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摘要　 肝硬化是一种由多种肝病引起的晚期肝纤维化，是慢

性肝病的终末阶段，其主要并发症包括腹水、食管胃底静脉

曲张、肝性脑病等，还可累及到全身多器官功能，而肝硬化所

致胃肠道损害更为常见。 肝硬化门脉高压也可累及消化道

的其他部位：包括食管、胃、小肠、结直肠等，而消化道功能不

全又会影响肝脏代谢及修复再生，进一步加重肝硬化，形成

恶性循环。 在肝硬化疾病的综合治疗中，消化道黏膜病变的

治疗同样不可忽视。 该文对肝硬化患者合并消化道黏膜病

变研究进展进行阐述及总结。
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　 　 肝硬化是由一种或多种病因所致，以肝细胞坏

死、肝细胞结节性再生及假小叶形成为病理特征的

慢性肝病。 其最常见病因仍是慢性乙型病毒性肝

炎［１］。 肝硬化患者往往普遍存在食管、胃及十二指

肠相关黏膜病变，如食管胃底静脉曲张、食管炎、胃
炎及消化性溃疡等，常常导致食欲不振、腹胀、反酸、
上腹不适等消化道症状，且易与肝硬化病变本身症

状混淆。 这些症状的严重程度不仅与肝硬化的严重

程度密切相关，还会极大影响患者的生活质量，甚至

危及生命。 同时，肝硬化患者合并消化道黏膜病变

如息肉、早癌及癌前病变等也因其发病率逐渐升高

而越来越受到重视。 但截至目前，关于肝硬化患者

合并消化道黏膜病变的相关深入研究较少，国内外

主要研究仅局限于肝硬化合并消化道黏膜病变的治

疗方面，对于总体人群发病率及发生机制方面的探

讨尚且还有很多不足之处。 现就肝硬化患者消化道

黏膜病变的研究进展进行综述。

１　 肝硬化合并食管黏膜病变

１． １　 流行病学　 一项纳入 １２６ 例肝硬化患者的研

究［２］显示：３４ 例患者合并有食管病变，其中 Ｂａｒｒｅｔｔ
食管与低度异型增生和高度异型增生相关，通常是

食管腺癌发生的最大危险因素。 而伴有食管静脉曲

张的 Ｂａｒｒｅｔｔ 腺癌则是罕见的，研究［３］ 表明，食管术

后患者无明显出血及肝硬化失代偿事件发生，在肝

硬化患者中对于合并的食管病变进行内镜治疗是安

全有效的。 然而，由于该研究纳入病例数较少，关于

肝硬化患者合并食管黏膜病变的总体发病率仍然需

要大样本量研究进一步深入探讨。 食管鳞状细胞癌

作为全球范围内最常见食管恶性肿瘤［４］，与肝硬化

有着共同的重要风险因素，如乙醇和吸烟，这也使得

肝硬化患者食管恶性肿瘤发生率较高。 一项有关食

管癌手术患者的 Ｍｅｔａ 分析［５］显示，肝硬化患者在术

后 ３０ ｄ 内发生术后肺部并发症、腹水和吻合口漏 ／
瘘的可能性更大，术后 ３０ ｄ 病死率更高，但没有影

响 ９０ ｄ 或晚期病死率。 综上所述，尽管食管术后肝

硬化患者的 ３０ ｄ 病死率较高，但肝硬化可能不会影

响患者长期预后。 然而该研究尚未根据手术方式以

及食管癌类型进行分层分析，研究结果尚有不足之

处。 而对于肝硬化食管胃静脉曲张与食管黏膜病变

的相关性仍需大样本量进行研究探讨。
１． ２　 治疗　 关于肝硬化食管胃静脉曲张患者合并

食管黏膜病变如息肉、早癌等内镜治疗，一项最新研

究［６］表明，内镜下黏膜切除术（ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｍｕｃｏｓａｌ
ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ，ＥＭＲ）、 内镜黏膜下剥离术 （ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ
ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＥＳＤ）对于肝硬化食管胃静脉

曲张伴发上消化道早癌、息肉等病变的治疗是安全

有效的，选择合适时机进行静脉曲张内镜下干预，可
降低术后出血等并发症风险。 虽该研究纳入病例数

量较少，但在另一项纳入 １７４ 例肝硬化患者的研

究［７］中同样表明类似的结论。 也有研究［３］ 表明，内
镜治疗食管癌时切断静脉曲张可以同时治疗食管静

脉曲张，但仍需谨慎考虑静脉曲张大小所致出血风

险。 此外，ＥＳＤ 结合直接静脉曲张凝固也是治疗伴

有食管静脉曲张的 Ｂａｒｒｅｔｔ 腺癌的有效方法，但考虑
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直接静脉曲张凝固可能所致出血风险，有时仍需预

防性硬化术或套扎术治疗。 当然，在静脉曲张治疗

后的内镜随访不仅能检测静脉曲张的复发情况，还
能检测肿瘤的发生，但仍需进一步前瞻性研究确定

食管静脉曲张是否与食管癌发生有因果关系。

２　 肝硬化合并胃黏膜病变

２． １　 流行病学 　 近期一项研究［８］ 显示，近年来肝

硬化患者消化性溃疡发病率逐渐上升的趋势。 同样

有研究［９］表明，肝硬化的消化性溃疡病住院患者从

３. ９％增加到 ６. ６％ ，且患有消化性溃疡病的肝硬化

人群的住院病死率是无肝硬化人群的 １. ７９ 倍，呈现

明显上升趋势。 而关于肝硬化患者溃疡率升高的原

因尚不清楚，现有研究指出了几种可能的因素：胃前

列腺素 Ｅ２ 水平降低，高胃泌素血症以及继发于充

血性胃病的胃黏膜防御受损。 非甾体抗炎药的使用

和幽门螺杆菌感染已被视作消化性溃疡的主要风险

因素，且最近一项 Ｍｅｔａ 分析［１０］ 显示幽门螺杆菌感

染与肝硬化患者消化性溃疡之间存在弱阳性关系，
虽该研究进行了包括样本量、幽门螺杆菌感染及肝

硬化诊断等方面的亚组分析，提高了研究结果的稳

健性和可靠性，但该研究尚未控制肝硬化病因及肝

功能评分等混杂因素对于消化性溃疡发病率的影

响，研究结论仍然需要更多前瞻性研究进一步验证。
　 　 此外，还有研究［１１］ 显示，随着肝硬化疾病的加

重，胃黏膜病理改变程度也有加重趋势。 然而关于

肝硬化患者胃黏膜病理改变为萎缩性胃炎比较复杂

的发生机制，需进一步深入研究。 但关于胃黏膜病

理改变为门脉高压性胃病（ ｐｏｒｔａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｇａｓ⁃
ｔｒｏｐａｔｈｙ，ＰＨＧ）的发生机制，研究［１２］显示可能的原因

为门静脉高压引起的胃微循环高动力充血，从而导

致微血管上皮细胞损伤、动静脉分流、血管壁纤维化

和微循环缺血。 而后受损的血管上皮细胞和缺血性

黏膜组织分泌大量失调内皮细胞因子，进而介导门

静脉高压诱发的胃黏膜缺血 ／再灌注 （ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ ／ Ｒ）损伤，引起无菌炎症、氧化应激、内
质网应激和细胞凋亡，进而导致胃黏膜防御机制受

损和损伤易感性增加，最终导致 ＰＨＧ。 此外，氧化

亚氮、自由基、肿瘤坏死因子 α 和胰高血糖素也可

能有助于 ＰＨＧ 的发展。
　 　 肝硬化门脉高压患者常伴有食管胃底静脉曲张

及门脉高压性胃病等改变。 日本一项研究［１３］ 表明，
ＰＨＧ 患者的食管静脉曲张患病率显著高于无 ＰＨＧ
患者，并且随着肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级恶化，ＰＨＧ

的患病率显著增加。 虽该研究纳入样本量较少，且
并非所有病例都能得到随访，但仍有大量相关研究

表明类似的结论。
２． ２　 治疗　 对于门脉高压性胃病的治疗，研究［１４］

表明，对于轻度 ＰＨＧ 患者尚没有证据支持使用非选

择性 β 受体阻滞剂（ ｎｏｎ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ β ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｌｏｃｋ⁃
ｅｒｓ，ＮＳＢＢ）进行初级预防，而 ＰＨＧ 合并静脉曲张患

者则应使用 ＮＳＢＢ（即使静脉曲张很小），因为 ＮＳＢＢ
可能会延缓小静脉曲张到大静脉曲张的进展。 还有

研究［１５］表明，血氨水平与 ＰＨＧ 的存在、严重程度和

评分相关，可能的原因在于血氨与门脉高压和侧支

循环有关，提示对有出血倾向的重度 ＰＨＧ 进行降氨

治疗成为一种可能。 此外，ＰＨＧ 作为仅次于食管静

脉曲张的第二大消化道出血原因，对继发于 ＰＨＧ 的

急慢性出血的治疗，降低门脉高压的病因治疗尤为

关键，而诸如 ＮＳＢＢ 及生长抑素等首选药物的治疗

有时仍面临出血复发的较大风险，因此内镜或介入

手术联合药物治疗有时也是有效的选择。
　 　 同样，对于肝硬化食管胃静脉曲张患者合并胃

黏膜病变时，内镜下治疗风险依旧更高。 虽然

ＥＭＲ、ＥＳＤ 等内镜技术已广泛应用于消化道黏膜病

变的治疗，但对于肝硬化食管胃静脉曲张患者合并

胃黏膜病变如息肉、早癌等的综合治疗策略上，依旧

需要重点考虑几个因素［１６］：第一，肝硬化患者肝功

能异常所致的血小板减少或凝血功能下降可能加重

手术出血风险；第二，对于黏膜病变与静脉曲张的位

置关系，也可能影响手术方式的选择及预后；第三，
对于黏膜病变与静脉曲张治疗时机的选择（在充分

评估患者静脉曲张严重程度后），同样是降低出血

风险等手术并发症的关键。 当然，治疗后的定期随

访同样不容忽视。

３　 肝硬化合并小肠黏膜病变

３． １　 流行病学　 Ａｏｙａｍａ ｅｔ ａｌ［１７］通过运用胶囊内镜

技术观察肝硬化患者小肠的表现显示，肝硬化与门

脉高压性小肠病 （ ｐｏｒｔａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｅｎｔｅｒｏｐａｔｈｙ，
ＰＨＥ）的密切关系。 还有研究［１８］ 表明，ＰＨＥ 的总体

患病率从 ４０. ０％ ～ ９６. ８％不等，差异可能在于研究

方法的不同，尤其是在纳入和排除标准等方面。 关

于 ＰＨＥ 相关风险因素，一项回顾性研究［１９］ 表明，肝
功能（Ｃｈｉｌｄ⁃Ｔｕｒｃｏｔｔｅ⁃Ｐｕｇｈ，ＣＴＰ）评分和 ＰＨＥ 的存在

之间有很强的相关性，且有研究［２０］ 表明静脉曲张的

恶化是 ＰＨＥ 恶化的独立预测因子，但考虑该研究纳

入样本量的缺乏，研究结果仍然值得推敲。 此外还
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有研究［２１］显示：小肠黏膜病变多发于空肠，但因该

研究组病例数过少，研究结论外推需待进一步大样

本量研究深入探讨。
　 　 门脉高压性小肠病的主要机制是肝硬化时由

于菌群移位导致了结构和功能的改变使得肠黏膜通

透性增加，其最主要病因仍是门静脉高压。
３． ２　 治疗　 关于治疗方面，目前主要治疗目标主要

在于降低门静脉高压等病因治疗，但诸如非选择性

β 受体阻滞剂或生长抑素等药物治疗的益处尚未在

ＰＨＥ 中得到广泛研究。 此外，研究［２２］ 表明，对肝硬

化患者食管胃底静脉曲张硬化术治疗后随访观察显

示，门静脉高压性小肠病反而加重，研究者认为这种

现象可能和侧枝分流减少有关，但由于小肠出血风

险的增加以及该小样本量研究的局限性影响，有时

硬化治疗的必要性仍需值得深思。

４　 肝硬化合并结直肠黏膜病变

４． １　 流行病学　 近年来，中国结直肠息肉、早癌等

黏膜病变发病率不断上升。 研究［２３］ 显示，肝硬化与

大肠腺瘤 －癌序列密切相关，更有数据表明，肝硬化

患者结肠癌的风险是普通人群的 ２. ０４ 倍。 一项基

于丹麦人群的队列研究［２４］ 表明：肝硬化患者 ３０ ｄ
病死率为普通人群的 ２. ５９ 倍，结直肠癌手术风险更

是普通人群的 ２ 倍之多，另一方面，基于内镜治疗相

关风险因素，上述肝硬化合并胃黏膜病变依然值得

借鉴。 然而，肝硬化食管胃静脉曲张与结直肠癌等

黏膜病变的相关性目前尚未有研究具体表明。
　 　 此外，一项回顾性研究［２５］ 表明，多达 ９１. ３％ 的

肝硬化患者结肠镜下有异常表现，然而有关肝硬化

结肠黏膜病变的发病率可能受诊断标准及检查方法

不同的影响，总体而言，肝硬化患者中 ＰＨＣ 患病率

在 ３％ ～８４％ 之间变化。 目前普遍认为，ＰＨＣ 形成

的根本原因是门静脉压力异常升高的高动力循环，
肝硬化时肝内门静脉阻塞，引起门静脉系统充血及

侧枝循环形成，其发生机制可能与门静脉高压和肠

黏膜血管血流的局部变化密切相关。 然而目前鲜有

研究报道 ＰＨＣ 与肝功能 ＣＴＰ 严重程度评分、静脉曲

张之间的强相关性。 此外，还有研究［２６］ 表明，ＰＨＣ
与门脉压力及肝硬度无明显相关性，但局限性在于

排除了无静脉曲张的肝硬化患者。 同样在前所述回

顾性研究中表明，ＰＨＣ 的发病率与食管静脉曲张严

重程度虽有相关趋势，但差异无统计学意义，可能与

病例数较少有关。 ＰＨＣ 的发病率与肝硬化患者静

脉曲张的相关性仍需大样本量病例研究进一步验

证。
４． ２　 治疗　 对于肝硬化食管胃静脉曲张患者同时

伴有 ＰＨＣ 的治疗策略，主要在于针对肝硬化原发病

基础上降低门脉高压病因治疗。 此外，长效奥曲肽

等血管活性药物对于 ＰＨＣ 所致消化道出血可能是

个不错的选择。

５　 治疗及预后

　 　 肝硬化患者食管静脉曲张的患病率在 ４０％ ～
９５％之间变化，关于同时合并消化道黏膜病变的静

脉曲张患者的内镜治疗及预后相关影响因素，研
究［２７］表明，内镜下治疗包括 ＥＳＤ 和 ＥＭＲ，对于伴发

食管胃底静脉曲张的消化道早癌可不增加静脉曲张

的出血风险。 而对于静脉曲张的内镜下治疗方式的

选择，硬化术及套扎术均可对曲张静脉进行有效治

疗预防出血，但也有研究［２８］ 提出，在早期食管癌行

ＥＭＲ 或 ＥＳＤ 治疗前进行食管静脉曲张的硬化术治

疗可能会导致黏膜下纤维化或瘢痕形成，从而使

ＥＭＲ 或 ＥＳＤ 治疗更加困难，主要原因可能在于静

脉曲张与黏膜病变位置相近的影响。 综合来看，在
此类患者中，套扎术治疗疗效往往优于硬化术，可在

治疗食管静脉曲张时不易产生粘连及瘢痕。
　 　 总体而言，肝硬化食管胃静脉曲张同时伴有消

化道黏膜病变的内镜下治疗，仍然具有很大的挑战

性，需要在切除消化道黏膜病变前，充分评估患者肝

功能、凝血功能以及手术耐受等情况，并且关注曲张

静脉与消化道黏膜病变的位置关系，同时内镜评估

静脉曲张严重程度及出血风险， 选择最佳的手术方

式与合适的治疗时机，最后进行术后内镜随访，观察

曲张静脉情况及消化道黏膜病变切除预后情况。 此

外，对于消化道黏膜病变的大小、数量以及组织学形

态等复杂因素对于治疗及预后的影响，还需待更进

一步深入研究探讨。

６　 总结与展望

　 　 随着中国肝硬化及消化道黏膜病变发病率逐渐

上升，对于合并消化道黏膜病变的肝硬化患者的规

范化治疗迫切需要综合一体化管理，然而目前关于

发病机制、临床表现等尚未有相关指南明确表明，但
越来越多的研究已经致力于相关发病机制与临床诊

疗等工作中。 当肝硬化患者同时合并有消化道黏膜

病变时，相较于单一病种的临床诊疗工作虽面临着

巨大的风险与挑战，但总体而言，其一体化综合管理

或将逐步成为主流发展趋势。
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