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　　[摘要]　急性上消化道出血是一种常见的临床疾病,其中急性非静脉曲张性上消化道出血占了其绝大多数。
尽管已经成熟的内镜技术下临床医师对急性非静脉曲张性上消化道出血有了较强的诊断和治疗能力,但急性出

血患者的预后仍不尽人意。治疗急性非静脉曲张性出血需要多学科交叉配合,以达到最佳的预后。近些年来,新
兴的内镜技术层出不穷,在治疗消化道出血时给了临床医生更多的选择,但这些技术的有效性及安全性仍有待研

究。本文主要对急性非静脉曲张性上消化道出血的治疗策略进行综述。
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Abstract　 Acuteuppergastrointestinalbleedingisacommonclinicaldisease,inwhichacutenon-varicealup-
pergastrointestinalbleedingaccountsforthemajority.Althoughclinicianshaveastrongabilitytodiagnoseand
treatacutenonvaricealuppergastrointestinalbleedingundermatureendoscopictechniques,theprognosisofpa-
tientswithacutebleedingisstillunsatisfactory.Thetreatmentofacutenon-varicealbleedingneedsmultidiscipli-
narycooperationtoachievethebesttherapeuticeffect.Inrecentyears,emergingendoscopictechniqueshavee-
mergedoneafteranother,givingcliniciansmorechoicesintreatinguppergastrointestinalbleeding,buttheeffec-
tivenessandsafetyofthesetechniquesstillneedtobestudied.Thisarticlemainlyreviewsthetreatmentstrategies
ofacutenon-varicealuppergastrointestinalbleeding.
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　　急性上消化道出血(acuteuppergastrointesti-
nalbleeding,AUGIB)是一种常见的临床急症,它
被定义为发生于 Treitz韧带近端的消化道包括食

管、胃、十 二 指 肠 的 急 性 出 血。根 据 病 因 不 同,
AUGIB分为急性非静脉曲张性上消化道出血(a-
cutenon-varicealuppergastrointestinalbleeding,
ANVUGIB)和急性静脉曲张性上消化道出血,其
中 ANVUGIB占绝大多数(≥80%~90%)。其病

因主要包括消化性溃疡(47.0%)、急性糜烂性胃炎

(18.0%)、糜烂性食管炎(15.0%)、血管发育不良/
动 静 脉 畸 形 (6.0%)、Mallory-Weiss 综 合 征

(7.0%)、上 消 化 道 肿 瘤 (3.7%)、Dieulafoy 病

(1.5%)等[1]。由于质子泵抑制剂的广泛应用、对

幽门螺杆菌(H.pylori,Hp)更高的检出率、人们对

非 甾 体 抗 炎 药 (nonsteroidalantiinflammatory
drugs,NSAIDs)药物诱发消化性溃疡的意识,以及

内镜技术的飞速发展和成熟[2],近些年 ANVUGIB
的住院率和死亡率有所下降,但它仍然是急诊科、
消化内科和普外科医生所共同面临的难题。内镜

技术的发展,内镜下止血已经成为 ANVUGIB的

一线诊疗手段[3],仅极少数病例需要手术干预。由

于内镜技术处于治疗的核心地位,ANVUGIB的治

疗可被划分为内镜前管理、内镜管理和内镜后管

理。文章重点讨论 ANVUGIB治疗策略。
1　内镜前管理

1.1　风险评估

在入院早期对 ANVUGIB患者进行风险评估

能有助于指导患者后续治疗。针对 ANVUGIB,现
有多 套 风 险 评 分 系 统,较 常 见 的 有 Glasgow-
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Blatchford评分(GBS)、Rockall评分、AIMS65评

分和最近提出的 ABC评分。2021美国胃肠病学

会(ACG)指南、2019国际共识、2021欧洲胃肠内镜

学会(ESGE)指南、2018亚太共识以及2018中国

指南均推荐使用GBS来进行ANVUGIB的风险分

层[4-8]。研究分析表明,GBS ≤1分是识别无须住

院治疗的低风险 ANVUGIB患者的最佳标准,而
GBS≥7分是评估是否需要内镜治疗最兼具敏感

性和特异性的指标,GBS ≥10~12分与输血及紧

急内镜下干预的需要密切相关[9-10]。孙宝妮等[11]

也曾提出,GBS可用于预测 AUGIB的病因,尤其

对于存在意识障碍的出血患者,应用 GBS进行风

险评估尤为重要。
1.2　液体复苏与输血

失血性休克可导致多器官衰竭和死亡,所以当

患者有大出血症状或血流动力学不稳定时,补液应

优先于其他任何治疗[12]。至少需要开放两条18G
以上的静脉通路,必要时也可行中心静脉置管,以
达快速补液(≥100~200mL/min)的目的。补液

时输注胶体液(如人血白蛋白、羟乙基淀粉或右旋

糖苷等)的优势不及晶体液[5],且胶体液更加昂贵。
因此 ANVUGIB患者补液时首选等渗晶体液[7,12]。

2018中国指南指出,出现下述状况时应考虑

输血:①收缩压<90mmHg(1mmHg=0.133kPa),
或较基础值降低>30mmHg;②Hb<7g/dL,血
细胞比容<25%;③心率加快(>120次/min)。而

患者情况危急时补液、输血可同时进行[6]。临床上

针对 ANVUGIB的输血策略主要有“限制性”输血

和“开放性”输血,“限制性”输血的 Hb阈值为7g/
dL,目标 Hb水平为7~9g/dL;而“开放性”输血

则规定为9g/dL和9~11g/dL。研究表明,接受

“限制性”输血的患者全因死亡率及再出血率更

低[13],所以各指南建议大多数 ANVUGIB患者采

用“限制性”输血,但当患者存在低血压(失血量大)
时,输血应在 Hb降至7g/dL之前进行[4,7,14]。需

要注意的是,输血的指标虽已足够明确,临床医生

仍应根据患者的个体化情况来决定输血的时机。
1.3　质子泵抑制剂治疗

质子泵抑制剂(PPI)通过共价键阻断壁细胞的

质子泵,从而抑制胃酸的分泌。在治疗 ANVUGIB
期间维持胃内高pH 值(>6.0)有助于形成稳定的

血凝块、防止进一步出血,当pH 低于5.9时,凝血

系统无法发挥作用,血小板也无法聚集[3]。另外,
PPI还能防止纤维蛋白溶解,并保证黏液-碳酸氢盐

屏障的 完 整 性[3]。指 南 建 议,对 于 高 风 险 AN-
VUGIB患者,内镜检查前应及早静脉注射大剂量

PPI(先快速静脉推注80mg,然后静脉输注8mg/
h)[6-7]。而且,早期大剂量应用 PPI可缩小内镜下

高危出血病灶并减少内镜下治疗的需要,尤其可以

降低需延缓内镜检查人群的进一步出血风险[4,7-8]。
我国学者近期对于进口和国产PPI的药效及经济

性进行了研究对比,发现二者有效止血率差别不大

(90.7%vs.80.0%),而国产PPI更适于低危 AN-
VUGIB患者,其经济成本更低[15]。
1.4　促胃动力药物治疗

若怀疑患者为活动性出血或上消化道内有较

多血 液/血 凝 块 残 留 时,应 在 内 镜 检 查 前 20~
120min静脉注射促胃动力药物(如红霉素),它可

促使胃内容物排空,进而改善内镜显影,减少二次

内镜检查的需要。2021ACG 指南建议在内镜检

查20~90min前,给 ANVUGIB患者在半小时内

静脉输注250mg红霉素以避免内镜显像不清[4]。
但应注意,伴有低钾血症、QT 间期延长以及室性

心律失常的患者禁忌使用红霉素,否则有发生室颤

和心脏骤停的风险。
1.5　乌司他丁的应用

乌司他丁为一种广谱蛋白酶抑制剂,可抑制炎

症介质释放,迅速降低机体的炎症反应,在临床中

广泛应用于治疗急性胰腺炎。近期有学者发现,在
内镜下治疗时联合应用乌司他丁治疗成功率显著

提高(95%vs.75%)[16]。研究发现,应用乌司他丁

的患者血液中炎症因子如 TNF-α、IL-6、PGI、PGII
等显著降低,说明乌司他丁通过抑制炎症因子表达

进而降低机体应激损伤和免疫损伤[16-17]。
1.6　抗血小板和抗凝管理

随着社会人口的老龄化,服用抗血小板药物和

抗凝剂的人群越来越多,它们常用于治疗缺血性心

脏病 及 其 他 血 栓 相 关 性 疾 病。管 理 该 类 AN-
VUGIB患者是临床中一大难题,需要个体化权衡

心血管事件发生风险与消化道出血加重的风险,来
决定停药时间。

在一项基于心血管血栓高危的 ANVUGIB患

者的研究[18]中,持续接受阿司匹林治疗的患者再

出血 率 增 加 了 一 倍,但 全 因 死 亡 率 降 至 1/10。
2018亚太共识建议,ANVUGIB得到控制后应尽

早恢复抗血小板药物,有高危血栓形成患者应在内

镜止血后72h内恢复[8]。2021ESGE指南提出,
仅服用阿司匹林进行一级预防的 ANVUGIB患者

可先暂停阿司匹林,恢复时机需根据个体化风险评

估决定;而二级预防心血管疾病的 ANVUGIB患

者不应中断服用阿司匹林,若由于出血原因中断,
要在止血成功3~5d内恢复用药[7]。

接受双重抗血小板治疗/DAPT(阿司匹林联

合氯吡格雷)的 ANVUGIB患者应避免同时停用

两种抗血小板药物。指南建议该类患者不应中断

阿司匹林,且另一种中断药物也最好在5d内恢

复[7-8,19],因为同时停用双抗时的支架内血栓形成

中位时间仅为7d。
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尽管目前无充分证据表明抗凝剂会恶化 AN-
VUGIB患者的预后,但当INR 处于1.5~2.5时

更易止血。据此,指南建议给予正接受抗凝治疗的

ANVUGIB患者(尤其是INR>2.5的)逆转剂,但
不应延迟内镜检查及治疗[5]。可先停用华法林并

静脉注射5~10mg维生素 K;若紧急逆转华法林

效应首选重组因子 VIIa联合凝血酶原复合物浓缩

液(prothrombincomplexconcentrate,PCC)。若

存在 以 下 任 意 血 栓 高 危 因 素:房 颤 CHA2DS2-
VASc>3分、装有金属二尖瓣、人工机械瓣膜伴房

颤、3个月内存在肺栓塞病史、抗磷脂综合征等高

凝状态;应在止血后第3~7天内给予低分子肝素,
第7天恢复华法林。若无高危因素,则在止血后7
~15d内恢复华法林[20]。

目前,临床中华法林正逐渐被直接口服抗凝剂

(DOACs)所取代,如 Xa因子抑制剂:利伐沙班、阿
哌沙班、艾多沙班、依度沙班,和IIa因子抑制剂:达
比加群酯。DOACs的优势在于起效快且无须控制

INR。指南建议,正在服用 DOACs的 ANVUGIB
患者立即停药,但无须延迟内镜检查。若患者出血

严重,应考虑给予静脉注射PCC;若患者合并肾功

能不全,可通过血液透析清除 DOACs[7]。通常在

成功止血后5d内恢复 DOACs;若存在血栓形成

高危因素,需更早(止血后48h内)恢复用药[20]。
2　内镜管理

2.1　内镜检查

2.1.1　内镜检查的时机　关于 ANVUGIB患者

应何时进行内镜检查尚无明确定论。但指南推荐,
任何 ANVUGIB 患者在血流动力学稳定后早期

(就诊≤24h)进行内镜检查[4,5,7,12]。而紧急(就诊

≤6h)内镜检查并不能比早期内镜检查为患者带

来更大的临床获益[21],而延迟(就诊>24h)内镜检

查更与患者的30d全因死亡率和住院死亡率增加

相关[22]。在强调早期内镜检查的必要性的同时,
也应注意到内镜前充分的液体复苏和药物治疗的

重要性。
2.1.2　内镜下 Forrest风险分层　当 ANVUGIB
为溃疡性出血时,内镜医师根据内镜下所见的病灶

外观评估持续性或复发性出血的风险,有助于指导

后续的内镜下治疗策略。最常用的风险分层是

Forrest分层法,它将溃疡灶分为高风险和低风险

两类。高风险包括:喷射性出血(ForrestIa)、活动

性渗血(ForrestIb)、血管显露(ForrestIIa)、附着

血凝块(ForrestIIb)。低风险包括:黑色溃疡基底

(ForrestIIc)和溃疡基底洁净(ForrestIII)。
ForrestIa~IIa级患者需给予内镜下止血联

合药物治疗,建议内镜下采用热凝固、硬化剂注射

和内镜下止血夹治疗[23];ForrestIIc~III的低风

险患者可仅通过口服 PPI控制;若患者为 Forrest

IIb级,需先在内镜下冲洗掉血凝块,再根据血凝块

下的病灶严重程度给予相应的治疗[5,7]。
2.1.3　胶囊内镜和双腔气囊小肠镜的应用　有时

消化道出血的部位不易明确,称为隐匿性消化道出

血 (obscure gastrointestinal bleeding,OGIB),
OGIB病灶多位于小肠内,但临床上许多检查手段

无法直接观测小肠。当怀疑为 OGIB的患者接受

食管胃十二指肠镜检查(EGD)后仍无法定位出血

灶时,给予胶囊内镜检查(capsuleendoscopy,CE)
或双腔气囊小肠镜检查(double-balloonenterosco-
py,DBE)可具有很高的诊断率,早期依靠CE/DBE
诊断并给予相应治疗可有效改善该类患者的预

后[24]。尽管 CE 是一项无创检查操作,但仍有约

1.4%的概率发生胶囊滞留,即胶囊内镜在消化道

内滞留≥2周,有既往腹部手术史、腹部放疗史和

小肠克罗恩病的患者更易发生胶囊内镜的滞留。
因此,2021ESGE指南不建议常规对出血患者应用

CE[7]。
DBE的主要优势在于能够进入到小肠内探查

病灶,并可进行 DBE 镜下治疗,同时获取病理标

本。有活动性出血的 OGIB 患者应接受治疗性

DBE,如DBE下注射肾上腺素、氩离子凝固术或止

血夹止血等,有时也可为后续手术置入止血夹标

记[24]。DBE也相应伴随约 3.2% 的不良事件发

生,主要有急性胰腺炎(0.9%)、肠出血(1.3%)和
肠穿孔(0.2%)等。
2.2　内镜下治疗

内镜下止血治疗使 ANVUGIB患者的预后得

到显著改善[5],尤其对于活动性溃疡出血(Forrest
Ia或Ib)患者,内镜下治疗可显著降低患者再出血

风险,并减少紧急介入治疗的需要。内镜下主要的

止血方式包括:药物注射止血、热凝固止血、机械止

血和药物喷洒止血[4]。指南推荐内镜下双疗法联

合治疗高危溃疡病灶(ForrestIa~IIb)以大幅降低

再出血率及死亡率,而仅靠内镜下药物注射对高危

病灶的止血效果不佳[4-7]。
2.2.1　内镜下注射治疗　临床中,最常在内镜下

将稀释的肾上腺素(1：10000或1：20000)注射

至出血部位的黏膜下层,使局部血管收缩并达到止

血目的。一般应先在最远端开始,以防注射时视野

模糊。此外,还可以在内镜下注射硬化剂,如无水

乙醇、5%鱼肝油酸钠、0.5%~1.0%乙氧硬化醇、
5%油酸氨基乙醇等。内镜下硬化剂注射在临床中

已较少使用,但它可作为热凝固止血和止血夹止血

的替代疗法[20]。
2.2.2　内镜下热凝固止血治疗　热凝固止血治疗

又分为接触性热凝固法和非接触性热凝固法。接

触性热凝固法包括:单极电凝、双极电凝、多级电

凝、热探头等。接触性热凝固法先经探头尖端的电
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极先对血管进行压迫,随后两电极之间连通高频电

流,在出血点集中产热使组织凝固止血。双极电凝

和多极电凝较单极电凝更安全[25]。另外,内镜医

师需尽可能精确定位出血点,以尽量避免电凝烧灼

过度导致延迟性穿孔[12]。
非接触性热凝固主要包括:氩等离子体凝固术

(APC)和内镜下激光止血术。APC又称氩气刀,
带有 APC电极的内镜探头使氩气电离,形成氩等

离子体,在 APC探头和出血组织之间形成非接触

式高频电流,通过热效达到止血目的[26]。
2.2.3　内镜下机械止血治疗　对于 ANVUGIB
患者的内镜下机械止血主要有:内镜下止血夹止

血、内镜下套扎术、OTSC吻合夹止血等。内镜下

止血夹有不同的尺寸、形状并能提供不同的闭合

力,通过内镜孔道送入止血夹,将镜下所见的出血

病灶、血管和周围组织通过物理压迫进行止血[26]。
其止血原理类似手术缝扎,不引起黏膜组织的凝

固、变性和坏死。内镜下止血夹(包括 OTSC吻合

夹)已成功用于临床中消化性溃疡出血、Mallory-
Weiss撕裂出血、Dieulafoy病出血、消化道穿孔等

疾病。但对于慢性纤维性溃疡病灶基底,止血夹的

闭合力往往不够大,以至于难以进行充分压迫达到

有效止血[12]。
EBL早已被用于治疗胃底食管静脉曲张出

血,现也被引入一些 ANVUGIB的治疗,如 Mal-
lory-Weiss综合征、Dieulafoy病和 GAVE 导致的

出血。Zepeda-Gómez等[27]比较了APC和EBL两

种方法治疗 GAVE出血,EBL可为 GAVE患者带

来更好的改善。
OTSC吻合夹与传统的内镜下止血夹的物理

止血原理类似,但它套于内镜外侧,比传统的内镜

止血夹大,并能提供更大的闭合力。在治疗高危

ANVUGIB或再出血的 ANVUGIB 时,OTSC 吻

合夹止血比标准的内镜下治疗的成功率更高、再出

血率更低[28-29]。指南建议,在常规的内镜干预下难

以控制的持续性出血,应考虑应用 OTSC吻合夹

治疗[4,7-8]。Jensen等[30]提出,在治疗消化性溃疡

和Dieulafoy病引起的剧烈出血早期应用OTSC吻

合夹止血,可显著降低 患 者 的 30d 再 出 血 率。
Manta等[31]报道了286例将 OTSC吻合夹投入一

线止血的病例,其中 ANVUGIB的止血成功率达

97.2%,有97.1%的病例将 OTSC止血夹作为唯

一治疗手段止血成功,有6例溃疡病灶位于胃底或

十二指肠球部的后壁的患者止血失败。OTSC在

治疗出血较为剧烈、出血灶较大的 ANVUGIB病

例中具有很大优势,虽然其治疗成本相对昂贵,但
依旧极具治疗前景。
2.2.4　内镜下喷洒止血剂　内镜下喷洒止血适用

于出血面积较大但出血量不大的 ANVUGIB 患

者,通常与其他内镜下止血方法联用[12]。常用的

喷洒药物有:冰盐水去甲肾上腺素溶液、孟氏溶液、
凝血酶、巴曲酶以及 TC-325止血粉等。TC-325更

适用于更弥散的出血,如癌性出血。Baracat等[32]

发现 TC-325的止血率达96%,但止血效果不持

久,再出血率相对较高。指南认为 TC-325适宜作

为过渡性治疗的暂时止血措施[5,8]。也有学者提

出,将喷洒 TC-325和其他内镜下治疗相结合可改

善止血效果,并且降低治疗成本[33]。
2.2.5　内镜下射频消融术　内镜下射频消融术已

被广泛应用于治疗伴或不伴异型增生的Barrett食

管[34]。也有专家认为它可替代 APC 用 于 治 疗

GAVE。在一项系统综述[34]中,74%的 GAVE再

出血患者经内镜下射频消融术达到了临床止血,仅
4.2%的患者出现不良反应。
2.2.6　内镜下缝合术　内镜下缝合术基于 Over-
StitchTM 系统,主要用于处理消化道漏和穿孔。目

前内镜下缝合术开展较少,但它是难治性 AN-
VUGIB的另一种选择[20],这种治疗也十分具有临

床前景。据报道[35],10例消化性溃疡患者内镜下

缝合术全部止血成功,72h内无再出血。进行缝合

前需先排除恶性肿瘤出血的可能。
3　内镜后管理

3.1　PPI治疗

胃内高pH 环境为血凝块的稳定性提供了保

障,PPI则发挥了关键作用。鉴于大剂量PPI能降

低患者再出血率和死亡率,各指南建议,高风险消

化性溃疡出血(ForrestIa、Ib、IIa)患者应在接受内

镜下治疗后,继续静脉注射大剂量 PPI[4-6]。2021
ACG指南及2019国际共识另外指出,再出血高风

险患者在接受大剂量PPI静脉注射3d后,继续口

服PPI每日两次,持续14d;然后口服PPI每日一

次,服药时间取决于病变的性质[4-5]。众多指南再

次一致性强调了PPI能为 ANVUGIB患者带来巨

大临床获益。
3.2　再出血及止血失败的治疗

在内镜治疗后,仍有8%~15%的 ANVUGIB
患者会发生再出血,该类患者的死亡率升高了2~
5倍。内镜止血后是否应进行二次内镜检查尚存

争议,二次内镜未能为患者带来明显的生存获

益[36],而二次内镜检查会增加治疗成本。因此

2021ESGE指南不推荐 ANVUGIB患者常规进行

二次内镜检查,但当内镜下止血后发生再出血,则
考虑二次内镜检查并止血[7]。当标准的药物联合

内镜下止血失败时,应在液体复苏的同时应用

OTSC吻合夹或 TC-325止血粉作为止血方案[7-8]。
当巨大溃疡病灶位于胃小弯或十二指肠球部

后壁时,常会累及胃左动脉或胃十二指肠动脉的分

支,意味着内镜下无法充分止血,需手术止血或经
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导管动脉造影栓塞(TAE)。虽然 TAE 止血可靠

性稍次于手术,但 TAE相关并发症更少且患者住

院时间更短[37],对于不耐受手术的患者,TAE有独

到的优势。2021ESGE指南建议,若二次内镜止血

失败,应首先考虑 TAE,但短期内无介入治疗条件

或 TAE治疗失败后,应考虑手术干预[7]。TAE可

选择性识别 ANVUGIB患者出血部位,并通过弹

簧圈、明胶海绵颗粒栓塞剂或乙烯-乙烯醇共聚物

等栓 塞 剂 进 行 栓 塞[38]。TAE 的 止 血 成 功 率 达

52%~98%,但仍有10%~20%的再出血发生。
4　手术治疗

由于内镜和介入放射治疗的迅速崛起,需要手

术治疗的 ANVUGIB病例越来越少。然而,当存

在明确手术指征时,手术是可靠的确定性治疗手

段。其适应证包括:非手术治疗(药物治疗、内镜治

疗、TAE)仍未控制的危及生命的大出血、恶性肿瘤

性出血、出血合并严重穿孔等。对于难治性消化性

溃疡大出血患者,可行胃大部切除术;对于胃癌出

血的患者,未发生远处转移时可行根治性远端胃切

除术或全胃切除术;若为胃癌晚期,可行病灶切除

术以达确切止血;无法明确大出血部位时也可行剖

腹探查术。定位出血灶(如内镜下止血夹定位)对
手术的进行至关重要,在无术前定位的前提下,外
科医生应避免经验性切除。
5　小结

ANVUGIB仍然是全球范围内常见的临床急

症之一,许多研究都在针对如何更好地管理该疾病

的患者。限制性输血策略和早期精准的风险评估

可改善患者预后,同时研究证实了内镜前、内镜后

应用PPI的临床获益、并降低内镜治疗难度。在过

去的几十年里,内镜技术取得了极大发展,使内镜

成为诊疗 ANVUGIB的首选手段。一些新兴的内

镜技术如内镜下喷洒 TC-325、APC和 OTSC吻合

夹等也相继投入临床,作为难治性及复发性出血患

者的补救治疗方案。然而,其疗效及安全性仍有待

研究。另外,CE 与 DBE 也更好地诊断和治疗了

OGIB。介入放射治疗也成为复发性出血或内镜下

止血失败时的抢救手段。手术治疗已逐步被替代,
仅在严格满足手术指征时进行。管理抗血栓治疗

的出血患者仍为一大复杂问题,需个体化停药及恢

复用药以争取更好的临床获益。
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