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Abstract
AIM: To systematically review the efficacy of 
propranolol and endoscopic sclerotherapy in 
the prevention of variceal rebleeding in patients 
with cirrhosis.

METHODS: The PubMed database, Embase, the 
Cochrane Library, Chinese Biomedical Litera-
ture Database, China National Knowledge In-
frastructure (CNKI) database, and VIP database 
were searched for randomized controlled trials 
comparing the efficacy of propranolol and endo-
scopic sclerotherapy in the prevention of vari-
ceal rebleeding in patients with cirrhosis. Two 
reviewers independently evaluated the quality 
of included articles and extracted the data. Sta-
tistical analysis was performed using the Review 
Manager 5.0.

RESULTS: Nine randomized controlled trials 
involving 740 patients were included. The re-

sult of meta-analysis showed that there was no 
significant difference between propranolol and 
endoscopic sclerotherapy in survival rate (RR 
= 0.97, 95%CI: 0.86-1.10) and case fatality (RR = 
1.20, 95%CI: 0.90-1.59). Propranolol-treated cir-
rhosis patients had higher rebleeding rate (RR 
= 1.33, 95%CI: 1.14-1.54), but lower incidence of 
adverse events compared with those undergoing 
sclerotherapy (RR = 0.48, 95%CI: 0.26-0.86). 

CONCLUSION: Propranolol-treated cirrhosis 
patients have higher rebleeding rate but lower 
incidence of adverse events compared with 
those undergoing endoscopic sclerotherapy. 
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摘要
目的: 系统评价普萘洛尔和经内镜硬化疗法
预防肝硬化静脉曲张再出血的有效性和安
全性. 

方法:  计算机检索P u b M e d、E M B A S E、

Cochrane Library、CBM、CNKI、VIP数据库
2009-02前发表的有关普萘洛尔和经内镜硬化
疗法预防肝硬化静脉曲张再出血的随机对照
试验, 2名评价员独立对纳入文献进行质量评
价和数据提取, 用RevMan5.0软件统计分析.  

结果: 共纳入9篇随机对照试验共计740例患者, 
Meta分析结果显示: 两组在生存率(RR = 0.97, 
95%CI: 0.86-1.10)、病死率(RR = 1.20, 95%CI: 
0.90-1.59)方面差异均无统计学意义; 普萘洛尔
组再出血率高于经内镜硬化治疗组(RR = 1.33, 
95%CI: 1.14-1.54), 但普萘洛尔组不良反应发
生率低(RR = 0.48, 95%CI: 0.26-0.86).

结论: 普萘洛尔与经内镜硬化治疗在预防再

®

■背景资料
预防静脉曲张破
裂再出血是提高
肝硬化患者远期
生存率的一项重
要措施, 目前其预
防措施主要有药
物、内镜治疗、
外科手术, 由于手
术并发症较高等
原因, 目前已不常
规采用分流手术
预防门脉高压静
脉曲张出血. 内镜
治疗虽然比较安
全有效, 但内镜治
疗会诱发曲张静
脉血栓形成和纤
维化, 由于内镜治
疗并不能改变肝
硬化患者门静脉
高压状况和内脏
的血流量, 因此内
镜治疗后静脉曲
张常复发. 而非选
择性β受体阻滞剂
(普萘洛尔 )引起
内脏血管收缩, 减
少门脉静脉系统
的血流量, 因而会
降低门脉压.

■同行评议者
金瑞, 教授, 首都医
科大学附属北京
佑安医院消化科
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出血, 再出血发生率高但不良反应发生率低.
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0  引言

静脉曲张破裂出血是危及肝硬化患者生命的一

个严重并发症, 而且发生再出血的可能性很大, 
也是肝硬化患者消化系出血最严重最常见的原

因[1]. 静脉曲张的住院患者病死率高达30%-50%, 
再出血是患者死亡的一个主要原因, 首次出血

后, 在6 wk内再次出血发生率中位数达35%, 1年
内再次出血发生率中位数达75%[2], 每次发生再

出血时病死率中位数达20%[3]. 因此, 预防静脉

曲张破裂再出血是提高肝硬化患者远期生存率

的一项重要措施, 目前其预防措施主要有药物

(如普萘洛尔)、内镜治疗(主要包括硬化剂治疗

和套扎治疗)、外科手术, 由于手术并发症较高

等原因, 目前已不常规采用分流手术预防门脉

高压静脉曲张出血. 内镜治疗虽然比较安全有

效, 但内镜治疗会诱发曲张静脉血栓形成和纤

维化, 由于内镜治疗并不能改变肝硬化患者门

静脉高压状况和内脏的血流量, 因此内镜治疗

后静脉曲张常复发[4]. 而非选择性β受体阻滞剂

(普萘洛尔)引起内脏血管收缩, 减少门脉静脉系

统的血流量, 因而会降低门脉压. 因此, 我们对

普萘洛尔和经内镜硬化疗法预防肝硬化静脉曲

张再出血的有效性和安全性进行系统评价, 以
期为临床实践提供决策依据. 

1  材料和方法

1.1 材料  检索C o c h r a n e L i b r a r y(2009第1
期 )、P u b M e d ( 1 9 6 6 / 2 0 0 9 - 0 2 )、E m b a s e 
( 1 9 7 4 / 2 0 0 9 - 0 2 ) 、中国生物医学文献

(1978/2009-02)、中国期刊数据库(1994/2009-02)
及中文科技期刊全文数据库(1989/2009-02)关于

普萘洛尔和经内镜硬化疗法预防肝硬化静脉曲

张继发出血的随机对照试验, 检索全球重要的学

术机构网站, 追查已纳入文献的参考文献, 与本

领域专家、通讯作者等联系以获取以上检索未

发现的相关信息. 如试验报告不详或资料缺乏, 
通过信件与作者进行联系获取. 初检出相关文献

336篇.

1.2 方法 
1.2.1 纳入排除标准: (1)研究类型: 随机或是半

随机对照试验(RCT/QuaiRCT), 无论是否采用

盲法. (2)纳入标准: 各种原因引起的肝硬化患

者, 以前有静脉曲张破裂出血病史. (3)排除标准: 
肝癌或其他降低生存率的严重疾病, 静脉曲张

已行外科或内镜治疗的患者, 哮喘、过敏性鼻

炎、低血压、窦性心动过缓患者. (3)干预措施: 
普萘洛尔versus内镜硬化治疗. (4)测量指标: 生
存率、再出血发生率、病死率、静脉曲张复发

率及不良反应. 
1.2.2 文献筛选和资料提取: 两位研究人员独立

地对符合纳入标准的试验进行资料提取, 填写

资料提取表格, 并交叉核对提取的资料, 缺乏的

资料通过于临床试验人的负责人联系予以补充. 
1.2.3 质量评价: 纳入研究的方法学质量评价按

照随机对照试验的4条质量评价标准进行: 随机

方法是否正确; 分配方案是否正确; 是否采用盲

法, 对哪些人采用盲法; 有无失访或退出, 是否

采用意向性分析(ITT).
统计学处理 采用国际Cochrane协作组提供

的Revman5.0软件, 计量资料采用加权均数差

(weighted mean difference, MD)或标准化均数差

(standard mean difference, SMD); 计数资料采用

风险比(risk ratio, RR)为疗效分析统计量, 各效

应量均以95%可信区间(confidence interval, CI)
表示. 如研究间存在异质性可根据其来源做亚

组分析或是敏感性分析, 若异质性过大, 则采用

描述性分析. 必要时, 采用敏感性分析检验结果

的稳定性.

2  结果

2.1 检索结果处理 阅读题名、摘要, 排除309篇. 
剩余27篇查找原文, 排除未达到纳入标准的文

献. 最终纳入的9篇[5-13]随机对照试验(英文). 9篇
研究随机方法均正确, 只有一篇研究分配隐藏

方法不清楚, 纳入研究均无法实施盲法, 所有研

究都报道了失访人数, 纳入研究基本特征和方

法学质量评价详见表1-2.
2.2 Meta分析结果
2.2.1 生存率: 8项研究[5-12]比较了普萘洛尔和经

内镜硬化疗法预防肝硬化静脉曲张继发出血患

者的生存率(共662例). Meta分析结果显示: 两
组在生存率方面差异无统计学意义(RR = 0.97, 
95%CI: 0.86-1.10), 纳入研究间无异质性(I2 = 
0%, P  = 0.65, 表3). 

■相关报道
Gonzalez等最近
发表的一篇Meta
分析比较了内镜
联合药物与单用
内镜或获药物预
防肝硬化静脉曲
张再出血的疗效, 
结果显示内镜联
合药物效果更好.
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2.2.2 再出血率: 有7项研究[5,7-10,12]报道了普萘洛

尔和经内镜硬化疗法预防肝硬化静脉曲张继

发出血(共615例), Meta分析结果显示: 两组在

在再出血率方面差异有统计学意义(RR = 1.33, 

95%CI: 1.14-1.54), 纳入研究间异质性小(I2 = 
43%, P  = 0.11, 表4). 
2.2.3 病死率: 有7项研究[5-7,9-12]比较了普萘洛尔

和经内镜硬化疗法预防肝硬化静脉曲张继发

表  1  纳入研究特征表

     
作者 年份

n

(P/ES)

平均年龄

P/E(岁)

男性所占

比例P/ES

酒精性肝硬化

所占比例P/ES

Child-Pugh分

级(%)A/B/C

每天普萘洛尔的

平均剂量(mg)

内镜硬化治

疗的次数

Fleig等[5] 1987 34/36 49/45 76/61 79/86 16/54/30 161 4.2

Dollet等[6] 1988 27/28 56/52 85/71 100/89 22/51/27 160 4.5

Westaby等[7] 1990 52/56 54/52 60/61 62/46     41/59/0 120 未叙及

Andreani等[8] 1990 43/42 未叙及 未叙及 89 19/46/35 未叙及 未叙及

Martin等[9] 1991 34/42 51/56 91/79 97 43/33/24 154 3.0

Rossi等[10] 1991 27/26 54/52 78/77 100/100 22/40/38   54 3.6

 Dasarathy等[11] 1992 45/46 47/44 87/80 26/29   0/66/34 160 7.6

Terés等[12] 1993 58/58 59/57 69/90 57/53 未叙及 103 未叙及

Orozco等[13] 2000 40/46 18-75 未叙及 未叙及 50/36/14 未叙及 未叙及

P: 普萘洛尔  ES: 内镜硬化疗法.

表  2  纳入研究方法学质量评价

     
作者		  年份	 国家	 随机     分配隐藏	   盲法   随访时间(mo)    失访人数P/ES

Fleig等[5]		  1987	 德国	 充分	 充分	 未使用	    12	          5/3

Dollet等[6]		 1988	 法国	 充分	 充分	 未使用	    36	          1/1

Westaby等[7]	 1990	 英国	 充分	 充分	 未使用	 12-64	          0/0

Andreani等[8]	 1990	 法国	 充分	 不清楚	 未使用	    12	          0/0

Martin等[9]	 1991	 法国	 充分	 充分	 未使用	    36	          1/1

Rossi等[10]		 1991	 法国	 充分	 充分	 未使用	    21	          0/0

Dasarathy等[11]	 1992	 印度	 充分	 充分	 未使用	 未叙及	        14/12

Terés等[12]		 1993	 西班牙	 充分	 充分	 未使用	    27	          6/6

Orozco等[13]	 2000	 墨西哥	 充分	    充分	 未使用	    45	        12/18

表  3  普萘洛尔和经内镜硬化疗法预防肝硬化静脉曲张继发出血生存率的比较

     
Study or subgroup

       propranolol      endoscopic sclerotherapy   
Weight

          Risk Ratio                              Risk Ratio 
	                 Events        Total       Events          Total	                  M-H, fixed, 95%CI            M-H, fixed, 95%CI

Andreani T 1990	 26	 43	 23	 42             

Dasarathy 1992	 20	 45	 29	 46	

Dollet JM 1988	 14	 27	 12	 28

Fleig WE  1987	 29	 39	 33	 39

Martin T 1991	 25	 34	 28	 42

Rossi V 1991	 20	 27	 20	 26

Terés J 1993	 29	 58	 31	 58

Westaby D 1990	 30	 52	 35	 56 

95%CI		                325	               337

Total events:          193	               211

Test for heterogeneity: χ2 = 5.05, df = 7 (P  = 0.65), I2 = 0%

Test for overall effect: Z  = 0.84 (P  = 0.40)

  11.2	 1.10 [0.77, 1.59]

  13.9	 0.70 [0.48, 1.05]    

    5.7	 1.21 [0.69, 2.12]

  16.0	 0.88 [0.70, 1.10] 

  12.1	 1.10 [0.82, 1.48]

    9.9 	 0.96 [0.71, 1.31] 

  15.0	 0.94 [0.66, 1.33]

  16.3	 0.92 [0.68, 1.26]

100.00	 0.95 [0.84, 1.07]

0.5    0.7       1       1.5     2
Favours experimental Favours control

■创新盘点
从方法学可以看
出, 本系统评价文
献搜集全面, 纳入
的研究均为随机
对照试验, 实际质
量较高. 所有纳入
研究随机方法均
充分 ,  8/9研究分
配隐藏充分, 因此
纳入研究选择性
偏倚小.
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出血患者的病死率(共590例), Meta分析结果显

示: 两组在病死率方面差异无统计学意义(RR = 
1.20, 95%CI: 0.90-1.59), 纳入研究间无异质性(I2 

= 2%, P = 0.34, 表5). 
2.2.4 不良反应发生率: 有7项研究[5-7,9-12]比较了

普萘洛尔和经内镜硬化疗法预防肝硬化静脉

曲张继发出血患者的不良反应发生率(共169
例), Meta分析结果显示: 两组在不良反应发生

率方面差异有统计学意义(RR = 0.48, 95%CI: 
0.26-0.86), 纳入研究间有异质性(I2 = 66%, P = 
0.007), 采用随机效应模型分析见表6. 

3  讨论

本研究的目的是旨在用系统评价的方法比较普

萘洛尔和经内镜硬化疗法预防肝硬化静脉曲张

继发出血的有效性和安全性, Meta分析结果显

示: 普萘洛尔和经内镜硬化疗法预防肝硬化静

脉曲张继发出血在生存率、病死率方面差异无

统计学意义, 而在再出血率、并发症发生率方

面差异有统计学意义. 上述结果提示, 与经内镜

硬化疗法相比, 普萘洛尔是预防肝硬化静脉曲

张继发出血的较好选择. 
从方法学可以看出, 本系统评价文献搜集

全面, 纳入的研究均为随机对照试验, 实际质量

较高. 所有纳入研究随机方法均充分, 8/9研究分

配隐藏充分, 因此纳入研究选择性偏倚小, 由于

所有纳入研究无法实施盲法, 故测量偏倚和实

施偏倚的可能性较大, 而对基线可比性和患者

依从性的描述也不尽如人意, 这在一定程度上

影响本系统评价的论证强度. 

表  4  普萘洛尔和经内镜硬化疗法预防肝硬化静脉曲张继发出血再出血率的比较

     
Study or subgroup 

      propranolol      endoscopic sclerotherapy   
Weight

          Risk Ratio                              Risk Ratio 

	                 Events        Total       Events          Total	                 M-H, fixed, 95%CI              M-H, fixed, 95%CI
Andreani T 1990	 24	 43	   9	 42             

Dasarathy 1992	 31	 45	 19	 46	

Martin T 1991	 18	 34	 23	 42

Orozco H 2000	 31	 40	 29	 46

Rossi V 1991	 13	 27	 13	 26

Terés J 1993	 37	 58	 26	 58

Westaby D 1990	 29	 52	 28	 56 

95%CI		                299	               316

Total events:          183	               147

Test for heterogeneity: χ2 = 10.44, df = 6 (P  = 0.11), I2 = 43%

Test for overall effect: Z  = 3.72 (P  = 0.0002)

    6.4	 2.60 [1.38, 4.93]

  13.3	 1.67 [1.12, 2.48]    

  14.5	 0.97 [0.64, 1.47]

  19.0	 1.23 [0.93, 1.62] 

    9.3 	 0.96 [0.56, 1.67] 

  18.4	 1.42 [1.01, 2.01]

  19.0	 1.12 [0.78, 1.59]

100.00	 1.33 [1.14, 1.54]

0.5   0.7       1      1.5    2
Favours experimental Favours control

表  5  普萘洛尔和经内镜硬化疗法预防肝硬化静脉曲张继发出血病死率的比较

     
Study or subgroup 

    propranolol    endoscopic sclerotherapy    
Weight

          Risk Ratio                                  Risk Ratio 

	                 Events    Total       Events          Total	         M-H, Ramdom, 95%CI            M-H, Ramdom, 95%CI
Dasarathy 1992	 28         53         17              51             

Dollet JM 1988	   7         28         10              28	

Fleig WE	 1987	   6         39           3              39

Martin T 1991	   6         34           9              42

Rossi V 1991	   4         27           5              26

Terés J 1993	 15         58         16              58

Westaby D 1990	 13         52           8              56 

95%CI	   	            290	           300

Total events:            79	           68

Heterogeneity: Tau2 = 0.32; χ2 = 6.11, df = 6 (P  = 0.41), I2 = 2%

Test for overall effect: Z  = 1.24 (P  = 0.21)

  35.2      1.58 [1.00, 2.52]

  12.0      0.73 [0.32, 1.63]    

    4.6      2.00 [0.54, 7.43]

    9.1      0.82 [0.33, 2.08] 

    5.5      0.77 [0.23, 2.56] 

  21.3      0.94 [0.51, 1.71]

  12.4      1.75 [0.79, 3.88]

100.00    1.20 [0.90, 1.59]

0.5 0.7     1    1.5   2
Favours experimental Favours control

■应用要点
与经内镜硬化疗
法相比, 普萘洛尔
是预防肝硬化静
脉曲张继发出血
的较好选择.
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本研究存在潜在的几个缺陷: (1)虽然该系

统评价所纳入文献质量均较高, 但是他是二次

研究 ,  受限于原始研究固有的一些潜在偏倚; 
(2)所有纳入文献均为外文, 纳入研究的研究对

象多是酒精性肝硬化患者, 而在我国病毒性肝

硬化占大多数, 纳入研究样本量均较少; (3)肝
硬化晚期患者的预后差, 各研究治疗周期不一, 
各研究随访时间也长短不一, 各研究报道的指

标不尽相同, 硬化治疗也不全相同(硬化剂的类

型和数量、注射部位、用法用量), 各研究均未

评估生活质量、经济性, 建议以后的研究都能

采用CONSORTS声明的标准全面报道研究结

果. 期待更多的设计严谨、质量较高、随访时

间长、报道全面的多中心大样本的随机对照

试验. 
静脉曲张的严重程度, Child分级也可能会

影响两种方法的疗效. Gonzalez等最近发表的一

篇Meta分析比较了内镜联合药物与单用内镜或

获药物预防肝硬化静脉曲张再出血的疗效, 结
果显示内镜联合药物效果更好[14]. 由于普萘洛尔

廉价易得, 在不能开展内镜治疗和手术治疗的

基层医院尤为适用, 我国卫生资源分布不均衡, 
迫切需要用循证医学的证据指导我们的临床实

践, 筛选出那些疗效肯定且成本较低的治疗方

法, 以更好地为广大患者服务. 
当前证据可能表明, 普萘洛尔与经内镜硬化

治疗在预防肝硬化静脉曲再出血, 在生存率、

病死率方面无差异, 普萘洛尔再出血发生率高

但不良反应发生率低. 上述结果尚需高质量大

样本的随机对照试验进一步证实.
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■同行评价
本研究选题较好, 
设计合理, 结论可
信, 有一定的学术
价值.
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