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生长抑素及其类似物治疗消化道出血进展
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消化道出血是临床常见及危重疾病，其大出血时死亡率较高。目前的治疗手段包括内镜下止血、手术

及药物治疗。本文简要综述评价近年来国外学者对生长抑泰及其类似物治疗各类消化道出血的临床研

究进展。

生长抑素；消化道出血：治疗
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生长抑素(somatostatin，SS)是一由14个氨

基酸组成的环状多肽类激素，广泛存在于人类的

中枢神经系统、胃肠道和胰腺，其中胃肠道含量

占70％。生长抑素由D细胞分泌，可抑制多种胃

肠激素的分泌，从而抑制消化液的分泌以及胃肠

道运动。临床上主要有2种剂型：一是人工合成

的14肽生长抑素，其结构、生物效应和半衰期与

天然生长抑素基本相同，半衰期1—3min，需要

连续静脉滴注；另一种是近年来上市的长效缓释型

奥曲肽，半衰期45—60min，可静脉滴注和皮下注

射，仅需每月肌注1次，应用更加方便。

消化道出血是临床常见病之一，可分为急性和

慢性、上消化道和下消化道、显性和隐性；上消化

道出血从治疗的角度又分为食管静脉曲张破裂出血

和非食管静脉曲张破裂出血。由于生长抑素及其类

似物具有降低内脏血流量、增加血管抵抗力、抑制

胃酸及蛋白酶分泌、促进血小板聚集等作用，临床

上常用来治疗消化道出血。本文综述生长抑素及其

类似物在各类消化道出血中的治疗作用。

餮生长抑索及其类似物治疗门脉高压相关性甏

溺道出斑。。。。⋯。。。，一。。。。。。；。。。。。。，。。⋯一，。。滋

门脉高压相关性胃肠道出血包括食管胃底静

脉曲张破裂出血、门脉高压性胃病出血和门脉高

压性结肠病(portal hypertensive colopathy，PHC)
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出血。其中以食管胃底静脉曲张破裂出血最常见。

已有大量循证医学证据表明，生长抑素及其类似

物应用和急诊内镜下套扎或硬化治疗是目前食管

胃底静脉曲张破裂出血的一线治疗方案¨。1。

Tyden[31于1978年首先将生长抑素应用于食管静

脉曲张破裂出血的治疗，随后大量的临床研究证

明了生长抑素及其类似物在治疗食管胃底静脉曲

张破裂出血中的强大作用。其作用机制主要是通

过与血管内皮细胞生长抑素受体结合，产生强大、

快速的血管收缩作用H]，这不仅能够降低肝硬化

患者的内脏血流量”】，而且能够降低门一体侧支

循环血流量、曲张静脉压力以及门静脉压力怕1，

从而发挥止血作用；另外，生长抑素和奥曲肽还

可降低肝静脉压力梯度(hepatic venous pressure

gradient，HVPG)"-s]，而HVPG与肝硬化门脉高

压患者的食管胃底曲张静脉破裂出血风险密切相

关。目前国内外已有许多前瞻性随机对照临床试

验对应用生长抑素及其类似物和血管升压素、气

囊压迫止血、急诊内镜下套扎或硬化治疗等其他

治疗手段的止血效果进行了对比分析，表明除急

诊内镜下套扎外，生长抑素或其类似物治疗食管

胃底静脉曲张破裂出血的效果优于或至少与其他

止血方法相当心’9。引，且不良反应少。近年研究

表明，生长抑素或其类似物应用与急诊内镜下套
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扎或硬化疗法联合止血效果优于单纯内镜下治

疗旧’141，并且能够有效防治套扎或硬化治疗后出

现的食管炎或食管溃疡导致的出血¨5|。因此，美

国肝病协会2007年制定的指南推荐对怀疑静脉曲

张破裂出血者尽早应用生长抑素或其类似物并持

续应用至确诊后3～5d，在入院12h内行内镜检查

确诊并行内镜下治疗。可见，生长抑素及其类似

物应用已经成为静脉曲张破裂出血的基础治疗措

施。虽然急诊内镜下治疗是静脉曲张破裂出血治

疗的主要手段，但鉴于我国基层医院内镜设备、

操作者技术等因素的限制，急诊内镜下治疗的开

展受到很大限制，生长抑素及其类似物作为一种

安全有效快速止血的保守治疗手段更显重要。此

外，Zhou‘161和Kouroumalis‘”1的临床对照试验均

显示，在门脉高压性胃病出血的患者中，生长抑

素或奥曲肽比血管升压素、奥美拉唑能够更加快

速、有效、彻底地控制出血，显著减少了输血量。

门脉高压性结肠病是肝硬化患者下消化道出血的

常见原因C18]。YoshieⅢ1和Rana‘201分别报道了1

例门脉高压性结肠病导致的出血，应用生长抑素

静滴治疗后成功止血。总之，生长抑素及其类似

物由于效果确切且不良反应较少，成为目前门脉

高压相关性胃肠道出血治疗的一线药物。

溲5生长抑素及箕类似物治疗非静脉曲张性上榉

教道出血。。～。⋯。。 ⋯，。一一。一⋯。， ※

循证医学证据表明，质子泵抑制剂和内镜下

治疗是非静脉曲张性上消化道出血(non—variceal

upper GI bleeding，non—variceal UGB)的一线治

疗旧¨，但是仍有部分高危患者上述方法止血失败

而且因种种原因急诊手术风险较高。因此，进一

步探索非静脉曲张性上消化道出血的治疗手段很

有必要。早期的一项荟萃分析显示心11，与H：受

体拮抗剂和安慰剂相比较，生长抑素或奥曲肽可

降低消化性溃疡的再出血风险，对非溃疡性出血

(主要指急性出血性胃炎)亦有作用。生长抑素

治疗非静脉曲张性上消化道出血的机制较为复杂，
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Saruc等旧21学者的一项临床研究显示，通过监测

肠系膜上动脉血流速度和肾动脉抵抗指数，证明

静脉输注生长抑素能够降低非门脉高压、非静脉

曲张性上消化道出血患者的胃和十二指肠的动脉

血流，从而达到止血效果，但对其肾动脉血流不

产生影响。生长抑素还可以通过抑制胃酸和胃蛋

白酶的分泌，降低胃蛋白酶的蛋白水解活性，防

止出血部位新鲜血栓的溶解，并促进血小板聚集

和血块收缩，从而发挥止血作用旧⋯。另外，生长

抑素及其类似物还可减少胰液和胆汁分泌，抑制胃

肠道运动，并刺激胃黏膜修复。早期JenkinsⅢ1曾

应用生长抑素及奥曲肽成功治疗了5位患者的多

发性消化性溃疡导致的上消化道大出血。作者认

为，对少数常规药物治疗无效的出血，或有再出

血高危因素但不能耐受手术者，生长抑素及奥曲

肽是一项有价值的选择。近年来由于高剂量质子

泵抑制剂和内镜下治疗非食管静脉曲张上消化道

出血的显著疗效，美国非静脉曲张性上消化道出

血专家组未将生长抑素及其类似物列入非静脉曲

张性上消化道出血的常规用药中，但由于其不良

反应少，专家组建议将其应用于正在等待内镜下

或手术治疗，或者有手术禁忌证的难以控制的出

血患者心1’25‘261。另外，最近的一项调查显示：仅

有19％的患者能够在非工作时间得到内镜下的及

时治疗，更重要的是，内镜下治疗的效果与内镜

医师的经验和技术密切相关旧¨。这给加用生长抑

素、质子泵抑制剂或内镜治疗失败的出血治疗留

下了选择空间。

爹’生长抑紊及其类似物治疗胃肠道血管发育麓

旗所致的出巍l。⋯⋯一一⋯⋯一，。。、，+■
临床上，约5％的消化道出血经上消化道内

镜和结肠镜检查不能明确病灶，称为不明原因的

消化道出血(obscure gastrointestinal bleeding，

OGIB)，出血可呈间断性或持续性，显性或隐性

出血，慢性出血可以缺铁性贫血为突出表现。这

类出血病灶多位于小肠，病变包括血管扩张、肿

瘤、非甾体抗炎药(NSAID)肠道病变、Meckel
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相关溃疡，其中小肠血管异常占30％一40％。小

肠出血的根本治疗依赖于病因和病灶的发现，针

对病因和病灶行内镜下或手术治疗。但由于检查

难度大，出血部位及原因往往较难诊断，近年来

由于胶囊内镜、双气囊肠镜等检查手段的进步，

诊断率有所提高。小肠血管发育不良是小肠出血

最常见的原因，多见于老年人，即使因技术的进

步能够诊断，但仍有25％～40％的此类病人因为

不适于内镜或手术治疗，或治疗无效而反复出

血心8。2引。因此，近年来国外学者积极探索小肠血

管异常所致出血的药物疗法。由于生长抑素及其

类似物能够显著降低内脏血流量、增强血管抵抗

力及促进血小板聚集，有多位国外学者报告用其

治疗胃肠道血管异常所致消化道出血，总体结果

显示长期应用奥曲肽对这类急慢性出血有一定效

果。den OudenH驯报告1例患先天性主动脉狭窄的

绝经后妇女，因严重的缺铁性贫血就诊。在多种

胃肠道检查没有发现病灶后，给予6个月的奥曲

肽治疗，结果贫血改善。但停止奥曲肽后，贫血

再发。再经胶囊内镜和双气囊肠镜检查，确诊为

肠道血管发育不良，最终经手术切除治愈。Tam—

agnop川报告1例隐性消化道出血并贫血的病人，1

年来需要反复输血。由于诊断不清楚，没有手术

指征，遂给予奥曲肽治疗，结果是临床稳定，不

再需要输血。停用奥曲肽后出血再发，再次给予

奥曲肽静滴后出血停止，之后改为长期皮下注射。

Rossini旧引治疗3例小肠血管发育不良反复出血并

严重贫血的病人，奥曲肽0．1mg皮下注射，每El

2次，持续10一40个月。结果血红蛋白升高，输

血减少甚至不再需要输血。其中2例未再出现黑

便。Junquera旧驯观察了奥曲肽防止胃肠道血管发育

异常导致的复发性出血的效果。共有32例病人接

受奥曲肽501xg皮下注射，q12h，持续1—2年。结

果与安慰剂组38例比较，奥曲肽组治疗失败率

23％(7／30)，安慰剂组治疗失败率48％(17／35)，

有显著性差异(P=0．043)。许多胃肠道血管异

常可能属于获得性，有基础疾病存在，内镜或手

术治疗更加棘手。多位学者研究了奥曲肽对这类

童室翌邈
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患者胃肠道血管异常并发出血的效果。血管发育

不良是慢性肾功能衰竭消化道出血的重要原因，

Rivera【341应用奥曲肽治疗了3例慢性肾衰竭并复

发性消化道出血的患者，其出血原因经上消化道

内镜、结肠镜和胶囊内镜诊断为弥散性血管发育

不良和血管扩张。经奥曲肽0．1 mg皮下注射，

bid，共6个月治疗，结果需要输血量和出血次数

均显著减少。Nardone¨纠应用奥曲肽0．1 mg皮下

注射，tid，共6个月，治疗了17例常规治疗无效

并因年龄或伴发疾病不适合手术的获得性血管发

育异常(其中7例为孤立性的血管发育异常，7

例为多发性的全消化道血管发育异常，3例为西

瓜胃)。基础疾病方面，其中6例为肝硬化，1例

为Glanzmann血小板异常(血小板无力症)，2例

有心血管疾病，1例为慢性尿毒症。结果10例出

血停止，4例短暂改善，需要周期性再治疗以纠

正贫血，3例无效。作者认为，奥曲肽控制获得

性血管发育异常和西瓜胃所致复发性出血是安全

的，特别是因年老或伴发疾病不能手术者。

Kaya旧刮应用奥曲肽治疗了1例伯一苏综合征(血

小板功能异常)伴广泛胃血管发育不良无法手术

和内镜治疗的14岁男孩，经奥曲肽治疗16个月，

无显性或隐性出血。Blich[371应用奥曲肽治疗了1

例因人工心脏瓣膜需要长期口服抗凝剂的病人。

该病人因胃肠道弥散性血管发育不良反复消化道

出血，常规药物和手术治疗均无效。经给予奥曲

肽0．1 mg皮下注射，隔El 1次，共28个月。结

果显著降低了出血、住院和输血的次数。分析上

述学者的病例报告发现，奥曲肽治疗胃肠道血管

异常所致消化道出血是有效的，但是，需要长期

给药维持才能防止再出血，每日给药给病人造成

很大不便。近年来，仅需每月肌内注射1次的长效

缓释奥曲肽已研制成功。有几位学者观察了长效缓

释型奥曲肽(10ng—acting octreotide，LAR-OCT)

对此类出血的防治效果。Orsi一副应用LAR-OCT

(20rag，每月肌注1次)治疗3例因胃肠道血管

发育异常所致的反复出血患者，随访15—17个

月，结果每例病人的住院次数和时间以及输血量
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均减少，血红蛋白升高。Scaglione[3引应用LAR—

OCT(10mg，每月肌注1次，共1年)治疗13例

通过内镜和胶囊内镜确诊的胃肠道血管发育异常

导致的慢性出血，随访12—60个月，结果69％

(9／13)患者不再需要输血和补铁，1例部分改

善，其余无效。DrayⅢ1应用LAR—OCT治疗2例无

门脉高压和静脉血栓证据的肠道静脉扩张，其中

1例为46岁的女性肺动脉高压病人，因反复消化

道出血需反复输血。经术中肠镜证实为广泛小肠

静脉扩张而无法手术切除。经应用长效奥曲肽治

疗后出血停止，但短期停药后发生严重显性消化

道出血，被持续静脉输注奥曲肽控制。之后恢复

长效奥曲肽治疗，随访74个月未再发生消化道出

血。另1例为51岁女性病人，自年轻时起反复消

化道出血并需反复输血而内镜检查阴性。后经结

肠镜检查发现结肠和回肠末端黏膜下多发性匐行

性血管曲张，经每月肌注长效奥曲肽1次，随访

27个月一直未再出血。上述学者的研究虽然多为

临床病例报告，需要进一步循证医学的系统研究，

但是综合分析不难发现，生长抑素及其类似物对

胃肠道血管异常所致的急慢性出血是有效且安全

的。胃肠道血管发育不良常是多发的，内镜容易

漏诊，即使诊断清楚，也有很大一部分病人因为

病变广泛、高龄或伴发疾病而不能内镜或手术治

疗或治疗无效。因此，对原因不明的反复胃肠道

出血病人，或虽然出血灶已明确为血管异常，但

缺乏手术或内镜治疗适应证者，可应用生长抑素

及其类似物治疗。急性出血期宜静脉持续滴注，

而防止出血可长期应用奥曲肽皮下注射，有条件

者可应用LAR．OCT。

蕤⋯结谮=兰=?瑟篡=Z=三瑟篓至!：乏：耋麓
生长抑素及其类似物应用是门静脉高压相关

消化道出血的一线药物方案。对于非食管静脉曲

张破裂出血，生长抑素及其类似物可加用于质子

泵抑制剂或内镜治疗失败，或正在等待内镜下或

手术治疗，或者有手术禁忌证的难以控制的出血

病人。生长抑素及其类似物可以用于原因不明的

反复消化道出血病人，或虽然出血灶已明确为血
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管异常，但缺乏手术或内镜治疗适应证者。
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