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Abstract
Gastroesophageal variceal bleeding (EVB) is 
a frequent and life-threatening complication 
in cirrhotic patients with portal hypertension. 
D e s p i t e  a d v a n c e s i n  e n d o s c o p i c  a n d 
pharmacologic treatment for EVB, it remains 
an unacceptably high mortal i ty and risk 
of rebleeding. For primary and secondary 
prevention of EVB, non-surgical treatment 
strategies are still particularly challenging. 
Nonselective beta blockade, propranolol, is 
considered the first choice in the primary 
prophylaxis of EVB. Somatostatin and its 
analogue, octreotide, have been used as first-line 
treatment for EVB. The rate of controlling EVB 
accounts for 85%-90%, pituitrin, a vasopressin 
has essentially been abandoned because of side 
effects. Available treatments for prevention of 
rebleeding have been recommended, such as 
the beta blockers, nitrates (especially used in 
combination with beta blockers), and mechanical 
therapies such as endoscopic sclerotherapy/

band ligation and transjugular intrahepatic 
portosystemic shunt (TIPS). TIPS should not 
be used as a first-line treatment for EVB, but as 
a rescue for medical or endoscopic treatment 
failure. The evaluations on combination of non-
surgical treatment for EVB are still not more 
evidence-based medical trails. The clinical 
studies on treatment for slight varices and early 
portal hypertension are positively needed.
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摘要
心得安推荐作为预防Child A或B级肝硬化患
者中-重度静脉曲张初次出血; 生长抑素及其
类似物为急性食管胃底静脉曲张出血(EVB)
的首选药物, 控制出血疗效85%-90%; 心得安
或联合5-单硝异山梨醇、内镜下套扎或硬化
剂可作为预防静脉曲张再出血的方法; 经颈
静脉肝内门腔分流术(TIPS)仅为Child B或C
级患者准备肝脏移植的过度. 内科联合治疗
方法的评价需要循症医学的证据, 轻度静脉
曲张及早期门脉高压的治疗策略仍需要进一
步研究.  

关键词: 门脉高压症; 心得安; 生长抑素及其类似

物; 经颈静脉肝内门腔分流术; 内镜治疗
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0  引言

肝硬化门脉高压症是指门静脉压力增加 
(>15 mmHg), 门静脉系统血流受阻和/或血流量

增加, 伴侧支循环形成的一组临床综合征. 近20
年研究发现, 肝脏贮备功能及肝静脉压力梯度

(hepatic venous pressure  gradient, HVPG)是决定
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■背景资料
食管胃底静脉曲
张出血是肝硬化
门脉高压症最严
重的常见并发症, 
近 年 来 ,  非 手 术
治疗取得了很大
的进步. 但是, 食
管胃底静脉曲张
再 出 血 率 很 高 , 
病 死 率 仍 高 达
20%-30%. 因此, 
肝硬化门脉高压
症仍是目前国外
医生面临的重要
问题. 



食管胃底静脉曲张出血(EVB)的重要因素, 如果

HVPG<10 mmHg, 肝硬化患者不发生静脉曲张; 
如果HVPG<12 mmHg, 可控制门静脉高压相关

的并发症[1-3]. 另一方面, 门脉高压症的发病机制

中存在许多可逆因素, 为药物治疗提供了理论

基础[4-5]. 因此, 理论上讲, 长期用药持续降低门

脉压力, 可能减少门脉高压症相关并发症的发

生率, 但目前仍无理想的治疗方法. 本文概述近

年来国内外有关肝硬化门脉高压症内科治疗的

方法, 临床医生如何正确选择与评价.

1  门脉高压症的生物学基础

门脉高压症发生的细胞分子生物学机制尚未完

全阐明. 目前认为, 肝脏损伤是肝硬化门脉高压

症形成的始动因素, 而肝窦周细胞及其与血管

活性介质间的相互作用是维持肝硬化门脉高压

症及其进一步发展的重要因素, 也是临床药物

治疗的理论基础[5]. 在肝窦周细胞中, 活化肝星

状细胞(hepatic stellate cell, HSCs)具有类平滑肌

细胞的特性, 表达内皮素、血管紧张素及生长

抑素等多种血管活性物质的受体[6]. HSCs的收

缩与舒张在调节肝窦阻力及微循环中具有重要

作用, 与肝硬化门脉高压症的发生、发展有密

切关系. 近年来, 以HSCs为靶点, 研究如何调节

HSCs的舒缩功能可能是门脉高压症内科治疗的

新策略. 

2  基本概念与共识[7-8]

2.1 门脉高压症的治疗目的 (1)控制急性EVB; 
(2)预防食管胃底静脉曲张首次出血或再次出血; 
(3)改善肝脏贮备功能. 
2.2 基本概念(根据Baveno Ⅳ共识)[7] (1)静脉曲

张出血的诊断: 急诊内镜检查(出血48 h内)是唯

一可靠的诊断方法. 内镜下可见静脉曲张活动

性出血(渗血、喷血); 曲张静脉血栓或血痂形

成; 内镜下除曲张静脉外, 无其他病灶; (2)出血

控制失败: 72 h内出现以下表现定义为控制出血

失败. ①6 h内输血4单位以上, 生命体征不稳定

(收缩压<70 mmHg, 心率>100次/min或心率增加

>20次/min; ②间断呕血或/和便血; 收缩压降低

20 mmHg以上或心率增加>20次/min; 继续输血

才能维持Hb稳定; ③药物或内镜治疗后新鲜呕

血或便血超过2 h; 在没有输血的情况下, Hb下降

3 g/d上; ④需要改变治疗方法. (3)静脉曲张再出

血: ①出血控制后再次有活动性出血的表现: 呕
血或/和便血; 收缩压降低20 mmHg以上或心率
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增加>20次/min; 在没有输血的情况下, Hb下降 
3 g/d上; ②早期再出血: 出血控制后72 h 6 mo内
出现活动性出血; ③迟发性再出血: 6 mo后出现

活动性出血.

3  门脉高压症内科治疗策略[7-10]

3.1 药物治疗

3.1.1 生长抑素及其类似物 生长抑素(somatostatin: 
商品名为思他宁)在肝脏代谢, 正常人半衰期为

2-3 min, 肝硬化患者半衰期为3-5 min. 1982年人

工合成了八肽生长抑素(Sandostatin: 商品名为

善宁), 其半衰期为70-90 min. 有关生长抑素及其

类似物对肝硬化门脉高压症血液动力学影响的

研究报道结果不一致[3,11]. 研究发现, 生长抑素及

其类似物能降低HVPG及肝脏血流量, 全身动脉

压及血管阻力无变化; 也有研究发现, 尽管生长

抑素能减少肝脏血流量, 但对HVPG无影响. 我
们研究发现[11], 不同剂量善宁均能明显降低门脉

压力, 门脉血流量参数和门静脉最大血流速度

(PFVmax)降低; octreotide 50 μg/h组患者停药后

48 h, 门脉压力无明显回升; 而octreotide 25 μg/h
组患者门脉压力逐步回升. 生长抑素及其类似

物影响门脉高压症血液动力学机制尚不完全清

楚; 认为通过生长抑素受体亚型抑制肝星状细

胞的收缩及血管扩张活性物质的作用, 如胰高

血糖素、血管活性肠肽、一氧化氮等[6,11]. 控制

急性EVB疗效达85%-90%, 国内大多数专家推

荐将该类药作为首选. 对于生长抑素及其类似

物控制出血失败者, 内科可考虑急诊内镜或三

腔二囊管压迫控制急性出血, Child-Pugh A级肝

硬化患者还可行急诊外科手术. 近10年来, 内科

药物治疗门脉高压症并发EVB取得了很大的成

绩, 病死率基本在20%以内.
3.1.2 血管加压素及其类似物 人工合成的血管

加压素为9肽, 半衰期为10-20 min, 较早推荐用

于治疗EVB. 近来发现, 急性出血患者与非出血

者比较, 血管加压素几乎没有降低HVPG; 同时, 
出血伴有休克者与不伴休克者比较, 血管加压

素未明显降低HVPG. 因此, 对血管加压素治疗

EVB提出疑问. 但也有资料表明: 门脉高压症循

环血管扩张因子增加可能减弱对血管加压素的

反应. 血管加压素及其类似物通过血管平滑肌

V2受体引起血管收缩. 多数学者报道, 该类药控

制首次急性EVB疗效为50%-60%, 停药24-48 h
再出血率为45%, 约1/3患者出现明显的不良反

应. 国内主要应用垂体后叶素, 其疗效与血管加

www.wjgnet.com

■研发前沿
近 2 0  a 来 ,  国 内
外学者在细胞及
分子水平较深入
地研究了肝硬化
门脉高压症的发
生、发展机制, 为
临床治疗提供了
新思路和药物. 但
是, 临床医生面对
这些治疗方法, 如
何科学、客观、

正确的选择?  本
文提出了一些重
要的观点.
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压素相似, 价格低廉, 在一些基层医院仍作为控

制急性EVB的一线药物.
3.1.3 心得安(普萘洛尔) 心得安是一种非选择性

β受体阻滞药, 用于治疗门脉高压症近30年历史. 
大量临床研究证实[1-2,7]: 普萘洛尔可作为预防中

-重度静脉曲张首次或及再出血的标准治疗, 不
宜作为急性EVB的治疗. 普萘洛尔从小剂量开

始, 20-40 mg/d, 最大剂量为160 mg/d, 副反应少, 
价格低廉. 普萘洛尔的反应指标: HVPG降低到

12 mmHg以下, 能防止静脉曲张出血; 或心率下

降基础心率的25%(不低于55次/min). 禁忌证: 
(1)Child C级患者: 普萘洛尔通过减少肝动脉血

液灌注和门静脉血液灌注而发挥作用, 会因肝

脏血液灌注减少而加重肝脏损害; (2)其他禁忌

证, 如窦性心动过缓, 支气管哮喘, 慢性阻塞性

肺部疾病、低血压、房室传道阻滞等. 长期服

药后突然停药可引起胃肠道出血; 然而, 没有证

据说明这种所谓的反跳性出血是一个严重的问

题. 对于肝硬化Child A或B级患者, 如果对心得

安的反应性差或基础心率低, 可联合应用血管

扩张药, 如硝苯吡啶、5-单硝酸异山梨醇等, 但
仍需要更多临床循证医学依据. 
3.1.4 其他值得期望的药物 包括血管紧张素转

化酶抑制剂(ACEI)和血管紧张素受体阻断剂[2-4]. 
失代偿期肝硬化患者应用ACEI目的是改善

不良的水钠代谢、降低HVPG. 近来发现, 肝硬

化氮质血症腹水患者多次服伊那普利(enalapril, 
10 mg/d), 早期动脉压明显下降, 平均每天尿量

增加12%-14%, 尿钠增加40%-50%; 尿PGF2, 6-酮
-PGF1α及激肽水平增加. 因此, 伊那普利能改善

肝硬化氮质血症腹水的肾功能及水钠潴留, 但对

HVPG的影响及防治EVB的作用缺少临床研究. 
门静脉血管系统存在血管紧张素受体(AT), 

其中75%为AT1亚型, 25%为AT2亚型. 近来研究

表明, AT1受体阻断剂-氯沙坦可显著降低HVPG, 
有效地降低门脉压[12]. Schneider et al [13]洛沙坦

(Losartan)用于30例重度食管静脉曲张(HVGP≥20 
mmHg)和15例中度静脉曲张(HVGP<20 mmHg)
的门静脉高压症患者, 25 mg/d, 1 wk后重度组

HVGP下降(46.8±15.5)%, 中度组下降(44.1±
14.7)%. 平均动脉压仅有轻微下降, 对肝、肾无

损害, 是预防EBV非常有潜力的一种药物, 但尚

需进一步临床研究[14]. 
3.1.5 药物联合应用 由于部分肝硬化门脉高压

患者因各种原因对药物无反应或不宜使用, 故
需选择联合用药(表1).

理想的药物至少应具备: 选择性作用内脏

血管床, 降低门静脉压; 能维持肝脏有效血液灌

注及改善肝功能; 长期甚至终身用药方便, 依从

性好. 因此, 寻找新的药物、药物优化组合等仍

需进一步的基础和临床研究. 
3.2 内镜治疗 内镜治疗的目的是控制急性食管

静脉曲张出血及尽可能使静脉曲张消失或减轻

以防止其再出血. 内镜治疗包括硬化剂或组织

黏合剂注射治疗(EIS)、内镜下曲张静脉套扎术

(EVL)和EIS, EVL治疗EVB分别有50和20 a历史. 
临床研究证明[7-8,12], EIS/EVL控制EBV与生长抑

素及其类似物相似, 因此在活动性EVB时, 不推

荐作为首选. 在预防EVB方面, 国外较多临床研

究证明, EVL在预防肝硬化患者初次EVB效果

与心得安相似. 由于国内医疗环境原因, 大多数

专家推荐EIS/EVL仅作为防治肝硬化患者再次

EVB的方法, EIS/EVL连续3次以上的患者, 其静

脉曲张约50%可消失或明显减轻. 国内多数学

者推荐内镜下组织黏合剂注射仅适合胃底静脉

曲张出血, 内镜下激光治疗静脉曲张出血国内

外文献报道少, 影响内镜治疗效果的因素, 包括

血液动力学、侧枝循环及肝功能等需要多中心

联合研究评价. 内镜治疗禁忌证: 活动性大出血, 
循环状态不稳定者; 肝性脑病不合作者, 患者或

家属拒绝签字者. 
3.3 放射介入治疗 TIPS介入治疗在短期内明显

降低门静脉压, 因此推荐用于治疗EVB[1,7,10]. (1)
适应证: ①难控制的急性EVB; ②多次内镜治

疗无效的静脉曲张出血; ③顽固性腹水. (2)禁
忌证: ①严重的或快速进展性肝功能衰竭; ②
严重的或难以控制的肝性脑病; ③严重出血倾

向. TIPS术前多科讨论, 判断手术成功的可能性

和存在的风险; 由于TIPS远期效果差. 因此, 专
家建议该方法是肝移植的过度. 近年来, 聚四氟

乙烯(polytetrafluoroethylene, PTFE)内膜支架

应用于临床, 明显降低了TIPS术后再狭窄及血

■创新盘点
本文就国内外肝
硬化门脉高压症
临床与基础研究
的进展, 结合我国
医疗技术水平, 提
出了内科治疗的
策略及亟待研究
的问题.

表  1  肝硬化门脉高压症治疗药物的选择

     
                                                 推荐药物及方法

急性出血       一线药物: 生长抑素(思他宁)或其类似物(善宁)

                     血管加压素/垂体后叶素＋硝酸甘油/酚妥拉明

预防初          一线药物: 心得安

次出血          心得安+5-单硝异山梨醇/螺内酯/硝苯吡啶

预防再          一线药物: 心得安

次出血          心得安+5-单硝异山梨醇/螺内酯/硝苯吡啶

                     长效生长抑素类似物、血管紧张素受体拮抗剂      

■应用要点
肝硬化门脉高压
症患者预后差, 医
生诊治过程中承
担的风险大. 本文
就目前我国医疗
环 境 ,  为 临 床 医
生如何科学、客
观、正确的选择
门脉高压症的治
疗方法, 以获得最
大的疗效, 将风险
降 至 最 小 ,  本 文
有较重要的参考 
价值. 
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栓形成, 远期效果提高, 但需要进一步临床对照 
研究. 

食管胃冠状静脉栓塞术治疗EVB已有50多
年历史, 控制出血率为90%左右. 缺点是创伤较

大, 由于近几年EIS及EVL的普及, 经皮经肝胃冠

状静脉栓塞术很少开展, 不推荐作为EBV的治

疗方法. 

4  问题与展望 

对于轻度静脉曲张的处理意见及是否用药物预

防肝硬化患者静脉曲张的发生, 目前缺乏可靠

的临床对照研究. 已有的数据证明, 心得安不能

预防静脉曲张的发生、发展. 因此, 多数学者建

议, 对于明确诊断的肝硬化患者, 每年一次内

镜检查,了解静脉曲张的情况. HVPG是预测肝

硬化门脉高压症是否发生相关并发症及评价降

门脉压药物的理想指标, 但是HVPG测定创伤

较大, 临床难常规开展. 非常有兴趣的是, 2007
年欧洲肝脏病年会(EASL)有专家报道, 采用无

创方法测定肝脏硬度(liver stiffness, LS)可反映

HVPG[15]. 因此, 测定LS进一步研究门脉高压症

发生发展的自然史, 随机、对照研究药物、内

镜、放射介入及多种联合治疗等方法预防肝硬

化患者1 a、2 a等EVB的效果及成本-效益, 具有

重要的临床价值. 
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■同行评价
本文对肝硬化门
脉高压症内科治
疗的选择与评价
进行了较全面论
述, 内容重要, 新
颖 .  论 述 思 路 清
晰, 论据充分, 所
提观点可信, 具有
较高学术价值.


