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不明原因消化道出血的处理：进展和挑战
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　　摘要　美国消化病学院于２０１５年提出将原有的“不明原因消化道出血”更新定义为“小肠出血”。小肠出血是
指经上、下消化道内镜检查均未发现异常的消化道出血，目前主要通过胶囊内镜、小肠镜等内镜检查和（或）影像学

检查明确病因。小肠出血的治疗可分为内镜下治疗、药物治疗和手术治疗。随着技术的进展，小肠出血的诊断和

治疗取得了许多进步。本文就小肠出血诊断和治疗的进展和面临的挑战作一概述。
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　　不明原因消化道出血（ｏｂｓｃｕｒｅｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｂｌｅｅｄｉｎｇ，ＯＧＩＢ）过去是指经常规内镜检查（胃镜和
结肠镜）不能明确病因、持续或反复发作的消化道

出血。近年来，得益于胶囊内镜（ｃａｐｓｕｌｅｅｎｄｏｓｃｏｐｙ，
ＣＥ）、小肠镜和影像学技术的进展，研究发现在
ＯＧＩＢ病例中，约７５％病变主要位于小肠［１］。鉴于

大多数ＯＧＩＢ发生于小肠，２０１５年美国消化病学院
（ＡＣＧ）提议以“小肠出血（ｓｍａｌｌｂｏｗｅｌｂｌｅｅｄｉｎｇ）”一
词替代原先的 ＯＧＩＢ，但仍保留 ＯＧＩＢ一词，特指无
法明确病因的任何部位消化道出血［２］。小肠出血

约占消化道出血的５％ ～１０％［２］，可分为显性出血

和隐性出血，前者主要表现为黑便和（或）便血，后

者主要表现为反复发作的缺铁性贫血和（或）粪便

隐血试验阳性。小肠居于消化道中段（远离口端和

肛端），长度达３．３５～７．８５ｍ，游离于腹膜内并被肠
系膜束缚形成多发复合肠襻，给小肠出血的诊断和

治疗带来很大困难。本文就小肠出血诊断和治疗

的进展和面临的挑战作一概述。

一、诊断

对可疑小肠出血的患者，在进行小肠检查前应

首先判断是否需重复胃镜和（或）结肠镜检查，主要

根据患者最近一次内镜检查的时间和质量决定。

复查诊断率为２５％～６０％［３］。

１．内镜诊断
① ＣＥ：ＣＥ自２０００年问世以来［４］，由于其便捷、

无创、不良反应小、临床接受度高等优势，得到大范

围的推广使用，成为小肠疾病的重要诊断方法之

一，也是小肠出血的首选检查手段。在所有行 ＣＥ
检查的患者中，７９％ ～９０％可完成全小肠检查，ＣＥ
对可疑小肠出血的诊断率达３８％ ～８３％［５］。诊断

率受多种因素影响，血红蛋白 ＜１００ｇ／Ｌ、出血时间
较长（＞６个月）的患者更易发现出血原因，显性出
血亦较隐性出血诊断率高（６０％对４６％）。此外，男
性、年龄 ＞６０岁、住院患者均是阳性诊断的独立预
测因素［６］。适宜的检查时机是有效提升阳性诊断

率的途径之一。研究［７］发现，出血后２周内行 ＣＥ
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检查，诊断率得到明显改善（９１％对３４％）。改善肠
道准备、清除肠腔内胆汁、黏液和气泡同样可提高

视野清晰度和病变检出率［８］。据统计，３７％ ～８７％
的患者可依据 ＣＥ检查结果制订合理治疗方案，
５０％～６６％的患者在治疗后可摆脱反复输血，甚至
不再有任何出血表现［９１０］。ＣＥ检查结果阴性的患
者再出血风险仅为１９％，这部分患者可暂不予处理，
仅观察病情变化。如血红蛋白下降≥４０ｇ／Ｌ、出血由
隐性转变为显性或２年后发生再出血，则需重新评估
病因［１１］。尽管ＣＥ检查的安全性高于其他内镜检查，
但仍存在一定风险，最严重的并发症为胶囊滞留。因

可疑小肠出血行 ＣＥ检查的患者中，胶囊滞留率达
１．５％，主要发生于克罗恩病患者［１２］。因此对于可疑

狭窄或梗阻患者，首先应评估胶囊滞留风险，可通过

ＣＴ肠道造影（ＣＴｅｎｔｅｒｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴＥ）等初步排除梗
阻，明确消化道是否通畅［２］。

②气囊式小肠镜：可分为双气囊小肠镜（ｄｏｕｂｌｅ
ｂａｌｌｏｏｎｅｎｔｅｒｏｓｃｏｐｙ，ＤＢＥ）和单气囊小肠镜（ｓｉｎｇｌｅ
ｂａｌｌｏｏｎｅｎｔｅｒｏｓｃｏｐｙ，ＳＢＥ），两者主要区别在于 ＳＢＥ
内镜前端没有气囊，可实现单人操作。前瞻性随机

对照试验证实 ＤＢＥ的对接成功率远高于 ＳＢＥ［１３］。
ＤＢＥ对可疑小肠出血或其他小肠疾病的诊断率达
６０％～８０％［１４１６］，而 ＳＢＥ的相应诊断率为 ６５％ ～
７４％［１７１８］。腹胀、腹痛曾是 ＤＢＥ和 ＳＢＥ的常见术
后症状，应用二氧化碳充气可减轻症状，增加内镜

插入深度，提高对接率［１９］。ＤＢＥ并发症发生率为
１．２％［２０］，主要包括肠梗阻、胰腺炎和穿孔。ＡＣＧ指
南推荐，ＣＥ检查结果异常或临床强烈怀疑小肠疾病
时，应完成对接小肠镜检查（强烈推荐，中等证据级

别）［２］。小肠镜无论是在诊断还是治疗方面均较ＣＥ
更具优势，不仅可取病理活检、标记、止血、摘除息肉、

扩张，还可取出因肠腔狭窄或梗阻而滞留的ＣＥ。
③螺旋小肠镜（ｓｐｉｒａｌｅｎｔｅｒｏｓｃｏｐｙ，ＳＥ）：ＳＥ是

一种较新的小肠内镜诊疗技术，由一个螺旋形外套

管和内镜组成。ＳＥ操作步骤较气囊式小肠镜简单，
平均操作时间也更短，约为（３５±６）ｍｉｎ［２１２２］。虽
然多数专家认为该技术进镜深度不及 ＤＢＥ，但有一
例报道称经口 ＳＥ可在 ６５ｍｉｎ内到达回盲部［２３］。

有研究［２１］显示，在 ＣＥ检查结果阳性患者中，ＳＥ的
诊断率可达５７％。ＳＥ目前在临床工作中尚未得到
推广应用，内镜医师更青睐于气囊式小肠镜。

④ 术 中 小 肠 镜 （ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｅｎｔｅｒｏｓｃｏｐｙ，

ＩＯＥ）：ＩＯＥ指在剖腹手术中，经口、经肛或经小肠切
口完成小肠镜检查。虽然相关研究报道 ＩＯＥ对可
疑小肠出血的诊断率达５８％ ～８８％［２４］，但术后再

出血率可达６０％［２５］，死亡率高达１７％。因此，仅当
患者因小肠出血反复发作需多次输血或住院治疗，

ＣＥ和小肠镜检查结果均为阴性，或因肠黏连等因素
无法行小肠镜检查时，方考虑行ＩＯＥ检查。
２．影像学检查
①ＣＴＥ／磁共振肠道造影（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ

ｅｎｔｅｒｏｇｒａｐｈｙ，ＭＲＥ）：ＣＴＥ可分为两种，一种是通过
饮用大量对比剂完成肠道造影，另一种则是经由鼻

肠营养管直接灌入肠溶性液体。尽管后者能更好地

扩张小肠，但因临床接受度低，使用率较低［２６］。一项

纳入１８项研究的ｍｅｔａ分析显示，ＣＴＥ对可疑小肠出
血的诊断率低于ＣＥ（４０％对５３％）［２７］。ＣＥ检查结果
阴性的可疑小肠出血患者，可进一步完善 ＣＴＥ［２］。
ＣＴＥ对于发现小肠肠壁肿块有较高的敏感性，特别是
对于向腔外生长的肿块，其诊断率明显优于 ＣＥ［２８］，
故可用于排查小肠肿瘤性病变。此外，ＣＴＥ还能准确
定位肿块位置，从而指导后续检查和治疗。

ＭＲＥ对空间和时间的要求均高于 ＣＴＥ，临床普
及率低于ＣＴＥ，因此较少使用ＭＲＥ明确小肠出血病
因，仅在患者存在 ＣＴ检查禁忌或年幼患者需避免
放射线暴露的情况下，可选择ＭＲＥ代替ＣＴＥ［２］。

② ＣＴ血管造影（ＣＴａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴＡ）：当患
者存在活动性出血但血流动力学稳定时，ＣＴＡ可用
于明确出血部位［２］。传统血管造影可发现出血速

率为０．５～１．０ｍＬ／ｍｉｎ的病灶，而ＣＴＡ可发现出血
速率为０．３ｍＬ／ｍｉｎ的病灶。一项纳入 ９项研究、
１９８例病例的 ｍｅｔａ分析显示，ＣＴＡ诊断急性消化道
出血的敏感性达８９％，特异性达８５％［２９］。ＣＴＡ还
可用于分诊患者，ＣＴＡ阴性患者２４ｈ内血管造影极
少有阳性结果。因此目前主张对 ＣＴＡ阴性出血患
者保守观察，无需立即完善血管造影。

③数字减影血管造影（ｄｉｇｉｔａｌｓｕｂｔｒａｃｔｉｏｎａｎｇｉｏ
ｇｒａｐｈｙ，ＤＳＡ）：ＤＳＡ是一项有创检查，不良反应较
多，包括肾衰竭、血栓栓塞、穿刺部位感染等，并发

症发生率达１０％［３０３１］。一项回顾性研究［３２］分析了

８３例次下消化道出血的１０７张血管造影片，４０例次
（４８％）明确出血部位，其中３７例次（４５％）行栓塞
治疗，介入治疗成功率为７６％，重复栓塞治疗会增
加并发症发生率。因此仅在出现急性消化道大出
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血、血流动力学不稳定时，可使用血管造影明确出

血部位并进行相应的介入栓塞治疗［２］。

④放射性核素扫描：９９ｍＴｃ标记红细胞闪烁扫描
可检测到出血量０．２ｍＬ／ｍｉｎ的活动性出血灶，且其
可延长观察时间，更有利于发现间歇性出血灶和迟

发性出血［３３］。密切观察放射性核素扫描结果，一旦

发现活动性出血则立即行血管造影，可大幅度提升

ＤＳＡ对出血部位的诊断率。放射性核素扫描最大
的缺陷在于出血部位定位差且无法明确出血原因。

其敏感性（３３％ ～９３％）、特异性（３０％ ～９５％）、诊
断率（２６％ ～８７％）、定位准确率（１９％ ～１００％）在
不同研究间亦存在较大差异［３４３５］。所以，目前使用

该方法诊断小肠出血已日益减少。

二、治疗

经上述检查手段明确小肠出血病因后，可根据

病因制订治疗方案。小肠出血的病因与患者年龄

有关，４０岁以下的年轻患者出血多由炎症性肠病或
Ｍｅｃｋｅｌ憩室所致；４０岁以上的患者则好发血管畸形
或其他血管病变以及非甾体消炎药（ＮＳＡＩＤｓ）相关
肠病。血管病变约占小肠出血病因的５０％，是其最
常见的病因［３６］。针对血管病变，目前主要治疗方式

有三类：内镜下治疗、药物治疗和手术治疗。

１．内镜下治疗：早年，消化道血管畸形主要采
用内镜下电凝治疗。２００１年氩离子凝固术（ａｒｇｏｎ
ｐｌａｓｍａｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＡＰＣ）的出现提供了一个新的治
疗选择。内镜下治疗血管畸形的疗效未得到普遍

认可，目前也缺少相关临床试验比较其与安慰剂疗

效的差异。由于无法明确小肠血管病变是否能从

治疗中获益，通常将再出血率作为疗效评判标准。

未予任何处理的血管扩张患者再出血率为４９．２％，
而推进式小肠镜／ＤＢＥ治疗患者再出血率亦达
４２．７％［３７］。一项回顾性队列研究［３８］共纳入２６１例
可疑小肠出血患者，其中１３３例诊断为小肠血管病
变，１２９例接受小肠镜下治疗（主要为 ＡＰＣ），３６个
月后随访再出血率达４６％。另有一项前瞻性多中
心研究［３９］结果显示，１８３例行内镜下治疗的小肠血
管病变患者１年随访期内再出血率为３５％。
２．药物治疗：药物治疗可分为病因治疗和支持

治疗。病因治疗包括激素、生长抑素和沙利度胺。

关于激素治疗的临床试验大都开展于 ＣＥ发明前，
因此无从得知其是否针对小肠病变进行治疗。现

已有多中心双盲随机对照临床试验证实，在消化道

血管发育不良患者中，雌激素治疗１年预防再出血
的疗效与安慰剂相比无明显差异，故明确认为激素

治疗对小肠出血无效［４０］。

使用生长抑素及其类似物治疗血管畸形的热

潮始于１９９９年［４１］。其可能作用机制包括抑制血管

新生、减少内脏血流量、增加血管阻力和促进血小板

聚集。２０１０年，一篇系统综述论述了生长抑素治疗
可有效减少患者的输血需求。２０１４年一项回顾性研
究［４２］中，９８例内镜下治疗或外科治疗无效的消化道
血管发育不良出血患者使用长效奥曲肽治疗，在平均

７８个月的随访期内，患者输血频率大幅降低。２０１６
年一项前瞻性试验同样肯定了长效奥曲肽在难治性

小肠血管发育不良出血患者中的疗效，然而该研究样

本量小，随访时间也较短［４３］。因此，生长抑素对小肠

血管畸形的治疗作用目前仍需前瞻性大样本临床试

验证实。生长抑素类似物即使有效，长期使用的高昂

费用也使其推广应用受到限制。

沙利度胺是一种免疫调节剂，兼具抗肿瘤坏死

因子作用，可通过下调血管内皮生长因子抑制血管

新生［４４］。早先已有相关病例报道其对血管畸形具

有治疗作用。２０１１年笔者等首次通过大样本、随机
开放性对照试验证实了这一疗效。该试验将年出

血次数下降≥５０％定义为治疗有效，难治性消化道
血管畸形出血患者持续服用１００ｍｇ沙利度胺或铁
剂４个月后至少随访 １年，结果显示沙利度胺组
７１．４％的患者治疗有效，疗效显著优于铁剂对照组
（３．７％）；服药后可能出现的不良反应有疲乏、嗜
睡、便秘等［４５］。

补铁治疗是中等量小肠出血的常用支持疗法，

口服或静脉应用铁剂均可［４６］。补铁不仅可纠正贫

血，还可有效降低输血频率。出血量较大时须输血

治疗，特别是在病因治疗失败时。

３．手术治疗：外科治疗过去常被认为是小肠出
血的最终处理手段，在没有小肠镜的年代，经验性

右半结肠切除术是治疗复发性消化道出血的首选

方法。随着科技的进步，手术方案可在 ＩＯＥ或 ＣＥ
指导下制订。有研究［４７］显示，４７例ＣＥ检查结果阴
性的可疑小肠出血患者中，７３％经由 ＩＯＥ发现出血
灶。目前手术治疗主要应用于肠黏连患者（肠黏连

松解术），以利于后续小肠镜检查。对于术中发现

的多发性病灶，可行ＩＯＥ治疗。
三、面临的挑战
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ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ８

虽然小肠出血的处理近十年来取得飞速进展，

但仍存在诸多缺陷和不足。就诊断而言，ＣＥ的出现
对实现全小肠检查具有划时代的意义，然而文献报道

ＣＥ在大部分患者中无法观察到十二指肠乳头，这意
味着当胶囊快速通过十二指肠等部位时极易漏诊相

关疾病［４８４９］。提高拍摄频率、加大拍摄视角或许可改

善这一不足。此外，无法自主运动、无法定位病灶、无

法获取病理活检等均为 ＣＥ需攻克的技术难关。目
前已有主动驱动式胶囊、可活检胶囊等技术雏形相继

被报道［５０５１］，但均尚处于研发阶段，未应用于临床。

功能多元化将是 ＣＥ未来发展的走向。小肠镜能很
好地弥补ＣＥ无法取活检以明确病理诊断这一不足，
但作为一项侵入性检查，其操作技术要求高、费时、费

力且临床对接（完成全小肠检查）成功率差异大

（１６％～８６％）［５２５３］，漏诊在所难免，因此并非小肠出
血的首选检查方法。小肠出血约５０％是由血管病变
所致，ＣＥ的诊断优势主要体现在发现血管性和炎症
性病灶方面［２７，５４］，而ＣＴＥ对小血管异常的诊断受到
技术和经验的限制。此外，放射影像学检查普遍存在

定性诊断困难的缺陷。

在治疗方面，血管病变数量、年龄大于６５岁、空
肠病变和心脏瓣膜病是再出血的危险因素［３８，５５］。

从临床医师角度考虑，如何根据这些危险因素将患

者进行分层以制订最佳治疗方案是一大难题。内

镜下治疗仅推荐用于小肠单发血管畸形患者，对于

多发病灶并不适用。药物支持治疗仅能纠正患者

的贫血状态，并不能解决反复出血问题，生长抑素

的长期疗效尚未得到证实［５６］。小肠再出血风险模

型和随访数据库的建立可使小肠出血诊治的临床

路径更为规范［５７］。而从患者角度考虑，经济成本也

是选择治疗方案时需衡量的重要因素。目前治疗

小肠出血的方法相当有限，需开展更多针对病因的

机制研究，以期发现更多有效药物。

四、结语

ＯＧＩＢ患者大多可通过重复胃镜、结肠镜检查
明确病因，真正意义上的小肠出血也可通过 ＣＥ、小
肠镜和（或）放射影像学检查寻找、确定出血灶。随

着检查技术的发展，小肠疾病的诊断率逐步提升，

但仍存在２０％左右的漏诊率。如何选择合适的检
查方法和检查时机、如何进一步完善和改进各项检

查技术，是研究者面临的一大挑战。

小肠血管畸形仍然是小肠出血最常见的病因，

因其病灶隐匿、多发且易于再发，给临床治疗带来

极大困难。内镜下治疗和外科手术治疗复发率高，

生长抑素和沙利度胺药物治疗成为难治性小肠出

血患者的首选治疗方法。寻找更为有效、合理的治

疗方案是我们面临的又一大挑战。
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