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蛇毒血凝酶联合兰索拉唑治疗上消化道
出血患者凝血功能疗效观察

陈新1 欧茜2 段天兵1 高飏1

【摘要】 目的 观察应用蛇毒血凝酶联合兰索拉唑对上消化道出血患者凝血功能疗效。方法 选取 2019 年

1 月—2020 年 1 月期间南部战区总医院收治的 112 例上消化道出血患者为研究对象，按照就诊顺序随机分为研究

组和对照组，各 56 例。研究组给予蛇毒血凝酶联合兰索拉唑治疗，对照组给予兰索拉唑治疗。治疗 3 d 后，观察

比较两组患者治疗前后凝血功能［纤维蛋白原( Fibrinogen，FIB) 、凝血酶原时间( Prothrombin time，PT) 、凝血活酶

时间( Activated partial thromboplastin time，APTT) 、D － 二聚体( D dimer，D － D) 水平］、临床疗效、止血功效［止血时

间、血压稳定时间、腹痛缓解时间、胃管引流量］、再出血率、住院时间及不良反应发生情况。结果 治疗 3 d 后研

究组总有效率为 94． 64% ( 53 /56) 明显优于对照组 80． 36% ( 45 /56) ，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。治疗 3 d 后

研究组止血功效均优于对照组，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。治疗 3 d 后两组患者 PT、APTT、D － D 水平均较治

疗前降低，FIB 水平较治疗前升高，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) ; 且研究组 PT、APTT、D － D 水平均较对照组明显

降低，FIB 水平较对照组明显升高，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。治疗后研究组再出血率、住院时间明显低于对

照组，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。治疗期间，两组患者肝肾功能及血尿常规未见异常; 两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 采用蛇毒血凝酶联合兰索拉唑治疗上消化道出血患者止血效果显

著，且可调节凝血功能，安全性高，值得临床推广使用。
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Effect of Snake Venom Hemagglutinin Combined with Lansoprazole on Coagulation
Function in Patients with Upper Gastrointestinal Hemorrhage
CHEN Xin1，OU Qian2，DUAN Tian － bing1，GAO Yang1

( 1． General Hospital of Southern Theater Command of PLA，Guangzhou Guangdong 510010; 2． ForeseaLife Insurance
Guangzhou General Hospital，Guangzhou Guangdong 511300)

【Abstract】 Objective To observe the effect of snake venom hemagglutinin combined with lansoprazole on the co-
agulation function in patients with upper gastrointestinal hemorrhage．Methods This study enrolled 112 patients admitted
to the General Hospital of Southern Theater Command due to upper gastrointestinal hemorrhage from January 2019 to Janu-
ary 2020． They were randomly assigned into a treatment group( 56 cases，treated with snake venom hemagglutinin combined
with lansoprazole) and a control group ( 56 cases，treated with only lansoprazole) ． The coagulation functions［fibrinogen
( FIB) level，prothrombin time( PT) ，D － dimer( D － D) level，and activated partial thromboplastin time( APTT) ］of the two
groups before treatment and 3 days after treatment were compared． Furthermore，the clinical efficacy，hemostatic efficacy
［time to hemostasis，blood pressure stabilization time，abdominal pain relief time，and gastric tube drainage］，re － hemor-
rhage rate，length of hospital stay，and incidence of adverse reactions were calculated． Results After 3days of treatment，
the treatment group had higher clinical efficacy( 94． 64% vs80． 36%，P ＜ 0． 05) and hemostatic efficacy( P ＜ 0． 05) than the
control group． The PT，APTT，and D － D levels in both groups after treatment decreased compared with that before treat-
ment，while the FIB level presented an opposite trend( P ＜ 0． 05) ． Additionally，the treatment group had lower PT，APTT，
and D － D levels and higher FIB level than the control group( P ＜ 0． 05) ． There － hemorrhage rate and length of stay in the
treatment group were significantly lower than those in the control group after treatment( P ＜ 0． 05) ． The two groups had nor-
mal liver and kidney functions，blood and urine routine test results and showed no significant difference in the incidence of
adverse reactions( P ＞ 0． 05) ． Conclusion Snake venom hemagglutinin combined with lansoprazole can regulate the coag-
ulation functionin the patients with upper gastrointestinal hemorrhage，with significant hemostatic efficacy and high safety，
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being worthy of popularization in clinical practice．
【Keywords】 Snake Venom Hemagglutinin; Lansoprazole; Upper Gastrointestinal Hemorrhage; Coagulation Func-

tion; Therapeutic Effect

上消化道出血是临床消化内科常见疾病，主要

指食管、胃、十二指肠、胆道及胰管等屈氏韧带以上

的消化道病变造成的出血［1 － 2］。根据出血病因可分

为静脉曲张性出血及非静脉曲张性出血。其主要

临床症状以呕血及排出黑色粪便为主，出血量小则

病情较轻，出血量大可导致外周循环及心、肝、肾功

能不全，甚者部分患者可因失血过多而死亡，严重

威胁到患者的生命健康［3 － 4］。因此，寻找有效的治

疗措施对上消化道出血患者具有重要意义。蛇毒

血凝酶是一种蛇毒制剂，在临床广泛应用于各种出

血病症的治疗［5］。兰索拉唑具有止血、修复胃及十

二指肠病变的功效［6］。基于此，本研究将探讨蛇毒

血凝酶联合兰索拉唑对上消化道出血患者凝血功

能的临床疗效，以期为上消化道出血的治疗提供

借鉴。

1 资料与方法

1． 1 临床资料

1． 1． 1 一般资料

选取 2019 年 1 月—2020 年 1 月期间南部战区

总医院收治的 112 例上消化道出血患者为研究对

象，按照 就 诊 顺 序 随 机 分 为 研 究 组 和 对 照 组，各

56 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。本研究经南部战区总医

院伦理委员会批准 ( 批号 20150625001 ) 。结果见

表 1。

表 1 两组患者一般资料比较

组 别 例数 男 /女 年龄
( 岁，x ± s)

出血时间
( h，x ± s)

出血原因( 例)

胃溃疡 十二指肠溃疡 糜烂性胃炎 其他

对照组 56 31 /25 1． 82 ± 0． 21 11． 93 ± 0． 93 25 21 8 2
研究组 56 32 /24 1． 09 ± 0． 17 7． 22 ± 0． 22 24 20 9 3
χ2 / t 值 － 0． 036 0． 898 － 0． 861 0． 095
P 值 － 0． 849 0． 371 0． 391 0． 992

1． 1． 2 诊断标准

参照《临床内科急症学》［7］中上消化道出血的

诊断标准，即患者出现黑便或呕血，经病理检查或

内镜确诊为消化性溃疡等造成的上消化道出血。
出血分级: 轻度: 出血量 ＜ 500 ml /d，伴黑便，偶有头

晕、心悸，而脉率及血红蛋白并无明显变化; 中度:

出血量≤500 ～ 1000 ml /d，伴口干、眩晕、吐血、心

悸、昏厥，大便色如柏油且稀烂，脉率 100 次 /min，血

红蛋白 70 ～ 100g /L; 重度: 出血量 ＞ 1000 ml /d，伴口

干、眩晕、吐血、烦躁、心悸、便血、神志恍惚及昏迷、
脉率 120 次 /min，脉微细，血红蛋白 ＜ 70 g /L。
1． 1． 3 纳入标准

符合上述诊断标准; 无外科手术指征; 非妊娠

及哺乳期妇女; 患者知情同意并签订知情同意书。
1． 1． 4 排除标准

患有胃、十二指肠手术史者; 合并恶性肿瘤者;

合并心肝肾及脑血管病变者; 对本研究药物过敏且

不耐受者; 上消化道感染等所致的继发性上消化道

出血如再生障碍性贫血及白血病等; 存在中重度增

生、幽门梗阻等并发症者。
1． 2 方 法

1． 2． 1 治疗方法

所有患者入院后均给予补液、保护胃黏膜、维

持电解质平衡、补充 K 族维生素、输血等支持疗法

及生长抑素治疗，若患者精神高度紧张需先给予镇

静剂; 若患者已休克需先给予升压药物，并进行快

速输液对血容量进行补充。对照组给予兰索拉唑

( 生产企业: 黄石世星药业有限责任公司; 生产批

号: H20093296) 静脉注射，将 30 ml 兰索拉唑溶入

0． 9%氯化钠注射液 100 ml 静脉推注，2 次 /d，连续

治疗 3 d。观察组在该治疗基础上给予蛇毒血凝酶

［生产企业: 兆科药业 ( 合肥) 有限公司; 生产批号:

H20060895］口服治疗，在加冰的生理盐水中加入

5 ～10 U 蛇毒血凝酶口服 1 ～ 3 次，后续每间隔 6 ～
12 h 再口服 1 次。若患者在服药后 20 min 内将药

物吐出，需再次口服 100 ml 加冰生理盐水及 5 U 蛇

毒血凝酶，连续治疗 3 d。
1． 2． 2 观察指标

1． 2． 2． 1 检测凝血功能 FIB、PT、APTT、D － D 水平

观察两组患者治疗前及治疗 3 d 后凝血功能

［纤维蛋白原( Fibrinogen，FIB) 、凝血酶原时间( Pro-
thrombin time，PT) 、凝血活酶时间 ( Activated partial
thromboplastin time，APTT) 、D － 二聚体 ( D dimer，D
－ D) 水平］，统计治疗 3 d 后临床疗效、止血功效

［止血时间、血压稳定时间、腹痛缓解时间、胃管引

流量］、再出血率、住院时间及不良反应发生情况。
1． 2． 2． 2 止血停止标准

黑便 /呕血基本消失，胃管内无出血现象，大便

隐血试验为阴性。
1． 2． 2． 3 凝血功能检测
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分别在治疗前及治疗 3 d 后抽取患者空腹 12 h
以上肘静脉 3 ～ 5ml，FIB、PT、APTT、D － D 均采用全

自动血凝仪 ( STA － REvolution 型，法国 STAGO 公

司) 检测，试剂盒为该公司配套产品，需严格根据试

剂盒说明书进行操作。
1． 2． 2． 4 再出血率

止血成功后 1 d 内再次发生呕血、黑便情况。
1． 2． 2． 5 不良反应发生情况

分别在治疗前后对患者肝肾功能及血尿常规

等指标进行监测，记录治疗过程出现的不良反应。
1． 2． 3 疗效判定标准

根据《中药新药临床研究指导原则》［8］制定临

床疗效。痊愈: 治疗后黑便 /呕血停止，大便隐血试

验连续 3 d 阴性，其他出血伴随症状均消失; 显效:

治疗后黑便 /呕血停止，大便隐血试验连续 3 d 阴

性，其他出血症状均明显改善; 有效: 治疗后出血量

降低，大便阴血试验由( +++ ) 或( ++++ ) 转为( ++ ) ，

其他出血症状均有好转; 无效: 治疗后黑便 /呕血等

症状及指标均未改善或加重。总有效率 = 治愈率

+ 显效率 + 有效率。
1． 3 统计学方法

采用 SPSS 23． 0 统计学软件分析数据。计数资

料以率( % ) 表示，采用 χ2 检验进行比较; 计量资料

以均数 ± 标准差( x ± s) 表示，采用 t 检验进行组间

及组内数据的两两比较。以 P ＜ 0． 05 为差异有统

计学意义。

2 结 果

2． 1 两组患者临床疗效比较

治疗 3 d 后研究组总有效率为 94． 64% ( 53 /56)

明显优于对照组 80． 36% ( 45 /56) ，差异有统计学意

义( P ＜ 0． 05) 。结果见表 2。

表 2 两组患者临床疗效比较

组 别 例数 治愈( 例) 显效( 例) 有效( 例) 无效( 例) 总有效率［例( %) ］

对照组 56 17 13 15 11 45( 80． 36)

研究组 56 27 16 10 3 53( 94． 64)

χ2 值 － － － － － 5． 224
P 值 － － － － － 0． 022

2． 2 两组患者止血功效比较

治疗 3 d 后研究组止血功效均优于对照组，差

异有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。结果见表 3。

表 3 两组患者止血功效比较( x ± s)

组 别 例数 止血时间( d) 血压稳定时间( d) 腹痛缓解时间( d) 胃管引流量( ml)
对照组 56 1． 82 ± 0． 21 11． 93 ± 0． 93 2． 54 ± 0． 16 309． 87 ± 31． 92
研究组 56 1． 09 ± 0． 17 7． 22 ± 0． 22 1． 63 ± 0． 09 238． 98 ± 23． 19
t 值 － － 20． 219 － 36． 881 － 37． 095 － 13． 446
P 值 － ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 3 两组患者住院时间及不良反应发生率比较

治疗后研究组再出血率、住院时间明显低于对

照组，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。治疗期间，两

组患者肝肾功能及血尿常规未见异常，两组患者不

良反应发生率比较，差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。
结果见表 4。

表 4 两组患者住院时间及不良反应发生率比较

组 别 例数
再出血率

［例( %) ］
住院时间
( d，x ± s)

不良反应发生［例( %) ］

头痛 恶心 总发生率

研究组 56 1( 1． 79) 4． 09 ± 0． 23 1 0 1( 1． 79)

对照组 56 8( 14． 29) 5． 18 ± 0． 23 2 0 2( 3． 57)

χ2 / t 值 － 5． 921 － 25． 077 0． 361
P 值 － 0． 032 ＜ 0． 001 0． 548

2． 4 两组患者 FIB、PT、APTT 及 D － D 水平比较

两组患者治疗前 FIB、PT、APTT 及 D － D 水平

比较，差异无统计学意义( P ＞ 0． 05 ) 。两组患者治

疗 3 d 后 PT、APTT、D － D 水平均较治疗前降低，FIB
水平较治疗前升高，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) ;

且研究组 PT、APTT、D － D 水平均较对照组明显降

低，FIB 水平较对照组明显升高，差异有统计学意义

( P ＜ 0． 05) 。结果见表 5。

3 讨 论

据相关流行病学研究提示［9］，上消化道出血约占

住院患者总数的 2． 4% ～ 10． 3%，其中大部分患者以

中老年患者为主，该类患者常伴有心血管等脏器基

础病症，合并发生上消化道出血后，易导致患者死

亡，其病死率可高达 20%。由于该病尚无特效药

物，目前临床常采用内镜、质子泵抑制剂及生长抑素

表 5 两组患者 FIB、PT、APTT 及 D － D 水平比较( x ± s)

组 别 例数 时间节点 FIB( 109 /L) PT( s) APTT( s) D － D( μg /L)

对照组 56
治疗前 2． 04 ± 0． 21 14． 41 ± 0． 32 32． 21 ± 2． 37 2． 21 ± 0． 28
治疗 3 d 后 2． 71 ± 0． 28a 13． 38 ± 0． 31a 29． 84 ± 2． 48a 0． 97 ± 0． 12a

研究组 56
治疗前 2． 63 ± 0． 23 14． 48 ± 0． 23 32． 28 ± 3． 03 2． 23 ± 0． 24
治疗 3 d 后 2． 87 ± 0． 3ab 12． 79 ± 0． 17ab 27． 09 ± 2． 76ab 0． 67 ± 0． 21ab

注: 与本组治疗前比较，aP ＜ 0． 05; 与对照组治疗后比较，bP ＜ 0． 05
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等药物治疗，其中内镜创伤小效果显著，但局限性

较大，部分患者治疗依从性较低［10］; 而药物治疗中，

部分患者止血效果并不理想，且患者易出现肾损害

等不良反应，影响患者治疗依从性［11］。因此，如何

有效治疗上消化道出血患者已成为临床急需解决

的重点课题之一。
质子泵抑制剂具有耐受性好、安全、有效的优

点，已得到临床的广泛推广［12］。兰索拉唑属于质子

泵抑制剂，其分子结构在吡啶环 4 位上有一个三氟

乙氧基，提高了药物的化学稳定性，增加了药物的

脂溶性，其与质子泵有 3 个结合位点，因此，可有效

与质子泵相结合，降低胃酸分泌，快速提高 pH 值，

促使机体内血小板的聚集，形成纤维蛋白凝块，在

发挥止血效果的同时，预防消化道再出血; 另外，兰

索拉唑可提高血清胃泌素的水平，营养胃肠细胞，

促使胃黏膜血流量增加，稳定胃细胞膜，促使胃黏

膜电位提高，对胃黏膜屏障功能发挥保护作用，对

幽门螺杆菌发挥抑制作用，进而发挥止血的功效，

同时具有修复胃及十二指肠病变的功效［13］。
蛇毒血凝酶在临床上广泛应用于消化道出血

的治疗［14］。蛇毒血凝酶是一种高纯度的酶性止血

剂，是从巴西矛头蝮蛇的毒液中分离出来，在分离

过程中已将含有刺激神经的毒素及其他致毒因子

剔除。该药有类凝血酶样作用，能够促使破损部位

血管中血小板的聚集，释放血小板因子和凝血因

子，降解纤维蛋白原，形成纤维蛋白单体，有利于出

血部位快速止血。上消化道出血早期患者，机体内

破坏的血小板及纤维蛋白较少，有利于蛇毒血凝酶

快速发挥作用，进而促使患者恢复健康［15］。
田邦妮等［16］通过的研究证实，兰索拉唑，奥曲

肽及血凝酶三药联用治疗老年急性上消化道出血

患者，止血效果显著，且不良反应小。李雷等［17］通

过的研究也证实，注射用血凝酶联合兰索拉唑可有

效治疗老年上消化道出血患者。刘伏山等［18］通过

的研究证实，蛇毒血凝酶可有效治疗上消化道出血

患者，且对凝血功能不造成影响。本研究结果显

示，治疗 3 d 后，研究组临床疗效明显高于对照组

( P ＜ 0． 05) ，与前人研究结果一致，说明蛇毒血凝酶

联合兰索拉唑可有效改善上消化道出血临床症状，

效果明确。止血功效数据显示，治疗 3 d 后，研究组

止血功效高于对照组( P ＜ 0． 05 ) ，说明蛇毒血凝酶

联合兰索拉唑可有效缩短上消化道出血患者止血

时间、血压稳定时间、腹痛缓解时间，降低胃管引流

量，可促使上消化道出血患者快速康复。

目前，临床关于上消化道出血患者所致凝血功

能障碍的报道较少，该病凝血功能的改变及发病机

制尚不清楚，可能是与急性创伤性凝血功能障碍类

似。Thomson 等［19］通过研究提示，急性创伤性凝血

功能障碍的启动因素包括炎性反应、血灌注不足、
酸中毒、组织损伤等，其主要作用机制可能是内皮

细胞受损激活蛋白 C，抑制凝血酶生成。上消化道

出血患者因出血造成血容量降低，致使凝血因子丢

失，组织灌注不足易导致机体内产生大量乳酸，造

成酸中毒，促使凝血功能障碍加重。在机体内正常

的凝血及止血均与血液流变学、抗凝因子、凝血因

子等之间的平衡性密切相关，而凝血因子止血途径

包括外源性、内源性及内外源共同作用。在临床上

凝血功能的有效指标包括 FIB、PT、APTT 及 D － D
水平，其中外源性及内源性凝血途径指标为 PT、
APTT。杨小娟等［20］通过的研究证实，在上消化道

出血患者治疗中采用蛇毒血凝酶不会对患者凝血

功能造成影响。但姬婷婷等［21］通过的研究则证实，

采用蛇毒血凝酶治疗新生儿上消化道出血效果显

著，但 FIB、PT、APTT 及 D － D 水平均无明显改变，

其可能是由于影响新生儿凝血功能指标较多。本

研究结果显示，治疗 3 d 后，研究组 PT、APTT、D － D
水平 均 低 于 对 照 组，FIB 水 平 高 于 对 照 组 ( P ＜
0． 05) ，说明蛇毒血凝酶联合兰索拉唑可有效调节

上消化道出血患者凝血功能，这可能与蛇毒血凝酶

联合兰索拉唑可抑制胃酸分泌，减少内脏血流等因

素相关。其具体机制需进一步研究证实。另外，研

究组再 出 血 率、住 院 时 间 明 显 低 于 对 照 组 ( P ＜
0． 05) ，两组肝肾功能及血尿常规均正常，且两组不

良反应发生率比较( P ＞ 0． 05 ) ，说明蛇毒血凝酶联

合兰索拉唑可降低上消化道出血患者再出血率、缩
短住院时间，不增加不良反应，安全性高。

综上所述，上消化道出血患者采用蛇毒血凝酶

联合兰索拉唑治疗可有效改善临床症状，效果显

著，且可调节凝血功能，降低再出血率，不良反应

小，安全性高，值得临床推广应用。
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