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Abstract 
AIM: To compare the efficacy and safety of en-
doscopic variceal ligation (EVL), propranolol 
and EVL plus propranolol for the primary pro-
phylaxis of first variceal bleeding in cirrhosis.

METHODS: We chose 90 patients with cirrhosis 
and esophageal varices at a high risk of bleeding 
and divided them into EVL (n = 30), proprano-
lol (n = 30) and combination (n = 30) groups. 
Treatment effectiveness and side effects in the 3 
groups were compared.

RESULTS: The three groups of patients had 
comparable baseline characteristics and follow-
up time (EVL: 19.9 mo ± 7.2 mo; propranolol: 
19.3 mo ± 6.7 mo; combination: 21.4 mo ± 5.3 
mo). There were no significant differences in av-
erage ligation times between the EVL group and 
combination group (2.2 ± 1.2 vs 2.0 ± 0.9, P > 0.05), 

mean daily propranolol dose between the pro-
pranolol group and combination group(75.6 mg 
± 23.4 mg vs 68.8 mg ± 30.5 mg, P > 0.05), rate 
of first variceal bleeding and bleeding-related 
mortality (10.0%, 16.7% vs 6.6%, both P > 0.05) 
or incidence of portal hypertensive gastropathy 
between the three groups (16.7%, 6.6% vs 10.0%, 
both P > 0.05). The incidence of complications 
and adverse reactions was significantly differ-
ent between the three groups (50.0%, 26.7% vs 
56.7%, both P < 0.05), but no serious complica-
tions or adverse reactions occurred. The differ-
ence in variceal recurrence rate was significant 
between the EVL group and combination group 
(26.7% vs 6.6%, P = 0.04).

CONCLUSION: EVL, propranolol and EVL plus 
propranolol are effective and safe in primary 
prophylaxis of bleeding due to high-risk varices. 
The adverse effects caused by propranolol are 
minimal. The recurrence of varices is lower if 
propranolol is added to EVL, but without much 
more adverse reactions. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的:  比 较 内 镜 下 食 管 曲 张 静 脉 套 扎 术
(endoscopic variceal ligation, EVL)、非选择性
β受体阻滞剂普萘洛尔及两者联合应用预防
肝硬化食管静脉曲张首次出血的疗效及其安
全性.    

方法: 选取食管静脉曲张有出血高危因素的

■背景资料
食 管 静 脉 曲 张
出血(esophageal 
variceal bleeding, 
EVB)是肝硬化门
脉高压常见和严
重 的 并 发 症 ,  病
情 凶 险 ,  病 死 率
高. 因此, 早期进
行干预, 有效预防
出血不但可以改
善其生活质量, 还
可以提高肝硬化
患者的生存率. 普
萘洛尔和内镜下
食管曲张静脉套
扎术(endoscopic 
variceal ligation, 
EVL)都推荐作为
预防首次EVB的
有效方法, 但各自
有优缺点, 另外两
者联合行一级预
防尚存争议.
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肝硬化患者90例, 随机分成EVL组(n  = 30)、
药物组(n  = 30)和联合组(n  = 30), 分别接受
EVL、普萘洛尔及EVL+普萘洛尔治疗, 观察
各组患者的疗效及不良反应发生情况.    

结果: 3组患者治疗前各指标具有可比性; 平
均随访时间3组无明显差异分别为19.9 m o
±7.2 mo、19.3 mo±6.7 mo、21.4 mo±5.3 
mo(P  = 0.832); EVL平均套扎2.2次±1.2次, 联
合组平均套扎2.0次±0.9次(P >0.05); 药物组
普萘洛尔平均剂量75.6 mg±23.4 mg, 联合组
平均剂量68.8 mg±30.5 mg(P >0.05); 3组首次
静脉曲张出血率及出血相关死亡率无明显差
异(10.0%, 16.7% vs  6.6%, P  = 0.455); 门脉高
压性胃病发生率3组无显著差异(16.7%, 6.6% 
vs  10.0%, P >0.05); 并发症及不良反应发生率
差异有统计学意义(50.0%, 26.7% vs  56.7%, 
P <0.05), 均未见明显严重并发症及不良反应; 
静脉曲张复发率(EVL组26.7% vs  联合组6.6%, 
P = 0.04), 两者差异有显著性.        

结论: EVL、普萘洛尔及两者联合预防食管中-
重度静脉曲张首次出血均有效、安全, 但普洛
萘尔引起的不良反应最少; EVL联合普萘洛尔
在静脉曲张复发率低于单纯EVL, 且不良反应
不增多, 但需要更大的样本量和长期的跟踪随
访来进一步证实.    

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 本文对普萘洛尔、内镜下食管曲张

静脉套扎术(endoscopic variceal ligation, EVL)及
两者联合在肝硬化食管静脉曲张一级预防中的

疗效及安全性进行了前瞻性研究. 疗效上3组无

明显差异, 但较单纯EVL联合治疗食管静脉曲张

(esophageal varices, EV)复发率更低; 不良反应上, 
3组比较普萘洛尔组发生最少, 联合组和EVL组相

当. 该结果表明: 就减少EV复发而言, 联合治疗更

为理想, 而且不增加不良反应.
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0  引言

食管静脉曲张出血(esophageal variceal bleeding, 
EVB)是肝硬化门脉高压常见和严重的并发症, 
病情凶险, 病死率高. 肝硬化患者每年约有5%

形成食管静脉曲张, 2年内发生破裂出血危险

性为20%-30%, 首次出血1 wk内的死亡率高达

25%-50%[1-3]. 尽管目前治疗水平的提高和新型

血管活性药物的应用, 静脉曲张破裂出血的死

亡率仍高达25%-45%[4]. 因此, 降低食管静脉曲

张出血风险的安全、有效、经济的预防性治疗

是广大临床工作者共同追求的目标.
非选择性β受体阻滞剂和内镜下食管曲张

静脉套扎术(endoscopic variceal ligation, EVL)
都推荐作为预防食管曲张静脉首次出血的有效

方法[5]: 非选择性β受体阻滞剂作为无创的治疗

手段可以有效降低门静脉压力、曲张静脉内血

液流速, 其中普萘洛尔近年来研究较多, 研究证

实[6], 普萘洛尔能减少出血的风险及死亡率, 但
需长期服药治疗, 另外30%-40%的患者治疗后

门静脉压力下降不明显, 25%-30%的患者出现

药物不良反应[7,8]; 而EVL通过物理方法使曲张

静脉管腔闭塞、消失达到预防出血的目的, 有
报道[9], EVL可有效降低食管静脉曲张首次出血

率, 但其需多次反复进行, 造成门静脉压力上升, 
复发曲张静脉的概率增加[10]. 普萘洛尔与EVL在
肝硬化EV一级预防中具有各自优缺点, 两者联

合能否增加疗效, 减少不良反应. 就此, 我们在

临床中对三种方法的疗效和不良反应进行对比, 
评价三者的疗效及安全性. 

1  材料和方法

1.1 材料 共纳入患者90例, 其中男51例, 女39例, 
均为本院2009-05/2011-05收治的食管静脉曲张

的肝硬化患者. 入选和排除标准如下, 入选标准: 
(1)患者确诊为肝硬化导致的门静脉高压(病理

学检查或典型临床症状、生化检查、影像学检

查); (2)根据中华消化内镜分会2003年修订的食

管胃底曲张静脉内镜下诊断和治疗规范试行方

案, 内镜下食管静脉曲张程度分级达到中度或

重度; (3)既往无食管曲张静脉出血史和其他上

消化道损伤; (4)未曾接受过β受体阻滞剂及内镜

下治疗; (5)被告知药物治疗或内镜下治疗相关

风险及并发症后, 同意预防性治疗并签署相关

知情同意书. 排除标准: (1)年龄>75岁或者<18 
岁; (2)患有肝癌或其他恶性肿瘤或严重心肺肾

疾病; (3)窦性心动过缓、完全性房室传导阻滞; 
(4)既往接受过外科治疗或者内镜治疗; (5)β受
体阻滞剂应用禁忌, 如: 哮喘、糖尿病、心衰、

周围血管疾病、前列腺增生、低血压(收缩压

<100 mmHg); (6)被告知药物治疗或内镜下治疗

■研发前沿
如何有效的预防
首次出血, 同时不
带来更多并发症, 
而又能被更多患
者所接受, 是目前
研究的热点.
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相关风险及并发症后, 不同意预防性治疗或拒

绝签署相关知情同意书. 本院伦理委员会批准

该项研究提议, 参与研究的所有患者均自愿签

署知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: (1)EVL组: 接受EVL 治疗, 根据静脉

曲张曲张情况, 每次套扎7个或10个点, 间隔2 wk, 
直到曲张静脉消失或变为轻度静脉曲张. 曲张

静脉消失后, 前3 mo每间隔1 mo复查胃镜, 之后

每间隔6 mo复查胃镜, 如复发, 再行EVL, 至其消

失或变为轻度静脉曲张; (2)药物组: 患者使用普

萘洛尔的起始剂量为10 mg tid , 根据心率监测结

果, 每周逐渐增加用量, 直到最大耐受量, 最高

用量不超过160 mg/d. 如果心率较基础心率下降

25%或<55次/min或收缩压低于90 mmHg, 则调

整用量; (3)联合组: 患者先接受EVL治疗, 第1次
EVL后自进食之日起即接受普萘洛尔治疗(方法

同药物组)并维持最大耐受剂量, 间隔2 wk接受

EVL治疗直到曲张静脉消失或仅为轻度静脉曲

张, 曲张静脉消失后, 随访复查同EVL组.    
1.2.2 随访: 随访2年, 并将出现消化系出血、死

亡、严重的不良反应需停止治疗作为临床研究

终点; 随防内容包括有无上消化道出血、有无

并发症及不良反应、门脉高压性胃病发生、静

脉曲张复发以及生存情况; 随访期间怀疑患者

有消化道出血, 需立即收住入院并行急诊胃镜

检查明确出血原因.    
1.2.3 定义和分级标准: (1)食管静脉曲张分级标

准: 依据中华消化内镜学会食管胃底曲张静脉

内镜下诊断和治疗规范试行方案[11], 按照食管静

脉曲张形态和出血危险程度分为轻、中、重3
级(表1); (2)食管静脉曲张破裂出血诊断标准: 依
据国内共识意见[12], 临床症状(呕血, 黑便)结合

胃镜检查证实有食管静脉曲张. 胃镜下诊断标

准为: 当发现下列表现之一, 静脉曲张破裂出血

诊断成立: 曲张静脉活动性出血; 曲张静脉表面

有“白色血栓头”; 曲张血管表面覆盖血凝块; 
发现曲张静脉而无其他潜在出血来源; (3)静脉

曲张复发定义: 作者将内镜下表现为中度、重

度静脉曲张经EVL或硬化剂(或组织胶)注射治

疗后静脉曲张消失或基本消失定义为治疗有效, 
经有效治疗后, 复查胃镜又见中度、重度静脉

曲张形成定义为静脉曲张复发.    
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件进行统

计分析, 计量资料采用mean±SD表示, 3组比较

采用单因素方差分析(ANOVA), 进一步两两比

较采用SNK法; 定性资料采用百分率(%)表示, 
采用χ2检验, 选择α = 0.05作为检验水准, P <0.05
为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 临床一般资料比较 最终入选病例共90例, 其
中男51例, 女39例. 平均年龄54.1岁±9.2岁. 肝
硬化病因病毒性(包括乙型肝炎、丙型肝炎及混

合性)71例, 其他原因(包括酒精性、血吸虫性、

自身免疫性肝病及隐源性)21例, 肝功能Child-
Pugh分级A级51例, B级38例, C级1例, 曲张静脉

分级中度40例, 重度50例, 合并胃底静脉曲张者

7例, 合并门脉高压性胃病者14例. 3组之间比较

差异均无统计学意义(P >0.05). 随访2年, 90例患

者共失访1例, 为药物组. EVL组套扎次数(2.2次
±1.2次), 联合组套扎次数2.1次±0.9次, 两组比

较无显著差异(P >0.05); 药物组普萘洛尔使用剂

量75.6 mg±23.4 mg与联合组普萘洛尔口服剂

量68.8 mg±30.5 mg相比, 两组比较无显著差异

(P >0.05)(表2).    
2.2 疗效比较 随访期内, 首次出血率及EV破裂

出血率EVL组16.7%、10.0% , 药物组16.7%、

16.7%, 联合组20.0%、6.6%, 三者无显著差

异(P >0.05); EVL组26.7%的患者EV复发、联

合组为6.6%, 两者有显著差异(P <0.05); 3组
患者门脉高压性胃病发生率(分别为16.7%、

■相关报道
普 萘 洛 尔 联 合
EVL较单纯EVL, 
增加了不良反应
而对出血率无影
响, 限制了联合治
疗在一级预防中
广泛开展, 另有报
道称联合治疗减
少了静脉曲张的
复发率, 从而减少
出血风险.
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表 1 食管静脉曲张内镜分级标准

     分级(度)                  EV形态(F) EV红色征(RC)                   

轻度(GI) EV呈直线形或略有迂曲(F1)        无

中度(GII) EV呈F1        有

EV呈蛇形迂曲隆起(F2)        无

重度(GIII) EV呈F2        有

EV呈串珠状、结节状或瘤状     有或无

EV: 食管静脉曲张.
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■创新盘点
本研究从疗效及
不良反应2个方面
比较EVL、普萘
洛尔及两者联合
三种不同方法在
肝硬化食管静脉
曲张一级预防中
作用.

6 . 6 %、1 0 . 0 % )及出血相关死亡率 (分别为

10.0%、16.7%、6.6%)差异均无统计学意义

(P >0.05)(表3). 
2.3 不良反应发生情况比较 EVL组不良反应总

发生率为50.0%, 主要表现为发热、吞咽困难和

胸骨后疼痛, 无套扎相关的溃疡出血等严重并

发症发生. 药物组不良反应总发生率为26.7%, 
主要表现为头晕、心动过缓, 其中1例出现低血

压, 被迫停药. 联合组不良反应发生率为56.7%, 

表现有发热、心动过缓、吞咽困难和胸骨后不

适, 3组比较差异有统计学意义(P <0.05), 均无严

重并发症及不良反应发生(表4).    

3  讨论

E V B是肝硬化门脉高压最常见、最严重的并

发症. 约一半的患者在肝硬化确诊时已经存在

EV, 且Child-Pugh B级和C级患者的比例更高[13], 
E V患者中每年有10%-30%的发生出血, 大约
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表 2 3组患者的临床特点 (n  = 30)

     项  目 EVL组 药物组 联合组   P 值

年龄(岁) 54.5±9.3 54.5±9.9 53.0±8.4   0.317

性别   0.387

  男 18 14 19

  女 12 16 11

病因   0.883

  乙型肝炎 23 21 24

  丙型肝炎     21   0   1

  血吸虫性   5   6     62

  酒精性   1   2   1

  其他   0   1   1

血红蛋白浓度(g/dL)   8.7±2.8   8.6±2.7   8.9±2.7   0.150

血清白蛋白 29.9±9.7 31.1±9.9 31.7±9.4   0.270

总胆红素(mg/dL)   29.5±20.9   32.6±22.0   32.3±19.2   0.204

谷丙转氨酶(U/L)  76.9±50.9   63.0±43.5   68.0±45.3   0.685

Child-Pugh分级   0.538

  A 16 20 15

  B 13 10 15

  C   1   0   0

食管静脉曲张程度    0.730

  GII 13 15 12

  GIII 17 15 18

门脉高压性胃病   6   4   4   0.807

胃底静脉曲张   2   3   2   0.856

随访时间(mo) 19.9±7.2 19.3±6.7 21.4±5.3   0.832

1其中包括丙型肝炎合并乙型肝炎1例; 2其中包括血吸虫合并乙型肝炎3例. EVL: 内镜下食管曲张静脉套扎术.

表 3 3组患者的疗效比较 n (%)

     
分组

              总出血
出血原因 EV复发 PHG发生 出血相关死亡

    EV   其他1

EVL组 6(20.0)  3(10.0)   3(10.0) 8(26.7)   5(16.7)       3(10.0)       

药物组 7(23.3)  5(16.7)   2(6.6)      -   2(6.6)       5(16.7)       

联合组 5(16.7)  2(6.6)   3(10.0) 2(6.6)   3(10.0)       2(6.6)       

P值 0.812  0.455       -  0.04   0.455       0.455

1其他原因包括门脉高压性胃病、胃底静脉曲张破裂出血、消化性溃疡、糜烂出血性胃炎、并发食管胃肿瘤并

出血. EV: 食管静脉曲张; EVL: 内镜下食管曲张静脉套扎术.
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20%-35%的患者因首次出血死亡[14]. 如果未经

治疗, 首次出血后幸存患者中约60%会发生再出

血, 1年内因出血致死的几率可达70%[15,16]. 因此, 
早期进行干预, 有效预防出血不但可以改善其

生活质量, 还可以提高肝硬化患者的生存率, 目
前其主要的治疗手段和措施有: 药物治疗、内

镜治疗、介入治疗和外科手术治疗等, 共识[12]推

荐作为一级预防手段的是β受体阻滞剂和内镜

下套扎治疗. 相比而言, 药物治疗为无创治疗手

段, 对患者的伤害最小; 但至少有1/3以上患者接

受β受体阻滞剂治疗患者的门静脉压力下降并

不明显, 并且出血率仍然13%-43%[17-19], 因此有

学者认为β受体阻滞剂不能有效预防食管曲张

静脉的发生并且会引起不良事件, 不建议其在

临床大量使用[20]; 而内镜具有定位准的优点, 可
以对曲张静脉直接进行套扎, 从而达到预防出

血的目的, 随着内镜技术和设备的不断发展, 内
镜下治疗已成为食管静脉曲张的主要治疗措施. 
但是随着研究的不断深入, 临床发现患者进行

EVL后, 发生出血的例数仍较高; 因EVL和β受体

阻滞剂联合应用在二级预防中突出疗效, 国内

外有学者主张二者联合也可作为预防食管静脉

曲张首次出血的有效手段, 但在三种方法的使

用上存在着差异[21-23]. 为此, 本研究对三种方法

预防肝硬化EV首次出血的疗效及不良反应行进

一步探讨.
本研究中通过观察首次出血、首次E V出

血、静脉曲张复发、P H G发生及出血相关死

亡率来比较3种不同方法的疗效, 结果显示, 普
萘洛尔预防性治疗首次出血和EV出血发生率

均为16.7%, EVL组为16.7%、10.0%, 联合组为

20.0%、6.6%, 3组之间比较无统计学意义, 该结

果表明就预防出血和EV出血而言, 三种方法无

明显差异. 有研究表明普萘洛尔还可以缓解或

预防PHG的发生, 降低肝硬化相关并发症如腹

膜炎、肝肾综合征的发生率[24]. 本研究随访期

内, 药物组及联合组新出现的PHG分别为2例、

3例较单纯EVL组5例要少, 但3组差异无统计学

意义. 3组出血相关死亡率EVL组10%、药物组

16.7%、联合组2%, 差异无统计学意义. 上述观

察指标, 3组间差异无统计学意义, 说明在疗效

上三种方法治疗效果较为接近, 对肝硬化EV一

级预防均有较好的作用. 另外本研究发现, 联合

组中EV复发率为6.6%, 而EVL组为26.7%, 两者

比较差异有统计学意义, 这与Sarin等[25]研究结

果相一致, 这说明就预防EV复发而言EVL联合

普萘洛尔要优于单独EVL.
同时 ,  本研究还对3组患者进行了不良反

应的随访, 结果显示, EVL及联合组不良反应

发生较多(分别为50.0%和56.7%), 两者之间比

较接近, 临床主要表现为发热、吞咽困难及胸

痛, 少数表现为恶心、呕吐, 而普萘洛尔组, 仅
有26.7%的患者发生不良反应, 主要表现为头

晕、心动过缓, 一般不需干预, 3组均无严重并

发症及不良反应发生. 该结果显示普萘洛尔治

疗期间不良反应明显低于EVL和普萘洛尔联合

EVL, 三种方法预防肝硬化食管胃底静脉曲张

(esophageal varices, EV)首次出血均安全, EVL与
普萘洛尔联合EVL不良反应发生较为接近, 而口

服普萘洛尔不良反应最少.
总之, EVL、普萘洛尔及两者联合预防中-

重度EV首次出血均有效、安全, 普洛萘尔引起

的不良反应最少. 联合治疗在静脉曲张复发率

低于单纯EVL, 且不良反应不增多, 但需要更大

的样本量和长期的跟踪随访来进一步证实.    
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