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卡维地洛联合凝血酶对肝硬化伴急性上消化道出血患者卡维地洛联合凝血酶对肝硬化伴急性上消化道出血患者

门静脉血流量门静脉血流量、、脾静脉血流量及凝血功能的影响脾静脉血流量及凝血功能的影响**

沈 浩，赵 飞，王帮平△

（安徽省宿州市第一人民医院，安徽 宿州 234000）
摘要摘要：：目的 探讨卡维地洛联合凝血酶对肝硬化伴急性上消化道出血患者门静脉血流量（PVF）、脾静脉血流量（SVF）及凝血功能

的影响。方法 选取医院 2022年 1月至 2025年 1月收治的肝硬化伴急性上消化道出血患者 100例，按随机数字表法分为对照组和观

察组，各 50 例。两组患者均予凝血酶治疗，观察组患者加用卡维地洛，两组患者均连续治疗 7 d。结果 观察组治疗总有效率为

94. 00%，显著高于对照组的 80. 00%（P < 0. 05）。观察组患者治疗后第 3 天的 PVF、SVF、部分凝血活酶时间（APTT）均显著低于

对照组（P < 0. 05），治疗后第 7天的 PVF、SVF、APTT、凝血酶时间、凝血酶原时间均显著低于对照组（P < 0. 05），纤维蛋白原、胆碱酯

酶水平均显著高于对照组（P < 0. 05），且观察组患者治疗后第 7天上述指标均显著优于治疗前（P < 0. 05）。观察组与对照组的不良反

应发生率相当（12. 00% 比 8. 00%，P > 0. 05）。结论 卡维地洛联合凝血酶治疗肝硬化伴急性上消化道出血的临床疗效确切，可有效

降低患者的 PVF和 SVF，改善凝血功能，且安全性良好。

关键词关键词：：卡维地洛；凝血酶；肝硬化；急性上消化道出血；门静脉血流量；脾静脉血流量；凝血功能

Effect of Carvedilol Combined with Thrombin on Portal Venous Blood Flow，Splenic
Venous Blood Flow，and Coagulation Function in Patients with Liver Cirrhosis and Acute

Upper Gastrointestinal Bleeding
SHEN Hao，ZHAO Fei，WANG Bangping△

（The First People's Hospital of Suzhou，Suzhou，Anhui 234000，China）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the effect of carvedilol combined with thrombin on portal venous flow （PVF），splenic venous
flow （SVF），and coagulation function in patients with liver cirrhosis and acute upper gastrointestinal bleeding （UGIB）.
Methods A total of 100 patients with liver cirrhosis and acute UGIB admitted to the hospital from January 2022 to January
2025 were selected and divided into the control group and the observation group by the random number table method，with 50 cases
in each group. The patients in the two groups were treated with thrombin，while the patients in the observation group were
treated additionally with carvedilol. Both groups were treated continuously for 7 d. Results The total effective rate in the
observation group was 94. 00%，which was significantly higher than 80. 00% in the control group（P < 0. 05）. On the third day
after treatment，the PVF，SVF，and activated - partial thromboplastin time （APTT） in the observation group were significantly
lower than those in the control group（P < 0. 05）. On the seventh day after treatment，the PVF，SVF，APTT，thrombin time（TT），

and prothrombin time（PT） in the observation group were significantly lower than those in the control group （P < 0. 05），while
the levels of fibrinogen and cholinesterase in the observation group were significantly higher than those in the control group（P < 0. 05），
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and all the above indexes in the observation group were significantly better on the seventh day after treatment than those before
treatment （P < 0. 05）. The incidence of adverse reactions in the observation group and the control group was comparable
（12. 00% vs. 8. 00%，P > 0. 05）. Conclusion Carvedilol combined with thrombin has a definite clinical efficacy and good safety
in the treatment of liver cirrhosis and acute UGIB，which can effectively reduce PVF and SVF，and improve coagulation function.
Key wordsKey words：：carvedilol；thrombin；liver cirrhosis；acute upper gastrointestinal bleeding；portal venous blood flow；splenic venous blood
flow；coagulation function

肝硬化及其并发症严重威胁患者健康，其中急性

上消化道出血为最凶险的急症，具有死亡率高、再出血

风险等特点。有 13. 63%的肝硬化患者会发生上消化道

出血［1］。门静脉高压是急性上消化道出血的核心病理学

基础，其本质是肝脏内阻力增高与内脏高动力循环共

同作用，导致门静脉系统血流量激增、压力攀升［2］。脾静

脉作为肝门静脉的重要属支，其血流动力学变化是反

映肝脏充血状态及门静脉高压严重程度的直接窗口，

并与脾肿大、脾功能亢进形成恶性循环［3］。同时，肝硬化

患者普遍存在凝血功能障碍，肝脏合成功能下降导致

纤维蛋白原（Fib）等关键凝血因子匮乏，进一步加剧出

血风险及止血难度［4］。当前治疗急性出血以内镜和血管

活性药物为主。凝血酶作为局部止血药物，能有效促进

创面凝血，但对门静脉高压、内脏高动力循环及凝血因

子合成障碍的改善作用有限［5］。卡维地洛作为非选择

性β受体、α1受体阻滞剂，能有效降低门静脉压力，预防

再出血［6］，但卡维地洛联合凝血酶治疗肝硬化伴上消化

道急性出血的相关研究较少。故本研究中探讨了卡维

地洛联合凝血酶治疗肝硬化伴急性上消化道出血患者

的临床疗效，以及对患者门静脉血流量（PVF）、脾静脉

血流量（SVF）及凝血功能的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合肝硬化伴急性上消化道出血诊断

标准［7］；年龄 18～75岁。本研究方案经我院医学伦理委

员会批准（审批号：2021055），患者签署知情同意书。

排除标准：非静脉曲张性出血；合并肝癌、肝性脑

病Ⅲ期 / Ⅳ期、肝肾综合征；严重心肺疾病；对本研究中

所用药物过敏。

病例选择与分组：采用非劣性试验计数公式［8］

N1 = N2 =（1. 644 9 + 0. 841 7）2 ×（Pe + Pc）［1 -（Pe +
Pc）/ 2］/（Pe - Pc）2计算样本量，其中 Pe = 0. 91，Pc =
0. 70，N1 = N2 ≈ 45，N1和 N2均增加 10%～20%，则样本

量为 99～108例。另考虑院内实际情况，最终选取我院

2022年 1月至 2025年 1月收治的肝硬化伴急性上消化

道出血患者100例，按随机数字表法分为对照组和观察组，

各 50例。两组患者一般资料比较，差异无统计学意义

（P > 0. 05），具有可比性。详见表1。

表1 两组患者一般资料比较（n = 50）
Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the

two groups（n = 50）

组别

观察组

对照组

χ2 / t值
P值

性别

（男 /女，例）

28 / 22
26 / 24
0. 161
0. 688

年龄

（X ± s，岁）

56. 90 ± 9. 22
58. 31 ± 8. 72

0. 786
0. 434

病因［例（%）］

乙型病毒性

肝炎肝硬化

20（40. 00）
19（38. 00）

0. 704
0. 872

丙型病毒性

肝炎肝硬化

7（14. 00）
9（18. 00）

酒精性

肝硬化

17（34. 00）
18（36. 00）

自身免疫性

肝炎肝硬化

6（12. 00）
4（8. 00）

1. 2 方法

两组患者入院即予禁食、抑酸、止血、抗休克等常

规治疗。对照组患者在此基础上加用凝血酶散（武汉海

特生物制药股份有限公司，国药准字H42020042，规格

为每袋2 000 U）50 mL温水冲服，每日2次，每次2 000 U。
观察组患者在对照组治疗基础上加用卡维地洛片（齐

鲁制药有限公司，国药准字 H20020535，规格为每片

6. 25 mg）口服，起始剂量为 3. 125 mg，每日 2次，耐受良

好者每24 h剂量倍增1次，目标剂量为12. 5 mg，每日2次，

最大耐受剂量根据个体化耐受情况确定。两组患者均

连续治疗7 d。
1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：1）血流动力学指标。采用EPIQ 7G型彩

色多普勒超声诊断仪（美国 Philips公司）检测患者治疗

前和治疗后第 3，7天的空腹 PVF和 SVF。2）实验室指

标。分别采集患者治疗前和治疗后第 3，7天的晨间空腹

静脉血各 5 mL，检测患者的胆碱酯酶（ChE）、Fib，凝血

酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、凝血

酶时间（TT）。3）安全性。记录患者治疗期间低血压、心

动过缓、头痛、呼吸困难等不良反应发生情况。

疗效判定：治疗后 24 h内出血完全停止，呕血、黑

便症状均消失，为显效；治疗后 24～72 h出血缓解，呕

血、黑便症状均消失，为有效；治疗后 72 h后仍存在活

动性出血，为无效。总有效 =显效 +有效。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 26. 0统计学软件分析。符合正态分布的

计量资料以 X ± s表示，行 t检验；计数资料以率（%）表

示，行 χ2检验，频数为 1～5时行校正 χ2检验。P < 0. 05
为差异有统计学意义。
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2 结果

结果见表2至表5。
表2 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 50）］

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups
［case（%），n = 50］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

显效

39（78. 00）
30（60. 00）

有效

8（16. 00）
10（20. 00）

无效

3（6. 00）
10（20. 00）

总有效

47（94. 00）
40（80. 00）
4. 332
0. 037

表3 两组患者不良反应发生情况比较［例（%），n = 50）］
Tab. 3 Comparison of the incidence of adverse reaction between

the two groups［case（%），n = 50］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

低血压

2（4. 00）
1（2. 00）

心动过缓

1（2. 00）
1（2. 00）

头痛

2（4. 00）
2（4. 00）

呼吸困难

1（2. 00）
0（0）

合计

6（12. 00）
4（8. 00）
0. 444
0. 505

3 讨论

肝硬化伴急性上消化道出血的核心矛盾在于门静

脉高压与凝血功能障碍形成的恶性循环。门静脉高压

不仅源于肝内血管阻力升高，也与脾脏主导的内脏高

动力循环密切相关［9］。作为门静脉系统最大的属支，脾

静脉的血流动力学紊乱长期被视为继发现象。但近期

的研究提示，SVF增加可能通过加剧门静脉系统瘀血

及脾功能亢进，独立增加出血风险［10］。急性期治疗以

内镜和血管活性药物为主。凝血酶虽可快速封闭出血

点，但对降低门静脉压力及改善内在凝血缺陷作用有

限。非选择性 β受体阻滞剂因负性肌力作用在急性期

应用受限，指南多推荐其用于再出血预防［11］。这类策

略难以阻断门静脉高压与凝血失衡的互作环路，亟待

探索兼顾止血与病因干预的新方案。卡维地洛的独特

价值在于同步拮抗 α1受体与 β受体，可同时实现内脏

血管扩张和心输出量降低。研究显示，其相较于传统

β受体阻滞剂具有以下三方面优势。一是通过阻断 α1
受体选择性作用于脾动脉，快速减少脾静脉血流，直

接缓解门静脉系统瘀血［12］；二是降低门静脉压力可触

发凝血功能连锁改善门静脉高压所致肠道瘀血是内毒

素入肝的主要途径，内毒素激活库普弗细胞会抑制凝

血因子合成，卡维地洛降低门静脉压力后，内毒素水

表4 两组患者血流动力学指标比较（X ± s，mL / min，n = 50）
Tab. 4 Comparison of hemodynamic indexes between the two groups（X ± s，mL / min，n = 50）

组别

观察组

对照组

t值

P值

PVF
治疗前

752. 80 ± 131. 95
785. 79 ± 118. 32

1. 316
0. 191

治疗后第3天

631. 51 ± 105. 24*
720. 69 ± 138. 28*

3. 630
0. 001

治疗后第7天

545. 82 ± 118. 85*#
621. 25 ± 119. 17*#

3. 169
0. 002

SVF
治疗前

394. 35 ± 85. 74
379. 79 ± 62. 88

0. 968
0. 335

治疗后第3天

326. 96 ± 70. 82*
354. 79 ± 58. 21

2. 145
0. 034

治疗后第7天

281. 74 ± 51. 42*#
312. 89 ± 67. 83*#

2. 588
0. 011

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05；与本组治疗后第3天比较，#P < 0. 05。表5同。

Notes：Compared with those before treatment，*P < 0. 05；compared with those on the third day after treatment，#P < 0. 05（for Tab. 4 - 5）.
表5 两组患者实验室指标比较（X ± s，n = 50）

Tab. 5 Comparison of laboratory indexes between the two groups（X ± s，n = 50）

组别

观察组

对照组

t值

P值

Fib（g / L）
治疗前

1. 92 ± 0. 40
1. 97 ± 0. 43
0. 602
0. 549

治疗后第3天

2. 13 ± 0. 52
2. 08 ± 0. 51
0. 485
0. 629

治疗后第7天

3. 60 ± 0. 90*#
2. 74 ± 0. 74*#

5. 219
< 0. 001

APTT（s）
治疗前

56. 80 ± 8. 12
56. 11 ± 8. 26

0. 421
0. 675

治疗后第3天

51. 01 ± 6. 04*
53. 56 ± 5. 69

2. 173
0. 032

治疗后第7天

33. 75 ± 4. 03*#
37. 42 ± 4. 98*#

4. 051
< 0. 001

TT（s）
治疗前

23. 06 ± 4. 89
22. 67 ± 5. 00

0. 394
0. 694

治疗后第3天

20. 94 ± 3. 78
22. 26 ± 3. 89

1. 721
0. 088

治疗后第7天

16. 96 ± 2. 34*#
20. 09 ± 3. 54*#

5. 216
< 0. 001

组别

观察组

对照组

t值

P值

PT（s）
治疗前

20. 57 ± 3. 74
21. 38 ± 3. 65

1. 096
0. 276

治疗后第3天

18. 05 ± 4. 17*
18. 88 ± 4. 00

1. 016
0. 312

治疗后第7天

14. 35 ± 2. 93*#
19. 09 ± 3. 56

7. 269
< 0. 001

ChE（U / L）
治疗前

3 204. 00 ± 121. 89
3 209. 29 ± 120. 99

0. 218
0. 828

治疗后第3天

3 526. 06 ± 125. 23*
3 515. 25 ± 123. 63*

0. 434
0. 665

治疗后第7天

6 155. 18 ± 261. 47*#
5 774. 09 ± 216. 06*#

7. 945
< 0. 001
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平下降，肝细胞合成功能逐步恢复［13］；三是减轻脾静

脉“盗血”后，更多血流重新分布至肝脏，改善肝窦灌

注，促进肝细胞能量代谢与ChE合成能力提升，有助于

肝功能重建［14］。
SVF是反映内脏血流优化的重要指标［15］。本研究

结果显示，与对照组比较，观察组患者治疗后第 3，7天
的PVF和SVF均显著降低（P < 0. 05），表明联合治疗可显

著改善门静脉血流淤滞状态。分析原因，脾血管α1受体

密度显著高于肝内血管，而卡维地洛可选择性作用于

脾动脉 α1受体。有研究指出，SVF为 320 mL / min时再

出血率高达 49%，而降至 280 mL / min时再出血风险约

为 18%［16］。因此，临床可将脾静脉血流监测纳入常规评

估体系，作为剂量调整的参考依据。

凝血功能与肝合成能力的协同改善构成疗效评估

的双重依据。本研究结果显示，与对照组比较，观察组

患者治疗后第 3 天的 APTT和治疗后第 7 天的 APTT，
TT，PT均显著缩短（P < 0. 05），治疗后第 7天的 Fib和
ChE水平均显著升高（P < 0. 05）。表明联合治疗可能通

过降低门静脉压力、改善肠道瘀血、加速内毒素清除，

从而减弱库普弗细胞对凝血因子合成的抑制作用［17］，
并促进脾静脉血流重新分布，优化肝窦灌注，恢复肝细

胞线粒体能量代谢，促进 ChE合成［18］。此外，两组患者

的不良反应发生率相当（P > 0. 05）。理论上β受体阻滞

可能加重低血压，但本研究中通过阶梯式剂量滴定将

低血压发生率控制在较低水平，且均为轻度、可自行恢

复的血压下降。联合治疗方案中所用剂量的卡维地洛

未显示出临床肾毒性，未来可通过更敏感的肾功能标

志物或肾血流动力学监测进行深入评估。

综上所述，卡维地洛联合凝血酶治疗肝硬化伴急

性上消化道出血的临床疗效确切，可有效降低患者的

PVF和 SVF，改善凝血功能，且安全性良好。但本研究

存在以下三点局限性。一是脾静脉血流量检测的准确

度依赖超声操作者的经验，虽已统一检测标准，但仍

存在技术误差风险，未来需结合增强 CT或MR血管成

像交叉验证；二是仅观察了急性出血，未评估联合治

疗方案对远期再出血、肝功能进展的影响；三是ChE检

测采用丁酰硫代胆碱法，该方法在低白蛋白血症患者

中可能存在基质效应干扰。后续需通过多中心、扩大

样本量、延长随访周期、统一影像学评估流程解决以

上问题。
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