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摘要    目的：探讨蛇毒血凝酶致低纤维蛋白原血症（low fibrinogenemia，LF）的临床特征及危险因素。方法：

回顾性分析 2015 年 1 月至 2018 年 10 月于福建医科大学附属第二医院住院期间应用蛇毒血凝酶发生低纤维蛋白

原血症 57 例患者（LF 组）的临床资料，选取同期应用蛇毒血凝酶未发生低纤维蛋白原血症的 60 例患者作为对

照组。比较两组患者的临床特征，并进行单因素及多因素分析。结果：LF 组患者低纤维蛋白原血症发生于用药

后（5.4±1.1）d，主要表现为手术或创伤部位渗血、纤维蛋白原（Fib）降至 0.694±0.211 g/L、D- 二聚体升至

4.468±1.442 μg/ml，停药后（3.9±0.6）d Fib 恢复正常。2 组在年龄、性别、原患疾病、蛇毒来源、疗程、合

并肝肾功能不全和给药途径方面比较差异有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。多因素 Logistic 回归分析显示，年龄

（P=0.007，OR=11.248）、疗程（P ＜ 0.001，OR=72.104）和给药途径（P=0.049，OR=13.389）为发生低纤维蛋

白原血症的高危因素。结论：应用蛇毒血凝酶应警惕低纤维蛋白原血症的发生。老年、疗程长、静脉给药可增

加低纤维蛋白原血症的发病风险。
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Abstract　　Objective: To investigate the clinical characteristics and risk factors of low fibrinogenemia (LF) 
induced by hemocoagulase. Methods: Clinical data of 57 patients with hypofibrinogenemia (LF group) treated with 
hemocoagulase during Jan.2015 to Oct. 2018 in our hospittal were analyzed retrospectively. The control group consisted 
of 60 patients who did not develop hypofibrinogenemia treated with hemocoagulase. The clinical characteristics 
were compared between these two groups, the univariate analysis and multivariate analysis were also performed. 
Results: In LF group, the fibrinogenemia occurred on 5.4(σ=1.067) days after use of hemocoagulase，with the main 
manifestations as bleeding from the operation or wound site, the decrease of fibrinogen (0.694 g/L,σ=0.211), the 
increase of D-dimer (4.468μg/mL,σ=1.442) and the recovery of Fib on the day 3.93 (σ=0.563) after drug withdrawal. 
There were significant differences in age, sex, primary disease, origin of snake venom, course of treatment, complication 
of hepatic and renal insufficiency and route of administration between the 2 groups (P ＜ 0.05). Multivariate logistic 
regression analysis showed that age(P=0.007,OR=11.248), course of treatment (P ＜ 0.001,OR=72.104) and route of 
administration (P=0.049,OR=13.389) were risk factors for hypofibrinogenemia. Conclusion: The use of hemocoagulase 
should be vigilant against the occurrence of hypofibrinogenemia. Old age, long course of treatment and the intravenous 
administration may increase the risk of hypofibrinogenemia.
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　　由于蛇毒血凝酶仅在血管破损处发挥止血作

用，并且在正常血管系统不会形成血栓 [1]，目前已

广泛应用于内科出血性疾病和外科围术期止血。

鉴于蛇毒血凝酶药品说明书对其不良反应的描述

较为简单且轻微，近年来临床上常有应用蛇毒血

凝酶导致低纤维蛋白原血症（low fibrinogenemia，
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LF）的病例报道，但多为个案分析 [2-4]，对其临床

特征及相关危险因素未见探究。因此，本研究通

过分析蛇毒血凝酶致低纤维蛋白原血症的临床特

征，并利用病例对照研究及单因素、多因素分析

方法探讨发病的危险因素，为临床安全用药提供

参考。

材料和方法

病例资料

收集 2015 年 1 月至 2018 年 10 月在我院住院期间

应用蛇毒血凝酶发生低纤维蛋白原血症共 57 例患

者（LF 组）的临床与实验室检查资料。低纤维蛋

白原血症的诊断标准 [5] 为纤维蛋白原（fibrinogen，

Fib）＜ 1.5 g/L，根据 Fib 水平，分为轻度减低（1.0 
g/L ≤ Fib ＜ 1.5 g/L）、 中 度 减 低（0.5 g/L ≤ Fib
＜ 1.0g/L）和重度减低（Fib ＜ 0.5 g/L）。所有患

者应用蛇毒血凝酶前 Fib 水平均正常，并且排除合

并 DIC、重症肝病以及应用抗凝、溶栓、降纤药

物。57 例患者中男性 43 例（75.4%），女性 14 例

（24.6%），男∶女 =1∶0.326；中位年龄 63（36-88）

岁。对照组选取同期在我院住院期间应用蛇毒血

凝酶未发生低纤维蛋白原血症的 60 例患者，排除

住院期间应用血浆、冷沉淀、人纤维蛋白原冻干粉、

抗纤溶药物。60 例患者中男性 34 例（56.7%），

女性 26 例（43.3%），男∶女 =1∶0.765；中位年

龄 49（24-67）岁。

试剂与仪器

日本希森美康公司生产的 Sysmex XE-5000 全自动

血液分析仪及配套试剂和 CS-5100 全自动凝血分

析仪及配套试剂。德国罗氏诊断有限公司生产的

cobas® 8000 全自动生化免疫分析系统和配套试

剂。

检测方法

收集 2 组患者的一般资料（包括年龄、性别、原

患疾病）、用药相关情况（蛇毒来源、疗程、累

积用量、给药途径、过敏反应）和实验室指标（肝

肾功能、血常规、凝血全套），记录 LF 组出血情

况以及预后情况（有无因大出血死亡）。

统计学分析

采用 SPSS 19.0 软件进行统计学分析。计数资料用

（%）表示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切

概率法。符合正态分布和方差齐性的计量资料用

x±SD 表示，组间比较采用独立样本 t 检验；偏态

分布的计量资料用Ｍ（Q1，Q3）表示，组间比较

采用 Mann-Whitney U 检验。多因素分析采用非条

件 Logistic 回归分析。P ＜ 0.05 为差异有统计学

意义。

结　　果

LF组的临床特征

LF 组 57 例中男性多于女性，男∶女=1∶0.326，

老年人居多，占 77.2%；原患疾病以前列腺疾病

（33.3%）和肺咯血（28.1%）多见，蛇毒来源以

白眉蛇（43.9%）及巴西矛头蝮蛇（31.6%）较常

见，绝大部分是静脉应用蛇毒血凝酶（98.2%），

合并过敏反应少（5.3%），平均用药时间为（5.4±

1.067）d，平均累积用量为 11.82±2.752 KU。发生低

纤维蛋白原血症时最常见的临床表现为手术或创

伤部位渗血（91.3%），纤维蛋白原中重度减低、平

均浓度为（0.694±0.211）g/L，D- 二聚体（D-dimer，
D-D）轻度升高、平均浓度为（4.468±1.442）μg/ml，
因出血量不同会导致不同程度贫血（59.6%），而

50 例 患 者（87.7%） 的 PT、APTT、TT 正 常，53

例患者（93%）血小板计数正常，50 例患者（87.7%）

肝肾功能正常。停药后平均 3.93±0.563 d Fib 恢复

正常，预后较好，无人因大出血死亡。LF 组中 37

例（64.9%）是用于外科手术后止血（表 1）。

应用蛇毒血凝酶发生低纤维蛋白原血症的危险因

素分析

单因素分析显示，LF 组与对照组在年龄、性别、

原患疾病、蛇毒来源、疗程、合并肝肾功能不全和

给药途径方面差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05），

未发现有显著意义的交互影响。而在合并过敏反

应、累积用量方面 2 组差异均无统计学意义（P ＞

0.05）（表 1）。

　　将上述有统计学意义的指标作为自变量，低

纤维蛋白原血症作为应变量，采用非条件 Logistic
回归分析筛选影响低纤维蛋白原血症的危险因素。

结 果 显 示， 年 龄（P=0.007，OR=11.248）、 疗 程

（P ＜ 0.001，OR=72.104）和给药途径（P=0.049，

OR=13.389）是应用蛇毒血凝酶发生低纤维蛋白原

血症的独立危险因素，老年、疗程长、静脉给药

可显著增加低纤维蛋白原血症的发生率。而合并

过敏反应、累积用量与低纤维蛋白原血症的发生

均无明显相关（P ＞ 0.05）（表 2）。
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Table 1. Clinical characteristics of LF group and comparison of clinical factors between LF group and control group

Influence factors LF group (n=57) Control group (n=60) χ2/t P

Age[year, Ｍ (Q1, Q3)] 63（36，88） 49（24，67） 430.5* ＜ 0.001

  ＜ 60[n(%)] 13（22.8） 46（76.7）

  ≥ 60[n(%)] 44（77.2） 14（23.3）

Sex[n, male/female] 43/14 34/26 4.578 0.032

Original disease[n(%)] 12.126 0.033

  Prostatic disease 19（33.3） 12（20）

  Hepatobiliary disease 6（10.5） 7（11.7）

  Gastrointestinal hemorrhage 4（7.0） 10（16.7）

  Pulmonary hemoptysis 16（28.1） 7（11.7）

  Traumatic hemorrhage 7（12.3） 11（18.3）

  Others 5（8.8） 13（21.7）

Source of snake venom[n(%)] 8.568 0.036

  Deinagkistrodon acutus 6（10.5） 14（23.3）

  Agkistrodon halys 25（43.9） 15（25.0）

  Bothrops atrox 18（31.6） 15（25.0）

  Adder 8（14.0） 16（26.7）

Course of treatment[days, x±SD] 5.4±1.067 2.55±1.032 14.706 ＜ 0.001

Cumulative dosage[KU, x±SD] 11.82±2.752 10.82±3.229 1.82 0.071

Administration route[n, intravenous/local] 56/1 35/25 26.941 ＜ 0.001

Combined allergic reaction[n(%)] 3（5.3） 4（6.7） 0.102 0.749

Combined hepatic and renal insufficiency[n(%)] 7（12.3） 1 ＃（1.7） 0.029

Bleeding site[n(%)]

  Bleeding from surgical or traumatic site 29（50.9）

  Mucocutaneous hemorrhage 5（8.8）

  Both 23（40.4）

Fib[g/L, x±SD] 0.694±0.211

  1.0-[n(%)] 4（7.0）

  0.5-[n(%)] 39（68.4）

  0-[n(%)] 14（24.6）

D-D[μg/mL, x±SD] 4.468±1.442

  0.5-[n(%)] 35（61.4）

  5-[n(%)] 22（38.6）

  20-[n(%)] 0（0.0）

PT/APTT/TT prolongation[n(%)] 7（12.3）

Thrombocytopenia[n(%)] 4（7.0）

Anemia[n(%)] 34（59.6）

（to be continued）
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Influence factors LF group (n=57) Control group (n=60) χ2/t P

Time to return to normal Fib after drug withdrawal[days, x±SD] 3.93±0.563

Death from haemorrhage[n(%)] 0（0.0）

Used to stop bleeding after surgery[n(%)] 37（64.9）

*Because of the non-normal distribution of the data, Mann-Whitney U test was used for comparison among all groups. ＃Since the frequency 
of the lattice theory was 4.1( ＜ 5), Fisher exact probability method was used. The rest of the data meet the precondition of Chi-square test or 
t-test.

（continued）

Table 2. Logistic regression analysis of risk factors for hypofibrinogenemia caused by hemocoagulase

Variable β SE Wald χ2 P OR（95%CI）

Age 2.42 0.894 7.323 0.007 11.248（1.949~64.913）

Course of treatment 4.278 0.87 24.177 ＜ 0.001 72.104（13.103~396.785）

Administration route 2.594 1.319 3.866 0.049 13.389（1.008~177.774）

讨　　论

蛇毒血凝酶是目前临床常用的止血药，近年来常

有报道蛇毒血凝酶导致低纤维蛋白原血症，是一

种不良反应。因蛇毒血凝酶本身是止血药又可能

导致出血的特殊性而越来越受到重视，目前国内

外文献报道其发生率在 0.053‰ -1.74‰之间 [6]。但

Zhou[7] 和 Linglong 等 [8] 认为，实际发生率远高于

上述报道，其原因可能是药物不良反应漏报、某

些亚临床症状未引起重视或者被误诊为其他原因

出血而被忽略。

　　本研究结果显示，蛇毒血凝酶导致低纤维蛋白

原血症有以下临床特征：①老年男性居多，原患疾

患以前列腺疾病和肺咯血多见，这可能是因为老年

男性易患前列腺疾病和肺咯血疾病，前列腺疾病由

于手术中前列腺内的 t-PA 和 u-PA 大量释放进入血

循环，激活纤溶系统，加重低纤维蛋白原血症 [9]，

而肺咯血患者由于肺组织也含有丰富的 t-PA，在咯

血时大量释放进入血循环，同样会加重低纤维蛋白

原血症 [10]。②以原发性纤维蛋白（原）溶解亢进

症为主要临床表现，以手术或创伤部位渗血为主，

Fib 常中重度减低，但 D-D 也常轻度升高，这可能

是因为蛇毒血凝酶制剂中加入了微量的凝血因子Ⅹ

激活剂，促使少量凝血酶生成，从而形成一定量的

交联纤维蛋白，经纤溶酶降解后造成 D-D 轻度升

高。③停药后 Fib 常于 3-4 d 内恢复正常，这与文

献报道的蛇毒血凝酶在体内需 3-4 d 才能全部清除

一致 [11]。④预后良好，本研究 LF 组中没有因大出

血死亡的病例，这可能是因为蛇毒血凝酶导致低纤

维蛋白原血症时，往往同时生成大量的可溶性纤维

蛋白单体及多聚体 [12]，此时发生大出血的风险不高，

所以临床上是否需要立即补充纤维蛋白原，要根据

患者临床表现及其它检查综合判断。

　　本研究的单因素分析结果表明，与蛇毒血凝

酶发生低纤维蛋白原血症显著相关的有年龄、性

别、原患疾病、蛇毒来源、疗程、合并肝肾功能

不全和给药途径，而与合并过敏反应、累积用量

无关。分析表明：①与＜ 60 岁年龄组相比，年龄

≥ 60 岁是低纤维蛋白原血症的高发年龄段，这与

相关研究结果一致 [13]，考虑这可能是因为老年患

者生理机能退化、代偿功能差、对出血的耐受性

也差，同时对药物的代谢、排泄功能降低，易发

生严重不良反应。②疗程与低纤维蛋白原血症的

发生有密切关系。由于蛇毒血凝酶是多组分制剂，

主要是由巴曲酶和微量的凝血因子X激活剂组成。

巴曲酶能直接作用于纤维蛋白原，催化纤维蛋白

原分子的特定部位 Arg2Gly 肽键的裂解，释放血纤

肽 A 或 B，导致纤维蛋白单体首尾聚合 [14]，但由

于巴曲酶不激活凝血因子ⅩⅢ，生成的纤维蛋白单

体只能首尾聚合，而不能纵向聚合，这样形成的聚

合体不牢固，生成的纤维蛋白为可溶性的非交联单

体及多聚体，会迅速被体内单核巨噬细胞系统吞噬、

代谢 [15]。因此，蛇毒血凝酶如果长期应用会导致纤

维蛋白原浓度显著下降而引起出血 [7-8]。③静脉给

药也与低纤维蛋白原血症的发生极显著相关，而局

部给药对体内正常出凝血系统影响不大，很少出现

不良反应 [16]。④不同蛇毒来源的蛇毒血凝酶导致低

纤维蛋白原血症的发生率并不相同，考虑这与蛇毒
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成分及生产工艺不同有关 [17-18]，比如苏灵（尖吻腹

蛇蛇毒）含单一组分的类凝血酶，邦亭（白眉蛇

蛇毒）为多组分的类凝血酶和类凝血激酶的复合

制剂，立芷雪、巴曲亭（巴西矛头腹蛇蛇毒）及

速乐涓（蝰蛇蛇毒）均含类凝血酶和凝血因子Ⅹ

激活剂。⑤体内蛇毒血凝酶是通过肝脾等单核巨

噬细胞系统摄取、代谢，其代谢产物由肾脏排泄 [11]，

因而合并肝肾功能不全时用药易发生低纤维蛋白

原血症。⑥发生低纤维蛋白原血症与是否合并过

敏反应无明显相关。这提示，蛇毒血凝酶导致低

纤维蛋白原血症的发病机制与变态反应无关。

　　本研究 logistic 回归分析结果表明，年龄、疗

程和给药途径是发生低纤维蛋白原血症的高危因

素，累积用量不是低纤维蛋白原血症发生的危险

因素。本研究中 LF 组的患者用量均未超出说明书

用量，这也提示蛇毒血凝酶导致低纤维蛋白原血

症与累积用量无明显相关。LF 组蛇毒血凝酶用于

外科手术后止血占 64.9%，而 2016 年欧洲麻醉学

会《严重围术期出血的管理》指南中未主张应用

全身止血药物治疗 [19]，尤其是对于存在心血管疾

病高危因素的高龄患者或本身就合并有心血管疾

病的患者，应用全身止血药可能会导致血栓形成，

诱发或加重心血管疾病。并且目前已有蛇毒血凝

酶致血栓发生的病例报道 [20]。以上提示，在围术

期发生血栓并发症的危险性有时甚至超过出血，

对于围术期出血的患者是否常规应用蛇毒血凝酶

止血治疗，仍有待于深入探讨 [21]。

　　综上所述，年龄、疗程和给药途径是蛇毒血

凝酶致低纤维蛋白原血症的高危因素，临床上应

引起高度重视。蛇毒血凝酶更适合局部、短期应

用，使用时间最好不超过 3 d，用药过程中应密切

监测患者凝血功能，一旦发现异常，应立即停药，

及时处理。目前对于蛇毒血凝酶致低纤维蛋白原

血症的特征和危险因素国内外均未见探讨，因此，

本研究对于蛇毒血凝酶临床上安全、合理使用有

一定的指导意义。但因为本研究是回顾性研究，

且样本量较少，将来还需要大规模、前瞻性的临

床研究来进一步计算蛇毒血凝酶致低纤维蛋白原

血症的发病率以及建立数学预测模型。
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