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　　[摘要]　目的:探讨去甲肾上腺素、血凝酶联合质子泵抑制剂(PPI)治疗对肝硬化合并上消化道出血(UGIB)
患者血液流变学及外周血 NO、内皮素(ET)的影响。方法:选取2018年1月—2019年1月接受治疗的肝硬化合

并 UGIB的96例患者为研究对象,随机分为对照组和观察组,每组48例。对照组给予去甲肾上腺素和泮托拉唑

治疗,观察组在此基础上给予血凝酶治疗。分别于治疗前后测定血液流变学及血清 NO、ET、AT-Ⅱ和血红蛋白

含量,测定血清氧化应激反应因子(MDA、ox-LDL、AOPP)和抗氧化酶(SOD、GSH-Px、CAT)含量;记录2组患者

的输血量、止血时间、住院时间以及24h内的止血率和止血后3d的出血率;观察2组患者治疗前后的 UGIB危

急程度与治疗效果,并记录不良反应发生情况。结果:2组患者治疗前血清相关检测指标的含量比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。治疗3d后,2组患者 AT-Ⅱ、ET、MDA、ox-LDL和 AOPP含量均明显降低(P<0.05),

NO、SOD、GSH-Px和CAT含量明显升高(P<0.05),观察组的含量变化比对照组更显著(P<0.05),并且观察

组的血液流变学显著高于对照组(P<0.05)。对照组血红蛋白含量较治疗前显著降低(P<0.05),而观察组无显

著变化(P>0.05)。观察组患者输血量、止血时间、再出血率、住院时间和 UGIB危急程度均明显低于对照组

(P<0.05),且观察组患者有更高的止血率和治疗有效率(P<0.05)。2组患者不良反应发生率比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。结论:去甲肾上腺素、血凝酶联合PPI治疗能显著改善肝硬化合并 UGIB患者的出血症状

和氧化应激反应,提高外周血 NO含量、降低ET含量,改善患者血液流变学,缩短住院时间,有较好的治疗效果,
安全性可靠,值得临床推广。
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Abstract　Objective:Toexploretheeffectofnorepinephrine,hemagglutinincombinedwithprotonpumpin-
hibitor(PPI)onhemorheologyandperipheralbloodNOandETinpatientswithcirrhosiscomplicatedwithupper
gastrointestinalbleeding(UGIB).Methods:Atotalof96patientswithcirrhosiscomplicatedwithUGIBwhore-
ceivedtreatmentinourhospitalfromJanuary2018toJanuary2019wereselectedastheresearchobjectsandran-
domlydividedintocontrolgroupandobservationgroup,with48casesineachgroup.Patientsinthecontrolgroup
weretreatedwithnorepinephrineandpantoprazole,andpatientsintheobservationgroupweretreatedwithhe-
magglutininonthebasisofthecontrolgroup.Thehemorheology,thecontentsofNO,ET,AT-Ⅱandhemoglo-
bininserum,thecontentsofoxidativestressfactors(MDA,ox-LDL,AOPP)andantioxidantenzymes(SOD,

GSH-Px,CAT)inserumweremeasuredbeforeandaftertreatment,respectively.Thebloodtransfusionvolume,

hemostatictime,hospitalstay,hemostaticratewithin24handthebleedingratein3daysafterhemostasiswere
recordedin2groups.TheseverityofUGIBandtreatmenteffectbeforeandaftertreatmentwereobservedin2
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groups,andtheincidenceofadverseeventswasrecorded.Results:Therewasnosignificantdifferenceinthecon-
tentsofserumrelatedindicatorsbetween2groupsbeforetreatment(P>0.05).After3dtreatment,thecontents
ofAT-Ⅱ,ET,MDA,ox-LDLandAOPPin2groupsweresignificantlydecreased(P<0.05),whilethecontents
ofNO,SOD,GSH-PxandCATweresignificantlyincreased(P<0.05).Thecontentchangesintheobservation
groupweremoresignificantthanthoseinthecontrolgroup(P<0.05),andthehemorheologyintheobservation
groupwassignificantlyhigherthanthatinthecontrolgroup(P<0.05).Thehemoglobincontentinthecontrol
groupwassignificantlydecreasedcomparedwiththatbeforetreatment(P<0.05),buttherewasnosignificant
changeintheobservationgroup(P>0.05).Theamountofbloodtransfusion,hemostatictime,rebleedingrate,

hospitalstayandthecriticaldegreeofUGIBintheobservationgroupweresignificantlylowerthanthoseinthe
controlgroup(P<0.05),andtheobservationgrouphadhigherhemostaticrateandtreatmenteffectiverate(P<
0.05).Therewasnosignificantdifferenceintheincidenceofadverseeventsbetween2groups(P>0.05).Con-
clusion:NorepinephrineandhemagglutinincombinedwithPPIcansignificantlyimprovethebleedingsymptoms
andoxidativestressofpatientswithcirrhosiscomplicatedwithUGIB,increasethecontentofNOinperipheral
blood,reducethecontentofET,improvethehemorheologyofpatients,andshortenthelengthofhospitalstay.
Ithasgoodtherapeuticeffect,safetyandthereliability,andisworthyofclinicalpromotion.

Keywords　cirrhosis;uppergastrointestinalbleeding;norepinephrine;hemagglutinin;protonpumpinhibitor

　　肝硬化是临床常见的一种慢性进行性肝病,肝
硬化 合 并 上 消 化 道 出 血 (uppergastrointestinal
bleeding,UGIB)是临床常见的危急症之一,如果抢

救不及时,会导致失血性休克甚至死亡[1]。肝硬化

引起 UGIB的原因与食管静脉曲张破裂出血和门

脉高压性胃病等有关[2],患者血液中凝血因子能力

降低,导致血液流变学改变[3],再出血的发生率较

高,此外有研究发现,血管活性因子如 NO、内皮素

(ET)等在肝硬化门脉高压与出血的形成中有重要

作用[4-5]。
药物 和 内 镜 等 内 科 治 疗 仍 是 肝 硬 化 合 并

UGIB患者的重要治疗方式[6],内科治疗药物以质

子泵抑制剂(protonpumpinhibitor,PPI)如泮托拉

唑为基础[7],同时结合止血药物[8]。然而目前并没

有公认的一线用药方案。由于每类药物的作用机

制不相同,2种或多种药物联合应用是目前临床中

常用的治疗手段。本文通过对去甲肾上腺素、血凝

酶和 PPI联合应用来观察其对肝硬化合并 UGIB
患者的临床止血效果,并分析其对血液流变学和外

周血 NO、ET的影响,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2018年1月-2019年1月于我院接受治

疗的肝硬化合并 UGIB患者为研究对象,纳入标

准:①符合《肝硬化门静脉高压症食管、胃底静脉曲

张破裂出血诊治专家共识》中的临床诊断标准[9];
②年龄≥18岁;③对本研究知情并自愿签署知情

同意书者。排除标准:①合并消化道溃疡、溃疡性

结肠炎、急性糜烂性出血或肿瘤引发的上消化道出

血者;②合并肝性脑病、支气管哮喘、血液系统疾病

或其他重要脏器损伤者;③既往接受过手术或药物

等治疗者;④对本研究中的去甲肾上腺素、血凝酶

或PPI严重过敏或不耐受者;⑤精神障碍者;⑥妊

娠期或哺乳期女性;⑦ 中途退出或临床资料不

全者。
本研究共纳入96例患者,按随机数表法分为

对照组和观察组,每组48例。其中对照组男28
例,女20例;年龄43~69岁,平均(62.76±7.63)
岁;平均出血量(769.23±97.35)mL;Child-Pugh
分级[10]:B级32例,C级16例;食管胃底静脉曲张

程度[11]:Ⅰ级14例,Ⅱ级23例,Ⅲ级11例。观察

组 男 27 例,女 21 例;年 龄 42~69 岁,平 均

(61.96±8.03)岁;平 均 出 血 量 (773.21 ±
102.46)mL;Child-Pugh 分 级:B 级 31 例,C 级

17例;食管胃底静脉曲张程度:Ⅰ级13例,Ⅱ级23
例,Ⅲ级12例。2组患者的性别、年龄、出血量等

一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。本研究通过医院伦理委员会批准。
1.2　方法

2组患者均给予禁食、卧床休息、抗感染和营

养支持等常规处理,大量出血者,输入新鲜血液或

右旋糖酐,纠正患者低血容量并预防并发症。2组

患者均接受泮托拉唑治疗(40mg/次,bid,静脉滴

注),对 照 组 在 此 基 础 上 给 予 去 甲 肾 上 腺 素

(30mg+生理盐水20mL,tid,口服),观察组患者

在对照组的基础上给予血凝酶治疗(1单位+生理

盐水2mL,bid,静脉注射),2组患者用药时间均为

3d。
1.3　观察指标

1.3.1　血清指标及血液流变学测定　分别于治疗

前和治 疗 结 束 后 采 集 2 组 患 者 的 空 腹 静 脉 血

3mL,静置30min后离心,取上清液。采用血红

蛋白分析试剂盒对患者血清中血红蛋白的含量进

行测定;采用酶联免疫吸附试剂盒对血清中 AT-Ⅱ
的含量进行测定;采用试剂盒测定血清中 NO 含

量;采用放射性免疫法测定血清中 ET 的含量;采
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用放射性免疫沉淀试剂盒对血清中的氧化应激反

应因 子 (MDA、ox-LDL 和 AOPP)和 抗 氧 化 酶

(SOD、GSH-Px、CAT)含量进行测定。分别于治

疗前后采用全自动血液流变仪检测2组患者全血

高切、低切黏度及血浆黏度等变化。
1.3.2　转归情况　记录2组患者的输血量、止血

时间和住院时间;分别记录2组患者24h内的止

血例数和止血后3d的再出血例数,计算止血率和

再出血率。输血标准:①患者出现失血性休克等症

状;②血红蛋白<70g/L或血细胞比容<25%(输
血量的多少由患者的血红蛋白量的水平决定)。再

出血率=(止血48h后再次出血例数/总例数)×
100%。
1.3.3　治疗效果评估　参照相关指南对2组患者

的临床疗效进行评估[12]:①显效:治疗24h内急症

症状消失,呕血或便血基本消失,血红蛋白水平>
95g/L;②好转:治疗48h内急性症状缓解,呕血

或便血基本消失,血红蛋白水平>90g/L;③无效:
72h后生命体征不稳定,未达上述标准。治疗有效

率=(显效例数+好转例数)/总例数×100%。
1.3.4　UGIB危急程度　分别于治疗前后,采用

Glasgow-Blatchford评分系统(GBS)[13],通过测定

血红蛋白、血尿素氮及收缩压水平,结合患者是否

出现黑便、晕厥等临床表现进行评估,满分23分,
分值越高代表 UGIB危急程度越高。
1.3.5　不良反应发生情况　观察2组患者治疗期

间恶心呕吐、腹痛、一过性血压升高及眩晕嗜睡等

不良反应的发生情况,比较2组患者的不良反应发

生率。
1.4　统计学分析

采用SPSS20.0进行数据处理,其中计量资料

以■X±S 表示,采用t检验;计数资料以例(%)表

示,采用χ2 检验。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2　结果

2.1　2组患者血管活性因子含量比较

2组患者治疗前血清NO、AT-Ⅱ和ET含量比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗3d后,
2组患者血清 AT-Ⅱ和 ET 含量均降低,NO 含量

有不同程度升高,与各组治疗前比较,差异有统计

学意义(P<0.05)。治疗后,观察组患者血清 AT-
Ⅱ和ET 含量显著低于对照组(P<0.05),血清

NO含量显著高于对照组(P<0.05),见表1。
2.2　2组患者氧化应激指标比较

2组患者治疗前血清中氧化应激反应因子和

氧化 酶 的 含 量 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义 (P >
0.05)。治疗3d后,2组患者血清 MDA、ox-LDL
和 AOPP含量均明显降低(P<0.05),SOD、GSH-
Px和CAT含量显著升高(P<0.05)。治疗后,观
察组患者血清 MDA、ox-LDL和 AOPP含量明显

低于对照组(P<0.05),且抗氧化酶 SOD、GSH-
Px和 CAT 含量显著高于对照组(P<0.05),见
表2、3。
2.3　2组患者血液流变学指标比较

2组患者治疗前全血高切黏度、低切黏度和血

浆黏度比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗

3d后,全血高切黏度、低切黏度和血浆黏度均有升

高(P<0.05),且2组间差异有统计学意义(P<
0.05),见表4。
2.4　2组患者治疗后转归情况比较

观察组患者的输血量、止血时间和住院时间均

显著低于对照组(P<0.05);观察组24h内的止血

率显著高于对照组(P<0.05);观察组止血后3d
的再出血率显著低于对照组(P<0.05),见表5。

表1　2组治疗前后血管活性因子含量比较 ■X±S

组别 例数
NO/(mol·L-1)

治疗前 治疗后

AT-Ⅱ/(pg·mL-1)
治疗前 治疗后

ET/(ng·L-1)
治疗前 治疗后

对照组 48 52.63±5.54 61.94±7.251) 5.73±0.78 4.09±0.651) 115.75±19.87 103.08±10.491)

观察组 48 53.86±5.41 72.51±7.221)2) 5.69±0.82 3.53±0.491)2) 117.01±21.02 92.65±9.151)2)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。

表2　2组治疗前后氧化应激反应因子含量比较 ■X±S

组别 例数
MDA/(μmol·L-1)

治疗前 治疗后

ox-LDL/(mmol·L-1)
治疗前 治疗后

AOPP/(μmol·L-1)
治疗前 治疗后

对照组 48 9.84±0.53 7.28±0.381) 48.93±2.04 39.07±1.331) 223.48±9.78 171.62±27.041)

观察组 48 9.89±0.64 6.31±0.431)2) 49.42±2.11 31.87±1.011)2) 221.90±10.98 147.57±23.061)2)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。
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表3　2组治疗前后氧化酶含量比较 U/mL,■X±S

组别 例数
SOD

治疗前 治疗后

GSH-Px

治疗前 治疗后

CAT

治疗前 治疗后

对照组 48 48.92±6.98 63.76±7.761) 42.76±5.77 63.08±5.991) 28.91±2.65 39.37±2.261)

观察组 48 49.43±7.02 72.87±9.231)2) 43.19±6.11 77.24±6.871)2) 28.65±2.38 45.53±2.091)2)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。

表4　2组治疗前后血液流变学指标比较　 mpa·s,■X±S

组别 例数
全血高切黏度

治疗前 治疗后

全血低切黏度

治疗前 治疗后

血浆黏度

治疗前 治疗后

对照组 48 4.91±0.68 6.96±0.761) 6.26±0.77 7.18±0.691) 2.07±0.25 2.73±0.261)

观察组 48 4.42±0.72 7.87±0.931)2) 6.19±0.61 8.24±0.871)2) 2.11±0.38 3.35±0.291)2)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。

表5　2组患者治疗后转归情况比较

组别 例数 输血量/mL 止血时间/h 住院时间/d 止血/例(%) 再出血/例(%)

对照组 48 371.98±34.09 36.23±2.89 13.09±2.87 34(70.83) 11(22.92)

观察组 48 257.01±33.881) 27.18±2.111) 8.99±0.881) 41(85.42)1) 6(12.50)1)

　　与对照组比较,1)P<0.05。

2.5　2组患者治疗前后血红蛋白含量比较

2组患者治疗前血红蛋白含量比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。治疗3d后,观察组患者的

血红蛋白水平无显著下降(P>0.05),而对照组患

者的血红蛋白水平较治疗前明显下降(P<0.05),
且2组间差异有统计学意义(P<0.05),见表6。

表6　2组患者治疗前后血红蛋白含量比较　■X±S

组别 例数 治疗前 治疗后

对照组 48 72.19±8.63 64.21±4.871)

观察组 48 73.01±9.64 71.65±4.192)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<
0.05。

2.6　2组患者治疗效果比较

治疗3d后,观察组总有效率显著高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05),见表7。
2.7　2组患者 UGIB危急程度比较

2组患者治疗前 GBS评分比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。治疗3d后,2组患者 GBS评分

均有不同程度的降低,且与治疗前比较,差异有

统计学意义(P<0.05)。与对照组比较,观察组患

者治疗后 GBS评分更低,2组间差异有统计学意义

(P<0.05),见表8。

表7　2组患者治疗效果比较 例(%)

组别 例数 显效 好转 无效 总有效

对照组 48 10(20.83)25(52.08)13(27.08)35(72.92)

观察组 48 14(29.17)28(58.33)6(12.50)42(87.50)1)

　　与对照组比较,1)P<0.05。

表8　2组患者UGIB危急程度比较

　分,■X±S

组别 例数 治疗前 治疗后

对照组 48 18.11±2.54 12.14±1.011)

观察组 48 17.99±2.37 10.76±0.781)2)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<
0.05。

2.8　2组患者不良反应发生情况比较

观察组患者治疗期间有8例患者出现不良反

应,总 不 良 反 应 发 生 率 为 16.67%,对 照 组 为

18.75%,2组间总不良反应发生率比较差异无统

计学意义(P>0.05),见表9。

表9　2组患者不良反应发生情况比较 例(%)

组别 例数 恶心呕吐 腹痛 眩晕嗜睡 血压升高 总不良反应

对照组 48 3(6.25) 2(4.17) 1(2.08) 3(6.25) 9(18.75)

观察组 48 2(4.17) 1(2.08) 1(2.08) 4(8.33) 8(16.67)
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3　讨论

以泮托拉唑、奥美拉唑等为代表的PPI是肝硬

化合并 UGIB治疗的基础药物之一,其作用于胃壁

细胞抑制胃酸分泌,能避免胃黏膜损伤并为凝血反

应提供适宜的pH 值,有效减少再出血发生率[14]。
去甲肾上腺素选择作用于α受体,有强烈的收缩血

管作用,可以促进血小板聚集,实现快速止血[15],
但由于其易被代谢,作用时间短,再出血的发生率

较高。血凝酶能促进纤维蛋白原转化为纤维蛋白,
加速血液凝固,此外还能促进血小板不可逆聚集释

放,加速血凝,为治疗出血的常用药[16]。本研究也

发现,观察组患者的输血量、止血时间和住院时间

均显著低于对照组(P<0.05),24h内止血率高且

止血后3d的再出血率低(P<0.05),说明泮托拉

唑、去甲肾上腺素和血凝酶联合应用能产生协同止

血作用,缩短止血时间,降低再出血发生率。
肝硬化合并 UGIB患者体内循环血量大量丢

失,激 活 肾 素-血 管 紧 张 素-醛 固 酮 (RAAS)系

统[17],引起多种血管活性因子如 AT-Ⅱ、ET 等的

代偿性分泌增加,AT-Ⅱ可以直接促进血管收缩并

引起水钠潴留、增加循环血量;ET可以通过作用于

NO合酶来抑制 NO分泌,引起血管收缩而导致肝

细胞的缺血缺氧,增加机体氧化应激,加重肝细胞

损害[18],此外还可以加重门脉高压[19],导致出血加

重或再出血。当对患者止血或补液后,机体恢复血

液灌流,氧化应激反应增强,进一步加重肝脏损

伤[20]。本研究发现,观察组患者经过治疗后血清

氧化应激反应因子(MDA、ox-LDL和 AOPP)和血

管活性相关因子(AT-Ⅱ、ET)含量显著降低(P<
0.05),抗氧化酶(SOD、GSH-Px、CAT)和 NO 含

量有明显增加(P<0.05),且与对照组比较,观察

组的上述指标有更明显的改变(P<0.05)。说明

泮托拉唑、去甲肾上腺素和血凝酶能改善肝硬化合

并 UGIB患者的氧化应激反应,降低对 RAAS的

刺激,减少 AT-Ⅱ、ET等血管活性因子的分泌,上
述作用的产生可能一方面得益于药物联合后强大

的止血作用,降低输血量,减少缺血后灌注;另一方

面得益于血凝酶有促进出血血管局部上皮细胞生

长的作用[21]。
肝硬化合并 UGIB患者凝血活酶时间和凝血

酶原时间延长、纤维蛋白原表达降低,血液中凝血

因子能力降低[22],导致血液流变学改变[23]。本研

究发现,观察组患者治疗后全血高切黏度、低切黏

度和血浆黏度均明显提高(P<0.05),与对照组比

较,差异有统计学意义(P<0.05),说明联合血凝

酶治疗后能激活纤维蛋白原,显著改善患者血液流

变学。
另外本 研 究 发 现,观 察 组 患 者 经 过 治 疗 后

UGIB 危 急 程 度 降 低,临 床 治 疗 总 有 效 率 为

87.50%,与对照组比较,差异有统计学意义(P<
0.05),而2组治疗期间不良反应发生率比较,差异

无统计学意义(P>0.05),安全性相当。
综上所述,去甲肾上腺素、血凝酶联合 PPI治

疗能显著改善肝硬化合并 UGIB患者的出血时间

和氧化应激反应,提高外周血 NO 含量、降低 ET
含量,改善患者血液流变学,降低再出血率,缩短住

院时间,有较好的治疗效果,安全性可靠,值得临床

推广。
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