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Abstract
AIM: To evaluate curative effect and safety of acetic 
octreotide in the treatment of esophageal varices blee-

ding (EVB) in comparison with octreotide (Sandostatin).

METHODS: EVB patients were randomly and double-
blinded assigned into acetic octreotide group (n  = 70) 
and Sandostatin group (n  = 66). Both kinds of drugs 
were dissolved in normal saline and then given to the 
patients at the rate of 50 mg/h for 48 h. The amount of 
bleeding and vital signs of all the patients were observed 
and comparatively analyzed.

RESULTS: The frequencies and amount of hemateme-
sis, the excreted frequencies and amount of black feces 
were significantly different before and after treatment 
with both kinds of drugs (P  <0.05), but there was no 
marked difference between the two groups (P  >0.05). 
The vital signs such as heart rate, systolic and diastolic 
blood pressure as well as symptoms of nausea, 
swirling, heart-throb, sweatiness, and thirst were notably 
improved after treatment (P  <0.05), but there was still no 
obvious difference between the two groups (P  >0.05). 
Adverse drug reaction was not significantly different 
between the two groups (1.43% vs  1.52%, P >0.05). The 
total effective rates in acetic octreotide and Sandostatin 
group were 97.14% and 92.42%, respectively (P  >0.05).

CONCLUSION: Acetic octreotide is safe and effective 
in the treatment of EVB, and its effect is not significan-
tly different from Sandostatin’s.
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geal varices bleeding; Curative effect; Safety
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摘要
目的: 与善宁对照, 评价国产醋酸奥曲肽注射液治疗肝
硬化门静脉高压食管胃底静脉曲张急性出血的疗效和
安全性. 

方法: 采用随机、双盲、多中心、阳性药物平行对照
的方法治疗肝硬化食管胃底静脉曲张急性出血. 在基
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础治疗(禁食、输液、输血、对症处理)的基础上, 试验
组70例将试验药醋酸奥曲肽注射液溶于生理盐水中, 
以50 µg/h的速度连续滴注48 h. 对照组66例同样用善
宁治疗并评估和比较其疗效及安全性. 

结果: 治疗第1, 2天和停药后24 h, 两组呕血次数和呕
血量、黑便次数和黑便量也均显著减少, 组内比较均
有显著的统计学差异(P <0.05), 而组间比较无统计学差
异(P >0.05). 两组治疗后生命体征如心率、收缩压、舒
张压以及患者的恶心、头晕、心悸、出汗、口渴症状
均明显改善(P <0.05), 但是组间相比没有显著性差异
(P >0.05). 两组患者治疗后的不良反应分别为1.43%和
1.52%, 也无显著性差异(P >0.05). 治疗后试验组总有效
率为97.1%, 与对照组的92.4%相似(P  = 0.222 3). 

结论: 奥曲肽治疗肝硬化门静脉高压食管胃底静脉曲
张出血的疗效和安全性与善宁相当. 

关键词: 醋酸奥曲肽; 善宁; 硬化食管胃底静脉曲张急性出

血; 疗效; 安全性
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0  引言

奥曲肽是一种人工合成的生长抑素的八肽衍生物, 临
床已广泛用于治疗食管胃底静脉曲张出血. 我们按

GCP的要求, 采用随机、双盲、多中心、阳性药物平

行对照的试验设计, 对北京泰德制药有限公司制备的

醋酸奥曲肽注射液治疗肝硬化食管胃底静脉曲张急性

出血疗效进行研究如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 病例的入选标准: (1)有肝硬化门静脉高压病

史, 入选前24 h内有呕血或黑便的上消化道出血的临

床表现, 并经胃镜证实为食管胃底静脉曲张出血; (2)近
2 wk内未使用过降门脉压药物及其他影响本品疗效

观察的药物(如垂体后叶素、硝酸甘油类、b受体阻滞

剂、钙通道阻滞剂等); (3)年龄18-65岁, 男女均可. 病
例的排除标准: (1)其他原因引起的上消化道出血(包括

非肝硬化门静脉高压所致的食管胃底静脉曲张出血); 
(2)肝功能衰竭、肝昏迷者; (3)1 mo内接受硬化剂、套

扎或三腔管压迫止血治疗者; (4)有严重心、肺、肾功

能不全者. 实验药由北京泰德制药有限公司制备的醋

酸奥曲肽注射液(100 mg/支), 对照药由瑞士诺华制药

有限公司生产的善宁注射液(100 mg/支). 
1.2 方法 在基础治疗(禁食、输液、输血、对症处理)
的基础上, 试验组采用醋酸奥曲肽注射液溶于生理盐

水中, 以50 mg/h的速度连续滴注48 h. 对照组采用善

宁治疗, 给药方法及剂量与试验组一致. 治疗中患者

应严格禁食, 但可予以输液和输血, 以维持血容量稳定

和对症处理, 禁止合并使用其他降门脉压力药物. 分别

于给药前、给药后1, 2, 4, 8, 12, 24, 36, 48, 停药后24 h
测定心率和血压; 记录呕血量/次数/颜色、黑便量/次
数/颜色或再次出血情况, 记录恶心、头昏、心悸、出

汗、口渴、晕厥等出血相关症状, 记录输液、输血、

血浆代用品数量; 治疗前后分别行血、尿、便常规检

查、大便隐血试验、呕吐物隐血试验; 治疗前后测肝

功能(ALT, AST, ALP, 总胆红素, 总蛋白, 白蛋白, PT)、
肾功能(BUN, Cr)及血糖; 治疗前24 h内胃镜检查. 停
药后24 h判断疗效. 显效: 用药后呕血停止24 h及以上

直至疗效判断时点; 生命体征平稳; 有效: 用药后至疗

效判断时点, 呕血次数或呕血量呈逐天减少50%及以

上; 黑便次数或黑便量呈逐天减少50%及以上; 生命体

征平稳; 无效: 未达上述标准者. 
统计学处理 应用SAS 8.0统计分析软件, 计量资

料采用t检验或Wilcoxon秩和检验; 定资料采用χ2检

验或精确概率检验; 有效性分析采用Cochran-Mantel-
Haenszel法中Row Mean Scores Differ统计量进行; 安全

性分析采用χ2检验或精确概率检验进行. 不良反应发

生率 = 至少发生一个不良反应的例数/评价安全性人

数×100%. 

2  结果

符合入选标准进入本研究136例, 其中试验组70例, 对
照组66例. 研究中共有4例(2.94%)脱落, 其中试验组3
例, 对照组1例; 被剔除5例(3.68%), 试验组2例, 对照组

3例. 两组治疗前年龄、身高、体重、心率、相关生命

体征、肝硬化门脉高压病程、发病时间、胃底静脉曲

张程度、既往食管胃底静脉曲张出血史及治疗史、治

疗前呕血次数、呕血量、治疗前黑便次数、黑便量等

方面均无显著差异(P >0.05), 具有可比性. 
2.1 治疗前后呕血或黑便的变化 治疗第1, 2天和停药

后24 h, 两组呕血次数和呕血量、黑便次数和黑便

量也均显著减少, 组内比较均有显著的统计学差异

(P <0.05), 而组间比较无统计学差异(P >0.05, 表1). 根据

疗效判断标准, 治疗后试验组达显效和有效的病例数

分别为65例和3例, 对照组达显效和有效的病例数分别

为59例和2例, 两组疗效比较无显著差异(P = 0.472 7); 
试验组和对照组的总有效率分别为97.1％和92.4％, 两
组比较无显著差异(P  =  0.222 3). 
2.2 生命体征等变化情况 治疗后心率变化试验组由

治疗前的93.8±15.7/min下降至停药后24 h的77.8±
9.9/min, 对照组由治疗前的90.9±14.4/min下降至停
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药后24 h的78.1±9.0/min; 收缩压变化试验组由治疗

前的104.6±19.2 mmHg回升至停药后24 h的111.1±
12.5 mmHg, 对照组由治疗前的107.6±18.4 mmHg
回升至停药后24 h的112.2±16.5 mmHg; 舒张压变

化试验组由治疗前的62.0±11.0 mmHg回升至停药

后24 h的67.1±7.5 mmHg, 对照组由治疗前的64.1±
12.5 mmHg回升至停药后24 h的68.5±9.3 mmHg. 两
组心率、收缩压和舒张压治疗前后变化组内均有显著

差异(P <0.05), 而组间无显著差异(P >0.05). 治疗后两

组患者恶心、头昏、心悸、出汗、口渴症状均显著

改善(P <0.05), 组间无显著差异(P >0.05); 昏厥症状试

验组有显著改善(P = 0.003 9), 对照组无显著变化(P = 
0.625 0), 组间比较无差异(P = 0.057 8). 治疗后, 两组红

细胞计数和血红蛋白均无显著变化(P >0.05), 组间比较

也无差异(P >0.05). 可能与研究时都有输血或检查时间

间隔太短(仅72 h)有关. 两组治疗前后输液量或输血量

均无显著差异(P >0.05). 在本试验中, 试验组有18例、

对照组有15例有合并用药, 合并用药比例两组无显著

差异(P = 0.695 0). 合并用药中包括PPSB, PAMBA, 奥
美拉唑, 血凝酶, 白蛋白, 乳果糖, 甘利欣, 法莫替丁, 还
原性谷胱甘肽, 门冬氨酸钾镁, 凝血酶, 头孢曲松钠, 头
孢他定, 头孢噻肟, 支链氨基酸, 止血敏和维生素等. 试
验组和对照组各有1例发生不良反应. 不良反应发生率

分别为1.43%和1.52%, 均表现为轻度腹胀, 两组间比较

无显著差异(P = 1.000). 治疗前实验室检查正常而治疗

后异常的病例, 主要表现为总蛋白、白蛋白、ALT、
AST、总胆红素、ALP、血糖、BUN、PT、尿蛋白、

尿酮体变化. 由于本研究的入组患者均为肝功能失代

偿的患者, 门静脉高压出血后会加重这些肝功能的变

化, 因此, 实验室指标治疗前正常而治疗后异常经判断

与试验药物无关. 

3  讨论

食管静脉曲张破裂出血是最严重威胁生命安全的上消

化道出血形式之一, 有效合理地使用止血药物对于提

高治疗食管胃底静脉曲张出血的成功率非常重要. 目

前内镜直视下注射硬化剂、套扎及喷洒药物已成为治

疗的首要方法. 然而, 由于技术及设备的原因, 药物治

疗仍是首选的方法[1-5]. 醋酸奥曲肽作为一种人工合成

的生长抑素的八肽衍生物, 有较长的作用半衰期, 约为

90 min, 具有生长抑素类似的药理作用, 能选择性收缩

内脏血管、降低门脉血流量[6-11]. 可减少门脉主干血流

量25-35%, 降低门脉压力12.5-16.7%, 从而达到止血目

的[12-15]. 此外, 奥曲肽能使奇静脉侧支循环血量和曲张

静脉压力持续降低30-45%, 但不收缩肝动脉, 不减少肝

血流量, 对肝功能无明显影响[16-19]. 根据国内外文献报

道, 醋酸奥曲肽在治疗食管胃底静脉曲张出血的疗效

确切, 目前已成为国内外临床上治疗食管、胃底静脉

曲张破裂出血的首选药物之一, 与质子泵受体抑制剂

联合使用具有协同作用[20-25]. 本研究结果显示, 疗效方

面, 醋酸奥曲肽注射液以50 μg/h的速度连续滴注48 h, 
试验组的呕血例数由治疗前的59例下降为疗效判断时

点(停药24 h)的3例; 呕血次数由治疗前的2.16±2.02次
下降为疗效判断时点的0.07±0.35次; 呕血量由治疗前

的539±495 mL下降为疗效判断时点的23±109 mL; 
黑便例数由治疗前的59例下降为疗效判断时点的16
例; 黑便次数由治疗前的2.63±3.08次下降为疗效判断

时点的0.39±0.92次; 黑便量由治疗前的400±451 mL
下降为疗效判断时点的30±91 mL. 无论治疗第1天、

治疗第2天和停药后24 h, 试验组、对照组呕血次数和

呕血量、黑便次数和黑便量与治疗前相比, 均有统计

意义的显著减少(P <0.05), 而组间比较无统计学差异

(P >0.05). 根据疗效判断标准, 治疗后试验组总有效率

为97.1％, 与对照组的92.4％相似, 组间比较无显著差

异(P = 0.222 3). 
安全性方面, 已知的奥曲肽的主要副作用是局部

和胃肠道反应. 皮下注射后的局部反应包括注射部位

疼痛、红肿等. 胃肠道副作用包括食欲不振、恶心、

呕吐、痉挛性腹痛、腹胀、胀气、稀便、腹泻及脂肪

痢. 另外, 长期使用奥曲肽可能导致胆石形成、血糖升

高、低钠血症等. 亦有报道应用奥曲肽出现严重的心

表 1  用药前后试验组 (n = 70) 和对照组 (n = 66) 呕血或黑便的变化情况

aP<0.05, 组内比.

	                                    治疗前	                                 治疗1  d	                                  治疗2  d	                                 停药24  h

	                       试验组              对照组	       试验组            对照组	       试验组             对照组 	       试验组              对照组

呕血例数	                       59 (84.3%)      49 (74.2%)       9 (12.9%)        10 (15.2%)	       2 (2.9%)          1(1.5%)	       3 (4.4%)           2 (3.0%)

呕血次数a	                      2.16±2.02a     1.59±1.63a      0.24±0.77a     0.23±0.58a       0.04±0.27a     0.02±0.12a      0.07±0.35a      0.09±0.63a

呕血量a	                       539±495a        515±574a	       66±252a         42±128a          16±93a           1.0±6.2a	       23±109a          29±190.36a

黑便例数	                       59(84.2%)        54(81.8%)	       34(48.6%)       44(66.7%)	       21(30.0%)       23(34.8%)	       16(22.9%)        18(27.3%)

黑便次数	                       2.6±3.1a          2.83±2.81a     1.0±1.3a         1.3±1.2a	       0.6±1.2a         0.6±1.0a	       0.40±0.91a      0.50±1.1a

黑便量 (mL)	       400±451a        421±411a       109±191a       155±210a	       47±110a         56±149a	       30±91a            57±1 577a

指标
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律失常如窦性心动过缓的报道[26-29]. 本试验中, 试验组

和对照组各有1例发生不良反应, 不良反应发生率分别

为1.43%和1.52%, 均表现为轻度腹胀, 两组间比较无

显著差异(P = 1.000). 最近, 有学者报道奥曲肽可诱发

肝硬化患者尿硝酸盐排量, 自由水清除率, 肾钠滤过分

数减少, 血浆内皮素升高, 从而损伤肾功能[30], 本研究

中未发现此类病例. 试验组发生严重不良事件(SAE)两
起, 均死亡, 死亡原因与疾病进展有关, 而与治疗药物

无关. 因此, 我们认为, 北京泰德制药有限公司开发的

醋酸奥曲肽注射液在本研究中其疗效和安全性与对照

药善宁相当, 可以安全有效地治疗肝硬化门静脉高压

食管胃底静脉曲张出血. 
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