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经颈静脉肝内门体分流术在急性食管胃静脉
曲张出血患者中的治疗时机选择*
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  [摘要] 急性食管胃静脉曲张出血(AVB)是肝硬化患者最常见的并发症之一,严重威胁患者的生命安全。
经颈静脉肝内门体分流术(TIPS)已经成为治疗AVB的一种重要手段。然而,TIPS的治疗时机选择一直是临

床医生面临的难题。优先TIPS治疗可以提高高危患者的生存率,降低再出血率,但对于其他患者的效果尚不

明确。目前择期TIPS治疗仍是预防静脉曲张再出血的二线治疗方案。该文从优先TIPS、择期TIPS及挽救性

TIPS的角度展开论述,以期为临床医生的决策提供参考依据,以便更好地掌握TIPS的治疗时机选择和注意事

项,提高治疗效果和患者的生存率。
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  [Abstract] Acute

 

variceal
 

bleeding
 

(AVB)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

complications
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

liver
 

cirrhosis,seriously
 

threatening
 

the
 

life
 

safety
 

of
 

the
 

patients.The
 

application
 

of
 

transjugular
 

intrahepatic
 

portosystemic
 

shunt
 

(TIPS)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

AVB
 

patients
 

has
 

become
 

an
 

important
 

therapeutic
 

approach.
However,the

 

selection
 

of
 

TIPS
 

treatment
 

timing
 

has
 

always
 

been
 

a
 

challenging
 

issue
 

for
 

clinical
 

physicians.
Priority

 

TIPS
 

treatment
 

can
 

improve
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

high-risk
 

patients
 

and
 

reduce
 

the
 

rebleeding
 

rate,but
 

its
 

effectiveness
 

for
 

other
 

patients
 

remains
 

unclear.Currently,elective
 

TIPS
 

treatment
 

is
 

still
 

a
 

second-line
 

treatment
 

regimen
 

for
 

preventing
 

variceal
 

rebleeding.This
 

paper
 

discussed
 

from
 

the
 

angle
 

of
 

the
 

priority
 

TIPS,alternative
 

TIPS
 

and
 

salvage
 

TIPS
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

clinicians’
 

decision-making
 

and
 

help
 

to
 

better
 

grasp
 

the
 

timing
 

selection
 

and
 

matters
 

needing
 

attention
 

of
 

TIPS
 

treatment,thus
 

enhancing
 

the
 

treatment
 

efficacy
 

and
 

patients’
 

survival
 

rate.
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  急性食管胃静脉曲张出血(acute
 

variceal
 

bleed-
ing,AVB)是肝硬化患者最常见的并发症,也是其死

亡的主要原因。每年有10%~15%的肝硬化患者发

生食管胃静脉曲张出血[1]。随着医疗技术的发展,目
前肝硬化合并食管胃静脉曲张出血患者的死亡率有

所降低,但其6周病死率仍然高达15%~25%[2]。经

颈静 脉 肝 内 门 体 分 流 术(transjugular
 

intrahepatic
 

portosystemic
 

shunt,TIPS)是预防静脉曲张再出血

的主要治疗方式。然而,并非所有 AVB患者都适合

接受TIPS治疗。因此,有必要对TIPS治疗AVB患

者的时机进行更深入的研究和讨论,明确其适用范围

和最佳实施时机,为临床实践提供更为可靠的依据。
1 优先TIPS
1.1 定义
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国内外指南及共识[1,3-5]定义优先TIPS为在下列

情况下于内镜止血成功后72
 

h内(最好24
 

h内)进行

的TIPS治疗:(1)Child-Pugh
 

C级<14分;(2)Child-
Pugh

 

B级>7分,且合并有内镜下活动性出血;(3)肝
静 脉 压 力 梯 度 (hepatic

 

venous-portal
 

gradient,

HVPG)>20
 

mmHg。值得注意的是,优先 TIPS治

疗主要针对食管静脉曲张出血或1~2型胃静脉曲张

(gastroesophageal
 

varices,GOV)出血患者。但是,目
前暂无相关文献报道是否应该对孤立型胃静脉曲张

(isolated
 

gastric
 

varices,
 

IGV)出血患者进行优先

TIPS治疗。

1.2 发展过程

2004年,MONESCILLO 等[6]第一次提出早期

TIPS的概念,并将其定义为对于 HVPG≥20
 

mmHg
的AVB患者在入院后24

 

h内进行的
 

TIPS。尽管

HVPG为诊断门脉高压的金标准,但是属于侵入性操

作,临床上运用受到限制。于是,2010年 GARCIA-
TSAO等[7]在一项前瞻性随机对照试验(randomized

 

controlled
 

trial,RCT)中发现,对于高危患者(Child-
Pugh

 

评分10~13分,或者Child-Pugh评分8~9分

且合并有内镜下活动性出血),与药物联合或不联合

内镜下套扎术(endoscopic
 

band
 

ligation,EBL)或内镜

下组织胶注射(endoscopic
 

variceal
 

histoacryl
 

injec-
tion,EVH)治疗相比,在诊断性内镜检查后72

 

h内进

行覆膜支架TIPS治疗可提高患者的生存率,降低再

出血率,并且不增加肝性脑病(hepatic
 

encephalopa-
thy,HE)的发生风险。随后,多项前瞻性研究及 meta
分析证实了早期TIPS相对于药物联合内镜治疗在高

危患者中的优势[8-12]。为了确定高危人群,国内一项

多中心观察性研究[13]发现,相比于药物联合或不联合

内镜下治疗,早期TIPS治疗可提高晚期肝硬化患者

6周及1年的累积生存率,尤其是对于终末期肝病模

型(model
 

for
 

end-stage
 

liver
 

disease,MELD)评分≥
19分或Child-Pugh

 

C级的患者。反之,对于肝硬化

病情较轻的患者,早期TIPS治疗并没有提高患者的

生存率,即 MELD评分≤11分或Child-Pugh
 

A级的

患者。然而,中等病情的肝硬化患者(MELD 评分

12~18分或Child-Pugh
 

B级)仍需要更多研究来确

定其关于早期TIPS的最佳选择标准。随着研究的逐

渐细化,国内外各指南最终确定了高危人群,并将早

期TIPS命名为优先TIPS,以期提高目标人群的生存

效益。

1.3 在慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic
 

liver
 

fail-
ure,ACLF)患者中的运用

国内 外 指 南 及 共 识 建 议[3-5],因 出 血 导 致 的

ACLF不应作为TIPS治疗的禁忌证。一项大样本多

中心的真实世界研究[14]发现,ACLF可 能 会 增 加

AVB患者的再出血率和病死率。然而,该研究也发

现,优先TIPS治疗可以提高合并 ACLF的 AVB患

者42
 

d和1年的生存率。除此以外,指南建议入院时

发生的HE和高胆红素血症均不应作为TIPS治疗的

禁忌证[15]。因此,如果患者符合优先TIPS的治疗标

准,可以综合评估治疗选择。

2 择期TIPS
2.1 运用场景

我国最新专家共识[16]认为对于AVB患者,择期

TIPS主要运用于以下两种情况:(1)对于止血成功的

食管静脉曲张或1型GOV,在使用内镜联合非选择

性β受体阻断剂(non-selective
 

beta-blocker,NSBB)
进行二级预防后再发出血时可考虑择期TIPS治疗;
(2)对于存在粗大胃肾分流或多条粗大的胃静脉曲张

出血,在内镜止血成功后也可择期TIPS治疗[7,17-18]。

2.2 研究进展

AVB的患者病情稳定后,在没有进行预防干预

的情况下,其1年再出血率可高达60%,病死率约为

33%[4,7]。因此,所有经历过 AVB的患者,待病情平

稳后都应当个体化地接受预防再出血的治疗方案。
目前我国仍将TIPS治疗视为预防食管胃静脉曲张再

出血的二线治疗方案[3]。与此类似,国内外各研究也

建议 根 据 出 血 部 位 选 择 不 同 的 二 级 预 防 治 疗 方

法[1,4-5,19-21]。对于AVB的患者,推荐使用EBL作为

二级预防的治疗方法。在实际运用中,这种方法相比

TIPS更为常见,即便在高危患者中也是如此。另一

方面,对于GOV出血者,指南建议根据患者具体情况

和当地专业技术水平采用个体化治疗 方 法,包 括

TIPS。一项meta
 

分析整合了12项RCT数据[22],结
果表明与传统的药物和内镜结合治疗相比,TIPS治

疗能降低再出血的风险,但同时会提高 HE的发生

率,而两种治疗方式在延长患者生存期方面没有差

异。因此,在面对食管胃静脉曲张出血的复发风险

时,TIPS被视为药物联合内镜治疗无效时的一个替

代选择[5,23-24]。
此外,TIPS治疗在下列情况中比标准治疗更为

优越:(1)TIPS可改善患有复发性腹水的肝硬化患者

的生存率[25]。(2)对于 HVPG≥20
 

mmHg的肝硬化

患者,TIPS作为二级预防治疗,其1年内累积再出血

率低于NSBB联合内镜治疗(85%
 

vs.54%)[26]。(3)
对于存在较大的部分型或完全型门静脉主干血栓的

患者应尽早进行TIPS治疗。尤其是血栓任意横截面

超过管腔面积50%的肝硬化患者,TIPS治疗较药物

联合内镜治疗,可降低再出血风险,且不增加 HE的

发生风险[27]。(4)对于伴有粗大分流通道或存在多条

胃静脉曲张的肝硬化患者,由于其治疗失败率和病死

率较高,欧美指南推荐TIPS可作为预防再出血的首
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要治疗方法[1,18]。

2.3 择期TIPS与优先TIPS的矛盾

根据指南意见推测,符合择期TIPS的一部分人

群可能也符合优先TIPS的治疗适应证。对于这一部

分适应证重叠的患者,暂无相关研究报道优先TIPS
是否优于择期TIPS。目前的研究中,优先TIPS治疗

的优势主要建立在与药物联合胃镜治疗的比较上,因
此需要研究优先TIPS相比于择期TIPS在提高生存

率、减少再出血率等方面是否仍存在优势。一篇纳入

24项 RCT 的 meta分析[28]收集了9篇 比 较 优 先

TIPS与标准治疗的文献,15篇比较非优先 TIPS与

标准治疗的文献,未收集到比较优先 TIPS与择期

TIPS的文献。该研究发现,优先TIPS和择期TIPS
相比于标准治疗均能提高生存率,减少再出血率。虽

然择期TIPS组 HE发生率较高,但是研究之间异质

性较大,故其与优先TIPS比较是否会增加 HE发生

率暂不明确。未来仍需要多中心前瞻性研究评估优

先TIPS与择期TIPS的生存效益。

3 挽救性TIPS
  挽救性TIPS是一种在食管胃静脉曲张出血后内

镜止 血 失 败 或 发 生 早 期 再 出 血 时 紧 急 实 施 的

TIPS[29-30]。早期再出血是指内镜止血成功后6周内

再次出血[31]。研究表明,早期再出血的患者预后明显

较差[31],尤其是在2型GOV和1型IGV的患者中,
其治疗失败率和病死率比食管静脉曲张出血更高[32]。
然而,最近一项欧洲的回顾性队列研究[33]发现,在推

行优先TIPS治疗策略的背景下,接受挽救性 TIPS
治疗的患者预后仍较差。尤其是在患者本身病情较

重的 情 况,比 如 Child-Pugh 评 分 14~15 分,或

MELD评分≥30分且伴有乳酸≥12
 

mmol/L的患

者[34]。这一部分患者尽管接受了挽救性TIPS治疗,
其6周病死率仍高达90%~100%。此外,一项英国

的研究[35]表明,发生 ACLF的风险在进行标准治疗

失败后的患者中明显增加。而在标准治疗失败的患

者中,是否存在 ACLF也对患者生存期有影响,存在

ACLF患者的病死率更高。此外,ACLF患者进行挽

救性TIPS治疗后,其6周病死率相比于标准治疗明

显更低。但在无 ACLF的患者中,未观察到挽救性

TIPS治疗对生存率的影响。针对这些病情较重的患

者,尽管其接受挽救性TIPS治疗无临床获益,但如果

短期内有肝移植计划者,也可根据个体情况考虑挽救

性TIPS治疗。

4 前景与展望

  TIPS是通过在肝内创建一个门体分流通道,有
效降低门静脉压力,减少再出血风险,已成为治疗肝

硬化患者AVB的重要手段。然而,在我国的临床应

用中,TIPS治疗的最佳时机选择对临床医生来说一

直是一个挑战。(1)优先TIPS治疗能明显改善高危

患者的预后,然而对于病情较轻的患者,优先TIPS治

疗的效益尚不明确。现有指南推荐急性出血的肝硬

化患者优先进行药物联合内镜治疗而非TIPS治疗,
这主要是基于对发生 HE、支架功能障碍等不良事件

的担忧。但是,随着TIPS治疗技术的不断进步(如使

用专用覆膜支架替代传统裸支架、选择较小直径的支

架等)[36],以往阻碍 TIPS广泛开展的两大难点得到

了极大的改善。对于一级预防失败、持续 HVPG>20
 

mmHg、对NSBB反应不佳、合并门静脉血栓及合并

门脉高压的患者是否可以提前进行TIPS干预,优先

TIPS能否成为一线方案用于适宜人群,未来需要进

行大样本、前瞻性、多中心RCT来验证[16,37]。(2)尽
管目前指南推荐对于高危急性出血的肝硬化患者,应
在内镜止血成功后72

 

h内进行TIPS治疗(24
 

h内最

佳),但是该治疗时间窗未得到证实。理论上,急性出

血后短时间内肠道积血更多,待内镜止血成功后3~5
 

d患者病情更加稳定,是否此时进行TIPS治疗更能

减少 HE的发生率有待探讨。(3)在综合治疗策略

中,如TIPS联合静脉曲张栓塞治疗,技术选择广泛、
情况多变。尽管国外指南[38]及国内 meta分析[39]推

荐TIPS联合静脉曲张栓塞的综合治疗策略,但其在

适宜人群、治疗时机、开展顺序及材料选择等方面存

在争议。(4)尽管挽救性TIPS不能改善原发疾病引

起的肝脏损伤,对病情较重的患者的长期生存率改善

有限,但在ACLF患者中可降低短期病死率,在内镜

止血失败或早期再出血时可以作为紧急治疗手段。

TIPS治疗的研究方向应聚焦于个体化治疗策略

的优化,对一级预防失败、持续 HVPG>20
 

mmHg、
对NSBB反应不佳、合并门静脉血栓及合并门脉高压

等人群进行深入研究,确定哪些患者能从优先或择期

TIPS治疗中获益最大。其次,需要开展更多高质量

的多中心、前瞻性研究,以评估内镜止血失败后不同

TIPS的干预时机是否影响患者的生存率和生活质

量。随着TIPS的发展和普及,综合治疗策略的探索,
比如将TIPS联合食管胃静脉曲张栓塞、分流道栓塞

等方法结合使用,可能会为患者提供更全面的治疗方

案,为临床实践提供更有力的支持。总的来说,TIPS
已成为治疗和预防肝硬化引起的食管胃静脉曲张出

血的有效方法,但关于最适宜的患者群体和干预的最

佳时机,仍需进行更深入的高质量RCT研究进一步

阐述。
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