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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

内镜干预及联合普萘洛尔预防食管静脉曲张破裂再出血
的疗效

王进广, 孔德润

®

■背景资料
食管静脉曲张破
裂出血是肝硬化
门脉高压的一个
严重并发症. 内镜
下套扎或硬化剂
治疗是预防出血
的重要措施, 可以
达到短期内快捷
止血的效果. 普萘
洛尔用于止血效
果确切, 但药效发
挥缓慢, 二者结合
应用预防出血可
能会达到更佳的
效果. 
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Abstract
AIM: To compar	 e the efficacy of endoscopic 
variceal ligation (EVL) or endoscopic injection 
sclerotherapy (EIS) alone versus EVL or EIS plus 
propranolol in the prophylaxis of esophageal 
variceal rebleeding.

METHODS: Sixty-nine cirrhotic patients were 
divided randomly into endoscopic intervention 
group (EIG, n = 40; EVL or EIS) and combina-

tion intervention group (CIG, n = 29; EVL or 
EIS plus propranolol). The mortality, mortality 
due to rebleeding, and rate of rebleeding were 
compared between the two groups. All patients 
were followed for more than one year. In ad-
dition, changes in endoscopic characteristics of 
esophageal varices were evaluated according to 
the criterion of the Japan Society for Portal Hy-
pertension.

RESULTS: There were no significantly dif-
ferences in liver function, routine blood pa-
rameters, and serum electrolytes between the 
two groups. After intervention, the diameter 
of varices decreased significantly in the EIG 
group (10.92 ± 2.91 vs 8.45 ± 2.26, P < 0.05), but 
showed no significance in the CIG group (10.14 
± 2.46 vs 8.95 ± 2.21, P > 0.05). The distance from 
the proximal end of varices to the fore-tooth 
(22.79 ± 2.83 vs 24.85 ± 3.96, P < 0.05) and the 
rate of recurrence of red signs in varices (100% 
vs 76.19%, P < 0.05) decreased significantly after 
intervention in the CIG group. The morbidity 
of gastric varices and portal hypertensive gas-
tropathy were both higher after intervention 
in the CIG group (10.34% vs 28.10%, P < 0.05; 
10.34% vs 42.86%, P < 0.05). The appearance of 
varices in both groups changed from rosary-
like to earthworm-like pattern. The rate of re-
bleeding between two groups displayed no sig-
nificant difference (50.00% vs 51.71%, P > 0.05). 
However, the mortality in the CIG group was 
significantly lower than that in the EIG group 
(27.50% vs 7.41%, P < 0.05), and the main cause 
of death in both groups was upper gastrointes-
tinal bleeding.

CONCLUSION: Endoscopic intervention com-
bined with propranolol can decrease the risk of 
death and reduce endoscopic re-bleeding in the 
prevention of esophageal variceal re-bleeding. 

Key Words: Esophageal varices; Endoscopic variceal 
ligation; Endoscopic injection sclerotherapy; Pro-
pranolol; Rebleeding; Mortality; Endoscopy
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■研发前沿
Sarin等研究发现, 
单纯套扎和套扎
后服用普萘洛尔
预防首次出血效
果 相 似 ,  且 后 者
曲张静脉再发率
降低. 但Kumar等
发 现 ,  套 扎 治 疗
后服用普萘洛尔
并不能降低患者
的 再 出 血 率 ,  再
出血相关的危险
因素为腹水、低
白蛋白和较高的
肝静脉压力梯度.

alone versus endoscopic intervention plus propranolol in 
the prophylaxis of esophageal variceal rebleeding. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(30): 2944-2950

摘要
目的: 对比评估内镜下套扎或硬化剂治疗与
内镜治疗联合普萘洛尔对预防食管静脉曲张
破裂再出血的疗效. 

方法: 将69例肝硬化患者随机分为2组, 即单
纯内镜治疗组(套扎或硬化剂治疗)40例和联
合治疗组(套扎或硬化剂治疗后服用普萘洛
尔)29例. 随访1年以上并评估治疗后再出血情
况、死亡率及再出血相关死亡率, 并根据日本
门脉高压协会诊断标准评估两种治疗方法对
内镜下食管曲张静脉外观特征的影响. 

结果: 治疗前后2组患者肝功能、血常规、电
解质无显著差异. 单纯内镜治疗后食管曲张静
脉的直径显著减小(治疗前 vs  治疗后, 10.92±
2.91 vs  8.45±2.26, P <0.05), 联合治疗组曲张
静脉直径虽减小但不具有统计学意义(治疗前
vs  治疗后, 10.14±2.46 vs  8.95±2.21, P >0.05). 
治疗后联合治疗组曲张静脉近端距门齿距离
明显下移(治疗前 vs  治疗后, 22.79±2.83 vs  
24.85±3.96, P <0.05), 且曲张静脉表面红色征
较治疗前明显减少(治疗前 vs  治疗后, 100% 
vs  76.19%, P <0.05). 与单纯内镜治疗组相比, 
联合治疗组胃底静脉曲张(治疗前 vs  治疗后, 
10.34% vs  28.10%, P <0.05)及门脉高压性胃
病的发生率均高于治疗前(治疗前 vs  治疗后, 
10.34% vs  42.86%, P <0.05). 2组曲张静脉形
态均主要由串珠状转变为蚯蚓状, 且均具有
统计学意义(P <0.05). 2组间再出血率(单纯内
镜治疗组 vs  联合治疗组, 50.00% vs  51.71%, 
P >0.05)无统计学差异, 但联合治疗组患者死
亡率显著低于单纯内镜治疗组(联合治疗组 vs  
单纯内镜治疗组, 7.41% vs  27.50%, P <0.05), 
且2组患者主要的死因为上消化道再出血. 

结论: 内镜治疗后联合普萘洛尔预防食管静
脉曲张破裂再出血在一定程度上可以降低患
者死亡风险、减少内镜下曲张静脉高危再出
血因素. 

关键词: 食管静脉曲张; 套扎; 硬化剂; 普萘洛尔; 再

出血; 死亡率; 内镜
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0  引言

食管静脉曲张是肝硬化失代偿期的严重并发症, 
常导致患者因上消化道出血而致病情加重或死

亡. 目前, 国内外针对食管静脉曲张破裂出血的

预防和治疗有多种临床干预措施, 均具有一定

的疗效[1-3]. 与其他干预措施相比, 内镜下套扎或

硬化剂治疗具有创伤小、恢复快、费用低、患

者易接受等优点, 已在临床广泛开展. 目前国内

外研究表明, 内镜下治疗可以有效地预防出血, 
降低患者因出血而导致的死亡率[4]. 此外, 临床

上开展通过药物预防出血也收到一定的成效, 
特别是对非选择性β-肾上腺素受体阻滞剂普萘

洛尔的研究和临床应用较普遍, 且多与内镜治

疗联合预防食管曲张静脉破裂出血[5]. 国内外众

多研究者已经开展了多项研究以评估普萘洛尔

预防出血时患者血流动力学的变化, 但很少涉及

到内镜或药物治疗后食管曲张静脉内镜下直观

表现的变化情况[6,7]. 本研究旨在评估内镜及联合

药物治疗后对曲张静脉的影响, 同时比较两种治

疗方式用于预防再出血疗效的长期随访情况. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2005-2012年在我院消化内科住院

且经临床资料、影像学或肝穿刺活检明确诊断

肝硬化的患者69例, 其中男50例, 女19例, 最小

年龄19岁, 最大82岁, 平均年龄50岁. 肝硬化病

因为: 乙肝后肝硬化49例, 隐源性肝硬化7例, 酒
精性肝硬化5例, 原发性胆汁性肝硬化3例, 特发

性门脉高压2例, 血吸虫性肝硬化2例, 布加综合

征1例. 所有患者既往均有消化道出血史, 活动

性出血停止1 wk后接受内镜治疗或药物治疗. 
其中套扎治疗36例, 硬化剂治疗33例. 将患者随

机分为单纯内镜治疗组(40例)与联合治疗组(29
例). 本研究排除有服用普萘洛尔禁忌的患者, 排
除标准如下: 哮喘病史或有支气管痉挛病史者; 
静息基础心率低于55次/min或静息基础血压低

于90/60 mmHg; 伴有Ⅲ度或ⅡB房室传导阻滞; 
严重或急性心衰的患者; 肝功能Child-Pugh C级
的患者; 伴有肝性脑病或门静脉血栓; 年龄<18
岁或>85岁. 本研究同时排除不愿合作者或服药

后不耐受者. 
1.2 方法

1.2.1 内镜处置及评估项目: 患者入院后经内科

保守治疗, 待活动性出血停止1 wk后行内镜下

套扎或硬化剂治疗. 同时根据日本门脉高压研

究协会食管静脉曲张内镜所见记录标准[8]评估
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■创新盘点
本文采用前瞻性
随机对照研究方
法 ,  对 内 镜 下 套
扎或硬化剂治疗
以及内镜治疗后
服用普萘洛尔后
食管曲张静脉外
观特征的改变及
疗效进行了对比
分析.

内镜下曲张静脉的外观表现, 包括食管曲张静

脉起始端距门齿距离、曲张静脉数量、曲张静

脉直径及外观形态, 有无红色征、血栓头、血

泡、血管间交通支, 同时评估曲张静脉严重程

度. 患者于每次治疗2 mo后再次进行内镜治疗, 
或于再发出血后行内镜治疗, 并同时记录上述

曲张静脉特征. 服用普萘洛尔的患者在再次出

血时同时行内镜检查或治疗, 记录内镜下曲张

静脉表现. 出院后继续服用普萘洛尔, 起始量为

10 mg, tid, 并根据患者的血压、心率变异情况

调整用量, 直至心率降至55次/min, 或降至基础

心率的75%以下, 或患者最大耐受量, 同时患者

血压不得低于90/60 mmHg, 否则予以排除. 本实

验中患者服用普萘洛尔最小量为40 mg, 最大为

80 mg, 最长服药时间36 mo, 最短12.5 mo, 平均

15.5 mo. 
1.2.2 内镜评估: 采用日本Olympus公司GIF-
XQ260电子胃镜评估患者食管曲张静脉特征. 所
有患者在接受首次套扎或硬化剂治疗时记录食

管曲张静脉直径、曲张静脉近端距门齿距离、

曲张静脉数量、形态及严重程度, 同时评估有

无红色征、血栓头、血泡、静脉间交通支. 患
者在接受最后一次内镜治疗或检查时再次记录

上述曲张静脉特征. 内镜下曲张静脉特征的评

估由固定人员操作. 
1.2.3 随访: 患者经内科治疗好转后出院, 长期随

访患者服药情况及再发出血率、死亡情况. 重
点记录患者服药后血压、心率变异情况、再发

出血率、死亡率以及再出血相关死亡率. 同时

定期通知患者复查肝功能、血常规、止凝血及

电解质, 并记录检查结果. 本研究中最长随访时

间为95.5 mo, 最短为12.5 mo, 平均21.5 mo, 直至

患者行脾切除、分流/断流术、肝移植的临床干

预, 或直至患者死亡. 
统计学处理 采用SPSS13.0软件包处理实验

数据. 计量资料采用mean±SD表示, 计数资料采

用率表示. 计量资料的组内差异性比较采用方

差齐性检验(F检验)及独立样本资料的t检验方

法分析. 计数资料间率的比较采用四格表Fisher
确切概率法检验. 采用Cox回归模型及Log-Rank
检验法分析两组间的出血差异性, 两组间组间

死亡率的比较用Fisher确切概率法分析. 两组出

血峰值分布采用中位数M及四分位数间距Q表

示. 检验水准P  = 0.05. 

2  结果

2.1 基本状况 比较患者经治疗后肝功能、血常

规、电解质及凝血状况, 具体结果见表1. 
2.2 内镜下表现对比 每位研究对象在最初都接

受内镜治疗, 同时至少再接受一次内镜检查或

治疗以评估患者曲张静脉内镜下的变化. 结果

如表2所示. 
2.3 再出血及死亡情况

2.3.1 再出血情况: 根据随访时限将随访记录划

分为14个时间段, 分别为首次内镜治疗后1、
3、6、6、12、15、18、21、24、27、30、
33、36 mo及36 mo以上, 以统计分析患者再出

血、死亡情况. 单纯内镜治疗组患者再出血例数

为20例, 共计34人次, 平均0.85次/人±1.17次/人; 
而联合治疗组患者再出血例数为15例, 共计31

表  1  单纯内镜治疗组与混合组患者治疗前后基础指标变化情况

                           单纯内镜治疗组                           联合治疗组

       治疗前      治疗后        治疗前        治疗后

白蛋白(g/L)   30.16±5.66   30.84±5.95   33.13±8.09   34.84±6.78 

胆红素(μmol/L)   20.64±9.94   21.60±13.07   23.92±17.54   19.07±11.13 

ALT(U/L)   37.38±24.22   26.50±13.25   43.54±37.25   27.41±15.11

AST(U/L)   44.16±19.74   33.00±10.59   45.64±33.70   34.18±12.13

PT(s)   17.21±5.30   17.12±2.37   16.09±2.64   15.62±2.41

PT延长时间(s)     1.95±3.70     1.92±1.56     1.21±2.15     0.99±1.22

肝功能评分(n)     7.67±2.03     7.78±2.33     7.35±1.44     6.22±1.52

血红蛋白(g/L)   73.68±22.15   89.20±31.33   82.14±24.33   85.79±30.81

白细胞(×109/L)     4.38±2.13     4.30±3.04      5.03±3.90     4.70±3.13

血小板(×109/L) 121.32±113.24   82.20±61.03   93.57±60.70 131.21±91.93

血钠(mmol/L) 136.86±6.79 141.07±2.60 136.91±8.36 128.71±36.50

血氯(mmol/L) 102.75±7.52 105.78±1.65 104.75±3.21 106.21±3.17

腹水量(cm)     4.39±2.90     1.79±2.99     2.83±3.37     0.92±1.62



www.wjgnet.com

王进广, 等. 内镜干预及联合普萘洛尔预防食管静脉曲张破裂再出血的疗效				              2947

■应用要点
本文表明, 内镜治
疗后服用普萘洛
尔可以显著改善
食管曲张静脉高
危 出 血 因 素 ,  同
时降低患者死亡
率及再出血相关
死 亡 率 ,  但 仍 需
多样本的严格对
照研究. 

人次, 平均为1.07次/人±1.25次/人. 2组间再出

血情况无统计学意义(P >0.05). 本研究中2组患

者再出血随时间分布情况及2组间再出血率差

异见图1, 2. 
2.3.2 两组患者死亡率情况比较: 随访过程的终

点为患者采取外科手术、TIPS、肝移植或死亡. 
本研究中所有患者在接受其他预防出血措施干

预前均有消化道出血史, 且无患者因不能耐受

服药而排除出研究组. 本研究中共有13例患者

发生死亡, 其中单独内镜治疗组死亡11例, 死亡

率为27.5%(11/40); 联合治疗组死亡2例, 死亡率

为6.9%(2/29), 2组间死亡率比较具有统计学意

义(P <0.05). 与单纯内镜治疗相比, 经过内镜联

合普萘洛尔治疗后患者死亡率明显降低(图3). 
2.3.3 两组患者死因分布情况: 2组患者在接受

不同的处理后死亡相关因素分布情况见图4. 图
中对导致患者死亡的因素进行拆分归类, 如将

死因“消化道出血伴SBP”拆分为“消化道出

血”和“SBP”分别统计, 依次类推.

3  讨论

普萘洛尔用于预防食管静脉曲张破裂出血已有

多年, 且临床对比观察发现其预防食管曲张静

脉破裂导致消化道出血疗效确切. 本研究采用

随机对照法评估内镜治疗后服用普萘洛尔预防

曲张静脉再出血的疗效. 
本研究中共有患者69例, 所有患者均接受内

镜套扎或硬化剂治疗, 将内镜治疗后患者随机

分为单纯内镜治疗组和内镜治疗后服用普萘洛

尔的联合治疗组. 从表1中可以看出, 经过干预

后的长期随访发现, 虽然2种治疗方法对患者肝

功能、血常规、电解质的生化指标均无显著影

响, 但联合治疗组患者在接受治疗后反映肝功

能的生化指标, 如血清白蛋白水平(治疗前 vs  治

表  2  单纯内镜治疗组和混合组治疗前后内镜下特征变化情况

                       单纯内镜治疗组                  联合治疗组

     治疗前     治疗后     治疗前     治疗后

曲张静脉位置(cm) 23.69±3.53 24.55±4.06 22.79±2.83 24.85±3.96

曲张静脉数量   3.79±0.61   3.91±0.29   3.46±0.79   3.70±0.73

曲张静脉直径(mm) 10.92±2.91   8.45±2.26 10.14±2.46   8.95±2.21

曲张静脉形态(n, 串珠状/蚯蚓状/

蔓状/结节状/扁平状/其他)(%)

87.18/5.12/2.56/

2.56/2.56/0

27.27/59.10/0/

0/13.63/0

93.10/6.90/0/

0/0/0

38.10/42.85/4.76/

4.76/9.52/0 
红色征(%) 94.87 81.82 100 76.19

静脉间交通支(%) 12.82   0   0   4.76

血泡(%) 10.26   4.35   6.90   9.52

血栓头(%)   2.56   4.55 10.34   4.76

曲张静脉严重程度(轻/中/重)(%) 0/2.56/97.44 0/13.64/86.36 0/0/100 0/14.29/85.71 

血管破口(%)   5.13 13.64 10.34   4.76

胃底静脉曲张(%) 20.08 13.64 10.34a 38.10a

门脉高压性胃病(%)   7.69 13.64 10.34a 42.86a

心率(次/min)   -   - 76.70±4.89 64.00±6.62

平均内镜治疗次数              1.68±0.80                 1.90±0.90
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图  1  单纯内镜治疗组和联合治疗组再出血情况分布.
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图  2  2组再出血情况差异性比较.
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疗后, 33.13±8.09 vs  34.84±6.78, P >0.05)较治

疗前有所增加, 总血清胆红素水平(治疗前 vs  治
疗后, 23.92±17.54 vs  19.07±11.13, P >0.05)、
PT(治疗前 vs  治疗后, 16.09±2.64 vs  15.62±
2.41, P >0.05)、PT延长时间(治疗前 vs  治疗后, 
1.21±2.15 vs  0.99±1.22, P >0.05)、腹水量(治疗

前 vs  治疗后, 2.83±3.37 vs  0.92±1.62, P >0.05)
均较治疗前有所降低, 总体肝功能Child-Pugh评
分(治疗前 vs  治疗后, 7.35±1.44 vs  6.22±1.52, 
P >0.05)较前减小, 而单纯内镜治疗组上述指标

变化不明显. 这在一定程度上也反映了普萘洛

尔预防食管曲张静脉破裂出血的效应与肝功能

状态改善的相关性. 有研究表明[9,10], 肝功能状态

是食管曲张静脉破裂出血的危险因素, 特别是

血清白蛋白水平与腹水的存在情况, 但普萘洛

尔预防曲张静脉出血的效应与肝功能改善之间

的具体机制尚不明确. 我们同时观察到, 联合治

疗组患者血小板计数较治疗前升高(治疗前 vs  
治疗后, 93.57±60.70 vs  131.21±91.92, P >0.05), 
这提示, 联合普萘洛尔治疗可能在一定程度上

改善脾功能亢进、减少血小板的消耗从而降低

再出血风险. 这与既往许多研究报道的结果相

一致[11,12]. 另外, 服用普萘洛尔治疗后, 内镜下所

见患者食管曲张静脉近端距门齿距离(治疗前 
vs  治疗后, 22.79±2.83 vs  24.85±3.96, P <0.05)
明显下移, 且红色征(治疗前 vs  治疗后, 100% vs  
76.19%, P <0.05)显著减少, 这在一定程度上提示

门脉压力的降低及再出血风险的减小, 而单纯

内镜治疗组患者中曲张静脉近端距门齿的距离

虽下移、红色征发生率减少, 但均不具有统计

学意义. 研究发现, 联合治疗组患者胃底静脉曲

张(治疗前 vs  治疗后, 10.34% vs  38.10%, P <0.05)
及门脉高压性胃病(治疗前 vs  治疗后, 10.34% 
vs  42.86%, P <0.05)的发生率较治疗前显著地升

高. 与单纯内镜治疗组(治疗前 vs  治疗后, 10.92
±2.91 vs  8.45±2.26, P <0.05)相比, 联合治疗组

患者食管曲张静脉直径没有明显改善(治疗前 
vs  治疗后, 10.14±2.46 vs  8.95±2.21, P >0.05). 
这种差异性可能与内镜治疗的方式及次数有

关. 本研究中, 联合治疗组患者平均内镜治疗次

数多于单纯内镜治疗组(单纯内镜治疗组 vs  联
合治疗组, 1.68±0.80 vs  1.90±0.90, P >0.05), 可
能由此引起的侧支循环开放的效应超过加用普

萘洛尔后降低门脉压的效应, 从而导致联合治

疗组门脉高压性胃病及胃底静脉曲张的发生率

较治疗前升高的差异, 但这并不能代表两组患

者药物疗效的差异. 有研究表明[13], 内镜下食管

曲张静脉套扎及硬化剂治疗对食管曲张静脉侧

支循环的再次形成及门脉高压性胃病的发病率

有明显影响, 且两种治疗方式之间存在差异. 食
管曲张静脉内镜下套扎或硬化剂治疗后门静脉

压力的变化与治疗次数及治疗前有无其他的侧

支循环开放有关[14,15], 行内镜下食管曲张静脉套

扎或硬化剂治疗后, 治疗次数越多、脐静脉或

胃底静脉侧支未形成或侧支较少可能会加重门

脉血流动力学紊乱, 增加胃底静脉等侧支循环

负荷. 正常情况下, 胃左静脉为向肝型血流, 但
门脉高压发生后胃左静脉成为食管曲张静脉的

主要血供来源. 在此情况下, 该静脉通路血流方

向可以转变为离肝型从而促进食管曲张静脉的

形成. Pereira等[16]研究发现, 经过内镜下套扎或

硬化剂治疗后, 门脉高压状态下的胃左静脉离

肝型血流可以转变为向肝型或双向型, 从而减

少曲张静脉内血流量并降低食管静脉压, 但同

时可能会由于食管曲张静脉分流受阻增加门静

脉压力并促进其他侧支循环开放. 另外, 采用两

种不同方法治疗后, 食管串珠状曲张静脉数均

明显减少, 且主要转变为蚯蚓状, 两组患者均具

■同行评价
本文的科学性、
创新性和可读性
均能较好地反映
我国胃肠病学和
肝病学临床研究
的先进水平.
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图  3  单纯内镜治疗组和联合治疗组患者死亡情况随时间
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有统计学意义(P <0.05). 这说明, 经过单纯内镜

治疗或加服普萘洛尔治疗后, 2组患者再出血风

险均明显降低. 此外, 两组患者经不同的治疗后

曲张静脉严重程度均有好转, 但不具有统计学

意义(P >0.05). 且单纯内镜治疗组食管曲张静

脉红色征[治疗前 vs  治疗后, 94.87%(37/39) vs  
81.82%(18/22), P >0.05]的表现没有得到显著的

改善. 另需注意的是, 虽然两组在血栓头、血管

破口、曲张静脉数量上的变化均无统计学意义

(P >0.05), 但单纯内镜治疗组患者在经过治疗后, 
上述内镜下曲张静脉特征的发生率较治疗前有

所升高. 以上资料均表明, 在本研究中, 单纯内

镜治疗组的疗效稍逊于联合治疗治疗组, 且前

者再出血风险较后者高. 
本研究发现, 在单纯内镜治疗组随访期间

共20例患者发生消化道再出血, 共计34人次, 其
中最少再出血次数为1次, 最多4次, 大多数再

出血发生在初次内镜治疗后9 mo内, 以最初的

3 mo内最高, 达9例; 且从图1中可以看出, 治疗

后15-18 mo患者再出血率再次升高. 混合组患

者共发生消化道再出血15例, 共计31人次, 最少

出血1次, 最多3次, 出血集中发生在3-12 mo, 以
9-12 mo最高. 再出血率在2组间均无统计学意义

[单纯内镜治疗组 vs  联合治疗组, 20/40(50%) vs  
15/29(51.72%), P >0.05]. 这说明, 从治疗后再出

血情况看, 加服普萘洛尔并不能够显著的降低

再出血率, 但可以延迟患者首次再出血峰值时

间[单纯内镜治疗组: M = 2.00; Q(0.25, 12.75); 联
合治疗组: M = 3.50; Q(1.50-6.25)]. 这种再出血

率的差异与目前关于内镜联合普萘洛尔预防出

血的研究结果相似. 有研究表明[17], 单纯套扎治

疗及套扎后加用普萘洛尔均能够有效地预防高

危静脉首次出血、降低曲张静脉再发率, 但并

不能降低套扎患者首次出血及死亡风险. 这种

差异性可能与本研究中所有患者既往均有出血

史相关. De等[18]通过研究表明, 普萘洛尔预防出

血的疗效与既往出血史及患者的年龄呈负相关. 
同时, 也有研究发现[9], 内镜下套扎治疗后联合

普萘洛尔与单硝酸异山梨酯治疗并不能降低患

者的再出血风险, 再出血风险因素可能与肝功

能(腹水、低蛋白血症)以及肝静脉压力梯度相

关, 且Avgerinos等[10]研究发现, 与单纯服用普萘

洛尔相比, 硬化剂治疗后加用普萘洛尔的患者

再出血率、相关性胃病的发生率以及肝硬化相

关并发症的发生率均升高, 独立的相关危险因

素为血清白蛋白水平. 本研究中纳入的肝硬化

患者全部为失代偿期肝硬化, 治疗前后腹水没

有得到明显的改善, 且均存在低蛋白血症. 另外, 
所有患者首次胃镜检查发现食管静脉曲张均为

重度, 红色征明显, 出血风险极高. 既往研究表

明[13,14], 食管曲张静脉套扎后门静脉压力的变化

与治疗次数及有无其他的侧支循环开放有关. 
虽然内镜下治疗可以破坏存在高危出血风险的

曲张静脉, 但反复的内镜下套扎或硬化剂治疗

及其他侧支循环的开放可能会促使门脉高压继

续发展, 新生血管会再次形成并导致再出血[19]; 
而联合治疗组患者在内镜治疗后加服普萘洛尔

可以在一定程度上减少门静脉血流量, 相对而

言从门脉高压发生发展的机制中延缓了食管静

脉曲张的形成、延迟再出血的发生, 但并不能

阻止门脉高压的发展. 
由于联合治疗组患者死亡率较低, 无法进

行Cox回归模型分析, 我们采用χ2检验分析2组
间死亡率的差异. 通过对比2组患者的死亡率我

们可以发现, 单纯内镜治疗组患者死亡率明显

高于联合治疗组患者, 且两组患者间死亡率[单
纯内镜治疗组 vs  联合治疗组, 11/40(27.5%) vs  
2/29(6.90%), P <0.05]具有统计学意义. 在随访期

间, 前者有11例发生死亡, 而后者仅2例死亡. 单
纯内镜治疗组患者死亡主要发生在最初6 mo内, 
且该组患者发生的死亡时间主要与我们观察到

的消化道再出血的特征相一致. 这提示单纯内

镜治疗后早期再出血应引起我们的高度重视. 
而联合治疗组患者死亡总体风险较小. 本研究

中, 联合治疗组患者共发生2例死亡, 其中1例发

生在9-12 mo, 也与消化道再出血发生的高危时

期相一致. 另一例死亡原因为心肌梗死, 与消化

道出血无关. 通过两组对比我们猜测, 普萘洛尔

不仅可以通过直接降低门脉压力降低患者死亡

率及再出血相关的死亡率, 且可能还通过其他

机制改善患者的一般状况及肝功能, 如降低肠道

细菌移位和肠黏膜通透性、降低内毒素血症及

自发性腹膜炎(SBP)的发生率[20-22], 这从死因分析

中可以看出, 单纯内镜治疗组有2例发生SBP, 而
联合治疗组无病例发生. 且有研究表明[22,23], 上述

病理生理状态可能与患者的出血风险及死亡率

相关. 
因此, 我们需要高度重视患者在接受内镜治

疗后早期的再出血、死亡情况及再出血相关的

死亡. 对于单纯内镜治疗早期的患者, 仍需要采

取内镜强化治疗或药物干预预防再出血, 这可

以在很大程度上降低患者再出血率及再出血相
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关的死亡率, 但同时需注意, 反复多次内镜下治

疗可能会促使其他侧支循环的开放, 特别是胃

底静脉曲张的形成. 
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