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·论著·　　　　　　　　　　　　　　　   　　·临床研究·

内镜下喷洒和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研究

杜高能，蒙绪君

【摘要】　目的　探讨内镜下喷洒和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

　选取2015年9月—2018年9月琼海市人民医院收治的上消化道出血患者136例为研究对象，采用计算机随机数字法分

为观察组和对照组，每组各68例。对照组采用内镜下喷洒和注射1∶10 000肾上腺素，观察组采用内镜下喷洒和注射

蛇毒血凝酶与肾上腺素，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　观察组临床疗效优

于对照组（P<0.05）；两组第2次止血率比较，差异无统计学意义（P>0.05）；观察组手术率低于对照组（P<0.05）。

治疗后3 d，观察组患者凝血酶原时间（PT）、部分凝血活酶时间（APTT）短于对照组，血小板计数（PLT）、纤维

蛋白原（FIB）高于对照组（P<0.05）；两组患者治疗后3 d PT、APTT短于同组治疗前，PLT、FIB高于同组治疗前

（P<0.05）。治疗后3 d，观察组患者全血高切黏度、全血低切黏度、红细胞压积高于对照组，红细胞沉降率低于对照

组（P<0.05）；两组患者治疗后3 d全血高切黏度、全血低切黏度、红细胞压积高于同组治疗前，红细胞沉降率低于同

组治疗前（P<0.05）。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

照组并发症发生率比较，差异无统计学意义〔7.35%（5/68）与4.41%（4/68）〕（χ2=0.531，P<0.05）。结论　内镜下

喷洒和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，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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上消化道出血（upper gastrointestinal hemorrhage，UGH）

主要是指患者的屈氏韧带及其以上部位消化道内有出血的现

象，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8.0%～13.7%［1-2］。内镜下喷洒和注射在清洗出病

灶的同时，将药物注入出血部位及周围，达到迅速止血的目

的，可有效降低UGH患者手术率及病死率［3］。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［4］。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。两者联合使用的相关

文献报道较多，治疗效果也值得肯定，但药物具体的作用机

制尚不明确。本研究采取随机对照研究方法，探讨内镜下喷

洒和注射蛇毒血凝酶对UGH患者凝血功能及血液流变学的影

响。

1　对象与方法

1.1　纳入及排除标准　纳入标准：（1）患者出现的临床症

状均符合《内科学》［5］非食管胃底静脉破裂出血UGH诊断

标准，且经胃镜检查确诊；（2）年龄30～72岁；（3）经医

院伦理委员会的批准（批准文号KY2015-10），告知相关的

研究事项后患者及其家属签署知情同意书。排除标准：（1）

患有严重肝、肾等功能障碍者；（2）血液系统出现相关疾病

者；（3）体质容易发生过敏者。

1.2　研究对象　选取2015年9月—2018年9月琼海市人民医

院收治的UGH患者136例为研究对象，采用计算机随机数字

法分为观察组和对照组，每组各68例。观察组中男46例，

女22例；年龄32～72岁，平均年龄（45.6±6.1）岁；发病

原因：消化性溃疡出血35例，胃癌出血10例，食管癌出血9
例，糜烂性胃炎出血8例，应激性溃疡出血4例，食管炎出血

2例。对照组中男50例，女18例；年龄30～68岁，平均年龄

（45.7±5.6）岁；发病原因：消化性溃疡出血36例，糜烂性

胃炎出血9例，胃癌出血9例，食管癌出血8例，食管炎出血3
例，应激性溃疡出血3例。两组患者性别、年龄、发病原因比

较，差异均无统计学意义（P>0.05）。

1.3　方法　患者在进行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H42021700，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 ml/处，1次/d，总量不超过20 ml。
观察组采用内镜下喷洒和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

H20060895，规格：1 ml〕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。

1.4　临床疗效　参照《内科学》［5］拟定的疗效判断标准。显

效为：治疗24 h内，无呕血现象与黑便的出现，出血情况停

止，生命体征平稳；有效为：治疗48 h内，呕血现象与黑便出

现频率明显减少，72 h内患者出血停止，生命体征相对平稳；
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无效为：治疗72 h后仍有少量活动出血现象。

1.5　观察指标

1.5.1　凝血功能　治疗前、治疗后3 d，采集两组患者空腹静

脉血4 ml，采用法国STAGO公司全自动化血凝仪器检测血浆凝

血酶原时间（PT）、部分凝血活酶时间（APTT）、血小板计

数（PLT）、纤维蛋白原（FIB）等。

1.5.2　血液流变学　治疗前、治疗后3 d，采用上海医科大学

生物物理教研究室LIANG-100血液比黏度计测量全血高切黏

度、全血低切黏度、红细胞沉降率、红细胞压积等。

1.6　统计学方法　采用SPSS 20.0统计软件进行统计学处理，

计数资料比较采用χ2检验；计量资料以（ ±s）表示，两组

间比较采用t检验，同组治疗前后的比较采用配对t检验；等级

资料比较采用秩和检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　临床疗效　观察组临床疗效优于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）；两组第2次止血率比较，差异无统计学意义

（P>0.05）；观察组手术率低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05，见表1）。

表1　两组患者临床疗效比较〔n（%）〕

组别 例数
临床疗效

第2次止血 手术
显效 有效 无效

对照组 68 35（51.47） 23（33.82） 10（14.71） 3（4.41） 7（10.29）

观察组 68 57（83.82） 8（11.77） 3（4.41） 2（2.94） 1（1.47）

Z（χ2）值 16.288 0.208a 4.781a

P值 <0.001 0.724 0.016

　　注：a为χ2值

2.2　凝血功能　治疗前，两组患者PT、APTT、PLT、FIB比

较，差异均无统计学意义（P>0.05）；治疗后3 d，观察组患

者PT、APTT短于对照组，PLT、FIB高于对照组，差异均有统

计学意义（P<0.05）；两组患者治疗后3 d PT、APTT短于同

组治疗前，PLT、FIB高于同组治疗前，差异均有统计学意义

（P<0.05，见表2）。

表2　两组患者治疗前后凝血功能指标比较（ ±s）

组别 例数
PT（s） APTT（s） PLT（×109/L） FIB（g/L）

治疗前 治疗后3 d t配对值 P值 治疗前 治疗后3 d t配对值 P值 治疗前 治疗后3 d t配对值 P值 治疗前 治疗后3 d t配对值 P值

对照组 68 21.86±3.65 17.02±3.21 8.211 <0.05 60.45±8.24 40.21±6.25 16.138 <0.05 42±6 59±7 15.852 <0.05 244±35 287±46 6.136 <0.05

观察组 68 22.45±4.12 13.26±2.14 16.678 <0.05 61.21±8.32 32.45±5.12 24.689 <0.05 41±5 69±9 21.898 <0.05 242±36 320±50 10.557 <0.05

P值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

　　注：PT=凝血酶原时间，APTT=部分凝血活酶时间，PLT=血小板计数，FIB=纤维蛋白原

2.3　血液流变学　治疗前，两组患者全血高切黏度、全血

低切黏度、红细胞沉降率、红细胞压积比较，差异均无统计

学意义（P>0.05）；治疗后3 d，观察组患者全血高切黏度、

全血低切黏度、红细胞压积高于对照组，红细胞沉降率低于

对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）；两组患者治疗后

3 d全血高切黏度、全血低切黏度、红细胞压积高于同组治

疗前，红细胞沉降率低于同组治疗前，差异均有统计学意义

（P<0.05，见表3）。

表3　两组患者治疗前后血液流变学指标比较（ ±s）

组别 例数
全血高切黏度 全血低切黏度 红细胞沉降率（mm/1 h） 红细胞压积（%）

治疗前 治疗后3 d t配对值 P值 治疗前 治疗后3 d t配对值 P值 治疗前 治疗后3 d t配对值 P值 治疗前 治疗后3 d t配对值 P值

对照组 68 3.71±0.66 4.08±0.72 2.533 <0.05 1.51±0.18 1.50±0.21 4.575 <0.05 43.65±6.23 32.45±4.12 12.365 <0.05 35.65±5.36 40.21±5.52 4.887 <0.05

观察组 68 3.64±0.64 4.41±0.75 6.440 <0.05 1.64±0.15 1.71±0.16 6.559 <0.05 44.22±6.12 21.45±3.24 27.115 <0.05 35.62±5.24 45.56±6.12 10.174 <0.05

P值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

2.4　并发症　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发生率比较，

差异无统计学意义〔7.35%（5/68）与4.41%（4/68）〕

（χ2=0.531，P<0.05）。

3　讨论

UGH是消化内科常见疾病之一，非静脉曲张性出血是

UGH的常见类型，约占UGH的85%［6］。临床治疗原则是迅速

诊断、及时止血。传统静脉给药疗效差、止血慢［7］。随着

内镜技术的发展和普及，内镜下喷洒和注射止血已成为治疗

UGH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，内镜直视下将止血药物注射于出血部位及周

围，有效止血率可达80%～100%［8-9］。

肾上腺素、蛇毒血凝酶均为内镜下喷洒和注射常用药

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，



·103·http://www.chinagp.net    E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn

易再出血［10］。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药物。血管受损时，蛇毒血凝

酶可以对纤维蛋白原进行水解并释放出一定量的蛋白肽A，是

一种可溶性的蛋白单体，促进患者体内血小板的凝聚以及凝

血酶相关活化［11］；血小板在暴露出磷脂反应的表面为前提

下，蛇毒血凝酶可以将磷脂表面的凝血因子Ⅹ聚集并激活成

凝血因子Ⅹa，其后经过共同的作用形成凝血酶原类激活物或

者复合物，使得凝血酶原活化成凝血酶。相关研究表明，肾

上腺素联合蛇毒血凝酶内镜下喷洒和注射可提高UGH患者止

血疗效［12］，本研究结果也支持这一观点。

非静脉曲张性出血患者凝血功能障碍发生机制尚不明

确，可能与患者的组织损伤以及炎症、酸中毒、血灌注不足

等因素有关［13-14］。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［15］；也有学者

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［16］；而且蛇毒血凝酶还兼具类凝血酶

原激活物的功能。PT、APTT、PLT、FIB均是反映凝血功能的

有效指标，相关研究表明，UGH患者PT、APTT较正常人群明

显延长，PLT、FIB明显降低［17］。本研究中，治疗后3 d，观

察组患者PT、APTT较对照组缩短，PLT、FIB较对照组升高，

提示蛇毒血凝酶联合肾上腺素内镜下喷洒和注射有助于纠正

UGH患者凝血功能障碍，改善凝血功能。凝血功能的改善直

接影响着患者血液流变学的变化，本研究中，观察组全血高

切黏度、全血低切黏度、红细胞压积等较对照组升高，与凝

血功能指标以及止血效果之间的匹配性良好。

本研究结果表明，内镜下喷洒和注射蛇毒血凝酶有助于

提高UGH止血效果，降低患者手术率，患者的凝血功能得到

改善、血液流变学得到调节。本研究的局限性主要是缺乏内

镜下喷洒和注射蛇毒血凝酶对凝血功能以及血液流变学的影

响可能发生的作用机制进行深入的分析，后续研究中将进行

的不断完善。
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