites and
esophagogastric variceal bleeding（EGVB）. Methods A total of 393 patients with cirrhotic ascites and EGVB admitted to the
Department of Gastroenterology of the Fourth People's Hospital of Chongqing from January 1st，2015 to August 31st，2018 were
selected and divided into the carvedilol group （128 cases） and the control 0 group （265 cases） according to whether they
received carvedilol for the prevention of variceal rebleeding. The propensity score matching method was used to establish the control
1 group in the control 0 group by matching the carvedilol group with 1∶1. Results The total incidence of rebleeding，incidence of
1 - year rebleeding and all - cause mortality in the carvedilol group were significantly lower than those in the control 1 group（P < 0. 05），

while the 1 - year survival rate and cumulative survival rate in the carvedilol group were significantly higher than those in the
control 1 group（P < 0. 05，P < 0. 01）. Carvedilol could significantly reduce the risk of death in patients with cirrhotic ascites and
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肝硬化为常见消化系统慢性疾病，并发症多，且病

死率高。门静脉高压为肝硬化腹腔积液、静脉曲张出血

等致命性并发症的发病基础。非选择性 β受体阻滞剂

（NSBB）通过阻断 β1和 β2受体而减少心输出量和内脏

血流量，降低门静脉压力，可显著减少静脉曲张首次出

血及再出血的风险，从而降低肝硬化患者的病死率［1］。
卡维地洛是具有α1受体拮抗作用的NSBB，与普萘洛尔

等传统的NSBB比较，还可通过降低肝内血管阻力而协

同发挥降低门静脉压力的作用。近年来，卡维地洛降低

门静脉压力的优势已被多个研究证实［2 - 3］，但在改善肝

硬化腹腔积液患者的预后方面一直存在争议。本研究

中采用倾向性评分匹配法评估卡维地洛对肝硬化腹腔

积液伴食管胃底静脉曲张出血患者生存状况的影响，

为临床用药提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合中华医学会肝病学分会《肝硬化诊

治指南》［4］及《肝硬化腹水及相关并发症诊疗指南》［5］

相关标准，并根据患者的病史、临床表现，结合影像学

或实验室检查和（或）肝组织活检确诊为肝硬化；伴腹

腔积液、食管胃底静脉曲张出血。本研究经医院医学伦

理委员会批准，患者签署知情同意书。

排除标准：非肝源性腹腔积液；使用比索洛尔、美

托洛尔等其他β受体阻滞剂；卡维地洛累计用药时间短

于4周；病史资料不完整。

病例选择与分组：选取重庆市第四人民医院消化

内科 2015年 1月 1日至 2018年 8月 31日收治的肝硬化

腹腔积液伴食管胃底静脉曲张出血患者 393例。根据是

否接受卡维地洛预防静脉曲张再出血分为卡维地洛组

（128例）及对照0组（265例）。对照0组采用倾向性评分匹

配法与卡维地洛组以1∶1匹配后，得对照1组（128例）。卡

维地洛组与对照 0组患者的年龄、腹腔积液分级、血清

白蛋白水平比较，差异有统计学意义（P < 0. 05），无可

比性；卡维地洛组与对照 1组患者一般资料比较，差异

无统计学意义（P > 0. 05），具有可比性。详见表1。
1. 2 方法

卡维地洛组与对照 1组患者均予常规治疗。出现食

管胃底静脉曲张破裂出血时，给予内镜下食管胃底静

脉曲张套扎术（EVL）等措施止血；出血停止后，对照1组
予盐酸普萘洛尔片（江苏亚邦爱普森药业有限公司，国

药准字 H36020537，规格为每片 10 mg）口服联合 EVL
或仅予EVL，卡维地洛组患者予卡维地洛片（齐鲁制药

有限公司，国药准字H20000100，规格为每片 10 mg）口

服联合EVL，作为静脉曲张再出血的二级预防措施。从

患者出现食管胃底静脉曲张出血开始随访，随访终点

时间为患者死亡或2020年12月31日。

1. 3 观察指标

腹腔积液分级［5］：1级，少量，仅通过影像学检查可

发现，移动性浊音阴性，超声下腹腔积液深度小于3 cm；
2级，中量，常伴中度腹胀和对称性腹部隆起，移动性浊

音阴性或阳性，超声下腹腔积液深度 3～10 cm；3级，大

量，腹胀明显，移动性浊音阳性，可伴腹部膨隆，超声下

腹腔积液深度大于10 cm。
血清学指标：抽取患者空腹静脉血，采用AU5800型

全自动生化分析仪（美国Beckman Coulter公司）检测患

者的血清白蛋白、血清肌酐、总胆红素水平。

EGVB［HR = 0. 49，95% CI（0. 35，0. 69），P = 0. 001］. Conclusion Carvedilol can reduce the incidence of rebleeding and all -
cause mortality，improve the survival rate and prolong the survival time in patients with cirrhotic ascites and EGVB.
Key wordsKey words：：carvedilol；cirrhosis；ascites；esophagogastric variceal bleeding；propensity score matching；rebleeding rate；all - cause
mortality；survival rate

表1 两组患者匹配前后一般资料比较

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between two groups before and after matching

一般资料

年龄（X ± s，岁）

性别（男 /女，例）

病因

腹腔积液分级（1级 / 2级 / 3级，例）

血清白蛋白（X ± s，g / L）
血清肌酐（X ± s，µmol / L）
总胆红素（X ± s，µmol / L）

病毒性肝炎［例（%）］

酒精性脏病［例（%）］

自身免疫性肝病［例（%）］

其他［例（%）］

匹配前

卡维地洛组（n = 128）
54. 95 ± 12. 36

94 / 34
75（58. 59）
36（28. 13）
3（2. 34）
14（10. 94）
67 / 47 / 14
30. 83 ± 5. 66
71. 63 ± 22. 36
30. 38 ± 36. 68

对照0组（n = 265）
57. 53 ± 13. 29
201 / 64

154（58. 11）
65（24. 53）
9（3. 40）
37（13. 96）
121 / 87 / 57
32. 46 ± 5. 95
76. 52 ± 32. 14
28. 93 ± 56. 23

t / χ2值
1. 85
0. 27

1. 36

6. 53
- 2. 59
- 0. 76
0. 49

P 值

0. 03
0. 61

0. 72

0. 04
0. 01
0. 36
0. 24

匹配后

卡维地洛组（n = 128）
54. 95 ± 12. 36

94 / 34
75（58. 59）
36（28. 13）
3（2. 34）
14（10. 94）
67 / 47 / 14
30. 83 ± 5. 66
71. 63 ± 22. 36
30. 38 ± 36. 68

对照1组（n = 128）
54. 76 ± 12. 05

90 / 38
73（57. 03）
34（26. 56）
4（3. 13）
17（13. 28）
64 / 48 / 16
31. 09 ± 5. 43
74. 24 ± 20. 66
29. 21 ± 40. 7

t / χ2值
0. 12
0. 31

0. 52

0. 21
- 0. 37
- 0. 97
0. 26

P 值

0. 90
0. 58

0. 92

0. 90
0. 71
0. 33
0. 77
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疗效判定：比较两组患者治疗后的食管胃底静脉曲

张再出血率、全因死亡率。食管胃底静脉曲张再出血

率 =随访期间组内再次发生食管胃底静脉曲张破裂出

血患者例数 /组内患者总例数 × 100%；全因死亡率 =随

访期间组内总死亡例数 /组内患者总例数 × 100%。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 19. 0统计学软件分析。连续型变量以

X ± s表示，行 t检验；分类变量以率（%）表示，行 χ2检
验；倾向值匹配法卡钳值取 0. 02；采用Kaplan Meier生
存分析评估两组患者的生存状况差异，行 Log - rank检
验；采用Cox比例风险回归模型评估各因素对预后的影

响，行单因素分析和多因素分析，计算风险比（HR）及其

95%置信区间（CI）。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

两组患者的中位随访时间为 26. 42个月，静脉曲张

再出血情况比较见表 2。随访结束时，共 145例患者死

亡，卡维地络组的全因死亡率显著低于对照 1 组

（47. 66%比 65. 63%，P = 0. 004）；随访过程中，卡维地

洛组患者的 1年生存率显著高于对照 1组（78. 91%比

65. 63%，P = 0. 029）。

Kaplan Meier生存曲线表明，卡维地洛组的死亡风

险显著低于对照 1组（Log rank P < 0. 001），详见图 1。在
单因素分析中，卡维地洛的使用、年龄与死亡率显著相

关。多因素分析结果显示，在调整年龄、性别、腹腔积液

程度、肝硬化病因、血清白蛋白、血清肌酐、总胆红素

后，卡维地洛组与对照 1组的死亡率仍有显著差异

［HR = 0. 49，95%CI（0. 35，0. 69），P = 0. 001］，详见表3。
1. 0

0. 8

0. 6

0. 4

0. 2

0

总生存率 / %

0 20 40 60
生存时间 /月

卡维地洛组
对照1组
卡维地洛组 -删失
对照1组 -删失

图1 两组患者生存曲线

Fig. 1 Survival curves of patients in the two groups

3 讨论

肝硬化的许多致命性并发症以门静脉高压为发病

基础。当门静脉压力梯度（HVPG）≥12 mmHg（1 mmHg =
0. 133 kPa）时，患者出现静脉曲张破裂出血、腹腔积液

的风险明显增加，1年病死率超过 10%。若HVPG进一

步升高，出现反复食管胃底静脉曲张出血或难治性腹

腔积液时，无肝移植条件下，1 年病死率可超过

60%［6 - 7］。因此，静脉曲张出血的肝硬化患者通常予

NSBB治疗，以降低HVPG，从而降低静脉曲张再出血发

生率。有研究表明，NSBB可通过降低门静脉压力减少

腹腔积液、降低肝肾综合征的发病风险［8］。MOOKER⁃
JEE等［9］研究发现，NSBB还可降低肠道通透性，降低细

菌移位，从而降低自发性细菌性腹膜炎发生风险。

与传统的NSBB不同，除非选择性拮抗β1和β2受体

外，卡维地洛还可作用于肾上腺素α1受体，促进一氧化

氮（NO）释放，从而实现温和的扩血管效应。因其独特的

药理学作用，理论上卡维地洛降HVPG的效力优于普萘

洛尔或纳多洛尔等传统的 NSBB。SINAGRA等［10］研究

证实，卡维地洛在降低HVPG和应答率方面均优于普萘

洛尔，且不良反应未明显增加。进一步研究表明，部分

对普萘洛尔治疗无应答的患者服用卡维地洛可产生

应答。

卡维地洛及其他NSBB治疗肝硬化腹腔积液的安

全性一直存在争议。SERSTÉ等［11］的研究提示，NSBB对

伴腹腔积液肝硬化患者的血流动力学可能产生不利影

响，会导致其生存率降低。此外，NSBB治疗可能增加循

表2 两组患者食管胃底静脉曲张再出血情况比较［例（%），n = 128］
Tab. 2 Comparison of esophageal variceal rebleeding between the

two groups［case（%），n = 128］

组别

卡维地洛组

对照1组

χ2值

P值

总再出血

77（60. 16）
93（72. 66）
4. 48
0. 03

1年内再出血

41（32. 03）
57（44. 53）
4. 23
0. 04

表3 卡维地洛组与对照1组患者生存风险影响因素分析

Tab. 3 Influencing factors of survival risk in the carvedilol
group and the control 1 group

影响因素

年龄

男性

病因

腹腔积液分级

血清白蛋白

血清肌酐

总胆红素

卡维地洛

病毒性肝炎

酒精性肝病

自身免疫性肝病

其他

1级

2级

3级

单因素分析

HR（95%CI）
1. 02（1. 00，1. 03）
1. 08（0. 84，1. 52）
0. 89（0. 50，1. 61）
1. 15（0. 64，1. 71）
0. 54（0. 24，1. 47）
1. 74（0. 87，3. 58）

参照

1. 10（0. 56，1. 48）
1. 23（0. 74，1. 74）
0. 97（0. 95，1. 01）
1. 01（0. 98，1. 03）
0. 98（0. 95，1. 00）
0. 57（0. 44，0. 83）

P值

0. 03
0. 61
0. 78
0. 13
0. 16
0. 09

0. 73
0. 41
0. 067
0. 89
0. 063
0. 001

多因素分析

HR（95%CI）
1. 01（0. 98，1. 04）
1. 08（0. 73，1. 59）
1. 25（0. 74，2. 09）
1. 24（0. 46，2. 12）
0. 55（0. 26，1. 54）
1. 97（0. 87，3. 83）

参照

0. 93（0. 65，1. 33）
1. 26（0. 87，1. 84）
1. 01（0. 97，1. 04）
1. 00（0. 99，1. 01）
0. 98（0. 95，1. 11）
0. 49（0. 35，0. 69）

P值

0. 06
0. 69
0. 75
0. 23
0. 46
0. 09

0. 66
0. 22
0. 63
0. 60
0. 06
0. 001
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环功能障碍风险［11 - 12］，其机制可能与该类药物抑制交

感神经过度激活的心脏功能、降低心输出量，使肾脏血

流灌注低于临界值，导致肾灌注不足，加重器官功能的

损害有关［13］。1项纳入 3项随机对照试验（RCT）和 8项
观察性研究的系统性分析结果认为，NSBB治疗不会增

加肝硬化腹腔积液患者乃至难治性腹腔积液患者的死

亡率［14］。近期，英国胃肠病学会联合英国肝脏研究协会

发布肝硬化腹腔积液管理指南，明确指出不应将难治

性腹腔积液列为NSBB的禁忌证［15］。
目前，RCT采用随机、对照、盲法的原则平衡了试

验组和对照组的混杂因素，被认为是临床研究中的“金

标准”，证据等级最高。但其基于理想条件对特定人群

进行干预，所得结果并不能很好地外推到真实世界，且

在失代偿期肝硬化患者中采取随机对照研究也面临着

许多困难。倾向性评分匹配法是运用倾向性评分值综

合除研究因素外的其他协变量，可最大限度地消除组

间差异，减少偏倚［16］。
本研究中采用 PSM方法，减少了混杂因素对卡维

地洛组和对照 1组生存结局的潜在影响，结果可体现在

真实世界中。结果表明，卡维地洛用于肝硬化腹腔积液

伴食管胃底静脉曲张出血，可显著降低患者的 1年再出

血率、总再出血率及全因死亡率，降低死亡风险。在调

整年龄、性别、病因、腹腔积液严重程度、血清白蛋白、

血清肌酐及总胆红素后，卡维地洛的优势仍然明显，可

显著降低伴食管胃底静脉曲张出血肝硬化腹腔积液患

者的死亡风险，证明卡维地洛是肝相关死亡的独立保

护因素。该研究结果与 SINHA等［17］的研究结果基本一

致。但卡维地洛的潜在作用机制尚不清楚，可能与降低

HVPG对腹腹腔积液相关并发症、细菌移位、抗炎和抗

纤维化的长期影响相关［18］。
综上所述，卡维地洛能降低肝硬化腹腔积液伴食

管胃底静脉曲张出血患者的静脉曲张再出血率，提高

生存率，延长生存时间。
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