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尖吻腹蛇血凝酶致高热、呼吸困难1例

程刚英，周　庆，刘　珏，王　奕，邓艾平（华中科技大学同济医学院附属武汉中心医院药学部，湖北   武汉  430014）

[ 摘要 ]　1例48岁男性患者因“体检发现血小板减少2个月”入院，行脾切除+贲门周围血管离断+脾肾静脉分流术，先后给

予抗感染、抑酸、护肝、止血等治疗，术后第 1天使用尖吻蝮蛇血凝酶过程中突发寒战、呼吸困难、高热。医生排除疾病因

素，临床药师结合患者药品使用情况考虑为尖吻腹蛇血凝酶所致严重过敏反应，转入重症医学科监护治疗，停用可疑药物，

其他药物继续使用，给予对症处理，患者体温、氧饱和度逐渐恢复正常，次日转回外科继续原治疗，未再使用尖吻腹蛇血凝

酶，上述不适症状也未再出现。
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One case of hyperpyrexia and dyspnea induced by haemocoagulase agkistrodon 

CHENG Gang-ying, ZHOU Qing, LIU Jue, WANG Yi, DENG Ai-ping(Department of Pharmacy, the Central Hospital of Wuhan, 

Tongji Medical College, Huazhong University of Science and Technology, Wuhan  430014, China)

[ABSTRACT]　A 48-year-old male patient was admitted to the hospital because of thrombocytopenia for 2 months. Splenectomy, 
peripheral blood vessel detachment from the cardia, and spleen-kidney venous shunt were performed. The anti-infection, acid 

suppression, liver protection and hemostasis were given successively. After the using of haemocoagulase agkistrodon at the first 

day after the surgery, the patient appeared chills, dyspnea and high fever. The disease factors were ruled out by doctors, and clinical 

pharmacists considered this possible allergic reaction may be due to haemocoagulase agkistrodon after investigating the medication 

of this patient. The patient was transferred to intensive care unit. The suspicious drug was stopped; however, other drugs were used. 

After symptomatic treatment, the body temperature and oxygen saturation of this patient gradually returned to normal. The next day, 

the patient was back to surgical ward for further treatment. Haemocoagulase agkistrodon was not used, and the above reactions did 

not occur again.
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过查阅文献，查找引起血小板减少的可能原因，并探

索相关机制及药源性血小板减少的处理措施，建议临

床在使用呋塞米时，除需关注其常见的不良反应外，

还需定期检测血细胞计数，以便及时发现异常，尽早

停药，并采取适当的处理措施，以保证患者的用药安全。
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1　临床资料

患者，男性，48 岁，于 2017 年 5 月 5 日因“体检

发现血小板减少 2 个月”入院。既往乙型病毒性肝炎

病史 10 余年，未规律治疗。否认食物、药物过敏史。

入院查体：T 36.5℃，P 80 次·min-1，R 18 次·min-1，BP 
115/75 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa）。胃镜示食管

胃底静脉重度曲张，余项基本正常，明确诊断为“门

静脉高压，脾功能亢进，乙型病毒性肝炎”，给予维生

素 K1、还原型谷胱甘肽护肝治疗。于 2017 年 5 月 8 日

行脾切除 + 贲门周围血管离断 + 脾肾静脉分流术，术

后转入重症监护室监护治疗，术后约 2 h 加用尖吻腹

蛇血凝酶（苏灵，北京康辰药业股份有限公司，1 U/
瓶，批号201407072）2 U溶于100 mL生理盐水静脉滴

注，患者无不适。5 月 9 日转回外科继续给予同批次

尖吻腹蛇血凝酶 2 U 溶于 250 mL 生理盐水静滴，输注

约 5 min 时患者突发烦躁、心慌、大汗淋漓，心电监护

显示 BP 132/75 mm Hg，HR 127 次·min-1，SPO2 95%，

R 20 次·min-1。考虑为药物过敏反应，立即停用该药，

给予地塞米松 10 mg 静推，面罩给氧 2 L·min-1，乳酸

钠林格注射液 500 mL 补液，约 5 min 后患者上述症状

有所缓解。复查血气分析、肝肾功能、心肌酶谱、降

钙素原等较前无明显异常，血培养阴性。10 min 后患

者突发寒战、呼吸困难，面罩给氧下 SPO2 81%，BP 
160/100 mm Hg，HR 145 次·min-1，T 40.2 ℃，考虑患

者药物过敏反应严重，转入重症监护室，给予异丙嗪

25 mg 肌注，双氯芬酸钠栓退热，冰袋于大动脉处冰

敷，半小时后患者寒战及呼吸困难逐渐缓解，心电监

护仪显示：BP 136/88 mm Hg，HR 106 次·min-1，SPO2 
98%，R 15次·min-1，听诊双肺未闻及明显干湿啰音，2 h
后患者体温逐渐恢复至正常，次日转回外科继续原

治疗，未再使用尖吻腹蛇血凝酶，未再出现上述

不适。

2　讨论

尖吻腹蛇血凝酶是我国自主研发的国家Ⅰ类新

药，它是一种从尖吻蝮蛇毒液中提取分离出的蛇毒类

凝血酶，具有类凝血酶样作用，通过水解纤维蛋白原

α 亚基形成纤维蛋白（αβγ）2 而发挥止血作用。由于

其止血靶点明确，不含凝血酶原激活物，不激活凝血

ⅩⅢ因子，不会导致血管内弥散性凝血，也不激活Ⅹ因

子，避免了凝血瀑布的激发放大造成的血栓形成，是

迄今为止我国上市产品中唯一完成全部氨基酸测序

的单一组分的蛇毒血凝酶类药物 [1]，广泛用于外科手

术创面渗血的止血 [2-5]。尖吻腹蛇血凝酶自 2009 年 3
月在国内上市以来，不良反应的文献报道逐渐增多，

临床表现主要为胸闷气促、呼吸困难、头晕、皮疹、

大汗淋漓、血压剧降、心跳停止、恶心、呕吐等，鲜有

高热报道。其中 12 例发生严重不良反应，主要为过

敏性休克，且 90% 发生于用药后 10 min 内，截至目前

未检索到死亡和严重并发症的报道 [6-19]。

2.1　关联性评价

本例患者烦躁、心慌、大汗淋漓发生于用药过

程中，停药且给予糖皮质激素对症处理，10 min 后患

者出现高热、寒战、呼吸困难，时间上有明确的关联

性。患者发生不适前合并使用保肝药物、抗菌药物，

发生上述不适后仍继续使用，可排除其它药物的干

扰。寒战发生前后患者各项检查无明显变化，可排除

疾病本身变化的原因。停用怀疑药品后，给予积极的

抗过敏治疗，患者不适症状较快得以缓解，根据国际

通用不良反应关联性评价 Naranjo 评分标准（不可能：

≤0 分；可能：1 ~ 4 分；极有可能：5 ~ 8 分；确定：≥ 
9 分），尖吻腹蛇血凝酶为 6 分，评价为极有可能相关，

按照原卫生部评价法关联性评价判定结果为很可能。

2.2　发生机制

该药是一种动物来源的蛋白酶类止血药，属于异

种蛋白，进入体内可作为变应原产生过敏反应，且本

品辅料含有右旋糖酐 20，右旋糖酐 20 本身具有完全

的抗原性，首次使用亦可发生过敏反应。本例患者首

次使用该药无不适，可排除辅料及药物本身导致的过

敏反应。第 2 次使用该药时溶媒由 100 mL 增加至 250 
mL，考虑尖吻蝮蛇血凝酶为蛋白类物质，在不同 pH
值的溶液中可能存在稳定性改变的问题。该药溶解

于 250 mL 液体，给药时间延长，稳定性下降可能导致

不良反应的发生。因此推测该药稳定性可能与溶媒

用量有关，也是导致此次不良反应发生的关键因素。

2.3　临床用药注意事项

2.3.1　严格把握适应证　该患者行脾切除 + 贲门周

围血管离断 + 脾肾静脉分流术，说明书规定的适应证

为辅助用于外科手术浅表面创面渗血的止血，两项随

机、盲法、平行对照的多中心研究提示 [2-3]，胸部及腹

部手术前静脉推注该药可明显缩短切口止血时间，并

减少手术切口单面积出血量，并强调该药仅对伤口毛

细血管出血、渗血有作用。另有少量文献推荐尖吻蝮

蛇血凝酶在其他方面的应用，例如静脉推注治疗上消

化道出血 [20]、超声雾化吸入治疗咯血 [21]、静脉推注治

疗高原地区老年人鼻出血 [22]，但上述临床研究样本数

均较少，安全有效性尚有待验证。该药为异种蛋白存

在致敏风险，临床使用需严格按照适应证用药。

2.3.2　严格按照说明书用法用量使用　该药Ⅰ期临床

耐受性研究 [23]、药代动力学研究 [24] 及临床研究 [2,3,20,22]

均采取注射用水溶解，缓慢静脉注射的给药方法，在
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该给药方法下健康受试者和患者的安全性及耐受性均

较好。仅有 1 篇文献认为手术后应用尖吻蝮蛇血凝酶

止血有较高的安全性 [25]，但该研究仅纳入 30 例患者，

故关于尖吻蝮蛇血凝酶的更为合理有益的给药方式，

尚需进一步研究。另有 1 篇文献 [26] 观察 180 例患者静

脉推注该药用于预防泌尿外科手术出血，有较好的止

血作用和安全性，且强调该药疗效不随药物剂量增加

而增加，一般使用 2 U 即能达到良好的效果。该药品

说明书给药方法为术前 15 ~ 20 min 单次静脉注射给

药。该患者术后先后两次使用该药，本品为蛋白类药

物，没有进行过重复给药的安全有效性研究，本例患

者存在给药时机和给药频次不适宜的问题。

综上，尖吻腹蛇血凝酶临床使用过程中存在过敏

风险，但说明书不良反应项下描述相对简单，建议临

床在使用该药过程中，应注意以下几点，政府监督部

门也应加大对该药的安全性的监测：①用药前仔细询

问患者的过敏史、用药史及用药反应，过敏体质患者

慎用；②本品为蛋白类药物，没有进行过重复给药的

安全有效性研究；③应遵循药品说明书规范用药，每

次 2 U，用 2 mL 注射用水溶解，静脉注射；④加强用

药监测，用药过程中及用药后 10 min 内应重点监测。
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