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Abstract
AIM: To observe the effects of valsartan on 
hemodynamic markers, CGRP, HA, CG and 
PAI-1 in patients with hepatic cirrhosis.

METHODS: Thirty-six patients with hepatic 
cirrhosis were divided into control group and 
observation group. Eighteen patients in control 
group received routine treatment for 1 month 
and eighteen patients in observation group 
received valsartan 80 mg/d based on routine 
treatment for the same time. Diameter of portal 
or splenic vein and their mean velocity were 
measured before and after treatment by color 
Doppler. Blood levels of calcitonin gene related 
peptide (CGRP), hyaluronic acid (HA), choly-
glycine (CG) were simultaneously assessed by 
radioimmunoassay. Plasminogen activator in-
hibitor-1 (PAI-1) was measured by ELISA.

RESULTS: Valsartan reduced the diameter of 
portal or splenic vein and increased the mean 
velocity of portal or splenic vein.Valsartan also 

reduced the concentrations of CGRP, HA, CG 
and PAI-1 in blood (73.15 ± 14.59 vs 75.79 ± 
15.06, 422.34 ± 183.94 vs 498.39 ± 197.53, 12.50 
± 8.92 vs 24.23 ± 13.05, 28.09 ± 10.80 vs 32.56 ± 
11.18, all P < 0.05).

CONCLUSION: Valsartan can reduce portal 
hypertension and it may have the effect of anti-
hepatic fibrosis.
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摘要
目的: 观察缬沙坦对肝硬化患者血流动力学
指标及CGRP、HA、CG、PAI-1的影响. 

方法: 肝硬化患者随机分为对照组和治疗组
各18例, 对照组给予常规治疗, 治疗组在此基
础上加用缬沙坦80 mg/d po , 疗程1 mo. 治疗前
后应用彩色多普勒超声仪检测门、脾静脉的
内径与流速, 同时采用放免法检测血CGRP、
HA、CG的水平, 酶联免疫法测定血PAI-1的
水平. 

结果: 缬沙坦可使门、脾静脉的内径减小, 流
速增快. 缬沙坦亦可降低患者CGRP、HA、

CG、PAI-1的水平(73.15±14.59 ng/L vs  75.79
±15.06 ng/L, 422.34±183.94 μg/L vs  498.39
±197.53 μg/L, 12.50±8.92 mg/L vs  24.23±
13.05 mg/L, 28.09±10.80 μg/L vs  32.56±
11.18 μg/L, 均P <0.05).

结论: 缬沙坦能够在一定程度上降低门静脉
压力, 同时具有一定的抗肝纤维化作用.

关键词: 缬沙坦; 肝硬化; 血流动力学; 降钙素基因

相关肽; 肝纤维化
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■背景资料
肝硬化门静脉高
压症是消化科的
常见病, 其所致的
食管胃底静脉曲
张破裂出血常危
及生命, 加之肝硬
化患者凝血功能
差及血管收缩性
差, 常引起肝功能
进一步恶化, 诱发
肝性脑病. 因此如
何能有效平稳地
降低门静脉高压
日益受到人们的
关注.

■同行评议者
高润平, 教授, 吉
林大学第一医院
肝病科 ;  张晓岚 , 
教授, 河北医科大
学第二医院消化
内科
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0  引言

肝纤维化是指肝弥漫性纤维结缔组织的沉积, 
是对各种病因导致肝细胞损伤的修复反应. 多
数患者未经及时治疗进展至肝硬化, 失代偿期

出现门静脉高压症状. 发生于门静脉高压基础

之上的食管胃底静脉曲张破裂出血病死率达

39%-54%. 肝硬化患者手术耐受性差且远期疗

效不佳, 因此积极寻找能够降低门静脉压力并

有抗肝纤维化作用的药物具有重要的临床意义, 
有报道称缬沙坦具有上述作用[1-2]. 本文对其疗

效进行了临床观察.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2008-03/10我院消化科肝硬化住院

患者36例, 男26例, 女10例, 年龄35-66(平均年龄

49.89)岁. 符合2005-12中华医学会肝病学分会及

感染病学分会联合制订的《慢性乙型肝炎防治

指南》诊断标准[3], 经B超、CT或胃镜证实为肝

硬化. 既往有硬化剂注射史及分流断流史、门

静脉系统血栓、近期使用血管活性药物、有活

动性出血或合并肝癌、低血压、肾衰者均为剔

除对象. 肝功能按Child-Pugh分级A级23例, B级
13例.
1.2 方法 将肝硬化患者按随机数字表法随机分

为对照组和治疗组各18例, 对照组给予常规治

疗+还原型谷胱甘肽注射液1.8 g/d静点, 治疗

组在此基础上加用缬沙坦80 mg/d口服, 疗程为

1 mo. 36例患者中12例有少量腹水, 其余患者

无腹水. 对腹水患者限制钠盐摄入, 不口服利

尿剂. 两组患者年龄、性别、Child分级比较无

显著性差异. 所有患者于治疗前后空腹状态下: 
(1)采血并离心后-70℃保存, 放免法检测血降

钙素基因相关肽(calcitonin gene-related peptide, 
CGRP)、透明质酸(hyaluronic acid, HA)、甘胆

酸(cholyglycine, CG)的水平. 酶联免疫法测定血

纤溶酶原激活物抑制物-1(plasminogen activator 
inhibitor-1, PAI-1)的水平. (2)安静仰卧位行彩色

多普勒超声检查, 探头频率为3.5 MHz, 取样容

积接近血管内径, 声束与血流方向夹角小于60
度, 于吸气后屏气的情况下由同一位B超医师盲

法探查门脾静脉的内径(DPV、DSV)及门脾静

脉的平均流速(VPV、VSV), 用药期间监测血

压、心率的变化.
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统计学处理 所有数据均以mean±SD表示, 
应用SPSS13.0统计分析软件处理, 组内比较采

用配对t检验, P <0.05差异有统计学意义.

2  结果

2.1 治疗前后门静脉压力指标的变化 缬沙坦

治疗后患者门、脾静脉的内径减小 ,  流速增

快, 血CGRP的水平下降, 差异均有统计学意义

(P <0.05). 而对照组治疗前后上述指标虽有变化, 
但差异无统计学意义(P >0.05, 表1).
2.2 治疗前后肝纤维化指标的变化 缬沙坦治疗

后患者HA、CG、PAI-1的水平较治疗前下降, 
差异有统计学意义(P <0.05), 对照组治疗前后上

述指标的变化无显著性差异(表2).
2.3 不良反应 缬沙坦治疗过程中有4例患者出现

头晕, 血压平均下降5 mmHg, 但均未低于90/60 
mmHg, 1例患者出现体位性低血压, 平卧后可自

行缓解, 未影响药物的继续应用.

3  讨论

肝硬化门静脉高压症(portal hypertension, PHT)
是严重威胁人类生命的常见病, 其所致的食管

胃底静脉曲张破裂出血病情凶险、死亡率高, 
是肝硬化患者死亡的主要原因之一. 关于肝硬

化PHT的血流动力学的变化, 目前认为门静脉回

流受阻是PHT的始动因素, 随后伴发的内脏高动

力循环状态, 决定了PHT的持续存在.
经典的经颈静脉肝内门体分流术(t r a n s-

jugular intrahepatic portosystemic shunt, TIPS)短
期能够降低PHT, 但术后容易发生分流道狭窄

或闭塞, 术后1年内出血复发率为18%-31%[4]. 另
外, TIPS术后门静脉血流的改变十分显著, 由于

分流道建于门静脉近心端, 分流量大, 甚至会出

现全门体分流, 肝性脑病和肝功能损害不容忽

视. 故使用药物降低PHT成为近年来研究的热

点之一. 长期应用心得安可以降低门静脉压力, 
减少食管静脉曲张破裂出血患者再出血的危险 
性[5], 但由于其不良反应和其应用的禁忌证使其

临床应用受到限制. 钙离子拮抗剂可阻滞细胞

膜上的钙通道, 松弛肌成纤维细胞, 降低肝内阻

力, 进而降低门静脉压力, 但他可能加重肝硬化

患者存在的血管曲张状态. 理想的降门脉压药

物应在调节入肝血流的基础上能够抑制细胞外

基质(extra-cellular matrix, ECM)的沉积, 发挥抗

肝纤维化的作用且不良反应及并发症少. 缬沙

坦即血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)1型受体(AT1R)拮抗

剂能够调节门静脉血流, 降低门静脉高压[1], 并

www.wjgnet.com

■研发前沿
经典的TIPS手术
短期内能够降低
门静脉压力, 但远
期并发症较多, 故
使用药物降低门
静脉高压成为目
前研究的热点.

■相关报道
研究发现血管紧
张素Ⅱ与肝硬化
门静脉高压症的
形成密切相关, 使
用血管紧张素Ⅱ1
型受体拮抗剂即
沙坦类药物能够
降低门静脉高压, 
并有一定抗肝纤
维化的作用, 且不
良反应少, 不引起
明显的血压、心
率的改变.
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有一定的抗肝纤维化作用[2], 且不引起明显的

血压、心率的改变. 但对于Child-PughC级患者

应用沙坦类药物降门静脉压力的作用并不明 
显[6], 国外亦有此类报道[7-8]. 故本试验选择Child-
PughA、B级患者进行观察.

Fierbinteanu et al [9]报道肝硬化患者口服缬

沙坦后门静脉内径减小、流速增快, 本试验结

果与上述报道结果一致. CGRP是一种强大的扩

血管物质, 肝硬化患者CGRP的水平升高可导致

外周血管顺应性增加和水钠潴留[10], 参与了肝

硬化高动力循环状态的形成, 加重了PHT. CGRP
与肝功能Child-Pugh分级[11]以及门、脾静脉内 
径[12]呈显著正相关. 本试验结果显示缬沙坦治疗

组肝硬化患者血CGRP的水平下降, 对照组治疗

前后CGRP的变化无显著性差异. 说明缬沙坦能

够减少血CGRP的水平, 缓解内脏血管的高动力

循环状态从而缓解PHT.
肝内E C M的沉积导致肝窦毛细血管化以

及再生结节对肝窦和肝内血管的压迫, 使得门

静脉血回流受阻, 亦可引起PHT. ECM合成增

加及降解相对不足, 导致肝内ECM的沉积. HA
是ECM的重要成分, 参与蛋白聚糖多聚体的形

成. 研究发现HA与肝纤维化组织学分级呈显著

正相关, 较Ⅲ型前胶原肽更具有诊断价值[13], 是

反映肝纤维化程度的有效指标[14]. 本试验结果

显示治疗组患者血清HA的水平显著下降, 说明

缬沙坦能够抑制肝间质细胞合成或促进肝窦内

皮细胞分解HA, 从而使得蛋白聚糖多聚体的生

成受限, 阻碍ECM的合成; CG在肝硬化患者明

显升高, 可反映肝细胞的损伤程度[15]. 缬沙坦能

够降低CG的水平, 推测肝细胞的损伤得到了一

定程度的缓解, 与其抗肝纤维化、改善肝脏血

供、促进肝细胞修复有关; PAI-1是尿激酶型纤

溶酶原激活物(uPA)的抑制因子, 可以抑制纤溶

酶的活性, 使其直接降解或通过活化基质金属

蛋白酶系统(matrix metalloproteinases, MMPs)
途径降解ECM减少[16]. 肝硬化时AngⅡ升高[17], 
AngⅡ能够促进PAI-1基因的表达[18]并使其合

成与分泌增多 [19],  从而使得E C M的降解受到

抑制, 促进肝硬化的发生发展. 本试验结果显

示, 缬沙坦能够降低PAI-1的水平, 增强纤溶酶

活性, 促进ECM的降解. 以上结果说明缬沙坦

不仅能够抑制ECM的合成, 还能促进ECM的降

解, 从而发挥抗肝纤维化的作用, 更有利于缓解

PHT.
缬沙坦作为一种新型RAAS抑制剂, 可以降

低体内扩血管活性物质水平, 缓解高动力循环

状态. 还可以通过其他机制如抑制AngⅡ引起的

肝星状细胞的收缩与活化[20]、减少体内醛固酮

的分泌[21]抑制水钠潴留缓解PHT. 他还能通过

降低血HA、CG及PAI-1的水平起到抗肝纤维化

的作用, 降低门静脉回流阻力, 加之其不良反应

少、患者耐受性好, 故缬沙坦用于治疗肝硬化

PHT有广泛的应用前景.
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表  1  两组门静脉压力指标的测量结果 (mean±SD)
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治疗组					   
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压症及其并发症
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主要威胁, 缬沙坦
能够通过降低门
静脉血管阻力、

减少水钠潴留、

抑 制 H S C 的 活
化、抗肝脏纤维
化等多种作用降
低门脉压力且不
良反应少, 患者耐
受性好. 因此缬沙
坦用于治疗肝硬
化门静脉高压症
有广泛的应用前
景.
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