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肝硬化食管胃底静脉曲张出血治疗进展

王萍1,2，王拱辰2（1.遵义医学院，遵义 563000；2.大连市第六人民医院，大连 116031）

1目前肝硬化患者中约有50%存在胃食管静脉曲张，每年

有8%肝硬化患者发展为静脉曲张，同样每年有8%肝硬化患

者由小静脉曲张发展为大静脉曲张，静脉出血的年发生率

为5%～15% [1]。

目前食管胃底静脉曲张的治疗实质上已经大大减少出

血的风险及病死率。本文就食管胃底静脉曲张出血最近研

究进展予以综述。

1 初级预防

非选择性β受体抑制剂（non-selective b-blockers，

NSBB）是目前预防食管胃底静脉曲张的主要药物治疗方

法。β1受体抑制剂可减少心输出量而β2受体抑制剂可引起内

脏血管收缩从而减少门脉血流及压力。NSBB成本低，给药

方便，可降低门脉压力，也可减少其他并发症的发生。一

旦患者应用NSBB治疗可不必反复行内窥镜检查[2]。

虽有研究[3]表明单硝酸异山梨酯（ISMN）在初级预防

中和普萘洛尔一样有效，但在长期随访中显示＞ 50岁ISMN

组患者的病死率增加。随后试验 [4]表明，对于不能耐受

NSBB而给予ISMN的患者与未接受任何治疗的患者相比，

其在1到2年内的出血风险增加，这并不影响患者的生存，

但ISMN治疗的患者出现不良反应更频繁。有研究[5]显示联

合应用纳多洛尔和ISMN的患者初次出血的发生率明显比单

独应用纳多洛尔低。然而，这一发现并未在大样本双盲随

机对照试验中得到证实，但大样本双盲随机对照试验却显

示联合应用ISMN和NSBB的患者与单独应用NSBB的患者

更常出现不良反应[6]。因此，初级预防并不推荐联合应用

NSBB及ISMN。

1.1 无静脉曲张的肝硬化患者（初级前预防）  Groszmann等[7]

研究发现，无静脉曲张的患者应用噻吗洛尔预防静脉曲张

进展无显著疗效，试验组中部分患者出现中、重度不良反

应的比例为48%，而对照组为32%。因此临床上并不推荐使

用NSBB来预防静脉曲张的发生。目前尚未研究出预防静脉

曲张发生的有效药物，仍需大量试验进一步研究。因此，

在此阶段主要的目标是处理肝硬化的病因，从而减少并发

症的发展。但对于首次明确诊断的肝硬化患者应常规行内

窥镜检查，无静脉曲张的代偿期肝硬化患者应每3年行1次
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常规内窥镜检查；当发展为失代偿期肝硬化，需立即行常

规内窥镜检查且每年进行1次常规检查[1]。

1.2 小静脉曲张（直径≤ 5 mm）的肝硬化患者

⑴NSBB：Cales等[8]研究发现两年后应用普洛萘尔试验

组的大静脉曲张患者比例比对照组大；而Merkel等[9]研究的

试验表明，应用纳多洛尔治疗的小静脉曲张患者进展为大静

脉曲张的速度较随机对照组的患者慢，但幸存率并无显著差

异。然而在Merkel等[9]的研究中与对照组相比，试验组中大

量患者因NSBB不良反应而退出研究，因此对于低危静脉曲

张即直径≤ 5 mm且无红色征来说，仅有限的证据显示应用

NSBB可减缓静脉曲张进展，但并不降低病死率，临床上并

不推荐广泛应用，推荐定期行内窥镜检查。目前推荐NSBB

治疗可应用于具有出血高危因素（Child-Pugh B、C级和静

脉曲张出现红色征）的小静脉曲张患者，即在曲张静脉直

径≤ 5 mm且具有红色征的肝硬化患者或者失代偿肝病患者

都应给予NSBB，对于应用NSBB的患者可不行常规胃镜检

查[1]。卡维地洛是一种NSBB并添加抗α1肾上腺素活性达到

血管舒张作用，最近显示该药对预防首次出血比内镜下食

管静脉曲张结扎术（endoscopic variceal ligation，EVL）更

有效。尽管这药物具有应用前景，但在广泛应用前还需进

一步研究。

⑵EVL：EVL对于患者小静脉曲张的扩大或出血并无明

显效果，且对于小静脉曲张在技术上操作比较有挑战性。

因此，内窥镜下预防治疗并不推荐。

1.3 中至大静脉曲张（直径＞ 5 mm）的肝硬化患者

⑴NSBB：有META分析[10]显示，NSBB治疗中到大静

脉曲张后患者发生第一次出血风险较对照组明显降低，并

提示应用NSBB后，每10个患者可减少1次出血事件发生

率，病死率亦明显降低。

⑵EVL：有META分析[11]显示，EVL可降低首次出血的

风险、出血相关病死率及总病死率；EVL预防初次出血的

有效性较NSBB高，但两者治疗患者的病死率却相似，应用

EVL后约25%患者出现暂时不良反应如吞咽困难、胸部不适

感及套扎后形成溃疡而再次出血。

⑶NSBB联合EVL：在初级预防大静脉曲张的患者应

用EVL联合NSBB治疗组与单独应用EVL治疗的患者相比较

的随机化试验报道各组间病死率及首次出血的发生率无差
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异，但在联合治疗组中静脉曲张的再发生率相对较低，同

时不良反应也更常见[12,13]。有随机试验[14]显示，NSBB联合

EVL治疗与单独NSBB治疗相比，高危因素的静脉曲张首次

出血率相对较低而在18个月的随访期间发生出血的生存率

相对较高。

目前，关于初级预防的最好治疗方法还未确定，可根

据当地的资源及技术、患者的特点及其选择、对不良反应

的容忍度及存在禁忌证等情况而个体化制订治疗方案。

⑷分流手术及经颈静脉肝内门体静脉内支架分流术

（transjugular intrahepatic portosystem stent-shunt，TIPS）：

已有研究[15]证明，分流手术及TIPS可显著降低首次出血的

发生率，但其病死率及肝性脑病的发生率却更加频繁。因

此不推荐作为静脉曲张出血的初级预防。

⑸EIS：有研究[16]发现与安慰剂治疗相比，EIS治疗组

的病死率显著高于安慰剂治疗组，因而该研究必须在开始

后22.5个月终止，故并不推荐EIS应用于静脉曲张出血的初

级预防。

2 急性静脉曲张破裂出血

2.1 一般急救处理  对可疑为急性静脉曲张破裂出血（acute 

variceal hemorrhage ，AVH）患者应立即送入重症监护室

（intensive care unit，ICU）。初始管理的基本目标是充足

且适当的容积复苏，以维持血流动力学稳定，血红蛋白维

持在8 g/dl以上。

2.2 抗生素预防性治疗  美国肝病协会将抗生素应用7天作为

预防再发食道胃底曲张静脉出血的重要手段。在肝硬化合

并静脉曲张出血的患者中，预防细菌感染可降低静脉曲张

再出血的风险及改善生存率。近年来，预防性抗生素治疗

（口服喹诺酮类或静脉注射头孢菌素类抗生素）可明显降

低消化道内革兰阴性杆菌数量。

2.3 血管活性药物  在诊断性内窥镜检查前尽快应用安全的

血管活性药物。一般应用血管活性药物2～5天，取决于出

血的控制程度及肝病的严重程度。至少止血24小时后可考

虑停药。当怀疑为静脉曲张出血时，给予血管活性药物可

使60%～80%的患者达到初期止血。

血管活性药物联合内窥镜治疗或单独使用血管活性药物

治疗与单独内窥镜治疗相比，血管活性药物均可有效控制静

脉曲张出血[17]。实质上，不良反应较少的血管活性药物控制

及预防首次出血的效果与内窥镜下硬化剂治疗相似[18]。内窥

镜下硬化剂治疗与药物治疗的META分析显示，两者具有相

似疗效且不良反应较少[19]，因此推荐药物将治疗作为静脉曲

张出血的一线疗法。

2.4 内窥镜下止血治疗  国际会议[20]指出，急性出血患者在入院后

12小时内应尽快行内窥镜检查（esophagogastroduodenoscopy，

EGD），但并无明确的客观资料及专家理性共识来支持这一

建议。有研究[21]表明行内窥镜治疗时间与院内病死率有关，

但Cheung等[22]报道血流动力学稳定的AVH患者内窥镜检查时

间与临床结果无关。根据现有数据，笔者遵循在出现症状后

12小时内行内窥镜治疗，但目前并无证据支持AVH患者尤其

是血流动力学稳定的患者需快速行内窥镜治疗。因此，尽量

避免入院后12小时行ECG。

⑴EVL：EVL止血率达90%，其优点是较少引起注射部

位出血，无系统性并发症，近年来受到推崇；缺点是细小、

突出、不显著的曲张静脉无法结扎且有套扎后溃疡出血的

危险。EVL与止血药物的联合应用是目前标准的治疗方法，

与单独EVL治疗相比，前者对于初次控制出血的效果明显

改善，但对于病死率，EVL治疗并没有明显的减少。[17]。有

META分析[23]显示，对出血的初始控制EVL和EIS相比具有

明显的优势。因此，只要EVL对控制急性出血切实可行，均

推荐应用EVL。有研究[24]表明，EIS与血管活性药物治疗相

比，EIS在止血率、再次出血的预防及长期生存率方面并未

显示出更好的有效性。D’Amico等[19]应用META分析研究指

出，可于静脉曲张出血药物治疗失败后再行内窥镜下治疗。

⑵EIS：当EVL应用较困难的情况下，如由于反复结扎

而造成食管形成瘢痕并很难再次行结扎者可行EIS来替代。

⑶经内窥镜组织黏合剂注射止血术：注射组织黏合剂

来消除静脉曲张已经成为内窥镜下治疗孤立胃静脉曲张和

胃食管静脉曲张超越贲门的首选，止血率达100%，再出血

率约6%～10%。尽管组织黏合剂有较稳定的理化性质，但

部分患者仍有一定的并发症，如发热、胸骨后疼痛、食管

狭窄、败血症、纵隔炎、固化物脱落导致的复发性出血及

血栓栓塞等。凝血酶或纤维蛋白的使用已经在急性GV出血

处理的初步临床研究成果进行了相关探索[25]。注射凝血酶理

论上的优点包括生物相容性和低黏膜损伤性，但应注意其

可能传播传染病且成本过高。

2.5 经颈静脉肝内门体静脉内支架分流术  尽管急诊内窥镜

治疗和（或）药物治疗有一定的疗效，但仍有静脉曲张出

血无法控制或10%～20%患者出血控制后发生二次出血。

TIPS应用于预测药物及内窥镜下联合治疗后可能失败的患

者，因而该种情况下应用TIPS治疗具有较高的病死率，联

合治疗失败的预测因素是Child-Pugh C级、肝静脉压力梯度

（hepatic venous pressure gradient，HVPG）＞ 20 mm Hg及

内窥镜下可见活动性出血灶。对于HVPG ＞ 20 mm Hg的急

性出血患者在出血72小时内早期应用TIPS可明显降低病死

率。因此，对上述患者可考虑尽早应用TIPS治疗。

3 二级预防

AVH治愈的患者仍存在再出血和死亡的高危因素，鉴

于再出血发生率较高，因而患者在控制出血后的至少24小

时后就开始预防再次出血十分关键。

基于门脉高压症导致食管胃底静脉曲张理论，可推测

预防再次出血的最好治疗方法即降低门脉高压，故在病理

生理学上支持NSBB的有效性。Singh等[26]在META分析中

指出，EVL联合EIS治疗组在预防再次出血方面与EVL单独
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治疗组相比并无优越性，却出现更多的并发症如食管狭窄

等。有试验[27]证明NSBB和EVL联合治疗显著优于EVL单独

治疗；NSBB联合硝酸盐类药物与EVL治疗相比，两组患者

再出血率相似，但药物治疗组幸存率较高[28]。关于联合治疗

（EVL ＋ NSBB ＋硝酸盐类药物）与单独药物治疗（NSBB 

＋硝酸盐类）相比较的随机对照试验[29]发现，两者的再出血

率、急救治疗率及病死率均相似，但联合治疗的不良反应

较多。虽然近年来，部分共识会议推荐EVL或NSBB ＋硝酸

甘油作为一线疗法[16]，但Garcia-Tsao等[1]指出对首次或再次

出血患者的二级预防明确推荐为EVL联合NSBB。NSBB应

调整到最大耐受剂量。

对于胃底静脉曲张来说，有研究证实应用组织黏合剂

治疗组和NSBB治疗组的再次出血率接近，但应用组织黏合

剂治疗组具有较高的并发症发生率[30]。但目前并没有对组织

黏合剂及EVL对静脉曲张出血二次预防的试验来比较两者的

有效性及安全性。

二级预防中TIPS与药物/内窥镜治疗相比， TIPS治疗

组再出血率明显减少。然而，因其具有引起肝性脑病的风

险、分流处狭窄及覆膜支架的高成本而使TIPS作为反复急

性静脉曲张出血的补救治疗，而且TIPS并未降低病死率，

其价格昂贵，肝性脑病发生率亦较高。因此，二级预防中

并不推荐TIPS为首选。随着聚四氟乙烯覆膜支架的出现，

TIPS在二级预防中的疗效将明显改善，但目前其治疗失败

的病例仍不推荐应用TIPS。

综上所述，初级预防中对于直径＞ 5 mm的静脉曲张患者

及直径≤ 5 mm且具有高危因素[红色征和（或）晚期肝病]的

静脉曲张患者可应用NSBB和（或）EVL。对于直径≤ 5 mm

无高危因素的静脉曲张患者的预防可选择NSBB药物治疗和

（或）内窥镜下监测。对于急性出血的患者，应在12小时内

行内窥镜检查并应用抗生素、血管活性药物或内窥镜下止血

治疗；具有再出血风险的患者应继续行内窥镜下止血治疗或

者NSBB治疗。目前，TIPS在二级预防中的作用有限，在常

规治疗失败后可尽早考虑行TIPS治疗。虽然近年来对于食管

胃底静脉曲张的治疗已取得显著进展，但仍需探讨更好的内

窥镜治疗技术、新的药物及更有效的急救措施等。
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·消息· 

出版物上数字的用法

使用汉字的情形

1. 必须使用：⑴定型的词、词组、成语、惯用语、缩略语或具有修饰色彩的词语。例：一方面、一

律；⑵相邻的两个数字并列连用表示概数，连用的两个数字间不能用顿号隔开。例：二三米、三五天、

十三四岁、七八十种；⑶带有 “几” 字的数字表示约数。例：一百几十次、十几天；⑷星期几一律用汉

字；⑸并列的几个阿拉伯数字与其复指数相连时，复指数用汉字，如几组数据中都含有6、7、8三个数

字；⑹形容词前面的数字要用汉字。例：试验方法有四大优点；⑺名词前面的数字“一”必须用汉字。

例：这一性质十分奇特；⑻“一”与量词组成数量词组作定语表示泛指时，用汉字表示。如：一种全新

的试验方法；⑼叙述和不定数字一律用汉字。例：无一例死亡，任何一个患者。

2. 要求使用：⑴各民族的非公历纪年。例：正月十五、日本庆应三年（1867年）；⑵含有月日简称

表示事件、节日和其他意义的词组。例：“一•二九”运动（12月9日）、五四运动。

3. 可以使用

⑴非物理量、整数一至十，如果不是出现在具有统计学意义的一组数字中，可用汉字， 但要照顾

到上下文。例：四种产品、六条意见、读了十遍、截至1984年9月、我国高等院校有新闻系6个；⑵用

“多、余、左右、上下、约”等表示的约数，一般使用汉字，如果文中出现一组具有统计学和比较意义

的数字，为保持局部体例上的一致，其约数也可以使用阿拉伯数字。


