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Abstract
AIM: To explore the therapeutic effects of octreo-
tide combined with alprostadil on cirrhosis with 
hepatorenal syndrome.

METHODS: Sixty patients with cirrhosis and 
hepatorenal syndrome were randomly divided 
into two groups: a control group and an experi-
mental group. The control group was treated by 
conventional treatment, while the experimental 
group was additionally given octreotide com-
bined with alprostadil on the basis of conven-
tional treatment. The indexes of renal function, 
hemodynamic parameters, diameters of the 
portal vein and splenic vein, and clinical effects 
were compared.

RESULTS: In the experiment group, the levels 
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奥曲肽注射液联合前列地尔注射液在常规治疗肝硬化合
并HES患者中的作用

刘 剑, 景照峰, 晏家华, 罗 敏, 胡 蓉

®

■背景资料
肝肾综合征(hepa-
torenal syndrome, 
HRS)是终末期肝
病患者的严重并
发症之一, 与肝硬
化和门静脉高压
有紧密联系, 属于
进展性肾功能衰
竭. 目前对于HRS
的发病机制尚无
明确研究结果, Ⅰ
型HRS患者生存
期较短 ,  在2 wk
左右, Ⅱ型HRS患
者的生存期月为
6 mo, 患者死亡率
较高. 目前临床上
对HRS的发病机
制尚无明确研究
结果, 但多数专家
认为该病与门静
脉高压以及机体
肝功能减退有紧
密联系, 是上述因
素导致患者血管
舒张因子水平升
高, 促进内脏血管
舒张, 导致有效循
环血容量减少, 交
感神经系统和肾
素血管紧张素醛
固酮系统被激活, 
患者肾内血管收
缩导致肾脏血流
灌注减少、肾小
球滤过率下降, 最
终引发肾功能衰
竭. 

of BUN and SCr were significantly lower (10.15 
mmol/L ± 5.02 mmol/L vs 19.02 mmol/L ± 
7.45 mmol/L, 136.13 μmol/L ± 18.62 μmol/L 
vs 211.42 μmol/L ± 17.66 μmol/L, P < 0.05) and 
the level of 24 h urine volume was significantly 
higher (1644.36 mL/d ± 178.30 mL/d vs 443.41 
mL/d ± 77.88mL/d, P < 0.05) after treatment 
than before treatment. In the control group, 
the level of SCr was significantly lower (152.60 
μmol/L ± 16.89 μmol/L vs 207.12 μmol/L ± 16.27 
μmol/L, P < 0.05) and the level of 24 h urine vol-
ume was significantly higher (1207.26 mL/d ± 
177.05 mL/d vs 459.51 mL/d ± 90.37mL/d, P < 
0.05) after treatment than before treatment. The 
levels of BUN and SCr were significantly lower 
(10.15 mmol/L ± 5.02 mmol/L vs 15.72 mmol/L 
± 7.71 mmol/L, 136.13 μmol/L ± 18.62 μmol/L 
vs 152.60 μmol/L ± 16.89 μmol/L, P < 0.05) and 
the level of 24 h urine volume was significantly 
higher (1644.36 mL/d ± 178.30 mL/d vs 1207.26 
mL/d ± 177.05 mL/d, P < 0.05) in the experimen-
tal group than in the control group. There were 
no significant differences in the levels of MAP 
and HR between before and after treatment in 
both groups (78.45 mmHg ± 4.01 mmHg vs 76.44 
mmHg ± 4.06 mmHg, 84.08/min ± 4.70/min 
vs 86.22/min ± 4.67/min, 78.53 mmHg ± 4.17 
mmHg vs 78.22 mmHg ± 4.08 mmHg, 84.77/min 
± 4.34/min vs 85.55/min ± 4.58/min, P > 0.05). 
The diameters of the portal vein and splenic vein 
were significantly lower (11.99 mm ± 1.33 mm vs 
14.02 mm ± 1.37 mm, 8.16 mm ± 1.20 mm vs 10.65 
mm ± 1.57 mm, 13.05 mm ± 1.16 mm vs 13.94 mm 
± 1.27 mm, 9.36 mm ± 1.61 mm vs 10.50 mm ± 1.61 
mm, P < 0.05) after treatment than before treat-
ment in both groups. The diameters of the portal 
vein and splenic vein in the experiment group 
were significantly lower than those in the control 
group (11.99 mm ± 1.33 mm vs 13.05 mm ± 1.16 
mm, 8.16 mm ± 1.20 mm vs 9.36 mm ± 1.61 mm, 
P < 0.05). The improvement rate and the total re-
sponse rate in the experimental group were sig-
nificantly higher than those in the control group 
(20.00% vs 6.67%, 83.33% vs 46.67%, P < 0.05), 
although there was no significant difference in 
mortality (6.67% vs 6.67%, P > 0.05).

■同行评议者
李 涛 ,  副 主 任 医
师, 北京大学人民
医院肝胆外科
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■研发前沿
HRS是在终末期
肝病的基础上发
生的功能性肾功
能 衰 竭 ,  患 者 肾
脏虽然并无器质
性 病 理 改 变 ,  但
由于病情严重且
进 展 迅 速 ,  预 后
效果不佳.

CONCLUSION: Octreotide combined with al-
prostadil can improve renal function, reduce the 
portal pressure, has less impact on haemody-
namics and high safety in patients with cirrhosis 
with hepatorenal syndrome.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要 
目的: 探讨奥曲肽联合前列地尔治疗肝硬化
并肝肾综合征(hepatorenal syndrome, HRS)的
临床疗效. 

方法: 按照随机数字表法将我院消化内科收
治的60例肝硬化合并HRS患者均分为试验组
和对照组, 两组患者均给予常规综合治疗, 试
验组患者加用奥曲肽注射液联合前列地尔注
射液治疗, 对照组患者加用前列地尔注射液治
疗, 比较两组患者治疗前后肾功能指标、血流
动力学水平、门静脉内径和脾静脉内径变化
情况以及临床疗效. 

结果: 试验组患者治疗后尿素氮(blood urea 
nitrogen, BUN)和血肌酐(serum creatinine, 
SCr)水平明显降低, 24 h尿量明显增加, 与
治疗前比较(10.15 mmol/L±5.02 mmol/L vs  
19.02 mmol/L±7.45 mmol/L、136.13 µmol/L
±18.62 µmol/L vs  211.42 µmol/L±17.66 
µmol/L、1644.36 mL/d±178.30 mL/d, vs  
443.41 mL/d±77.88 mL/d)差异具有统计学
意义(P <0.05); 对照组患者治疗后S C r水平
明显降低, 24 h尿量明显增加, 与治疗前比
较(152.60 µmol/L±16.89 µmol/L vs  207.12 
µmol/L±16.27 µmol/L)、(1207.26 mL/d±
177.05 mL/d vs  459.51 mL/d±90.37 mL/d), 差
异具有统计学意义(P <0.05); 试验组患者治
疗后BUN和SCr水平明显低于对照组(10.15 
mmol/L±5.02 mmol/L vs  15.72 mmol/L±7.71 
mmol/L)、(136.13 µmol/L±18.62 µmol/L vs  
152.60 µmol/L±16.89 µmol/L), 24 h尿量明
显高于对照组, (1644.36 mL/d±178.30 mL/d, 
vs  1207.26 mL/d±177.05 mL/d)差异具有统
计学意义(P <0.05); 两组患者治疗前后平均动

脉压(mean artery pressure, MAP)、心率(heart 
rate, HR)水平无明显变化(78.45 mmHg±4.01 
mmHg vs  76.44 mmHg±4.06 mmHg)、(84.08
次/min±4.70次/min vs  86.22次/min±4.67次
/min), (78.53 mmHg±4.17 mmHg vs  78.22 
mmHg±4.08 mmHg)、(84.77次/min±4.34次
/min vs  85.55次/min±4.58次/min), 差异无统
计学意义(P >0.05); 两组患者治疗后门静脉
内径和脾静脉内径均明显降低, 与治疗前比
较(11.99 mm±1.33 mm vs  14.02 mm±1.37 
mm)、(8.16 mm±1.20 mm vs  10.65 mm±1.57 
mm), (13.05 mm±1.16 mm vs  13.94 mm±1.27 
mm)、(9.36 mm±1.61 mm vs  10.50 mm±1.61 
mm), 差异具有统计学意义(P <0.05); 试验组患
者治疗后门静脉内径和脾静脉内径均明显低
于对照组(11.99 mm±1.33 mm vs  13.05 mm±

1.16 mm)、(8.16 mm±1.20 mm vs  9.36 mm±

1.61 mm), 差异具有统计学意义(P <0.05); 试
验组患者显效率和总有效率均明显高于对照
组(20.00% vs  6.67%、83.33% vs  46.67%), 差
异具有统计学意义(P <0.05); 两组患者死亡
率比较(6.67% vs  6.67%), 差异无统计学意义
(P >0.05). 

结论: 奥曲肽联合前列地尔能够有效改善肝
硬化并HRS患者肾功能、降低门静脉的压力, 
对患者血流动力学影响小、安全性高, 是临床
治疗的首选. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 奥曲肽; 前列地尔; 肝硬化; 肝肾综合征

核心提示: 本研究在白蛋白输注的基础上使用奥

曲肽联合前列地尔治疗肝硬化合并肝肾综合征

(hepatorenal syndrome, HRS). 其中前列地尔为前

列腺E1的脂微球载体制剂, 具有高效、持续、安

全性高等优点, 能够有效改善肝硬化合并HRS患

者血浆中肿瘤坏死因子-α和内毒素水平, 也能够

保护肝细胞、抑制炎症反应及缓解平滑肌疫挛. 
本研究中单用前列地尔注射液治疗组患者肾功

能均有不同程度改善, 表明其具有改善HRS患者

肾功能的作用, 与相关文献报道相符.

刘剑, 景照峰, 晏家华, 罗敏, 胡蓉. 奥曲肽注射液联合前列地

尔注射液在常规治疗肝硬化合并HES患者中的作用.  世界华

人消化杂志  2014; 22(14): 2034-2038  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/2034.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i14.2034

0  引言

肝肾综合征(hepatorenal syndrome, HRS)是终末
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■相关报道
Nazar等的研究结
果表明, 应用血管
收缩药(奥曲肽、
去甲肾上腺素、
鸟氨加压素等)联
合白蛋白临床疗
效确切.

期肝病患者的严重并发症之一, 与肝硬化和门

静脉高压有紧密联系, 属于进展性肾功能衰竭[1]. 
目前对于HRS的发病机制尚无明确研究结果, Ⅰ
型HRS患者生存期较短, 在2 wk左右, Ⅱ型HRS
患者的生存期月为6 mo, 患者死亡率较高[2]. 临
床研究表明, 血管收缩药物联合白蛋白对改善

患者的生存情况具有显著效果[3]. 我院采用奥曲

肽联合前列地尔治疗肝硬化合并HRS取得了良

好的临床效果, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-10/2013-10我院收治的60例
肝硬化合并HRS的患者作为研究对象. 所有患

者均符合中华医学会肝病学分会和中华医学会

感染病学分会制定的《慢性乙型肝炎防治指

南》[4]中肝硬化相关诊断标准和2010年欧洲肝

脏研究协会制定的《肝硬化腹水、自发性细

菌性腹膜炎、肝肾综合征临床实践指南》中

HRS相关诊断标准[5]. 实验室检查显示血清肌

酐水平高于133 μmol/L且停用利尿剂并给予白

蛋白扩容治疗2 d以上无改善. 排除入选前4 wk
内服用氨基糖苷类抗生素或两性霉素B等肾毒

性药物治疗、合并肾实质性疾病以及妊娠期

患者. 按照随机数字表法将60例患者均分为试

验组和对照组, 两组患者在性别、年龄、体质

量、肝硬化病因及H R S类型等差异无统计学

意义(P >0.05)(表1), 具有可比性. 所有患者均签

署知情同意书. 奥曲肽注射液购自瑞士Novartis 
Pharma AG公司(批准文号H20020229, 0.1 mg/
mL/支), 前列地尔注射液购自北京泰德制药有

限公司[国药准字H10980023, 10 μg/(2 mL•支)]. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组患者均给予常规综合治疗, 包括

保肝、利尿、抗感染、营养支持治疗及人血白

蛋白静脉输入(10 g/d)[6]. 试验组患者加用奥曲肽

注射液联合前列地尔注射液治疗, 奥曲肽注射

液肌注100 μg/次, 每次间隔8 h, 前列地尔注射液

静脉推注, 10 μg/次, 1次/d; 对照组患者加用前列

地尔注射液治疗, 用药方法和剂量与试验组相

同. 两组患者均连续治疗2 wk, 观察临床疗效. 
1.2.2 观察指标: 比较两组患者治疗前后肾功能

指标[尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)和血肌

酐(serum creatinine, SCr)、24 h尿量, 酶法]、血

流动力学水平[平均动脉压(mean artery pressure, 
MAP)、心率(heart rate, HR), 无创血流动力学检

测仪]、门静脉内径和脾静脉内径(彩色多普勒

超声诊断仪)变化情况以及临床疗效. 
1.2.3 疗效评价标准: 显效: 血肌酐水平下降

50%以上或恢复正常; 有效: 血肌酐水平下降

20%-50%; 无效: 血肌酐水平下降低于50%. 总有

效 = 显效+有效[7]. 
统计学处理 本研究数据均采用SPSS18.0进

行统计学处理, 计量资料采用mean±SD表示, 差
异性比较使用t检验, 记数资料比较使用χ2检验, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者治疗前后肾功能指标变化情况比

较 试验组患者治疗后BUN和SCr水平明显降低, 
24 h尿量明显增加, 与治疗前比较, 差异具有统

计学意义(P <0.05); 对照组患者治疗后SCr水平

明显降低, 24 h尿量明显增加, 与治疗前比较, 差
异具有统计学意义(P <0.05); 试验组患者治疗后

BUN和SCr水平明显低于对照组, 24 h尿量明显

高于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.2 两组患者治疗前后血流动力学水平变化情

况比较 两组患者治疗前后MAP、HR水平无明

显变化, 差异无统计学意义(P >0.05)(表3). 
2.3 两组患者治疗前后门静脉内径和脾静脉内

径变化情况比较 两组患者治疗后门静脉内径和

脾静脉内径均明显降低, 与治疗前比较, 差异具

有统计学意义(P <0.05); 试验组患者治疗后门静

脉内径和脾静脉内径均明显低于对照组, 差异

具有统计学意义(P <0.05)(表4). 

     

表  1  两组患者临床资料比较 (n  = 30)

分组
性别

平均年龄(岁) 体质量(kg)
肝硬化病因 HRS类型

男 女 乙型 酒精性 其他 Ⅰ型HRS Ⅱ型HRS

试验组 12 6 57.82±8.13 24.13±4.97   7 9 2 2 16

对照组 13 8 58.57±8.76 24.77±4.68 10 6 5 3 18

HRS: 肝肾综合征.
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■应用要点
奥曲肽联合前列
地尔能够有效改
善肝硬化并HRS
患者肾功能、降
低门静脉的压力, 
对患者血流动力
学影响小、安全
性高, 是临床治疗
的首选.

2.4 两组患者治疗前后临床疗效比较 试验组患

者显效率和总有效率均明显高于对照组, 差异

具有统计学意义(P <0.05); 试验组患者死亡2例, 
均为多脏器功能衰竭致死, 对照组患者死亡2例, 
1例为多脏器功能衰竭致死, 1例为病情突然加

重、食管胃底静脉曲张破裂出血致死. 两组患

者死亡率比较, 差异无统计学意义(P >0.05)(表5). 
两组患者均未发生明显不良反应. 

3  讨论

HRS是在终末期肝病的基础上发生的功能性肾

功能衰竭, 患者肾脏虽然并无器质性病理改变, 
但由于病情严重且进展迅速, 预后效果不佳[8]. 

目前临床上对HRS的发病机制尚无明确研究结

果, 但多数专家认为该病与门静脉高压以及机

体肝功能减退有紧密联系, 是上述因素导致患

者血管舒张因子水平升高, 促进内脏血管舒张, 
导致有效循环血容量减少, 交感神经系统和肾

素血管紧张素醛固酮系统被激活, 患者肾内血

管收缩导致肾脏血流灌注减少、肾小球滤过率

下降, 最终引发肾功能衰竭[9]. 
Nazar等[10]的研究结果表明, 应用血管收缩

药(奥曲肽、去甲肾上腺素、鸟氨加压素等)联
合白蛋白临床疗效确切. 血管收缩药物的作用

机制主要为用药后患者内脏血管收缩, 促使有

效循环血容量增加, 抑交感神经系统和肾素血

表  3  两组患者治疗前后血流动力学水平变化情况比较 (n = 30)

     
分组

MAP(mmHg) HR(次/min)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

试验组 76.44±4.06 78.45±4.01 86.22±4.67 84.08±4.70

对照组 78.22±4.08 78.53±4.17 85.55±4.58 84.77±4.34

MAP: 平均动脉压; HR: 心率.

表  4  两组患者治疗前后门静脉内径和脾静脉内径变化情况比较 (n  = 30, mm)

     
分组

门静脉内径 脾静脉内径

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

试验组 14.02±1.37  11.99±1.33ac 10.65±1.57  8.16±1.20ac

对照组 13.94±1.27 13.05±1.16a 10.50±1.61 9.36±1.61a

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  对照组.

表  5  两组患者临床疗效比较 [n  = 30, n (%)]

     分组 显效 有效 无效 总有效 死亡

试验组 6(20.00)a 19(63.33)   5(16.67)a 25(83.33)a 2(6.67)

对照组 2(6.67) 12(40.00) 16(53.33) 14(46.67) 2(6.67)

aP<0.05 vs  对照组.

     

表  2  两组患者治疗前后肾功能指标变化情况比较 (n  = 30)

分组
BUN(mmol/L) SCr(μmol/L) 24 h尿量(mL/d)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

试验组 19.02±7.45   10.15±5.02bc 211.42±17.66  136.13±18.62bc 443.41±77.88  1644.36±178.30bc

对照组 18.66±8.15 15.72±7.71 207.12±16.27 152.60±16.89b 459.51±90.37 1207.26±177.05b

bP<0.01 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  对照组. BUN: 尿素氮; SCr: 血肌酐.



2038               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年5月18日   第22卷  第14期 

2014-05-18|Volume 22|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com

管紧张素醛固酮系统活性以及抑制抗利尿激素

分泌, 改善肾脏血流灌注和肾小球滤过率[11]. 应
用血管收缩药不仅能够改善患者肾功能, 还可

以延长患者的生存期, 改善预后效果, 因此发达

国家将其广泛应用于肝移植之前的过渡治疗[12]. 
本研究在白蛋白输注的基础上使用奥曲肽

联合前列地尔治疗肝硬化合并HRS. 其中前列地

尔为前列腺E1的脂微球载体制剂, 具有高效、持

续、安全性高等优点, 能够有效改善肝硬化合并

HRS患者血浆中肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)和内毒素水平[13], 也能够保护肝

细胞、抑制炎症反应及缓解平滑肌痉挛[14]. 本研

究中单用前列地尔注射液治疗组患者肾功能均

有不同程度改善, 表明其具有改善HRS患者肾功

能的作用, 与相关文献报道相符. 
奥曲肽为人工合成的生长抑素类似物, 能够

通过抑制胰高血糖素释放预防患者餐后门静脉

高压和肝血流量升高的发生[15]; 能够降低肝内

血流阻力, 改善门脉压力; 还可直接作用于血管

平滑肌, 诱导肠系膜血管收缩; 另外其对内皮素

ET-1的血管收缩作用也有一定增强效果[16], 尤其

适用于肝硬化门静脉高压患者. 本研究结果显

示, 奥曲肽和前列地尔联合治疗组在改善患者

肾功能上效果更优于单用前列地尔组, 表明奥

曲肽能够进一步改善患者肾功能. 本研究中两

组患者血流动力学水平均未发生明显改变, 表
明两种药物安全性较高. 

总之, 奥曲肽联合前列地尔能够有效改善肝

硬化并HRS患者肾功能、降低门静脉的压力, 对
患者血流动力学影响小、安全性高, 是临床治

疗的首选. 但本研究优于入选样本基数较小且

临床疗效也仅分析了治疗后2 wk内的近期疗效, 
因此研究也具有一定局限性. 今后需要增加研

究样本数量进行前瞻性研究, 以进一步探讨奥

曲肽和前列地尔联合治疗肝硬化并HRS的远期

疗效以及预后效果. 
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■同行评价
本研究选题尚可, 
治疗方法具体, 有
一定的临床参考
价值.


