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肝硬化合併食道靜脈曲張出血：最新預防與治療之原則

蕭家仁 1,2

1國軍桃園總醫院　內科部胃腸肝膽科 
2國防大學　國防醫學院

摘　要

肝硬化患者中 50%有胃 /食道靜脈曲張，其每年發生出血的機率為 5-15%；出血的風險
與靜脈曲張的大小、肝硬化程度及靜脈曲張的赤色徵象有關。上消化道內視鏡是診斷食道靜

脈曲張的黃金標準，患者一經診斷為肝硬化，均應接受上消化道內視鏡檢查；檢查若無食道

靜脈曲張，對肝硬化之形成因素已消除者，三年做一次內視鏡篩檢；對肝硬化之形成因素未

消除者，則二年做一次內視鏡篩檢。若是 Child A患者，有小型靜脈曲張 (直徑小於 5mm)，
對肝硬化之形成因素已消除者，需每二年做一次內視鏡篩檢；對肝硬化之形成因素未消除

者，需每一年做一次內視鏡篩檢。若為失代償患者或為大型之靜脈曲張 (直徑大於 5mm)或有
赤色徵象，則建議以非專一性貝它阻斷劑治療或預防性經內視鏡靜脈曲張結紮術作首次出血

之預防。已出血之患者則在穩定生命徵象、施打抗生素及血管收縮劑後，於 12小時內施予經
內視鏡靜脈曲張結紮術，爾後配合長期非專一性貝它阻斷劑治療。急性出血若無法以藥物及

內視鏡成功治療，則可考慮使用食道氣球或經頸靜脈肝內門體靜脈支架分流術治療，若仍反

覆出血，應積極考慮換肝手術。

關鍵詞：食道靜脈曲張 (Esophageal varices) 
上消化道內視鏡 (Esophagogastroduodenoscopy) 
非專一性貝它阻斷劑 (Non-selective beta blockers) 
經內視鏡靜脈曲張結紮術 (Endoscopic variceal ligation)

引　言

食道靜脈曲張出血是造成肝硬化患者死亡

的重要原因之一 。食道靜脈曲張的成因，乃
是肝硬化引起門靜脈與下腔靜脈壓力差達到 10 
mm Hg以上，造成原先要引流入左胃靜脈 (屬
門脈系統 )的食道表淺靜脈因血流量增大與逆流
而擴張所致；當壓力差達到 12 mm Hg以上，即
有出血的可能。

無食道靜脈曲張的肝硬化者，每年有 8%的
機率會發生新的食道靜脈曲張 1-2；已有食道靜

脈曲張的患者中，每年也有 8%的機率會變成更
嚴重的食道靜脈曲張。於代償性肝硬化中，食

道靜脈曲張患者佔約 0-40%；於失代償性肝硬
化中，則佔約 70-80%1-2。食道靜脈曲張出血的

機率與靜脈曲張大小、肝硬化程度及靜脈表面

的赤色徵象 (red color sign)有關。已有食道靜脈
曲張但未曾發生過出血者，若其靜脈曲張屬小
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型 (直徑小於 5 mm)，則每年發生出血之機率為
5%；若其靜脈曲張屬大型 (直徑大於 5 mm)，
則每年發生出血之機率為 15%3；而 North Italian 
Endoscopic Club (NIEC index)更指出，依據食道
靜脈曲張的形態學 (圖一 )，若 Child A的病患
有 Form 1的食道靜脈曲張，每年出血的機率為
5%，若是 Child C的病患有 Form 3的食道靜脈
曲張，每年出血的機率為 76%。出血後，一年
內再次出血的機率為 60%4。每次出血後的六週

內死亡率，以 Child A的患者來說，機率極低；
但若是 Child C者，則可達 30%之高 5-7。  

目前對降低食道靜脈曲張出血所引致之死

亡及相關併發症的策略上，可大致分為：初級

預防 (預防第一次出血 )、急性出血之治療及次
級預防 (預防下一次出血 )，以下內容作相關說
明。

初級預防

根據 2015年 Baveno VI共識會議指引，造
成肝硬化的原因（如飲酒、慢性病毒性肝炎或

肥胖）應盡可能除去，所有的肝硬化者皆應戒除

酒精，如此才可以減輕門脈高壓惡化的程度，

進而達到降低食道靜脈曲張出血機率的目的。

如前所述，門脈壓力若可降低，則食道靜

脈曲張出血的機率也可下降。1980年由 Lebrec
開始導入以非專一性貝它阻斷劑 (non-selective 
beta blockers；NSBB)來治療門脈高壓，並獲致
良好之成效 8。

傳統 NSBB的 β1阻斷效應可使心輸出量下
降，其 β2阻斷效應則可使供應腸道血流之血管
收縮，綜合兩種效應下，可使門脈之血流量及

壓力下降，故而可作為預防食道靜脈曲張出血

之用藥。常用藥劑有短效之 propranolol或長效
之 nadolol；用法為自低劑量開始，視患者接受
程度，將劑量增加至降低 1/4心跳速率或至 55/
min左右 9-11；然而，能以此類藥物達到治療目

標的患者只有約 40%12。

Carvedilol為較新型的 NSBB，其除了可阻
斷 β接受器之外，也可阻斷 α1接受器，此額
外之效應可降低肝內血管之阻力；其降門脈壓

力的效果在許多與傳統 NSBB比較的臨床試驗
上，似乎較為優勝；在那些對傳統 NSBB反應
不理想的患者身上，更可能有 56%的患者能達
到降門脈壓力的目標 12。然而，此藥用於低血

壓、低血鈉、腎衰竭或有難治性腹水患者身上

可能會出現加重症狀的副作用 13，所以也要十分

小心；依現有證據，仍無法提出 Carvedilol可完
全取代傳統 NSBB於治療門脈高壓的建議。

Child A的患者若首次內視鏡篩檢沒發現
食道或胃靜脈曲張，且造成肝硬化的原因已去

除，建議每三年作一次上消化道內視鏡以追蹤

變化；若造成肝硬化的原因尚未去除 (例：持續
飲酒、C肝未達 SVR、肥胖 )，則建議每兩年作
一次上消化道內視鏡。

對於小型的食道靜脈曲張，若是患者屬

Child A且沒有赤色徵像 (red color sign)，沒有

圖一：食道靜脈曲張之型態分類。

Normal Form 1 Form 2 Form 3

根據Japanese Society for Portal Hypertension的分類及定義
Form 1 (F1): Straight small-caliber varices
Form 2 (F2): Moderately enlarged, beady varices
Form 3 (F3): Markedly enlarged, nodular or tumor-shaped varices
Red Color Sign:
Red wale marking (linear capillaries)
Cherry red spot (red spots)
Hematocystic spot
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明顯證據顯示使用 NSBB可以降低首次出血的
風險，若造成肝硬化的原因已去除，建議每兩

年作一次上消化道內視鏡；若造成肝硬化的原

因尚未去除，則建議每年作一次上消化道內視

鏡；若出現肝失代償，則需立即作上消化道內

視鏡 14。若是患者屬 Child B-C，或者有赤色徵
象，則服用 NSBB可降低首次出血的風險 9。

對於大型的食道靜脈曲張，NSBB可以明
顯降低首次出血的風險 4，其效果與預防性經

內視鏡食道靜脈曲張結紮術 (endoscopic variceal 
ligation; EVL)相當 15-16；口服 NSBB的優點為
費用低，且可減少其它門脈高壓併發症之發生

率 17-18，但也有易導致疲倦、頭暈或氣喘等副作

用，此皆可導致服藥順從性變差。

內視鏡治療包括硬化療法 (endoscopic 
injection sclerotherapy; EIS)與 EVL，對於止血均
可達到 90%的成功率，但 EVL在預防再出血、
止血成功率及減少併發症上較 EIS為佳 7,19。預

防性 EVL較無長期服藥順從性與前述藥物副作

用的問題，但需要由嫻熟內視鏡操作的醫師執

行，且術後可能會伴隨局部食道潰爛而引致嚴

重出血 20-21。有研究針對預防性 EVL加上服用
NSBB，與單純預防性 EVL進行比較，發現前
者在預防首次出血與降低死亡率上，並未明顯

優於後者 22。(依 2007年 AASLD guideline與
2015年 Baveno VI建議，內視鏡篩檢流程見圖
二 )

急性出血之治療

急性出血時，首要保持呼吸道暢通 , 呼吸及
血液循環穩定；呼吸狀況不佳或有吸入性肺炎

風險時，應進行氣管內管插管以保護呼吸道；

輸液及輸血具有穩定血壓之效果，但過量之輸

液反而會導致門脈壓力昇高，而更進一步造成

持續或反覆出血，甚至提高死亡率，故有研究

建議輸血目標值訂在 7-8g/dl即可 23-24(亦須考量
患者是否有心血管疾病、年齡、心跳血壓狀態

及是否仍處於出血中 )；有動物實驗指出，輸血

圖二：肝硬化病人的內視鏡篩檢流程。

所有新診斷為肝硬化者皆應接受上消化道內視鏡篩檢

無Varices Small Varices - RCS Small Varices + RCS 或 Large Varices 

*無需用藥
*肝硬化原因
去除者, 每三
年內視鏡篩
檢
*肝硬化原因
未去除者, 每
二年內視鏡
篩檢
*若失代償發
生, 則立即內
視鏡篩檢

Child A Child B/C

*可使用NSBB, 
但長期療效不
明
*使用NSBB者, 
不需定期內視
鏡篩檢
*若失代償發生, 
則立即內視鏡
篩檢

*肝硬化原因
去除且未使用
NSBB者, 可
每二年內視鏡
篩檢
*肝硬化原因
未去除且未使
用NSBB者, 
可每年內視鏡
篩檢
*若失代償發
生, 則立即內
視鏡篩檢

*使用NSBB
*使用NSBB
者, 不需定期
內視鏡篩檢

不論肝硬化程度

*無法使用
NSBB者, 考
慮做預防性
EVL至靜脈曲
張消失
*使用預防性
EVL者, 需每
年作內視鏡篩
檢

*使用NSBB
*使用NSBB者
, 不需定期內
視鏡篩檢

*無法使用
NSBB者, 考慮
做預防性EVL
至靜脈曲張消
失
*使用EVL者, 
需每年作內視
鏡篩檢

不論肝硬化程度

# 使用非專一性貝它阻斷劑，宜逐漸增加劑量至靜止心律減低 1/4，但不宜低於 55/min.
#  根據 2007 AASLD guideline建議，進行內視鏡結紮術後，宜於三個月內，每 1-2週施
行此術，直至食道靜脈曲張消失為止。
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與輸液相比，較不會導致血液黏稠度下降，所

以相對較不易昇高門脈壓力，故也較不易使出

血惡化 25，輸血以 packed RBC為較佳選擇。針
對凝血時間延長或血小板不足之出血者，目前

無足夠證據顯示輸注新鮮冷凍血漿或血小板對

改善病患預後有幫助 26。

肝硬化患者於急性腸胃道出血期間，因

腸道細菌移行 (translocation)，發生嚴重菌血
症的機率會提高，死亡率或再出血率也會因

而增加 27。許多研究顯示使用預防性抗生素

可以降低發生菌血症的機率，也可以藉此減

少感染症或再出血的發生，進而提高病患短

期內的存活率 21,28-29,。由出血開始，連續七天

口服 Norfloxacin、點滴注射 Ciprofloxacin 或
Ceftriaxone三至七日可達到減少上述感染的目
的；有些研究甚至認為肝失代償者，使用靜脈

注射 Ceftriaxone比用口服 Norfloxacin或靜脈
注射 Ciprofloxacin效果更好 27,30；2011年，
國內有一份引入 113位患者的研究指出使用
cefazoline 1 g iv q8h與未打抗生素者相比，具
有降低感染率、菌血症及 7日內再出血率的效
果，但在縮短住院天數及改善死亡率方面則看

不出明顯差異 31；2013年，國內另一份引入 102
人的研究比較了 cefazoline與 ceftriaxone用在
Child A及 Child B/C腸胃道出血病患上的效果差
異，發現在 Child A的患者上，使用這兩種抗生
素在預防感染及再出血率上並無明顯差異，但

在 Child B/C的患者身上，使用 ceftriaxone的人
發生感染及再出血的比率較低 32。

藥物治療上，可用促使腸道血管收縮的藥

物 (vasoactive drugs)來達到降低門脈壓力並進而
止血，這些藥物有：Vasopressin，Terlipressin，
Somatostatin或 Octreotide。這類藥物止血與預
防再出血的效果，被認為與 EIS相當，且副
作用更少 33-34；達成止血的機率有 60-80%35，

2011 APASL guideline建議應在到院的 30分鐘
內投予這類藥物 36。Vasopressin可有效地使腸
道血管收縮，然而它也有造成血壓昇高，心

臟、腸或身體末梢缺血等眾多嚴重副作用，故

而目前已不建議使用；Terlipressin則是一種合
成的 Vasopressin類似物，具有較長的作用時間

與較少的副作用 3,10,37，亦是目前有較強證據

可降低急性食道靜脈曲張出血死亡率的藥 3，

其劑量及使用方式為 2 mg iv bolus + 1 mg iv 
q6h，使用 vasopressin或 terlipressin前，建議作
baseline 12-lead EKG；Somatostatin是一種天然
的胜肽，具有抑制腸胃蠕動、減少分泌荷爾蒙

及降低血流量的作用，因此可降低門靜脈及其

側枝循環血管內的血壓 37。Octreotide是合成的
Somatostatin類似物，其效力較強，作用時間也
更長，然而在急性上消化道靜脈曲張出血的止

血上，其效力仍待證明 11,37，其使用方法為先 iv 
bolus 50ug，接著以每小時 50ug的速度持續輸
注，若一小時內出血仍未獲得控制，則可再 iv 
bolus 50ug。
隨著藥物治療開始，內視鏡檢查應在患者

到院後的 12小時內進行 10，對食道靜脈曲張出

血而言，EVL比 EIS適合 21；合併藥物與 EVL
比起單獨使用 EVL，有較高的初步止血成功率
與較低的 5日內再出血率，然而兩者之死亡率
無明顯差異。

經頸靜脈肝內門體靜脈支架分流術 
(transjugular intrahepatic portosystemic shunt；
TIPS)在過去一般被認為是在藥物及內視鏡治療
失敗後的救援治療，但 2010年一份發表在新英
格蘭醫學期刊的研究論文發現：針對 Child B/C
的患者，在實施食道靜脈曲張出血之標準治療

(內視鏡 +抗生素 +促使腸道血管收縮的藥物 )
後的 72小時內，施予 TIPS那一組，止血失敗
率較低、再出血率及死亡率也較低 38，而且，

肝腦病變之發生率在施予 TIPS那一組也沒有較
高，而沒有早期施予 TIPS者，預後較差；雖然
目前仍待有更多研究來驗證前述發現，但對於

嚴重肝硬化又合併食道靜脈曲張出血者，及早

施予 TIPS確實是可以考慮的治療方式之一。
(依 2011年 APASL guideline，急性出血治療流
程見圖三 )

次級預防

發生過第一次食道靜脈曲張出血而存活下

來者，若未接受預防再出血的治療，兩年內有

60%會再次出血，死亡率為 33%3-4。出血若控
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制住，應儘快於病患穩定後針對再次出血開始

預防 9-10。

非專一性貝它阻斷劑藉由讓門脈壓力

下降，可使再出血的機率由 60%降至約
42%3-4,24，若無禁忌症，建議於急性出血控制住

之後第三至五天開始使用；此類藥物與 Nitrate
類藥物 (ISMN)合用，可使門脈壓力降更低，然
而，現有的證據並沒能證實合用 Nitrate類藥物
可獲致更優異的臨床療效，反而許多患者因為

藥物合用後產生更多的副作用而導致治療無法

持續下去 39-40。

EVL與合併性藥物治療 (NSBB & ISMN)經
比較，預防再出血的成效相當，但藥物治療組

的存活時間較長 41-44；EVL結合藥物治療，預
防再出血的效果比單純 EVL為佳 45-46，所以面

對首次食道靜脈曲張出血後，應儘速施行 EVL
且合併 NSBB藥物治療 10。

TIPS相較於內視鏡加藥物治療，可以更加

降低再出血的機率 47-49，但對於病患之存活率並

不具更佳優勢，且其成本較高，肝腦病變之風

險也較高；目前還是較建議將其納為傳統內視

鏡加藥物治療失敗後的選擇。如果 TIPS的材質
或技術可以有較突破性的進展 (如：支架通暢性
維持更久 )，也許它在預防再出血的重要性可以
更為提升。

結　論

以 EVL或 NSBB藥物治療來進行首次出血
的預防，應實施的對象為：1. 具有大型食道靜
脈曲張 2. 小型食道靜脈曲張，但肝失代償 3. 靜
脈曲張有明顯 red color sign。
發生急性出血時，優先穩定病患之呼吸心

跳及血壓等生命徵象，並應儘速投予可使腸道

血管收縮之藥物如：Terlipressin，同時投予抗生
素，並於到院 12小時之內進行經內視鏡靜脈曲
張結紮術。

圖三：肝硬化食道靜脈曲張急性出血處理流程。

急性出血, 病史懷疑食道靜脈曲張出血

穩定ABC (A: airway; B: breathing; C: 
circulation)
有以下情形建議插氣管內管:
-難以控制之出血
-Grade III以上之肝腦病變
-吸入性肺炎
-血氧濃度無法提升至90%以上
較建議使用Colloids類輸液, 避免使用過量
Crystalloids, 使用輸液的目標為:
-Systolic blood pressure > 90 mmHg.
-心跳 < 100/min
-每小時尿量 > 40 ml
輸血建議使用Packed RBC, 保持血紅素7-8 g/dl
即可; 目前仍無法得知矯正凝血功能異常或矯正低
血小板數是否有幫助; 不建議輸注recombinant 
activated factor VII (rFVIIa).

到院 30分鐘內接受血管收縮劑注射
(Vasopressin/Terlipressin/Somatostatin/Octre
otide；目前以Terlipressin 有較佳 evidence base, 
使用前作baseline EKG，劑量為1 mg q6h)；持續
使用2-5日

使用抗生素：Norfloxacin 400mg po bid; 
Ceftriaxone 1-4 g/day; Ciprofloxacin 400 mg iv 
q12h; 使用5-7日

到院12小時內接受經內視鏡靜脈曲張結紮術 （或注射治療）

24小時後開始飲用清流質食
物, 並以Sucralfate或Proton 
pump inhibitor預防EVL後結
紮處出血, 可將血管收縮劑劑
量減半直至用滿3日

若仍有殘留之食道靜脈曲張, 
可於1-2週後再次進行結紮術, 
直至靜脈曲張消失

無法止血

使用食道氣球
(Sengstaken-Blakemore 
tube; S-B tube) 或 TIPS

反覆出血難以控制者, 考慮
換肝

成功止血
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初次出血控制住之後，應待病患穩定後，

儘速進行次級預防：將靜脈曲張依次結紮完

畢，同時投予非專一性貝它阻斷劑。

TIPS目前的定位是若內視鏡加藥物治療的
次級預防失敗後，所進行的附加治療選項。

對於食道靜脈曲張出血的治療，雖然近年

來持續有進步，但未來仍有賴藉由持續的新藥

研發、內視鏡技術進步、換肝技術之持續進步

及肝硬化治療之持續進展來達到更好的成果。
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Gastroesophageal varices are present in approximately 50% of patients with cirrhosis, and hemorrhage of the 

varices serves as an important factor of death in cirrhotic patients. Patients without varices develop them at a rate of 

8% per year, and the strongest predictor for development of varices is a hepatic venous pressure gradient (HVPG) 

>10 mmHg. The predictors of variceal bleeding are: 1. Size of the varices. 2. Severity of cirrhosis. 3. Endoscopic 

presentation of red color signs.   The gold standard in the diagnosis of varices is esophagogastroduodenoscopy 

(EGD).   EGD should be performed once the diagnosis of cirrhosis is established. In patients with compensated 

cirrhosis who have no varices on screening endoscopy and whom the etiologic factors were removed, the EGD 

should be repeated in 3 years. In those who have small varices and whom the etiologic factors were removed, or 

in those without varices but are with ongoing liver injury, the EGD should be repeated in 2 years. In the presence 

of decompensated cirrhosis or large varices, EGD should be repeated at yearly intervals.   Non-selective beta 

blockers therapy or prophylactic endoscopic variceal ligation (EVL) should be underwent to prevent first variceal 

bleeding in patients with small varices and decompensated cirrhosis,  large varices or those with red color signs.  

In acute esophageal variceal hemorrhage, intravascular volume support and blood transfusion to keep hemoglobin 

around 7-8 g/dl are optimal. Short-term (maximum 7 days) antibiotic prophylaxis should be instituted in any patient 

with cirrhosis and variceal hemorrhage. Pharmacological therapy (somatostatin or its analogues: octreotide and 

vapreotide; vasopressin or its analogue: terlipressin) should be initiated as soon as variceal hemorrhage is suspected 

and continued for 3–5 days after diagnosis is confirmed. EGD, performed within 12 hours, should be used to make the 

diagnosis and to treat variceal hemorrhage, either with EVL or sclerotherapy. Transjugular intrahepatic portosystemic 

shunt (TIPS) and balloon tamponade could be used if combined pharmacological and endoscopic control fails.  (J 

Intern Med Taiwan 2016; 27: 309-316)
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