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摘要：［目的］分析白眉蛇毒血凝酶治疗肝硬化食管胃静脉曲张破裂出血发生严重低纤维蛋白原血症的相关影

响因素。［方法］回顾性分析４６０例接受白眉蛇毒血凝酶治疗的肝硬化食管胃静脉曲张破裂出血患者，根据是否发

生严重低纤维蛋白原血症分 为 发 生 组 和 未 发 生 组，分 析 年 龄、性 别、肝 硬 化 类 型、血 小 板 计 数 水 平、肝 功 能Ｃｈｉｌｄ－

Ｐｕｇｈ分级、基线凝血 酶 原 时 间（ＰＴ）、纤 维 蛋 白 原（Ｆｉｂ）、凝 血 酶 时 间（ＴＴ）、Ｄ－二 聚 体（ＤＤ）、活 化 部 分 凝 血 活 酶

（ＡＰＴＴ）、白眉蛇毒血凝酶治疗时间、合并 感 染 对 患 者 发 生 严 重 低 纤 维 蛋 白 原 血 症 的 影 响。统 计 学 处 理 采 用ｔ检

验、χ２检验和Ｃｏｘ模型分析。［结果］发生组患者年龄、基线ＰＴ显著高于未发生组（ｔ＝２．９７３，３．１８７，均Ｐ＜０．０５），

发生组患者基线Ｆｉｂ水平显著低于未发生组（ｔ＝－３．７１１，Ｐ＜０．０５）。２组间患者在治疗基线、３、７、１０天Ｆｉｂ水平、

ＰＴ比较差异均 有 统 计 学 意 义（ｔ＝－３．７１１，－５．９４５，－６．３０１，－６．５９２和３．１８７，４．０４７，５．４７７，６．９８７，均Ｐ＜
０．０５）。治疗４～７、８～１０ｄ严重低纤维蛋白原血症的发生率分别为４．３％（２０／４６０）、６．５％（３０／４６０），显著高于治疗

３天的发生率（χ２＝１０．８８２和２０．５３０，均Ｐ＜０．０１），多因素Ｃｏｘ模型分析结果显示白眉蛇毒血凝酶治疗时间是发

生严重低纤维蛋白原血症的独立影响因素。［结论］肝 硬 化 门 静 脉 高 压 症 合 并 上 消 化 道 出 血 患 者 采 用 白 眉 蛇 毒 血

凝酶治疗发生严重低纤维蛋白原血症与治疗时间相关。
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　　肝硬化门静脉高压患者合并食管胃静脉曲张破

裂出血（ｅｓｏｐｈａｇｏｇａｓｔｒｉｃ　ｖａｒｉｃｅａｌ　ｂｌｅｅｄｉｎｇ，ＥＶＢ）是

上消化道大出血最常见的原因之一，临床及时有效

降低门脉压力和止血治疗是抢救成功的关键［１］。白

眉蛇毒血凝酶因其止血效果好，不良反应少，已经广

泛应用于临床各种原因引起的出血，然而近年来有

关白眉蛇毒血凝酶致严重纤维蛋白原减低的报道越

来越多［２－３］，但引起严重低纤维蛋白原血症的相关因

素鲜见报道。本研究回顾性分析白眉蛇毒血凝酶治

疗肝硬化合并ＥＶＢ导致严重低纤维蛋白原血症的

相关影响因素，以期为减少药物不良反应及提高白

眉蛇毒血凝酶临床使用的安全性提供参考依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料

２００９年１月～２０１７年１２月在我院并使用白眉

蛇毒血凝酶止血治疗的肝硬化门静脉高压症并发上

消化道出血患者４６０例，男２６８例，女１９２例，年龄

３１～６９岁，平均年龄（４９．９±１０．８）岁。
白眉蛇毒血凝酶治疗ＥＶＢ严重低纤维蛋白原

血症的发生 率 为６．５％（３０／４６０），按 照 是 否 发 生 严

重低纤维蛋白原血症将其分为发生组与未发生组，
其中发生组３０例，男１８例，女１２例，年 龄４０～６７
岁，平均（５７．８±８．１）岁。肝硬化类型：乙型肝炎肝

硬化２０例，丙型肝炎肝硬化６例，其他肝硬化４例。
肝功能Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ分级：Ｂ级６例，Ｃ级２４例。未

发生 组４３０例，男２７０例，女１６０例，年 龄３１～６９
岁，平均（４９．４±１０．８）岁。肝硬化类型：乙型肝炎肝

硬化２６０例，丙型肝炎肝硬化９４例，其他肝硬化７６
例。肝功能Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ分级：Ｂ级１５０例，Ｃ级２８０
例。发生组和未发生组患者基线特征比较见表１，２
组患 者 在 性 别、血 小 板 计 数 水 平、肝 功 能 Ｃｈｉｌｄ－
Ｐｕｇｈ分级、肝硬化类型差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），但２组患 者 年 龄、Ｆｉｂ水 平、ＰＴ水 平 比 较 差

异均有统计学意义（均Ｐ＜０．０５）。

１．２　标准

入选标准：４６０例患者均经电子胃镜、Ｂ超及实

验室检查等确诊［１，４－５］：①经电子胃镜检查显示存在

不同程度的食管胃底静脉曲张；②经Ｂ超或ＣＴ检

查存在肝脏体积缩小、腹水、脾肿大等肝硬化及门脉

高压表现；③有不同程度的呕血、黑便、贫血等症状，
大便隐血试验阳性。

排除标准：排除合并严重感染或ＤＩＣ；伴有恶性

肿瘤；严重全身性疾病；孕妇；已有静脉血栓；近期应

用抗凝药物；曾使用抗凝药物过敏者。
分组及处理：按照是否发生严重低纤维蛋白原

血症（纤维蛋白原浓度较基线下降大于５０％且低于

１ｇ／Ｌ）。将其分为发生组与未发生组；对发生严重

低纤维蛋白原血症患者予以停用白眉蛇毒血凝酶，
给予输注冷沉淀及新鲜冰冻血浆或补充纤维蛋白原

治疗。

１．３　治疗方法

所有患者均采用禁食、生长抑素、维生素Ｋ１、白
眉蛇毒血凝酶２ＫＵ／ｄ静脉 注 射 止 血、质 子 泵 抑 制

剂抑酸、头孢三代类抗生素防治感染、维持水电解质

及酸碱平衡等综合治疗，根据大便隐血情况使用白

眉蛇毒血凝酶治疗３～１０ｄ。

１．４　观察指标

分别在治疗０、３、７、１０ｄ检测肝功能、凝血功能

［包括凝血酶原时间（Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ　ｔｉｍｅ，ＰＴ）、纤 维

蛋白 原（Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，Ｆｉｂ）、凝 血 酶 时 间（Ｔｈｒｏｍｂｉｎ
ｔｉｍｅ，ＴＴ）、Ｄ－二聚体（Ｄ－ｄｉｍｅｒ，ＤＤ）、活化部分凝血

活 酶 （Ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｐａｒｔｉａｌ　ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ　ｔｉｍｅ，

ＡＰＴＴ）］，肝功能采用日立７６００全自动生化分析仪

及配套试剂检测；凝血功能采用Ｓｔａｇｏ－Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ血

凝仪及配套试剂检测。

１．５　统计学处理

计量资料以珚ｘ±ｓ表示，采用ｔ检验，组间率的

比较采用χ２检 验。停 用 白 眉 蛇 毒 血 凝 酶 时 的 检 测

数据计入随后的各随访时间点的检测结果。所有数

据采用ＳＰＳＳ　１９．０统计软件分析。所有统计分析基

于双侧假设检验，以α＝０．０５为检验水准，Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　白眉蛇毒血凝酶治疗过程中凝血功能的变化

白眉蛇毒血凝酶治疗过程中２组患者Ｆｉｂ水平

呈下降趋势，ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＤＤ水平呈升高趋势，发生

组患者治疗７ｄ、１０ｄＦｉｂ、ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＤＤ水平与治

疗基线 水 平 比 较 差 异 均 有 统 计 学 意 义（均 Ｐ＜
０．０５）。２组 间 患 者 在 治 疗 基 线、３、７、１０ｄＦｉｂ、ＰＴ
水平比较差异均有统计学意义（均Ｐ＜０．０５）。见表

２。

２．２　２组患者间白眉蛇毒血凝酶治疗时间、合并感
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染率比较

发生组和未发生组患者白眉蛇毒血凝酶治疗时

间分别为（７．２±２．６）ｄ和（４．３±２．１）ｄ，２组间比较

差异有统计 学 意 义（ｔ＝５．９５６，Ｐ＜０．０１）。发 生 组

患者治疗过程中合并肺炎１例和自发性细菌性腹膜

炎３例，未发生组患者合并肺炎１１例和自发性细菌

性腹 膜 炎３７例，２组 患 者 总 合 并 感 染 率 分 别 为

２６．７％（８／３０）和２２．３％（９６／４３０），比较差异无统计

学意义（χ２＝１．３２２，Ｐ＞０．０５）。

２．３　多因素Ｃｏｘ模型分析

将年龄、性别、血 小 板 计 数 水 平、肝 功 能Ｃｈｉｌｄ－
Ｐｕｇｈ分级、肝 硬 化 类 型、基 线 凝 血 功 能（Ｆｉｂ、ＰＴ、

ＡＰＴＴ、ＤＤ水平）、白眉蛇毒血凝 酶 治 疗 时 间、合 并

感染进行单因素分析差异有统计学意义的年龄、Ｆｉｂ
水平、ＰＴ水平、白眉蛇毒血凝酶治疗时间进行多因

素Ｃｏｘ模型分析，结果显示白眉蛇毒血凝酶治疗时

间是发生严重低纤维蛋白原血症的独立影响因素。
见表３。

表１　发生和未发生组患者基线特征比较

组别 例数 年龄／岁

性别

男 女

血小板计数

／（１０９·Ｌ－１）

Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ分级

Ｂ级 Ｃ级

肝硬化类型／例

乙肝肝

硬化

丙肝

肝硬化
其他

Ｆｉｂ／

（ｇ·Ｌ－１）
ＰＴ／ｓ

发生组 ３０　５７．８±８．１　１８　 １２　 ７９．９±２５．３　 ６　 ２４　 ２０　 ６　 ４　 １．１±０．７　 １４．５±７．１

未发生组 ４３０　４９．４±１０．８　２７０　１６０　７６．２±２０．６　 １５０　 ２８０　 ２６０　 ９４　 ７６　 ２．３±０．９　 １２．５±７．４

表２　发生组与未发生组治疗不同时间点患者凝血功能的比较

观察指标 治疗时间／ｄ 发生组 未发生组 ｔ值 Ｐ 值

Ｆｉｂ／（ｇ·Ｌ－１） ０　 １．３±０．７　 ２．３±０．９ －３．７１１ ＜０．０１

３　 ０．９±０．５　 ２．１±０．８ －５．９４５ ＜０．０１

７　 ０．７±０．４１） １．９±０．９ －６．３０１ ＜０．０１

１０　 ０．６±０．３１） １．８±０．７ －６．５９２ ＜０．０１

ＰＴ／ｓ　 ０　 １４．５±７．１　 １２．５±７．４　 ３．１８７　 ０．０４４

３　 １６．７±７．９　 １２．９±８．３　 ４．０４７ ＜０．０１

７　 １９．８±１１．４１） １３．２±８．９　 ５．４７７ ＜０．０１

１０　 ２２．１±１２．０１） １４．３±７．６　 ６．９８７ ＜０．０１

ＴＴ／ｓ　 ０　 １８．６±６．５　 １７．１±９．６　 １．４９７　 ０．１７６

３　 １９．１±８．４　 １８．１±９．９　 １．２３３　 ０．１８８

７　 ２２．２±６．５１） １８．９±１０．４　 ３．９８２　 ０．０３５

１０　 ２８．６±１６．５１） １９．３±１０．６　 ５．０３２ ＜０．０１

ＡＰＴＴ／ｓ　 ０　 ３９．７±１０．６　 ３８．７±１１．６　 １．１１７　 ０．２２９

３　 ４１．９±１２．８　 ３９．９±１３．１　 ２．６７２　 ０．０７５

７　 ４８．９±１６．８１） ４０．３±１６．８　 ６．４２４ ＜０．０１

１０　 ５７．４±１５．５１） ４０．７±１７．３　 ９．３３０ ＜０．０１

ＤＤ／（μｇ·ｍｌ
－１） ０　 ０．８±０．３　 ０．６±０．２　 １．３８６　 ０．１８６

３　 ２．８±１．７１） １．９±０．８１） １．６３３　 ０．１０４

７　 ３．７±１．６１） ２．２±０．９１） ３．８８４　 ０．０３７

１０　 ３．９±１．３１） ２．３±０．７１） ４．８３２ ＜０．０１

　　与基线０ｄ比较，１）Ｐ＜０．０５。
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表３　停药后复发的多因素Ｃｏｘ模型分析

影响因素 β值 标准误 Ｗａｌｄ值 自由度 Ｐ 值 相对危险度

年龄 ０．０００　 ０．０４９　 ０．０００　 １　 ０．９９２　 １．０００

Ｆｉｂ －０．０４３　 ０．６０５　 ０．００５　 １　 ０．９４４　 ０．９５８

ＰＴ　 ０．０２６　 ０．１１９　 ０．０４９　 １　 ０．８２５　 １．０２７

治疗时间 ０．９３４　 ０．２２９　 １６．６９６　 １　 ０．０００　 ２．５４４

　　注：模型似然比检验，χ２＝８９．２５５，Ｐ＜０．０１。

３　讨论

肝硬化门静脉高压症合并ＥＶＢ是最常见、病死

率高的消化系统急症之一［１］，快速有效控制出血是

救治成 功 的 关 键［１］。白 眉 蛇 毒 血 凝 酶 属 酶 类 止 血

剂，其主要成分是从白眉蝮蛇蛇毒中提取的一种凝

血酶，因 其 起 效 快、止 血 效 果 好、不 良 反 应 少 等 优

点，广泛 应 用 于 各 种 原 因 引 起 的 出 血 及 出 血 性 疾

病［６］。临床报道白眉蛇毒血凝酶联合生长抑素或其

类似物治疗ＥＶＢ安全有效［７－８］，但近年来白 眉 蛇 毒

血凝酶致严 重 低 纤 维 蛋 白 原 血 症 的 报 道 也 越 来 越

多［２－３］。本研究回顾性分析我 院４６０例 肝 硬 化 合 并

ＥＶＢ患者采用白眉蛇毒血凝酶联合生长抑素治疗

ＥＶＢ临床资料，结果显示治疗３～１０ｄ累计严重低

纤维蛋白原血症的发生率达６．５％。我们的单因素

分析结果发现，白眉蛇毒血凝酶治疗发生严重低纤

维蛋白原血症组患者与未发生组患者在年龄、基线

Ｆｉｂ水平、基线ＰＴ比较差异均有统计学意义（均Ｐ
＜０．０５）。其原因可能为［２］：①高龄患者突发ＥＶＢ，

凝血机制被激活，在短期内机体消耗大量Ｆｉｂ；②高

龄肝硬化患者本身肝脏合成Ｆｉｂ的功 能 可 能 下 降，

难以 在 短 时 间 内 补 充 急 性 出 血 应 激 时Ｆｉｂ的 消 耗

量；③白眉蛇毒 血 凝 酶 作 用 于Ｆｉｂ可 能 促 进Ｆｉｂ水

解，使其释放纤维蛋白，从而致使Ｆｉｂ进一步降低。
白眉蛇毒血凝酶在治疗肝硬化合并ＥＶＢ的过

程中凝血功能发生动态变化趋势目前鲜见报道。我

们的进一步分析结果显示，无论患者使用白眉蛇毒

血凝酶治疗 过 程 中 是 否 发 生 严 重 低 纤 维 蛋 白 原 血

症，２组患者总体表现为Ｆｉｂ水平呈下降趋势，ＰＴ、

ＡＰＴＴ、ＤＤ水平呈升高趋势，而且 发 生 组 患 者 表 现

趋势更为显著，２组间患者在治疗时间点Ｆｉｂ水平、

ＰＴ比较均有统计学差异。说明应用白眉蛇毒血凝

酶治疗过程中，可消耗机体血浆中的Ｆｉｂ，导致血浆

Ｆｉｂ浓度进行 性 降 低［６］，尤 其Ｆｉｂ低 水 平 的 患 者 在

未及时补充Ｆｉｂ的基础上应用更易发生严重低纤维

蛋白原血症。

白眉蛇毒血凝酶治疗时间是否与发生严重低纤

维蛋白原血症相关目前鲜见临床报道，我们分析结

果显示发生 组 患 者 治 疗 时 间 较 未 发 生 组 治 疗 时 间

长，而且多因素Ｃｏｘ模型分析结果显示白眉蛇毒血

凝酶治疗时间是发生严重低纤维蛋白原血症的独立

影响因素。结果说明肝硬化合并ＥＶＢ患者采用白

眉蛇毒血凝酶治疗发生严重低纤维蛋白原血症与治

疗的时间相关。其原因可能为白眉蛇毒血凝酶通过

水解纤维蛋白 原 Ａａ链，长 期 应 用 不 断 消 耗 血 浆 中

的Ｆｉｂ，导致Ｆｉｂ水平进行性降低［８］。
肝硬化合并ＥＶＢ患者易发生自发性腹膜炎、肺

炎等感染，尤其严重感染的患者可出现血小板迅速

下降、ＰＴ明 显 延 长、Ｆｉｂ水 平 显 著 下 降ＤＤ显 著 升

高的ＤＩＣ或纤 维 蛋 白 溶 解 亢 进 的 表 现。但 本 资 料

分析结果显示２组患者在治疗过程中合并感染率相

近，说明患者在白眉蛇毒血凝酶治疗过程中出现严

重低纤维蛋白原血症与住院患者总体各类感染发生

率无相关性。
综上所述，年龄大、基线Ｆｉｂ水平低、ＰＴ明显延

长的肝硬化合并上消化道出血的患者临床上使用白

眉蝮蛇毒血凝酶治疗应警惕发生严重低纤维蛋白原

血症的风险；发生严重低纤维蛋白原血症与白眉蛇

毒血凝酶治疗时间相关。因本研究为回顾性分析，
临床观察病例数少，有待扩大样本、随机对照研究进

一步明确肝硬化合并ＥＶＢ患者采用白眉蛇毒血凝

酶治疗发生严重低纤维蛋白原血症的相关因素。
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进展［Ｊ］．中 国 慢 性 病 预 防 与 控 制，２０１６，２４（９）：７０４－

７０７．
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的比较［Ｊ］．肿瘤，２０１６，３６（３）：３０３－３０９．
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Ａｎｎ　Ｓｕｒｇ　Ｏｎｃｏｌ，２０１４，２１（１）：２１３－２１３．
［１６］王曼，朱 振 红，朱 正 秋．ＭＡＣＣ１调 节 肝 星 状 细 胞 表 达

ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９对胃癌细胞迁移侵袭能力的影响［Ｊ］．
胃肠病学和肝病学杂志，２０１６，２５（７）：７６５－７６８．

［１７］杨 云 鹏，刘 莉，李 慧．ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－３和 ＭＭＰ－９在 胃

癌患者中的表达及意义［Ｊ］．局 解 手 术 学 杂 志，２０１６，２５
（９）：６２５－６２８．

［１８］Ｓｊｏｍｉｎａ　Ｏ，Ｐａｖｌｏｖａ　Ｊ，Ｄａｕｇｕｌｅ　Ｉ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｅｐｓｉｎｏｇｅｎ　ｔｅｓｔ
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ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ　ｉｎ　ｇａｓｔｒｉｃ　ｃａｎｃｅｒ　ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ　Ｌｅｔｔ，２０１８，

４３０：１２３－１３２．
［２０］Ｄａｉ　Ｙ，Ｊｉａｎｇ　Ｊ，Ｗａｎｇ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｃｌｉｎｉ－

ｃａｌ　ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＶＥＧＦ－Ｃ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｉｎ　ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
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（上接第６１页）

［５］　中华医学会肝病学分会，中华医学会感染病学分会．丙

型肝炎防治指南（２０１５更新版）［Ｊ］．中华临床感染病杂

志，２０１５，８（６）：５０４－５２５．
［６］　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．
［７］　高 红 瑾，王 少 明，庄 捷．白 眉 蛇 毒 血 凝 酶 治 疗 上 消 化 道

出血的系统评价［Ｊ］．中 国 医 院 用 药 评 价 与 分 析，２０１５，

１５（６）：７６０－７６４．
［８］　Ｗａｎｇ　Ｔ，Ｗａｎｇ　Ｄ　Ｎ，Ｌｉｕ　Ｗ　Ｔ，ｅｔ　ａｌ．Ｈｅｍｏｓｔａｔｉｃ　ｅｆｆｅｃｔ
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