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1 病 例

患者女，62岁，因“间断解黑便16天，再发伴呕

血2天”于2019-04-03收入我院消化内科住院。患者

于16天前出现解黑便现象，3-4次/日，当时无呕血现

象，到当地县医院住院，行胃镜检查后诊断“胃溃疡

并上消化道出血 失血性贫血”等，经过10天“抑制

胃酸分泌、止血”等治疗（具体用药不详）后已无解

黑便现象，病情好转出院。但入我院前2天再次出现

解黑便现象1次，伴有呕吐咖啡样物1次，伴有乏力、

头晕、心悸，偶有腹痛，无胃寒发热、咯血、血尿等

其它特殊不适现象。既往有“感冒、头痛”现象，多

自行服用“尼美舒利”等药物后缓解；个人史、家族

史无特殊。入院时查体：生命征正常，神清，精神一

般，外周血红细胞容量减少，全身浅表淋巴结、心肺

功能均处于正常状态。腹平软，未出现疼痛症状，听

诊显示肠鸣音正常，肝脾肋下呈移动性浊音阴性。双

下肢轻度凹陷性水肿。入院时初步诊断：1.胃溃疡并

出血。入院当日04-03查凝血功能：纤维蛋白（原）

降解产物（FDP） 5.56 ug/ml，纤维蛋白原（Fib） 
2.47 g/L；急诊胃镜：1.贲门多发浅溃疡（并血管裸

露）2.浅表性胃窦炎。胸腹部CT：1.右肺中叶内段

及左肺下叶后基底段纤维化灶。2.两侧胸膜腔少量积

液。3.肝S6小囊肿。入院当日即给予禁食、抑酸（艾

司奥美拉唑40 mg 静推 q12h）、止血（白眉蛇毒血

凝酶 静推 2 U q12h）、输红细胞纠正贫血及补液等对

症支持治疗。患者入院后第3天开始已解黄色大便，

提示病情好转。但04-08开始再次出现解暗红色血便

现象，当日复查凝血功能：凝血酶原时间＞180 s部
分凝血活酶时间＞180 s凝血酶时间33.40 s纤维蛋白

原0.17 g/L。急请血液专科会诊后考虑为注射白眉蛇

毒血凝酶所致继发性纤维蛋白原缺乏症，遂立即停止

使用白眉蛇毒血凝酶，并加强抑酸、止血（氨甲环酸 
1 g bid）、降低内脏血管压力（特利加压素）、补

充凝血因子（输冷沉淀28 U、维生素K1肌注10 mg 
bid）、纠正贫血（输红细胞10.5 U）、营养补液等治

疗，至04-12患者已无呕血、解血便等现象，复查凝血

功能：凝血酶原时间11.60 s部分凝血活酶时间24.60 s
凝血酶时间20.30 S纤维蛋白原2.46 g/L，提示纤维蛋

白原恢复正常，04-13患者出院，出院诊断：1.上消

化道出血 失血性贫血2.贲门溃疡 3.慢性浅表性胃窦炎 
4.继发性纤维蛋白原缺乏症。患者出院1个月后电话随

访，病人一般情况好，生活正常，无消化道出血或其

他脏器出血等表现。

2 讨 论

急性非静脉曲张性上消化道出血（ANVUGIB）

属于消化内科常见疾病，能否及时有效的进行治疗将

决定着患者的预后，甚至挽救生命。本例患者为62岁
老年女性，结合有呕血、解黑便现象及胃镜等检查，

诊断ANVUGIB（消化性溃疡并出血）明确，入院后

即予积极的药物治疗，出血症状一度停止，但药物维

持巩固治疗下短期内再次出血，并且Fib呈进行性下降

至缺乏，最后考虑低纤维蛋白原血症所致的消化道出

血。Fib缺乏的主要原因有：1.先天性Fib合成缺乏，

如遗传性Fib缺乏症；2.继发性Fib缺乏，包括Fib溶解

酶水解Fib、严重的肝实质损伤和手术后[1]。患者入院

时Fib正常，因此，先天性Fib合成缺乏可以排除。继

发性原因方面，患者近期内并无严重外伤或者相关手

术病史，因此也不考虑。因此怀疑是由药物引起的Fib
溶解过度导致继发性Fib减少。而至于是什么药物所

致，在所使用的药物中只有白眉蛇毒血凝酶可导致Fib
减少，初步怀疑是白眉蛇毒血凝酶导致。因此我们立

即停用该药物，并且予以适当的对症处理，4天后再

次复查Fib基本恢复正常，这就更支持了是由药物引起

的继发性Fib缺乏。因此我们可以认定是蛇毒血凝酶导

致的低纤维蛋白原血症。 
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白眉蛇毒血凝酶在我国广泛应用于止血治疗中，

其是一种常用止血药物，主要的止血可能机制包括：

成分中含有类凝血酶、类凝血激酶，两种均为相似的

酶作用物，在Ca2+作用下能活化因子V、VⅡ、VⅢ，

并刺激血小板凝集；另一方面，类凝血激酶在血小

板因子Ⅲ作用下，可促使凝血酶原转化为凝血酶，

同时也可活化因子V，并影响因子X，从而促进血小

板聚集及加速血小板止血栓形成[2]。有学者等进行白

眉蛇毒血凝酶与泮托拉唑联合应用于上消化道出血

的临床观察研究，结果显示治疗有效率较高 [3]。因

此，该例病人使用白眉蛇毒血凝酶应该是没有用药

错误的。但为何患者会出现继发性的低纤维蛋白原 
血症？

蛇毒血凝酶致低纤维蛋白原血症原因及机制进

行分析，认为：蛇毒类凝血酶是从巴西矛头蝮蛇的毒

液中分离、精制而成的酶类止血剂，不含神经毒素及

其它毒素，能够影响血纤维蛋白原 Aα链及转化物，

从而降低纤维蛋白单体转化量，通过单体聚合-多聚

体分解，纤维蛋白原将会被网状内皮系统清除而影响

含量，能够促进抗凝。对于年龄＞60岁，伴有消化道

出血或凝血功能障碍的患者而言，自身凝血功能异

常，机体会在短时间内消耗大量纤维蛋白原，给予蛇

毒血凝酶治疗后药效无法完全发挥，再加之药物作用

下会加大纤维蛋白原消耗量，引发恶性循环，造成血

浆中凝血因子浓度均明显下降，且难以升高[4]。因此

用药过程中要注意结合患者的年龄特点、身体健康状

态适当调整方案，对于合并凝血功能障碍的高龄患者

而言，一定要加强药物不良反应监测，同时注意用药

剂量调整，因蛇毒血凝酶长期服用会影响血浆中纤维

蛋白原含量，所以给药方案一定要遵循“个体化、循

序渐进”原则。因此，我们可以认为该例患者使用白

眉蛇毒血凝酶出现低纤维蛋白原血症的可能原因为：

1.高龄患者使用该药更易发生该严重不良反应；2.患

者从入院至出现低纤维蛋白原血症间隔5天，超过了

推荐使用天数3天；3.使用过程中未能及时监测凝血功

能，早期发现凝血异常阻止其进一步恶化，最终导致

低纤维蛋白原血症。

综上所述，我们可以推断临床使用白眉蛇毒血

凝酶进行止血治疗应该有一定效果，大多数时间也

是安全的。但是在上消化道出血病人中是否必须或

者常规使用该药仍然值得商榷，毕竟上消化道出血的

临床指南及共识里面并未推荐常规使用止血药物，指

南提出：尚未证实有效性及安全性的ANVUGIB治疗

药物，临床不作为主推药物，对于凝血功能正常的患

者，一定要结合患者的出血原因针对性选择药物。如

果使用蛇毒血凝酶产生低纤维蛋白原血症，最首要最

基本方法是立即停用该药，治疗关键在于提升患者血

浆中纤维蛋白原含量，如新鲜冰冻血浆、冷沉淀及冻

干人纤维蛋白原。目前学界关于蛇毒血凝酶的确切机

制及依据仍待大数据研究支持。若临床上需要使用该

药，该如何正确使用剂量及疗程，如何有效及时监测

及避免发生严重不良反应更加值得我们深入探讨和 
规范。 
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