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肝硬化是一种常见的消化系统疾病，当患者出现静

脉曲张出血、进展至肝硬化失代偿期时，病死率会显著

升高[1]。门静脉高压是肝硬化患者静脉曲张出血的主要

原因。非选择性β受体阻滞剂（Non-selective β-blocker，

NSBB）可通过降低心输出量、收缩内脏血管、减少高动

力循环而发挥降门静脉压力作用，可显著降低静脉曲张

出血的风险，国内外一线指南均推荐将NSBB用于静脉

曲张出血的一级预防和二级预防[2-3]。然而，早期研究提

示，NSBB可能会对肝硬化伴腹水患者的血流动力学产

生不利的影响，与未使用NSBB治疗的腹水患者比较，

NSBB 可降低伴难治性腹水的肝硬化患者的生存率[4]。

近年来，有部分学者提出了不同看法，即NSBB的使用
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摘 要 目的：系统评价非选择性β受体阻滞剂（NSBB）对肝硬化伴腹水患者死亡率的影响，为临床用药提供循证参考。方法：计

算机检索PubMed、Cochrane图书馆、Embase、Web of Science、中国知网、万方数据库，收集关于NSBB对肝硬化伴腹水患者死亡率

影响的随机对照试验（RCT）和队列研究。试验组患者给予NSBB治疗，对照组患者给予空白对照或单硝酸异山梨酯、静脉曲张套

扎术等其他预防静脉曲张出血的措施。检索时限均为自建库起至2019年9月30日。筛选文献并提取资料，分别采用Cochrane 系

统评价手册5.1.0中推荐的偏倚风险评估工具和纽卡斯尔-渥太华量表评价RCT和队列研究的质量；采用Rev Man 5.3 统计软件对

两组患者的全因死亡率进行Meta分析。结果：共纳入18项研究，合计8 649例患者，其中4项为RCT、14项为队列研究。Meta分

析结果显示，使用 NSBB 的所有肝硬化伴腹水患者[RR＝0.85，95％CI（0.65，1.11），P＝0.22]、重度腹水患者[RR＝0.58，95％CI

（0.15，2.22），P＝0.42]或难治性腹水患者[RR＝0.85，95％CI（0.61，1.20），P＝0.36]的全因死亡率与对照组比较，差异均无统计学意

义。分别按研究方法（RCT vs.队列研究）和用药种类进行亚组分析，结果显示，使用NSBB的试验组患者的全因死亡率与对照组比较

差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：使用NSBB不会增加肝硬化伴腹水，甚至伴重度腹水或难治性腹水患者的全因死亡率。
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与腹水患者的死亡没有直接关系 [5]。由此可见，NSBB

在肝硬化伴腹水患者，尤其是难治性腹水患者中的使用

仍然存在争议。为此，本研究采用Meta分析的方法系

统评价了NSBB对肝硬化伴腹水患者死亡率的影响，以

期为临床用药提供循证参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 随机对照试验（RCT）或队列研究；语

种限定为英文和中文。

1.1.2 研究对象 临床确诊为肝硬化且经腹部B超或

CT等检查证实伴有腹水的患者，其种族、年龄及性别均

不限；严重腹水包括重度腹水和难治性腹水。肝硬化原

因包括乙型肝炎病毒感染、丙型肝炎病毒感染、酗酒、自

身免疫性肝病等。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予普萘洛尔、卡维地洛

或纳多洛尔等NSBB治疗；对照组患者给予空白对照或

单硝酸异山梨酯、静脉曲张套扎术等其他预防静脉曲张

出血的措施。

1.1.4 结局指标 ①全因死亡率；②重度腹水全因死亡

率；③难治性腹水全因死亡率。

1.1.5 排除标准 ①重复发表的文献；②无相关结局指

标的文献；③不能获得摘要或全文的文献。

1.2 检索策略

计算机检索 PubMed、Cochrane 图书馆、Embase、

Web of Science、中国知网、万方数据库，收集NSBB对伴

腹水肝硬化患者死亡率影响的RCT和队列研究。中文

检索词为“普萘洛尔”“卡维地洛”“纳多洛尔”“β受体阻

滞剂”“肝硬化”“腹水”；英文检索词为“Propranolol”

“Carvedilol”“Nodolol”“Betablockers”“Cirrhosis”“Asci-

tes”。检索时限均为各数据库建库起至 2019年 9月 30

日。采用主题词与自由词相结合的方式进行检索。

1.3 文献筛选和资料提取

由2名评价者独立筛选文献，并交叉核对，如遇分歧

则通过讨论协商解决或咨询第三方协助裁定。文献筛

选时首先阅读题目，排除明显不相关的文献后，进一步

阅读摘要和全文以确定是否纳入本研究。如有需要，通

过邮件联系通信作者以获取必要信息。资料提取内容

包括第一作者、发表年份、研究类型、病例数、患者年龄、

腹水分级、干预措施、随访时间及结局指标等。

1.4 文献质量评价

由 2名评价者独立评价文献的偏倚风险，并交叉核

对，如遇分歧则通过讨论协商解决。采用Cochrane系统

评价手册 5.1.0中推荐的偏倚风险评估工具对纳入的

RCT研究质量进行评价，包括随机序列产生是否恰当；

是否使用盲法；是否分配隐藏；结局数据是否完整；是否

选择性报告研究结果；是否存在其他偏倚来源。采用纽

卡斯尔-渥太华量表（Newcastle-Ottawa scale，NOS）对纳

入的队列研究质量进行评价，1～4分为低质量研究，5～

9分为高质量研究。

1.5 统计学方法

采用 Rev Man 5.3 软件进行 Meta 分析。效应分析

统计量采用相对危险度（RR）及其95％置信区间（CI）表

示。各研究结果间的统计学异质性采用χ 2检验及 I 2检验

进行分析。若各研究结果间无统计学异质性（P≥0.1，

I 2≤50％），采用固定效应模型进行分析；反之，则采用随

机效应模型进行分析。存在明显异质性时进行亚组分

析或敏感性分析。采用倒漏斗图评价发表偏倚。检验水

准α＝0.05，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 文献检索结果

初检共得到文献 561篇，剔除重复的研究后得到文

献358篇，阅读题目和摘要、剔除血流动力学研究等明显

不相关文献后得到文献85篇，进一步阅读全文排除不符

合纳入标准的文献，最终纳入18篇（项）研究[4-21]，均为英

文文献，其中 4项RCT[6-9]，14项队列研究[4-5，10-21]，包括试

验组患者3 822例，对照组患者4 827例，共计8 649例患

者。文献筛选流程见图1。

18项研究 [4-21]均报告了研究类型、试验组与对照

组的样本量及患者年龄；15项研究 [4-14，16-17，20-21]详细记

录了 NSBB 的具体药物名称及使用剂量；15 项研

究 [4-10，12-14，16-17，19-21]报告了随访时间；9项研究[4-5，12-13，17-21]报

告了腹水的严重程度。纳入研究的基本信息详见表1。

2.2 纳入研究质量评价结果

4项 RCT[6-9]均提及随机分组，其中 1项研究 [7]采用

计算机随机方法，1项研究[9]采用随机数字表法，2项研

究[6，8]提及随机但具体方法不清楚；3项研究[7-9]使用了分

配隐藏方法；1项研究[6]使用了盲法；4项RCT研究结局

数据均完整，均无选择性报告结局指标和其他偏倚来

图1 文献筛选流程

Fig 1 Flow chart for literature screening

阅读全文后排除（n＝67）

患者不符合纳入标准（n＝25）

无相应结局指标（n＝20）

两组患者均使用NSBB（n＝16）

重复数据资料（n＝4）

无法获得数据或数据不一致（n＝2）

最终纳入文献（n＝18）

进一步得到文献（n＝85）

初筛得到文献（n＝358）

阅读题目和摘要后排除文献（n＝273）

剔除重复的文献（n＝203）

通过其他途径检索获得相关文献（n＝0）通过数据库检索获得相关文献（n＝561）

··1004



中国药房 2020年第31卷第8期 China Pharmacy 2020 Vol. 31 No. 8

源，RCT的质量评价结果见表 2。14项队列研究[4-5，10-21]

的NOS评分均大于 5分，均为高质量研究，队列研究的

质量评价结果见表3。

2.3 Meta分析结果

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 Basic information of included studies

第一作者及
发表年份

Sersté T 2010[4]

Sinha R 2017[5]

Groszmann RJ 1990[6]

Escorsell A 2002[7]

Shah HA 2014[8]

Lo GH 2004[9]

Borroni G 2002[10]

Cholongitas E 2006[11]

Robins AE 2012[12]

Leithead JA 2015[13]

Bang UC 2016[14]

Mazhar K 2013[15]

Mandorfer M 2014[16]

Kimer N 2015[17]

Aday AW 2016[18]

Bossen L 2016[19]

Onail S 2017[20]

Bhutta AQ 2018[21]

研究类型

队列研究
队列研究
RCT

RCT

RCT

RCT

队列研究
队列研究
队列研究
队列研究
队列研究
队列研究
队列研究
队列研究
队列研究
队列研究
队列研究

队列研究

试验组例数/
对照组例数

77/74

132/132

22/32

19/23

33/32

17/20

25/27

101/33

36/78

159/163

703/703

619/941

245/362

23/38

617/941

559/629

128/188

307/411

平均年龄（x±s），岁
试验组

60.9±12.2

59.1±12.7

54±11

56±11

48.3±11.3

57±11

59

63±9.4

55.0

54.7±9.1

55±9

未提及
58±11.2

62（58～67）

未提及
57（51～64）

53.8±10

58±10

对照组
59.8±11.4

59.8±11.9

54±9

57±9

47.2±13.2

55±12

61

64±12

56.5

53.4±10.2

54±9

未提及
57.2±12.1

60.5（54～66）

未提及
57（50～64）

54.3±10

56±10

腹水分级（试验组例
数/对照组例数）

难治性腹水（77/74）

重度腹水（30/32）

未提及
未提及
未提及
未提及

未提及
未提及
难治性腹水（36/78）

难治性腹水（56/61）

未提及
未提及
未提及
难治性腹水（23/38）

重度腹水（187/234）

难治性腹水（258/330）

重度腹水（43/87）
难治性腹水（41/83）

难治性腹水（167/199）

干预措施
试验组

普萘洛尔100 mg/d，疗程未提及
卡维地洛12.5 mg/d，疗程未提及
普萘洛尔40～320 mg/d，用药至消化道出血或死亡
普萘洛尔40 mg/d，用药至静脉曲张再出血或死亡
卡维地洛12.5 mg/d，用药至消化道出血或死亡
纳多洛尔60 mg/d，用药至患者死亡或研究结束

纳多洛尔40～120 mg/d，4周
普萘洛尔45 mg/d，疗程未提及
普萘洛尔48.9 mg/d，疗程未提及
普萘洛尔80 mg/d或卡维地洛6.25 mg/d，疗程未提及
普萘洛尔96 mg/d，疗程未提及
NSBB，疗程未提及
普萘洛尔62.5 mg/d或卡维地洛14.5 mg/d，疗程未提及
普萘洛尔80 mg/d或美托洛尔50 mg/d，疗程未提及
NSBB，疗程未提及
普萘洛尔或卡维地洛，用法用量未提及，疗程未提及
普萘洛尔80 mg/d或卡维地洛6.25 mg/d，疗程未提及

普萘洛尔 40 mg/d 或卡维地洛 12.5 mg/d 或纳多洛尔 20
mg/d或其他NSBB，疗程未提及

对照组
无NSBB

无NSBB

安慰剂
经颈静脉肝内门体分流术
内镜套扎术1次/3周，至曲张静脉消失
内镜套扎术 1次/3～4周，至曲张静脉
消失或无法套扎

单硝酸异山梨酯20～40 mg/d，6周
无NSBB

无NSBB

无NSBB

无NSBB

无NSBB

无NSBB

无NSBB

无NSBB

无NSBB

无NSBB

无NSBB

随访
时间

48个月
60个月
24个月
2个月
24个月
48个月

36个月
未提及
50个月
27个月
24个月
未提及
84个月
50个月
未提及
12个月
7个月

6个月

结局
指标

①③
①②
①
①
①
①

①
①
①③
①③
①
①
①
①③
①②
①③
①③

①③

2.3.1 全因死亡率 18项研究[4-21]均报道了两组患者的

全因死亡率，各研究间有统计学异质性（P＜0.000 01，

I 2＝96％），采用随机效应模型进行 Meta 分析，详见图

2。Meta分析结果显示，试验组患者的全因死亡率与对

照组比较差异无统计学意义[RR＝0.85，95％CI（0.65，

1.11），P＝0.22]。

因各研究间异质性较大，本研究分别按研究类型和

NSBB药物种类进行亚组分析。按研究类型进行亚组分

析：4项RCT研究采用随机效应模型进行Meta分析，详

见图3。Meta分析结果显示，试验组患者的全因死亡率

与对照组比较差异无统计学意义 [RR＝1.08，95％CI

（0.69，1.70），P＝0.73]。14项队列亦采用随机效应模型

进行Meta分析，详见图 3。Meta分析结果显示，试验组

表2 RCT研究的质量评价

Tab 2 Quality evaluation of RCT studies

第一作者及
发表年份

Groszmann RJ 1990[6]

Escorsell A 2002[7]

Shah HA 2014[8]

Lo GH 2004[9]

随机序
列产生

不清楚
计算机随机
不清楚
随机数字表

盲法

双盲
不清楚
不清楚
不清楚

分配隐藏

不清楚
连续编号的不透明密封信封
连续编号的不透明密封信封
不透明的密封信封

结果数据的
完整性

完整
完整
完整
完整

选择性报告
研究结果

无
无
无
无

其他偏
倚来源

无
无
无
无

表3 队列研究的质量评价

Tab 3 Quality evaluation of cohort studies

第一作者及
发表年份

Sersté T 2010[4]

Sinha R 2017[5]

Borroni G 2002[10]

Cholongitas E 2006[11]

Robins AE 2012[12]

Leithead JA 2015[13]

Bang UC 2016[14]

Mazhar K 2013[15]

Mandorfer M 2014[16]

Kimer N 2015[17]

Aday AW 2016[18]

Bossen L 2016[19]

Onail S 2017[20]

Bhutta AQ 2018[21]

研究人群选择
暴露组的代表性

1

1

1

0

1

0

0

1

1

1

1

1

1

1

非暴露组的选择
1

1

1

0

1

0

0

1

1

1

1

1

1

1

暴露因素的确定
1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

确定研究起始时是否确定结局指标
1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

组间可比性
暴露组和非暴露组的可比性

2

2

2

2

1

2

2

1

2

2

1

2

2

1

结果测量
结果测定方法

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

随访时间是否足够长
1

1

1

0

1

1

1

0

1

1

0

0

0

0

随访是否完整
1

1

1

1

1

1

1

0

1

1

1

1

1

1

NOS
评分

9

9

9

6

8

7

7

6

9

9

7

8

8

7
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患者的全因死亡率与对照组比较差异亦无统计学意

义[RR＝0.81，95％CI（0.60，1.09），P＝0.16]。

图2 两组患者全因死亡率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of all-cause morta-

lity in 2 groups

图3 不同研究类型全因死亡率的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of all-cause morta-

lity for different study types

按不同 NSBB 药物品种进行亚组分析：7 项研

究 [4，6-7，11-14]报道了使用普萘洛尔的肝硬化腹水患者与对

照组的全因死亡率（另有5项研究[16-17，19-21]虽有患者使用

了普萘洛尔，但未报道仅使用普萘洛尔的患者的全因死

亡率），3项研究[5，8，13]报道了使用卡维地洛的肝硬化腹水

患者与对照组的全因死亡率（另有4项研究[16，19-21]虽有患

者使用了卡维地洛，但未报道仅使用卡维地洛的患者的

全因死亡率），2项研究[9-10]报道了使用纳多洛尔的肝硬

化腹水患者与对照组的全因死亡率，虽然纳多洛尔亚组

研究间异质性较小（P＝0.67，I 2＝0），但普萘洛尔亚组

（P＜0.000 01，I 2＝84％）与卡维地洛亚组（P＝0.01，I 2＝

77％）研究间异质性仍较大，故采用随机效应模型进行

Meta分析，详见图 4。Meta分析结果也显示，使用普萘

洛尔 [RR＝1.02，95％CI（0.69，1.52），P＝0.91]、卡维地

洛 [RR＝1.25，95％ CI（0.66，2.37），P＝0.49]、纳多洛

尔[RR＝1.17，95％CI（0.93，1.47），P＝0.17]的患者的全

因死亡率与对照组患者比较，差异均无统计学意义。

图4 不同NSBB药物全因死亡率的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of all-cause mor-

tality for different NSBB

2.3.2 严重腹水患者的全因死亡率 9项研究[4-5，12-13，17-21]

报道了试验组与对照组严重腹水（重度腹水及难治性腹

水）患者的全因死亡率，各研究间有统计学异质性（P＜

0.000 01，I 2＝84％），采用随机效应模型进行Meta分析，

详见图5。Meta分析结果显示，试验组患者的全因死亡

率与对照组比较差异无统计学意义[RR＝0.79，95％CI

（0.57，1.08），P＝0.14]。进一步按腹水严重程度进行亚

组分析，其中2项研究[5，18]报道了两组重度腹水患者的全

因死亡率，7项研究[4，12-13，17，19-21]报道了两组难治性腹水患

者的全因死亡率，详见图5。结果显示，两组严重腹水患

者全因死亡率的差异均无统计学意义[重度腹水：RR＝

0.58，95％CI（0.15，2.22），P＝0.42；难治性腹水：RR＝

0.85，95％CI（0.61，1.20），P＝0.36]，详见图5。

图5 严重腹水患者全因死亡率的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of all-cause morta-

lity in patients with severe ascites

2.4 发表偏倚分析

以全因死亡率为指标，全因死亡率的RR为横坐标，

SE（lg[RR]）为纵坐标绘制倒漏斗图，详见图 6。结果显

示，各研究散点左右分布不完全对称，提示本研究可能

存在发表偏倚。
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3 讨论

静脉曲张出血是肝硬化失代偿期常见的并发症，首

次出血后，1年内再出血率约 60％，病死率高达 33％[2]。

因此，预防静脉曲张出血和再出血，对降低肝硬化患者，

尤其是伴腹水的失代偿期肝硬化患者的病死率至关重

要。普萘洛尔、卡维地洛等NSBB可通过阻滞内脏血管

床β2受体，引起内脏血管收缩，减少门静脉血流量；同

时，其可作用于心脏β1受体，抑制心肌收缩，减少体循环

血量，协同降低门静脉压力梯度，从而起到预防静脉曲

张破裂出血与复发的作用[22]。大量高质量循证医学证

据支持NSBB用于静脉曲张出血的一级预防与二级预

防 [2-3]，但大部分研究并未纳入重度腹水或难治性腹水

患者。

有研究表明，NSBB可能会加重腹水，导致肝硬化伴

腹水患者发生急性肾功能损伤或肝肾综合征等，从而进

一步增加死亡风险[4，23]。一项以肝硬化伴难治性腹水患

者为对象的研究证实，NSBB可对患者心肌产生负性肌

力作用，抑制心脏泵血功能，对其血流动力学产生不利

影响[24]。基于此，NSBB在肝硬化伴腹水患者，尤其是伴

难治性腹水患者的使用中一直存在争议，部分学者认为

晚期肝硬化伴腹水患者应当慎用NSBB，难治性腹水患

者则须禁用该类药物。出于对肝硬化伴腹水患者用药

安全性与高出血风险的考虑，部分学者甚至提出了“治

疗窗”假说[25]。2016年美国梅奥诊所发表了一项纳入了

3 145例肝硬化腹水患者的系统评价，结果表明使用NS-

BB防治门静脉高压出血的肝硬化伴腹水患者死亡率与

未暴露于NSBB的对照组患者比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）[26]。Njei B等[27]进一步研究发现，尽管普萘洛

尔、纳多洛尔不增加肝硬化伴腹水患者的死亡率，但卡

维地洛却与其全因死亡率升高有关[RR＝1.75，95％CI

（1.06，2.90），P＜0.05]。这可能与卡维地洛可拮抗α1受

体产生扩血管效应、增强水钠潴留有关[28]。Sinha R等[5]

开展的一项探讨肝硬化伴腹水患者长期使用卡维地洛

安全性的单中心回顾性研究结果显示，长期应用卡维地

洛对肝硬化伴腹水患者是安全的，即使是中度或重度腹

水，也不增加死亡风险。近年来，部分研究证实长期低

剂量使用NSBB不会增加肝硬化伴腹水患者的病死率，

反而能降低死亡风险[29]。

本次Meta分析结果显示，使用NSBB的试验组患者

的全因死亡率与对照组比较，差异无统计学意义，即NS-

BB的使用与肝硬化伴腹水患者全因死亡率增加无关，

也不增加伴重度腹水、难治性腹水患者的全因死亡率；

RCT和队列研究的结果相似；普萘洛尔、卡维地洛等不

同NSBB的研究结果也相似。

本研究的局限性包括：（1）纳入RCT少，且均为单中

心研究，可能存在实施偏倚；（2）纳入研究间异质性较

大，尽管进行了研究类型、NSBB药物品种等亚组分析，

各研究间仍有较大的异质性，可能存在发表偏倚；（3）纳

入研究中使用的NBSS药物给药剂量不同，可能影响评

价结果。

综上所述，使用 NSBB 与肝硬化伴腹水，甚至伴重

度腹水患者全因死亡率的升高无关。然而，现有证据大

部分基于回顾性研究，故此结论尚需多中心、前瞻性的

RCT加以验证。
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