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硝苯地平和美托洛尔对心脏病的治疗效果
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摘要:目的　 利用真实世界医疗数据ꎬ针对心脏病患者研究硝苯地平和美托洛尔药物在主要心血管事件、全因死

亡和药源性肝损伤中的作用ꎮ 方法　 基于齐鲁全生命周期电子研究型数据库(Ｃｈｅｅｌｏｏ Ｌｉｆｅｓｐａｎ Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｈｅａｌｔｈ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｄａｔａ￣ｌｉｂｒａｒｙꎬＣｈｅｅｌｏｏ ＬＥＡＤ)ꎬ选取 ２０１２ 年 １ 月 １ 日至 ２０２２ 年 １２ 月 ３１ 日期间首次诊断为心脏病的患者

作为研究对象ꎬ采用倾向性评分匹配的新使用者队列设计ꎬ开展真实世界研究ꎮ 通过大规模 Ｌ１ 正则化倾向性评

分方法进行协变量匹配ꎬ实现拟随机化处理ꎬ采用 Ｃｏｘ 比例风险回归模型评估硝苯地平(暴露组)和美托洛尔(对

照组)分别对主要心血管事件、全因死亡和药源性肝损伤的平均因果效应ꎮ 结果　 男性心脏病患者更易出现主要

心血管事件、全因死亡和药源性肝损伤ꎮ Ｌ１ 正则化倾向性评分匹配后ꎬ协变量标准化差异全部在 ０.２ 以下且绝大

部分在 ０.１ 以下ꎬ暴露组和对照组的生存曲线无明显交叉ꎮ 药源性肝损伤与全因死亡的发生率在组间比较中ꎬ
ｌｏｇ￣ｒａｎｋ检验结果均具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 此外ꎬ使用硝苯地平的患者在随访期内的累积生存率高于使用美

托洛尔的患者ꎮ Ｃｏｘ 比例风险回归模型显示ꎬ硝苯地平较美托洛尔对药源性肝损伤风险更低(ＨＲ ＝ ０.３９ꎬ９５％ＣＩ:
０.１６~０.９３ꎬＰ＝ ０.０２５)且具有更低的全因死亡风险(ＨＲ＝ ０.５３ꎬ９５％ＣＩ:０.２８~ ０.９８ꎬＰ＝ ０.０３４)ꎬ未发现硝苯地平和美

托洛尔预防主要心血管事件的效果差异(ＨＲ＝ １.３０ꎬ９５％ＣＩ:０.９７~１.９０ꎬＰ ＝ ０.０６１)ꎮ 结论　 相较于美托洛尔ꎬ硝苯

地平可降低心脏病患者的全国死亡风险ꎬ且其药源性肝损伤的风险更低ꎬ本研究结果可以为心脏病患者安全用药

提供补充证据ꎬ尤其可为评估药源性肝损伤风险提供参考ꎮ
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ａｌｌ￣ｃａｕｓｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ ａｎｄ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｌｏｗｅｒ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｒｕｇ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ. Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｐｒｏｖｉｄｅ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｔｏ ｓｕｐｐｏｒｔ ｔｈｅ ｓａｆｅ ｕｓａｇｅ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅꎻ Ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌꎻ Ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓꎻ Ｄｒｕｇ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙꎻ Ｒｅａｌ￣ｗｏｒｌｄ
ｒｅｓｅａｒｃｈꎻ Ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ ｓｃｏｒｅꎻ Ａｖｅｒａｇｅ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔ

　 　 心血管疾病相关死亡中ꎬ８０％归因于心脏病ꎮ
对心脏病进行安全有效的治疗对于减少主要不良

心血管 事 件 (ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓꎬ
ＭＡＣＥ)和减轻心血管负担至关重要[１￣２]ꎮ 当前ꎬ心
脏病以药物治疗为主ꎬ药物临床试验提示可能存在

药源性肝损伤(ｄｒｕｇ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙꎬ ＤＩＬＩ)等风

险ꎬ且严重的肝损伤可导致死亡[３]ꎮ 我国的心脏病

治疗指南或专家共识推荐的药物种类繁多ꎬ患者复

杂用药较为普遍ꎬ医务人员和公众对药物安全性和

ＤＩＬＩ 的认知仍显不足[４]ꎮ
指南或共识推荐 β 受体阻滞剂( ｂｅｔａ￣ｂｌｏｃｋｅｒꎬ

ＢＢ) 和钙通道阻滞剂 ( ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ ｂｌｏｃｋｅｒꎬ
ＣＣＢ)等作为常用一线治疗药物ꎬ在有些临床情况

中可替换使用[５￣６]ꎮ 但是ꎬ心脏病相关指南在初始

治疗时用药选择上的建议并不一致:世界卫生组织

指南建议 ＣＣＢ 作为一线用药之一ꎬ而只推荐缺血性

心脏病患者使用 ＢＢꎬ一些指南同样不再将 ＢＢ 作为

一线初始治疗ꎬ而是倾向于选择 ＣＣＢ[７￣８]ꎮ 我国的

指南中ꎬＢＢ 仍属于一线药物ꎬ２０２１ 年欧洲心脏病学

会指南也再次将 ＢＢ 纳入一线药物[９￣１０]ꎮ 针对长期

用药情况下ꎬ优选药物的研究仍然较少[１１]ꎮ 考虑到

药物对不同族群的疗效可能会有差别ꎬ属于 ＢＢ 家

族的美托洛尔在中国处方中占主导地位ꎬＣＣＢ 家族

中的硝苯地平在临床中也经常使用ꎬ但对于这两种

药物预防 ＭＡＣＥ 的疗效上仍有争议ꎬ患者用药后患

有 ＤＩＬＩ 风险的证据较少[１２￣１５]ꎮ 因此ꎬ研究它们在

中国临床实践中长期用药下的疗效和药物不良反应

具有重要意义ꎮ
本研究旨在利用真实世界数据ꎬ探讨硝苯地平

与美托洛尔在中国的临床应用现状ꎬ通过构建新使

用者队列[１６￣１７]ꎬ评估硝苯地平与美托洛尔在心脏病

患者中的疗效ꎬ以及 ＤＩＬＩ 的风险ꎬ为临床合理用药

提供循征依据ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 数据来源

本研究数据来源于齐鲁全生命周期电子研究型

数据库(Ｃｈｅｅｌｏｏ Ｌｉｆｅｓｐａｎ Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｈｅａｌｔｈ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｄａｔａ￣ｌｉｂｒａｒｙꎬ Ｃｈｅｅｌｏｏ ＬＥＡＤ)ꎬ选取 ２０１２ 年 １ 月 １
日至 ２０２２ 年 １２ 月 ３１ 日期间首次诊断为心脏病患

者的电子病历数据ꎮ 该数据库由山东省卫生健康委

员会于 ２０１７ 年建立ꎬ通过居民身份证号连接ꎬ涉及

电子健康记录、电子病历、居民医疗保险支付系统和

死亡登记处的多个健康相关数据源[１８￣１９]ꎮ
１.２　 队列构建

１.２.１　 纳入排除流程

本研究对象为心脏病患者ꎬ根据结局类型ꎬ构建
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了两个独立的新使用者队列:长期结局队列(主要

心血管事件和全因死亡)和急性事件队列(药源性

肝损伤)ꎬ并制定相应的纳入排除流程ꎮ
长期结局队列:回顾性纳入 Ｃｈｅｅｌｏｏ ＬＥＡＤ 数

据库中 ２０１２ 年 １ 月 １ 日至 ２０１７ 年 １２ 月 ３１ 日期间

首次诊断为心脏病的患者ꎮ 心脏病患者 ＩＣＤ￣１０ 的

定义见文献[２０]ꎮ 且其在首次诊断后首次服用硝

苯地平或美托洛尔药物进行治疗ꎬ作为新使用者纳

入队列ꎮ 排除标准:①诊断后用药记录<２ 次的患

者ꎻ②入队列到随访结束接受过其他心脏病治疗药

物的患者ꎻ③随访开始前已经出现结局和有肝肾基

础病的患者ꎻ④基线年龄(首次用药时) <１８ 周岁以

及>８５ 周岁的患者ꎮ

急性事件队列:考虑到 ＤＩＬＩ 发病率低且属于急

性事件ꎬ为提高样本量ꎬ回顾性纳入 ２０１２ 年 １ 月 １
日至 ２０２２ 年 １２ 月 ３１ 日期间首次诊断为心脏病的

患者ꎬ且其在首次诊断后首次服用硝苯地平或美托

洛尔药物进行治疗ꎬ作为新使用者纳入队列ꎮ 用药

按事件计ꎬ每次用药视为 １ 例独立事件ꎬ队列按人次

入组ꎮ 排除标准:①入队列到随访结束接受过其他

心脏病治疗药物的患者ꎻ②随访开始前已经出现结

局和有肝肾基础病的患者ꎻ③基线年龄(首次用药

时)<１８ 周岁以及>８５ 周岁的患者ꎮ
根据研究目的和纳入排除标准ꎬ共计 １ ９２２ 例

纳入长期结局队列ꎬ１５ ７５９ 人次纳入急性事件队列ꎮ
上述两个队列的详细纳入排除过程见图 １ꎮ

图 １　 队列纳入排除流程图
Ａ:长期结局队列ꎻＢ:急性事件队列ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｏｈｏｒｔ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｃｌｕｓｉｏｎ ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ
Ａ: Ｔｈｅ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｅｖｅｎｔ.

１.２.２　 队列定义

本研究基于新使用者队列设计[１６￣１７ꎬ２１]ꎬ并制定

相应的队列定义如下ꎮ
长期结局队列:暴露组定义为首次心脏病诊断

后仅使用硝苯地平的患者ꎬ对照组定义为首次心脏

病诊断后仅使用美托洛尔的患者ꎮ 随访期自首次用

药后第 １５ 天(即药物洗脱期结束)开始ꎬ至研究结局

事件发生、死亡、失访或研究结束日期ꎮ 随访终点为

药物洗脱期结束后发生 ＭＡＣＥ(包括非致死性卒中、
非致死性心肌梗死、非致死性心力衰竭)和全因死亡ꎮ

急性事件队列:暴露组定义为首次心脏病诊断

后仅使用硝苯地平的患者ꎬ对照组定义为首次心脏

病诊断后仅使用美托洛尔的患者ꎬ暴露组和对照组

中每次用药视为 １ 次独立事件ꎬ按人次入组ꎮ 随访

期为每次用药当天起ꎬ持续 １４ ｄ(即药物洗脱期)ꎮ
随访终点为药物洗脱期内发生 ＤＩＬＩ 事件ꎬ若未发生

事件ꎬ则随访于第 １４ 天结束ꎮ
表 １ 为两个队列的结局定义[２２￣２３]ꎬ设置药物洗

脱期为两周[２４]ꎬ并定义患者的生存时间为结局发生

时间或随访结束时间与用药时间的差值ꎬ长期结局

队列生存时间的单位为天ꎬ急性事件队列生存时间

的单位为小时ꎮ
本研究对两个研究队列使用新使用者队列设

计ꎬ分析流程由 ３ 个步骤组成:收集随访开始前所

有可获得的协变量ꎻ通过 Ｌ１ 正则化倾向性评分

(ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ ｓｃｏｒｅꎬ ＰＳ)方法进行协变量匹配ꎬ实现

拟随机化ꎻ采用 Ｃｏｘ 比例风险回归模型开展平均因

果效应推断ꎮ
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表 １　 研究结局定义表
Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｔｕｄｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ

结局事件 定义

ＭＡＣＥ Ｉ２１~ Ｉ２３、Ｉ６３、Ｉ５０
非致死性卒中 Ｉ６３

非致死性心肌梗死 Ｉ２１~ Ｉ２３
非致死性心力衰竭 Ｉ５０

全因死亡 死亡登记处

ＤＩＬＩ

Ｋ７１.９０１
①丙氨酸氨基转移酶(ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＡＬＴ) /天冬氨酸氨基转移酶(ａｓｐａｒｔａｔｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＡＳＴ)≥５×正常值上限(ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌꎬ ＵＬＮ)ꎻ ②碱性磷酸酶
(ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬ ＡＬＰ)≥２×ＵＬＮꎻ ③ＡＬＴ≥３×ＵＬＮ 同时总胆红素( ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎꎬ
ＴＢ)≥２×ＵＬＮꎮ

１.３　 方法

１.３.１　 协变量收集

在随访开始之前所有可获得的高维协变量(其
他药物、疾病诊断、手术)均纳入基线协变量ꎬ以控

制初始用药中可能影响效应估计的合并用药、疾病

诊断和手术ꎮ
１.３.２　 拟随机化

ＰＳ 作为拟随机化的统计方法ꎬ以消除混杂因素

的干扰[１６]ꎮ 采取 Ｌ１ 正则化将所有可使用的协变量

构建 ＰＳ 模型ꎬ进行协变量匹配实现协变量集的组

间平衡[２５]ꎮ 为保证拟随机化的质量ꎬ主要通过两种

图形化方式对 Ｌ１ 正则化 ＰＳ 模型的匹配效果进行

诊断[２１]ꎬ即绘制 ＰＳ 分布图与标准化差异图ꎬ以直观

评估协变量在匹配后的平衡情况ꎮ
１.４　 统计学处理

应用 Ｒ 软件(ｖｅｒｓｉｏｎ ４.１.２)进行统计分析ꎮ 采

用 ｔａｂｌｅｏｎｅ 包生成基线特征描述表ꎮ 该包可自动识

别变量类型并选择合适的统计检验方法ꎮ 对于分类

变量以 ｎ(％)表示ꎬ组间比较采用 χ２ 检验ꎻ对于连

续变量在进行组间比较前ꎬ先通过 Ｓｈａｐｉｒｏ￣Ｗｉｌｋ 检

验判断其是否符合正态分布ꎬ符合正态分布的数据

以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ采用独立样本 ｔ 检验ꎮ 描述匹配前人

群发病密度和基线协变量ꎬ观察协变量分布情况ꎮ
采用 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ(Ｋ￣Ｍ)绘制生存曲线ꎬ以直观比

较两组患者的生存概率差异ꎬ并使用 ｌｏｇ￣ｒａｎｋ 检验

进行统计显著性检验ꎮ 使用 Ｃｏｘ 比例风险回归模

型ꎬ计算风险比(ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏꎬ ＨＲ)及其 ９５％置信区

间(ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬ ＣＩ)ꎬ以评估因果效应ꎮ 通

过 Ｓｃｈｏｅｎｆｅｌｄ 残差检验对 Ｃｏｘ 模型的比例风险假定

进行验证ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 匹配前基线统计描述

２.１.１　 长期结局队列匹配前基线人群发病密度描述

该队列中男性患者的发病密度比较高ꎮ 男性共

８３２ 例ꎬ发病 ２１０ 例ꎬ中位随访时间是第 ２ １２０.５ 天ꎬ
平均发病密度为 １. ２９ × １０－４ /人天ꎬ主要发病年龄

６６~７５ 岁ꎮ 女性共 １ ０９０ 例ꎬ发病 ２３０ 例ꎬ中位随访时

间是第 ２ １３８ 天ꎬ平均发病密度为 １.０４×１０－４ /人天ꎬ主
要发病年龄 ７６~８５ 岁ꎮ 见表 ２ꎮ

表 ２　 长期结局队列发病密度描述表
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｖｅ ｔａｂｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ａ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅ

年龄 /岁
男

总例数 发病例数
发病密度 /
( /人天)

女

总例数 发病例数
发病密度 /
( /人天)

１８~２５ １３ ０ ０ １７ １ ２.６０×１０－５

２６~３５ ３５ １ １.２０×１０－５ ７４ １ ６.００×１０－６

３６~４５ ７１ ８ ５.３０×１０－５ １１７ ７ ２.７０×１０－５

４６~５５ １７９ ３９ １.０９×１０－４ ２２３ ２９ ６.２０×１０－５

５６~６５ ２３４ ６０ １.２９×１０－４ ２７６ ６９ １.２６×１０－４

６６~７５ １９１ ６５ １.９０×１０－４ ２６０ ７８ １.５５×１０－４

７６~８５ １０９ ３７ １.８４×１０－４ １２３ ４５ １.９９×１０－４

合计 ８３２ ２１０ １.２９×１０－４ １ ０９０ ２３０ １.０４×１０－４
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２.１.２　 长期结局队列匹配前基线协变量描述

表 ３ 为基线协变量描述表部分(部分)ꎬ长期结

局队列在匹配前共纳入 １ ９２２ 例ꎬ其中使用硝苯地

平 ８２１ 例ꎬ使用美托洛尔 １ １０１ 例ꎮ 与仅用硝苯地

平患者相比ꎬ仅用美托洛尔患者中女性居多且年龄

较小ꎬ两组性别、年龄、使用葡萄糖、发生胆囊息肉、
发生神经功能紊乱、头部核磁共振检查差异有统计

学意义(Ｐ 均<０.０５)ꎮ
表 ３　 长期结局队列基线协变量描述表

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｔａｂｌｅ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｏｖａｒｉａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅ
变量名 美托洛尔(ｎ＝ １ １０１) 硝苯地平(ｎ＝ ８２１) χ２ / ｔ Ｐ

性别 ４.５４ ０.０３３

　 男 ４５５(４１.３) ３７７(４５.９)

　 女 ６４６(５８.７) ４４４(５４.１)

年龄 /岁 ５６.２６±１４.７２ ６２.５２±１２.３８ －１０.０２ <０.００１

使用葡萄糖 ７.６４ ０.００６

　 否 ８５８(７７.９) ６８５(８３.４)

　 是 ２４３(２２.１) １３６(１６.６)

发生胆囊息肉 —ａ <０.００１

　 否 １ ０８２(９８.３) ８２０(９９.９)

　 是 １９(１.７) １ (０.１)

发生神经功能紊乱 —ａ ０.０４６

　 否 １ ０９２(９９.２) ８２１(１００.０)

　 是 ９(０.８) ０(０.０)

头部核磁共振检查 —ａ ０.０２２

　 否 １ １００(９９.９) ８１４(９９.１)

　 是 １(０.１) ７ (０.９)
　 　 注:年龄以 􀭰ｘ±ｓ 形式表示ꎬ其他变量以 ｎ(％)形式表示ꎻａ 表示使用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验ꎮ

２.１. ３ 　 急性事件队列匹配前基线人群发病密度

描述

中位随访时间均为 ３３６ ｈꎬ男性共 ６ ９３３ 人次ꎬ发
病 ３８ 人次ꎬ平均发病密度为 １.６０×１０－５ /人时ꎬ发病

年龄主要为 ６６~７５ 岁ꎮ 女性共 ８ ８２６ 人次ꎬ发病 ２６
人次ꎬ平均发病密度为 ９.００×１０－６ /人时ꎬ发病年龄主

要为 ５６~６５ 岁ꎮ 见表 ４ꎮ

表 ４　 急性事件队列发病密度描述表
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｖｅ ｔａｂｌｅ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｅｖｅｎｔ

年龄 /岁
男

总人次 发病人次
发病密度 /
( /人时)

女

总人次 发病人次
发病密度 /
( /人时)

１８~２５ ６５ ０ ０ １０１ ０ ０

２６~３５ ２６７ ０ ０ ５０１ ４ ２.４０×１０－５

３６~４５ ６００ ０ ０ ７３１ ０ ０

４６~５５ １ ３７２ ４ ９.００×１０－６ １ ６４４ ４ ７.００×１０－６

５６~６５ １ ８３３ １１ １.８０×１０－５ ２ ２３８ １２ １.６０×１０－５

６６~７５ １ ８６２ １６ ２.６０×１０－５ ２ ５２１ ５ ６.００×１０－６

７６~８５ ９３４ ７ ２.２０×１０－５ １ ０９０ １ ３.００×１０－６

合计 ６ ９３３ ３８ １.６０×１０－５ ８ ８２６ ２６ ９.００×１０－６

２.１.４　 急性事件队列匹配前基线协变量描述

急性事件队列在匹配前共纳入 １５ ７５９ 人次ꎬ其
中仅使用硝苯地平共 ７ ５１２ 人次ꎬ仅使用美托洛尔

共 ８ ２４７ 人次ꎮ 与仅用硝苯地平的患者相比ꎬ仅用

美托洛尔的患者中女性居多且年龄较小ꎮ 两组性

别、年龄、使用左卡尼汀、使用雷尼替丁、使用复方维

生素、发生支气管炎差异有统计学意义 ( Ｐ 均 <
０.０５)ꎮ 部分基线协变量描述见表 ５ꎮ



　 ６　　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６３ 卷 ９ 期　

表 ５　 急性事件队列基线协变量描述表
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｔａｂｌｅ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｏｖａｒｉａｔｅｓ ｉｎ ａ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｅｖｅｎｔ

变量名 美托洛尔(ｎ＝ ８ ２４７) 硝苯地平(ｎ＝ ７ ５１２) χ２ / ｔ Ｐ
性别 ２２２.４２ <０.００１
　 男 ３ ５０９(４２.５) ３ ４２４(４５.６)
　 女 ４ ７３８(５７.５) ４ ０８８(５４.４)
年龄 /岁 ５８.１４±１４.１９ ６２.９４±１２.５８ －２５.２９ <０.００１

使用左卡尼汀 ４９.３３ <０.００１

　 否 ７ ６２８(９２.５) ７ １２６(９４.９)

　 是 ６１９(７.５) ３８６(５.１)

使用雷尼替丁 ４.８８ ０.０２７

　 否 ８ ０８１(９８.０) ７ ３２０(９７.４)

　 是 １６６(２.０) １９２(２.６)

使用复方维生素 ７.９１ ０.００５

　 否 ８ １６６(９９.０) ７ ４７１(９９.５)

　 是 ８１(１.０) ４１(０.５)

发生支气管炎 ２１３.９９ <０.００１

　 否 ７ ６９２(９３.３) ６ ６０２(８７.９)

　 是 ５５５(６.７) ９１０(１２.１)
　 　 注:年龄以 􀭰ｘ±ｓ 形式表示ꎬ其他变量以 ｎ(％)形式表示ꎮ

２.２　 拟随机化及诊断的结果

在长期结局与急性事件的 ＰＳ 模型中ꎬ均使用

Ｌ１ 正则化方法进行高维协变量的筛选ꎮ 长期结局

队列可用协变量 ７２３ 个ꎬ最终纳入的 １０５ 个变量主

要集中于心血管疾病(如心绞痛、心房颤动)、糖尿

病及其并发症(如糖尿病性肾病)、高血压及常见药

物(如阿司匹林、胺碘酮)和典型症状体征(如呼吸

困难)ꎬ均为心血管事件的重要危险因素ꎬ符合临床

路径与既往研究ꎮ 而在急性事件队列可用协变量

１ ０９０ 个ꎬ最终纳入 ５２９ 个变量ꎬ包括常用抗生素与

中药注射剂(如氨苄西林、热毒宁)以及肝功能异常

与免疫反应性诊断(如白细胞减少、紫癜)ꎬ还涵盖了

发热、腹痛等症状ꎮ 上述变量的入选具有较高的临床

相关性ꎬ验证 Ｌ１ 正则化变量选择的可靠性与临床解

释力ꎮ
ＰＳ 的偏好得分表明ꎬ暴露组和对照组之间分别

有 ２８.１％、２９.７％的个体在偏好得分上存在重叠ꎬ显
示出样本具有一定的可比性ꎮ ＰＳ 模型的 ＡＵＣ 达

０.８８ꎬ代表基线协变量对于是否用药有良好的区分

度ꎬ见图 ２ꎮ

图 ２　 暴露组和对照组的 ＰＳ 分布图
Ａ:长期结局队列ꎻＢ:急性事件队列ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＰＳ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｘｐｏｓｅｄ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ
Ａ: Ｔｈｅ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｅｖｅｎｔ.
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　 　 标准化差异图(图 ３)表明ꎬ匹配前ꎬ组间存在明

显的协变量不平衡ꎬ标准化差异范围为 ０ ~ ０.８ꎻ匹配

后ꎬ在长期结局队列的分析中ꎬ尽管绝大多数协变量

的标准化差异已降至 ０.１ 以下ꎬ相较匹配前有明显

减少ꎬ提升了组间的可比性ꎬ但仍有少数协变量的标

准化差异为 ０.１ ~ ０.２ꎮ 为了确保研究结果的严谨

性ꎬ选择使用多因素 Ｃｏｘ 回归模型对长期结局队列

进行分析ꎮ 在急性事件队列的分析中ꎬ所有协变量

的标准化差异均控制在 ０.１ 以下ꎬ组间协变量的差

异达到良好的平衡状态ꎮ 基于上述结果ꎬ选择单因

素 Ｃｏｘ 回归模型进行急性事件队列的分析ꎮ 考虑

到其随访时间较短、暴露界定明确ꎬ且匹配后协变量

平衡良好ꎬ故未进一步开展多因素或敏感性分析ꎮ

图 ３　 标准化差异图
Ａ:长期结局队列的协变量匹配前后散点图ꎻＢ:急性事件队列的协变量匹配前后散点图ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｐｌｏｔ
Ａ: Ｃｏｖａｒｉａｔｅ￣ｍａｔｃｈｅｄ ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅꎻ Ｂ: Ｃｏｖａｒｉａｔｅ￣ｍａｔｃｈｅｄ ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｈｏｒｔ
ｏｆ ａｃｕｔｅ ｅｖｅｎｔ.

２.３　 绘制并检验暴露组和对照组生存曲线

ＰＳ 匹配后ꎬ为两个队列分别绘制了 ＫＭ 生存曲

线(图 ４)ꎮ 曲线在视觉上无明显交叉ꎬ初步提示数

据可能满足 Ｃｏｘ 模型的比例风险假定ꎬ将在后续分

析中通过 Ｓｃｈｏｅｎｆｅｌｄ 残差检验进行正式验证ꎮ Ｌｏｇ
－ｒａｎｋ 检验结果揭示了组间的显著差异:在长期结

局队列中ꎬ暴露组的全因死亡风险显著低于对照组

(Ｐ<０.０５)ꎻ但在 ＭＡＣＥ 风险方面ꎬ两组差异无统计

学意义ꎮ 在急性事件队列中ꎬ暴露组的 ＤＩＬＩ 累积发

生率显著低于对照组 (Ｐ<０.０５)ꎮ
２.４　 平均因果效应估计的结果

在 Ｌ１ 正则化构建 ＰＳ 模型的基础上ꎬ为了进一

步控制潜在的混杂因素使结果可信度更高ꎬ本研究

选取了标准化差异最接近 ０.２ 的腺苷钴胺、骨化三

醇和肾结石等 ３ 个主要协变量ꎬ对长期结局队列进

行多因素分析ꎮ 结果显示ꎬ硝苯地平和美托洛尔对

ＭＡＣＥ 的发生风险差异无统计学意义(ＨＲ ＝ １.３０ꎬ
９５％ＣＩ:０.９７~１.９０ꎬ Ｐ ＝ ０.０６１)ꎬ但硝苯地平相较于

美托洛尔在全因死亡(ＨＲ ＝ ０.５３ꎬ９５％ＣＩ:０.２８ ~ ０.
９８)差异有统计学意义(Ｐ ＝ ０.０３４)ꎮ 对急性事件队

列构建单因素 Ｃｏｘ 比例风险回归模型ꎬ结果显示硝

苯地平在结局事件的发生率上是美托洛尔的 ０.３９
倍(ＨＲ＝ ０.３９ꎬ９５％ＣＩ:０.１６ ~ ０.９３ꎬＰ ＝ ０.０２５)ꎮ 研究

表明相较于美托洛尔ꎬ硝苯地平可降低心脏病患者

的死亡风险ꎬ且其 ＤＩＬＩ 风险更低ꎮ 上述 Ｃｏｘ 模型

的比例风险假设经 Ｓｃｈｏｅｎｆｅｌｄ 残差检验ꎬ结果显示

均满足比例风险前提(Ｐ 均>０.０５)ꎮ
２.５　 敏感性分析

为评估平均因果效应估计的稳健性ꎬ本研究

在长期结局队列中分别进行了单因素和多因素

Ｃｏｘ 比例风险模型的敏感性分析ꎮ 单因素分析结

果显示ꎬ硝苯地平和美托洛尔 ＭＡＣＥ 的发生风险

差 异 无 统 计 学 意 义 ( ＨＲ ＝ １. ４０ꎬ ９５％ ＣＩ:
０.９８ ~ １.９０ꎬＰ ＝ ０.０６１)ꎬ但在全因死亡(ＨＲ ＝ ０.５３ꎬ
９５％ＣＩ:０.２９ ~ ０.９７)方面硝苯地平仍显著优于美

托洛尔(Ｐ ＝ ０.０３４)ꎮ 结果方向与主分析一致ꎮ 多

因素模型进一步纳入匹配后残余不平衡协变量

(ＳＭＤ >０.１)进行调整ꎬ结果保持稳定ꎬ支持研究

主分析结果的稳健性ꎮ
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图 ４　 暴露组与对照组 ３ 种结局的 ＫＭ 生存曲线
Ａ:ＭＡＣＥ 结局ꎻ Ｂ:全因死亡结局ꎻ Ｃ:ＤＩＬＩ 结局ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＫＭ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ３ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｏｓｅｄ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
Ａ: Ｔｈｅ ＭＡＣＥ ｏｕｔｃｏｍｅꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ａｌｌ￣ｃａｕｓｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｏｕｔｃｏｍｅꎻ Ｃ: Ｔｈｅ ＤＩＬＩ ｏｕｔｃｏｍｅ.

３　 讨　 论

本研究结果表明ꎬ男性患者在治疗过程中更容

易发生 ＭＡＣＥ、全因死亡和 ＤＩＬＩꎮ 这可能反映了由

药物代谢酶活性等因素导致的性别间药物反应差

异ꎬ以及不同的生活习惯影响ꎮ 既往研究表明ꎬ男性

与女性在药物反应上的差异可能与体内药物代谢酶

的代谢速度差异有关[２６]ꎮ 男性患者非吸烟亚组中

发生冠心病事件的风险显著降低[２７]ꎮ 此外ꎬ发病年

龄较大可能与慢性疾病的累积或药物代谢能力的降

低有关[２８]ꎮ 提示在给予硝苯地平和美托洛尔治疗

时ꎬ对于年龄较大的患者ꎬ需要加强对肝功能的

监测ꎮ
Ｌ１ 正则化 ＰＳ 匹配可以最大限度地减少剩余混

杂因素ꎬ降低因果效应估计中的偏倚[１６ꎬ２１]ꎮ 此外ꎬ
该方法可以实现暴露组和对照组拟随机化ꎬ使两组

均衡可比[２５]ꎬ从而提高研究结果的可靠性ꎮ 本研究

使用的新使用者队列设计可以在一定程度上削弱永

恒时间偏倚ꎬ能够更准确地估计平均因果效应[２９]ꎮ

本研究采用了单因素和多因素 Ｃｏｘ 回归模型的组

合分析方法ꎬ确保了对潜在混杂因素的充分控制ꎬ增
强了结论的可靠性和稳健性ꎬ体现了研究设计的严

谨性ꎮ
根据 Ｃｏｘ 比例风险回归模型的结果显示ꎬ硝苯

地平和美托洛尔在预防 ＭＡＣＥ 方面具有相似疗效ꎬ
但美托洛尔的总死亡率较高ꎮ Ｗｉｙｓｏｎｇｅ 等[３０] 进行

了一项 ＲＣＴ 荟萃研究ꎬ证实 ＢＢ 的总死亡率高于

ＣＣＢꎬＢＢ 和 ＣＣＢ 之间的冠心病事件差异无统计学

意义ꎮ 在一项队列荟萃分析研究中ꎬＬａｗ 等[３１] 发

现ꎬ所有类别的降压药物除了可以降低血压ꎬ在减少

冠心病事件和中风方面都有类似的效果ꎮ Ｒｅｈｎｑｖｉｓｔ
等[３２]对 ２９０ 例患者进行美托洛尔或硝苯地平治疗 ６
周ꎬ发现随访期间 ＭＡＣＥ 差异无统计学意义ꎮ 然

而ꎬＬｅｉｔｃｈ 等[３３]的研究结论与此不同ꎬ他们认为与

使用 ＢＢ 的患者相比ꎬ使用 ＣＣＢ 的患者主要冠状动

脉事件的风险增加、更可能发生全因死亡ꎮ 但此研

究仅针对心肌梗死患者展开ꎬ与本研究的患者选择

范围不同ꎬ从而结果有所差异ꎮ
本研究进一步证明了硝苯地平比美托洛尔更具
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肝脏保护作用ꎬ且硝苯地平的 ＤＩＬＩ 发生率低于美托

洛尔ꎮ 这可能与两者的代谢机制不同有关ꎬ硝苯地

平主要通过 ＣＹＰ３Ａ４ 酶进行肝脏首过代谢ꎬ然后经

肾脏排出[３４]ꎬ而美托洛尔则由 ＣＹＰ２Ｄ６ 酶参与肝代

谢[３５]ꎮ 硝苯地平由于其通过肾脏排泄的特点ꎬ可能

在肝脏的代谢负担较小ꎬ从而减少了肝脏损伤的发

生ꎮ 相反ꎬ美托洛尔的代谢路径则更多依赖于肝脏ꎬ
因此对肝功能较差的患者可能造成更大风险ꎮ 既往

文献中有部分病例报告和动物实验提示硝苯地平和

美托洛尔可能导致肝损伤ꎮ 例如ꎬＳａｗａｙａ 等[３６] 报

道了接受硝苯地平治疗的孕妇(用于抑制早产宫

缩)出现血清肝酶升高的现象ꎻＰｈｉｌｉｐｓ 等[３７] 也报告

了 １ 例中年女性因急性心肌梗死而接受美托洛尔治

疗ꎬ在用药约 ８ 周后发生严重的急性肝损伤ꎻＹｕ
等[３８]研究表明ꎬ硝苯地平具有肝毒性ꎬ在儿科已被

标记为 ＤＩＬＩ 的潜在风险药物ꎮ 但这些研究多为小

规模的个案分析或实验室研究ꎬ缺乏大规模队列研

究的支持ꎬ无法全面评估药物的肝损伤风险ꎮ 本研

究基于真实世界数据的队列设计ꎬ克服了上述局限ꎬ
提供了更为可靠的证据ꎮ 结果表明ꎬ硝苯地平相比

美托洛尔在 ＤＩＬＩ 方面的发生率较低ꎮ 这一发现不

仅验证了已有病例报告的初步结论ꎬ还填补了以往

队列研究中的空白ꎬ为临床的药物选择提供了更加

坚实的安全性评价ꎮ
本研究的局限性:①由于数据库基于山东省的

数据ꎬ缺乏全国范围的样本ꎬ研究结果可能存在地区

差异ꎬ研究结果能否推广到全国需要进一步验证ꎬ为
提高结果的外推性ꎬ可以在未来开展多中心、跨区域

的合作研究ꎻ②尽管本研究通过 ＰＳ 匹配调整了多

项协变量ꎬ但由于真实世界数据的特点ꎬ部分早期疾

病暴露的历史信息难以完全掌握ꎬ因此无法确保在

匹配后所有潜在的病因达到均衡ꎮ 这可能会影响因

果推断的准确性ꎬ因此未来需考虑收集更多关于早

期疾病因素暴露的详细信息ꎬ并通过更为精细的模

型进一步控制潜在的混杂因素ꎮ 本研究基于电子健

康记录ꎬ其数据质量和编码准确性可能影响变量和

结局的识别ꎬ可能存在信息偏倚ꎮ
综上所述ꎬ本研究发现在真实世界中ꎬ硝苯地平

相较美托洛尔有着更高的生存率和更少的 ＤＩＬＩꎮ
提示医生应该根据患者实际情况谨慎评估处方ꎬ对
于有肝基础病的心脏病患者ꎬ硝苯地平可能是较美

托洛尔更为合适的选择ꎮ 然而ꎬ这并不意味着硝苯

地平完全无肝脏毒性ꎬ临床中对于肝功能较弱的患

者应需定期监测ꎮ
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ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＦＤＡ Ａｄｖｅｒｓｅ Ｅｖｅｎｔ Ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ Ｓｙｓｔｅｍ (ＦＡＥ￣
ＲＳ) [ Ｊ] . Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ Ｓａｆꎬ ２０２４: １￣８. ｄｏｉ: １０.
１０８０ / １４７４０３３８.２０２４.２４４６４２０

[１５] Ｙａｎ ＹＬꎬ Ａｎ ＷＳꎬ Ｍｅｉ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｌ￣ｗｏｒｌｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｏｎ ｂｅｔａ￣ｂｌｏｃｋｅｒ ｕｓａｇｅ ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｅｘｐｌｏｒａ￣
ｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＦＤＡ Ａｄｖｅｒｓｅ Ｅｖｅｎｔ Ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ Ｓｙｓｔｅｍ
(ＦＡＥＲＳ)[Ｊ]. ＢＭＣ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ ２５(１): ８６.
ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ４０３６０￣０２４￣００８１５￣ｗ

[１６] Ｓｕｃｈａｒｄ ＭＡꎬ Ｓｃｈｕｅｍｉｅ ＭＪꎬ Ｋｒｕｍｈｏｌｚ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍ￣
ｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｆｉｒｓｔ￣
ｌｉｎｅ ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｄｒｕｇ ｃｌａｓｓｅｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃꎬ ｍｕｌｔｉｎａ￣
ｔｉｏｎａｌꎬ ｌａｒｇｅ￣ｓｃａｌｅ ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ ] . Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０１９ꎬ ３９４
(１０２１１): １８１６￣１８２６.

[１７] Ｗａｎｇ ＳＶꎬ Ｓｃｈｎｅｅｗｅｉｓｓ Ｓꎬ Ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ ＲＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｕｌａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｄａ￣
ｔａｂａｓｅ ａｎａｌｙｓｅｓ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ３２ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ[ Ｊ] . ＪＡＭＡꎬ
２０２３ꎬ ３２９(１６): １３７６￣１３８５.

[１８] Ｚｈａｎｇ ＳＪꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ Ｈｕ ＸＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｂｌｅ ｍａｃｈｉｎｅ
ｌｅａｒｎｉｎｇ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｄｉｇｉｔａｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｍｉｓｓｉｎｇ ｄａｔａ [ Ｊ] . ＮＰＪ Ｄｉｇｉｔ
Ｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ ７ ( １ ): ３２７. ｄｏｉ: １０. １０３８ / ｓ４１７４６￣０２４￣
０１３０９￣ｚ

[１９] 张伯韬ꎬ 仉率杰ꎬ 孙爽爽ꎬ 等. 基于贝叶斯网络的缺血

性脑卒中筛查模型构建[Ｊ] . 山东大学学报(医学版)ꎬ
２０２４ꎬ ６２(１１): ７３￣８４.
ＺＨＡＮＧ Ｂｏｔａｏꎬ ＺＨＡＮＧ Ｓｈｕａｉｊｉｅꎬ ＳＵＮ Ｓｈｕａｎｇｓｈｕａｎｇꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｂａｙｅｓｉａｎ ｎｅｔｗｏｒｋ￣ｂａｓｅｄ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ( Ｈｅａｌｔｈ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ )ꎬ ２０２４ꎬ ６２
(１１): ７３￣８４.

[２０] Ｃａｓｐｅｒ Ｍꎬ Ｋｒａｍｅｒ ＭＲꎬ Ｑｕｉｃｋ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ
Ｓｔａｔｅｓ: １９７３ ｔｏ ２０１０[ Ｊ] . Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１６ꎬ １３３(１２):
１１７１￣１１８０.

[２１] 司书成. 大数据背景下真实世界研究设计与分析策略

[Ｄ] . 济南: 山东大学ꎬ ２０２２.

[２２] Ｌｉｎ ＪＸꎬ Ｇｕｏ ＱＨꎬ Ｌｕ ＺＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｏｕｔ￣
ｃｏｍｅｓ ｏｆ β￣ｂｌｏｃｋｅｒ￣ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ ｂｌｏｃｋｅｒ ｉｎｉｔｉａｌ ｄｕａｌ
ｔｈｅｒａｐｙ ｖｓ. ｏｔｈｅｒ ｉｎｉｔｉａｌ ｄｕａｌ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ: ａ ｒｅａｌ￣ｗｏｒｌｄ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓꎬ ２０２３ꎬ ２５(５): ４４０￣４５２.

[２３] Ｃｈａｌａｓａｎｉ Ｎꎬ Ｂｏｎｋｏｖｓｋｙ ＨＬꎬ Ｆｏｎｔａｎａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅａｔｕｒｅｓ
ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ８９９ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｕｇ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ
ｉｎｊｕｒｙ: ｔｈｅ ＤＩＬＩＮ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ[Ｊ]. Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙꎬ
２０１５ꎬ １４８(７): １３４０￣１３５２.

[２４] Ｙｕｒｉｓｔｏ ＮＳＥꎬ Ｌｕｂｉｓ ＦＺꎬ Ｆａｔｕｒ Ｒａｃｈｍａｎ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｇａｒｌｉｃ (ａｌｉｕｍ ｓａｔｉｖｕｍ) ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｓｈｏｒｔ ｔｅｒｍ
ｉｎｔｅｒｄｉａｌｙｔｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｈａｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｒｏｓｓ￣ｏｖｅｒ ｔｒｉａｌ[Ｊ] .
Ｊ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓꎬ ２０２４ꎬ ４２(Ｓｕｐｐｌ ２): ｅ１. ｄｏｉ:１０.１０９７ / ０１.
ｈｊｈ.０００１０２６７８４.４０６６６.７ｃ

[２５] 黄丽红ꎬ 王永吉ꎬ 王素珍ꎬ 等. 倾向性评分方法及其规

范化应用的统计学共识 ＣＳＣＯ 生物统计学专家委员会

ＲＷＳ 方法学组 [ Ｊ] . 中国卫生统计ꎬ ２０２０ꎬ ３７(６):
９５２￣９５８.

[２６] Ｈｕａｎｇ ＹＢꎬ Ｓｈａｎ ＹＴꎬ Ｚｈａｎｇ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｉｐｈｅｒｉｎｇ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｃａｕｓｅｓ ｆｏｒ ｓｅｘ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｒｕｇ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｇｅｎｅｓ [ Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ
２０２３ꎬ １４(１): １７５. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１４６７￣０２３￣３５８０８￣６

[２７] Ｗｉｋｓｔｒａｎｄ Ｊꎬ Ｂｅｒｇｌｕｎｄ Ｇꎬ Ｔｕｏｍｉｌｅｈｔｏ Ｊ. Ｂｅｔａ￣ｂｌｏｃｋａｄｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｐｒｅｓｅｎｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ [ Ｊ] .
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ １９９１ꎬ ８４(６ Ｓｕｐｐｌ): ９３￣１００.

[２８] ＭｃＬａｃｈｌａｎ ＡＪꎬ Ｐｏｎｔ ＬＧ. Ｄｒｕｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ｐｅｏ￣
ｐｌｅ: ａ ｋｅｙ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａｃｈｉｅｖｉｎｇ ｏｐｔｉｍａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ
ｗｉｔｈ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ Ａ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ
２０１２ꎬ ６７(２): １７５￣１８０.

[２９] Ａｂｒａｈａｍｉ Ｄꎬ Ｈｕｄｓｏｎ Ｍꎬ Ｓｕｉｓｓａ Ｓ. Ｓｔａｔｉｎｓ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｍｏｒ￣
ｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｍｍｏｒｔａｌ ｔｉｍｅ
ｂｉａｓ?[Ｊ]. Ｓｅｍｉｎ Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍꎬ ２０２１ꎬ ５１(１): ２１１￣２１８.

[３０] Ｗｉｙｓｏｎｇｅ ＣＳꎬ Ｂｒａｄｌｅｙ ＨＡꎬ Ｖｏｌｍｉｎｋ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｔａ￣ｂｌｏｃｋ￣
ｅｒｓ ｆｏｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ [ Ｊ]. Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖꎬ
２０１７ꎬ １: ＣＤ００２００３. ｄｏｉ:１０.１００２ / １４６５１８５８.ｃｄ００２００３.ｐｕｂ５

[３１] Ｌａｗ ＭＲꎬ Ｍｏｒｒｉｓ ＪＫꎬ Ｗａｌｄ ＮＪ. Ｕｓｅ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ
ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅ: ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １４７ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｔｒｉａｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎ￣
ｔｅｘｔ ｏｆ ｅｘｐｅｃｔａｔｉｏｎｓ ｆｒｏｍ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｔｕｄｉｅｓ[Ｊ] . ＢＭＪꎬ ２００９ꎬ ３３８: ｂ１６６５. ｄｏｉ:１０.１１３６ / ｂｍｊ.
ｂ１６６５

[３２] Ｒｅｈｎｑｖｉｓｔ Ｎꎬ Ｈｊｅｍｄａｈｌ Ｐꎬ Ｂｉｌｌｉｎｇ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ ｖｓ. ｖｅｒａｐａｍｉｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｔａｂｌｅ ａｎｇｉｎａ
ｐｅｃｔｏｒｉｓ. Ｔｈｅ Ａｎｇｉｎａ Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ Ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｓｔｏｃｋｈｏｌｍ
(ＡＰＳＩＳ)[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊꎬ １９９６ꎬ １７(１): ７６￣８１.
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