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［摘要］　目的：综合分析肝硬化门脉高压症下食管静脉曲张破裂出血的危险因素，为制定相关预防措施提供临床依据。方

法：检索１９８６～２００６年国内外针对食管静脉曲张破裂出血危险因素的临床研究，进行 Ｍｅｔａ分析，计算每个危险因素的优势比

值（ＯＲ值）及其９５％可信区间［９５％ＣＩ］。结果：共纳入研究的文献１９篇，累积病例２８４９例（出血组９９５例，对照组１８５４
例）。Ｍｅｔａ分析提示，肝功评分ＣｈｉｌｄＣ级、凝血酶原活动度降低、低白蛋白血症、重度食管静脉曲张、红色征阳性、门静脉增

宽、脾静脉增宽、血小板减少、白细胞减少、贫血均为食管静脉曲张破裂出血的危险因素；而肝功评分ＣｈｉｌｄＡ级、轻度食管静脉

曲张为食管静脉曲张破裂出血的保护因素；性别、年龄、肝功能评分ＣｈｉｌｄＢ级、出现腹水、发生肝性脑病、高胆红素血症以及中

度食管静脉曲张与曲张静脉破裂出血无显著相关。结论：改善ＣｈｉｌｄＣ级患者肝功能、恢复正常凝血功能、纠正低白蛋白血

症、针对重度曲张静脉预防性内镜下治疗或行预防性断流术以及分流术等有助于降低食管静脉曲张破裂出血的发生率。

［关键词］　食管和胃静脉曲张；出血；危险因素；Ｍｅｔａ分析
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　　门脉高压症所致的食管静脉曲张破裂出血（ｅ
ｓｏｐｈａｇｅａｌｖａｒｉｃａｌｂｌｅｅｄｉｎｇ，ＥＶＢ）是肝硬化失代偿
患者最常见的致死性并发症之一。据统计，４０％～
７０％的肝硬化患者会出现食管静脉曲张，其中１／３
将发生出血，首次出血病死率为２０％～４０％，再出
血率为５０％～８０％，再出血病死率约为３０％～
７０％［１］。准确预测ＥＶＢ的危险性，对于预防出血、
改善预后都很重要。然而，历来关于ＥＶＢ危险因素
的研究结果差异很大，为此，本研究对国内外学者关
于肝硬化患者发生ＥＶＢ的研究进行汇总及Ｍｅｔａ分

析，对ＥＶＢ的危险因素进行系统评价，分析其确切
的危险因素，为进一步采取针对性治疗方案来降低
肝硬化患者ＥＶＢ的发生率和病死率奠定基础。

１　资料和方法

１．１　文献来源及检索方法　通过检索ＰｕｂＭｅｄ数
据库、Ｍｅｄｌｉｎｅ数据库、中国生物医学文献数据库
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（ＣＢＭ），全文数据库包括Ｅｌｓｅｖｉｅｒ数据库、ＯＶＩＤ数
据库、重庆维普中文数据库、中文科技期刊全文数据
库和中国学术期刊网全文数据库，搜集国内外

１９８６～２００６年间发表的关于肝硬化患者发生食管静
脉曲张破裂出血危险因素的相关文献。中文检索关
键词或字段为“食管静脉曲张”、“出血”、“危险因
素”，英文检索关键词为“ｅｓｏｐｈａｇ”、“ｖａｒｉｃｅ”、
“ｂｌｅｅｄｉｎｇ”或“ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ”、“ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ”。最后，
为提高文献查全率，查阅所有入选文献所引用的参
考文献并按照相应标准予以纳入或剔除。

１．２　文献纳入及剔除标准

１．２．１　纳入标准　（１）试验为前瞻性队列研究、回
顾性队列研究。（２）文献涉及肝硬化ＥＶＢ危险因素
的研究，相同样本的多篇文献，选择其临床资料最全
的１篇作为研究对象。（３）文献资料详细：①所有病
例均为经ＣＴ、内镜或病理学等相关检查证实为肝硬
化并具有食管静脉曲张的患者，病例组出现下列指
标：呕血、胃管内抽出血性液体、临床出现休克表现、
收缩压降低（＜９０ｍｍＨｇ，１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）、
脉搏增快（＞１００次／ｍｉｎ）、２４ｈ内血红蛋白（Ｈｂ）下
降≥２０ｇ／Ｌ，并经内镜检查证实为食管静脉曲张破
裂出血；②所有受试者均无严重心肺脑等疾患，除肝
硬化外，无其他肝脏疾患；③研究的终点指标：出血
和死亡的例数；④经过随访。（４）文献数据准确、可
用，计数指标以“人”计，计量指标具有均值和标准
差。（５）提供优势比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ值）以及９５％可
信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ），或根据文献提供的
数据可以计算出ＯＲ值以及［９５％ＣＩ］。

１．２．２　剔除标准　（１）未给出原始临床数据，只具
有计算后的ＯＲ值以及［９５％ＣＩ］的病例对照研究由
于无法利用原始数据进行Ｍｅｔａ分析，予以剔除；（２）
临床信息报道太少，无法利用的文献予以剔除。

１．３　文献质量评价标准　入选文献均经文献质量
评价标准评价为高质量文献，评价标准见表１。

表１　文献质量评价标准

Ｔａｂ１　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒｒｅｆｅｒｅｎｃｅｑｕａｌｉｔｙ

Ｆａｃｔｏｒ Ｙｅｓ Ｎｏ

Ｒａｎｄｏｍｎｅｓｓ １ ０
Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙ １ ０
Ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ １ ０
Ｓａｍｐｌｅｃａｐａｃｉｔｙ １ ０
Ｃｏｍｐａｒａｂｌｅｂａｓｅｌｉｎｅ １ ０
Ｃｏｒｒｅｃｔｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ １ ０
Ｃｌｉｎｉｃｄａｔａｉｎｄｅｔａｉｌ ２ ０
Ｌｏｓｓｏｆｆｏｌｌｏｗｕｐ １ ０

　Ｓｃｏｒｅ≤３ｉｓｌｏｗｑｕａｌｉｔｙ；Ｓｃｏｒｅ≥４ｉｓｈｉｇｈｑｕａｌｉｔｙ

１．４　统计学处理　遵循 Ｍｅｔａ分析步骤［２］，在完善文
献检索、资料提取后，运用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的

ＲｅｖｉｅｗＭａｎａｇｅｒ４．２软件进行统计学分析
［３］。

　　首先对所选文献结果进行齐性检验，依次选定
每个已提出的可疑危险因素，计算合并后资料Ｐ
值，评价针对本危险因素的所有纳入文献的研究结
果间有无显著性差异，若Ｐ≥０．０５，说明各文献结果
为均质性，则采用固定效应模型分析；若Ｐ＜０．０５，
说明各文献结果为非均质性，则寻找异质性的原因，
根据分析结果，剔除导致异质性的文献，或对纳入文
献进行亚组分析或采用随机效应模型。由于本 Ｍｅ
ｔａ分析所涉及的计量资料是经不同医院的仪器测
量，而且国内外测量方法也略有不同，所以凡本研究
涉及的连续性资料均先进行标化处理后再行分析。
考虑到本研究仅仅收集了发表的文献，我们用失效
安 全 数 ［失 效 安 全 系 数 ＝ Ｋ × （Ｚ２ －
１．６４５２）／１．６４５２］来估计发表偏倚对在Ｐ＝０．０５水
平有统计学意义的合并检验结果的影响，此值越大
说明发表偏倚的影响越小，结论的可靠性越高。

２　结　果

２．１　文献检索结果　根据拟定的文献纳入及剔除
标准，纳入本次 Ｍｅｔａ分析的相关文献共１９篇［４２２］，
其中中文文献１０篇，外文文献９篇。涉及病例

２８４９例，其中出血组９９５例，对照组１８５４例。入选
文献患者的基本特征见表２。

２．２　文献齐性检验结果　逐一选定每个已提出的
危险因素，对所有涉及此因素的纳入文献的研究结
果进行齐性检验。结果显示，凡涉及到性别、年龄、

Ｃｈｉｌｄ分级Ｂ级和Ｃ级、发生肝性脑病、凝血酶原活
动度降低、低白蛋白血症、高胆红素血症、白细胞减
少、贫血等危险因素的文献，研究结果一致性较好，
故采用固定效应模式进行分析；而报道肝功评分

ＣｈｉｌｄＡ级、出现腹水、食管静脉曲张程度、门静脉增
宽、脾静脉增宽、血小板减少等危险因素的文献，研
究结果一致性较差，如表３。

　　文献异质性原因分析及统计处理策略如下：（１）
肝功评分ＣｈｉｌｄＡ级：按照逐一排除法，在剔除１９９８
年陈慧等［１４］文献后，显示Ｐ值为０．０８，文献异质性
消失。分析异质性原因，考虑与该研究中对照组住
院患者以ＣｈｉｌｄＢ级为多，存在选择偏倚有关。（２）
出现腹水：腹水的诊断标准相关文献无明确叙述，是
否经体检发现还是经Ｂ超等辅助检查手段检出未有
明确表达，若为前者，必然会使部分少量腹水患者漏
诊，导致数据差异，引起文献异质。（３）食管静脉曲
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张程度、门静脉增宽、脾静脉增宽、血小板减少：相关
文献均为高质量文章，关于病例纳入标准、病例分

组、干预措施、统计方法等方面均不会导致文献异
质，采用随机效应模型进行分析。

表２　入选文献患者的基本特征资料

Ｔａｂ２　Ｄａｔａｏｆｅｎｒｏｌｌｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
Ｂｌｅｅｄｉｎｇｇｒｏｕｐ

Ｎ Ｍａｌｅ（ｎ） Ａｖｅｒａｇｅａｇｅ
Ｎｏｎｂｌｅｅｄｉｎｇｇｒｏｕｐ

Ｎ Ｍａｌｅ（ｎ） Ａｖｅｒａｇｅａｇｅ
Ｐａｒｋｅｔａｌ２００４［４］ ５５ ５１ ＮＭ ２４９ １７１ ＮＭ
ＥｌＡｔｔｉｅｔａｌ１９９９［５］ ２８ １９ ６１±１１．３ ５９ ３９ ５８．１±１２．４
Ｎｅｖｅｎｓｅｔａｌ１９９８［６］ ２８ １９ ６１±１１．３ ５９ ３９ ５８．１±１２．４
Ｍｉｌｌｅｒｅｔａｌ２００３［７］ ６ ４ ４８．１６±１４．５５ ２２ １０ ４８．８６±１１．６１
ＮＩＥＣ１９８８［８］ ８５ ６２ ＮＭ ２３６ １６６ ＮＭ
Ｓｉｒｉｎｇｏｅｔａｌ１９９４［９］ ２２ ＮＭ ＮＭ ６５ ＮＭ ＮＭ
Ｂａｓｉｌｉｅｔａｌ１９９６［１０］ ２８ １５ ６０±９ ５２ ３２ ５９±９
Ｌｉｕｅｔａｌ２００６［１１］ ４２ ３２ ５９．８±１５ ４４ ３３ ６０．６±１３．６
Ｚｏｌｉｅｔａｌ１９９６［１２］ ６５ ＮＭ ＮＭ ２７９ ＮＭ ＮＭ
Ｃｈｅｎｅｔａｌ２００５［１３］ ６４ ５５ ５３．４４±７．３８ ９０ ７２ ５１．８±６．９８
Ｃｈｅｎｅｔａｌ１９９８［１４］ １０９ ８７ ５１±１２ １０９ ８７ ５０±１１
Ｄｕａｎｅｔａｌ２００５［１５］ ６４ ＮＭ ＮＭ ６６ ＮＭ ＮＭ
Ｐｉｎｇｅｔａｌ２０００［１６］ ９０ ７４ ４９．８±１０．４ １０８ ８６ ５０．２±１１．４
Ｗａｎｇｅｔａｌ２００１［１７］ ５６ ＮＭ ＮＭ １３８ ＮＭ ＮＭ
Ｔａｎｅｔａｌ２００３［１８］ ４１ ＮＭ ４９．２９±１０．４７ ４５ ＮＭ ４５．７６±８．７１
Ｗａｎｇｅｔａｌ２００５［１９］ ８０ ＮＭ ＮＭ １００ ＮＭ ＮＭ
Ｗｅｉｅｔａｌ２００４［２０］ ４０ ３４ ４９．８±１０．４ ５０ ４１ ５０．２±１１．４
Ｚｈａｎｇｅｔａｌ２００１［２１］ ８５ ＮＭ ＮＭ ７３ ＮＭ ＮＭ
Ｚｈａｏｅｔａｌ２０００［２２］ ５２ ＮＭ ＮＭ ７３ ＮＭ ＮＭ

　ＮＩＥＣ：ＴｈｅＮｏｒｔｈＩｔａｌｉａｎＥｎｄｏｓｃｏｐｉｃＣｌｕｂｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＥｓｏｐｈａｇｅａｌＶａｒｉｃｅｓ；ＮＭ：Ｎｏｔｍｅｎｔｉｏｎｅｄ

表３　各可疑危险因素合并后的齐性检验结果

Ｔａｂ３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｔｅｓｔ

ｏｆｐｏｏｌｅｄｓｕｓｐｅｃｔｅｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ

Ｓｕｓｐｅｃｔｅｄｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ

Ｎｕｍｂｅｒｏｆ
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ χ２ Ｐｖａｌｕｅ

Ｇｅｎｄｅｒ １１ １１．２７ ０．３４
Ａｇｅ １０ ４．２７ ０．８９
ＣｈｉｌｄＡ １７ ３７．２４ ０．００２
ＣｈｉｌｄＢ １７ ２５．４０ ０．０６
ＣｈｉｌｄＣ １７ ２４．６８ ０．０８
Ａｓｃｉｔｅｓ １２ ５３．６７ ＜０．００００１
Ｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ７ ２．１９ ０．９０
Ｌｏｗｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ ５ ４．９２ ０．３０
Ｈｙｐｏａｌｂｕｍｉｎｅｍｉａ ３ １．００ ０．６１
Ａｌｂｕｍｉｎ（ｃｏｕｎｔ） ４ １．３１ ０．７３
Ｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａ ３ １７．５７ ０．１９
Ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ（ｃｏｕｎｔ） ４ １３２．７９ ＜０．００００１
Ｍｉｌｄｅｓｏｐｈａｇｅａｌｖａｒｉｃｅｓ １５ ７４．７１ ＜０．００００１
Ｍｏｄｅｒａｔｅｅｓｏｐｈａｇｅａｌｖａｒｉｃｅｓ １６ ６７．０５ ＜０．００００１
Ｓｅｖｅｒｅｅｓｏｐｈａｇｅａｌｖａｒｉｃｅｓ １６ ７１．８６ ０．００３
Ｒｅｄｓｉｇｎ ７ ８．７ ＜０．００００１
Ｅｘｔｅｎｄｅｄｐｏｒｔａｌｖｅｉｎ １０ ６８．１８ ＜０．００００１
Ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｌｅｎｉｃｖｅｉｎ ７ ５１．４９ ＜０．００００１
Ｔｈｒｏｍｂｏｐｅｎｉａ ９ ７６．０４ ＜０．００００１
Ｌｅｕｃｏｐｅｎｉａ ５ １．８３ ０．７７
Ａｎｅｍｉａ ５ ０．２１ １．００

２．３　各可疑危险因素与食管静脉曲张破裂出血的

Ｍｅｔａ分析　（１）肝功能评分ＣｈｉｌｄＣ级、凝血酶原活

动度降低、低白蛋白血症、重度食管静脉曲张、红色

征阳性、门静脉增宽、脾静脉增宽、血小板减少、白细

胞减少、贫血均为食管静脉曲张破裂出血的危险因

素。（２）肝功评分ＣｈｉｌｄＡ级、轻度食管静脉曲张则

为食管静脉曲张破裂出血的保护因素，即肝功评分

ＣｈｉｌｄＡ级、轻度食管静脉曲张的肝硬化患者不易出

现食管静脉曲张破裂出血。（３）性别、年龄、肝功评

分ＣｈｉｌｄＢ级、出现腹水、发生肝性脑病、高胆红素血

症、中度食管静脉曲张与曲张静脉破裂出血关系不

显著。具体 Ｍｅｔａ分析结果见表４。

３　讨　论

　　据报道肝硬化患者１年内约有５％发生食管静

脉曲张，１年后有１０％～２０％从小的静脉曲张发展

为大的静脉曲张，２年内出血的危险性为２０％～
３０％，首次出血１周内的死亡率为２５％～５０％［２３］。

所以正确评估肝硬化食管静脉曲张破裂出血风险的

重要性毋庸置疑。
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表４　各危险因素与食管静脉曲张破裂出血的 Ｍｅｔａ分析结果

Ｔａｂ４　Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｏｆｒｉｓｋｆａｔｏｒｓａｎｄｅｓｏｐｈａｇｅａｌｖａｒｉｃｅａｌｂｌｅｅｄｉｎｇ

Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ Ｂｌｅｅｄｉｎｇ
（Ｎ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ
（Ｎ） ＯＲｖａｌｕｅ［９５％ＣＩ］ Ｐｖａｌｕｅ Ｄｉｓａｂｌｅｄ

ｓａｆｅｔｙｉｎｄｅｘ

Ｃｏｕｎｔ

Ｇｅｎｄｅｒ ４５２ ７７６ １．３１［０．９２１．６９］ ０．０８ ８

ＣｈｉｌｄＡ ２０５ ６３９ ０．６５［０．４６０．９０］ ０．０１ ２４

ＣｈｉｌｄＢ ４３５ ７４９ ０．９６［０．８１１．１３］ ０．６０ －１５

ＣｈｉｌｄＣ ３２０ ３４２ １．６５［１．３７１．９８］ ＜０．００００１ １５５

Ａｓｃｉｔｅｓ ３０４ ５４８ １．２１［０．７８１．８９］ ０．４０ ９

Ｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ５０ １０６ １．３４［０．９１１．９５］ ０．１３ －２

Ｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａ ８６ ２７９ ０．８６［０．６２１．１９］ ０．３６ －３

Ｈｙｐｏａｌｂｕｍｉｎｅｍｉａ ７９ ３９４ ０．５７［０．４１０．７８］ ０．０００４ １１

Ｒｅｄｓｉｇｎ １８４ ２３０ ３．９９［３．０５５．２３］ ＜０．００００１ ２５５

Ｍｉｌｄｅｓｏｐｈａｇｅａｌｖａｒｉｃｅｓ ８０ ７９６ ０．０９［０．０５０．１８］ ＜０．００００１ ２４０

Ｍｏｄｅｒａｔｅｅｓｏｐｈａｇｅａｌｖａｒｉｃｅｓ ３０２ ６０６ ０．９８［０．８２１．１７］ ０．８２ －１５

Ｓｅｖｅｒｅｅｓｏｐｈａｇｅａｌｖａｒｉｃｅｓ ５０２ ２８７ ６．３１［３．９９９．９８］ ＜０．００００１ ６０６

Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎ

Ａｇｅ ４７６ ６３８ １．１９［－０．０３２．４１］ ０．０６ ４

Ｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａ １１１ ２２７ －０．０８［－０．３４０．１８］ ０．５６ －４

Ｌｏｗｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ １９０ ３０４ －０．３３［－０．５２－０．１５］ ０．０００４ ２５

Ｈｙｐｏａｌｂｕｍｉｎｅｍｉａ １２０ ２２７ －０．２９［－０．５２－０．０７］ ０．０１ １０

Ｅｘｔｅｎｄｅｄｐｏｒｔａｌｖｅｉｎ ６６２ ８７２ ０．８３［０．７３０．９４］ ＜０．００００１ １６７

Ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｌｅｎｉｃｖｅｉｎ ５２０ ５７９ １．１０［０．９７１．２３］ ＜０．００００１ １３２

Ｔｈｒｏｍｂｏｐｅｎｉａ ５７９ ６７１ －０．８１［－１．１２－０．５１］ ＜０．００００１ ８１

Ｌｅｕｃｏｐｅｎｉａ ４０４ ４４０ －１．１１［－１．３９－０．８３］ ＜０．００００１ ４８２

Ａｎｅｍｉａ ３３７ ３７５ －１．６０［－１．７７－１．４３］ ＜０．００００１ １４０５

　　本 Ｍｅｔａ分析结果提示，年龄、性别非肝硬化患

者食管静脉破裂出血的危险因素，ＣｈｉｌｄＣ级患者食

管静脉曲张破裂出血发生率明显高于其他肝功能分

级患者，而ＣｈｉｌｄＡ级患者食管静脉破裂出血发生

率则低于其他肝功能分级患者，有显著性差异（Ｐ＜
０．０５）。所以Ｃｈｉｌｄ分级为Ｃ级是肝硬化食管静脉

曲张破裂出血的危险因素，而Ｃｈｉｌｄ分级为 Ａ级是

ＥＶＢ的保护因素。但是需要解决的问题是：Ｃｈｉｌｄ
分级是５个临床表现和生化指标汇总得出的综合评

判，这５个单独因素其中哪个是引起曲张静脉破裂

出血的主要因素，哪个是次要因素，或者是否５个因

素中只有部分因素对曲张静脉破裂出血有影响，而

其他指标无任何影响。从本Ｍｅｔａ分析中发现：低白

蛋白血症、ＰＴ活动度降低会增加患者曲张静脉破裂

出血的发生率，而发生腹水、高胆红素血症、肝性脑

病并不是出血的危险因素，这意味着Ｃｈｉｌｄ评分中

只有２项是曲张静脉破裂出血的危险因素，这也解

释了为何Ｃｈｉｌｄ分级为 Ａ级、Ｂ级并没有成为食管

静脉曲张破裂出血的危险因素，考虑是因为低白蛋

白血症、ＰＴ活动度降低被另外３项指标的效应掩盖

了。从本研究发现凝血酶原活动度降低亦等同于

ＰＴ延长，是食管静脉曲张破裂出血的危险因素，而

且随着ＰＴ的逐渐延长，凝血酶原活动度的逐渐降

低，发生出血的概率越来越高。本质上两者均是反

映外源性凝血因子总的凝血状况，这提示凝血机制

障碍，尤其是外源性凝血机制障碍容易引发食管静

脉出血。所以临床上对于ＰＴ明显延长，尤其是高

于正常２倍以上者，要积极给予肌注维生素 Ｋ１、输

注凝血因子及凝血酶原复合物、补充新鲜血浆等来

改善凝血功能。

　　本研究结果表明，红色征、重度食管静脉曲张是

食管静脉曲张破裂出血的危险因素，而轻度食管静

脉曲张为其保护性因素。由于正常食管下段的静脉

丛分为４层，即上皮内血管丛、表浅静脉丛、深部固

有静脉丛以及外膜静脉丛，而食管静脉的红色征实

质上是与黏膜下曲张静脉相通的上皮内和上皮下曲

张小静脉丛，因而红色征阳性的患者说明门静脉压

力增高明显，侧支循环代偿也比较严重，其出血的危

险性显然要高于红色征阴性的患者。而重度食管静

脉曲张也是门静脉压力明显增高时引起的侧支循环
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代偿，其一定程度上可以反映门静脉压力，当临床上

出现此类患者并伴随其他高危因素时，为避免致死

性食管静脉破裂出血，预防性使用β受体阻滞剂、生

长抑素类、垂体后叶素加硝酸甘油等降低门脉压力

的药物，或进行预防性内镜下曲张静脉套扎或注射

硬化剂或行预防性断流术或分流术，后者能否降低

患者出血率及病死率，这需要进一步临床研究证实。

对于食管静脉曲张的内镜诊断各个学者所遵循的标

准略有不同，诊断也略有差异，包括有以Ｇｒａｄｅ分级

为标准的３级分级法，也有依照Ｄａｇｒａｄｉ分级标准

的５级分级法［１６］，而日本门脉高压症研究会根据食

管曲张静脉的基本色调、有无红色征、曲张静脉形

态、部位、有无糜烂等制定出曲张静脉的５项诊断标

准。本研究通过查询相关资料，综合各种分级的内

镜下相关指标［２４］，将原先依照不同分级的曲张食管

静脉整合为标准的Ｇｒａｄｅ分级，分为轻、中、重３级。

当然这也会引起一定的偏倚导致结果可信度降低。

但若按照原先各种分类而进行整合分析，由于分类

增多，平均样本量减少，这也会对结果造成一定误

差。笔者呼吁临床上各级临床工作者对食管静脉曲

张的诊断应按照相同标准来制定。

　　此外，本研究提示，门静脉增宽、脾静脉增宽和

重度食管静脉曲张是食管静脉曲张破裂出血的危险

因素，而轻度食管静脉曲张是食管静脉曲张破裂出

血的保护性因素，即轻度食管静脉曲张不易发生出

血。通常情况下，门静脉内压力低于脾静脉内压力，

故脾静脉血液回流入门静脉。当肝硬化时，由于影

响门静脉系统血液循环的肝脏病变长期存在，脾静

脉血流回流阻力不断增加，脾静脉宽度增大，当门静

脉压力持续增高时，侧支循环建立，食管静脉曲张。

所以门静脉、脾静脉宽度、食管静脉曲张程度和直径

大小是直接反映门静脉压力的可靠指标。

　　本研究还发现血小板减少、白细胞减少、贫血也

是食管静脉曲张破裂出血的危险因素，但肝硬化时

发生一系或三系减少的原因较多，除与肝硬化脾功

能亢进、脾脏滞留时间延长、破坏增加外，还与肝硬

化患者骨髓造血受抑制、多次抽血化验、急慢性出血

等因素有关［２５］。而除血小板以外的其余二系均无

生理止血功能，所以白细胞减少、贫血能否预测食管

静脉曲张破裂出血尚需考证。笔者考虑产生这种情

况可能是由于未能较好把握白细胞减少、贫血与食

管静脉曲张破裂出血的相关性。

　　因国内外关于肝硬化发生病因区别显著，在我

国，７０％～８０％的肝硬化患者都是肝炎后肝硬化，而

国外５０％～８３％都是酒精性肝硬化［２６］，若按照病因

为危险因素，病例统计较为困难，而且选择偏倚显

著，故本研究未在病因学上分析食管静脉曲张破裂

出血的危险因素。由于所检索文献对肝硬化食管静

脉曲张破裂出血的诱因，如行为因素、饮食因素等叙

述甚少，而且各种因素的分类尚不清晰，所提供信息

不能形成有力对比，故本研究未分析行为因素、饮食

因素等对食管静脉曲张破裂出血的影响。

　　鉴于 Ｍｅｔａ分析是把相同研究问题的多个研究

结果视为一个多中心研究的结果，运用多中心研究

的统计方法进行综合分析，其本质上也是回顾性分

析，而且由于不同医院不同观察者在选择病例、制定

病例组和对照组入选标准、搜集临床数据等方面均

会具有一定习惯从而产生差异，所以文献的一致性

要比同一个人制定入选标准并搜集所有观察项目

差，所得的统计学分析结果也会存在一定的偏倚，这

也呼吁临床工作者在以后的病例选择和资料录取中

制定严格的计划。用于此次 Ｍｅｔａ分析的资料都是

公开发表的文献，未能包括会议和未发表文献，这对

Ｍｅｔａ分析要求的查全率是一个不足，所以一些发表

偏倚不可避免。为了对发表偏倚的误差进行评价，

本次研究引用了失效安全系数这一概念来衡量文献

的发表偏倚。失效安全系数＝Ｋ×（Ｚ２－１．６４５２）／

１．６４５２，此值越大说明发表偏倚的影响越小，结论的

可靠性越好。根据表４我们可以看出无论是计数型

还是计量型低白蛋白血症这个危险因素的失效安全

系数均较小，分别为１１和１０，说明本次 Ｍｅｔａ分析

的这部分结果可能有待进一步探讨，而其余危险因

素的失效安全系数均较大，说明其受发表偏倚的影

响较小，能够比较正确体现食管静脉破裂出血的真

正危险因素，也为临床预防和治疗ＥＶＢ提供了一定

的临床证据。

　　本Ｍｅｔａ分析进行数据综合分析时，列入的研究

结果均为单因素回归分析所得。未能排除各因素间

的相互影响，从而可能会对综合分析结果产生一定

影响，此外，本次 Ｍｅｔａ分析得出的各项危险因素所

涉及的文献来源并非完全相同，无法直接统计多因

素。但总体来讲，本研究的Ｍｅｔａ分析初步明确若干

肝硬化食管静脉曲张破裂出血的危险因素，提示改

善ＣｈｉｌｄＣ级患者肝功能、恢复正常凝血功能、纠正
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低白蛋白血症、对曲张静脉进行预防性内镜下治疗

或行预防性断流术或分流术等有助于减少食管静脉

曲张破裂出血的发生。至于上述各项预防出血方案

究竟能在何等程度上降低出血率和病死率，尚需大

量高质量的前瞻性研究进一步证实。
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