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内镜下注射蛇毒血凝酶对上消化道出血凝血功能及血液流变
学的影响
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(四川省攀枝花市中心医院消化内科,四川　攀枝花　61 706 7)

　　[摘要]【目的】探讨内镜下注射蛇毒血凝酶对上消化道出血患者凝血功能及血液流变学的影响。【方法】选择

20 1 5 年 7 月至 20 1 6 年 6 月本院收治的上消化道出血患者 1 3 6 例为研究对象,随机分为观察组和对照组各 68 例。
对照组采用内镜下喷洒和注射 1∶10000 肾上腺素,观察组在对照组的基础上注射蛇毒血凝酶,比较两组止血效

果、凝血功能、血液流变学、不良反应等指标。【结果】观察组治疗有效率为 9 5.5 9%明显高于对照组的 85.29%,手

术率为 1.47%明显低于对照组的 1 0.29%(均 P <0.05);治疗 3 d,观察组患者凝血酶原时间(PT)、部分凝血活酶

时间(APTT)明显短于对照组,血小板(PLT)、纤维蛋白原(FIB)明显高于对照组(均 P <0.05),全血高切黏度、
全血低切黏度、红细胞压积明显高于对照组,血沉明显低于对照组(均 P <0.05);两组腹痛加重、发热等并发症比

较无统计学义(7.35% vs 4.41%,P <0.05)。【结论】内镜下注射蛇毒血凝酶有助于提高上消化道出血患者止血

效果,降低手术率,其机制可能与改善患者凝血功能、调节血液流变学等因素有关。
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Effect of Endoscopic Injection of Snake Venom Hemocoagulase on Coagulation Function and Hemo-
rheology in Upper Gastrointestinal Hemorrhage　　　 HUANG Lin (Department of Gastroenterology ,

Panzhihua Central Hospital ,Sichuan Province ,61 706 7)

　　[Abstract]【Obj ective】To investigate the effect of endoscopic inj ection of snake venom hemocoagulase on coag-
ulation function and hemorheology in patients with upper gastrointestinal hemorrhage.【Methods】One hundred and
thirty-six patients with upper gastrointestinal bleeding admitted to our hospital from July 20 1 5 to June 20 1 6 were
selected as the study subj ects,and randomly divided into observation group and control group with 68 cases in each
group.The control group was sprayed and inj ected with 1:10000 epinephrine under endoscope.The observation
group was inj ected with snake venom hemocoagulase on the basis of the control group.The hemostatic effect,co-
agulation function,Hemorheology and adverse reactions were compared between the two groups.【Result】The ef-
fective rate of the observation group was 9 5.5 9% higher than 85.29% of the control group,and the operative rate
was 1.47% lower than 10.29% of the control group (all P <0.05);after 3 days of treatment,the prothrombin
time (PT)and partial thromboplastin time (APTT)of the observation group were significantly shorter than those
of the control group,and the platelet (PLT)and fibrinogen (FIB)were significantly higher than those of the con-
trol group (all P <0.05).High shear viscosity,whole blood low shear viscosity and hematocrit were significantly
higher than those of the control group,and ESR was significantly lower than those of the control group (all P <
0.05).Complications such as abdominal pain and fever in the two groups had no statistical significance (7.35% vs
4.41%,P <0.05).【Conclusion】Endoscopic inj ection of snake venom hemagglutinin can improve the hemostatic
effect and reduce the operation rate in patients with upper gastrointestinal hemorrhage.The mechanism may be re-
lated to the improvement of blood coagulation function and the regulation of hemorheology.
　　[Key words]　Gastrointestinal Hemorrhage/DT;　Pharmaceutical Preparations
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　　上消化道出血是指屈氏韧带以上消化道出血,
临床主要表现为呕血与黑便,是临床常见消化道急

症,病死率高达 8%~13.7%[1]。内镜下在清洗病灶

的同时喷洒和注射缩血管药和止血剂,达到迅速止

血的目的,可有效降低上消化道患者手术率及病死

率[2]。局部注射肾上腺素可快速收缩黏膜下血管、
促进血小板聚集,但作用时间较短,再出血率较

高[3]。蛇毒血凝酶具有类凝血酶与类凝血激酶的作

用,是一种靶向性止血药物。两者联合应用文献报

道很多,治疗效果值得肯定,但具体作用机制尚不十
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分清楚。本研究探讨内镜下注射蛇毒血凝酶对上消

化道出血患者凝血功能及血液流变学的影响,现报

道如下。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选择 20 1 5 年 7 月至 20 1 6 年 6 月本

院收治的上消化道出血患者 1 3 6 例为研究对象,采
用随机数表法分为观察组和对照组各 68 例。观察

组:男 46 例,女 22 例;年龄 32 ~ 72(46.58± 6.12)
岁;发病原因:食管炎出血 2 例,食管癌出血 9 例,消
化性溃疡出血 3 5 例,糜烂性胃炎出血 8 例,应激性

溃疡出血 4 例,胃癌病出血 1 0 例。对照组:男 50
例,女 1 8 例;年龄 30~68(45.72±5.65)岁;发病原

因:食管炎出血 3 例,食管癌出血 8 例,消化性溃疡

出血 3 6 例,糜烂性胃炎出血 9 例,应激性溃疡出血 3
例,胃癌病出血 9 例。两组患者基线资料比较,差异

无统计学意义(P >0.05),具有可比性。纳入标准:
①均符合非食管胃底静脉破裂出血上消化道出血诊

断标准,且经胃镜检查确诊[4];②年龄 30~72 岁;③
本研究经医院伦理委员会批准(批准文号 KY201 5-
10),告知研究事项后所有患者或家属均签署知情同

意书。排除标准:①严重肝、肾功能障碍者;②伴有

血液系统疾病者;③变应性反应体质者。
1.2　方法　所有患者在插镜前均采取全身静脉麻

醉。对照组采用内镜下喷洒和注射盐酸肾上腺素注

射液[远大医药(中国)有限公司,批准文号:国药准

字 H4202 1 700,规格:1 mg:1 mL]喷洒、清洗,于出

血部位或断端血管多点注射肾上腺素,2 毫升/处,1
次/日,总量不超过 20 mL。观察组采用内镜下注射

蛇毒血凝酶与盐酸肾上腺素注射液:先用肾上腺素

喷洒、清洗,于出血周围多点注射肾上腺素,后于出

血部位周围或断端血管内注射蛇毒血凝酶注射液

[兆科药业(合肥)有限公司,批准文号:国药准字

H2006089 5,规格 1 mL:IU]1~2 kU/d,如有裸露血

管,且出血量大时,可在血管断端注射肾上腺素,同
时用小纱球蘸蛇毒血凝酶压迫止血。
1.3　观察指标　①凝血功能:治疗前和治疗 3 d,采
集两组患者空腹静脉血 4 mL 取血清,采用法国

STAGO 公司 STA-R Evolution 全自动血凝仪检测

血浆 凝 血 酶 原 时 间 (PT)、部 分 凝 血 活 酶 时 间

(APTT)、血小板(PLT)、纤维蛋白原(FIB)等。②
血液流变学:治疗前和治疗 3 d,采用上海医科大学

生物物理教研究室 LIANG-100 血液比粘度计测量

全血高切黏度、全血低切黏度、血沉、红细胞压积等

指标。③临床疗效:治疗 24 h 内,无呕血与黑便,出

血停止,生命体征平稳为显效;治疗 48 h 内,呕血与

黑便明显减少,72 h 内出血停止,生命体征平稳为有

效;治疗 72 h 后仍有活动性出血为无效,治疗无效

者,进行第 2 次止血或手术止血。有效率=(显效例

数+有效例数)/总例数×100%。④并发症。
1.4　统计学方法　采用 SPSS 20.0 软件进行统计分

析,计量资料用(x ±s )表示,组间比较采用单因素方

差分析,两两比较采用 t 检验;计数资料用率(%)表
示,采用χ2 检验,等级资料用秩和检验,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　观察组有效率为

9 5.5 9%(65/68),明显高于对照组的 85.29%(58/
68),手术率为 1.47%(1/68)明显低于对照组的

1 0.29%(7/68),差异具有统计学意义(χ2 =4.1 68,
4.781,P <0.05),见表 1。
表 1　两组上消化道出血患者临床疗效比较(例,%,n =68)

组别
临床疗效

显效 有效 无效
第 2 次止血 手术

观察组 5 7(83.82) 8(1 1.7 6) 3(4.41) 2(2.94) 1(1.47)
对照组 3 5(5 1.47) 23(33.82) 10(14.7 1) 3(4.41) 7(10.29)

Z/χ2 1 6.288 0.208 4.78 1
P 0.000 0.724 0.01 6

2.2　两组患者治疗前后凝血功能指标比较　治疗

前,两组患者 PT、APTT、PLT、FIB 比较,差异无统

计学意义 (P > 0.05);治 疗 3 d,两 组 患 者 PT、
APTT 明显短于同组治疗前,PLT、FIB 明显高于同

组治疗前(均 P <0.05),且观察组患者 PT、APTT
明显短于对照组,PLT、FIB 明显高于对照组(均 P
<0.05),见表 2。

表 2　两组上消化道出血患者治疗前后凝血功能指标

比较(x ±s ,n =68)

组别 时间 PT(s) APTT(s) PLT(×10 9/L) FIB(g/L)

观察组 治疗前 2 2.45±
4.1 2

6 1.2 1±
8.32

4 1.3 6±
5.45

242.1 2±
3 6.45

治疗 3 d 1 3.2 6±
2.14 1)2)

3 2.45±
5.1 2 1)2)

6 8.54±
9.1 2 1)2)

3 20.45±
50.1 2 1)2)

对照组 治疗前 2 1.86±
3.65

60.45±
8.24

42.1 2±
5.5 3

243.54±
35.47

治疗 3 d 1 7.02±
3.2 1 1)

40.2 1±
6.25 1)

5 9.42±
7.1 2 1)

2 8 6.5 6±
45.6 5 1)

　1)与同组治疗前比较:P <0.05;2)与对照组比较:P <0.05

2.3　两组患者治疗前后血液流变学指标比较　治

疗前,两组患者全血高切黏度、全血低切黏度、血沉、
红细胞压积比较无统计学意义(P >0.05);治疗 3
d,两组患者全血高切黏度、全血低切粘度、红细胞压

积明显高于同组治疗前,血沉明显低于同组治疗前

(均 P <0.05),观察组全血高切黏度、全血低切黏
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度、红细胞压积明显高于对照组,血沉明显低于对照

组(均 P <0.05),见表 3。
表 3　两组上消化道出血患者治疗前后血液流变学指标

比较(x ±s ,n =68)

组别 时间 全血高切
黏度

全血低切
黏度

血沉
(mm/h)

红细胞
压积(%)

观察组 治疗前 3.64±
0.64

1.50±
0.2 1

44.22±
6.1 2

3 5.62±
5.24

治疗 3 d 4.41±
0.75 1)2)

1.7 1±
0.1 6 1)2)

2 1.45±
3.24 1)2)

45.5 6±
6.1 2 1)2)

对照组 治疗前 3.7 1±
0.6 6

1.5 1±
0.18

43.6 5±
6.23

3 5.6 5±
5.3 6

治疗 3 d 4.08±
0.72 1)

1.64±
0.1 5 1)

3 2.45±
4.1 2 1)

40.2 1±
5.52 1)

　1)与同组治疗前比较:P <0.05;2)与对照组比较:P <0.05

2.4　两组并发症比较　两组均未发生穿孔等严重

并发症。观察组发生腹痛加重 4 例,发热 1 例,对照

组发生腹痛加重 2 例,发热 2 例,均为轻度。观察组

与对照组并发症比较,差异无统计学意义(7.35% vs
4.41%,χ2 =0.53 1,P >0.05)。

3　讨论

上消化道出血是消化内科常见疾病之一,非静

脉曲张性出血是上消化道出血的常见类型,约占上

消化道出血的 85%左右[5]。临床治疗原则为迅速

诊断、及时止血。传统静脉给药疗效差、止血慢[6]。
随着内镜技术的发展和普及,内镜下喷洒、注射止血

已成为治疗上消化道出血的首选方法。内镜下直接

用药物喷洒或冲洗出血病灶,寻找出血部位,并将止

血药物注射于出血部位及周围,有效止血率可达

80%~100%[7]。
肾上腺素、蛇毒血凝酶均为内镜下喷洒和注射

的常用止血药物。肾上腺素兼具α受体与β受体激

动作用,内镜下局部黏膜下注射肾上腺素可有效收

缩黏膜下血管,促进血小板聚集与血栓形成,也能通

过黏膜下组织肿胀的方式压迫收缩微小血管,而且

极少引起组织损伤,但作用时间仅为 30~60 min,易
诱发再出血[8]。蛇毒血凝酶是从蛇毒中分离提纯的

凝血酶素,含有蛇毒类凝血酶、磷脂依赖性凝血因子

Ⅹ激活物两种有效成分,均具有类凝血酶与类凝血

酶样作用。相关研究表明,蛇毒血凝酶为一种靶向

性止血用药。血管受损时,蛇毒类凝血酶可水解纤

维蛋白原、释放纤维蛋白肽 A,成为一种可溶性纤维

蛋白单体,促进血小板凝聚与凝血酶活化[9];而且在

血小板暴露磷脂反应表面的前提下,蛇毒血凝酶能

将聚集于磷脂表面凝血因子Ⅹ激活成凝血因子Ⅹa,
后Ⅹa 与凝血因子 Va、Ca2+ 、血小板磷脂共同作用

形成凝血酶原激活物复合物,促使凝血酶原活化为

凝血酶。相关研究表明,肾上腺素联合蛇毒血凝酶

内镜下注射可提高上消化道出血患者止血疗效[10],
本文研究结果也支持这一观点。

非静脉曲张性上消化道出血患者凝血功能障碍

机制尚不清楚,可能与组织损伤、炎症反应、酸中毒、
血灌注不足等因素有关[1 1]。蛇毒血凝酶通过作用

于凝血因子Ⅹ生成Ⅹa,从而影响外源性凝血系统发

挥止血作用[12];也有学者研究认为,蛇毒血凝酶因

自身类凝血酶样作用,可促进出血部位血小板聚集,
也可促进纤维蛋白原转变为纤维蛋白原单体,聚合

成难溶性纤维蛋白[1 3];而且蛇毒凝血酶还兼具类凝

血酶原激活物的功能。PT、APTT、PLT、FIB 均是

反应凝血功能的有效指标,相关研究表明,上消化道

出血患者 PT、APTT 较正常人群明显延长,PLT、
FIB 明显降低[14]。本文研究中,治疗 3 d 时,观察组

患者 PT、APTT 明显短于对照组,PLT、FIB 明显高

于对照组,提示蛇毒血凝酶联合肾上腺素内镜下注

射治疗有助于纠正上消化道出血患者凝血功能障

碍,改善凝血功能。凝血功能的改善可直接影响着

患者血液流变学的变化,
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虑胎儿各系统发育较为成熟,经超声心动图确诊后

均予以终止妊娠,患儿出生后建立自主肺循环系统,
出生后 24 h、出生后 3 个月肺动脉压力降低,三尖瓣

反流减少或者消失,结果说明超声心动图应用于胎

儿导管早闭及狭窄的诊断价值较大,值得广泛应用

于临床。但是本次研究纳入对象为妊娠孕中晚期,
对于妊娠早期的诊断价值尚不明确,需后续研究进

一步证实。
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