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【摘要】 目的 探讨蛇毒血凝酶治疗异基因造血干细胞移植（HSCT）后重度出血性膀胱炎（HC）
的临床效果。 方法 20例接受异基因 HSCT 的患者在移植后 14 ～ 70 d 发生重度 HC， 接受蛇毒血凝酶
（静脉滴注 1 U／次，1次／12 h，×5 d）治疗。蛇毒血凝酶治疗前、后分别留取尿液标本，通过肉眼观察和
显微镜检查评定疗效。 结果 20 例重度 HC患者接受蛇毒血凝酶治疗后，18例达到治愈，肉眼血尿消失
中位时间为应用蛇毒血凝酶后 28 d（4～127 d），1例有效，1例无效。 20 例患者均未出现严重并发症。结
论 蛇毒血凝酶治疗 HSCT后重度 HC安全、有效。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical efficacy of hemocoagulase for severe hemorrhagic
cystitis (HC) following allogeneic hemotopoietic stem cell transplantation (HSCT). Methods Twenty patients
undergoing allogeneic HSCT developed severe HC with an onset time of 14 to 70 days, all patients received
the treatment of hemocoagulase (1 U ivgtt q12 h × 5 d). The urine speciments reserved before and after
hemocoagulase were examined by naked eye and microscope to evaluate the efficacy. Results Twenty
patients received the treatment of hemocoagulase. The HC was cured in 18 patients, improved in 1 patient and
uncontrolled in 1 patient. For the patients with response, macroscopic hematuria disappeared at a median of
28 days (4-127 days) after the treatment. All procedures were tolerated well and no severe adverse effect was
observed. Conclusion Hemocoagulase seems to be a safe and effective drug for severe HC following HSCT.
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出血性膀胱炎 （HC） 是造血干细胞移植
（HSCT）后的常见并发症，其发生率为 7 %～68 %，
重度 HC的治疗手段有限，且疗效不佳，导致迁延不
愈，患者极度痛苦。 严重或反复的出血可导致患者尿
道阻塞、肾衰竭，甚至危及生命。蛇毒血凝酶被广泛用
于需减少出血或止血的情况，如疾病并发的出血及出

血性疾病。 我们将该药应用于 HSCT后发生重度 HC
的患者，取得了很好的疗效，现回顾性分析如下。

1 资料与方法
1.1 一般资料

收集 2012年 7月至 2015年 3月苏州大学附属
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第一医院及星海分院收治的 HSCT 后发生重度 HC
的患者 20例，均采用蛇毒血凝酶治疗。 20例患者中，
男性 12例，女性 8例，中位年龄 27岁（13～57 岁）。
原发病分别为：急性淋巴细胞白血病 7例 ，急性髓系
白血病 8例，急性混合细胞白血病 1例，淋巴瘤 2例，
骨髓增生异常综合征 2例。20例患者接受 HSCT的类
型、巨细胞病毒（CMV）及 EB病毒（EBV）感染情况
及移植物抗宿主病（GVHD）发生情况等临床资料见
表 1。
1.2 预处理方案

3例患者接受了全身照射（TBI），加用环磷酰胺
（CY）；另外 17例患者接受改良的 BUCY方案：司莫
司汀 250 mg／m2，羟基脲每天 80 mg／kg×1 d，阿糖
胞苷每天 2 g／m2×（1～2）d，白消安（BU）每天
4 mg／kg×3 d，CY每天 1.8 g／m2×2 d。
1.3 GVHD的预防

同胞间全相合移植应用标准的环孢素（CsA）加
短程甲氨蝶呤（MTX）；无关供者和单倍体 HSCT 采
用抗胸腺细胞球蛋白（ATG）每天 2.5 mg／kg×3 d +

霉酚酸酯（MMF）每天 30 mg／kg + CsA +短程 MTX。
1.4 HC的诊断

HC主要表现为尿频、尿急、尿痛的膀胱刺激症状
及出现显微镜下或肉眼血尿。 患者出现症状后，每日
或隔日留取尿液标本 1次， 肉眼观察并显微镜检查，
行中段尿培养排除细菌性尿路感染。根据严重程度分
为 4度：Ⅰ度，仅有显微镜下血尿；Ⅱ度，可见肉眼血
尿；Ⅲ度，可见肉眼血尿伴有小血凝块；Ⅳ度，在肉眼
血尿伴大血凝块的基础上发生尿路梗阻［1］。 Ⅰ、Ⅱ度
为轻度 HC，Ⅲ、Ⅳ度为重度 HC。 此外，根据 HC发生
时间， 可分为发生在预处理用药结束 48 h内的急性
HC和发生在预处理用药结束 48 h后的迟发性 HC［2］。
1.5 HC的预防

20例患者均采用下列措施预防 HC：（1）充分水
化，保证每天补液量在 3 000 ml／m2以上，并嘱患者
多饮水；（2）碱化尿液，静脉滴注 5 %碳酸氢钠 125～
250 ml／次，2次／d，维持尿液 pH值≥8.0；（3）强迫
利尿，每天给予呋塞米，使尿量达200 ml／h；（4）预防
CY泌尿系统毒性，在使用 CY的同时及使用后 4、8 h

表 1 20例异基因 HSCT后发生重度出血性膀胱炎患者的一般资料

注：HSCT为造血干细胞移植；ALL为急性淋巴细胞白血病；M0为急性髓系白血病微分化型；M2 为急性髓系白血病部分分化型；M4 为急性粒鄄
单核细胞白血病；M5为急性单核细胞白血病；HAL为急性混合细胞白血病；MDS为骨髓增生异常综合征；H鄄HSCT为单倍体造血干细胞移植；URD鄄
HSCT为无关供者造血干细胞移植；TBI为全身照射；CY为环磷酰胺； 改良 BUCY方案为司莫司汀 +羟基脲 +阿糖胞苷 +白消安 +环磷酰胺；
CMV鄄PP65为巨细胞病毒 PP65抗原；EBV为 EB病毒；GVHD为移植物抗宿主病

编号 性别
年龄
（岁）

诊断 移植类型 预处理方案
CMV鄄PP65
检测

EBV鄄DNA
检测

GVHD发生情况

1 男 17 ALL 父供子 H鄄HSCT 改良 BUCY - + 无

2 男 13 淋巴母细胞淋巴瘤 母供子 H鄄HSCT 改良 BUCY - + 无

3 男 28 M2 URD鄄HSCT 改良 BUCY - - 无

4 男 20 HAL 父供子 H鄄HSCT 改良 BUCY + - 无

5 女 57 M4 同胞全合 HSCT 改良 BUCY - - 无

6 女 35 ALL 母供女 H鄄HSCT 改良 BUCY + + 无

7 男 14 M2 同胞 H鄄HSCT 改良 BUCY - - 皮肤Ⅱ度

8 男 27 M1 URD鄄HSCT 改良 BUCY - - 无

9 男 25 ALL URD鄄HSCT 改良 BUCY + - 无

10 女 32 M5 父供女 H鄄HSCT TBI+CY + + 肠道Ⅳ度、肝脏Ⅱ度

11 女 28 MDS 母供女 H鄄HSCT 改良 BUCY - - 无

12 女 51 ALL 子供母 H鄄HSCT 改良 BUCY + - 无

13 女 14 MDS URD鄄HSCT 改良 BUCY - - 无

14 女 13 ALL 母供女 H鄄HSCT 改良 BUCY + - 肠道Ⅳ度、皮肤Ⅰ度

15 男 40 ALL URD鄄HSCT 改良 BUCY - - 无

16 男 17 M5 父供子 H鄄HSCT 改良 BUCY + + 肠道Ⅰ度、皮肤Ⅰ度

17 男 18 ALL 父供子 H鄄HSCT 改良 BUCY - + 无

18 男 29 M2 母供子 H鄄HSCT TBI+CY + + 肠道Ⅰ度

19 男 21 M0 母供子 H鄄HSCT 改良 BUCY + + 无

20 女 29 间变大细胞淋巴瘤 URD鄄HSCT TBI+CY - + 无
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表 2 20例异基因造血干细胞移植后发生重度出血性
膀胱炎（HC）患者的诊断及治疗情况

编号
HC发生
时间
（d）

HC
分度

蛇毒血
凝酶
疗程
（个）

疗效

首次蛇
毒血凝
酶治疗
时间
（d）

首次蛇毒
血凝酶
治疗后
肉眼血尿
消失时间
（d）

末次蛇毒
血凝酶
治疗后
肉眼血尿
消失时间
（d）

肉眼
血尿
消失
次数
（次）

1 14 Ⅲ 3 治愈 23 32 83 3

2 16 Ⅲ 2 有效 27 34 52 2

3 39 Ⅲ 2 治愈 42 45 61 2

4 90 Ⅲ 4 治愈 93 113  142  3

5 27 Ⅲ 2 治愈 43 49 66 2

6 45 Ⅲ 2 治愈 65 84 84 1

7 32 Ⅲ 2 治愈 32 36 49 2

8 19 Ⅲ 2 治愈 29 42 42 1

9 22 Ⅲ 3 治愈 73 82 112  3

10 70 Ⅲ 3 无效 75 85 未消失 2

11 35 Ⅲ 4 治愈 40 46 74 3

12 22 Ⅲ 5 治愈 25 74 74 1

13 29 Ⅲ 2 治愈 56 59 74 2

14 43 Ⅲ 2 治愈 48 53 78 2

15 27 Ⅲ 1 治愈 56 60 60 1

16 40 Ⅲ 3 治愈 50 56 87 3

17 20 Ⅳ 5 治愈 56 59 121  5

18 29 Ⅳ 9 治愈 38 47 165  6

19 35 Ⅲ 1 治愈 70 79 79 1

20 26 Ⅲ 2 治愈 52 61 79 2

给予静脉滴注美司钠，每天剂量为 CY的 1.2倍；（5）
预防性抗病毒治疗，所有患者在移植后常规静脉滴注
阿昔洛韦预防病毒感染。
1.6 HC的常规治疗

发生 HC后，继续予充分水化和碱化尿液、阿昔
洛韦抗病毒治疗。 发生尿道梗阻时，予留置导尿管并
膀胱持续冲洗；有剧烈疼痛时，予吲哚美辛栓、盐酸曲
马多、盐酸布桂嗪、吗啡逐步升级止痛以减轻患者痛
苦；血凝异常、血小板低下、中重度贫血时，分别予输
注血浆、血小板、红细胞支持治疗；CMV 阳性的患者
停用阿昔洛韦， 改为更昔洛韦或膦甲酸钠抗病毒治
疗，并辅以丙种球蛋白治疗，直到 CMV转阴；EBV阳
性时，给予抗 CD20单抗治疗；发生 GVHD的患者同
时予抗 GVHD治疗。
1.7 蛇毒血凝酶治疗

发生肉眼血尿伴血凝块时，予蛇毒血凝酶静脉滴
注 1 U／次，2 次／d×5 d，用药时，无论肉眼血尿是
否消失，均用满 5 d，为第 1个疗程。 停药后第 6天观
察肉眼血尿是否消失，若消失则不再用该药；若仍
有肉眼血尿，再次予蛇毒血凝酶静脉滴注 1 U／次，
2次／d×5 d重复治疗，用药时，无论肉眼血尿是否
消失，仍用满 5 d，为第 2个疗程。 停药后第 6天再次
观察肉眼血尿是否消失，决定是否再次用该方案止血
治疗，如此反复应用直到肉眼血尿彻底消失。 用药期
间，监测血凝常规 2 ～3次／周，若纤维蛋白原下降，
需输血浆或纤维蛋白原纠正血凝异常。 另外，用药期
间若有尿道梗阻时予停药，待尿道梗阻解除后再应用。
1.8 蛇毒血凝酶治疗 HC疗效评价及不良反应

疗效判断标准：患者肉眼血尿消失且不再出现为
治愈；肉眼血尿明显减轻为有效；持续性肉眼血尿需
输血者为无效。 不良反应：蛇毒血凝酶长期使用可导
致低纤维蛋白原血症［3］。

2 结果
2.1 HC及其他并发症发生情况

20 例患者发生 HC 的中位时间为移植后 28 d
（14～70 d），均为迟发性 HC。 有 18例发生Ⅲ度 HC，
2例发生Ⅳ度 HC；9例合并 CMV血症，9例合并 EBV
血症，5例患者同时合并 CMV和 EBV血症；5例合并
GVHD，其中 2例发生Ⅳ度肠道 GVHD，另外 15例无
明显 GVHD表现（表 2）。
2.2 蛇毒血凝酶疗效

20例 HC患者中 19例出院后开始随访， 随访截
至 2015年 6月 1日，中位随访时间 96 d（35～335 d），

1例未出院 HC患者经治疗后肉眼血尿曾 2次消失，
但最后血尿反复，并有持续性血尿，后因患者白血病
复发，血小板极度低下，死于肺部感染伴肺出血。随访
期内，18例经治疗后治愈， 其中 16例出院后血尿未
再反复，2例肉眼血尿消失后出院， 但出院不久因血
尿反复再次住院，经再次蛇毒血凝酶治疗，血尿缓
解第 2次出院后未再反复；1例患者经治疗后有效，
肉眼血尿消失后出院， 出院后再次出现淡红色血尿，
但未住院，自行多饮水后血尿自行缓解，未再反复。
19 例出院 HC 患者中，2 例 1 个疗程治疗后治愈，
9例 2个疗程治疗后治愈，2例 3个疗程治疗后治愈，
2例 4个疗程治疗后治愈，2例 5个疗程治疗后治愈，
1例 9个疗程治疗后治愈，1例 2个疗程治疗后有效。

2.3 栓塞术后综合征发生情况
1例经 5个疗程治疗后治愈的 HC患者为年轻男

性， 经 1个疗程蛇毒血凝酶治疗后肉眼血尿消失，但
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之后血尿反复，行第 2个疗程蛇毒血凝酶治疗后肉眼
血尿未消失，遂予膀胱介入栓塞术治疗，之后血尿再
次消失，但患者介入术后发热、臀部剧烈疼痛，需强力
镇痛，不久血尿再次反复，且患者签字坚决拒绝行第
2次膀胱介入栓塞术，再次予蛇毒血凝酶 3个疗程后
血尿彻底消失。 另外 1例经 9个疗程后治愈的 HC患
者同样为年轻男性，同样经 1个疗程蛇毒血凝酶治疗
后肉眼血尿消失，之后血尿反复，立即行膀胱介入栓
塞术治疗，术后同样臀部疼痛，需强力镇痛，但术后肉
眼血尿并未消失，较术前血尿颜色变淡，不久后血尿
再次加重，该患者同样签字坚决拒绝行第 2次膀胱介
入栓塞术，后再次予蛇毒血凝酶 8个疗程后肉眼血尿
彻底消失。
2.4 蛇毒血凝酶相关不良反应

20 例 HC 患者中，2 例经 1 个疗程治愈及 5 例
经 2个疗程治愈的患者纤维蛋白原下降不明显，未予
输注血浆或纤维蛋白原； 另外 13例均出现纤维蛋白
原明显下降， 予输注血浆或纤维蛋白原纠正血凝异
常，治疗后血凝均恢复正常，无一例影响再次使用蛇
毒血凝酶。

3 讨论
HC是异基因 HSCT术后常见并发症， 可在移植

早期或晚期出现。 早期 HC主要与预处理相关，多由
预处理药物或其代谢产物损害膀胱黏膜所致，如大剂
量 CY的代谢产物丙烯醛对膀胱黏膜有毒性作用［4］。
盆腔放疗也可引起 HC，放射线引起的血管损伤、小血
管闭塞、黏膜充血水肿以致溃疡形成，导致出血。如行
盆腔放疗同时使用 CY， 则 HC发生率可达 34 %［3］。
又如接受 BUCY预处理方案患者 HC 的发生率明显
高于接受 CY＋TBI方案的患者， 其原因在于 BU和
CY联用时， 体内谷胱甘肽和 p450明显减少而使 BU
和 CY代谢减慢，体内药物集聚。 通过充分水化、碱化
尿液及应用美司钠治疗，早期 HC发生率可明显降低
［5］。 而迟发性 HC主要与病毒感染（如 BK多瘤病毒、
JC病毒、腺病毒鄄7、腺病毒鄄11、腺病毒鄄34、腺病毒鄄35、
CMV、疱疹病毒等）和 GVHD相关［6鄄10］。 异基因 HSCT
患者由于接受大剂量放化疗和免疫抑制剂，免疫功能
缺陷导致病毒感染率升高， 接受无关供者和单倍体
HSCT患者由于应用 ATG，其病毒性 HC发生率更高。
GVHD 的发生显著提高迟发性 HC的发生率。 一方
面，GVHD发生后， 强力免疫抑制治疗后使病毒感染
的机会增加；另一方面，供者免疫细胞可直接针对膀
胱黏膜上皮细胞发动免疫攻击。 本研究中 20例均为

迟发性 HC， 有 14 例患者在 HC 发生时存在 CMV、
EBV感染和（或）GVHD，提示病毒感染及 GVHD 与
迟发性 HC具有相关性。

HC的常规治疗方法包括水化、碱化、膀胱冲洗、
氧疗、输血支持和抗病毒治疗［1，11鄄12］，以及局部应用
表皮生长因子或人粒细胞鄄巨噬细胞集落刺激因子
等［13］。 经上述保守治疗效果差的 HC患者，可选择膀
胱介入栓塞术治疗［14鄄18］，若仍治疗效果差，最后只能
选择膀胱切除术。 膀胱切除术存在机体创伤大、术后
恢复慢等缺点，尤其是 HSCT患者对膀胱切除术耐受
性差，术后生命质量较差，且死亡率高［19］。 膀胱介入
栓塞术虽然属于微创手术，但仍有部分患者发生栓塞
后综合征，甚至膀胱坏死、膀胱直肠瘘、膀胱阴道瘘等
严重并发症。 本研究中，2例患者在接受膀胱介入栓
塞术后发生栓塞术后综合征， 且血尿再次反复或加
重， 此 2例患者均拒绝行第 2次膀胱介入栓塞术，提
示仍有部分患者不能耐受此微创手术，特别是首次膀
胱介入栓塞术失败容易造成患者心理阴影。

本研究中，编号为 10的患者治疗无效，虽肉眼血
尿消失过 2次， 但又反复， 考虑可能和持续性肠道
GVHD不能缓解相关， 该患者在肠道 GVHD发生的
同时并未发生移植物抗白血病效应，最后死于白血病
复发。 编号为 2的患者治疗有效，经蛇毒血凝酶治疗
2个疗程肉眼血尿消失过 2次，出院后再次出现肉眼
血尿，最后自行多饮水后血尿缓解，未再反复，该患者
在住院期间 EBV经治疗后转阴， 但出院后再次出现
肉眼血尿， 因患者 HC整个病程中无明显 GVHD表
现，考虑可能和未检测的多瘤病毒和（或）腺病毒等
其他病毒持续存在相关， 推测随着免疫抑制剂的减
停，自身免疫逐步恢复，最后病毒被清除，导致 HC最
终缓解。编号为 12、17的患者经过 5个疗程蛇毒血凝
酶治疗后缓解， 编号为 18的患者则是经过 9个疗程
蛇毒血凝酶治疗后缓解，病程长达 136 d；3例患者在
CMV、EBV、GVHD 均缓解的情况下， 肉眼血尿仍反
复，后检测尿多瘤病毒也均为阴性，考虑可能和未检
测的腺病毒和（或）疱疹病毒等其他病毒持续存在相
关，和编号为 2的患者类似，推测随着免疫抑制剂的
减停，自身免疫逐步恢复，最后病毒被清除，导致 HC
最终缓解。

蛇毒血凝酶是临床上常用的止血药，常见的有立
止血、注射用血凝酶（商品名：巴曲亭）、注射用白眉
蛇毒血凝酶（商品名：邦亭）、蛇毒血凝酶注射液（商
品名：速乐涓）、注射用尖吻蝮蛇血凝酶（商品名：苏
灵）。 本研究中使用的是蛇毒血凝酶注射液，为从蝰
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蛇中提取的以止血为主的酶制剂，其有效成分为蛇毒
血凝酶。蛇毒血凝酶中的磷脂依赖性凝血因子Ⅹ激活
物（FⅩA），当血管破损暴露出磷脂反应表面时，发挥
止血作用。 其作用原理为：（1）激活凝血酶原形成凝
血酶，促进凝血过程；（2）促进纤维蛋白原降解，生成
可溶性纤维蛋白单体， 后者聚合形成纤维蛋白多聚
体，促进初期止血；（3）诱导出血部位的血小板聚集，
在出血部位形成白色血栓， 而对血管内血小板无影
响。 目前，应用蛇毒血凝酶治疗 HSCT后重度 HC国
内外鲜见报道。 本研究中，20例患者经蛇毒血凝酶治
疗后，18例治愈，1例有效， 取得了很好的临床疗效。
20例患者在使用过程中无一例发生严重不良反应，
排尿无明显血凝块增加现象， 出现的低纤维蛋白原
血症经过输注血浆或纤维蛋白均可纠正。 理论上，任
何止血药都有发生血栓的可能，但蛇毒血凝酶只水解
纤维蛋白原 Aα链， 形成不稳定的纤维蛋白并很快
被分解破坏，药物剂量也较低，因此在静脉注射后发
生血栓的危险性很小［3］。 本研究中，蛇毒血凝酶使用
5 d后停用 5 d，再复用，因此，发生急剧纤维蛋白原下
降导致严重出血和血栓严重不良反应的可能性极低。

综上所述， 蛇毒血凝酶治疗 HSCT术后重度 HC
安全、有效，特别适用于肉眼血尿的患者以及接受膀
胱介入栓塞术失败且不能耐受该手术者。
利益冲突 无
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