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  摘 要:目的 基于真实世界研究分析竹叶青咬伤患者综合治疗下凝血因子的动态变化。方法 选取

2019年5月至2021年8月于联勤保障部队第910医院就诊的53例竹叶青咬伤患者为研究对象,检测患者在

竹叶青咬伤后第1、3、5天内源性凝血因子(FⅧ、FⅨ、FⅪ、FⅫ)和外源性凝血因子(FⅡ、FⅤ、FⅦ、FⅩ)及D-二

聚体水平。结果 FⅧ、FⅨ和FⅪ水平均表现为第3天达到高峰、第5天回落的趋势;FⅧ水平在第1、3、5天升

高的比例分别为62.26%、71.70%、56.60%;FⅨ水平在第1、3、5天升高的比例分别为35.85%、58.49%、
49.06%;FⅪ水平在第1、3、5天升高的比例分别为20.75%、30.19%、24.53%;D-二聚体水平在第1、3、5天升

高的比例分别为77.36%、96.23%、92.45%;FⅫ、FⅡ、FⅤ、FⅦ、FⅩ水平在各时间点均无明显变化。结论 竹

叶青咬伤后可导致促凝系统活跃,部分患者内源性凝血因子水平升高,而对外源性凝血途径影响较小;患者纤

溶亢进、D-二聚体水平升高对早期诊断敏感性较高。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

dynamic
 

changes
 

of
 

blood
 

coagulation
 

factors
 

in
 

patients
 

with
 

bamboo
 

leaf
 

green
 

bite
 

under
 

comprehensive
 

treatment
 

based
 

on
 

real
 

world
 

study.Methods A
 

total
 

of
 

53
 

patients
 

with
 

snakebite
 

admitted
 

to
 

the
 

910th
 

Hospital
 

of
 

Joint
 

Logistics
 

Support
 

Force
 

from
 

May
 

2019
 

to
 

August
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.The
 

levels
 

of
 

endogenous
 

coagulation
 

factors
 

(FⅧ,FⅨ,FⅪ,FⅫ),ex-
ogenous

 

coagulation
 

factors
 

(FⅡ,FⅤ,FⅦ,FⅩ)
 

and
 

D-dimer
 

were
 

detected
 

on
 

the
 

1st,3rd
 

and
 

5th
 

day
 

after
 

bamboo
 

leaf
 

green
 

bite.Results The
 

levels
 

of
 

FⅧ,FⅨ
 

and
 

FⅪ
 

reached
 

the
 

peak
 

on
 

the
 

3rd
 

day
 

and
 

then
 

de-
creased

 

on
 

the
 

5th
 

day.The
 

proportion
 

of
 

increased
 

FⅧ
 

levels
 

on
 

day
 

1,3
 

and
 

5
 

were
 

62.26%,71.70%
 

and
 

56.60%,respectively.The
 

proportion
 

of
 

increased
 

FⅨ
 

levels
 

on
 

day
 

1,3
 

and
 

5
 

were
 

35.85%,58.49%
 

and
 

49.06%,respectively.The
 

proportion
 

of
 

increased
 

FⅪ
 

levels
 

on
 

day
 

1,3,and
 

5
 

were
 

20.75%,30.19%,and
 

24.53%,respectively.D-dimer
 

levels
 

increased
 

in
 

77.36%,96.23%,and
 

92.45%
 

of
 

the
 

patients
 

on
 

the
 

1st,
3rd,and

 

5th
 

day,respectively.There
 

was
 

no
 

significant
 

change
 

in
 

FⅫ,FⅡ,FⅤ,FⅦ
 

and
 

FⅩ
 

levels
 

at
 

each
 

time
 

point.Conclusion The
 

procoagulant
 

system
 

is
 

active
 

after
 

the
 

bite
 

of
 

bamboo
 

leaf
 

green,and
 

the
 

levels
 

of
 

endogenous
 

coagulation
 

factors
 

are
 

increased
 

in
 

some
 

patients,but
 

the
 

effect
 

on
 

exogenous
 

coagulation
 

pathway
 

is
 

small.Patients
 

with
 

hyperfibrinolysis
 

and
 

elevated
 

D-dimer
 

levels
 

have
 

high
 

sensitivity
 

for
 

early
 

diagnosis.
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  全球每年约发生540万例蛇咬伤,死亡近13.8
万例,导致相关后遗症或残疾40万例[1]。我国蛇类

超过200种,剧毒蛇有10种,而竹叶青是十大毒蛇之

一,广泛分布于福建、云南、台湾等地区。竹叶青属于

管牙类毒蛇,其毒液成分以血液毒素为主,有研究表

明,竹叶青蛇毒可导致凝血功能障碍和纤溶亢进,被
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咬伤的患者主要表现为伤口流血不止、周围瘀点瘀

斑、局部明显肿胀,严重时可出现恶心、胸闷、咯血、便
血、颅内出血、弥散性血管内凝血(DIC)等全身症

状[2-3]。真实世界研究是一种集中研究有效结果指标

的方法,通过选择有代表性的研究病例,基于真实病

情和意愿进行非随机选择的治疗,挖掘数据并进行分

析,从而为临床决策提供参考[4]。目前,临床上关于

竹叶青咬伤后凝血因子动态变化的研究较少。因此,
本研究采用真实世界研究方法,对竹叶青咬伤患者综

合治疗下凝血因子的动态变化进行研究,分析竹叶青

的毒理机制及对凝血功能的影响,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年5月至2021年8月于

联勤保障部队第910医院就诊的53例竹叶青咬伤患

者为研究对象,其中男34例,女19例;年龄11~71
岁,平均(40.65±12.28)岁;就诊时间1~17

 

h,平均

(7.34±2.07)h。纳入标准:(1)患者明确被蛇咬伤;
(2)通过给蛇拍照或将蛇带到医院由医护人员确认,
或由患者辨认蛇的图片,确认咬伤患者的蛇种类为竹

叶青;(3)伤口见明显的毒牙咬伤痕迹;(4)入院前未实

施蛇咬伤治疗。排除标准:(1)虽被毒蛇咬伤,但无法明

确蛇的种类;(2)就诊时间>1
 

d或住院时间<5
 

d;(3)
合并血液系统疾病或器官严重功能障碍;(4)近期接受

抗血小板或抗凝药物治疗;(5)临床资料不全。
1.2 方法 解除伤口部位的包扎物品,以生理盐水、
过氧化氢溶液、碘伏冲洗,并对咬伤部位消毒,伤口明

显肿痛的患者采用硫酸镁外敷。在患者咬伤部位及

上一关节采用地塞米松5
 

mg、利多卡因0.1
 

g行封闭

治疗,皮试后肌内注射破伤风抗毒素1
 

500
 

IU,口服

季德胜蛇药片(首次20片,之后每间隔6
 

h口服10
片)和氯化钾缓释片(每次1

 

g,每天2次)。建立静脉

通道,静脉滴注抗蝮蛇毒血清1支6
 

000
 

U,静脉滴注

头 孢 类 或 大 环 内 酯 类 等 抗 菌 药 物、地 塞 米 松

(10
 

mg/d)、呋塞米(20
 

mg/d)行抗感染、抗炎和利尿

治疗,对于局部肿胀明显的患者静脉滴注甘露醇

(125~250
 

mL)脱水消肿。
1.3 观察指标 采用北京思塔高诊断产品贸易有限

责任公司生产的全套凝血因子和D-二聚体检测试剂

盒,检测患者在蛇咬伤后第1、3、5天内源性凝血因子

(FⅧ、FⅨ、FⅪ、FⅫ)和外源性凝血因子(FⅡ、FⅤ、
FⅦ、FⅩ)及D-二聚体的水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0软件进行数据处

理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间

比较采用t检验或方差分析;计数资料以例数和百分率

表示 表 示,组 间 比 较 采 用χ2 检 验;采 用 GraphPad
 

Prism
 

7.0绘制图表。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 临床资料分析 53例竹叶青咬伤患者经综合治

疗后全部治愈出院,住院时间5~9
 

d,平均(6.70±
1.32)d。患者被咬伤部位均在四肢,伴出血、疼痛、淤
青、肿胀,均在治疗后第1~3天症状明显减轻。6例

(11.32%)患者发生一过性丙氨酸氨基转移酶(ALT)
和天门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶(AST)水 平 升 高,3例

(5.66%)患者发生轻度低钾血症,21例(39.62%)患
者发生一过性肌酸激酶(CK)水平升高,4例(7.55%)
患者发生一过性血肌酐(CREA)水平升高。共有30
例(56.60%)患者发生凝血指标异常,表现为凝血酶

原时间(PT)延长、活化部分凝血活酶时间(APTT)延
长和纤维蛋白原(FIB)水平降低。
2.2 内源性凝血因子动态变化 竹叶青咬伤后第1
天,FⅧ水平明显升高且高于正常范围,FⅨ、FⅪ水平

接近正常范围上限;除FⅫ外,FⅧ、FⅨ和FⅪ水平均

表现为第3天达到高峰、第5天回落的趋势,见表1、
图1。FⅧ 在 第 1、3、5 天 水 平 升 高 比 例 分 别 为

62.26%、71.70%、56.60%,FⅨ在第1、3、5天水平升

高比例分别为35.85%、58.49%、49.06%,FⅪ在第

1、3、5天水平升高比例分别为20.75%、30.19%、
24.53%,FⅫ水平在各时间点均在正常范围内,见
表2。

表1  内源性凝血因子动态变化(x±s,%,n=53)

项目 FⅧ FⅨ FⅪ FⅫ

第1天 212.04±104.17 141.66±39.78 123.34±35.76 69.83±22.94

第3天 225.18±101.73 168.43±31.09 136.85±38.54 72.70±23.18

第5天 174.61±66.48 153.55±30.82 125.40±33.27 66.03±21.42

  注:内源性凝血因子正常参考值均为60%~150%。

图1  内源性凝血因子动态变化

表2  内源性凝血因子异常比例[n(%),n=53]

项目 FⅧ FⅨ FⅪ FⅫ

第1天

 异常 33(62.26) 19(35.85) 11(20.75) 0(0.00)

 正常 20(37.74) 34(64.15) 42(79.25) 53(100.00)

第3天

 异常 38(71.70) 31(58.49) 16(30.19) 0(0.00)

 正常 15(28.30) 22(41.51) 37(69.81) 53(100.00)

第5天

 异常 30(56.60) 26(49.06) 13(24.53) 0(0.00)

 正常 23(43.40) 27(50.94) 40(75.47) 53(100.00)
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2.3 外源性凝血因子动态变化 竹叶青咬伤后第1、
3、5天,外源性凝血因子FⅡ、FⅤ、FⅦ、FⅩ水平均无

明显变化,且53例患者外源性凝血因子均在正常范

围内,见表3、图2。
表3  外源性凝血因子动态变化(x±s,%,n=53)

项目 FⅡ FⅤ FⅦ FⅩ

第1天 87.54±15.1699.04±22.3896.54±24.0886.40±16.92

第3天 88.39±14.9798.45±23.3997.33±24.8288.41±17.05

第5天 89.40±15.2399.16±23.1398.84±24.2789.73±17.64

  注:FⅡ、FⅤ、FⅩ正常参考值均在70%~120%;FⅦ正常参考值

在55%~170%。

图2  外源性凝血因子动态变化

2.4 D-二聚体动态变化 竹叶青咬伤后第1、3、5
天,D-二 聚 体 水 平 分 别 为(1.24±0.63)μg/mL、
(1.65±0.80)μg/mL、(1.58±0.77)μg/mL,D-二聚

体水平正常参考值为0.0~0.5
 

μg/mL,D-二聚体水

平升高分别有41例(77.36%)、51例(96.23%)和49
例(92.45%)。
3 讨  论

  竹叶青在我国南方地区分布广泛,由于其体色翠

绿、体型较小,隐藏在草丛中可与周边环境融为一体,
难以发觉,是常见的致人受伤的蛇种之一。竹叶青毒

液属于中等毒性,成人致死量为100
 

mg,而竹叶青咬

伤时的单次毒液排量为5.1
 

mg,因此致死率较低。
竹叶青毒液的成分十分复杂,有效成分主要为血液毒

素,包括出血毒素、磷脂酶、蛋白水解酶、促凝素、纤溶

酶、类凝血酶、血小板聚集剂和抑制剂、纤溶酶原激活

物等,患者被咬伤后将导致凝血功能障碍和纤溶亢

进,出现PT、APTT延长和FIB水平降低[5]。
《2018年中国蛇伤救治专家共识》指出,毒蛇咬伤

后使用抗蛇毒血清、预防破伤风、中医药治疗和应用

糖皮质激素是治疗成功的关键[6]。结合本科室多年

的临床工作经验,在处理伤口后采用激素局部封闭和

系统抗炎治疗,并行抗感染、利尿、补钾治疗,口服季

德胜蛇药片,使用抗蝮蛇毒血清,通过采用综合治疗

措施取得了良好的疗效,53例患者全部治愈出院,平
均住院时间(6.70±1.32)d。此外,少部分患者发生

一过性ALT、AST、CK、CREA水平升高和轻度低钾

血症,经综合治疗均可恢复,未引起严重后果。

人体血液凝固的正常生理过程包括3个阶段,即
凝血酶原复合物的形成、凝血酶的激活及纤维蛋白的

生成。第1阶段分为外源性和内源性凝血途径,其中

外源性凝血途径在血管受损后启动,活化的组织因子

FⅢ激活FⅦ,内源性凝血途径在血液接触异物或血

管内皮受损后启动,活化的FⅫ激活FⅪ、FⅨ,继而

FⅧ辅助激活FⅩ;第2阶段,在凝血酶原激活物的作

用下,FⅡ被激活成有活性的凝血酶;第3阶段,在凝

血酶的作用下,FIB转变为纤维蛋白。凝血过程存在

多处正反馈作用,一旦启动就会迅速进行,最终在级

联放大的瀑布效应下完成凝血过程。有研究指出,竹
叶青咬伤导致的凝血功能异常在第3~5天达到高

峰,第8~9天基本恢复正常[7],因此本研究选取咬伤

后第1、3、5天作为观察时间点。本研究结果表明,竹
叶青咬伤后第1天,FⅧ水平明显升高且高于正常参

考值,FⅨ、FⅪ水平接近正常参考值上限,除FⅫ外,
FⅧ、FⅨ和FⅪ水平均表现为第3天达到高峰、第5
天回落的趋势,而外源性凝血因子在各时间点均无明

显变化,表明竹叶青咬伤后主要激活内源性凝血途

径。竹叶青咬伤后牙痕较浅,一般无明显的组织、血
管损伤,因此对外源性凝血途径影响较小。内源性凝

血因子水平升高提示血栓性疾病可能,在本研究中可

能由于蛇毒导致促凝系统活跃,表现为内源性凝血因

子升高[8]。此外,蛇毒中的类凝血酶可直接催化FIB
特定部位的肽键裂解生成非交联的纤维蛋白,即直接

在凝血第3阶段发挥作用,不在第1、2阶段消耗凝血

因子,这可能是凝血因子FⅧ、FⅨ、FⅪ升高而非降低

的原因[9]。何卫东等[10]研究表明,竹叶青毒液作用于

大白兔血管内皮细胞,可引起凝血因子FⅤa、FⅧa、
FⅨa和FⅩ水平降低,与本研究结果不一致,可能由

于人体凝血系统更为复杂,具体原因仍有待研究。
本研究中D-二聚体在第1、3、5水平升高比例分

别为77.36%、96.23%和92.45%,提示D-二聚体是

诊断竹叶青咬伤较为敏感的指标。竹叶青咬伤患者

后,内源性凝血途径启动并形成局部微血栓,通过活

化的凝血酶、FXⅡa、FⅨa、激肽释放酶等激活纤溶酶

原生成纤溶酶;竹叶青毒液中的纤溶酶原激活物可直

接激活生成纤溶酶。上述两种途径的产物纤溶酶可

使纤维蛋白降解为D-二聚体。此外,竹叶青毒液中的

纤溶酶可直接将FIB水解,最终导致患者D-二聚体水

平升高[11]。杨成彬等[12]研究发现,竹叶青咬伤后各

类凝血功能指标中D-二聚体水平升高最为明显,且重

伤组患者高于非重伤组,表明D-二聚体水平不仅有助

于早期诊断,而且与病情严重程度有一定的相关性。
综上所述,竹叶青咬伤后可导致促凝系统活跃,

部分患者内源性凝血因子水平升高,而对外源性凝血

途径影响较小。竹叶青咬伤患者纤溶亢进,D-二聚体

水平升高,对于早期诊断敏感性较高。但本研究仍存

在许多局限性,如样本量较小,且由(下转第1347页)
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于患者住院时间较短,未能观察咬伤后7~9
 

d凝血因

子的动态变化,结果不够全面,有待进一步深入研究。
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