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　　［摘要］　目的　比较内镜下套扎术（ＥＶＬ）和β受体阻滞剂（βＢ）预防食管静脉曲张首次出血的有效性和安全性。方法

计算机检索至２０１５年５月ＥＭＢＡＳＥ、ＰｕｂＭｅｄ、ＣＥＮＴＲＡＬ、万方数据库、中国知网期刊全文数据库和谷歌学术等数据库中的

相关随机对照试验（ＲＣＴ）。研究终点为首次曲张静脉出血、全因死亡、出血相关性死亡和主要不良事件。采用ＲｅｖＭａｎ５．３进

行ｍｅｔａ分析固定效应模型合并比值比（ＯＲ）与９５％置信区间（ＣＩ）。结果　共纳入１４篇ＲＣＴ文献，总计１２８０例患者。

Ｍｅｔａ分析结果显示，与βＢ相比，ＥＶＬ治疗可减少首次曲张静脉出血的发生（ＯＲ＝０．６７，９５％ＣＩ０．４９～０．９１，犘＝０．０１０，犐
２＝

２１％）；两种方法治疗的患者全因死亡率和出血相关性死亡率差异均无统计学意义（全因死亡率：ＯＲ＝１．１４，９５％ＣＩ０．８７～

１．５０，犘＝０．３５，犐２＝０％；出血相关性死亡率：ＯＲ＝０．７２，９５％ＣＩ０．４４～１．１７，犘＝０．１９，犐２＝０％）；与非选择性βＢ相比，ＥＶＬ治

疗具有较低不良事件发生率（ＯＲ＝０．４３，９５％ＣＩ０．２９～０．６４，犘＜０．０００１，犐２＝４０％），但与卡维地洛相比ＥＶＬ治疗不良事件

发生率更高（ＯＲ＝１０．５９，９５％ＣＩ２．３７～４７．２７，犘＝０．００２）。结论　ＥＶＬ预防食管静脉曲张首次出血较βＢ更有效，但两种预

防措施的全因死亡和出血相关性死亡无明显差别。

［关键词］　内镜套扎术；β受体阻滞剂；预防；静脉曲张首次出血；ｍｅｔａ分析；随机对照试验
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　　食管静脉曲张是肝硬化及门脉高压的严重并发

症之一，约３０％～４０％的肝硬化代偿期及６０％的失

代偿期患者合并食管静脉曲张，而其静脉曲张首次出

血的死亡率高达２０％～５０％
［１］。β受体阻滞剂（β

ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，βＢ）及内镜下套扎术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ

ｖａｒｉｃｅａｌｌｉｇａｔｉｏｎ，ＥＶＬ）是目前临床上食管静脉曲张破

裂出血一级预防的常用治疗方案，但两者各有不同的

优势及局限性，且其有效性及安全性差异尚无统一定

论。ＥＶＬ治疗肝硬化静脉曲张虽然比较安全有效，但

也易诱发曲张静脉血栓形成，且ＥＶＬ并不能改善肝

硬化患者门脉高压状态及相应脏器的血流量，因此术

后常易复发［２］。而βＢ（普萘洛尔、纳多洛尔等）则可以

通过收缩内脏血管、减少门脉系统血流量、降低门脉

压力减少曲张静脉破裂出血的风险［３］。本研究检索

相关国内外高质量随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ，ＲＣＴ）并进行ｍｅｔａ分析，比较两者在

食管静脉曲张破裂出血一级预防中的有效性及安全

性，以期指导临床选择适宜的预防策略。

１　资料和方法

１．１　文献检索策略　计算机检索 ＥＭＢＡＳＥ、

ＰｕｂＭｅｄ、ＣＥＮＴＲＡＬ（ｃｏｃｈｒａｎｅｃｅｎｔｒａｌｒｅｇｉｓｔｅｒｏｆ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ）、万方数据库、中国知网期刊全文

数据库和谷歌学术等数据库。英文检索词为

“ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｖａｒｉｃｅａｌ ｌｉｇａｔｉｏｎ、 βｂｌｏｃｋｅｒｓ／

ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ／ｃａｒｖｅｄｉｌｏｌ／ｎａｄｏｌｏｌ、 ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ／

ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ、ｐｒｉｍａｒｙｖａｒｉｃｅａｌｂｌｅｅｄｉｎｇ”等。中文检

索词为“内镜下套扎、β受体阻滞剂／普萘洛尔／卡维

地洛／纳多洛尔、预防、首次曲张静脉出血”等。语言

限定为英文和中文。辅以手工检索相关会议论文集

等材料，选取文献均为全文发表的研究。检索截止

时间为２０１５年５月。

１．２　文献纳入与排除标准　纳入文献均满足：（１）

研究类型为ＲＣＴ，无论是否采用盲法；（２）文中明确

标明受试者的纳入与排除标准；（３）干预措施为

ＥＶＬｖｓβＢ（包括普萘洛尔、纳多洛尔、卡维地洛

等）；（４）测量指标为首次曲张静脉出血、全因死亡、

出血相关性死亡及主要不良事件。不符合上述纳入

标准的文献予以排除。

１．３　数据提取及质量评价　本研究采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ

手册提供的方法［４］，以ＰＲＩＳＭＡ声明为准则
［５］。使

用预先试用过的数据提取表从文章中获取相关信

息，包括研究人群的基线临床特点和临床结局的措

施。提取过程由２名研究者分别独立进行，结果存

在分歧时征询第三名研究者。

根据Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网推荐的偏倚风险评估方

法对纳入的ＲＣＴ文献进行评估，评估方法如下：（１）

随机分配方案的产生；（２）分配隐藏；（３）对患者及医

生或治疗师实施盲法；（４）对资料收集和分析人员实

施盲法；（５）结果数据是否完整；（６）选择性的结果报

告；（７）影响真实性的其他潜在风险。

１．４　临床结局指标定义　在比较ＥＶＬ和βＢ对食管

静脉曲张破裂出血预防的安全性和有效性时，比较下

列临床结局指标：（１）首次曲张静脉出血；（２）全因死

亡，即研究治疗及随访期间发生死亡的患者数量；（３）

出血相关性死亡，即研究治疗及随访期间因静脉曲张

破裂出血而发生死亡的患者数量；（４）主要不良事件，

即研究治疗和随访期间与治疗措施相关的主要不良

事件。

１．５　统计学处理　采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的

ＲｅｖＭａｎ５．３进行ｍｅｔａ分析。采用比值比（ＯＲ）及

其９５％置信区间（ＣＩ）作为疗效分析的合并统计量。

各研究组间的异质性采用犐２ 检验，犐２≤５０％时，可

认为各研究组间具有同质性，采用固定效应模型合

并结果；若犐２＞５０％，则认为各研究组间存在异质

性，分析其异质性来源。在排除研究质量、干预措施

等方面存在的异同后，采用亚组分析，并谨慎解释研

究结果。进行敏感性分析以考察ｍｅｔａ分析结果的

稳健性。考虑到本研究仅收集了发表的全文文献，

采用漏斗图评估发表偏倚情况。检验水准（α）为

０．０５。应用ＧＲＡＤＥｐｒｏｆｉｌｅｒ３．６评价干预措施对于

各个结局指标影响的证据质量及推荐等级。

２　结　果

２．１　纳入文献情况及基本资料特征　根据检索式及

检索词共检索到符合纳入标准的文献１４篇
［６１９］（英文

１３篇，中文１篇），文献筛选流程见图１。共纳入１２８０

例患者，其中ＥＶＬ组６３６例，βＢ组６４４例。分别收集

各研究的临床资料特征（包括发表年份、单中心／多中

心、患者年龄、性别、随访时间、βＢ种类等，表１）；其中

１２篇文献采用普萘洛尔
［６９，１１１６，１８１９］，１篇采用纳多洛

尔［１０］，１篇采用卡维地洛
［１７］。经Ｃｏｃｈｒａｎｅ偏倚风险

评估工具对纳入的ＲＣＴ文献进行评估，均可评定为

低风险偏倚。对本研究关注的临床结局指标（首次曲

张静脉出血、全因死亡、出血相关性死亡和主要不良

事件）进行数据提取。
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图１　文献筛选流程图

犉犻犵１　犉犾狅狑犮犺犪狉狋狅犳狊狋狌犱狔狊犲犾犲犮狋犻狅狀

２．２　首次曲张静脉出血ｍｅｔａ分析结果　ＥＶＬ组

共８５例（１３．４％）患者出现首次曲张静脉出血，βＢ组

为１２０例（１８．６％）。由于犐２＝２１％，各研究间异质

性较小，采用固定效应模型进行分析，结果发现与

βＢ相比，ＥＶＬ可降低患者首次曲张静脉出血的发生

率（ＯＲ＝０．６７，９５％ＣＩ０．４９～０．９１，犘＝０．０１０），见

图２。

２．３　全因死亡ｍｅｔａ分析结果　ＥＶＬ组和βＢ组预防

食管静脉曲张出血时，两组患者的全因死亡率分别为

２３．１％（１４７／６３６）和２１．３％（１３７／６４４）。由于犐２ 为

０％，各研究间同质性较好，采用固定效应模型进行分

析，结果发现两组患者全因死亡率差异无统计学意义

（ＯＲ＝１．１４，９５％ＣＩ０．８７～１．５０，犘＝０．３５），见图３。

２．４　出血相关性死亡ｍｅｔａ分析结果　两组预防食

管静脉曲张首次出血的研究中，共６９例（５．４％）患者

发生出血相关性死亡，其中ＥＶＬ组为２９例，βＢ组为

４０例，两组差异无统计学意义（ＯＲ＝０．７２，９５％ＣＩ

０．４４～１．１７，犘＝０．１９，犐２＝０％），见图４。

表１　１４篇纳入研究的临床资料特征

犜犪犫１　犆犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊狅犳犮犾犻狀犻犮犪犾犱犪狋犪狅犳狋犺犲犻狀犮犾狌犱犲犱１４狊狋狌犱犻犲狊

Ａｒｔｉｃｌｅ Ｙｅａｒ ＲＣＴ
Ｓｉｎｇｌｅ／Ｍｕｌｔｉ

ｃｅｎｔｅｒｓ

Ｐａｔｉｅｎｔｓ狀

ＥＶＬ βＢ

Ｍｅａｎａｇｅ（ｙｅａｒ），珔狓±狊

ＥＶＬ βＢ

Ｍａｌｅ

（％）
Ｆｏｌｌｏｗｕｐ

狋／ｍｏｎｔｈ

Ｔｙｐｅｏｆ

βＢ

Ｄｅ，ｅｔａｌ［６］ １９９９ Ｙｅｓ Ｓｉｎｇｌｅ １５ １５ ４１．６±１２．５ ３９．２±１６．７ ７３ １８ Ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ

Ｄｒａｓｔｉｃｈ，ｅｔａｌ［７］ ２０１１ Ｙｅｓ Ｍｕｌｔｉ ４０ ３３ ５７±９ ５６±１０ ７０ １０ Ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ

Ｊｕｔａｂｈａ，ｅｔａｌ［８］ ２００５ Ｙｅｓ Ｍｕｌｔｉ ３１ ３１ ５４．３±１．７ ５４．９±２．２ ７１ １２ Ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ

Ｌａｙ，ｅｔａｌ［９］ ２００６ Ｙｅｓ  ５０ ５０ ５６±１０ ５５±１１ ７８ ３５ Ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ

Ｌｏ，ｅｔａｌ［１０］ ２００４ Ｙｅｓ Ｓｉｎｇｌｅ ５０ ５０ ５５±１２ ５７±１１ ７７ ２３ Ｎａｄｏｌｏｌ

Ｌｕｉ，ｅｔａｌ［１１］ ２００２ Ｙｅｓ Ｍｕｌｔｉ ４４ ６６ ５３．６±１０．２ ５５．２±１０．５ ６０ ２０ Ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ

Ｎｏｒｂｅｒｔｏ，ｅｔａｌ［１２］ ２００７ Ｙｅｓ Ｓｉｎｇｌｅ ３１ ３１ ５２．５±６．１ ５１．７±８．０  １４ Ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ

Ｐｓｉｌｏｐｏｕｌｏｓ，ｅｔａｌ［１３］ ２００５ Ｙｅｓ Ｓｉｎｇｌｅ ３０ ３０ ６１．５±８．２５ ５９．３±９．５ ７０ ２８ Ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ

ＰéｒｅｚＡｙｕｓｏ，ｅｔａｌ［１４］ ２０１０ Ｙｅｓ Ｓｉｎｇｌｅ ３９ ３６ ６０±７ ５８±９ ４９ ５５ Ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ

Ｓａｒｉｎ，ｅｔａｌ［１５］ １９９９ Ｙｅｓ Ｓｉｎｇｌｅ ４５ ４４ ４４±１２ ３９±１７ ７３ ０．５１８ Ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ

Ｓｈａｈ，ｅｔａｌ［１６］ ２０１４ Ｙｅｓ Ｍｕｌｔｉ ８６ ８２ ４７．２±１３．２ ４８．３±１１．３ ７３ １３．３ Ｃａｒｖｅｄｉｌｏｌ

Ｓｃｈｅｐｋｅ，ｅｔａｌ［１７］ ２００４ Ｙｅｓ Ｍｕｌｔｉ ７５ ７７ ５４．３±１０．５ ５７．３±９．７ ６９ ３４ Ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ

Ｔｈｕｌｕｖａｔｈ，ｅｔａｌ［１８］ ２００５ Ｙｅｓ Ｓｉｎｇｌｅ １６ １５ ５０±１０ ５３±１０．５ ５５ ２７ Ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ

Ｆｅｎｇ，ｅｔａｌ［１９］ ２０１２ Ｙｅｓ Ｓｉｎｇｌｅ ８４ ８４ ５３．６±１０．９ ５４．２±１０．６ ６３ １８３６ Ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ

　　ＲＣＴ：Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ；ＥＶＬ：Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｖａｒｉｃｅａｌｌｉｇａｔｉｏｎ；βＢ：βＲｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒｓ．：Ｎｏｔｅｘｐｌｉｃｉｔｌｙｍｅｎｔｉｏｎｅｄ

２．５　主要不良事件ｍｅｔａ分析结果　ＥＶＬ组发生

主要不良事件（包括ＥＶＬ治疗后食管穿孔、套扎部

位溃疡、出血等威胁生命事件）者共６２例（９．７％），

非选择性βＢ组发生主要不良事件（包括严重窦性心

动过缓、低血压等）者共８９例（１５．８％），卡维地洛组

２例（２．４％）。行ｍｅｔａ分析时，由于各研究间异质

性较大（犐２＝６６％），行亚组分析，根据βＢ的不同将

βＢ组分成非选择性βＢ组和卡维地洛组２个亚组。

结果发现ＥＶＬ组不良事件发生率低于非选择性βＢ

组（ＯＲ＝０．４３，９５％ＣＩ０．２９～０．６４，犐２＝４０％），但高

于卡维地洛组（ＯＲ＝１０．５９，９５％ＣＩ２．３７～４７．２７），差

异均具有统计学意义（犘＜０．０５），见图５。

２．６　敏感性分析　逐一排除每篇文献后分别行

ｍｅｔａ分析，结果显示，汇总敏感性和特异性均未见

明显改变，说明纳入文献的稳定性好。

２．７　发表偏倚及证据级别评价　ＥＶＬ组与βＢ组

的首次曲张静脉出血、全因死亡、出血相关性死亡和

主要不良事件的漏斗图均基本呈现下宽上窄、左右

对称的图形，提示无发表偏倚。

采用ＧＲＡＤＥｐｒｏｆｉｌｅｒ３．６评价ＥＶＬ对于各临

床结局指标影响的情况，首次曲张静脉出血为权重

最大的指标，证据级别为高质量，强推荐。
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图２　犈犞犔组与β犅组预防首次曲张静脉出血的森林图

犉犻犵２　犉狅狉犲狊狋狆犾狅狋狊犳狅狉狆狉犲狏犲狀狋犻狅狀狅犳犳犻狉狊狋狏犪狉犻犮犲犪犾犫犾犲犲犱犻狀犵：犈犞犔狏狊β犅

ＥＶＬ：Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｖａｒｉｃｅａｌｌｉｇａｔｉｏｎ；βＢ：βＲｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒｓ

图３　犈犞犔组与β犅组预防食管静脉曲张出血的全因死亡的森林图

犉犻犵３　犉狅狉犲狊狋狆犾狅狋狊狅犳犪犾犾犮犪狌狊犲犿狅狉狋犪犾犻狋狔犻狀狆狉犲狏犲狀狋犻狅狀狅犳犳犻狉狊狋狏犪狉犻犮犲犪犾犫犾犲犲犱犻狀犵：犈犞犔狏狊β犅

ＥＶＬ：Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｖａｒｉｃｅａｌｌｉｇａｔｉｏｎ；βＢ：βＲｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒｓ

图４　犈犞犔组与β犅组预防食管静脉曲张出血的出血相关性死亡的森林图

犉犻犵４　犉狅狉犲狊狋狆犾狅狋狊狅犳犫犾犲犲犱犻狀犵狉犲犾犪狋犲犱犿狅狉狋犪犾犻狋狔犻狀狆狉犲狏犲狀狋犻狅狀狅犳犳犻狉狊狋狏犪狉犻犮犲犪犾犫犾犲犲犱犻狀犵：犈犞犔狏狊β犅

ＥＶＬ：Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｖａｒｉｃｅａｌｌｉｇａｔｉｏｎ；βＢ：βＲｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒｓ
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图５　犈犞犔组与β犅组预防食管静脉曲张出血的主要不良事件的森林图

犉犻犵５　犉狅狉犲狊狋狆犾狅狋狊狅犳犿犪犻狀犪犱狏犲狉狊犲犲狏犲狀狋狊犻狀狆狉犲狏犲狀狋犻狅狀狅犳犳犻狉狊狋狏犪狉犻犮犲犪犾犫犾犲犲犱犻狀犵：犈犞犔狏狊β犅

ＥＶＬ：Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｖａｒｉｃｅａｌｌｉｇａｔｉｏｎ；βＢ：βＲｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒｓ

３　讨　论

近一半的肝硬化患者合并食管静脉曲张，其中

每年约１０％～３０％的患者发生曲张静脉破裂出

血［２０］，而大约２０％～３５％的患者因首次出血死

亡［１５，２１］。因此对存在高出血风险的食管静脉曲张

患者积极进行一级预防具有重要价值，目前常用的

一级预防方案包括ＥＶＬ和长期口服βＢ等。

近年研究显示，套扎治疗对门静脉高压的血流

动力学的影响不大，不会明显加重门静脉高压，反而

能改善回肝血流，有利于肝脏血供和肝功能的恢复，

对门静脉的属支无明显影响［２２２７］。ＥＶＬ可能出现

的并发症包括食管溃疡、食管狭窄、食管穿孔、胸骨

后疼痛不适、急性出血甚至休克。

目前临床常用的βＢ主要为普萘洛尔及纳多洛

尔，但其禁忌证相对较多，如窦性心动过缓、支气管

哮喘、慢性阻塞性肺部疾病、心功能衰竭、低血压、房

室传导阻滞、肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣ级、急性出血期

等。此外，长期应用βＢ还可能发生头晕、乏力、呼吸

困难、性功能障碍等不良反应。

本研究结果发现，ＥＶＬ预防食管静脉曲张首次

出血较βＢ更有效，分析其原因，首先可能是ＥＶＬ可

以直接消除曲张静脉。有研究表明，经ＥＶＬ治疗

后，４８．９％的ＧＯＶ１型及１３．３％的ＧＯＶ２型胃静脉

曲张可随着食管静脉曲张的根除而消失，这可能与

胃曲张静脉血液流出通道受阻断、血流速度减慢，从

而形成血栓有关［２８］；其次，ＥＶＬ的应用已经较为普

遍，且并发症较前明显减少。一级预防药物需要有

较好的依从性，部分患者不规律口服或擅自停药将

无法有效降低门脉压，反而可能因停药使门脉压反

跳性升高，增加曲张静脉破裂出血风险。此外，约

１／３门脉高压患者在规律口服βＢ的情况下，即使心

率下降２５％仍不能有效降低门脉压，分析其作用机

制可能是这部分患者血液中的普萘洛尔同时起到了

收缩内脏血管并增加对门静脉侧支循环阻力的作

用，从而抵消了降低的门静脉血流量；另有学者认为

其可能与该部分患者心血管系统β受体数目下调有

关［２９］。部分患者无法耐受βＢ的不良反应而停药、

减药量，同样也不能有效降低门脉压，达到预防出血

的效果。

在安全性方面，ＥＶＬ较非选择性βＢ具有更少

的不良事件发生率，但全因死亡和出血相关性死亡

与βＢ相比无明显差别。考虑原因可能是口服βＢ的

不良反应较多，但致死的较少，而ＥＶＬ可能会引起

急性消化道出血、食管穿孔、败血症等致死性不良事

件；且βＢ有明确的降低门脉压作用，而ＥＶＬ对门脉

·５１７·
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压的影响尚无定论。随着技术和术式的改进，ＥＶＬ

的严重不良事件会更少，甚至有可能降低患者的全

因死亡率和出血相关死亡率。在分析主要不良事件

时，本研究因为异质性问题将βＢ组分成非选择性

βＢ组和卡维地洛组２个亚组，卡维地洛组较ＥＶＬ

组具有更低的主要不良事件发生率。卡维地洛不仅

对非选择性β受体有较强的阻滞作用，还能阻滞α１

肾上腺素受体，从而扩张肝内血管并降低血管阻力，

进一步降低门静脉压，且其降门脉压的效果明显强

于普萘洛尔及纳多洛尔［３０］。

综上，本研究表明ＥＶＬ在预防肝硬化患者食管

静脉曲张首次破裂出血上较βＢ更具优势。βＢ不良

反应的发生与其药物种类、应用剂量大小及人种差

异等有关，而本研究纳入试验大多来自国外，故研究

结果对于国人的适用性可能受到影响；而卡维地洛

的应用是否会带来利于βＢ的证据，两者均需进一步

大规模的ＲＣＴ证实。此外，ＢａｖｅｎｏⅣ共识推荐了

βＢ、ＥＶＬ或联合治疗３种选择，同时指出联合治疗

可能更为有效，本研究尚未涉及相关内容。
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