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肝硬化食管胃静脉曲张出血一级预防新策略
叶深丰1，聂 源1，刘林祥1 综述 朱 萱1，2 审校

摘要 食管胃静脉曲张是肝硬化门静脉高压症患者常见的

并发症之一，食管胃静脉曲张破裂出血具有病情凶险、病死
率高等特点，是影响肝硬化患者预后的重要因素。预防食管
胃静脉曲张破裂出血对延长肝硬化患者生存期、改善肝硬化
患者预后十分重要。该文对食管胃静脉曲张一级预防新策
略进展进行综述，分析表明他汀类药物能明显降低肝硬化患

者的门脉压力，降低静脉曲张破裂出血的发生率，但其使用

剂量与安全性仍需进一步研究; 此外，内镜下曲张静脉精准

断流术、内镜药物联合治疗方式也具有一定潜力。
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肝硬化( liver cirrhosis，LC) 是各种慢性肝病的
晚期表现。在从肝硬化代偿期发展到失代偿期的过
程中，各种并发症的出现会显著影响患者预后［1 － 2］。
其中首次食管胃静脉曲张破裂出血( esophagogastric
variceal bleeding，EGVB) 后 6 周内病死率居高不下，
对患者生命造成严重威胁［2 － 3］。近年来，他汀类药
物在降低肝硬化患者门脉压力方面取得不错的疗

效; 由国内首次提出的内镜下精准食管胃静脉曲张

断流术在 EGVB的治疗方面取得了良好的效果; 此
外药物与内镜联合治疗在 EGVB一级预防方面得到
进一步探讨。

1 药物治疗

门脉高压的出现是代偿期肝硬化患者发展为失

代偿期肝硬化的危险因素，临床上通过肝静脉压力
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梯度( hepatic venous pressure gradient，HVPG) 来判
断门脉高压的程度，HVPG 是肝静脉楔压( wedged
hepatic venous pressure，WHVP ) 与游离肝静脉压
( free hepatic venous pressure，FHVP) 的差值，反映了
门静脉与腹内腔静脉之间的压力差。有研究［4］表
明当肝硬化患者 HVPG 从基线下降 20%或降至 12
mmHg时，肝硬化患者的 EGVB 的发生率会降低，且
患者总体预后得到改善 。目前推荐非选择性 β 受
体阻滞剂( non-selective beta-blockers，NSBB) 和食管
胃底曲张静脉套扎术( endoscopic variceal ligation，
EVL) 作为肝硬化食管胃静脉曲张患者一级预防的
首选措施［5 － 6］。其中，卡维地洛较传统的 NSBB 类
药物降低门脉压力的程度更大，其血流动力学反应

比例更高，且未带来更严重的不良反应，故正逐步成

为 EGVB 一级预防的首选药物［5，7 － 8］。然而 NSBB
的使用受到目标人群的个体差异的限制，部分肝硬

化患者 NSBB 的血流动力学反应较差，HVPG 下降
程度不明显［9］，此外，NSBB 禁忌证的存在也使得部
分患者不能使用 NSBB，故需要一种新型的药物来
降低门脉压力。
他汀类药物是一种 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶

A还原酶抑制剂，可以通过抑制 ＲhoA /Ｒho 激酶途
径，降低肝星状细胞的收缩性，从而降低肝内血管阻

力; 同时他汀类药物可降低血小板聚集和活化，具有

阻断内皮型一氧化氮合酶( endothelial nitric oxide
synthase，eNOS) 下调调节因子的作用，增加 eNOS 活
性，从而增加组织一氧化氮水平，降低血管平滑肌细

胞迁移和增殖，降低巨噬细胞增殖，减轻血管炎症反

应［10 － 11］; 已有动物研究［12］表明辛伐他汀具有多效

性作用，可以影响肝脏脂质代谢与氧化应激的相关

通路，改善非酒精性脂肪性肝病造模小鼠相关微循

环功能障碍，恢复组织灌注; 综上，他汀类药物具有

改善肝硬化患者炎症，降低门脉压力的理论基础。
1． 1 单独使用他汀类药物预防 EGVB 已有研究
表明单独使用辛伐他汀可以降低门静脉压力。
Abraldes et al［13］进行的一项研究表明，不论患者是
否使用 NSBB，辛伐他汀组 HVPG 的平均下降比例
均高于安慰剂组，这表明它对门脉压力的影响可能

与 NSBB是相加的，此外，辛伐他汀组与安慰剂组对
比并未观察到额外的不良反应。Elsalam et al［14］进
行的一项通过超声评估门脉高压患者辛伐他汀治疗

前后的研究，结果表明辛伐他汀组( 20 mg /d) 肝动
脉阻力指数和门脉高压指数均较基线下降，且未发

现明显副作用，这表明辛伐他汀是一种安全有效的

门脉高压降压药。但由于以上研究随访时间均较
短，纳入患者较少，关于他汀类药物在长期给药、大
剂量给药或在晚期肝硬化患者中是否保持良好的安

全性还需要具体评估。
1． 2 他汀类药物联合 NSBB 预防 EGVB 在他汀
类药物与 NSBB 联用方面上，Bishnu et al［11］进行的
一项随机对照双盲研究发现阿托伐他汀联合普萘洛

尔组 HVPG下降的幅度较普萘洛尔单药组更大，且
联合组中发生血流动力学反应的比例更高; 在该研

究中，一共纳入 30 例肝硬化门脉高压患者，并随机
分为普萘洛尔单药组和普萘洛尔加用阿托伐他汀联

合治疗组; 两组 WHVP、FHVP 和 HVPG 基线值分别
无统计学差异，治疗 1 个月后普萘洛尔组 HVPG 较
基线平均下降百分比为 15. 96%，联合治疗组 HVPG
较基线平均下降百分比为 30. 48%，表明在普萘洛
尔的基础上添加阿托伐他汀可显著降低肝硬化合并

门静脉高压症患者的门静脉压力; 且联合组 WHVP
较基线下降幅度比普萘洛尔组明显，因此，认为阿托

伐他汀可能是通过降低 WHVP 而引起 HVPG 的下
降，而对 FHVP的影响较小; 此外，在 1 个月的治疗
中，普萘洛尔组有 6 例( 50% ) 患者发生 HVPG 血流
动力学反应( 即 HVPG较基线下降 20%或 HVPG降
至低于 12 mmHg) ，而联合组有 10 例( 90. 91% ) 患
者发生 HVPG血流动力学反应，这表明联合治疗发
生 HVPG血流动力学反应的比例高于普萘洛尔单
独治疗。该研究纳入患者较少，且两次门脉系统血
流动力学指标测量相差间隔较短，研究结果有一定

局限性，仍待进一步临床研究证明。
然而，Vijayaraghavan et al［10］进行的一项随机对

照试验中，认为辛伐他汀联合卡维地洛治疗对比卡

维地洛单药治疗并不能明显降低患者 HVPG 或增
加血流动力学反应的患者比例。该研究共纳入 220
例患者，随机分至卡维地洛单独治疗组、卡维地洛加
辛伐他汀联合治疗组，在 3 个月后的 HVPG复查中，
两组 HVPG均较基线值下降，但两组 HVPG 下降的
比例无统计学差异。结果表明在有效卡维地洛治疗
的基础上加用辛伐他汀，并持续 12 周，并不能实现
更大程度的 HVPG 降低和更高的发生 HVPG 血流
动力学反应的患者比例。
以上两个研究的结果并不相似，出现以上异质

性的原因是多方面的。一方面，两研究的干预措施
稍有不同，一研究为他汀类药物单用与联合普萘洛

尔治疗对比，另一研究是他汀类药物单用与联合卡

维地洛治疗对比，考虑卡维地洛的降压效果较普萘
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洛尔明显，后一研究中联合组中他汀类药物的降压

效果可能被卡维地洛掩盖，因此导致两研究结论不

同。另一方面，两研究随访时间都较短，对于他汀类
药物的长期使用安全性和有效性可能需要更长期的

研究证实。Wani et al［15］在卡维地洛无应答者中进
行了一项序贯试验，结果发现在单药应用卡维地洛

没有产生血流动力学反应的患者中，在加用辛伐他

汀之后，有 42%的患者出现了血流动力学反应，这
表明卡维地洛与辛伐他汀的序贯治疗可能是门脉高

压症药物治疗的一个新的方法。
他汀类药物治疗过程中最常见的不良反应通常

为一过性胃肠道症状( 腹泻、腹痛、胀气和便秘) 、头
痛和皮疹，其他已被证实的不良反应有肌肉损伤、肝
功能损伤［16］，目前他汀类药物在肝硬化患者中使用

的安全剂量尚不清楚。在一项随机对照研究中，59
例肝硬化患者被随机分成辛伐他汀 20 mg /d 治疗
组、40 mg /d治疗组以及安慰剂组，通过 12 周的治
疗，结果发现辛伐他汀高剂量组患者的丙氨酸氨基

转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、肌酸激酶水平均较低
剂量组更高。这表明肝硬化失代偿患者中使用较高
剂量的辛伐他汀( 40 mg /d) 会产生较严重的肌肉毒
性和肝脏毒性，推荐 20 mg /d 作为他汀类药物在失
代偿期肝硬化患者中使用的安全剂量［17］。

2 内镜治疗

目前食管胃底静脉曲张一级预防的内镜干预措

施主要包括: 食管胃底曲张静脉套扎术( endoscopic
variceal ligation，EVL) 、食管胃底曲张静脉硬化剂注
射术( endoscopic injection sclerotherapy，EIS ) 、食管
胃底曲张静脉组织胶注射术以及内镜下曲张静脉精

准断流术 ( endoscopic selective varices devasculari-
tion，ESVD) 。

EVL是目前一级预防的内镜治疗中最常推荐
的措施，特别是对于存在 NSBB 禁忌证或不耐受
NSBB治疗且合并高危静脉曲张的代偿期肝硬化患
者，推荐 EVL 作为预防首次静脉曲张出血的措
施［5］。一篇 Meta 分析［18］表明接受 EVL 治疗与接
受卡维地洛治疗的患者在静脉曲张出血、全因病死
率和出血相关病死率方面无显著区别。与 EVL 相
比，EIS治疗的病死率、复发性出血率和不良事件的
发生率较高，因此大多数专家和国际协会不再建议

将硬化剂治疗用于一级预防［19］。然而，在近年的一
项研究中，结果表明 EIS组中 Child-Pugh 评分，白蛋
白 －胆红素评分和终末期肝病模型评分均有改善，

而 EVL组上述指标在 3 个月内无明显变化，且 EIS
组总生存率高于 EVL［20］。综上所述，EIS 或许具有
改善肝功能和患者预后的潜力，但还需要进一步研

究验证 EIS的疗效和安全性。目前单独使用食管胃
底曲张静脉组织胶注射术作为一级预防措施的研究

较少，在中国多联合 EIS 使用。研究［21］表明在胃曲
张静脉内注射组织胶治疗组出血率显著低于 NSBB
组和无治疗组，且病死率显著下降，但组织胶注射的

不良反应较严重，包括脑卒中、门静脉栓塞、脾梗死、
冠状动脉栓塞和非致死性肺栓塞等，因此，术前需要

进行充分评估，再决定是否行组织胶注射治疗。
国内有学者提出内镜下精准食管胃静脉曲张断

流术来进行 EGVB 的治疗，ESVD 是指通过精准探
寻静脉曲张来源支，用组织胶结合聚桂醇静脉注射

从而进行精确断流的方式治疗食管胃底静脉曲张。
研究［22］证明在 EGVB 患者治疗方面，ESVD 与传统
的 EIS相比具有治疗次数少、术后静脉曲张消失率
高的优势，且 ESVD 的 6 周内再出血率和迟发再出
血率均低于传统的组织胶注射治疗。
在一项纳入 150 例肝硬化静脉曲张患者的研究

中，将患者分至硬化剂注射组与 ESVD治疗组，经过
6 个月的随访，结果发现 EVSD 组患者 3 个月内的
食管胃静脉曲张改善情况优于硬化剂注射组，且再

出血率更低，6 个月内生存率更高，但两组 6 个月内
不良反应类型相似且发生率无显著差，这表明 ES-
VD在 EGVB治疗和二级预防方面疗效肯定［23］。
但目前关于 EVSD在一级预防中应用的研究缺

乏，EVSD应用于 EGVB 一级预防的潜力，尚需要进
一步研究验证其有效性和安全性。

3 药物与内镜联合治疗

研究表明 EVL 和 NSBB 在预防静脉曲张首次
出血方面较安慰剂组都能显著降低出血率，NSBB
除可以降低 HVPG外，同时还可以减少其他肝硬化
失代偿事件的发生，而 EVL着重于控制静脉曲张的
进展［9，24］，对 HPVG影响较小。因此推断将 EVL 联
合 NSBB作为一级预防的措施是可行的，然而，目前
国际上大多数的指南中均未提出将联合治疗作为一

种一级预防的方式，这可能与当下研究未能证实联

合治疗优于 NSBB或 EVL单种治疗有关。
目前是否将药物联合内镜治疗作为一级预防的

措施还存在争议。在一项纳入 284 例食管胃底静脉
曲张患者的随机对照研究［25］中，101 例患者仅接受
EVL治疗，180 例患者接受 EVL联合 NSBB治疗，经
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过 16. 2 个月的随访后，与单独使用 EVL 治疗相比，
EVL联合 NSBB治疗组出血率、病死率皆差异无统
计学意义，EVL 可预防首次静脉曲张出血; 且与既
往的单用 NSBB 的研究相比，EVL 联合 NSBB 治疗
与单用 NSBB 治疗在一级预防中的首次出血率相
似。这表明在该研究中，EVL 与 NSBB 的联合使用
并未降低出血率，也未降低病死率，但该研究并没有

对比联合组治疗的不良反应发生率、病死率等。
在另一项纳入 271 例肝硬化患者的关于 EGVB

一级预防的单中心回顾性研究［26］中，将患者分为

EVL联合普萘洛尔治疗组和 EVL单独治疗组，并通
过倾向性评分匹配来排除混杂因素的影响，经过 42
个月的长时间随访，结果表明联合组的全因病死率

明显高于 EVL单独治疗组( 45. 9% vs 31. 2%，P =
0. 039) ，其中联合组死于肝衰竭的患者比例明显高
于 EVL单独治疗组( 40. 5% vs 20%，P = 0. 02) ，两
组患者 EGVB、肝肾综合征以及自发性腹膜炎的发
生率并无明显差异。综上表明普萘洛尔与 EVL 联
合治疗并不会降低 EGVB的发生率，相反，可能会增
加与肝衰竭相关的病死率，考虑该研究纳入了合并

腹水的患者，普萘洛尔对肝硬化腹水患者血流动力

学的影响可能解释了联合治疗组患者的病死率较高

原因［27］。此外，有研究［17，28］发现联合治疗可能会导
致额外的不良反应，不建议用于 EGVB的一级预防。
然而，在韩国高丽大学医学院进行的一项随机

对照研究［29］共纳入 260 例肝硬化伴食管胃静脉曲
张的患者，分别分为普萘洛尔组、EVL 组、普萘洛尔
加用 EVL联合治疗组，三组患者基线可比，经过 2
年的随访，三组患者出血率分别为 14. 0%、14. 9%、
3. 4%，其中普萘洛尔组和 EVL 组出血率无显著差
异，联合组出血率显著低于普萘洛尔组( P = 0. 013)
和 EVL组( P = 0. 007 ) ; 此外，与 EVL 组对比，联合
组静脉曲张复发率更低( P = 0. 004) ，三组病死率无
显著差异。结果表明，EVL +普萘洛尔联合治疗在
降低首次静脉曲张出血的发生率方面比单纯普萘洛

尔治疗或 EVL治疗更有效，尤其是在高危食管静脉
曲张中，EVL +普萘洛尔联合治疗组的静脉曲张复
发率比单纯 EVL组低，且未增加患者病死率。
随后，在印度肝胆科学研究所进行的一项随机

对照研究也表明联合治疗更具优势，Pande et al［30］

共纳入 270 例 Child-Pugh B或 C级肝硬化患者作为
研究对象，将他们分别分为卡维地洛组、EVL 组、卡
维地洛和 EVL 联合治疗组，且分别于实验开始前、
治疗 3 个月后、治疗 12 个月后测量患者 HVPG，记

录三组患者首次静脉曲张出血率、出血相关病死率
以及其他不良事件发生率( 包括急性肾衰竭、自发
性腹膜炎、腹水、EVL 后溃疡出血) ; 结果发现三组
患者首次静脉曲张出血率分别为 37. 8%、22. 2%、
8. 9%，联合组出血率低于其他两组，且联合组治疗
后出现溃疡出血的概率略低于 EVL 组( 3. 3% vs
6. 7% ) ，其他不良事件发生率三组无显著差异。
以上两篇随机对照研究［29 － 30］结果均显示联合

治疗的疗效不弱于单独 NSBB 或 EVL 治疗，两研究
分别对比了普萘洛尔与卡维地洛联合 EVL的疗效，
同时从 HVPG 变化、出血相关病死率、曲张静脉复
发率以及其他不良反应发生率等多个方面评估联合

治疗的疗效以及安全性，可信度高。这与既往研究
结果有差异，可能与研究人群肝硬化程度、肝硬化病
因以及不同时期 EVL的技术发展水平有关，药物联
合内镜治疗有望成为 EGVB一级预防措施。

4 小结与展望

现阶段 EGVB 治疗的基石仍是 NSBB 和 EVL
治疗，近年来他汀类药物降低 HVPG 的效果已有研
究证实，但其在 EGVB一级预防中的具体治疗策略，
特别是不同肝硬化患者使用剂量方面仍需要进一步

研究，且其长期使用的安全性还需要进一步研究验

证; 此外，近年来兴起的 ESVD能否作为食管胃底静
脉曲张内镜治疗的一级预防措施，仍需要进一步前

瞻性随机对照研究证实; NSBB 与内镜联合治疗是
否作为 EGVB一级预防的方法目前研究结果并不一
致，尚无统一的结论，有待大型前瞻性研究验证。
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