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食管胃底静脉曲张出血预防性使用抗菌药物研究进展
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　　食管胃底静脉曲张出血（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｇａｓｔｒｉｃｖａｒｉｃｅａｌｂｌｅｅｄ

ｉｎｇ，ＥＧＶＢ）是肝硬化最常见的并发症，其在肝硬化患者中的发

生率为每年１０％～２０％
［１］。出血后的患者仍有较高的再出血

及死亡风险，据报道再出血发生率为６０％，首次出血事件后

１～２年的病死率为３０％
［２］。由于更为有效的内镜及药物的运

用已使得静脉曲张出血引起的６周病死率由１９８１年Ｇｒａｈａｍ

等报道的４２％下降至现在的２０％
［３］。有研究指出，静脉曲张

出血的患者预防性使用抗菌药物可以减少早期再出血的风险

而增加存活率［４５］。

１　预防性使用抗菌药物的相关研究及指南

１９９９年Ｂｅｒｎａｒｄ等
［６］对肝硬化消化道出血早期预防性使

用抗菌药物４～１０ｄ的患者行荟萃分析，发现预防性使用抗菌

药物可降低感染率及增加短期存活率。２０１０年ＣｈａｖｅｚＴａｐｉａ

等［７］得到了同样的结果。２０１１年ＣｈａｖｅｚＴａｐｉａ等
［８］通过荟萃

分析发现，肝硬化消化道出血患者预防性使用抗菌药物组与对

照组比较：病死率（犚犚＝０．７９，９５％犆犐：０．６３～０．９８），由细菌

感染引起的病死率（犚犚＝０．４３，９５％犆犐：０．１９～０．９７），细菌感

染率（犚犚＝０．３５，９５％犆犐：０．２６～０．４７），再出血率（犚犚＝０．５３，

９５％犆犐：０．３８～０．７４），进而得出结论预防性使用抗菌药物可

显著减少细菌感染，减少全因病死率、细菌感染引起的病死率、

再出血事件。２００７年美国肝硬化食管静脉曲张破裂出血处理

指南［９］、我国２００８年肝硬化门静脉高压食管静脉曲张出血的

防治共识［１０］，以及２０１０年意大利ｄｅＦｒａｎｃｈｉｓ等
［１１］共识均将

肝硬化静脉曲张出血预防性使用抗菌药物作为１级推荐。

２　预防性使用抗菌药物降低肝硬化静脉曲张出血的机制

肝硬化消化道出血后发生感染的概率更高［１２］，且感染以

革兰阴性菌最常见。细菌释放内毒素入血，内毒素可刺激肝内

诱导型一氧化氮合酶过度表达，从而产生大量 ＮＯ，同时内毒

素血症可直接或间接通过激活枯否细胞、巨噬细胞，释放白细

胞介素１（ＩＬ１）、白细胞介素２（ＩＬ２）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦɑ）

等诱发产生大量的ＮＯ，ＮＯ具有使血管平滑肌松弛，扩张动静

脉的作用［１３］。革兰阳性菌也可通过肽聚糖或脂肽引起巨噬细

胞等释放ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦɑ
［１４］。另有研究指出，ＮＯ扩张内脏

动脉（肠系膜动脉）的作用显著强于内脏静脉（门静脉），从而增

加了门脉血流量参与了高动力循环［１５］。Ｇｏｕｌｉｓ等
［１６］认为感染

可通过增加肝窦内压力及改变止血过程而促使出血发生。首

５２１重庆医学２０１５年１月第４４卷第１期



先，内毒素通过诱导内皮素及可能引起血管收缩的环氧合酶产

物增加肝内抵抗，使得门脉压力增加。其次，内皮素可使肝星

状细胞收缩引起肝内阻力增加。再次，内毒素可刺激内皮 ＮＯ

的产生，导致血小板异常聚集及止血失败［１７］。最后，细菌感染

可促进内皮细胞释放肝素样物质。有实验发现在肝硬化感染

的患者中测得肝素样物质大量增加，而当感染解除后又可恢复

正常［１６］。以上因素及肝硬化后，肝脏本身对上述物质的清除

能力下降、组织纤溶酶原激活物增加，使得凝血功能进一步受

损［１４］。所以可通过使用抗菌药物减少细菌感染，降低再出血

风险。

３　目前预防性使用抗菌药物仍存在的问题

３．１　是否每个患者均需预防性使用抗菌药物　美国指南推荐

肝硬化消化道出血的每个患者均需使用。但ＬａＭｕｒａ等
［１８］提

出因为既往多篇荟萃分析均未对肝功能进行评估，可能存在一

部分患者预防使用抗菌药物可降低再出血风险，而另一些患者

不能由此获益。Ｃｉｒｅｒａ等
［１９］研究表明肠道细菌移位主要与肝

功能有关，ＣｈｉｌｄＣ级患者中发生率为３０％，ＣｈｉｌｄＢ级８％，

ＣｈｉｌｄＡ级３％，而肠道细菌移位为肝硬化患者感染的重要来

源。可能存在肝功能情况不同，预防性使用抗菌药物的效果不

同的情况，但目前仍缺乏对肝功能分级后的多中心随机对照研

究或荟萃分析可以回答此问题。

３．２　预防性使用抗菌药物种类的选择　目前各大指南都推荐

首选喹诺酮类，也可选择头孢类抗菌药物。但随着喹诺酮在肝

硬化患者中的广泛运用，目前耐药情况如何？一项长达３年的

肝硬化患者细菌感染流行病学调查发现：自发性腹膜炎是最常

见的感染，长期服用诺氟沙星但却发生自发性腹膜炎的患者，

培养出对喹诺酮耐药的革兰阴性菌的比例为５０％，而未长期

预防用药的患者培养出对喹诺酮耐药的细菌的比例为

１６％
［２０］。幸运的是，这些对喹诺酮耐药的细菌对３代头孢比

较敏感。并发现由革兰阳性菌引起的感染逐渐增多。最近一

项法国肝硬化患者预防性使用抗菌药物的全国调查也发现：消

化道出血预防性使用喹诺酮的占４８．２％，３代头孢２７．７％，阿

莫西林克拉维酸２２．２％
［２１］。但目前预防性使用抗菌药物最主

要问题为细菌对喹诺酮耐药。那目前应该如何选择抗菌药物

呢？Ｆｅｒｎｎｄｅｚ等
［２２］进行的一项关于失代偿性肝硬化患者消

化道出血预防性使用抗菌药物的随机对照试验，比较了诺氟沙

星与头孢曲松的效果，发现感染在诺氟沙星组与头孢曲松组发

生概率为（２６．０％狏狊．１１．０％，犘＝０．０３），头孢曲松的效果优

于诺氟沙星。２０１３年 Ｗｕ等
［２３］比较了头孢唑林与头孢曲松的

效果，发现两种抗菌药物在预防感染方面，在肝功能ＣｈｉｌｄＡ

级的患者中无明显差异（９３．１％狏狊．９０．９％，犘＝０．６４１），但在

ＣｈｉｌｄＢ及ＣｈｉｌｄＣ级的患者中有选择头孢曲松的重要趋势

（７７．８％狏狊．８７．５％，犘＝０．０７２）；ＣｈｉｌｄＢ及ＣｈｉｌｄＣ级的患者

使用头孢唑林再出血率高于头孢曲松（６６．７％狏狊．２５．０％，

犘＝０．０１１），但在ＣｈｉｌｄＡ级中差异无统计学意义（３２．０％狏狊．

４０．９％，犘＝０．３７６）。故指出：在ＣｈｉｌｄＢ及ＣｈｉｌｄＣ级的患者

中使用头孢曲松较头孢唑林能更有效的降低感染及再出血率，

但在ＣｈｉｌｄＡ级患者中无明显差异。另外，Ｖｌａｃｈｏｇｉａｎｎａｋｏｓ

等［２４２５］证明口服不吸收的抗菌药物利福昔明可降低门脉压

力，降低再出血率。但目前尚无荟萃分析比较各类抗菌药物的

效果。随着预防性抗菌药物的广泛使用，肝硬化患者细菌感染

的类型也发生着变化。肝功能情况不同，既往使用抗菌药物的

病史不同，均会影响预防性使用抗菌药物的效果。Ｃｈａｖｅｚ

Ｔａｐｉａ等
［８］指出，除非有新的证据指向一种特殊的抗菌药物，

否则抗菌药物的选择需根据患者的特点及特定的条件如可用

性、耐药性、费用等综合考虑。

３．３　预防性使用抗菌药物的时间　目前预防性使用抗菌药物

的推荐意见均为消化道出血后短期使用，美国指南明确指出最

长７ｄ。Ｖｌａｃｈｏｑｉａｎｎａｋｏｓ等
［２６］对肝硬化上消化道出血患者进

行长期随访，随访终点为最后一次随访、死亡、行肝脏移植。发

现发生感染的患者６周内病死率更高（犘＜０．０１）。而存活时

间大于６周的患者，病死率与之前是否发生感染无关，年龄及

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分值是其预测因子。并得出结论：细菌感染与出血

控制失败及早期病死率有关，但不影响患者的最终结局。但

是，最近Ｖｌａｃｈｏｇｉａｎｎａｋｏｓ等
［２５］研究利福昔明在肝硬化患者中

长期使用的效果。该试验随访终点为：服药５年，死亡或肝脏

移植，共有２３名患者纳入实验组，与对照组相比，长期服用利

福昔明可以减少静脉曲张出血的风险（３５％狏狊．５９．５％，犘＝

０．０１１）。利福昔明为利福霉素的衍生物，口服后基本不吸收

（吸收入血的比例小于０．４％），肠道内药物浓度高，且为广谱

抗菌药物，对革兰阳性、阴性的需氧及厌氧菌均有高的抗菌活

性。全身不良反应少，且有研究指出未发现利福昔明引起细菌

耐药［２７］。该文章为口服不吸收抗菌药物在终末期肝硬化患者

的长期使用提供了有利证明，但该文章所有研究对象均为

Ｃｈｉｌｄ分级Ｂ或Ｃ级且有腹水的患者，最终仅有２３名患者纳入

实验组，样本量相对较少，且长期使用利福昔明是否会造成肠

道细菌微生态失衡，导致真菌感染、细菌耐药，在何种肝功能情

况下使用更有利等问题均需进一步实验研究。肝硬化静脉曲

张出血可短期预防性使用抗菌药物，而长期使用口服不吸收抗

菌药物是否可像非选择性β受体阻滞剂一样成为静脉曲张患

者的预防性用药，有待日后试验进一步研究。

４　结　　语

肝硬化静脉曲张出血，可通过预防性使用抗菌药物，减少

感染概率，降低再出血率及病死率，但目前在具体使用中仍有

很多问题需进一步细化以助临床实施，特别是肝功能对预防性

使用抗菌药物的影响。因为抗菌药物长期使用可导致细菌耐

药，且有研究表明使用抗菌药物不能改变肝硬化患者的最终结

局，故目前不推荐长期使用抗菌药物。但肝硬化患者易发生肠

道细菌移位、感染，加重门脉高压，引起出血、腹水，诱发肝性脑

病等多种肝硬化并发症。肝硬化患者长期口服不吸收抗菌药

物利福昔明的文章，让长期使用抗菌药物成为可能，此观点期

待多中心大样本的随机对照研究进一步证实。
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［２３］ＷｕＣＫ，ＷａｎｇＪＨ，ＬｅｅＣＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅｏｆｐｒｏｐｈ

ｙｌａｃｔｉｃｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｃｅｆａｚｏｌｉｎａｎｄｃｅｆｔｒｉａｘｏｎｅｉｎｃｉｒｒｈｏｔｉｃ

ｐａｔｉｅｎｔｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅｓｏｆｄｉｓｅａｓｅａｆｔｅｒｅｎｄｏ

ｓｃｏｐｉｃｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｆｏｒａｃｕｔｅｖａｒｉｃｅａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（４）：ｅ６１６６６．

［２４］ＶｌａｃｈｏｇｉａｎｎａｋｏｓＪ，ＳａｖｅｒｉａｄｉｓＡＳ，ＶｉａｚｉｓＮ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｓｔｉ

ｎａｌｄｅｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎｉｍｐｒｏｖｅｓｌｉｖｅｒｈａｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｌｃｏｈｏｌｒｅｌａｔｅｄｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．

ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２００９，２９（９）：９９２９９９．

［２５］ＶｌａｃｈｏｇｉａｎｎａｋｏｓＪ，ＶｉａｚｉｓＮ，ＶａｓｉａｎｏｐｏｕｌｏｕＰ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇ

ｔｅｒｍａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｒｉｆａｘｉｍｉｎｉｍｐｒｏｖｅｓｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄａｌｃｏｈｏｌｉｃｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏ

ｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１３，２８（３）：４５０４５５．

［２６］ＶｌａｃｈｏｇｉａｎｎａｋｏｓＪ，ＳｋｌａｖｏｓＰ，ＶｉａｚｉｓＮ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍ

ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｃｉｒｒｈｏｔｉｃｓ ｗｉｔｈａｎｕｐｐｅｒｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｂｌｅｅｄｉｎｇｅｐｉｓｏｄｅ：ｄｏｅｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｐｌａｙａｒｏｌｅ？［Ｊ］．ＪＧａｓ

ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２００８，２３（８Ｐｔ２）：ｅ４３８４４４．

［２７］ＧｅｒａｒｄＬ，ＧａｒｅｙＫＷ，ＤｕｐｏｎｔＨＬ．Ｒｉｆａｘｉｍｉｎ：ａｎｏｎａｂｓｏｒ

ｂａｂｌｅｒｉｆａｍｙｃｉｎａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｆｏｒｕｓｅｉｎｎｏｎｓｙｓｔｅｍｉｃｇａｓｔｒｏｉｎ

ｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＡｎｔｉＩｎｆｅｃｔＴｈｅｒ，２００５，

３（２）：２０１２１１．

（收稿日期：２０１４０８１１　修回日期：２０１４１０１８）

７２１重庆医学２０１５年１月第４４卷第１期


