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非选择性β受体阻滞剂在终末期肝病中的应用现状
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摘 要院食管静脉曲张出血是门脉高压的并发症之一遥 非选择性 茁受体阻滞剂可通过拮抗 茁1受体和 茁2受体降低门脉高压袁用
于食管静脉曲张出血的一级预防和二级预防遥 本文旨在评述非选择性 茁受体阻滞剂在终末期肝病患者中的应用现状遥
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Abstract：Esophageal variceal bleeding is one of the complications of portal hypertension.Non-selective 茁-blockers can reduce portal
hypertension by antagonizing 茁1 and 茁2 receptors for primary and secondary prevention of esophageal variceal bleeding.This article
aims to review the current status of non-selective 茁-blockers in patients with end-stage liver disease.
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肝硬化是慢性肝病终末期阶段，以肝功能减退

和门脉高压相关并发症为主要临床表现。食管胃静

脉曲张及其相关出血是门脉高压主要并发症。

Child A级患者中食管胃静脉曲张患病率约为 42%，
而 Child B/C级患者中高达 72%[1]。门脉高压定义为
肝静脉压力梯度（HVPG）跃5 mmHg；在食管静脉曲
张患者中，HVPG跃12 mmHg 具有出血风险；HVPG
降至约12 mmHg或较基线降低跃20%时，再出血风险
可明显降低[2]。非选择性 茁受体阻滞剂（NSBB）能有
效降低门静脉压力，因此被国内外指南推荐用于预

防食管静脉曲张出血。

1非选择性 茁受体阻滞剂的作用机制
传统的 NSBB包括普萘洛尔和纳多洛尔，可通

过拮抗 茁1受体使心率减慢，心肌收缩力减弱，心排
血量减少；通过拮抗 茁2受体使内脏血管收缩。卡维
地洛除了非选择性拮抗 茁受体外，还可通过拮抗 琢1
受体扩张肝内血管[3]。目前证据表明，卡维地洛较普
萘洛尔降低门静脉压力的效果更佳[3]。
2非选择性 茁受体阻滞剂预防食管静脉曲张出血的
主要证据

指南推荐，NSBB或食管静脉曲张套扎术（EVL）

用于食管静脉曲张出血的一级预防，但并不推荐药

物联合内镜治疗。荟萃分析表明[4]，高危食管静脉曲
张患者中，内镜联合药物治疗组较单独治疗组在静

脉曲张出血、全因上消化道出血和死亡率方面上并

无显著优势；相反，联合治疗组观察到的不良事件发

生率更高。对于存在 NSBB禁忌症或不耐受的患者
来说，可考虑 EVL[5]。也有研究发现[6]，EVL的一级预
防效果优于 NSBB，但两组间出血相关的死亡率和
总体死亡率并无差异。然而，EVL可导致致命性并
发症，且无法降低门脉压力。

指南推荐，NSBB联合 EVL用于食管静脉曲张
出血的二级预防。有研究发现[7]，NSBB联合 EVL可
降低再出血风险，但不会降低总体死亡率。荟萃分析

显示[8]，联合治疗较单独 EVL显著降低再出血率和
死亡率，但未增加并发症；联合治疗较单独药物治疗

可降低静脉曲张再出血率，但增加溃疡相关出血率，

对总体死亡率并无影响。最近，我们也提出，若患者

对 NSBB无血流动力学应答，联合 EVL并不能改善
预后[9]。
3当前有关非选择性 茁受体阻滞剂应用的指南推荐

食管静脉曲张出血导致的 6 周死亡率高达
15%~25%[10]，因此，预防食管静脉曲张首次出血和再
出血尤为重要。美国肝病学会 [2]、欧洲肝病学会 [10]、
Baveno遇共识[11]、英国胃肠病学会[12]、中华医学会肝
脏病学分会[13]对食管静脉曲张出血的一级和二级预
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防均作出了相应的推荐，见表 1。
4非选择性 茁受体阻滞剂在无静脉曲张或小静脉曲
张的患者中的价值

无静脉曲张的患者中，指南并不推荐应用 NS原
BB[2，11，13]。然而，在预防食管静脉曲张由小变大的方
面上，各国指南并无统一推荐。美国指南并不推荐

使用 NSBB；中国、欧洲和 BavenoVI共识推荐，根据
Child分级和红色征，酌情应用 NSBB。在无或小食
管静脉曲张患者中，NSBB组进展至大食管静脉曲
张、发生上消化道出血和死亡的风险与安慰剂组相

似，而 NSBB组的不良反应显著更高[14]。这一结论也
被另一项荟萃分析所证实[15]。这可能是因为 HVPG跃
5 mmHg且约10 mmHg的患者中高动力循环状态和

门静脉压力都弱于临床显著性门静脉高压

（HVPG逸10 mmHg）患者。因此，对于这一阶段的患
者来说，消除病因才是主要的治疗目标。

5非选择性 茁受体阻滞剂慎用于肝硬化腹水患者
2010年，有研究首次提出，难治性腹水患者使

用 NSBB会降低生存率[16]。美国肝病学会指南推荐，
腹水患者 NSBB的用量不应超过 160 mg/d[2]。然而，
一项单中心回顾性研究探讨了 NSBB在腹水和难治
性腹水的肝移植患者中的利弊，结果显示，NSBB对
伴有腹水的终末期肝病患者是有益的 [17]。此外，
Bossen等[18]和 Chirapongsathorn等[19]研究也未发现肝
硬化腹水患者中 NSBB对总体死亡率有不良影响。

表 1 NSBB在食管静脉曲张出血的一级及二级预防的指南推荐

学会

中华医学会

肝脏病学分会

美国肝病学会

欧洲肝病学会

英国胃肠学会

Baveno VI共识

无食管

静脉曲

张

不推荐

不推荐

/

/

不推荐

轻度食管静脉曲张

1.Child B/C级或红色征阳性患
者推荐使用 NSBB预防首次静
脉曲张出血；

2.出血风险不大时，不推荐使
用 NSBB。

不推荐

小静脉曲张伴红色征或 Child
C级小静脉曲张推荐使用
NSBB。

1.NSBB或 EVL；
2.NSBB作为一线治疗；
3.如对 NSBB有禁忌症或者不
耐受，可选 EVL，应考虑患者
意愿。

1.伴红色征或 Child C级的患
者出血风险增加；

2.轻度静脉曲张但无上述高危
指征，NSBB可能预防出血。

中重度食管静脉曲张

1.Child B/C级或红色征阳性
患 者 推 荐 使 用 NSBB 或
EVL；
2. 出血风险不大者首选 NS原
BB；
3.对 NSBB有禁忌证、不耐受
或依从性差者，可选 EVL。

推荐 NSBB或 EVL

1.NSBB或 EVL；
2. 根据当地资源和专业背
景、患者偏好、禁忌症和不良

事件等，进行选择；

3.应优先选 NSBB。

NSBB

推荐 NSBB或 EVL

二级预防

1.未接受一级预防的患者，二级预防
可选择 NSBB或 EVL单独治疗或二
者联合治疗；

2.对于已接受 NSBB一级预防应答差
或不能耐受者，可改为 EVL；
3.肝硬化合并顽固性腹水者，无论一
级或二级预防，均不推荐 NSBB。

NSBB 联合 EVL 是预防再出血的一
线治疗

推荐 NSBB与 EVL联合

1.推荐 NSBB与 EVL联合治疗；
2.根据临床诊断和患者偏好，可选择
单独治疗；

3.已单用 NSBB，如无临床指征，则无
需再行 EVL。

1. 联合 NSBB和 EVL作为一线治疗
方案；

2.不应单用 EVL进行治疗，除非 NS原
BB不耐受或存在禁忌证；
3.NSBB单药治疗用于不能或不愿应
用 EVL治疗的肝硬化患者。

一级预防
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6非选择性 茁受体阻滞剂与门静脉血栓
我们首次提出 [20]，NSBB降低门静脉血流的同

时，可能会导致门静脉血栓形成。一项回顾性研究

发现 [21]，使用 NSBB是肝硬化门静脉血栓形成的独
立危险因素。然而，一项意大利的研究发现[22]，门静
脉血栓形成与 NSBB并无显著关系。
7结语

NSBB应用于食管静脉曲张出血的一级和二级
预防。与此同时，如何规避 NSBB在肝硬化腹水患者
中的不良结局、预防 NSBB所致门静脉血栓等副作
用，值得进一步探讨。
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