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卡维地洛与普萘洛尔预防肝硬化食管胃静脉曲张
首次出血的疗效研究

陈 杰,安自民,赵 娜,孔辛月

(天津市宝坻区人民医院消化内科,天津
 

301800)

  [摘要] 目的 比较卡维地洛与普萘洛尔预防肝硬化食管胃静脉曲张首次出血的临床效果。方法 选取

该院2010年5月至2017年12月经胃镜等检查明确为肝硬化合并中、重度食管胃静脉曲张而既往无消化道出

血病史的71例患者作为研究对象,分为卡维地洛组(n=35)与普萘洛尔组(n=36)。以静脉曲张破裂出血、死

亡为主要终点事件。结果 两组年龄、性别、肝硬化病因、曲张静脉程度、Child-Pugh分级比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。卡维地洛组平均随访(21.2±8.8)个月,发生食管胃静脉曲张破裂出血13例,死亡15例;普

萘洛尔组平均随访(18.2±8.3)个月,发生食管胃静脉曲张破裂出血11例,死亡16例。Kaplan-Meier曲线

Log-Rank检验显示两组在曲张静脉出血及生存比较,差异无统计学意义(P>0.05)。多因素Logistic回归分

析显示曲张静脉程度(OR=6.479,95%CI:1.896~22.142)、Child-Pugh分 级(OR=4.896,95%CI:1.641~
14.604)与出血风险呈正相关,病因为乙肝肝硬化者(OR=0.306,95%CI:0.101~0.929)与出血风险呈负相

关。Child-Pugh分级(OR=3.361,95%CI:1.227~9.206)是死亡风险的唯一独立预测因素。结论 卡维地洛

在预防肝硬化食管胃静脉曲张首次出血及改善预后方面并不优于普萘洛尔。
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  [Abstract] Objective To

 

compare
 

the
 

clinical
 

effect
 

of
 

carvedilol
 

and
 

propranolol
 

in
 

preventing
 

first
 

hemorrhage
 

of
 

cirrhotic
 

esophagogastric
 

varices.Methods From
 

May
 

2010
 

to
 

December
 

2017,71
 

patients
 

with
 

cirrhosis
 

and
 

moderate
 

or
 

severe
 

esophagogastric
 

varices
 

who
 

had
 

no
 

previous
 

history
 

of
 

gastrointestinal
 

bleeding
 

were
 

included,then
 

divided
 

into
 

the
 

carvedilol
 

group
 

(n=35)
 

and
 

the
 

propranolol
 

group
 

(n=36).
The

 

main
 

endpoint
 

was
 

variceal
 

bleeding
 

and
 

death.Results There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

age,
 

gender,etiology
 

of
 

cirrhosis,degree
 

of
 

esophagogastric
 

varices,and
 

Child-Pugh
 

classification
 

between
 

the
 

two
 

groups.In
 

the
 

carvedilol
 

group,the
 

average
 

follow-up
 

time
 

was
 

(21.2±8.8)months,13
 

cases
 

of
 

esophagogas-
tric

 

variceal
 

hemorrhage
 

occurred,and
 

15
 

cases
 

died.The
 

average
 

follow-up
 

of
 

the
 

propranolol
 

group
 

was
 

(18.2±8.3)months,11
 

cases
 

of
 

esophagogastric
 

variceal
 

hemorrhage
 

occurred,and
 

16
 

cases
 

died.Kaplan-
Meier

 

plots
 

with
 

Log-Rank
 

test
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

in
 

variceal
 

hemorrhage
 

and
 

survival
 

(P>0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

degree
 

of
 

varices
 

(OR=6.479,95%CI:1.896—22.142)
 

and
 

Child-Pugh
 

grade
 

(OR=4.896,95%CI:1.641—14.604)
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

bleeding
 

risk,and
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis
 

(OR=0.306,95%CI:0.101—
0.929)

 

was
 

negatively
 

associated
 

with
 

bleeding
 

risk.The
 

Child-Pugh
 

grade
 

(OR=3.361,95%CI:1.227—
9.206)

 

was
 

the
 

only
 

independent
 

predictor
 

of
 

risk
 

of
 

death.Conclusion Carvedilol
 

is
 

not
 

superior
 

to
 

proprano-
lol

 

in
 

preventing
 

first
 

hemorrhage
 

of
 

esophagogastric
 

varices
 

and
 

improving
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

cirrho-
sis.
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  食管胃静脉曲张破裂出血是肝硬化最常见的并

发症之一,6周死亡率高达15%~25%[1-2]。非选择

性β受体阻断剂
 

(nonselective
 

beta-blocker,NSBB)
能有效降低门静脉压力,被国内外指南推荐用于食管

胃静脉曲张破裂出血的初级预防及二级预防[3-4]。

NSBB如普萘洛尔在临床上广泛用于静脉曲张出血或

再出血预防,但近年来研究发现普萘洛尔可增加肝硬

化伴有顽固性腹水患者死亡率,其临床应用存在明显

窗口期[5-6]
 

。卡维地洛作为第3代NSBB可能具有更

好的降低门静脉压力的作用,但其对全身血压影响限

制了其临床应用,其水钠潴留效应可能增加了利尿剂

用量[7-8]。目前认为卡维地洛在降低肝静脉压力梯度

方面优于普萘洛尔,但这一效应能否转化为改善肝硬

化并食管胃静脉曲张破裂出血长期临床预后证据甚

少[9]。本研究拟探讨卡维地洛与普萘洛尔预防肝硬

化食管胃底静脉曲张首次出血的长期临床效果,现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

  选取2010年5月至2017年12月本院住院的71
例肝硬化患者为研究对象。纳入标准:(1)年龄18~
75岁;(2)根据临床特点、生化指标、影像学检查或肝

活组织检查诊断为肝硬化;(3)内镜检查证实存在中-
重度食管胃静脉曲张,无红色征,且无出血史;(4)所
有纳入研究的患者均履行知情同意,并签署服用NS-
BB临床试验同意书。排除标准:(1)年龄小于18岁

或大于75岁;(2)严 重 肝 衰 竭(胆 红 素 大 于85.5
 

mmol/L或国际标准化比例大于2.5或肝性脑病大于

Ⅱ级或Child-Pugh评分大于12分);(3)合并肝肾综

合征或血清肌酐大于132.6
 

mmol/L;(4)具有NSBB
应用的禁忌证,如哮喘、慢性阻塞性肺疾病、严重心动

过缓、房室传导阻滞、胰岛素依赖性糖尿病、外周动脉

闭塞症等;(5)诊断为肝癌或其他恶性肿瘤。

1.2 方法

  根据患者就诊顺序,采用随机数表法分为普萘洛

尔组(n=36)和卡维地洛组(n=35)。记录患者基础

血压、心率及体质量情况。入院后次日晨起抽取两组

患者静脉血进行血常规、凝血功能、肝肾功能、血糖、
电解质等检测。履行知情同意后开始药物治疗。普

萘洛尔组:起始剂量为10
 

mg,每天2次;卡维地洛组:
起始剂量6.25

 

mg,每天1次。服药期间监测患者血

压、心率,进行药物剂量滴定,逐渐调整剂量至最大或

静息心率下降至基础心率的75%或静息心率达50~
60次/分,血压不低于90/60

 

mm
 

Hg。药物剂量稳定

后,每2周随访观察患者有无眩晕、头痛、低血压、
 

乏

力、腹水等不良反应。整个研究过程中,两组患者均

未使用血管活性药物。试验中所用药物:卡维地洛

(金络)12.50
 

mg/片,由山东齐鲁制药厂有限公司生

产,服用卡维地洛最大剂量为12.50
 

mg,每天2次,
 

最小剂量6.25
 

mg,每天1次,平均(14.82±5.05)

mg/d。盐酸普萘洛尔片(心得安)10
 

mg/片,由天津

力生制药股份有限公司生产,服用普萘洛尔最大剂量

为20
 

mg,每天3次,最小剂量为5
 

mg,每天2次,平
均(29.44±7.54)mg/d。

1.3 统计学处理

  采用SPSS16.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用t检验;计数资

料以频数或百分率表示,比较采用χ2 检验或Fisher
精确概率法;使用 Logistic回归模型进行多因素分

析;采 用 Kaplan-Meier曲 线 法 进 行 生 存 分 析 并 用

Log-Rank检验比较两组间终点事件异同,以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组一般资料比较

  两组在性别、年龄、肝硬化病因、静脉曲张程度、

Child-Pugh分 级 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义 (P>
0.05),见表1。

表1  两组患者一般资料比较

项目
卡维地洛组

(n=35)

普萘洛尔组

(n=36)
t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 50.69±11.91 49.42±11.93 0.049 0.655

男/女(n/n) 23/12 25/11 0.113 0.803

病因[n(%)] 1.569 0.667

 乙型肝炎 25(71.43) 25(69.44)

 丙型肝炎 2(5.71) 3(8.33)

 酒精 5(14.29) 7(19.44)

 其他 3(8.57) 1(2.78)

Child-Pugh分级[n(%)] 0.211 0.900

 A 12(34.29) 11(30.56)

 B 13(37.14) 13(36.11)

 C 10(28.57) 12(33.33)

静脉曲张程度[n(%)] 2.327 0.312

 中度 23(65.71) 19(52.78)

 重度 12(34.29) 16(44.44)

腹水[n(%)] 14(40.00) 15(41.67) 0.019 0.886

2.2 出血及死亡危险因素分析

  多因素Logistic回归分析显示年龄、男性、腹水、
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表2  肝硬化患者食管胃静脉曲张出血及死亡预测因素

参数
出血危险因素分析

OR 95%CI P

死亡危险因素分析

OR 95%CI P

年龄 1.761 0.451~6.689 0.415 0.969 0.919~1.022 0.248

男性 1.008 0.954~1.066 0.772 0.969 0.333~4.809 0.729

乙肝肝硬化 0.306 0.101~0.929 0.037 1.011 0.456~2.244 0.978

Child-Pugh分级 4.896 1.641~14.604 0.040 3.361 1.227~9.206 0.018

静脉曲张程度 6.479 1.896~22.142 0.003 1.914 0.517~7.085 0.331

腹水 0.498 0.129~1.931 0.313 0.837 0.216~3.238 0.797

肝性脑病 1.058 0.153~7.325 0.955 7.791 0.663~91.604 0.103

静脉曲张出血 4.213 0.975~18.197 0.054

肝性脑病与出血风险无关,而Child-Pugh分级、静脉

曲张程度与出血风险呈正相关,病因为乙肝肝硬化者

与出血风险呈负相关。而年龄、男性、乙肝肝硬化、静
脉曲张程度、腹水、肝性脑病、静脉曲张出血均与死亡

风险无相关性,而Child-Pugh分级是死亡的唯一独立

预测因素,见表2。

图1  两组累积出血率比较

图2  两组生存率比较

2.3 生存分析

  卡维地洛组平均随访(21.2±8.8)个月,普萘洛

尔组平均随访(18.2±8.3)个月,两组比较差异无统

计学意义(P=0.702)。卡维地洛组发生曲张静脉出

血13例,死亡15例;普萘洛尔组发生曲张静脉出血

11例,死亡16例。Kaplan-Meier曲线Log-Rank检

验显示两组在曲张静脉出血(χ2=0.234.P=0.628)
及生存(χ2=1.497.P=0.221)方面比较,差异无统计

学意义(P>0.05),见图1、2。

3 讨  论

  食管胃静脉曲张破裂出血是导致肝硬化患者死

亡的常见原因。食管胃静脉曲张出血一旦发生,病情

凶险,病死率高。据统计15%~25%食管胃静脉曲张

出血患者在6周内死亡[1]。因此,其预防及治疗是临

床研究的重点及难点。目前,食管胃静脉曲张出血一

级预防的手段包括药物、内镜等,而药物预防首选β-
受体阻滞剂。以往研究表明非选择性β受体阻滞剂

用于无静脉曲张者并无益处,是否应用于轻度食管胃

静脉曲张者存在争议[10]。非选择性β受体阻滞剂应

用于中、重度食管胃静脉曲张时能显著降低首次出血

风险,且能降低死亡率,被广泛用于肝硬化合并中、重
度食管胃静脉曲张破裂出血的初级预防。

普萘洛尔是目前指南推荐的用于降低门静脉压

力的首选药物,但效果并不理想。有研究表明,临床

上15%~20%的患者因头晕、乏力等不良反应无法继

续使用,长期应用普萘洛尔的患者仅有30%~40%肝

静脉压力梯度能降低20%以上或降至12
 

mm
 

Hg以

下[11]。新型非选择性β-受体阻滞剂卡维地洛具有强

效非选择性α、β-受体双重阻滞作用,其NSBB作用是

普萘洛尔的2~4倍。卡维地洛与普萘洛尔一样,可
通过非选择性β-受体阻滞作用减慢心率、降低心脏输

出量和收缩内脏血管,从而降低门静脉压力。此外,
其尚可通过α-受体阻滞作用降低肝内血流阻力,进一

步降低门静脉压力[12]。临床研究表明卡维地洛有明

显降低门静脉高压作用,短期应用卡维地洛降低肝硬
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化患者肝静脉压力梯度的效果优于普萘洛尔[13]。然

而相关研究多集中于药物对肝静脉压力梯度的影响,
这种血流动力学异常优势能否转化为临床获益,则鲜

有以临床事件为结局的大规模长期随访研究报道。
本研究纳入肝硬化合并中、重度食管胃静脉曲张

而未发生出血的71例患者,长期随访观察,以曲张静

脉出血及死亡为终点事件,比较卡维地洛与普萘洛尔

预防效果。鉴于患者意愿及技术条件因素未进行肝

静脉压力梯度研究。两组患者在性别、年龄、病因、肝
功能储备、平均随访时间等比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。Kaplan-Meier曲线Log-Rank检验显示

卡维地洛及普萘洛尔在预防肝硬化食管胃静脉曲张

首次出血及生存率比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。既往研究提示的卡维地洛较普萘洛尔更能降

低肝静脉压力梯度的血流动力学优势并未能带来较

好的临床结局。
多因素Logistic回归分析结果可能更有助于理

解这一结果。乙肝肝硬化、Child-Pugh分级、静脉曲

张程度为预测出血的独立危险因素。其中静脉曲张

越严重、肝功能储备越差,出血危险越高。乙肝肝硬

化较其他原因肝硬化出血风险相对较低,考虑与乙肝

肝硬化普遍采用抗病毒治疗可能逆转肝纤维化,改善

肝功能储备状态,从而部分缓解门静脉高压,降低曲

张静脉严重程度有关[14]。本研究发现Child-Pugh分

级是预测肝硬化患者死亡的唯一因素,这与FOR-
TUNE等[15]研究结果相同。Child-Pugh分级综合了

凝血功能、胆红素、血清蛋白、腹水、肝性脑病5个要

素,更为全面地反映了肝硬化患者肝功能储备状态,
其对肝硬化患者预后的预测优势不难理解。NSBB中

无论是卡维地洛或普萘洛尔都不是针对病因的治疗,
仅能改善肝硬化患者门静脉高压血流动力学状态,而
对肝功能储备状态并无有益影响,从而也很难改善其

长期临床结局[16]。
本研究局限在于未纳入足够病例数,未能进行肝

静脉压力梯度研究,且研究结局采用全因死亡,而未

区分肝病相关死亡。尽管如此,仍可认为卡维地洛在

预防肝硬化合并中、重度食管胃静脉曲张初次出血方

面并不优于普萘洛尔,亦不能获得更好的临床结局。
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