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高剂量生长抑素对急诊肝硬化合并食管胃底静脉曲张破裂出血的

疗效增益价值

夏于新1，罗雄2，牛红霞1，褚晓雯1，陈士轩1

(1. 北京电力医院急诊科，北京 100073；2. 北京核工业医院内科，北京 100045)

[摘　要]	 目的：探讨高剂量生长抑素对急诊肝硬化合并食管胃底静脉曲张破裂出血(esophageal-gastric varices 

bleeding，EGVB)的效果。方法：共纳入2015年6月至2018年6月期间在北京电力医院急诊及消化内

科诊治的94例肝硬化合并EGVB患者，随机数表法分为对照组与观察组，两组各47例。对照组缓

慢静脉注射250 μg生长抑素后持续泵注250 μg/h，观察组缓慢静脉注射500 μg生长抑素后持续泵注 

500 μg/h，均持续治疗5 d。两组治疗期间均留置胃管积极评估出血情况，给予密切监护、液体复

苏、内镜检查、敏感抗生素抗感染等处理。比较两组止血效果、再出血发生率、不良反应以及死

亡情况。结果：观察组首次止血成功率(87.23%)、止血有效率(82.98%)均高于对照组(68.09%，

63.83%)，再出血率(14.89%)低于对照组(34.04%)，差异均有统计学意义(χ2=4.065，4.414，4.663；

P<0.05)，两组病死率、不良反应率比较(10.64% vs 17.02%，23.40% vs 14.89%)，差异均无统计学意

义(χ2=0.803、1.099，P>0.05)；两组既往出血<2次患者首次止血成功率、再出血率比较(90.00% vs 

86.21%，10.00% vs 17.24%)，差异均无统计学意义(χ2=0.203，0.660，P>0.05)，观察组既往出血≥2

次患者首次止血成功率(82.35%)高于对照组(38.89%)，再出血率(23.53%)低于对照组(61.11%)，差

异均有统计学意义(χ2=6.882，5.042，P<0.05)。结论：在肝硬化合并EGVB患者的急诊救治中，早

期给予高剂量生长抑素能增益止血疗效且不增加不良反应，尤其对降低既往出血≥2次者再出血风

险效果显著，对改善预后生存具有重要意义。

[关键词]	 肝硬化；食管胃底静脉曲张破裂出血；生长抑素；高剂量；止血效果；不良反应
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Abstract Objective: To investigate the effect of high dose somatostatin on emergency cirrhosis complicated with 
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肝硬化患者中有8 0 %~9 0 %合并食管静脉曲张

(esophageal varices，EV)，且多位于食管下段2~5 cm

处 ， 由 于 该 处 浅 静 脉 缺 乏 周 围 组 织 的 支 持 ， 较

易发生破裂出血。有报道 [ 1 ]称：肝硬化患者食管

胃底静脉曲张破裂出血(esophageal-gastr ic  var ices 

bleeding，EGVB)发生率约为33.3%，约占肝硬化

患者死亡病因的1/3，积极防治EGVB发生、复发

对改善肝硬化患者生存质量具有重大意义。早期

应用生长抑素可显著降低 E G V B 患者门静脉压力

及其侧支循环压力，减少肝静脉压力梯度(hepatic 

vein pressure gradient，HVPG)，是目前临床及时

控制EGVB和预防再出血的有效药物 [2]。目前临床

实际中多根据经验采用标准剂量2 5 0  μ g生长抑素

救治，但关于生长抑素在EGVB救治中的最佳剂量

尚无明确定论，笔者查阅相关文献研究也较少，

不同剂量的止血疗效可能存在差异 [ 3 ]。有报道 [ 4 ]

指出：双倍剂量生长抑素能提高EGVB患者≤72 h

的止血疗效，更具有成本-效果优势。本研究对94

例纳入肝硬化合并EGVB患者开展随机分组对照试

验，旨在探讨高剂量和标准剂量生长抑素治疗肝

硬化合EGVB效果。

1  对象与方法

1.1  对象

纳入北京电力医院2015年6月至2018年6月期

间急诊及消化内科诊治的94例肝硬化合并EGVB患

者。纳入标准：1 )急诊入院后经过内镜和影像学

(B超、腹部CT等)检查，符合中华医学会外科学分

会门静脉高压学组制定的“肝硬化门静脉高压症

食管胃底静脉曲张破裂出血的诊治共识(2015版)”

诊断标准 [5]，Child-Pugh肝功能分级A~C级；2)患

者年龄 2 0 ~ 7 5 岁，有呕血或黑便史； 3 ) 患者家属

对本研究知情同意。排除标准：1 )哺乳、妊娠期

妇女；2 )影像学检查提示多结节肝细胞癌或单发

结节>5 cm；3)入院前接受过三腔二囊管等相关止

esophageal-gastric varices bleeding (EGVB). Methods: A total of 94 patients with liver cirrhosis complicated 

with EGVB were enrolled from June 2015 to June 2018 in Emergency and Department of gastroenterology. They 

were randomly divided into a control group and an observation group with 47 cases in each group. The control 

group continued to pump 250 μg/h after slow intravenous injection of 250 μg somatostatin, while the observation 

group continued to pump 500 μg/h after slow intravenous injection of 500 μg somatostatin, all of which lasted for  

5 days. During the treatment period, both groups were positively assessed for bleeding by indwelling gastric tube, 

and were treated with close monitoring, fluid resuscitation, endoscopy, sensitive antibiotics and anti-infection. 

The hemostatic effect, the incidence of rebleeding, adverse reactions and death were compared between the two 

groups. Results: The success rate of first hemostasis and the effective rate of hemostasis in the observation group 

were 87.23% and 82.98% respectively, which were higher than 68.09% and 63.83% in the control group. The 

rebleeding rate was 14.89% and lower than 34.04% in the control group. The difference was statistically significant 

(χ2=4.065, 4.414, 4.663, P<0.05). The mortality rate and adverse reaction rate of the two groups were 10.64% vs 

17.02%, 23.40% vs 14.89%, and the difference was not significant (χ2=0.803, 1.099, P>0.05). The success rate of 

first hemostasis and rebleeding rate of patients with previous bleeding less than 2 times were compared between 

the two groups (90.00% vs 86.21%, 10.00% vs 17.24%). The difference was not significant (χ2=0.203, 0.660, 

P>0.05). The success rate of first hemostasis in the observation group was 82.35% higher than that in the control 

group (38.89%) and the rebleeding rate was 23.53% lower than that in the control group (61.11%). The difference 

was statistically significant (χ2=6.882, 5.042, P<0.05). Conclusion: In the emergency treatment of patients with 

liver cirrhosis and EGVB, early administration of high dose somatostatin can increase hemostatic efficacy without 

increasing adverse reactions, especially for reducing the risk of re-bleeding in patients with previous bleeding more 

than 2 times, which is of great significance for improving prognosis and survival.

Keywords liver cirrhosis; esophageal and gastric varices bleeding; somatostatin; high dose; hemostatic effect; adverse 

reactions
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血治疗处理；4 )对本研究所用药物过敏禁忌史；

5)非EGVB性出血，如消化道肿瘤、溃疡出血等；

6)合并严重心肺功能障碍、I型肝肾综合征等。随

机将9 4例研究对象分为对照组与观察组，每组各

4 7 例，两组肝硬化合并 E G V B 患者的基线资料分

布均衡，组间比较差异均无统计学意义(P>0.05， 

表1 )。本研究经北京电力医院医学伦理委员会审

核批准，患者及其家属均签署知情同意书。

1.2  方法

所有肝硬化合并EGVB患者入院后给予密切心

电监护，测量中心静脉压指导液体复苏，积极对

症治疗维持生命体征稳定，病情及住院期相关护

理均相同。两组均给予生长抑素(武汉华龙生物制

药有限公司；国药准字H20059187)药物治疗，对

照组首剂缓慢静脉注射250 μg生长抑素后持续泵注

250 μg/h，观察组静脉注射500 μg生长抑素后持续

泵注500 μg/h，两组均持续治疗5 d。治疗中留置

胃管，每隔1 h评估出血情况，若继续出血需抽出

新鲜血液和血凝块，避免发生误吸和肝性脑病。

每隔 6  h 检测血红蛋白 ( h e m o g l o b i n ， H b) 水平，

根据需要输血处理维持血流动力学稳定。均给予

敏 感 抗 生 素 预 防 感 染 和 乳 果 糖 预 防 肝 性 脑 病 。

若 患 者 首 次 止 血 失 败 ， 及 时 给 予 三 腔 二 囊 管 压

迫、内镜套扎术或经颈静脉肝内门腔静脉分流术

(transjugular intrahepatic portosystemic stent shunt，

TIPSS)等止血治疗。止血失败标准：患者治疗2 h

后出现呕吐新鲜血液或鼻胃管吸出新鲜血，胃管

内抽出鲜红色血液>100 mL/h；或者未给予输血条

件下，患者任意24 h内Hb水平下降30 g/L；或者患

者出现失血性休克甚至死亡。均积极处理相关不

良反应。

1.3  观察指标

统计两组肝硬化合并EGVB患者首次止血成功

率、再出血率、止血有效率、不良反应及死亡情

况。首次止血成功标准：患者治疗4 8  h内未出现

止血失败；再出血标准：出血控制后72 h至第6周

期间再次出现活动性出血的症状体征，比如呕血/

黑便、收缩压下降>20 mmHg或心率加速>20 min−1

等；止血有效标准：治疗72 h内未出血失败。临床

实际中发现既往出血史≥2次的患者止血首次成功

率偏低，且再出血率较高，因此本研究还比较两

组不同既往出血史(<2次或≥2次)患者的首次止血

成功率和再出血率情况。

1.4  统计学处理

采用SPSS 20.0软件分析数据，计数资料以率

(%)表示，组间行χ 2检验；满足正态分布和方差齐

性的计量资料以均数±标准差(x±s)表示，组间比较

行LSD-t检验，组内比较行重复测量方差分析，对

不满足正态分布的计量资料采用非参数检验Mann-

W hitney检验。设置检验水准α=0.05，P<0.05为差

异有统计学意义。

表1 两组肝硬化合并合并EGVB患者基线资料分布比较(n=47)

Table 1 Comparison of baseline data distribution between the two groups of patients with liver cirrhosis complicated with EGVB 

(n=47)

组别
性别 

(男/女)/例
年龄/岁

Child-Pugh分级

(A/B/C)

出血史 

(<2次/≥2次)
心率/min−1 收缩压/mmHg 血红蛋白/(g·L−1)

对照组 35/12 53.71±12.26 11/26/10 29/18 102.47±18.26 100.75±16.84 73.94±17.27

观察组 36/11 54.08±11.51 13/24/10 30/17 101.92±20.15 100.29±17.01 74.02±16.50

χ2/t 0.058 0.151 0.245 0.046 0.139 0.132 0.023

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

1 mmHg=0.133 kPa.
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2  结果

2.1  两组肝硬化合并 EGVB 患者止血效果和死亡

情况比较

组间比较可知，两组肝硬化合并EGVB患者住

院病死率比较差异无统计学意义(P>0.05)，但观察

组首次止血成功率和止血有效率均高于对照组，

再 出 血 率 明 显 低 于 对 照 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05，表2)。

2.2  两组肝硬化合并 EGVB 患者不良反应比较

两组不良反应有恶心呕吐、面色潮红、眩晕

和心率加速等，经过积极对症处理好转，未出现

与药物相关的严重不良反应。组间比较可知，观

察组不良反应发生率略高于对照组，但二者差异

无统计学意义(P>0.05，表3)。

2.3  两组不同既往出血史患者首次止血成功率和再

出血率比较

组间比较可知，两组既往出血<2次者首次止

血成功率、再出血率比较，差异均无统计学意义

( P > 0 . 0 5 ) ， 但 观 察 组 既 往 出 血≥ 2 次 者 首 次 止 血

成功率明显高于对照组，再出血率显著低于对照

组，差异有统计学意义(P<0.05，表4)。

表2 两组止血效果和病死率比较(n=47)

Table 2 Comparison of hemostatic effect and mortality rate between the 2 groups (n=47)

组别 首次止血成功/[例(%)] 再出血/[例(%)] 止血有效/[例(%)] 病死/[例(%)]

对照组 32 (68.09) 16 (34.04) 30 (63.83) 8 (17.02)

观察组 41 (87.23) 7 (14.89) 39 (82.98) 5 (10.64)

χ2 4.065 4.663 4.414 0.803

P <0.05 <0.05 <0.05 >0.05

表3 两组不良反应率比较(n=47)

Table 3 Comparison of adverse reactions between the 2 groups (n=47)

组别 恶心呕吐/[例(%)] 面部潮红/[例(%)] 眩晕/[例(%)] 心率加速/[例(%)] 合计/[例(%)]

对照组 3 (6.38) 2 (4.26) 1 (2.13) 1 (2.13) 7 (14.89)

观察组 4 (8.51) 3 (6.38) 2 (4.26) 2 (4.26) 11 (23.40)

χ2 0.154 0.211 0.344 0.344 1.099

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

表4 两组首次止血成功率和再出血率比较

Table 4 Comparison of success rate of first hemostasis and rebleeding rate between the 2 groups 

组别
既往出血<2次 既往出血≥2次

n 首次止血成功/[例(%)] 再出血/[例(%)] n 首次止血成功/[例(%)] 再出血/[例(%)]

对照组 29 25 (86.21) 5 (17.24) 18 7 (38.89) 11 (61.11)

观察组 30 27 (90.00) 3 (10.00) 17 14 (82.35) 4 (23.53)

χ2 0.203 0.660 6.882 5.042

P >0.05 >0.05 <0.01 <0.05
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3  讨论

E G V B 作 为 肝 硬 化 患 者 比 较 常 见 的 并 发 症 之

一，具有突发性、出血量大、止血困难、病情凶

险程度高和病死率高等特点，尽快控制出血是改

善患者预后的关键 [ 6 ]。生长抑素对肝硬化门脉高

压所致的食管静脉出血和消化性应激性溃疡、糜

烂性胃炎所致的上消化道出血等均有积极作用，

其药理作用包括：1 )抑制胰高血糖素释放，缓解

门脉高压 [ 7 ]；2 )显著减少内脏和胃黏膜血流量，

降低门静脉压力及其侧支循环的血流和压力，减

少肝脏和奇静脉血流量，起到控制出血的效果； 

3 ) 可 以 抑 制 由 试 验 餐 和 5 肽 胃 泌 素 刺 激 的 胃 酸 分

泌 ， 可 抑 制 胃 蛋 白 酶 、 胃 泌 素 的 释 放 ， 有 助 于

保护出血的胃底食管 [8]；4)提高胃内pH值，增强

血小板的凝血功能；5 )减少毒素对肝细胞和胃黏

膜的损伤，具有细胞保护作用。临床救治中还发

现，早期生长抑素对控制出血有积极作用，但仍

有 部 分 患 者 止 血 效 果 较 差 ， 而 且 再 出 血 也 是 困

扰临床医师的难题。有报道 [ 9 ]指出：肝硬化患者

EGVB后1 h内发生早期再出血高达25%~55%，且1

年内病死风险也明显增加。虽然内镜下套扎和食管

静脉曲张硬化术是目前预防EGVB再出血、降低病

死率的最有效方法，但我国许多基层医院并不具备

开展上述急诊手术的条件，因此提高生长抑素治疗

EGVB的止血疗效的相关研究仍具有重要意义[10]。

目 前 国 内 生 长 抑 素 救 治 E G V B 的 药 物 剂 量 多

依靠主观临床经验，标准剂量为静注2 5 0  μ g后持

续泵注250 μg/h，能产生持久且缓和的降低HVPG

效应，但并无权威证据表明该剂量能让患者最大

化获益。Simonetto等 [11]报道指出：早期大剂量生

长抑素可显著缓解肝硬化患者门脉高压及相关并

发症如EGVB，起到提高止血疗效的作用。国内也

有研究 [ 1 2 ]发现：相比标准剂量，缓慢静注2 5 0  μ g

后持续泵注500 μg/h的总有效率(94.3%)明显高于

标准剂量组( 7 2 . 2 % )，再出血率( 8 . 5 7 % )明显低于

33.3%。本研究中观察组采用缓慢静注500 μg后持

续泵注5 0 0  μ g / h的剂量给药，结果显示：首次止

血成功率和止血有效率分别为87.23%和82.98%，

均明显高于对照组(68.09%、63.83%)，再出血率

(14.89%)显著低于对照组(34.04%)，也印证了上述

报道结论，提示高剂量生长抑素治疗肝硬化合并

EGVB可能存在一定量效关系，高剂量生长抑素可

提高止血疗效和预防再出血发生。本研究两组病

死率比较差异无统计学意义，原因可能和纳入患

者肝功能Child-Pugh分级B~C级所占比重较大有关

(分别占76.60%，72.34%)，肝硬化合并EGVB患者

Child-Pugh分级越高，预后生存越差，此外本研究

样本量偏少也可能影响结论，生长抑素的剂量对

肝硬化合并EGVB患者的病死率影响尚需后续深入 

探讨。

生长抑素具有非常短的血浆半衰期(在肝脏患

者中半衰期1.2~4.8 min)，在肝脏中通过肽链内切

酶和氨基肽酶裂解分子中的N-末端和环化部分，

迅速在肝内代谢，药物不良反应较少 [13]。在本研

究中，两组均出现恶心呕吐、面色潮红、眩晕和

心率加速等不良反应，观察组不良反应率(23.40%)

略高于对照组( 1 4 . 8 9 % )，但二者差异并不显著，

而且经过积极对症处理均好转，持续时间较短，

可见高剂量生长抑素并不会显著增加肝硬化合并

E G V B 患者的不良反应，安全性值得肯定。普遍

认为，上消化道出血史是肝硬化合并 E G V B 后再

出血的主要危险因素之一，也可能增加首次止血

成 功 难 度 [ 1 4 ]。 本 研 究 结 果 显 示 ： 观 察 组 中 既 往

出血≥2次的肝硬化合并EG VB患者首次止血成功

率( 8 2 . 3 5 % )明显高于对照组( 3 8 . 8 9 % )，再出血率

(23.53%)亦较对照组(61.11%)显著下降，与易省阳

等 [15]结论相吻合，说明对于有既往出血史(≥2次)

的EGVB患者，给予高剂量生长抑素可显著提高止

血疗效和降低再出血发生风险，为改善预后生存

提供有利条件。

本研究也存在些许不足，比如研究样本量偏

少，未设立急诊内镜下套扎的阳性对照组探讨高剂

量生长抑素的应用价值，对EV破裂出血以及胃底

静脉曲张破裂出血未能进行亚组疗效分析等，后续

研究中需进一步完善和深入。总的来说，早期应用

高剂量(缓慢静注500 μg后持续泵注500 μg/h)生长抑

素救治急诊肝硬化合并EGVB可起到提高止血疗效

的作用，尤其对于既往出血≥2次的患者，还能降

低再出血率，临床应用价值显著。
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