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１　病例报告

患者，男，６１岁，因反复鼻塞流脓涕２０余年于

２０１５年９月７日入院。既往有糖尿病史，口服二甲

双胍（１ｇ／次，１次／ｄ），血糖控制可。未曾服用任何

抗凝血药物。鼻内镜检查见双侧钩突明显肥大、息

肉样变，双侧中鼻道可见黄白色米汤样分泌物。鼻

窦ＣＴ示双则上颌窦充满等密度软组织影，其内混

杂斑片状 高 密 度 影。门 诊 以“真 菌 性 鼻 窦 炎（双）、
鼻息肉（双）、糖尿病”收入院。术前检查血常规、出

凝血功 能、肝 肾 功 能 等 均 正 常，其 中 纤 维 蛋 白 原

（Ｆｇ）２．８９ｇ／Ｌ，凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ　ｔｉｍｅ，

ＰＴ）１１．０ｓ。２０１５年９月９日 在 全 身 麻 醉 鼻 内 镜

下行双侧钩突切除、双侧上 颌 窦 开 放 术。术 前１ｈ
给予白眉蛇 毒 血 凝 酶（国 药 准 字 Ｈ２００４１７３０，锦 州

奥鸿药业有限责任公司，下文简称邦亭）２ｋＵ静脉

滴注，磺苄西林钠１．０ｇ预防感染。手术顺利，出血

约３０ｍｌ。术后双侧中鼻道填入 凡 士 林 纱 条１根。
术后以磺苄西林钠２．０ｇ静脉滴注；邦 亭２ｋＵ静

脉注射。２０１５年９月１１日上午拔除双侧鼻腔填塞

物，术腔持续渗血，加用邦亭２ｋＵ 肌内注射１次，
血不止。鼻内 镜 下 检 查 见 双 侧 钩 突 切 除 创 面 及 上

颌窦口创面广泛渗血，用肾上腺素丁卡因棉片收缩

压迫后，血止，用 双 极 电 凝 将 创 面 两 处 稍 活 跃 的 出

血点电凝止血，并以明胶海绵覆盖创面。２０１５年９
月１１日晚，再次 少 量 出 血，邦 亭２ｋＵ肌 内 注 射１
次，颈部冰敷，效果欠佳，用高膨胀填塞材料行鼻腔

填塞，血止；２０１５年９月１２日晚再次少量出血，邦

亭２ｋＵ肌内注射１次；２０１５年９月１３日下午再次

出血，量相对较多，邦亭２ｋＵ肌内注射１次，鼻内

镜下再次探查见术腔创面广泛渗血，用肾上腺素丁

卡因 棉 片 收 缩 压 迫 后，创 面 仍 渗 血。急 查 Ｆｇ
０．４８ｇ／Ｌ，ＰＴ　２６．２ｓ。排除其他可能，初步考虑为

邦亭引起Ｆｇ降低导致伤口持续出血。立即停用邦

亭，静脉滴注冻干人Ｆｇ　２ｇ，鼻腔凡士林纱条填塞，
血止。２０１５年９月１４日复 查Ｆｇ为１．６３ｇ／Ｌ，ＰＴ
１２．６ｓ，未 出 血；２０１５ 年 ９ 月 １５ 日 复 查 Ｆｇ
１．８９ｇ／Ｌ，ＰＴ　１１．５ｓ，未 出 血，鼻 内 镜 下 拔 除 双 侧

鼻腔内填塞纱条，创面无明显渗血。继续观察２ｄ，
未见出血，２０１５年９月１７日出院。出院时血浆Ｆｇ
２．０３ｇ／Ｌ，ＰＴ　１０．２ｓ，均恢复正常。
２　讨论

邦亭是从长白山白眉蝮蛇的毒液中分离、纯化

并精制而成的含有类凝血酶和类凝血激酶的复合制

剂，它仅作用于出血部位而对血管内的凝血状态没

有影响，因具有良好的靶向性、无血栓形成的危险、
所需剂量小、安全性高等优点而广泛应用于消化内

科、呼吸内科、神经内科的各种脏器出血及耳鼻咽喉

头颈外科等各种外科手术的止血，除偶有轻微过敏

反应外，未见 其 他 不 良 反 应 报 道〔１－５〕。迄 今 为 止，国

内外 共 报 道９例 蛇 毒 血 凝 酶 致 低 纤 维 蛋 白 原 血

症〔６－７〕，无一例是由白眉蝮蛇毒血凝酶所引起的。
邦亭成分中的２种类酶为相似的酶作用物，直

接作用凝血过程的第３阶段，促进血管破损部位的

血小 板 集 聚，并 释 放 一 系 列 凝 血 因 子 及 血 小 板 因

子，降解纤维蛋白原Ａα链Ａｒｇ１６－Ｇｌｙ１７，释放纤维
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蛋白肽Ａ后形成纤维蛋白单体Ⅰ，但不降解纤维蛋

白肽Ｂ，亦不直接激活凝血因子ⅩⅢ（纤维蛋白稳定

因子），故只 能 形 成 不 稳 定 的 纤 维 蛋 白Ⅰ单 体。这

种单体在正常血管内可很快被分解破坏，因此在静

脉注射邦亭后发生血栓的危险性很小，但在血管破

损处，这种不稳定的可溶性纤维蛋白Ⅰ单体可聚合

为纤维蛋白Ⅰ多聚体，从而促进血小板 聚 集、加 速

血小板止血栓的形成并加以巩固，在血管破损处达

到止血效应〔２－６〕。
Ｆｇ是通过二硫 键 连 接 的 相 同 亚 基 组 成 的 共 价

二聚体，其相对分子质量较大的多区域糖蛋白由６
条多肽链组成，呈对称分布，每对又分别由α、β、γ３
种不同的 肽 链 构 成。Ｆｇ的 中 心 结 构 域 为“Ｅ结 构

域”，包含２条α链、２条β链、２条γ链的６个Ｎ－末

端。与以上６条肽链的Ｎ－末端交错在一起形成的

“卷曲螺旋”结 构 则 是“Ｄ结 构 域”〔８〕。当 邦 亭 水 解

Ｆｇ的α和β肽链的氨基末端，暴露于临近分子相交

错的“卷曲螺旋”，即可形成初原纤维的积聚物。类

似聚合过程，活化的凝血酶Ⅷ因子首先会和γ链的

羧基末端片段产生共价连接，最后也会共价连接α
链。Ｆｇ有４个 核 心 片 段，分 别 是αＣ结 构 域、γＣ
结构域、Ｄ片段及Ｄ－Ｄ二聚体片段。蛋白质的结构

决定蛋白质的功能，Ｆｇ中心结构域中的“Ａ１”位 点

和“卷曲结构”中的 Ａ２位点 可 镶 嵌 互 补 呈“钥－锁”
结构，而Ａ１位点结合Ｆｇ可抑制其聚合。Ｆｇ的γＣ
结构域的核心的β折叠发生α螺旋，该区域是维持

纤维蛋白稳定、调节血小板及Ｆｇ与 其 他 细 胞 结 合

的重要靶区〔９〕。人Ｆｇ中的αＣ结构域在纤维蛋白

的横向聚合中促进纤维聚集体的合成中发挥着首

要作用，还有α肽链和β肽链的氨基末端及γ肽链

的羧基 末 端 在 凝 血 过 程 中 也 发 挥 了 很 重 要 的 作

用〔９〕。
由于 邦 亭 通 过 水 解Ｆｇ的 Ａα链 发 挥 止 血 作

用，因此，邦 亭 的 大 量 使 用 会 持 续 消 耗Ｆｇ，导 致 血

浆Ｆｇ浓度降低。王兆等〔６〕等发现，每日给予２～４
单位蛇毒血凝酶，４～５ｄ后血浆Ｆｇ浓度可降低一

半。邦亭说明书上指出，当其用量达５０～１００ｋＵ／
次时具有较强的去Ｆｇ作用，能明显降低血液中Ｆｇ
的含量。本例患者邦亭的用量达２６ｋＵ时，出现明

显 的 凝 血 功 能 下 降，严 重 的 低 Ｆｇ 血 症，Ｆｇ
０．４８ｇ／Ｌ，仅为术前的１／６。经停用邦亭，静脉补充

Ｆｇ后恢复正常。临床上长期或大量使用蛇毒血凝

酶引起的出血可被误诊为ＤＩＣ，但ＤＩＣ很少出现严

重的血浆Ｆｇ降低，而且患者的 血 小 板 计 数 与 抗 凝

血酶活性水 平 正 常，Ｄ－二 聚 体 亦 无 显 著 增 高，这 些

特点有助于与过量使用蛇毒血凝酶导致的出血相

鉴别〔６〕。
Ｆｇ（即凝 血 因 子Ⅰ）与 凝 血 酶 原（即 凝 血 因 子

Ⅱ）均是凝血过程中必不可少的重要成员，两者关

系密 切。美 国 Ｄａｖｉｅ、Ｒａｔｎｏｆｆ和 英 国 ＭａｃＦａｒｌａｎｅ
在２０世纪６０年 代 提 出 凝 血 瀑 布 学。这 一 学 说 认

为无活性前 体 凝 血 酶 原 相 继 经 酶 解 激 活 最 终 形 成

活性形式凝血酶，少量凝血因子活化即能使大量凝

血酶原转变为凝血酶，催化 可 溶 性 血 浆Ｆｇ向 纤 维

蛋白单 体、纤 维 蛋 白 聚 合 体 转 变〔１０〕。Ｆｇ与ＰＴ二

者呈 负 相 关，当Ｆｇ降 低 时，ＰＴ延 长〔１１〕。本 病 例

中，应用邦亭前Ｆｇ为２．８９ｇ／Ｌ，ＰＴ　１１．０ｓ，应用邦

亭２６ｋＵ后Ｆｇ为０．４８ｇ／Ｌ，ＰＴ　２６．２ｓ，体现 了 二

者的负相关关系。
可见，尽管药品说明书及目前文献提到的邦亭

不良反应仅 仅 只 有 偶 发 过 敏 样 反 应 这 一 点〔１－５〕，但

是，我们在临床上的确发现邦亭可导致低Ｆｇ血症，

ＰＴ延长，从而引起伤口出现持续性渗血，且引发这

一不良反应 的 剂 量 远 低 于 说 明 书 上５０～１００ｋＵ／
次。因此，推荐 在 临 床 上 短 期 应 用 常 规 剂 量 邦 亭，
使用 期 间 应 注 意 监 测 患 者 的Ｆｇ、ＰＴ，若 无 特 殊 原

因，应避免长期、大剂量用药。
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征［Ｊ］．生物科学进展，２０１２，４３（５）：３９７－４０１．
［１０］ＰＩＮＧ　Ｌ，ＨＵＡＮＧ　Ｌ，ＣＡＲＤＩＮＡＬＩ　Ｂ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｕｂｓｔｉ－

ｔｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｈｕｍａｎαＣ　ｒｅｇｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　ａｎａｌｏｇｏｕｓ
ｃｈｉｃｋｅｎ　ｄｏｍａｉｎ　ｇｅｎｅｒａｔｅｓ　ａ　ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ　ｗｉｔｈ　ｓｅｖｅｒｅｌｙ
ｉｍｐａｉｒｅｄ　ｌａｔｅｒａｌ　ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ：ｆｉｂｒｉｎ　ｍｏｎｏｍｅｒｓ　ａｓｓｅｍ－
ｂｌｅ　ｉｎｔｏ　ｐｒｏｔｏｆｉｂｒｉｌｓ　ｂｕｔ　ｐｒｏｔｏｆｉｂｒｉｌｓ　ｄｏ　ｎｏｔ　ａｓｓｅｍｂｌｅ
ｉｎｔｏ　ｆｉｂｅｒｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１１，５０：９０６６－９０７５．

［１１］蒋品，肖春 洁．凝 血 项 中 纤 维 蛋 白 原 与 凝 血 酶 时 间 检

测结果相关 性 分 析［Ｊ］．实 用 医 技 杂 志，２００８，１５（２）：

１８９－１９０．
（收稿日期：２０１５－１０－１７）
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