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门脉高压药物治疗的进展 

苇二至碗向科 李孝生综 雄穆 ￡审控 

门脉高压食营静脉曲张出血 亡 率 极 

离 露酎 丽  磺 l功能不全所致 
者，死亡率可高达8O嘶 。以往认为外科门 
一 体分流术可以预防和治疗出血，但经 许 多 

临床研究表明其效果并不理想，既不能改善 

患者生存质量，也不能降低死亡率。自从发 

现血管活性药物能持续降低门脉压力，利用 

药物治疗之途径异军崛起，并暾得了可喜尚 

成就。本文就近年来关于药物降低门脉高压 

的血流动力学及治疗门脉高压并发症莳疗效 

等问题作 一介绍． 

药物治疗门脉高压的机理 

在正常情况下，门静 脉供应肝脏全部血 

流量的75％，肝动脉 提供25％ 肝硬{{=时， 

由于纤维组织增生和再生结节压迫肝静脉小 

支，门静骑I血流发生障碍，导致门脉高压j 

—褊 病情加重，肝动．脉血通过肝窦 也有困 

难，肝内动静脉交通支开放，大量肝动脉血 

分流入门静脉，肝动脉压力向门静脉传递， 

使门脉压进一步增高。另外，大量肝内外动 

静脉侧枝循环的开放，心血管系统处于病理 

性高动力学状态，心排血虽增加，血容量比 

正常增加约30％。由此可见，肝硬化基本的 

血流动力学舁常为肝内门脉血管阻力增高， 

导致f1脉压力升高，但并不引起肠系膜动脉 

阻力增加和门静脉血流量减少。相反，门脉 

高压对内脏小动脒 阻力降低，门静脉血流量 

增多。理论上应用血管活性药物使肠系膜动 

脉收缩，门静脉血流量减少，可 降低门脉血 

管阻力。这是所有药物治疗门脉高压的主要 

机理。但药物降低门脉血管阻 力 也 存 在问 

题；(1)继发于肝组织结构改变的肝内 皿 管 

阻力可能比较恒定，不易使其降低；(2)门一 

体侧技血管可能已达最大直径 ，其平措肌对 

于血管扩张剂的瓤激一般无反应，因 而 门一 

体侧枝血管阻力也难 以降低。故药物治疗门 

脉高压的目的与其说在于降低门 脉 压 力 j： 

身，倒不如说在于控制门脉高压的并发症， 

特型星蔚然曲张出 
一

、 后 叶加压素 }： 

血流动l力学研究：后叶加压素属多肽类 

澈素。Davis等通过测定脾 内压，证明后叶 

lJJⅡ压索有降低肝硬亿门脉压的作用。后叶加 

压素对皮肤、肠道、骨骼肌血管有强烈的收 

缩作用，对 肾脏、脑部和冠状血 管 怍 用 较 

弱 近年未大量实验研究表明后叶加压素主 

要使肠系膜动脉和肝动脉强烈收缩，减少门 

静脉血流量和肝血流量，使门脉压力降低， 

但蜃叶加压素对动脉篮肌肉的收缩作矧是全 

身性的．当后叶JJ口压素滴速>lOm~Ik mi“； 

全身性作用更加明显，而门脉压不再降低} 

使心输出量减少和心率减慢 

对肝脏代谢的影响 B~rbare等 研 究 

后叶加压素、后叶提取浓 (PPE)及生长抑橐 

对l9例肝硬 化门脉高压病人的代谢影响，从 

肝静脉导管持续滴注靛氰绿 (ICG)，测 定滴 

往前后外周血和肝静脉血 tCG浓度。结果发 

i~PPE可减少肝廓清率 (P<O．．05)和代 谢 活 

力，但肝血流量不变}后叶加压素和生长抑 

素则使肝廓清率、代谢活力及肝血流量均减 

少 后叶加压素使肝脏代谢活力降低的机理 

可能是使肝血流露新分布，增加从肝内绕过 

肝细胞 的血液分流}此外，功能蛙血流量减 

少或后叶加压素可能直接损害肝细胞，也使 
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肝细胞瓜身封代谢功能藏退． 

临床j堇用：静注晶叶船压素是治疗食管 

静脉曲张破裂出皿蕾酋选 法。一般先静注 

TOga， 后在5％葡萄糖液20Ore!中l'fI2,0 ，在 

20minl；,j静脉滴入(1 6mu／kg／min)。近i 也 

Hj小剂量后叶姗压索(0．1～O．3 ／ml／miiz或 

1．6~5mu／kg／min)持续静 滴 ]2~24h，搀 

后减半蠹 维 持 8～1 2h 各家报告屠叶圳压 

索自 止血率差异甚大，臼13％～90锄不等， 

多数在50和～7 嘶之ffij。但后叶加压素作蹦 

时矧较短，停药后再出血率达 O％以上，并 

且不能缒总死亡率降低 

后叶加压素静滴的主要副反 应在胃肠逍 

与心脏。由于它对于平滑肌的直 接 兴 奋 作 

用，使 胃肠道运动亢进，伴确腹绞痛，偶有 

腹泻|肝动脉的强烈收缩，还可导致肝血流 

量减少，使肝细胞发生块血坏死，诱发肝性 

脑病。它对心脏的不良反应包括冠状动脉收 

缩、诱发左心室缺血、心力衰竭 与 异 位 搏 

动，其中任何一种均可致命。 

为了减轻后叶加压索对心脏 昀 不 良 作 

用，已生产 5种分子结构不同的制剂：苯丙 

氨酸 赖氨酸加压素、精氨酸加压 素、强 氨 

酸加压素、垂体后叶提取物 (PPE)和三甘氨 

酰一赖氮酸加班素(gtypiessln)。但 上 述 药 

物的临_床 应用iI5{缺乏严格的对照研究。gIy+ 

prossi 影响心脏 和凝血 因子，止 血 效 果 

明显优于后叶加压素。据Fre'eman等 报道 

gl2~pressin对食管静脉曲张出血的止血 率为 

70帕，而后叶加匪索仅9％，两者 有 显著差 

j 一 异 。 

G Jmson等 报道用后对加 压 素(0．4ul 

min)和后咔加压素 +硝基甘油。(分别为0．4u 

liai,~~荩0～ ∞“g／axln进行对照 试 验，发 

现联合用药的止血率比单用后叶加压素更明 

曼，分羽为68舶和44弼，并发症更少。 

二， 得安 ， ： 

血流动l力学研究；1 980年 br'ec等 首 

先报道心得安可显著降低代偿性肝硬 化肝静 

脉压力捞度，当心率减少25骺时，可使心 
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鳖帮内脏皿施盈减少，门脉压力降砥30％ 

左右。后来valla等 直接穿刺门静脉弱压． 

发现 -得安对肝硬2肝静脉压力梯应的玫变 

与门脉压力的降低并不平行，前者平均下降 

5．3mmHg，后者平均下降2．3mmH 据示 

雁药后肝内血循环发生改变．增加门脉血管 

阻力。其他学者还发现心得安不能使失代尝 

往肝硬化门脉压力下降。原 是p 稆0：受体 

坼剂心得安降低门脉压力的作用不仅在于 

减少心排血量 (阻斩p 受体)。还可使 “一肾 

上腺素能兴奋性相剃增高(融断B 受体)，使 

肠系膜血管收缩和内脏血流量减少。失代偿 

性肝硬化时 a一肾上腺素能兴奋性已 很 高， 

故不易显示『1琳降压效应。不过，心得安控 

制食管静脉曲张 出血的作用是否以降低门脉 

压力为前提，尚难肯定。医为当门脒压>l 2 

mmHgl~q，谎经食管曲血流量增多与出血酡 

关系比门脉压力更为密 切。因此 ，心得安 的 

使j 问题还有待进一步研究。 

临床应用．1 得安预防静脉曲旅再出血 

的对黑研究首先由 Lebrec等 ， 报 道，在 

74例肝硬他的研究中，发 现 治 疗 组 (20～ 

lS0mg，碰d) 2年 再出血 率 为 15．8％，安 

_荆组为63、9嘧，死亡率心得安组为79毋， 

安尉剂组为 22．2％，两组有明 显 差 异。继 

后，Burrouchs“ 在48例进展翔酐硬化患者 

叼随机对照研究中，髓访21个月，再_出血率 

心得安 组(80~800mg,Bid)为 46％，安 慰 

剂组为50l％，两组无显著差异。共疗效不疰 

的原 因可能与患者病倩较重有关。近朝VⅢ· 

eneu e等 报道79例肝硬亿端单盲 对 照 研 

究，发现心得安组与安慰剂蛆 1年与2年的 

再出血率分莉为69嘶与79％和75％与87％j 

累计t年与 2年的存活宰前老为64和 54％， 

后者为70％与63嘧} 再出血与死亡潮隔平均 

分别为424--27天与 6±36天。两者各种变置 

无统计学差异。 作者认为心得安预防静脉曲 

张再出血是无效的。分析本文资料与Uebrec 

结果问的差别，在于前者Child C级病例较 

多和出l血后稳 定期太短。出此可见，心得安 
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对不jJl『选择的严重肝病预防再 出 血 是 无 减 

的 。 

Westaby等 用心得安稻美多 tl,安(选 

择性目 受体阻断剂)一对肝硬化门脉高压进行 

对照研究，两组剂量相当，心率与心输出量 

均显著减少，门脉压降低心得安组比美多心 

安组更为明显(平均6、8ramHgX,}a．8mmHg)． 

但肝血流量心得安组估计下降20．4％，面荚 

多心安组无变 ，这可能与美多心安来阻断 

舒张内脏血管的B 受体之故。在门脉硼枝循 

环开放的肝硬化患者，肝内门脉阻力降低可 

使入肝血流量增加．伴肝外分流血量减少。 

因此即使内脏血流量降低，但仍能维持 有效 

盱血流量。 ii,得安虽比美多心安降低门脒压 

显著，但肝血流量明显减少可导致肝功能损 

害。而美多心安划无此不良作用，特别是对 

肝功能严重受损的驿硬化患者更为有利。 

。 副作用：长期服用心得安使肝血流量减 

少，诃千脏清绦内肆素的能力降低，诱发肝性 

脑病j 长期服 者 突然停药可出现“9一阻 滞 

剂撤 综合症 ，心脏病患者可发生心 律案 

乱、， 衰或猝死j心得安还叮导致内毒素性 

休克、低血糖症及肝脏对药物 (包括心得安 

车身)的清踩能力辟低． 

三、生长抑索“ 蛐】： 

生长抑素是一种冬肽激素，也有血管收 

缩功能。Mattes等 首先提出生长抑 素 可 

通过减少内脏血流量 丽达到止血目 的。w＆· 

hre~t等 报道生l长抑索可减少内脏血 流 量 

30％，降低门脉压力约05弼。Bosel／等“。 研 

究生长抑素对肝硬化门脉高压血流动力学的 

改变，发现持续滴注生长抑素7．5~tg／min， 

可使肝静脉楔嵌压降低l7面，肝血流量降低 

l7．5％，但对肝血管阻力、心排血量、周围 

血管阻力及垒身血压均无 改变。提示生 长抑 

素 町能直接作J1j于肠系膜血管平滑肌，选择 

性地作川子内脏血管的血流动力学 ，不影响 

垒身血循环，町_Hj于防治肝硬化食管静脉曲 

张破裂出血。 

K ra-v,3tS簿 比较生l长抑素和后叶 压 

素治疗秆硬化食钎静脉曲张出血的效果和并 

发症，静脉注射生 长 }日r索 50ug／次 后， 

250~tg h静脉滴注j后叶加压素按0．4u．／rain 

静滴，两药均静滴 ash。结果前者止血率为 

87％，后者为74％，有显著差异。后叶加压 

索可有左心衰竭、腹痛、室性早 搏 擎副反 

应，而生长抑素并发症极少。3enkin等 和 

Tyden等“ 也报道生长抑素治 疗 肝 硬化食 

管静脉曲张出血取得了较好的止血效果。因 

此，生长抑素治疗食管静脉曲张出血的效果 

令人鼓舞，值得避一步研究应用。 

四、其他 翩荆： 、 

(1， 硝酸酯类 “ ：动 物 实验和临 

席观察发现硝酸酯类药物可使体循环血管扩 

张，导致门脉压力降低。Blef等[1i9]报告给大 

鼠静滴硝酸舁山巢醇 使动脉压降低27％， 

门脉压降低13％，面门静脉血流无改变。他 

们还发现口服硝酸甘油 也有同祥作用，井证 

明门脉压降低与动脉压下降有关 。。Halle— 

ma'llg等 报邈秆硬化门脉高压患者苔下吉他 

5mg硝酸异山梨醇后，肝静脉压力梯度降低 

2l％，动脉压降低2O％。上述资料表明，单 

Il=l{硝酸酯类蕴勃有可能通过降低动脉压的血 

动力学作用使门脉压力降低，值得在肝硬 

门亦高压患者l申试用。如果与后叶加压素 

同 ，可以减轻前者对垒身血流动力学前不 

利影响，对严重秆病患者将大有裨益。 

(2) 喊唑嗪 (Prazosin)：为 一 种 a一 

肾上腺素能阻滞剂。MUIs等‘ 报道肝 硬化 

门脉高压患者 口服哌唑嗪5m．g Bid后，可使 

肝静脉压力梯廖持续降低 ％，而心排血量 

与心率不变 提示该药可能为 选 择 性 a一受 

体阻滞剂，故对心排血量和心率影响很小， 

但它对全身性动脉和静脉的扩张作jj3 可减少 

内脏血流量 此外，还可能直接扩张门静脉 

系统血管，开放更多门脉系统 的侧枝静脉， 

降低门脉压力。其确切疗效确待进一 步研究 

证实。 
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培 请 

女旺上所述，药物治疗门脉高压的讲究结 

果令人振奋，后叶加压素、心得安、生长抑 

素和硝酸龋类药物等均有持续降低门脉压力 

和预防再出血的作用。从理论上讲，用a一或 

B一肾上腺素能阻滞剂治疗肝硬化食管静脉曲 

张破裂出血，可能要比血管收缩药如后叶加 

压索更具有实际价 值，因为前者减少肝脏有 

效血 流量导致肝损害的可能性较小。但后叶 

加压素降低门脉血流量和f1脉压力较大，对 

于急性出血的处理 ，仍不失为首选的药物 。若 

与血管扩张剂联用，将使副作用减轻．1生长抑 

素选择性地作用于肠系膜血循环，副作用较 

小，值得进一步研究。在急性出血期，后叶 

加压索滴注、食管气囊填塞与内窥镜硬化剂 

治疗为最常用的内科疗法。而有效地防止再 

出血 ，就现有资料与经验面 言，反 复 硬 

化剂治疗值得推荐。如硬化剂治疗失败则可 

借助于减压手术 至于心得安及其他药物预 

防静脉曲张出血的作用，尚有待 进 一 步研 
L 

究。 
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