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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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Abstract:[Objective]Tostudythefactorsrelatedtoseverehypofibrinogenemiacausedbyhemocoagu-
laseincirrhoticpatientswithesophagealandgastricvaricealbleeding.[Methods]Aretrospectiveanalysis
wasmadein460cirrhoticpatientswithesophagealandgastricvaricealbleedingwhotreatedwithhemo-
coagulase.Wedevidedthepatientsintotwogroupsaccordingtotheoccurrenceofseverehypofibrinogen,

andtherelatedfactorsoftheage,sex,typeofcirrhosis,baselinebloodplatelets,Child-Pughclassofliver
function,Prothrombintime,Fibrinogen,Thrombintime,Activatedpartialthromboplastintime,thetime
ofhemocoagulasetreatmentandco-infectionwereanalyzedinthesepatients.Ttest,Chisquaretestand
Coxregressionwereusedforstatisticalanalysis.[Results]Theageandthebaselineprothrombintimein
theoccurringgroupweresignificantlyhigherthanthatinthenonoccurringgroup,andthebaselinefibrin-
ogenlevelinthegroupwassignificantlylowerthanthatinthenonoccurringgroup(allP<0.05).The
differencesinfibrinogenlevelandprothrombintimebetweenthe2groupswerestatisticallysignificantin
thebaseline,the3,7and10days(allP<0.05).Theincidenceofseverehypofibrinogenin4~7and8~10
dayswere4.3% (20/460)and6.5% (30/460),whichwassignificantlyhigherthanthatof3days(allP<
0.05).Treatmenttimeofhemocoagulasewastheonlyfactorassociatedtoseverehypofibrinogenemiaby
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multivariateCoxmodelanalysis.[Conclusion]Longercourseoftreatmentwithhemocoagulaseareriskfac-
torsrelatedtoseverehypofibrinogeninhepatitiscirrhoticportalhypertensionpatientswithesophagealand
gastricvaricealbleedingwhotreatedwithhemocoagulase.

Keywords:hemocoagulase;portalhypertension;gastrointestinalbleeding;adversereactions

　　肝硬化门静脉高压患者合并食管胃静脉曲张破

裂出血(esophagogastricvaricealbleeding,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(Prothrombintime,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■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SPSS19.0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 43049.4±10.8270 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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