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　　血凝酶提取自柳叶蝰蛇蛇毒中，它可以缩短凝血
时间，在人体内有类似凝血酶的效果，又称类凝血酶。
经过多年的研究、改良、提纯，目前已有多种药物已被
应用于临床［１］。而我国研发的主要包括白眉蛇毒血凝
酶及尖吻蝮蛇血凝酶。血凝酶止血的有效性及安全
性，已被大量临床研究所证实［２－３］，但目前有不少病例
报道发现血凝酶使用不慎可能导致低纤维蛋白原血症
的发生，从而起到相反的作用。本研究报道１例使用
血凝酶止血不当而加重出血的病例，以供临床医生借
鉴。

１　病例资料

患者女性，４１岁，已婚，因“右下肢腹股沟区疼痛

４　ｄ”于２０１８－０８－２２日住院治疗。患者于入院前４　ｄ无
明显诱因出现右下肢腹股沟区疼痛，程度可忍受，下肢
及右足部活动受限。于外院就诊，提示右侧股动脉血
栓。后自觉疼痛加重，程度剧烈，遂来作者医院就诊，
以“右下肢肿痛待查”收住本院。入院查体：右侧腹股
沟区浅表淋巴结未触及肿大。右下肢腹股沟区皮肤未
见明显红肿，可见穿刺点，于穿刺点下方内侧，可触及
压痛，压痛范围约有１０　ｃｍ×８　ｃｍ大小，皮温无增高，
下肢活动受限。入院查血常规：白细胞计数８．４４×
１０９／Ｌ，中性粒细胞计数６．８×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分
比８０．６％，红细胞计数３．６８×１０１２／Ｌ，血红蛋白１０７　ｇ／

Ｌ，血小板计数１７６×１０９／Ｌ。血凝系列：纤维蛋白原

６．４６　ｇ／Ｌ，Ｄ－二聚体０．６１　ｍｇ／Ｌ。右下肢动静脉彩超：
右侧股深动脉血栓形成（近端部分再通，远端完全性）。
诊断：右侧，股深动脉血栓。于２０１８－０８－２３日转介入
科行右下肢动脉造影术＋经导管内溶栓术，溶栓用药

为治疗量的纤溶酶注射液（北京赛生）及瑞通立（重组
人组织型纤溶酶原衍生物，华润昂德）。术后７　ｈ出现
头痛、恶心症状，完善头颅ＣＴ提示颅内出血，故停用
抗凝、降纤治疗，给予止血（白眉蛇毒血凝酶、卡洛磺
钠）、降颅压等对症处理。监测纤维蛋白原短时间内迅
速下降，最低达０．２４　ｇ／Ｌ，于２０１８－０９－１１复查头颅ＣＴ
提示新发出血灶，积极予以补充人纤维蛋白原、冷沉淀
等治疗，监测纤维蛋白原仍持续处于较低水平。１４日
请作者科室医师会诊，考虑白眉蛇毒血凝酶所致低纤
维蛋白原血症，故建议停用上述药物。１５日复查血凝
系列提示纤维蛋白原较前明显回升，至１７日已恢复至
正常范围２．７７　ｇ／Ｌ。

２　讨论

纤维蛋白原即肝脏产生的凝血因子Ⅰ，经凝血酶
催化形成纤维蛋白，从而参与止血过程。它的减少主
要有以下因素：遗传性因素、各种肝脏疾病导致生成减
少，此外还有消耗过多。

止血凝块的形成需要凝血酶介导的纤维蛋白原到
纤维蛋白的分裂。具体如下：在凝血酶作用下，纤维蛋
白原释放出２条Ａ肽和２条Ｂ肽，成为纤维蛋白Ⅰ单
体（ＦｉｂｒｉｎⅠ ｍ，ＦⅠｍ），ＦⅠｍ 进而聚合成纤维蛋白

Ⅰ单体可溶性多聚体［Ｆｉｂｒｉｎ Ⅰ ｐ（ｓｏｌｕｂｌｅ），ＦⅠｐ
（ｓｏｌｕｂｌｅ）］。此外，还可以同样方式使ＦⅠｍ和ＦⅠｐ
（ｓｏｌｕｂｌｅ）聚合成ＦⅡｍ和ＦⅡｐ（ｓｏｌｕｂｌｅ），它们在纤维
蛋白稳定因子ＦⅩⅢａ作用下促使纤维蛋白分子间形
成共价键，以二聚体和多聚体方式交联，成为稳定的不
溶的纤维蛋白［２－３］。凝血酶的浓度影响纤维蛋白凝块
的形成、结构和稳定性，纤维蛋白凝块的结构取决于许
多变量，包括ｐＨ，离子强度，钙、纤维蛋白原和凝血酶
在凝胶化过程中的浓度［４］。
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白眉蛇毒血凝酶是临床常用的止血药物，它是含
有类凝血酶和类凝血激酶的复合制剂。所谓类凝血酶
与人凝血酶作用机制相似，但在它的作用下，纤维蛋白
原仅裂解出蛋白肽Ａ，产生ＦⅠｍ，与纤维蛋白原形成
不牢固的聚合体，并很快被网状内皮系统吞噬及循环
血液清除，故适用血管内给药，且不引起血管内栓塞、
弥散性血管内凝血（ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ　ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ　ｃｏａｇｕ－
ｌａｔｉｏｎ，ＤＩＣ）等并发症［５］。因其良好的止血效果，且不
良反应较少，现已广泛用于临床科室的出血及出血性
疾病，也可用于围手术期预防出血［６］。

因白眉蛇毒血凝酶是通过消耗纤维蛋白原而完成
凝血过程，小剂量时表现为促凝作用，大剂量时则可产
生抗凝作用，故用药不慎可能导致低纤维蛋白原血症。
袁琳等［６］对２３０例使用白眉蛇毒血凝酶的患者进行回
顾性分析，得出该药的使用应严格把握适应证，短期应
用常规剂量，并采用合理的给药途径，从而获得更好的
临床效果。不同的给药途径，同等剂量的药物作用持
续时间不同，肌肉注射相较静脉注射起效峰值及作用
持续时间更长，但静脉注射起效快，故在急性期可考虑
静脉注射，但维持期则考虑肌肉注射，在减少用药剂量
的同时起到更好的止血效果［７］。对于用药时间，尚无
统一定论，有研究认为如无异常出血，对于手术病人，
术后疗程不应超过３　ｄ。但也有学者通过对１１例高出
血风险患者，预防性给予７　ｄ血凝酶治疗，并未发现明
显出血征象及ＤＩＣ［６，８］。而针对用药剂量，目前国内报
道的白眉蛇毒血凝酶所致低纤维蛋白原血症病例，所
使用剂量并不满足大剂量（５０～１００　ｋＵ／次）治疗标
准，但累计剂量多在５０ｋＵ左右，故考虑短期内累计用
量过大，亦可导致低纤维蛋白原血症出现［９］。而低纤
维蛋白原血症发生时，及时停药，并积极予以补充纤维

蛋白原，如新鲜冰冻血浆、冷沉淀、冻干人纤维蛋白原
等，均可取得很好的效果。本例患者自治疗始，持续给
予静脉注射用药，共使用２２　ｄ，累计用量超过５０　ｋＵ，
而在停药后，纤维蛋白原短期内明显上升，恢复正常水
平，与临床报道是一致的。

综上，白眉蛇毒血凝酶在临床的应用中，需综合多
方面因素，如适应证、用药剂量、用药途径、用药时长等
等，在获得良好的治疗效果的同时，尽量减少药物的不
良反应及并发症的发生。

参 考 文 献

［１］　Ｗａｈｅｅｄ　Ｈ，Ｍｏｉｎ　ＳＦ，Ｃｈｏｕｄｈａｒｙ　ＭＩ．Ｓｎａｋｅ　Ｖｅｎｏｍ：Ｆｒｏｍ
Ｄｅａｄｌｙ　Ｔｏｘｉｎｓ　ｔｏ　Ｌｉｆｅ－ｓａｖｉｎｇ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ，

２０１７，２４（１７）：１８７４－１８９１
［２］　金有豫．注射用血凝酶及其止血作用机制［Ｊ］．中国医院用药评

价与分析，２０１２，１２（６）：４８８－４９０
［３］　Ｖｕ　ＴＴ，Ｓｔａｆｆｏｒｄ　ＡＲ，Ｌｅｓｌｉｅ　ＢＡ，ｅｔ　ａｌ．Ｂａｔｒｏｘｏｂｉｎ　Ｂｉｎｄｓ　Ｆｉｂｒｉｎ

ｗｉｔｈ　Ｈｉｇｈｅｒ　Ａｆｆｉｎｉｔｙ　ａｎｄ　Ｐｒｏｍｏｔｅｓ　Ｃｌｏｔ　Ｅｘｐａｎｓｉｏｎ　ｔｏ　ａ　Ｇｒｅａｔｅｒ
Ｅｘｔｅｎｔ　ｔｈａｎ　Ｔｈｒｏｍｂｉｎ［Ｊ］．Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ，２０１３，２８８（２３）：１６８６２－
１６８７１

［４］　Ｗｏｌｂｅｒｇ　ＡＳ，Ｃａｍｐｂｅｌｌ　ＲＡ．Ｔｈｒｏｍｂｉｎ　Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，Ｆｉｂｒｉｎ　Ｃｌｏｔ
Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｆｕｓ　Ａｐｈｅｒ　Ｓｃｉ，２００８，３８（１）：

１５－２３
［５］　米鹏程，黄　莹，孔焕育，等．尖吻蝮蛇血凝酶止血作用的机制

［Ｊ］．中国新药杂志，２０１３，２２（１１）：１３１５－１３１９，１３２４
［６］　袁　琳，邹小蓉，陈艳梅．注射用白眉蛇毒血凝酶的临床应用调

查分析［Ｊ］．药物流行病学杂志，２０１５，２４（２）：１２１－１２４
［７］　黄俊何．白眉蝮蛇毒血凝酶的药理作用和临床应用［Ｊ］．蛇志，

２０１０，２２（１）：３９－４１
［８］　张石革，王汝龙，陆道培．血液系统专家圆桌会议暨注射用血凝酶

（巴曲亭）合理应用专家共识研讨会议纪要［Ｊ］．中国医院用药评
价与分析，２０１２，１２（６）：４８１－４８４

［９］　孟景晔，骆子义，朱惠敏，等．蛇毒血凝酶引起低纤维蛋白原血症

６例［Ｊ］．中国输血杂志，２０１４，２７（４）：４４６－４４７
（２０１９－０３－１３收稿

櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒櫒

）

（上接第６６页）
［１０］韩璐阳，陈丹青．孕期运动研究进展［Ｊ］．国际妇产科学杂志，

２０１６，４３（５）：５５６－５６０
［１１］王俊玲，赵文华．用简化的食物频率询问法进行膳食评价［Ｊ］．中

国慢性病预防与控制，２０００，８（１）：２９－３１
［１２］中国营养学会．中国居民膳食营养素参考摄入量速查手册（２０１３

版）［Ｍ］．北京：中国标准出版，２０１４：１－３６
［１３］Ｍａｓｈｏ　ＳＷ，Ｂａｓｓｙｏｕｎｉ　Ａ，Ｃｈａ　Ｓ．Ｐｒｅ－ｐｒｅｇｎａｎｃｙ　ｏｂｅｓｉｔｙ　ａｎｄ　ｎｏｎ－

ａｄｈｅｒｅｎｃｅ　ｔｏ　ｍｕｌｔｉｖｉｔａｍｉｎ　ｕｓｅ：Ｆｉｎｄｉｎｇｓ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｐｒｅｇ－
ｎａｎｃｙ　Ｒｉｓｋ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍ （２００９－２０１１）［Ｊ］．　
ＢＭＣ　Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ　Ｃｈｉｌｄｂｉｒｔｈ，２０１６，１６（１）：２１０

［１４］冯　辉．营养健康教育和针对性营养指导对孕妇营养状况和母婴

结局的影响［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１７，３２（１）：４０－４２
［１５］戴毅敏，邱智华，项静英，等．基于ＩＯＭ指南的孕期增重与母儿并

发症发生关系的研究［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１６，３１（１２）：２４３４－２４３７
［１６］张金凤，陈明锴．饮食运动干预疗法对妊娠期糖尿病孕妇妊娠结

局的影响［Ｊ］．武汉大学学报（医学版），２０１８，３９（６）：９７０－９７３
［１７］王新兰．２００９～２０１１年初产妇社会因素剖宫产原因及影响因素

［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１５，３０（４）：５４９－５５１
［１８］楚　舟，郝加虎，陶芳标．孕期过度增重与不良妊娠结局［Ｊ］．现代

预防医学，２０１０，３７（１９）：３６５１－３６５４
［１９］王　禾，唐含蜜，张　莉．孕期体重管理的效果研究［Ｊ］．中国计划

生育和妇产科，２０１８，１０（１）：７０－７２
（２０１９－０９－３０收稿）

华南国防医学杂志２０２０年１月２８日 第３４卷 第１期　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｊ　Ｓ　Ｃｈｉｎ，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１，Ｊａｎｕａｒｙ　２８，２０２０


