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摘 要
：

目的 探讨蛇毒血凝酶治疗新生儿上消化道出血的临床疗效及对患儿凝血功能的影响 。 方法

选取 １４８ 例新生儿上消化道 出血患儿
，

随机分成对照组和研究组各 ７４ 例
，

对照组给予常规治疗 ，
研究组在对

照组治疗基础上再予 以蛇毒血凝酶治疗 。 观察两组患儿完成治疗周期后的临床疗效 、临床症状及体征改善

情况并进行比较
，
比较两组患儿治疗前 、后超氧化物歧化酶 （ ＳＯＤ ） 和 丙二醛 （

ＭＤＡ ） 含量 、
凝血酶原时间

（ ＰＴ ） 、活化部分凝血酶原时间 （ ＡＰＴＴ ）
、
纤维蛋 白原 （ ＦＩＢ ） 、纤维蛋白降解物 （ ＦＤＰ ） 、 Ｄ

－二聚体 （ Ｄ
－

Ｄ ） 、血小板

计数 （
ＰＬＴ ） 变化以及治疗期间的不良反应 。 结果 研究组患儿临床显效率和总有效率明显高于对照组 （尸＜

０ ． ０５
）

。 两组患儿治疗后 ＳＯＤ 含量均显著提高
，

ＭＤＡ 含量显著下降 （ ／
＞＜０ ． ０５ ）

，

且研究组患儿治疗后 ＳＯＤ 含

量高于对照组 ，
ＭＤＡ 含量低于对照组 （ Ｐ＜０ ． ０５ ） 。 研究组患儿咖啡样或鲜血停止时间 、隐血试验转阴时 间显

著低于对照组 （ Ｐ＜０ ． ０５ ）
；
治疗期间研究组患儿不 良反应明显低于对照组 （ Ｐ＜０ ．

０５ ） 。 结论 蛇毒血凝酶治

疗新生儿上消化道 出血疗效确切 ， 对凝血功能影响较小
，
具有较高的临床价值 。
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新生儿上消化道 出血的原 因较为复杂
，
新生儿在

感染 、休克 、创伤 、颅脑损伤应激状态下 ，神经内分泌代

偿机制启动 ，
交感神经兴奋 ，

促进儿茶酚胺分泌 ，
使得

胃酸的分泌量大增 ，对胃肠道的刺激增加
［ １ ］

。 应激状

态下消化道黏膜血液分布量明显减少 ，消化道黏膜因

供血不足而坏死
，
降低了 胃黏膜的屏障作用 。 上述因

素导致胃黏膜的氢离子发生反 向弥散 ，刺激 胃黏膜而

导致溃疡发生
，
造成 胃 、十二指肠黏膜发生糜烂 、溃疡 、

出血等病理性变化
［ ２４ ］

。 新生儿上消化道出血是新生

儿危重症 ，
若处理不及时或者不当 ，

将会加重患儿出

血
，
失血过多易造成休克

，
严重者甚至导致新生儿死

亡 。 因此
，新生儿上消化道 出血治疗关键在于迅速止

血
，
并补充血容量

［５ ］

。 本研究采用蛇毒血凝酶治疗新

生儿上消化道出血 ，取得很好效果
，
且对凝血功能无明

显影响性
，
现报道如下 。

１ 资料与方法

１ ． １ 临床资料 选取 ２０ １３ 年 ２ 月 至 ２０ １６ 年 ２ 月本

院 １４８ 例新生儿上消化道 出血患者作为研究对象 ， 纳

人标准 ：
①符合上消化道出血诊断标准

［
６ ］

；
②出生后

３０ 天内
；③意识清楚 ；

④患儿家属了解参加此次研究

利弊 ，并签署知情同意书 ， 愿意配合此次研究工作 。 排

除标准
：
①不符合上述纳人标准

；②假性呕血和便血 ；

③全身性凝血障碍疾病
；
④新生儿咽下综合征 、药物影

响和全身出血性疾病 ；
⑤先天性消化道畸形等外科疾

病 。 本方案经医院伦理委员会审核批准实施 。 患儿按

入组先后顺序编号 ，随机将其分为对照组和研究组 ，
每

组均为 ７４ 例 。 两组患儿临床基本资料 比较差异无显

著性 （
Ｐ＞０ ． ０５

） （表
１

） 。

表 １ 两组基本资料比较

组别例数 男／女 日龄 （天 ）

出生体重 Ａ
ｐｇａ ｒ评分 孕期 （ 例 ）

原发疾病 （例
）

（
ｋ
ｇ ） （分 ） 早产 足月Ｈ ＩＥ ＩＣＨ 肺炎 硬肿症 其他

对照组７４ ４５／２９ ２
￣

１
８

（ １０ ． ２±２．

１ ） １
．４

－ ３ ．５
（ ２． ５±０ ． ７ ）

２ ￣９
（
６ ． ４±１

． ７
）

５ １ ２３２１ １２ １８９１４

醜组７４ ４３／３
１ ３

￣

１７
（ １
０． １±１ ． ９

） １
． ５

－

３ ． ５
（
２． ４±０． ６ ） ３

？

８
（
６ ． ５±１

． ５
）

５０ ２４２０ １ １ ２０１０１２

０ ． ８５７ ０ ． ９１３ ０． ８９５ ０ ． ７８４ ０． ６７８ ０． ８８１

０ ． ０／５ ０ ． ０６ ８ ０． ０８２ Ｏ．Ｑ５６ ０ ． ０５７ ０ ． ０９２

１ ． ２ 治疗方案 患儿就诊后 ，保持平卧位或者低头治疗原发疾病 ，根据患儿出 血原因 ，
选择纠正酸 中毒 、

位
，
禁食

，
保暖

， 出血量大者根据情况予 以氧疗 。 积极胃肠减压 、洗 胃 、 胃黏膜保护 、抗感染 、支持治疗等措
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施 ，肌内注射维生素 （规格 １０ｍｇ ）
５￣１０ｍ

ｇ
／ｄ

，注射

用奥美拉唑 ｌ〇ｍｇ 溶解于生理盐水 中静注 ，
每 日 １ 次 ，

出血严重患儿给予输液和输血
，
估计失血量

，
按照

“

丢

多少补多少
”

的原则补充血液 ， 纠 正贫血和低血压 。

研究组在上述治疗基础 上 ，
加用 蛇毒血凝酶 （ 规格

１ ＫＵ
）
０ ． ２５ＫＵ 和 ０ ． ９％氯化钠注射液 １０ｍｌ 静脉滴注 ，

同时胃管 内注入冷盐水 ｌ〇ｍｌ 和蛇毒血凝酶 ０ ．３̄

０ ．
５ＫＵ

，
每 ８ 小时 １ 次 。 以上药物根据 出血情况连续

使用 １￣ ３ 天。 用药期间 ４￣ ６ 小时抽吸 胃管 １ 次 ，每

日 做大便隐血试验 １￣ ２ 次 ，严密监测生命体征 。 患儿

安静
，
面色红润

，
皮肤毛细血管充盈良好

，
四肢温暖

，
脉

搏血压正常 ，

一

般情况稳定 ，说明患儿出血停止 ，
可根

据情况改为维持生理输液 。

１ ． ３ 观察指标 观察患儿治疗前 、后应激指标超氧化

物歧化酶 （
ＳＯＤ

）
和丙二醛 （

ＭＤＡ
）含量 ，凝血功能指标

凝血酶原时间 （
ＰＴ

） 、
活化部分凝血酶原时间 （

ＡＦ ＩＴ ） 、

纤维蛋白原 （
ＦＩＢ

） 、纤维蛋 白 降解物 （
ＦＤＰ

） 、
Ｄ －二聚体

（
Ｄ －Ｄ

） 、
血小板计数 （ ＰＬＴ ） 的变化情况 ，

观察两组患儿

治疗期间 的不 良反应。

１ ． ３
．

１ 临床疗效判定标准 ［

７
］ ①显效 ：用药 ４８ 小时

内 出血停止者
，
胃 管内未抽 出咖啡样液体或鲜红色液

体 ，大便逐渐转色
；②有效 ：用药 ７２ 小时出 血停止者

；

③无效 ： 用药 ７ ２ 小时后胃管内仍有咖啡色样液体或黑

便者
，
大便潜血试验为阳性者 。 总有效率 ＝显效率＋有

效率 。

１ ． ３
．
２ 凝血功 能指标 两组患儿分别于治疗前 、治疗

后抽取静脉血 ２ｍｌ
，
离心 １ ０ 分钟

，
分离血清

，
采用全 自

动生化分析仪检测血清 ＳＯＤ
、
ＭＤＡ 含量水平及凝血功

能指标变化情况 ，
指标包括 ＰＴ

、 ＡＰＩＴ
、
ＦＩＢ

、 ＦＤＰ 、
Ｄ －Ｄ 、

ＰＬＴ ０

１
．
３

． ３ 临床症状观察 观察咖啡样或鲜血停止时间 、

大便隐血试验转阴时间 。

１ ． ４ 统计学处理 通过 ＳＰＳＳ２０ ． ０ 对数据进行分析 ，

以
（ ）

表示计量资料 ，
配对 ＊ 检验 ，

以 ［例 （
％

 ） ］表示

计数资料
，

Ｐ＜〇 ． ０５ 表示差异有显著性 。

２ 结果

２ ． １ 两组疗效比较 对照组显效率 ４３
．
２４％ 、总有效

率 ８２ ．４３％
 ，
研 究组 显 效 率 ５８ ．１ １％ 、 总 有 效 率

９ １
． ８９％ ，研究组显著优于对照组 （

户＜０ ．
０５

） （ 表 ２
） 。

表 ２ 两组疗效比较 ［ 例 （ ％ ） ］

例数 显效 有效 无效 总有效率 （
％ ）

对照组

研究组

７４

７４

３ ２ （ ４３ ． ２４ ）

４３
（
５８ ．

１ １ ）

？

２９ （ ３９ ． １９ ）

２５
（
３３ ． ７８

）

１３ （ １７ ． ５７ ）

６
（
８ ． １ １

）

６ １ （ ８２ ． ４３ ）

６８
（
９１ ． ８９

） 

＊

注
：
与对照组 比较 ／Ｐ＜〇 ． ０５

，
差异有显著性

２ ． ２ 两组凝血功能比较 两组治疗前 、后在凝血功能

指标 ＰＴ 、
ＡＰＴＴ 、 ＦＩＢ 、

ＦＤＰ
、Ｄ

－Ｄ 、
ＰＬＴ 含量水平上 比较 ，

差异无显著性 （
Ｐ＞〇 ．

０５
） （表 ３

） 。

表 ３ 两组凝血功能 比较

组别 时间 ＰＴ（秒 ）
ＡＰＴＴ （

秒
） Ｆ ＩＢ （ ｇ

ＺＬ
）

ＦＤＰ （ ｇ
／Ｌ ） Ｄ

－

Ｄ（
ｍ
ｇ／

Ｌ
） ＰＬＴ

（
ｘ

１０
９
／Ｌ ）

对照组 治疗前 １ ５ ． ７７± １ ． ４５ ６４ ． ５３± １０ ． ４６ １ ． ４６±０ ． ６２ ７ ． ６６± ２ ． ４５ １ ． ０７± １
． ０２ ２０７ ． ４６± ５６ ． ２４

治疗后 １５ ． ７５± １ ． ４２ ６５ ． １ １ 土 １０ ． ５ １ １ ． ５２±０ ． ６４ ７ ． ６８± ２ ． ４３ １ ． ０８± １
． ０５ ２０８ ．

１ ５± ５７ ． １ １

研究组 治疗前 １ ５ ． ７８± １
． ４７ ６４ ． ５５± １ ０ ． ４５ １

． ４５土 ０ ． ６ １ ７ ． ６７

± ２ ． ４３ １
． ０８± １

． ０ ３ ２０８ ．
１ １ 
± ５６ ． ２５

治疗后 １２ ． ０１
士

１
． ３９ ５７ ．

１ ２± １ ０ ． ５４ １
． ４８± ０ ． ６３ ７ ． ７ １ ± ２ ． ４４ １

． ０４ ± １
． ０ ３ ２ １ ２ ． ９６± ５８ ． ０ ８

２ ． ３ 两组 ＳＯＤ 、 ＭＤＡ 含量水 平比较 两组治疗后

ＳＯＤ 含量均显著提高
，

ＭＤＡ 含量则显著下降
，
治疗前

后比较差异有显著性（
Ｐ＜〇 ． ０５

） ，
研究组显著优于对照

组
（
Ｐ＜０ ． ０５

） （表
４

） 。

２ ．
４ 两组相关时间和不 良反应 比较 研究组咖啡样

或鲜血停止时间 、隐血试验转 阴时间显著低于对照组

（

Ｚ
３
＜０ ．０５

） 。 不 良 反 应对 照 组 １４ ．８６％ ， 研究 组

４ ． ０５％
，
研究组显著低于对照组 （Ｐ ＜０ ． ０５

） （表 ５ ） 。

表 ４ 两组营养状况应激反应指标比较

组别 时间 ＳＯＤ
（
Ｕ／ｍ ｌ

）
ＭＤＡ

（ ［
ｘｍｏｌ／Ｌ

）

对照组 治疗前 ２６ ． ７ ５± ３ ． ４５ ５９ ． ７８ ± １０ ． ５６

治疗后 ３ １ ． ４４ 

±４． ５７

＊

４３ ． ５ ５± ７ ． ８５
＊

研究组 治疗前 ２６ ． ７７± ３ ． ４７ ５９ ． ８２ ± １０ ． ５７

治疗后 ４２ ． ３８±５ ．１
１

＊ ＃

３ １
． ２２±５ ． ７８

＊ ＃

注
：组 内 与治疗前 比较 ／ Ｐ ＜０ ． ０５

，
差异有显著性

；

治疗 后与对照组

比较 ／Ｐ ＜０ ． ０５
，
差异有显著性
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表 Ｓ 两组相关时间和不 良反应 比较

组别
咖啡样或鲜血停止 隐血试验转阴 不 良反应

（小时 ） （小时 ） 呕吐
（例 ） 便秘 （例 ） 皮疫 （例 ）

不 良反应率 （
％

）

对照组

研究组

２３ ． ４６±４ ． ３３

１ ５ ． ４４± ３ ． ２５
＊

５３ ． ４４ ± １０ ． ４５

３ ６ ． ２４ ±７ ． ４１ 
＊

４

１

３

１

４

１

１ ４． ８６

４ ． ０５
＊

注 ：
与对照组比较／ Ｐ＜０ ． ０５


，差异有显著性

３ 讨论

研究发现 ，早产儿在出生后 ２ 小时就能分泌 胃酸 ，

胃 内 Ｐ
Ｈ ＜２

，
且出生后 ２４￣ ４ ８ 小时胃酸分泌明显增加

，

在受到其他病理原因而形成的应激状态下 ，若 胃 内 ｐＨ

在 １ ． ５
？ ２

．
５ 则 胃蛋白酶会明显增多 ，这些因素共同作

用导致 胃 、十二指肠黏膜糜烂 、溃疡致出血
［Ｍ ］

。

有效止血关键在于凝血 因子有效发挥凝血作用 。

在新生儿上消化道出血治疗过程 中 ，
选择合适 的凝血

剂提升止血疗效 ，对及时改善患儿出血症状 ， 降低消化

道出血给患儿带来的不利影 响
，
具有重要意义

蛇毒血凝酶是
一

种磷脂依赖性凝血因子激活物
，
是血

液凝血级联反应中的主要效应蛋 白酶 ， 显现出促凝和

抗凝的特性 。 临床发现
，
蛇毒血凝酶有凝血样作用

，
加

快血小板在血管破损处聚集
，
释放凝血因子 ，如血小板

因子 、
生成纤维蛋白单体

，
联成难溶的纤维蛋 白

，
促进

出血部位血栓形成而止血
［

１ ２
， １３ ］

。 同 时能加速凝血酶

凝血过程 ，
且持续时间较持长

［

１４
］

。 同时 ，蛇毒血凝酶

用法较广泛
，

不仅用于静脉滴注
，
且局部给药药效较

好 。 本次研究中采用静脉滴注联合局部外用 ，
不仅发

挥止血功能
，
且在正常血管 中无血小板聚集作用 。

本研究采用蛇毒血凝酶对新生儿上消化道出血患

儿进行治疗 ，
对 比未应用蛇毒血凝酶的患儿 ，

其凝血功

能指标 ＰＴ
、 ＡＰＴＴ

、
ＦＩＢ 、

ＦＤＰ
、Ｄ

－Ｄ 、
ＰＬＴ 均无明显变化

，

但应激指标 ＳＯＤ 、ＭＤＡ 则显著改善 ，分析原因可能和

凝血功能指标异常往往在出血后 １￣ ２ 天出现 ，
而新生

儿凝血功能受影响因素较多 。 且本研究中多数患儿凝

血功能指标均在正常范围 内 ，治疗后短期内难以反映

出来有关 。 另外蛇毒血凝酶对患儿 Ｓ０Ｄ 、ＭＤＡ 显著改

善 ，
可能与蛇毒血凝酶止血后减轻机体应激反应 ， 胃酸

分泌趋 向平稳 ，
胃 黏膜修复后 出血停止有关

［ １ ５
，
１ ６

］

。 这

点从研究组在咖啡样或鲜血停止时间 、隐血试验转阴

时间上明显缩短得到证实 。 另外研究组患儿不 良反应

发生率较低
，
这说明蛇毒血凝酶安全性高 ，疗效稳定

，

是治疗新生儿上消化道出血的 良好药物 。
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