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　　摘要：近年有关门静脉高压症的发病机制及实验研究取得较大进展，各种新药物和治疗方法也随之
产生。笔者结合近年相关文献，从门静脉高压症的发病机制、食管静脉曲张等方面对门静脉高压症的药物

治疗作一综述。
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　　 肝硬化最终几乎都会引起门静

脉高压症（ｐｏｒｔａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨＴ），继

而可发生食管胃底静脉曲张破裂大出

血、肝肾综合征、肝性脑病等致命并发

症。近年来，随着对 ＰＨＴ发病机制认

识的加深，其药物治疗取得了较大进

展。笔者拟从 ＰＨＴ的发病机制、食管

静脉曲张等方面对本病的药物治疗作

一综述。

１　ＰＨＴ发病机制

最初认为 ＰＨＴ完全是由于肝前、

肝内及肝后门静脉流出道受阻，导致

门静脉阻力增加，门静脉流入量减少

所致，即所谓“后向性血流学说”。以

后的研究表明，门脉流入总量并不减

少，而是增多，即所谓“前向性血流学

说”。过去 １０年间对产生和维持门静

脉高压的病理生理过程作了阶段性划

分，即 ＰＨＴ的血流动力学改变包括：

（１）门静脉流出道血管阻力增加，门

脉侧枝循环形成；（２）内脏血管扩张

及内脏血流量增加，血容量增加，周围

血管扩张等。门静脉流出道血管阻力

增加为门静脉高压症的首发因素，而

维持和加剧门静脉高压症的则是全身
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血管扩张，血管阻力降低，血容量增

加，即高动力循环综合征［１］。

门静脉高压时肝血管阻力增加一

是由于病变引起肝脏被动性的结构紊

乱，二是由于肝脏肌成纤维细胞、活化

的星型细胞、小静脉的收缩。这种血

管紧张度的增加受内源性血管收缩物

质的调节，如内皮素、α肾上腺素、白

三烯、血 栓 烷 Ａ２、血 管 紧 张 素 ＩＩ

等［２］。血管紧张度的减少受一氧化氮

（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）、前列环素和其他血

管舒张物质（有机硝酸盐类、抗肾上

腺素 因 子 和 钙 通 道 阻 滞 剂 ）的 调

节［３］。血管舒张和血管收缩调节的失

衡，表现为血管收缩物质活性增强，而

肝内 ＮＯ生成明显减少，导致血管阻

力增加。肝内 ＮＯ合成不足缘于肝微

血管内皮功能障碍，通过促进局部血

栓形成和血管纤维化，导致血管紧张

度增加［３］。ＮＯ和其他血管扩张物质

治疗的理论依据正基于此。

高动力循环综合征则归因于内源

性血管舒张因子释放所致的内脏血管

扩张。通过血管收缩药物可拮抗这种

作用。如非选择性 β受体阻滞剂、垂

体加压素及生长抑素等。门静脉高压

时内脏血管扩张伴随有全身血 管 扩

张，心脏指数增加，血容量过多，循环

系统功能亢进。低钠饮食和利尿剂螺

内酯的应用可以改善高动力循环，降

低门静脉压力。联合使用血管收缩剂

（降低门静脉血流量）和血管舒张剂

（减少肝内血管抵抗力）可能有效地

降低门静脉压力。

２　食管静脉曲张

食管曲张静脉破裂出血（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ

ｖｅｉｎｂｌｅｅｄｉｎｇ，ＥＶＢ）是 ＰＨＴ最严重的并

发症之一，与 ＥＶＢ有关的因素包括曲

张食管静脉压（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｖａｒｉｃｅａｌｐｒｅｓ

ｓｕｒｅ，ＥＶＰ）、食管腔内压梯度、曲张静

脉壁的厚度和弹性等。目前尚无测量

上述指标的常规方法，给临床应用带

来困难。门静脉血管阻力亦反映食管

静脉压力，但其测定通常在外科手术

中进行，故其应用较为局限。因此肝

静脉压力差（ｈｅｐａｔｉｃｖｅｎｏｕｓｐｒｅｓｓｕｒｅｇｒａ

ｄｉｅｎｔ，ＨＶＰＧ）是食管静脉压力的极好

反映。当 ＨＶＰＧ＞１０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝

０．１３３ｋＰａ）时，食管静脉开始出现曲

张，其出现率为每年 ５％ ～１５％，且以

每年 ４％ ～１０％的速度递增［４］。当食

管静脉直径大于 ５ｍｍ时，即为中重度

食管静脉曲张［５］。从无静脉曲张到重

度静脉曲张一般要超过 ２年。提示临

床内镜筛选应以 ２年为限。当 ＨＶＰＧ

＞１２ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）时，

ＥＶＢ才会发生。食管静脉曲张破裂首

次出血 病 死 率 达 ４０％，再 出 血 率 达

６０％以上［６］。

有 ４０％ ～５０％ 的 ＥＶＢ患者出血

自然停止，表明伴随门静脉压力和血

流量减少，血容量不足会导致内脏血

管收缩，有利于出血自止；而大量输血
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会抵消这种应激反应。在所有 ＥＶＢ患

者中，６周内发生再次出血的比例为

３０～４０％［７］，而 再出血中又 有 ４０％

发生在最初 ５ｄ内，此时形成一个再出

血的高峰期。在未行治疗的对照组，

其 １～２年内再出血的比率是 ６３％，

病 死 率 为 ３３％［８］。 因 此 所 有 发 生

ＥＶＢ的患者均应进行预防性治疗。将

ＨＶＰＧ降至 １２ｍｍＨｇ以下或降低 ２０％

以上，是目前普遍接受的门静脉高压

症的治疗目标［７］。

３　食管静脉曲张的处理

３．１　预防

ＰＨＴ的药物治疗开始于 １９８０年；

Ｌｅｂｒｅｃ首次报告普萘洛尔用于预防曲

张静脉出血。此后，非选择性 β受体

阻滞剂被广泛应用，对无论首次出血

还是复发出血的治疗或预防都有极其

重要作用。

３．１．１　未出血者　（１）肝硬化而无

食管静脉曲张者每 ２～３年进行 １次

内镜筛选，轻度静脉曲张者每 １～２年

１次筛选［８］。目前不建议对以上病例

进行预防性治疗。（２）对中、重度曲

张病例如没有禁忌证，建议使用非选

择性 β受体阻滞剂，不支持非选择性

β受 体 阻 滞 剂 与 单 硝 酸 异 山 梨 酯

（ｉｓｏｓｏｒｂｉｄｅｍｏｎｏｎｉｔｒａｔｅ，ＩＳＭＮ）的联合预

防。（３）有 β受体阻滞剂禁忌证的患

者，选择内镜静脉套扎疗法，不宜单独

使用单 硝 酸 异 山 梨 酯 （ＩＳＭＮ）预 防。

研究表明：在中、重度静脉曲张患者中

连续使用普萘洛尔和纳多洛尔可显著

减少 ＥＶＢ发生率（从空白对照的 ２５％

到应用 β受体阻滞剂的 １５％）［９］。对

于轻度静脉曲张的病例这种治疗则没

有明显效果［８］。在初期预防中，静脉

套扎是惟一有效的选择。但其使用须

限制在重度静脉曲张并且对 β受体阻

滞剂有禁忌证的患者。

３．１．２　 预防 再 出 血 　 对 有 出 血 史

者，无论 β受体阻滞剂还是内镜均可

用于预防和治疗再次出血。对进行 β

受体阻滞剂治疗的病例进行血流动力

学检测，如果 ＨＶＰＧ无法降低 ２０％以

上或无法降至 １２ｍｍＨｇ以下，应加用

ＩＳＭＮ。对于使用 β受体阻滞剂或内镜

治疗仍有出血的病例，应联合使用这

两种方法。对于联合治疗无效的病例

则应考虑 ＴＩＰＳ或外科分流术（ＣｈｉｌｄＡ

级）或断流术。

无论非选择性 β受体阻滞剂还是

内镜都可用于再出血的一线预防。前

者的 使 用 可 使 出 血 率 从 ６３％ 降 至

４２％，病死率从 ２７％降至 ２０％［９］。β

受 体 阻 滞 剂 与 ＩＳＭＮ 合 用，可 以 使

ＨＶＰＧ至少降低 ２０％。食管曲张静脉

内镜硬化疗法也减少了再出血与病死

率，但内镜套扎疗法在其高效性及安

全性方面优于硬化疗法。当有 β受体

阻滞剂禁忌证时，毫无疑问应选择内

镜疗法；如果没有禁忌证，则两者均可

选择。实验证明这两种疗法的生存率

无明显差异。对于单独使用这两种疗

法仍有出血的患者可联合应用该两种

疗法。若患者在经历了 β受体阻滞剂

ＩＳＭＮ及内镜治疗后仍再出血时，则应

选择 ＴＩＰＳ，外科分流或断流术。

３．２　急性出血的治疗

ＥＶＢ的初期处理应包括纠正血容

量不足引起的休克，出血部位的止血，

预防应激性胃肠出血，尽早补充血容

量，将 血 细 胞 比 容 维 持 在 ２５％ ～

３０％，以防止长时间血容量不足所致

的内源性感染或肾衰竭［８］。但应避免

过量输血，否则会引起门静脉压力反

弹，出血不易停止或发生再出血。目

前推荐的止血治疗是从入院开始即给

予血管活性药物，在进行内镜检查的

同时予以内镜套扎或注射疗法止血，

并且检查有无合并全身感染。抗生素

联合特利加压素（ｔｅｒｌｉｐｒｅｓｓｉｎ）治疗，是

在急性出血中惟一证明可以提高生存

率的药物治疗方法［１０］。为防止早期

再出血，药物治疗应维持 ５ｄ以上。联

合药物与内镜治疗的效果优于两者单

独使用，早期出血控制率可达 ７５％，

且能减少 ６周病死率。药物治疗 以

ｔｅｒｌｉｐｒｅｓｓｉｎ为首选，生 长 抑 素、善 得 定

是二线药物。如果这些药物无效，可

选择 加 压 素 联 合 连 续 硝 酸 甘 油 滴

注［９］。

４　治疗中的问题

非选择性 β受体阻滞剂的长期治

疗只能使 ３０％ ～４０％的 ＰＨＴ患者的

ＨＶＰＧ 降 低 ２０％ 以 上 或 降 低

１２ｍｍＨｇ［６］。如何调整 β受体阻滞剂

的剂量，使其发挥最大效应？目前认

为逐 步 加 大 其 剂 量 直 到 心 率 降 低

２５％，或低于 ５５次 ／ｍｉｎ，或出现动脉

低血压为宜，可提高其疗效，但有着较

高的副反应率和停药率。另一种提高

疗效的办法是增加一种血管扩张剂。

原理是：（１）扩张静脉系统，减少门脉

侧枝循环阻力，抵消了 β受体阻滞剂

使之增加的不利作用；（２）降低动脉

血压，反射性收缩内脏血管，进一步减

少门静脉血流量。增加 ＩＳＭＮ可显著

提高长期应用 β受体阻滞剂的疗效。

门静脉有大量 α受体，因此 α受体阻

滞剂可降低门脉血流阻力，降低门静

脉压力。卡维地洛联合一种非选择性

β受体阻滞及 α受体阻滞剂，有类似

于普萘洛尔加用哌唑嗪的联合用药效

果，因使卡维地洛比普奈洛尔更能显

著地降低门静脉压力。然而研究表明

长期使用其效果有差异。另一项研究

表明，卡维地洛 ２５ｍｇ／ｄ会导致很多

患者 因 显 著 低 血 压 而 被 迫 中 止 治

疗［１１］，但 １２．５ｍｇ剂量有较好的耐受

性，可以维持对门静脉压力的降压作

用［１２］。随机 试 验 中，卡 维 地 洛 降 低

ＨＶＰＧ的有效率可达 ５４％，而普萘洛

尔的有效率为 ２３％［１３］。

５　ＰＨＴ药物治疗的展望

理想的药物应是通过降低肝脏血

管阻力以降低门静脉压力，同时能维

持或者增加肝脏血流量。药物的扩血

管作用应仅局限于肝脏，而避免全身

内脏血管扩张，并能减少肝纤维化及

提高肝功能。但目前尚无如此理想的

药物。

５．１　降低肝脏血流阻力的药物

５．１．１　α１受体阻滞剂　哌唑嗪对于

降低 肝 硬 化 患 者 的 ＨＶＰＧ 很 有 效。

９３１
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ＨＶＰＧ的降低伴随着肝脏血流的增加，

提示肝的血管抵抗性降低。但长期使

用会显著降低动脉压力及全身血管抵

抗性，激活内源性血管活性物质，导致

血浆 容 量 增 加，钠 水 潴 留，腹 水 增

加［１４］。哌唑嗪对于循环系统的不利

影响可用普萘洛尔抵消。与普萘洛尔

和 ＩＳＭＮ联用相比，普萘洛尔与哌唑嗪

的联用增加了降低 ＨＶＰＧ的有效性；

但由于其显著降低动脉压，故耐受性

不及普萘洛尔与 ＩＳＭＮ的联用［１５］。

５．１．２　肾素 －血管紧张素阻滞剂　

血管紧张素 ＩＩ可能参加肝脏循环，提

高肝血管抵抗性，对门静脉高压的发

生有促进作用。封闭肾素 －血管紧张

素系统可能是 ＰＨＴ治疗的新途径。在

新近的非随机试验中，洛沙坦 （血管

紧张素受体拮抗剂）有显著降低门静

脉压力的作用，与普萘洛尔相比，不会

引起心率的减慢，及血流动力学的改

变，副 作 用 较 小［１６，１７］。 但 另 一 项 研

究［１８］表明，洛沙坦封闭血管紧张素 ＩＩ

受体，对于降低 ＨＶＰＧ效果甚微，而对

肾脏肌苷清除率及排钠功能无明显影

响。

５．１．３　内皮素受体阻滞剂　在 ＰＨＴ

中，内皮素也增加了肝血管阻力，同时

提高了侧枝循环的灌注压［１９］。对于

ＰＨＴ的治疗，应用内皮素受体阻滞剂

却得 到 相 反 的 结 果。长 期 使 用 ＲＯ

４８５６９５（非选择性内皮素受体阻滞

剂）后对门静脉压力无影响，甚至增

加了肝纤维化［２０］。相反，在四氯化碳

导致的门静脉高压大鼠模型中，ＴＡＫ

０４４（ＥＴ１受体阻滞剂）可提高肝脏

合成白蛋白（清蛋白）的能力，减少胶

原 Ｉ型蛋白 ｍＲＮＡ的合成，明显逆转

ＰＨＴ的进程［２１］。

５．１．４　ＮＯ　ＮＯ的不足对肝静脉紧

张度的增加及肝纤维化，局部血栓形

成有密切关系。长期应用 ＮＯ底物，

可降低肝血管抵抗性，改善纤维化，延

长肝硬化的形成。但在严重肝硬化患

者中使用非肝选择性的 ＮＯ供体，如

ＩＳＭＮ，可增加外周血管的舒张，进一

步 降 低 动 脉 压 力。 初 步 报 道［２２］，

ＮＣＸ１０００（一种熊脱氧胆酸衍生物）

的连续应用，在肝硬化大鼠中，可防止

腹水形成，降低肝血管阻力，但这种药

物尚需临床验证。另一种途径是通过

门静脉注射编码 ＮＯＳ基因的腺病毒载

体或是乙溴醋胺 ＮＯＳ，以增加肝细胞

ＮＯ合酶（ＮＯＳ）的表达。在肝硬化大

鼠中，增加的 ＮＯＳ表达可以降低门静

脉压力［２３］，但此法目前尚不能用于临

床。

５．２　减少内脏血流的药物

ＰＨＴ患者的内脏血管扩张及门脉

血流增加。老的药物，如 β肾上腺素

受体阻滞剂、加压素、生长抑素，仍是

常用于临床的血管收缩剂。对于严重

肝硬化，血管收缩剂可改善其肾功能

及高动力状态。但这些药物系通过增

加肝损害而降低门静脉压力。

５．２．１　ＮＯ阻滞剂　全身性应用 ＮＯＳ

阻滞剂 Ｌ单甲基精氨酸可降低心率，

提高动脉血压，改善患者的高动力血

流状态，但是能否增强肾功能，减少钠

水潴留各家报道不一［２４］。有报道，Ｌ

ＮＭＭＡ可改善肾功能，减少钠水潴留。

但也有持相反观点的报道［２５］。由于

ＬＮＭＭＡ能引起肾脏血管的收缩，血

浆流量减少，肾小球滤过率降低，因此

无法改善肾功能，钠水排泄并未增加。

并且 ＮＯ抑 制 会 使 肝 脏 血 管 阻 力 增

加，抵消因门静脉血流降低引起的门

静脉压力降低。因此，期待出现能排

除肝 肾 作 用 的 选 择 性 ＮＯ受 体 阻 滞

剂。
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吞服皮鞋钢板致十二指肠破裂１例
顾国岳，李寿强
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　　患者　男，３２岁。因吞服皮鞋钢
板后 ３２ｈ，剧烈腹痛 ２ｈ入院。体查：痛

苦表情。腹平坦，板状腹，全腹压痛及

反跳痛，移动浊音阳性。腹部平片见

腹腔内长条形金属异物，长 １５ｃｍ，宽

２ｃｍ。诊断为吞服钢板致肠破裂。在

全麻下行急诊剖腹探查术。术中见腹

腔内有约 ５００ｍＬ暗褐色液体，十二指

肠内有长条形金属异物，十二指肠水

平段起始部破裂，自此裂孔可见肠内

　　收稿日期：２００４－１１－０８。

　　作者简介：顾国岳（１９６９－），男，山东利

津人，山东省东营市东营区人民医院主治医

师，主要从事胃肠、肝胆方面的研究。

　　通讯作者：顾国岳

金属异物，通过裂孔取出异物并修补

裂孔，胃管置入十二指肠降部，行空肠

造瘘，十二指肠破裂孔旁放置硅胶引

流管后关腹。术后 ５ｄ去除胃管，７ｄ

拨除腹腔引流管，１０ｄ拔除空肠造瘘

管后治愈出院。

讨论　 消 化 道 异 物 临 床 以 小 剪

刀、剃须刀片及铁钉等多见。本例患

者吞食长 １５ｃｍ，宽 ２ｃｍ钢板实 属 罕

见。十二指肠降部长 ７～８ｃｍ，且球部

降部连接处以锐角走行，钢板进入胃

内后竟能通过幽门和球部而进入十二

指肠降部并导致水平部破裂更 为 罕

见。一般来说，消化道异物诊断较易。

治疗也不困难，多食含纤维素丰富的

蔬菜和食物，通过纤维素包裹和促进

胃肠蠕动多能自行将异物排出。不能

排出者可通过手术或内镜取出。若导

致肠破裂则需开腹手术治疗，包括取

出异物、修补破裂口及放置引流。对

于十二指肠破裂者多需扩大裂口彻底

探查十二指肠损伤部位，注意胆胰壶

腹有无损伤，必要时切开胆总管放置

Ｔ型管引流，术后常规胃肠减压，抑制

胰液、胃液分泌，并加强对症支持治

疗，患者多能痊愈出院，但应注意禁食

时间宜长，一般为 ５～７ｄ，腹腔引流应

保持 １周左右。
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