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肝硬化食管静脉曲张套扎术前后降钙素基因相关肽及内皮素 

水平的观察 

薛林云，何 松，梅浙川 

(重庆医科大学附属第二医院消化内科，重庆 400010) 

【摘 要】目的：研究肝硬化合并食管静脉曲张患者套扎前后血浆降钙素基因相关肽(Calcitonin gene related peptide，CGRP)及内 

皮素(Endothelin—I，ET_1)水平的变化，寻找判断食管静脉曲张套扎术后疗效的简易指标。方法：采用酶联免疫分析法测定4O 

例肝硬化(Liver cirrhosis，LC)合并食管静脉曲张(Esophageal varioes，EV)患者行食管静脉 曲张套扎术 (Endoscopic varieeal 

ligation，"EVL)前后空腹血浆 CGRP及 ET一1水平。结果：食管静脉曲张套扎前后 CGRP及 ET～1水平均明显高于正常值 ，具有显 

著性意义(JP<O．O1 o套扎术后 CGRP水平显著高于套扎前，具有显著性意义(P<O．05)。部分病例行两次套扎，再次套扎前 

CGRP水平较上次套扎前后均明显降低，差异有显著性意义(P<0．05)。套扎后 ET．1水平较套扎前有所降低，但差异无显著意 

义。结论：CGRP及 ET一1升高在肝硬化门脉高压中起重要作用。套扎后 CGRP水平变化情况与临床上套扎后发生上消化道出血 

的危险性变化相一致，因此 CGRP水平可能与出血危险性有相关性。食管静脉曲张套扎术可降低侧枝循环压力，减轻食管静脉 

曲张程度，改善高动力循环状态。 
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的比势，来进一步分析 Thl／Th2的平衡对前列腺炎的影响， 

结果显示 ，在 CAP模型组 Thl／Th2明显高于治疗组 ，说 明 

Thl／Th2平衡的失调与慢性前列腺炎的发生有一定关系。经 

过白芍总苷治疗后，发现其有效降低 IFN一 、TNF一 和 

IL-10的过高表达，同时 IFN一 、TNF—a与 IL一10的比值也 

有明显的降低 ，间接发现 Thl／Th2比势的下调(P<0．O1)， 

Thl／Th2的平衡得到有效调节。 

综上所述，病理组织学证实治疗组 CAP大鼠前列腺炎 

性损伤得到缓解，IFN一 、TNF一仅与 IL一10的过高表达得到 

下调，说明白芍总苷对CAP大鼠有明显的治疗作用。TGP对 

CAP大鼠的治疗作用，可能与其调节机体异常增强的免疫功 

能、平衡 ThI细胞与 Th2细胞比值 、调控细胞因子的产生及 

作用有关 ，为白芍总苷的临床治疗或辅助治疗 CAP提供了 

新的实验理论依据。 
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Experimental study on CG RP and ET一1 before and after endoscopic variceal 

ligation in Iiver cirrhosis 

xUE Lin—yun et al 

(Department ofGastroenterology，the Second Hospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To investigate the alteration ofthe level ofplasma calcitonin gene related peptide(cGRP)and endothelin一1(ET一1) 

in liver cirrhosis with esophageal vafices (EV)after endoscopic variceal ligation (EVL)，searching for some facility indexes for the 

judgement of the effect of EVL．Methods：CGRP and ET一1 were measured in plasma sample collected from 40 liver cirrhosis patients with 

EV before and after EVL by ELISA．Results：Plasma CGRP and ET-1 level were significantly higher than normal，no matter before or 

after EVL．Plasma CGRP level after EVL was significantly higher than that before EVL (P<0．05)．The plasma CGRP level before second 

EVL of some patients accepted twice EVL was significantly lower than that before or after first EVL．Plasma ET-1 level after EVL was not 

significantly lower than that before EVL．Conclusion：The increasing of CGRP and ET-1 played an important role in portal hypertension 

caused by liver cirrhosis．The variation of the level of CGRP corresponded to the risk of upper gastrointestinal bleeding after EVL，SO the 

level of CGRP could be related to the risk of upper gastrointestinal bleeding．The results showed that EVL could cut down the pressure of 

collateral circulation，and lessen the degree of EV． 

【Keyw0rds】cGRP；ET一1；Liver cirrhosis；Portalhypertension；Variees；Endoscopic vaficealligation；ELISA 

近年来研究发现 ，在肝硬化患 者降钙素基 因相关肽 

(Calcitonin gene—related peptide，CGRP)及内皮素(Endothelin， 

ET)浓度尤其是 ET一1浓度随肝功能损害程度逐渐升高 ，有 

统计学意义，且在肝硬化门脉高压的形成中具有重要意义。 

食管静脉曲张破裂出11~(Esophageal varices bleeding，EVB)是 

肝硬化门脉高压最常见 、最严重的并发症之一，是急性上消 

化道出血治疗中最棘手、最不易止血的一种出血。食管静脉 

曲张套扎术(Endoscopic variceal ligation，EVL)是 目前治疗和 

预防食管静脉曲张破裂出血最主要的方法。本实验收集 40 

例肝硬化合并食管静脉曲张并行食管静脉曲张套扎术患者， 

比较套扎前后 CGRP及 ET一1水平的变化 ，寻找预测 EVB发 

生的无创性敏感指标 ，判断套扎治疗的疗效。 

1 对象与方法 

1．1 研究对象 

40例确诊为肝硬化的患者，胃镜下示食管静脉曲张中 

到重度，其中男性病例 33例 ，女 7例，年龄 28～76岁，平均 

年龄 49．5岁。4O例中乙肝后肝硬化患者 26例，酒精性肝硬 

化患者 4例 ，特发性肝硬化患者 10例。其中有 9例病例重 

复，行 2次 EVL术 ，再次 EVL术于上次 EVL术后 3周进行。 

肝功能 Childpugh分级 ：A级 24例，B级 l3例 ，C级 3例 ，其 

中 25例曾有上消化道出血病史。所有病例均无原发性心 、 

肺、肾疾病及高血压病。 

1．2 方法 

肝硬化合并食管静脉曲张并行 EVL术患者在术前停用 

利尿剂和其他血管活性药物，分别于手术前 1 d及术后第 2 d 

清晨空腹床旁抽取静脉血 3 ml，注入抗凝管中，4℃ 3 000 

r／min离心 10 rain，分离血浆，一30 保存待测。CGRP及ET一1 

酶联试剂盒 由美国 ADL公司提供 ，严格按说明书操作规程 

操作。 

1．3 统计学方法 

采用 STATA医学、生物专用统计分析软件，数组间差异 

性分析根据是否正态分布分别采取 t检验与非参数检验 ， 

P<O．05认为差异显著有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 肝硬化食管静脉曲张套扎前后降钙素基 因相关肽水平 

的变化 

肝硬化合并 EV患者无论 EVL术前还是术后 CGRP水 

平均显著高于正常值，具有统计学意义(尸<0．01)。术后短时 

间内 CGRP水平较术前明显升高，两者间比较具有显著差异 

(P<O．05)。 Ⅱ次 EVL术前 CGRP水平较 1次 EVL术前术后 

血浆 CGRP水平均明显降低，差异有显著意义(P<0．05)。2次 

EVL术后 CGRP水平均较术前显著升高(尸<0．05)。I1次 EVL 

术后与 1次 EVL术后 CGRP水平 比较无显著差异。 

2．2 肝硬化食管静脉曲张套扎前后内皮素水平的变化 

肝硬化合并 EV患者无论 EVL术前还是术后 ET一1水平 

均显著高于正常值，具有统计学意义(P<O．01 o EVL术后较术 

前 ET一1水平有所降低，但两者间比较无显著差异(J口>0．05)。 

1次 EVL术后 ET一1水平较术前显著降低。Ⅱ次EVL术前 

ET—l水平较 1次 EVL术前降低但差异无显著意义。Ⅱ次 

EVL术后 ET一1水平较 Ⅱ次EVL术前水平有所降低但差异 

无显著意义。 

3 讨 论 

CGRP是体内重要的血管活性物质。它广泛分布于中枢、 
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E—a．EVL术前 E—b．EVL术后 N．正常值<15 n ml c．CGRP 

图1 食管静脉曲张套扎术前后 CGRP水平(ng／ml， ±S】 

I E—a．第一次EVL术前 I E—b．第一次 EVL术后 

ⅡE—a．第二次EVL术前 ⅡE—b．第二次EVL术后 

图 2 行 2次 EVL术前后 CGRP水平(ng／ml。i 4-s) 

表 1 食管静脉曲张套扎术前后 CGRP水平(ng／ml。；±s) 

E-a．EVL术前 E-b．EVL术后 N．正常值 <3 n fnl 

图3 食管静脉曲张套扎术前后 ET一1水平(ng／ml，X±S) 

I E—a．第一次 EVL术前 I E—b．第一次EVL术后 

ⅡE—a 第二次 EVL术前 ⅡE—b．第二次EVL术后 

图4 行2次 EVL术前后 ET一1水平(ng／ml，叉±s) 

表 3 食管静脉曲张套扎术前后 ET一1水平(ng／ml， ±S) 

周围神经系统和心血管系统及某些器官组织，对血循环起着 

重要的作用。研究[ 怔实肝硬化患者 CGRP浓度随肝功能损 

害程度逐渐升高，有统计学意义，且在肝硬化门脉高压的形 

成中具有重要意义。CGRP升高可以引起外周血管扩张和血 

容量分布异常，导致门静脉压力上升，易引起水钠潴留和食 

管胃底静脉曲张。另一方面，CGRP通过扩张肝脏血管，改善 

肝脏的血液循环，从而在整体上预防缺血再灌注造成的肝脏 

损伤，减轻肝脏脂质过氧化反应。CGRP的升高可能造成循 

环高动力状况，使内脏血流量增多，门静脉压力上升[21，进而 

导致腹水形成及门静脉侧支循环开放，食管静脉曲张形成 ， 

且 CGRP水平与静脉曲张程度有关[41。 

食管静脉曲张破裂出血是肝硬化门脉高压最常见、最严 

重的并发症之一，是急性上消化道出血治疗中最棘手、最不 

易止血的一种出血。目前国内外开展 EVL术有效预防和控 

制了上消化道出血。EVL术的机理为使用套扎器将曲张的粗 

大食管静脉通过胃镜吸引后 ，用特制的皮圈连续进行套扎。 

几天后，局部溃疡形成，被套扎住的静脉脱落，血管完全栓 

塞，曲张静脉变细或程度减轻。经过 1次套扎后曲张静脉不 

会完全消失 ，需进行第 2次甚至第 3次 EVL术，两次 EVL术 

间隔时问多为 3周。 

本研究结果显示肝硬化合并 Ev患者行 EVL术后短时 

间内血浆CGRP水平较术前显著升高，但与 3周后再次行 

EVL术时术前 CGRP水平较上次术前、术后水平均显著降 

低。研究 示EVL术后外周血管阻力指数即升高，提示外周 
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血管收缩 ，猜测 EVL术后机体应激性释放扩血管因子扩张 

血管缓解血管压力，故术后 CGRP水平显著升高，而当套扎 

的血管坏死脱落，曲张的静脉变细或程度减轻 ，血管弹性恢 

复，机体适应当前血管压力，CGRP水平逐渐下降。临床资料 

显示套扎后 1至 2周内易发生上消化道出血，而 3周后出血 

危险I生明显降低。而本研究显示术后 CGRP水平短期内显著 

升高，而再次行 EVL术前则显著降低，这与套扎术后上消化 

道出血危险l生变化情况相一致，因此 CGRP水平是否与出血 

危险性有相关性，需进一步实验证明。CGRP水平的变化反 

映血流动力学的变化 。术后 CGRP水平降低说明EVL术能 

缓解循环高动力状况，降低侧枝循环压力 ，减轻食管静脉曲 

张程度。 

ET是 目前已知的体内最强的缩血管物质，具有强烈 、持 

久的缩血管作用和促血管平滑肌细胞增殖的作用。研究[71证 

实肝硬化患者 ET一1浓度随肝功能损害程度逐渐升高，有统 

计学意义 ，且在肝硬化门脉高压的形成中具有重要意义。 

ET一1主要作用于门静脉，ET能诱导激活的 HSC产生收缩反 

应，使肝血窦直径缩小，导致肝微循环障碍 ，使肝脏发生缺血 

缺氧损害，同时增加肝内血流阻力，造成门脉高压。动物研究 

发现 ET—l可以增加侧枝循环的灌注压_引。近年研究示 ET对 

肝脏及门脉系统有重要的生物学效应 ，应用 ET受体拮抗剂 

可降低门脉压力 。ET一1升高不仅使得肝内血流阻力上升 ， 

而且造成循环高动力状况使门静脉血流量增多，引起门脉压 

力迅速上升，进而导致腹水形成及门静脉侧支循环开放，食 

管静脉曲张形成。 

本研究示 EVL术后 ET一1水平较术前虽有所降低，但两 

者间比较无显著差异，这可能与 EVL术的治疗机制有关。解 

剖研究发现门静脉高压症时门奇静脉侧支通道通常包括四 

组静脉，即食管胃黏膜下静脉曲张、食管周围静脉、食管旁静 

脉和穿静脉。套扎产生缺血性坏死、急性无菌性炎症 、浅溃疡 

及纤维化造成曲张静脉闭塞 的部位仅限于食管黏膜与黏膜 

下，而固有肌层及其以外的食管部位不发生类似的改变，故 

门脉系统变化较小㈣。ET一1主要体现门脉压力变化，门脉压 

力变化小则 ET一1水平变化不显著。若在行 EVL术同时合并 

内镜硬化疗法治疗食管周同静脉、食管旁静脉和穿静脉则也 

许效果显著，可进一步研究证实。其次套扎术后初期由于套 

扎处局部发生缺氧、缺血性坏死，也可促进 ET一1合成 即释 

放，故 ET一1下降不明显ll1]。另外 ET一1在血管紧张度的调节 

中起重要的作用，故套扎后虽然高动力循环状况得到缓解但 

由于套扎使血管紧张度升高故E_r’1水平下降不明显 。本 

研究显示两次 EVL术后 ET一1水平仍是呈下行趋势，因此亦 

有可能是病例数不够或实验误差致统计学差异不显著，可多 

次试验证实。 

食管静脉曲张程度与 EVB的发生危险程度呈正相关， 

食管静脉曲张程度减轻则 EVB发生的危险程度降低，而 

CGRP水平与静脉曲张程度有关。食管静脉曲张的发生主要 

是由于高动力循环状况的产生 ，而研究示 CGRP、ET一1水平 

的升高与高动力循环状况的发生有关。本实验示术后 CGRP 

及 ET一1的水平均降低说明 EVL术能改善肝硬化食管静脉 

曲张患者的高动力循环状态，降低食管静脉曲张破裂出血的 

危险。同时 EVL术对门脉血流影响不大 ，不会加重门脉压 

力。EVB是肝硬化最常见、最严重的并发症之一，而现临床上 

只能通过内镜检查了解食管静脉曲张的程度及套扎术后食 

管静脉曲张改善程度，判断 EVB的危险程度，但内镜检查有 

一 定的禁忌症及并发症 ，因此寻找相关的无创性临床指标是 

很有意义的。本实验示 EVL术后 CGRP水平变化与临床上 

套扎术后出血危险 变化一致，说明CGRP水平可能与食管 

静脉曲张破裂出血的危险程度有关，需进一步试验证实。 
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