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白眉蛇毒血凝酶对肺结核合并咯血者凝血功能的影响及疗效分析
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(1. 宣汉县人民医院感染科，四川宣汉 636150；2. 达州市中西医结合医院药学部，四川达州 635000)

摘要：目的 分析白眉蛇毒血凝酶对肺结核并咯血患者凝血功能的影响及其治疗效果。方法 选择 2016 年 1 月至 2018 年 9 月

医院收治的肺结核合并咯血患者 76 例，随机分为对照组及观察组，每组 38 例。对照组使用氨甲苯酸、去甲肾上腺素等止血

治疗，观察组在此基础上加用白眉蛇毒血凝酶。在入院时和治疗 48 h 后，检测患者凝血功能，比较两组咯血停止时间及咯血量。

治疗中，观察两组不良反应。结果 观察组咯血止血时间短于对照组，且咯血量低于对照组 (P ＜ 0.05)。治疗 48 h 后，观察

组纤维蛋白原低于治疗前，且低于同一时间点对照组(P ＜ 0.05)。观察组总有效率(94.74%)高于对照组(73.68%，P ＜ 0.05)。

观察组出现 4 例继发性凝血功能障碍，其凝血酶原时间及纤维蛋白原低于危急值。结论 白眉蛇毒血凝酶对肺结核合并咯血

疗效肯定，但可能会诱发继发性凝血功能障碍，延迟凝血酶原时间并降低纤维蛋白原，需要给予足够的重视。临床上应把握

适应证，控制使用剂量，用药后加强凝血功能监控。
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Effect of hemocoagulase from snake venom on coagulation function in patients with 
pulmonary tuberculosis complicated with hemoptysis

YI Jiang1, CHENG Kuo-ju2*

(1. Department of Infections, Xuanhan People's Hospital, Xuanhan 636150, Sichuan Province, China; 2. Department of Pharmacy, 
Dazhou Integrated Traditional Chinese Medicine and Western Medicine Hospital, Dazhou 635000, Sichuan Province, China)

Abstract: Objective To analyze the effect of hemocoagulase from Baimei snake venom on the coagulation function 
of patients with pulmonary tuberculosis and hemoptysis, and to analyze the therapeutic effect. Methods A total of 76 
patients with pulmonary tuberculosis and hemoptysis admitted to the hospital from January 2016 to September 2018 were 
randomly divided into control group and observation group and 38 cases in each group. The control group was treated with 
aminomethylbenzoic acid and norepinephrine, and the observation group was treated with hemagglutinase. At the time 
of admission and 48 hours after treatment, the coagulation function of the patients was measured, and the stop time and 
hemoptysis volume of the two groups were compared. And 48 hours after treatment, the therapeutic effect was evaluated. 
Results After 48 hours, the fibrinogen in the observation group was lower than that before treatment, and the fibrinogen 
in the comparison observation group was lower than that in the control group(P＜0.05). The stop time and volume of 
hemoptysis in the observation group were lower than those in the control group(P＜0.05). In the observation group, there 
were 4 cases of secondary coagulation dysfunction, prothrombin time and fibrinogen were lower than the critical value. The 
therapeutic effect of the observation group was better than that of the control group(P＜0.05). Conclusion Hemagglutinin 
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我国是肺结核高发国家，近年来因人口流动性

增强、人口年龄结构改变，肺结核发病率仍呈上升

趋势 [1]。咯血是肺结核常见并发症，也是肺结核患

者死亡的主要诱因，可引起窒息、出血性休克，与

呼吸衰竭等并发症关系密切 [2]。高效止血是治疗肺

结核合并咯血的关键。白眉蛇毒血凝酶是一种常用

止血药，可用于创伤止血、消化道出血及外科止血。

研究显示，其可明显减少手术切口单位面积出血量，

缩短出血时间，促进伤口愈合 [3]。该药给药方便，

可用于肺结核咯血治疗，但有报道显示其存在不良

反应 [4-5]。本文采用随机对照研究评价白眉蛇毒血

凝酶的止血效果及其对凝血功能的影响，总结用药

经验。

1   资料及方法

1.1   研究对象

选取 2016 年 1 月至 2018 年 9 月宣汉县人民医

院收治的肺结核合并咯血患者。纳入标准：①非大

咯血患者；②入院前未进行治疗；③已知情同意，

且签署知情同意书；④病理诊断为肺结核 [1]。排除

标准：①存在药物禁忌证；②已并发休克、窒息；

③需要急诊手术处理；④其他原因导致的咯血，如

肺癌、肺脓肿及支气管扩张等；⑥合并血液疾病、

凝血功能障碍。本研究经医院伦理委员会批准[(科)

伦审第 2015016 号 ]。

应用随机数字，采用简单排序随机化法将 76 例

患者分为对照组及观察法组，每组 38 例。对照组中

男 25 例，女 13 例，平均年龄 (64.22±7.42) 岁；初

发咯血 30 例，复发 8 例；主要症状：有血块咳出 5

例，痰中大量血 27 例，痰中血丝 6 例；入院平均血

红蛋白 (108.23±6.13)g/L。观察组中，男 28 例，女

10 例，年龄 (65.01±8.73) 岁；初发咯血 31 例，复

from Baimei snake venom has a positive effect on pulmonary tuberculosis and hemoptysis, but it may induce secondary 
coagulation dysfunction, delay thrombin time and reduce fibrinogen. We need to pay enough attention to the indications, 
control the dosage, and strengthen the monitoring of coagulation function.

Key words: tuberculosis; hemoptysis; coagulation function; snake venom hemagglutinase

发 7 例；主要症状：有血块咳出 4 例，痰中大量血 26

例，痰中血丝 8 例；入院平均血红蛋白 (107.84±

6.15)g/L。两组临床基线资料差异均无统计学意义

(P ＞ 0.05)。

1.2   药物和治疗方法

注射用白眉蛇毒血凝酶，由锦州奥鸿药业有

限责任公司生产，规格：1 000 U/ 支，生产批号：

20160111。所有对象均按照指南接受标准的抗结

核治疗 [2]，同时予以对照组 0.1 ～ 0.3 g 氨甲苯酸

用 5% ～ 10% 葡萄糖注射液或 0.9% 氯化钠注射液

10 ～ 20 ml 稀释，微量泵入，一日 1 次，连续 7 d ；

雾化吸入去甲肾上腺素，每次 1 ～ 3 ml，一日 3 次，

连续治疗 3 d。治疗期间密切监测病情变化，预防窒

息，必要时进行输血治疗。观察组在对照组治疗基

础上加用白眉蛇毒血凝酶，1 000 U 加入 0.9% 氯化

钠注射液 10 ml 稀释 , 静脉注射 , 每 12 h 给药 1 次，

连用 7 d。

1.3   标本检测

采集患者痰标本，利用噬菌体生物扩增法进行

检测。研究及期间采用的培养基为 Middlebrook7H9

基础培养基。杀毒剂为Sigma公司生产的硫酸亚铁胺。

研究期间严格按照试验规程开展操作 [4]。

1.4   观察指标和疗效判定标准

所有患者均在入院时及治疗 48 h 后测定凝血

功能 [ 凝血酶原时间 (prothrombin time，PT)、部

分凝血酶时间 (activated partial thromboplastin time，

APTT)、纤维蛋白原 (fibrinogen，FIB)、D- 二聚体

(D-Dimer，DDi)。于清晨 8:00 采集患者静脉血进

行凝血功能检查，检测之后用药，记录血痰的口数，

连续观察 7 d。记录两组对象的咯血停止时间，D1、

D2 及 1 周内的咯血次数。统计病情加重大咯血的发
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生率。疗效判定标准分为显效、有效与无效。显效

标准为患者临床症状基本恢复正常；有效标准为患

者临床检查结果较治疗前有所改善；无效标准为患

者临床症状无明显改善，总有效率＝ ( 显效例数＋

有效例数 )/ 总例数×100%[4]。

1.5   统计学方法

应用 SPSS18.0 软件进行统计学处理。计量资料

服从正态分布采用 (x
__

±s) 表示，组间比较采用 t 检

验；计数资料采用频数和百分率 (%) 表示，组间比

较采用 χ2
检验，以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2   结果

2.1   两组咯血止血时间和咯血量

观察组咯血止血时间短于对照组，各时间点咯

血量低于对照组，差异均有统计学意义 (P ＜ 0.05)，

详见表 1。此外，两组均未有患者进展为大咯血。

表 1   两组咯血止血时间和咯血量比较 (x
__

±s，n ＝ 38)
Table 1   Comparison of hemoptysis cessation time 

and hemoptysis volume between the two groups
(x

__

±s，n＝38)

分组 咯血止血时间/d
咯血量/次

D1 D2 1周内合计

观察组 5.43±1.96   8.64±3.27 4.05±2.67 17.63±5.62

对照组 7.51±0.74 13.16±3.51 6.13±0.42 23.08±6.97

t 6.12 5.81 4.74 3.75

P 0.00 0.00 0.00 0.00

2.2   两组凝血功能指标

如表 2 所示，治疗前，两组 PT、APTT、DDi

及 FIB 水平差异无统计学意义 (P ＞ 0.05)。治疗

48 h 后，观察组 FIB 水平较治疗前降低，差异有统

计学意义 (P ＜ 0.05) ；两组 PT、APTT、DDi 水平

及对照组 FIB 水平虽较治疗前略有改变，但差异无

统计学意义 (P ＞ 0.05)。组间比较显示，治疗后观

察组 FIB 水平低于对照组，差异有统计学意义 (P ＜

0.05)，两组治疗后 PT、APTT 及 DDi 水平差异均无

统计学意义 (P ＞ 0.05)。此外，治疗期间，观察组

出现 4 例继发性凝血功能障碍，PT、FIB 水平低于

危急值，其中 FIB 下降更为显著，见表 2。

2.3   两组治疗效果

观察组治疗总有效率为 94.74%，高于对照组的

73.68%，差异具有统计学意义 (χ2
＝ 6.33，P ＜ 0.05)，

详见表 3。

表 3   两组治疗效果比较 [n(%)]

Table 3  Comparison of therapeutic effects between 
the two groups [n(%)] 

组别 显效 有效 无效 总有效率

观察组 20(52.61) 16(42.11) 2(5.26) 36(94.74)#

对照组 14(36.84) 14(36.84) 10(26.32) 28(73.68)

与对照组相比，
#P ＜ 0.05

vs control group, #P ＜ 0.05

2.4   不良反应情况

观察组出现 4 例继发性凝血功能障碍，凝血酶

原时间及纤维蛋白原低于危急值，两组余无其他不

良反应。

3   讨论

蛇毒血凝酶是冻干蛇毒中提取分离的血凝酶，

其含有凝血酶以及类凝血激酶，能活化因子Ⅴ、Ⅵ、

Ⅶ，刺激血小板凝集，类凝血激酶在血小板因子Ⅲ

存在下转化为凝血酶，也能活化因子Ⅴ，并作用于

凝血因子Ⅹ，最终产生凝血块，堵塞出血血管，达

到止血作用。单纯从止血的疗效来看，蛇毒血凝酶

可增进疗效。观察组咯血止血时间短于对照组 (P ＜

0.05)。其他研究也得出类似结论，有研究显示蛇毒

血凝酶可将咯血止血时间缩短 1 ～ 2 d ；不同研究咯

血止血时间存在一定差异，一般 2 ～ 10 d，这可能

表 2   两组治疗前后凝血功能指标比较 (x
__

±s，n ＝ 38)
Table 2   Comparison of coagulation function indexes 

between two groups before and after treatment 
(x

__

±s，n＝38)
分组 时间 PT/s APTT/s FIB/g∙L-1 DDi/mg∙L-1

观察组
治疗前 11.83±2.92 28.63±5.77 4.53±0.87 0.91±0.33

治疗后 12.76±4.45 30.18±7.64 3.97±0.88*# 0.90±0.32

对照组
治疗前 11.50±2.76 27.87±3.12 4.46±0.76 0.88±0.43

治疗后 11.36±2.53 27.90±2.60 4.35±0.67 0.85±0.41

与治疗前相比，*P ＜ 0.05 ；与对照组相比，
#P ＜ 0.05

vs before treatment, *P ＜ 0.05; vs control group, #P ＜ 0.05
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与研究方法及流行病学特征差异有关，也反映了止

血效果易受病情影响 [6-7]。肺结核患者咯血止血时间

与疾病严重程度有关，对于那些存在单纯血染痰的

患者而言，止血相对容易，而大咯血者止血相对困难。

从咯血量来看，观察组患者咯血量低于对照组 (P ＜

0.05)，这与其咯血止血时间缩短一致。对于肺结核

咯血对象而言，结核病合并咯血致支气管血管损伤

而引起出血，咳嗽症状也会刺激损伤血管，影响血

痂形成，不利于快速止血 [8]。相较于常规止血药物，

蛇毒血凝酶直接作用于出血点，对血管出血部位产

生凝血作用，形成血痂堵住出血点，达到初期止血

效果，这是其可快速止血的原因。

理论上蛇毒血凝酶能通过控制血管损伤，达

到止血作用，且不会打破纤溶系统平衡。本研究显

示，治疗后两组 PT、APTT 及 DDi 水平较治疗前

无显著变化 (P ＞ 0.05)，也证实了这一点。但也有

研究显示患者凝血功能会发生变化，这可能与流行

病学特征及用药方法有关 [9]。此外，本研究结果显

示，观察组的治疗有效率为 94.74%，高于对照组的

73.68%(P ＜ 0.05)。说明蛇毒血凝酶可有效提高临

床疗效。

大咯血患者以及病情较重的老年患者可能因长

时间卧床、静脉血栓形成和输血治疗等原因导致凝

血功能紊乱，在使用蛇毒血凝酶后，会进一步加重

凝血功能紊乱进而引发继发性凝血功能障碍。本研

究观察组出现 4 例继发性凝血功能障碍，PT、FIB

低于危急值，其中 FIB 下降更为显著。FIB 是一种

由肝脏合成的蛋白质，具有凝血功能，可促进血小

板聚集，在凝血酶作用下，其转变为纤维蛋白，并

使血液凝固 [10]。凝血酶参与凝血后，机体会消耗大

量纤维蛋白原，导致该指标显著下降 [11]。本研究显示，

观察组患者 FIB 水平显著下降，反映了凝血酶对 FIB

的消耗。本研究观察组 4 例患者出现 PT、FIB 水平

低于危急值。PT 显著下降，提示蛇毒凝血酶的持续

使用，导致局部血栓形成、弥散性血管内凝血倾向。

而 FIB 显著下降反映了凝血酶对 FIB 的消耗。需注

意的是，FIB 下降更为显著，这与凝血功能障碍发生

机制有关，在 FIB 消耗过多时，则加大血栓形成倾

向和引起高凝状态的风险，从而导致 PT 缩短。此外，

凝血功能障碍表现与弥漫性心血管内凝血表现相

似 [12]。许多肺结核患者不仅仅存在出血，还可能发

生血栓、出血风险并存的情况，如合并门静脉高压

与肝硬化对象、心功能不全，患者存在血栓形成风

险，同时因结核病大咯血，此时若全身使用蛇毒血

凝酶，则可能会增加血栓栓塞、弥漫性血管内凝血

风险，进一步加速纤维蛋白原的消耗，需提高警惕，

避免误诊漏诊 [13]。

从近年我科临床实践结合相关文献 [14] 来看，对

于肺结核并咯血的治疗，需提高白眉蛇毒血凝酶合

理用药水平，主要包括以下几个方面：①严格把握

好适应证，其适用于需快速止血对象；②提高合理

用药水平，降低用药强度，间隔时间 8 h 或 12 h，且

1 次使用 1 000 U 较为安全；③做好药学监护工作，

动态监控凝血功能，控制用药剂量和用药时间；④

对于那些出血较急、不得不提升用药强度的对象，

需加强安全管理。

4   结论

白眉蛇毒血凝酶对肺结核合并咯血患者可有效

止血，但可能诱发继发性凝血功能障碍，延迟 PT，

降低 FIB，需给予足够重视，避免盲目使用，把握适

应证，控制使用剂量，用药后加强凝血功能监控。
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