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Abstract
Intrahepatic vascular resistance augmentation 
and portal blood f low increase are main 
mechanisms of portal hypertension. The 
former as an initial factor is mainly due to 
liver structure changes and motivity changes 
(reversible). It has been demonstrated that this 
reversible resistance can be reduced by 20%-30% 
with drugs. Portosystemic shunt or transjugular 
intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) may 
induce many severe complications such as 
hepatic encephalopathy and stent re-obstruction. 
Therefore, researchers have performed plenty 
of experimental investigations about drug 
treatment of portal hypertension, and this article 
introduces their new advances in this field. 
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摘要
肝硬化门脉高压形成的机制主要是肝内阻力
增加和门脉血流量增多. 肝内阻力增加是始动

因素, 其原因主要分机械性和动力性因素; 机
械性因素是不可逆的, 而动力性因素是可逆
的. 近年来发现许多血管活性物质可以解除或
是减弱这种可逆性的梗阻. 而且目前的外科分
流术和经颈静脉肝内门体分流术可能引起许
多并发症如肝性脑病、支架再梗阻等. 于是, 
人们对门脉高压的药物治疗进行了大量的实
验研究并有了许多新的认识. 本文将主要阐述
门脉高压的药物治疗的新进展.  
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0  引言

肝硬化在世界范围的高发病率及高死亡率早已

受到各国学者的重视, 尤其是门静脉高压形成

后出现的许多并发症, 如食管-胃底静脉曲张出

血、难治性腹水、肝肾综合征、肝性脑病等. 
其中, 食管-胃底静脉曲张出血是最常见的并发

症. 出血后最初6 wk死亡率约为20%, 而且出血

后短期(<6 wk)再出血发生率为30%-40%, 晚期

再出血率为32%-84%, 平均为59%. 可是目前临

床上推荐应用于降低门静脉高压的药物仅为β-
肾上腺素受体阻滞剂, 其可以降低一部分患者

门脉压力, 减小了肝硬化门脉高压患者1-2年内

出血的发生率. 但是β-肾上腺素受体阻滞剂存在

较多的禁忌症, 因此限制了其在肝硬化门脉高

压患者中广泛的应用. 为了减少门脉高压所致

的并发症的发生, 降低肝硬化患者的死亡率, 国
内外学者相继进行了众多的动物实验. 本文主要

阐述目前降低肝硬化门脉压力药物的研究进展. 

1  肝硬化门脉高压形成机制

目前学者认为肝硬化门静脉高压形成的机制可

以通过两个学说解释: “后向血流学说”和“前

向血流学说”. “后向血流学说”认为肝硬化门

脉高压始动因素是肝内阻力增加, 导致经门脉回

流入肝血液受阻, 门静脉压力增高. 而肝内高阻
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力的形成有机械性因素和动力性因素. 机械性

因素指肝硬化肝小叶结构的改变, 假小叶的形

成, 肝窦毛细血管化等结构性因素导致肝血窦阻

力增加, 肝脏微循环障碍, 这种变化是不可逆的; 
动力性因素是指肝血窦周围的星状细胞(hepatic 
stellate cells, HSC)活化[1], 活化后的HSC有收缩血

管平滑肌的作用[2], 同时对缩血管物质的敏感性

增加, 且内源性血管活性物质的失衡, 都有助于

门脉高压的形成和维持[3]. 这种变化被认为是可

逆的. “前向血流学说”认为肝硬化门脉高压形

成之后全身扩血管物质代偿性增加导致高动力

循环, 表现为心输出量增加、外周血管扩张, 使
回流入门脉的血流量增多, 这被认为是维持和加

重门脉高压的主要机制. 目前学者们都是以上

述两种学说为理论基础, 以降低肝内阻力和减

少门脉血流为目的进行降低门脉压力药物治疗

的研究.

2  相关药物及其进展

2.1 降低肝内阻力的药物: 主要通过抑制HSC收
缩血管的活性或促进血管扩张来降低肝窦阻力, 
以达到降低门脉压力的作用. 研究较多的药物

有内皮素受体拮抗剂、硝酸酯、NO供体、血管

紧张素受体拮抗剂等等. 
2.1.1 内皮素系统: 内皮素-1(endothelin-1, ET-1)
是最强的缩血管物质之一 .  在1988年首先由

Yanagisawa et al [4]发现, 并发表在Nature杂志上. 
随后的研究表明肝硬化患者血浆中ET水平与肝

脏疾病和门脉压力的水平呈正相关[5-6], ET受体

的表达在HSC中是最多的[7], 所以ET-1受体表达

的增加和HSC的收缩作用关系密切. 而且近期有

研究表明, ET-1抑制肝窦内皮细胞窗Ca2+-Mg2+-
ATP酶活性和Ca2+泵活性减弱了细胞内Ca2+向

细胞间隙的移动, 增加胞内游离Ca2+, 最终使肝

窦内皮细胞窗收缩, 肝窦压力增高[8]. ET-1与受

体结合之后是通过磷脂酶C信号传导系统使细

胞内Ca2+浓度增加, 最终促使平滑肌细胞收缩. 
ET-1有2种受体, 分别是ETRA和ETRB, 而ETRB有

2个亚型ETRB1和ETRB2
[9]. ETRA主要存在于血管

平滑肌细胞中, 与ET-1结合后介导血管收缩; 而
ETRB存在于血管内皮细胞中, 与ET-1结合后介

导血管舒张. 但近期研究显示ETRB可以产生两

种不同的作用, 即ETRB1与ET-1结合使血管舒张, 
而ETRB2与ET-1结合使血管收缩. 尽管ET-1各种

受体发挥各种血管活性作用, 但是他们在肝硬

化门脉高压形成过程中所起到的作用仍存在争
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议. 因为学者们选择不同的受体拮抗剂进行实

验研究, 所得结论也并不一致. Cahill et al [10]通过

门脉结扎法制作大鼠肝硬化门脉高压模型后, 给
予大鼠BQ-123(ETRA拮抗剂)和IRL-1038(ETRB

拮抗剂)静脉注射, 分别观察其对门脉高压大鼠

的作用, 发现E T R A拮抗剂并不能降低门脉压

力, 而ETRB拮抗剂有降低门脉压力的作用. 随后

Kojima et al [11]使用胆总管结扎法制作大鼠肝硬

化模型发现了门脉高压形成后肝内ETRB mRNA
表达明显增加, 而ETRA mRNA表达并无变化, 从
而得出结论中ET B受体可能参与了肝硬化门脉

高压的形成. 随后也有国内外学者的试验也支

持Kojima的观点[12-13]. 但是, De Gottardi et al [14]在

门静脉结扎的大鼠肝硬化门脉高压模型中分别

使用ABT-627(ETRA拮抗剂)、A-192621(ETRB拮

抗剂)和A-182061(非选择性ETR拮抗剂)长期口

服治疗得出的结论可能与上述结论相反, 他们

的结论是ABT-627可以明显的降低门脉压力, 而
A-192621反而增加门脉压力, A-182061对门脉

压力的降低作用不明显. 张弛 et al [15]的研究也

表明ETRA在维持高动力循环作用起主要作用. 
Watanabe et al [16]研究ET-1受体拮抗剂对肝窦内

皮细胞窗和肝内微循环的作用时, 认为ET-1主
要是和ETRA结合后起到调节肝窦内皮细胞窗及

影响肝内微循环作用的. 有学者认为产生如此

矛盾结果可能是因为门脉高压的模型不同. Ca-
hill et al [10]认为在肝硬化不同时期ET-1的作用

是不同的, 早期ETRA受体起主导作用, 而后期

ETRB受体起主要作用. 虽然存在争议, 但国内

外许多学者通过复制不同的肝硬化门脉高压

模型后, 进行实验得出结论, 认为非选择性的

E T-1受体拮抗剂降低门脉压力的作用是可以

确定的[17-19]. 但是, 最近的一项随机双盲对照试

验得出结论是ET-1对早期肝硬化患者的门静脉

压力缺少急性作用, 所以对治疗静脉曲张出血

作用很有限[20]. 
2.1.2 NO与NOS系统: 一氧化氮(nitrogen mon-
oxidum, NO)是一种较强的扩血管物质, 普遍存

在于各系统中. 他由一氧化氮合酶(nitricoxide 
synthase, NOS)催化L-精氨酸转化为瓜氨酸时

产生的, 通过旁分泌的方式直接刺激鸟甘酸环

化酶, 引起CGMP水平增加, 致Ca2+内流, 血管扩

张. 肝硬化肝窦内皮细胞损伤导致NO减少, 血
管收缩因子和舒张因子的失衡表现为肝窦血管

收缩, 肝内阻力增加. (1)硝酸酯类扩血管药: 硝
酸甘油、5-硝酸异山梨酯等药物是通过释放
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NO, 发挥血管扩张作用. 但是因其导致循环血

量不足, 严重低血压, 甚至肾功不全等不良反不良反

应, 所以目前不推荐单独使用硝酸酯类预防首, 所以目前不推荐单独使用硝酸酯类预防首

次出血. Borroni et al [21]对纳多洛尔和硝酸异山

梨酯进行比较, 认为硝酸异山梨酯虽然不良反

应相对少, 但患者出血发生率较高. 有学者认为

可以联合应用β-肾上腺素受体阻滞剂和硝酸酯

类药物治疗门脉高压, 但是目前的随机对照实验

(randomized clinical trial, RCT)称其联合应用β-受
体阻滞剂在降低死亡率方面并不优于单用β-受
体阻滞剂, 并且联合治疗更易出现低血压不良反

应[22]. (2)NO供体制剂: 早在20世纪90年代初就

有学者使用NO释放剂来降低门脉压力, 尽管NO
可以舒张HSC, 但无论对动物还是门脉高压的患

者, 都会导致全身血管舒张, 血压下降; 同时增

加了内脏血流量, 所以非选择性的NO供体药物

进行全身给药目前在临床上没有应用价值. 因
此学者们把研究的重点转移到肝脏选择性的NO
供体. Fiorucci et al [23-24]使用NCX-1000(2-乙酰基

苯酸3-甲基苯酯, 他通过附加在熊去氧胆酸上, 
而熊去氧胆酸几乎全部在肝细胞中代谢, 所以

这种复合物具有肝内选择性)在不同的门脉高压

大鼠模型中进行实验, 证明其能够减低肝内阻

力, 拮抗去甲肾上腺素的缩血管作用; 后又有实

验证明上述观点[25]. 但是, 此实验缺少与全身应

用释放NO制剂的对照组比较. 其实在早期就有

学者使用NO-NSAIDs制剂释放NO从而降低门

脉压力. 近年Lalemana et al [26]使用硝基氟吡洛芬

(Nitroflurbiprofen)应用于肝硬化大鼠模型中, 亦
得到良好降压效果. (3)一氧化氮合酶(NOS)及相

关药物: NOS引起血管舒张主要通过两种机制: 
一是可以直接增加NO的浓度, 而NO通过CGMP
信号系统使细胞内Ca2+浓度减少引起平滑肌细

胞舒张; 二是引起肌球蛋白轻链磷酸脂酶(myo-
sin light chain phosphatase, MLCP)含量增加、活

性增强, 导致肌球蛋白轻链(myosin light chain, 
MLC)去磷酸化, 横桥与肌动蛋白解离, 引起平

滑肌细胞舒张. 目前有很多学者纷纷进行实验, 
分别将三种亚型的一氧化氮合酶(NOS)(iNOS, 
nNOS, eNOS)通过病毒质粒转染到肝硬化门脉

高压大鼠模型的肝脏中, 得出结论三种NOS均
可以产生明显的降低门脉压力的作用[27-30]. 但
是, 由于并无研究证明转染媒介(腺病毒)应用的

安全性, 所以这种治疗方法仍需要大量实验来

证明其在人体内应用的可行性. RhoA/Rho激酶

信号传导通路与CGMP信号系统作用相反, 可
以使肌球蛋白磷酸化引起平滑肌细胞收缩[2]. 而
且实验证明RhoA/Rho激酶与肝窦血管收缩有密

切关系, 其上调可以使肝窦阻力增加, 下调可以

使血管扩张、阻力下降[30-32]. Trebicka et al [33]制

作胆源性肝硬化大鼠模型(结扎大鼠胆管)使用

他汀类降脂药(阿托伐他汀, 15 mg/kg)治疗7 d, 
与非治疗组肝硬化大鼠对比, 结果显示阿托伐

他汀可以抑制RhoA/Rho激酶信号传导而活化

NOS/CGMP信号系统, 抑制HSC的收缩, 降低肝

内阻力及门脉压力, 而且不影响平均动脉压. 可
是他汀类降脂药物肝损害的不良反应是否会加

重肝硬化及门静脉高压, 现在仍不明确, 尚需实

验证明. (4)其他: 另有许多研究一些作用于NO
的药物试验, Fernando et al研究抗氧化剂(N-乙
酰半胱氨酸和硫辛酸), 能够增加增加血浆中亚

硝酸盐和硝酸盐的含量, 降低了门脉压力[34-35]; 
另有试验证明雌激素刺激窦内皮细胞产生NOS, 
舒张平滑肌, 降低门脉压力[36-37]. 

总之,  NO是明确的扩血管物质, 增加NO释

放的药物, 可以补充肝内NO的缺失, 明显地降

低肝窦阻力, 针对发病机制进行治疗, 但是其外

周血管扩张的作用对全身的影响是不可忽视的, 
尤其造成低血压、循环血量不足等严重后果. 
一项临床荟萃分析表明单独应用硝酸酯扩血管

药与β-肾上腺素受体阻滞剂对降低门静脉压力

的作用无差别, 而且不能改善长期生存率. 
2.2 肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RAS系统) 自
从19世纪80年代初就发现RAS系统可以调节肝

内血管阻力, 他的激活与门脉高压有关系. 活化

的HSC表达血管紧张素Ⅱ受体, 血管紧张素Ⅱ

(AngⅡ)和其受体结合后导致肝窦收缩以及肝窦

内皮细胞基质增殖, 加重门脉高压[16]. 理论上认

为血管紧张素Ⅱ抑制剂(ACEI)和血管紧张素Ⅱ

受体拮抗剂(ARB)都可以降低肝内血管的阻力, 
可是ACEI和血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂是否能降

低门脉压力结论尚不统一[38-42]. Helmy et al [43]研

究认为AngⅡ在肝硬化早期对血管紧张性没有

明显作用, 所以认为肝硬化早期RAS系统尚未

激活, 使用ARB对外周血流动力学影响较小; 而
肝硬化晚期, 为了代偿外周血管的扩张和维持

动脉血压稳定, RAS系统激活, 并发挥收缩血管

的作用. Tripathi et al [44]随后的实验也证明了缓

慢给予氯沙坦对早期肝硬化患者没有作用. 最
近又有研究表明血管紧张素阻滞剂还可以抑制

■相关报道
近 年 对 N O S 与
HSC的关系, 且其
在肝硬化形成中
的作用的研究愈
加深刻. Trebicka 
et  al 制作胆源性
肝硬化大鼠模型
( 结扎大鼠胆管 )
使 用 他 汀 类 降
脂 药 ( 阿 托 伐 他
汀, 15 mg/kg)治
疗7 d, 与非治疗
组肝硬化大鼠对
比 ,  结 果 显 示 阿
托伐他汀可以抑
制RhoA/Rho激酶
信号传导而活化
NOS/CGMP信号
系统, 抑制HSC的
收缩, 降低肝内阻
力及门脉压力, 而
且不影响平均动
脉压. 
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HSC活化和增殖, 减少胶原的生成, 可以抑制肝

脏纤维化[45-46]. 
目前认为ACEI和ARB主要的不良反应可能

会有肝、肾功能损害. Debernardi-Venon et al [47]给

予11名肝硬化门脉高压的患者厄贝沙坦(Irbesar-
tan)(300 mg/d)治疗8 wk, 发现HVPG明显下降, 
而且他认为厄贝沙坦不像氯沙坦那样完全在肝

中代谢, 所以可以使用正常剂量而无需考虑肝

损害. 但是ACEI类药物对外周血流动力学影响

较大, 尤其是肾脏血流, 研究表明卡托普利、依

那普利长期使用损害肾功能较明显. 另有研究

报道, 联合应用Irbesartan和β-受体阻滞剂可以明

显的降低患者的门脉压力, 而且没有明显的肾

功损害[48]. 
2.3 其他因子: 与HSC的收缩作用有关系的血管

活性物质还有: 环氧合酶-2(COX-2)[49-51]、5-羟
色胺(5-HX)[52-54]等. 理论上他们的受体拮抗剂是

能够通过抑制HSC的收缩作用从而降低门静脉

压力, 但现在相关的实验研究还很少.

3  减少门脉血流的药物

此类药物是通过减少心输出量或是直接收缩内

脏血管, 减少经门脉入肝血流量, 从而达到延缓

门脉高压的恶化甚至达到降低门脉压力的作用. 
目前研究较多有β-肾上腺素受体阻滞剂、NOS
抑制剂、垂体后叶素等. 
3.1 β-肾上腺素受体阻滞剂 非选择性的β-肾上腺

素受体阻滞剂是目前应用于临床的降低门脉压

力, 预防静脉曲张出血的主要药物, 如普萘洛尔

和纳多洛尔主要应用于中度-重度静脉曲张患者

的有效性已被众多实验证明[22,55-56]. 荟萃分析论

证了普萘洛尔或是纳多洛尔在跟踪随访2年里

能够使食管-胃底静脉曲张出血的发生率从25% 
降到15%. 但是非选择性的β-受体阻滞剂应用于

轻度静脉曲张患者, 是否可以防止曲张静脉进

展、预防曲张静脉破裂出血, 目前结论尚不统

一. 例如Merkal et al [57]对161名轻度静脉曲张患

者给予纳多洛尔(nadolol)和安慰剂治疗, 在随后

的5年里每年随访检查胃镜后, 得出结论认为那

多洛尔与安慰剂比较可以明显的抑制静脉曲张

的进展, 静脉曲张出血的发生率也明显下降(P  = 
0.03). 而随后Groszmann et al [58]对213名肝硬化

门脉高压(HVPG>6 mmHg)患者进行双盲对照研

究, 使用噻吗洛尔(timolol)治疗108名患者(使用

剂量从5 mg增加到患者能耐受最大剂量)或安慰

剂治疗103名患者, 结果表明噻吗洛尔治疗组并

没有明显减少出血发生率, 同时不良事件的发

生率较安慰剂组有所增加. Garcia-Tsao et al [59]的

研究也同样认为非选择性的β-受体阻滞剂不能

预防静脉曲张的发展而且同样会发生许多不良

事件, 所以目前不推荐大范围应用于临床. 目前

认为使用β-受体阻滞剂的禁忌证主要是: 窦性心

动过缓、支气管哮喘、慢性阻塞性肺气肿、心

力衰竭、低血压、Ⅱ度以上房室传导阻滞和胰

岛素依赖性糖尿病. Khuroo et al [60]在一篇对比曲

张静脉结扎和非选择性的β-受体阻滞剂治疗效

果的文章中指出: 在6项研究共264例患者应用

非选择性的β-受体阻滞剂148例(56.1%)出现主

要的不良反应: 低血压39例, 气促25例, 精神症

状13例, 心动过缓16例, 其他有支气管痉挛, 阳
痿, 雷诺现象等. 如果使用选择性的β2-受体阻滞

剂可以减少心血管系统的不良反应, 但是达不

到减少内脏血流的作用且对于支气管哮喘患者

仍然是禁忌证. 总之, β-受体阻滞剂的广泛使用

仍然受到限制. 其是否延长患者生存率, 也需要

进一步实验证实. 
3.2 NOS抑制剂 NOS抑制剂可以抑制外周NO
的产生, 增加外周血管的紧张性, 起到抑制高动

力循环的作用. La Villa et al [61]应用NOS抑制剂

L-NMMA(NG-甲基-L-精氨酸)对7名肝硬化代偿

期患者持续静点120 min, 进行随机对照研究, 结
果表明, L-NMMA可以明显的减少心脏指数, 增
加外周血管阻力, 减少经门脉入肝血流量, 从而

降低门脉压力. Spahr et al [62]的研究也支持上述

观点. 但是受试者人数过少, 而且是否会减少肝

内NO含量, 此实验都没有明确说明和解释. Ka-
lambokis et al [63]应用另一种NOS抑制剂亚甲蓝

(methylene blue)对肝硬化合并腹水的患者进行

治疗, 并没有观察到其有明显降低门脉压力的

作用. 
3.3 其他药物 α-肾上腺素受体激动剂(去甲肾上

腺素)和垂体后叶素以及生长抑素是治疗急性

曲张静脉出血的一线药物. 但是由于他们缩血

管作用强大且持续时间较短, 因此还没有临床

实验证明其可以长期应用来降低门脉压力. 可
喜的是生长抑素问世明显降低门脉压力[64-66], 降
低了门脉高压并发静脉曲张出血患者的死亡率. 
今年国内有报道使用长效生长抑素降低门脉压

力也取得良好效果[67]. 
总之, 无论是减少心输出量还是收缩内脏

血管, 最终目的都是减少经门静脉入肝血流量, 
从而达到降低门脉压力的作用. 但是, 这些药物

■应用要点
目前确切降低门
脉压力的药物寥
寥无几, 能够研发
一种禁忌症和并
发症都相对较少
的药物将对降低
肝硬化门脉高压
患者的死亡率有
很大帮助 .  而且 , 
临床应用的曲张
静脉结扎和外科
断流、分流术也
时暂时缓解门脉
高压所引起的并
发症-侧枝循环静
脉 曲 张 出 血 ,  所
以, 能从根本上降
低门脉压力将是
未来治疗手段.
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都并没有从根本上降低门脉压力, 肝内阻力仍

然存在, 长期使用是否会加重肝细胞的缺血和

乏氧, 目前还不确定.

4  结论

HSC在门脉高压形成中起到重要的作用. 以HSC
为治疗靶点的药物主要是抑制H S C的收缩特

性、针对HSC收缩过程的信号传导途径或是增

加扩血管物质的浓度等. 但是此类药物长期全

身应用最多见的不良反应是低血压、肾功能损

害. 而另一种降低门脉高压药物的机制是针对

高动力循环, 即减少心输出量从而降低门脉入

肝血流量, 最终达到降低门脉压力的目的. 但是

其没有从根本上降低肝窦阻力, 而且此类药物

大多数是缩血管物质, 长期大量应用其是否会

增加肝窦内缩血管物质的浓度, 加重肝窦压力

仍不明确. 所以, 如何从根本上降低肝窦阻力且

减少低血压等严重不良反应可能是今后研究的

重点. 
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