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聚桂醇改良“三明治”法治疗胃底静脉曲张
疗效及安全性的Meta分析
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【摘要】 目的 系统评价聚桂醇改良“三明治”法治疗胃底静脉曲张的疗效及安全性。方法 计

算机检索 The Cochrane Library、PubMed、EMbase、CNKI、维普和万方数据库，检索时限为从建库至

2020-06-30，由 2位研究者独立进行文献筛选，然后对纳入的合格文献进行所需资料提取，使用

Revman 5.3软件对纳入文献的止血有效率，术后发热、胸腹痛、局部溃疡、异位栓塞、总体不良反应发

生率和术后再出血率各结局指标进行合并分析（Mantel‑Haenszel法）。结果 根据文献检索流程逐层

筛选文献后最终有 8项随机对照试验纳入Meta分析，共有 898例患者，结果显示：与经典“三明治”法

相比，改良“三明治”法止血效果好（P=0.01，OR=2.07，95%CI：1.17~3.68），术后异位栓塞发生率低（P=
0.001，OR=0.06，95%CI：0.01~0.34），在术后发热发生率（P=0.58，OR=0.86，95%CI：0.52~1.44）、胸腹痛

发生率（P=0.83，OR=0.95，95%CI：0.58~1.56）、局部溃疡发生率（P=0.31，OR=0.66，95%CI：0.30~1.47）、

再出血率（P=0.14，OR=0.76，95%CI：0.53~1.09）和不良反应总发生率（P=0.24，OR=0.66，95%CI：0.33~
1.32）方面差异均无统计学意义。结论 改良“三明治”法治疗胃底静脉曲张效果明显且安全。
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【Abstract】 Objective To systematically evaluate the efficacy and safety of tissue adhesive
combined with lauromacrogol (modified Sandwich method) for gastric varices. Methods Literature in the
Cochrane Library, PubMed, EMbase, CNKI, VIP and Wanfang were searched by two independent
researchers from the establishment of the databases to June 30, 2020, and qualified data from the eligible
literature were extracted. Revman 5.3 was used to analyze outcomes including hemostatic efficiency,
incidence of postoperative fever, chest and abdominal pain, ulcer, ectopic embolism and complications, and
postoperative re-bleeding rate (Mantel-Haenszel method). Results A total of 8 randomized controlled trials
including 898 patients were included in this meta-analysis. The results showed that compared with the
classic Sandwich method, the modified version had a better hemostatic effect (P=0.01, OR=2.07, 95%CI:
1.17-3.68) and a lower incidence of postoperative ectopic embolism (P=0.001, OR=0.06, 95%CI: 0.01-0.34).
There were no significant differences in the incidences of postoperative fever (P=0.58, OR=0.86, 95%CI:
0.52-1.44), chest and abdominal pain (P=0.83, OR=0.95, 95%CI: 0.58-1.56), local ulcer (P=0.31,OR=0.66,
95%CI: 0.30-1.47) , re-bleeding (P=0.14, OR=0.76, 95%CI: 0.53-1.09) or overall incidence of adverse
reactions (P=0.24, OR=0.66, 95%CI: 0.33-1.32). Conclusion The modified Sandwich method of tissue
adhesive combined with lauromacrogol is an effective and safe method in the treatment of gastric varices.
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食管胃底静脉曲张破裂出血是肝硬化门静脉

高压引起的严重并发症，也是导致肝硬化患者死亡

的主要原因，具有发病迅速、出血量大、病情凶险等

特点，若不及时治疗将会导致患者大量失血、休克，

甚至死亡，病死率高达 10%~30%［1‑3］。胃底静脉曲

张（gastric variceal，GV）在肝硬化门静脉高压患者

中的患病率为 15%~17%，2年内破裂出血的发生率

为 29%~30%［4］。内镜下治疗是治疗 GV的主要手

段，包括内镜下组织胶注射、内镜下硬化剂注射术

和内镜下静脉曲张套扎术等疗法。其中，内镜下组

织胶注射具有止血效果好、再出血率低、术后并发

症少等特点，在临床工作中使用最为广泛。内镜下

组织胶注射一般采用“三明治夹心法”，经典的“三

明治夹心法”为碘化油-组织胶-碘化油，也可用高

渗葡萄糖或生理盐水代替碘化油。近年来国内部

分学者应用聚桂醇替代碘化油或高渗葡萄糖的内

镜下治疗方法称为改良“三明治夹心法”，但现有文

献报道的改良“三明治夹心法”临床研究质量参差

不齐，结果不一，难以为临床实践提供可靠的参考。

本研究采用Meta分析方法，对聚桂醇改良“三明治

夹心法”治疗GV的疗效及安全性进行了系统评价，

旨在为其在临床中的应用提供参考依据。

资料与方法

一、检索方法

计 算 机 检 索 The Cochrane Library、PubMed、
Embase、中国知网（CNKI）、维普和万方数据库，检

索时限为从建库至 2020-06-30，采用主题检索与

自由词检索相结合的方式，检索有关组织胶、聚桂

醇治疗GV的文献，并且检索相关文献的参考文献。

中文检索词：胃底静脉曲张、三明治夹心法、组织

胶、组织黏合剂、聚桂醇；英文检索词：gastric
varices，GV，sandwich method，tissue adhesive，
lauromacrogol。

二、资料纳入及排除标准

1.纳入标准：（1）限中、英文发表的文献。（2）研

究对象须满足以下 2点：①所有病例经内镜检查证

实为GV，并采用“三明治夹心法”内镜下治疗；②对

照组采用经典“三明治夹心法”内镜下治疗，观察组

采用聚桂醇改良“三明治夹心法”内镜下治疗。（3）
结局指标至少包含以下之一：①止血有效率；②术

后发热发生率；③术后胸腹痛发生率；④术后局部

溃疡发生率；⑤术后异位栓塞发生率；⑥不良反应

总发生率；⑦术后再出血率。

2.排除标准：（1）研究数据重复发表的文献；

（2）队列研究、综述、个案报道和会议摘要等非随机

对照试验的文献；（3）无法提取研究数据的文献。

三、文献筛选与质量评估

根据制定的纳入和排除标准，由 2位研究者独

立进行文献筛选，然后对纳入的合格文献进行所需

资料提取，通过医学文献王软件识别重复文献，然

后将其排除。在交叉核对中如果遇到分歧，则联系

第三者协商解决。筛选完成后，在文献中提取相关

数据（第一作者、发表日期、治疗方法、样本量、疗

效、并发症），并根据原始研究设计特点制作数据提

取表格。依据 Jadad量表的评价条目进行评分，评

估并总结偏倚风险。

四、统计学方法

使用 Cochrane协作网提供的 Revman 5.3软件

进行统计分析。计数资料采用比值比（odds ratio，
OR）为 效 应 量 ，统 计 计 算 出 95% 置 信 区 间

（confidence interval，CI）。使用 Q检验及 I2指数对

各研究结果的异质性进行评估：若 P≥0.10且 I2<
40%，提示同质性较好，则使用固定效应模型；若

P<0.10且 I2>50%，提示同质性不好，则使用随机效

应模型；若异质性过于明显（I2>75%），则只给予描

述性分析。P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、文献纳入情况

文献检索流程见图 1，通过数据库检索获得相

关文献 431篇，根据文献检索流程逐层筛选文献后

最终有 8篇文献［5‑12］纳入分析。纳入文献的基本特

图1 文献检索流程图
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征及 Jadad得分详见表1。
二、Meta分析结果

1.止血有效率：8个研究均观察了止血效

果［5‑12］，其中 5个研究对比分析了 2种方法的止血有

效率［6‑10］，研究间同质性好（P=0.29，I2=19%），使用

固定效应模型，结果显示改良“三明治”法的止血有

效率明显优于经典“三明治”法（P=0.01，OR=2.07，
95%CI：1.17~3.68），见图2。

2.术后发热发生率：7个研究观察了术后发热

情况且对比分析了 2种方法的术后发热发生

率［5‑11］，研究间同质性好（P=0.87，I2=0），使用固定效

应模型，结果显示改良“三明治”法与经典“三明治”

法术后发热发生率差异无统计学意义（P=0.58，
OR=0.86，95%CI：0.52~1.44），见图3。

3.术后胸腹痛发生率：5个研究观察了术后胸

腹痛发生情况且对比分析了 2种方法的术后胸腹

痛发生率［5，7‑8，10‑11］，研究间同质性好（P=0.36，I2=
8%），使用固定效应模型，结果显示改良“三明治”法

与经典“三明治”法术后胸腹痛发生率差异无统计学

意义（P=0.83，OR=0.95，95%CI：0.58~1.56），见图4。
表1 8篇最终纳入的文献主要资料及质量评价

作者（发表年限）

林秋满等［5］（2020）
Zeng等［12］（2019）
史雷［7］（2019）
王富华等［8］（2019）
姚红娟等［10］（2019）
Zeng等［11］（2017）
李振磊等［9］（2017）
蒲华云等［6］（2016）

治疗方式

经典“三明治”法

高渗葡萄糖+组织胶+高渗葡萄糖（n=70）
碘化油+组织胶+碘化油（n=62）
碘化油+组织胶+碘化油（n=47）
碘化油+组织胶+碘化油（n=40）
碘化油+组织胶+碘化油（n=54）
碘化油+组织胶+碘化油（n=48）
碘化油+组织胶+碘化油（n=44）
碘化油+组织胶+碘化油（n=71）

改良“三明治”法

聚桂醇+组织胶+聚桂醇（n=94）
聚桂醇+组织胶+聚桂醇（n=68）
聚桂醇+组织胶+聚桂醇（n=47）
聚桂醇+组织胶+聚桂醇（n=40）
聚桂醇+组织胶+碘化油（n=54）
聚桂醇+组织胶+聚桂醇（n=48）
聚桂醇+组织胶+聚桂醇（n=44）
聚桂醇+组织胶+碘化油/生理盐水（n=67）

结局指标

①②③④⑤⑥⑦
①④⑥⑦

①②③④⑤⑥⑦
①②③⑤⑥

①②③④⑤⑥⑦
①②③④⑤⑥⑦
①②④⑤⑥⑦
①②④⑤⑥⑦

Jadad量表
评分

5
3
4
3
4
5
4
4

注：结局指标中，①代表止血有效率，②代表术后发热发生率，③代表术后胸腹痛发生率，④代表术后局部溃疡发生率，⑤代表术后异位栓

塞发生率，⑥代表不良反应总发生率，⑦代表术后再出血率

图2 基于Revman软件对2种“三明治”法治疗胃底静脉曲张止血有效率的Meta分析 图3 基于Revman软件对2种“三明治”法治疗胃底静脉

曲张出血术后发热发生率的Meta分析 图4 基于Revman软件对2种“三明治”法治疗胃底静脉曲张出血术后胸腹痛发生率的Meta分析
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4.术后局部溃疡发生率：7个研究观察了术后

局部溃疡发生情况［5‑7，9‑12］，6个研究对比分析了 2种
方法的术后局部溃疡发生率［5，7，9‑12］，研究间同质性

不好（P=0.009，I2=67%），使用随机效应模型，结果

显示改良“三明治”法与经典“三明治”法在术后局

部溃疡发生率方面差异无统计学意义（P=0.31，
OR= 0.66，95%CI：0.30~1.47），见图5。

5.术后异位栓塞发生率：7个研究观察了术后

异位栓塞发生情况［5‑11］，3个研究对比分析了 2种方

法的术后异位栓塞发生率［5，8，10］，研究间同质性好

（P=0.54，I2=0），使用固定效应模型，结果显示改良

“三明治”法的术后异位栓塞发生率明显低于经典

“三明治”法（P=0.001，OR=0.06，95%CI：0.01~0.34），
见图6。

6.术后不良反应总发生率：8个研究均对比分

析了 2种方法的术后不良反应总发生率［5‑12］，研究

间同质性不好（P=0.000 4，I2=73%），使用随机效应

模型，结果显示改良“三明治”法与经典“三明治”法

在术后不良反应总发生率方面差异无统计学意义

（P=0.24，OR=0.66，95%CI：0.33~1.32），见图7。
7.术后再出血率：7个研究观察了术后再出血

情况且对比分析了2种方法的术后再出血率［5‑7，9‑12］，

研究间同质性好（P=0.31，I2=16%），使用固定效应模

型，结果显示改良“三明治”法与经典“三明治”法在

术后再出血发生率方面差异无统计学意义（P=0.14，
OR=0.76，95%CI：0.53~1.09），见图8。

三、纳入文献的偏倚评价

对纳入研究的8篇文献进行偏倚评价，最终以偏

图 5 基于Revman软件对 2种“三明治”法治疗胃底静脉曲张出血术后局部溃疡发生率的Meta分析 图 6 基于Revman软件对 2种“三

明治”法治疗胃底静脉曲张出血术后异位栓塞发生率的Meta分析 图 7 基于Revman软件对 2种“三明治”法治疗胃底静脉曲张出血术

后不良反应总发生率的Meta分析 图8 基于Revman软件对2种“三明治”法治疗胃底静脉曲张出血术后再出血发生率的Meta分析
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倚风险图（图9）和偏倚风险总结图（图10）呈现；基于

总止血有效率结局进行漏斗图分析，漏斗图稍欠对

称（图11），提示研究结果可能受发表性偏倚影响。

讨 论

食管胃底静脉曲张破裂出血是肝硬化门静脉

高压最严重的并发症。GV出血的发生率虽然较食

管静脉曲张出血低，但出血量往往较大，病情比较

凶险，病死率大于 45%，严重威胁患者的生命安

全［13］。内镜下组织胶注射是治疗GV及破裂出血的

首选治疗手段［1］。组织胶又称组织黏合剂，主要成

分为氰基丙烯酸丁酯，注入血管后在微量阴离子的

作用下瞬间产生聚合反应，将血管固化、堵塞，从而

发挥止血效果。组织胶注射治疗可有效改善GV破

裂出血症状，具有症状消失速度快、再出血率低和

术后并发症发生率低等优点，适用于大多数的患

者。组织胶注射治疗常见的并发症包括注射部位

溃疡形成、再发出血和异位栓塞等。其中，异位栓

塞危害最大，其风险可能与组织胶的注射剂量、注

射速率以及胃底曲张静脉的直径大小相关；另外，

碘化油或高渗葡萄糖还对组织胶起到稀释作用，稀

释后的组织胶特别是碘化油稀释后的组织胶，会导

致侧支循环的异位栓塞［14］，这可能与碘化油延迟组

织胶的凝固有关［15］。凝固后的组织胶不能被身体

吸收，多于注射 14 d后逐渐排出体外，排胶过程可

能导致闭塞不良的胃底曲张静脉再次出血［16‑17］。

聚桂醇是临床中使用最为广泛的硬化剂，进入血

液后可直接损伤血管内皮、产生无菌性炎症，促进血

栓形成黏附于注射部位血管内，使血管闭塞起到有效

硬化的作用，多用于食管静脉曲张的硬化治疗。由于

胃底曲张静脉一般直径较大，出血速度较快，硬化剂

不能很好闭塞血管，硬化治疗后局部容易形成溃疡，

这都使近期出血率增加，因此GV较少采用硬化治

疗［18］。应用聚桂醇的改良“三明治”法可以发挥聚桂醇

和组织胶的互补和协同作用，增加组织胶与血管内皮

的接触面，延长组织胶与血管内皮的接触时间，减少

组织胶漂移，进而增强止血效果，更有利于内镜下

止血治疗，并可能减少异位栓塞的发生率［19‑21］。

本系统分析共收集了 8篇随机对照试验，利用

修改的 Jadad量表进行文献质量评价，其中 6篇文

献得分≥4分，2篇文献得分为3分，总体文献质量较

高。本研究主要针对止血有效率，术后发热、胸腹

痛、局部溃疡、异位栓塞发生率，术后不良反应总发

生率和术后再出血率各结局指标对上述 8项研究

进行了分析，结果显示，与经典“三明治”法相比，改

良“三明治”法止血效果好、术后异位栓塞发生率

低，但在术后发热、胸腹痛、局部溃疡发生率，术后

图 9 纳入研究的的偏倚风险图 图 10 偏倚风险汇总图 图 11 5篇报道 2种“三明治”法治疗胃底静脉曲张止血有效率对比的文

献发表性偏倚漏斗图
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再出血率及术后不良反应总发生率方面未见明显

差异。但止血有效率的漏斗图对称稍欠佳，提示该

结果可能受发表性偏倚影响。

本研究的局限性在于：（1）纳入的 8项研究均

为国内数据，虽有外文文献，但是为国内医院研究

结果，未纳入国外研究数据，可能影响本研究的适

应性；（2）纳入文献中部分研究统计再出血率的时

间未明确，可能影响分析结果；（3）部分研究中未明

确标注聚桂醇使用量及不同量之间的差异，可能影

响治疗效果的分析；（4）部分研究样本量较小，且术

者熟练程度不同，可能对评价结果产生一定影响，

从而影响结果及其论证强度。

总之，就目前研究分析而言，改良“三明治”法，

即聚桂醇联合组织胶在治疗GV方面止血效果好，

术后异位栓塞发生率低，是一种效果明显且安全的

治疗方法。但此结论尚需更多大样本、多中心的随

机对照试验进一步验证。
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