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·论著·

应用低分子肝素钠治疗重型和危重型 
竹叶青蛇咬伤的真实世界研究
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【摘要】 目的  探讨低分子肝素钠联合抗蛇毒血清治疗重型和危重型竹叶青蛇咬伤的临床疗效。方法   

回顾性分析 2017 年 3 月至 2019 年 5 月厦门大学附属东南医院急诊科收治的 48 例重型和危重型竹叶青蛇咬

伤患者的临床资料。在给患者早期注射抗蛇毒血清、季德胜蛇药片内服加外涂以及伤口切开排毒等治疗基础

上，根据是否应用低分子肝素钠抗凝治疗分为肝素治疗组和非肝素治疗组。比较两组患者的性别、年龄、临床

分型、伤肢肿胀程度、凝血功能指标变化、皮肤黏膜或消化道出血情况、输血情况、咬伤局部症状、住院时间及

预后。结果  两组患者性别、年龄、临床分型、伤肢肿胀程度等一般资料比较差异均无统计学意义。治疗3 d时，

肝素治疗组血小板计数（PLT）明显高于非肝素治疗组〔×109/L：210.0（160.0，252.0）比 136.0（104.0，198.5）， 

P＜0.05〕；而两组凝血四项检测结果比较差异无统计学意义。治疗 6 d 时，肝素治疗组血浆凝血酶时间（TT）

较 3 d 时明显缩短〔s：30.3（20.4，37.0）比 34.7（24.0，73.4），P＜0.05〕，且纤维蛋白原（FIB）明显高于非肝素治

疗组〔g/L：0.60（0.31，1.07）比 0.20（0.14，0.60），P＜0.01〕。肝素治疗组治疗期间出血发生率明显低于非肝素

治疗组〔21.7%（5/23）比 64.0%（16/25），P＜0.01〕；肝素与非肝素治疗组分别有 11 例和 18 例患者接受输血治

疗及补充凝血酶原复合物。肝素与非肝素治疗组住院时间比较差异无统计学意义（d：6.91±1.92比 7.48±2.27，

P＞0.05）。两组患者治疗后随访 1 周至 1 个月，均无死亡及局部皮肤软组织坏死病例。结论  对于重型和危重

型竹叶青蛇咬伤患者，在注射抗蛇毒血清、季德胜蛇药片内服加外涂以及伤口切开排毒等基础上，早期应用低

分子肝素钠抗凝等综合治疗，有利于肢体肿胀及炎症消退，减少输血，促进凝血功能恢复，缩短住院时间。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  clinical  effect  of  low  molecular  weight  heparin  sodium  combined 
with antivenin in the treatment of severe and critical bite by Trimeresurus stejnegeri.  Methods  The clinical data of  
48  patients  with  severe  or  critical  bite  by  Trimeresurus  stejnegeri  admitted  to  emergency  department  of  Southeast 
Hospital Affiliated to Xiamen University from March 2017 to May 2019 were retrospectively analyzed. On the basis of 
early treatment of antivenom serum, internal administration and external application of Jidesheng snake tablet, and wound 
incision  and  detoxification,  the  patients  were  divided  into  heparin  treatment  group  and  non-heparin  treatment  group 
according to whether the low molecular heparin sodium was used or not. The patients in the two groups were compared 
in  terms of gender, age, clinical classification,  swelling degree of  injured  limbs, change of coagulation  function  index, 
bleeding of skin, mucous membrane or digestive tract, blood transfusion, local symptoms of bite, length of hospital stay and 
prognosis.  Results  There was no significant difference in terms of gender, age, clinical classification or swelling degree  
of  injured limbs between the two groups. On the 3rd day of  treatment,  the platelet count (PLT) in the heparin treatment 
group was significantly higher than that in the non-heparin treatment group [×109/L: 210.0 (160.0, 252.0) vs. 136.0 (104.0, 
198.5), P < 0.05]. However, there was no significant difference in the four coagulation test results between the two groups. 
On the 6th day of treatment, the plasma thrombin time (TT) in the heparin treatment group was significantly shorter than 
that on the 3rd day of treatment [s: 30.3 (20.4, 37.0) vs. 34.7 (24.0, 73.4), P < 0.05], and the fibrinogen (FIB) in the heparin 
treatment  group  was  significantly  higher  than  that  in  the  non-heparin  treatment  group  [g/L:  0.60  (0.31,  1.07)  vs.  0.20 
(0.14, 0.60), P < 0.01]. The incidence of bleeding in the heparin treatment group was significantly lower than that in the  
non-heparin treatment group [21.7% (5/23) vs. 64.0% (16/25), P < 0.01]; 11 patients in the heparin treatment group and  
18 patients in the non-heparin treatment group received blood transfusion and prothrombin complex supplement respectively.  
There was no significant difference  in  the  length of hospital stay between  the heparin group and non-heparin  treatment 
group (days: 6.91±1.92 vs. 7.48±2.27, P > 0.05). The patients in both groups were followed up for 1 week to 1 month after 
treatment, and no death or local necrosis of skin and soft tissue was found.  Conclusions  For the patients with severe and  
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  漳州市位于福建省东南沿海（闽南地区），为典

型的湿热地带，常年平均气温偏高，这种气候条件

为竹叶青蛇的生长繁殖提供了良好条件。竹叶青蛇

咬伤后蛇毒导致患者凝血功能异常，以凝血因子消

耗和血小板减少为主，主要表现为出凝血异常以及

与弥散性血管内凝血（DIC）类似的临床表现，因无

其他器官损害或衰竭症状，故称其为蛇毒所致消耗

性凝血障碍（VICC）［1］。以往大多采用中西医结合

方法治疗竹叶青蛇咬伤患者凝血功能障碍，可能与

改善血小板活化功能和减轻血管内皮细胞损伤有

关［2］；然而我们在临床治疗中发现，联合应用低分

子肝素抗凝疗效更为显著。本研究对 48 例重型和

危重型竹叶青蛇咬伤患者的临床资料进行回顾性分

析，探讨早期应用低分子肝素钠抗凝治疗重型和危

重型毒蛇咬伤的作用，现报告如下。

1 资料与方法 

1.1  研究设计及病例选择：采用回顾性研究方法，

选择 2017 年 3 月至 2019 年 5 月本科收治的 48 例

重型和危重型竹叶青蛇咬伤患者。

1.1.1  纳入标准：① 能明确致伤蛇的种类为竹叶青

蛇。② 咬伤现场及外院均未实施有效救治。③ 致

伤部位为四肢，临床表现：局部症状包括咬伤牙印，

局部疼痛，肿胀蔓延（均达中度以上肿胀），少数伴水

泡、血泡，伤口周围淤血青紫；全身症状包括头晕乏

力、胸闷、休克，严重者出现多器官功能障碍综合征

（MODS）。符合《毒蛇咬伤的鉴别诊断与临床分型、

分度、分级、分项标准》中的分型标准［3］。④ 收住

院患者均接到病重或病危通知，患者或其家属均签

署知情同意书。

1.1.2  排除标准：① 不明确为何种蛇咬伤。② 对

抗蝮蛇血清过敏者。③ 存在血液系统疾病或合并

严重心、肝、脾脏等基础疾病。④ 住院时间＜4 d 且

拒绝随访。⑤ 入院前已在其他医疗单位进行临床

治疗。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准。并经

医院伦理委员会审核（审批号：2020-4），所有治疗

和检测均获得过患者或家属的知情同意。

1.2  分组：在给患者早期注射抗蛇毒血清、季德胜

蛇药片内服加外涂以及伤口切开排毒等治疗基础

上，根据是否应用低分子肝素钠抗凝治疗分为肝素

治疗组和非肝素治疗组。

1.3  观察指标：观察两组患者一般资料（包括性别、

年龄、临床分型和伤肢肿胀程度）、凝血功能指标变

化、皮肤黏膜或消化道出血情况、咬伤局部症状、输

血情况、住院时间及预后。

1.4  统计学方法：采用 SPSS 23.0 统计软件处理数

据。连续资料采用 Kolmogorov-Smirnov 法进行正态

性检验，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，采用 t 检验；不符合正态分布的计量资

料以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，采用非

参数 Mann-Whitney U 检验。P＜0.05 为差异有统计

学意义。

2 结 果 

2.1  一般资料（表 1）：48 例竹叶青蛇咬伤患者均

纳入最终分析，其中男性 25 例，女性 23 例；年龄

3～74 岁，平均（50.93±14.46）岁；咬伤部位：足背

17 例，踝部 12 例，手指及腕部 19 例；咬伤至就诊时

间最短 40 min，最长 36 h。肝素治疗组 23 例，非肝

素治疗组 25 例；两组患者性别、年龄、临床分型和

伤肢肿胀程度等基线特征比较差异均无统计学意义

（均 P＞0.05）。

表 1 是否早期应用低分子肝素钠抗凝治疗两组
重型和危重型竹叶青蛇咬伤患者临床资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
住院时间

（d，x±s）男性 女性

非肝素治疗组 25 12 13 50.76±15.83 7.48±2.27
肝素治疗组 23 13 10 51.13±13.16 6.91±1.92

χ2 / t 值 0.349 0.088 -0.927
P 值 0.555 0.930   0.359

组别
例数

（例）

临床分型（例） 伤肢肿胀程度（例）

重型 危重型 中度 重度

非肝素治疗组 25 18 7 20 5
肝素治疗组 23 19 4 16 7

χ2 值 0.763 0.696
P 值 0.382 0.404

critical bite by Trimeresurus stejnegeri, on the basis of injection of antivenom serum, internal administration and external 
application of Jidesheng snake tablet, and wound incision and detoxification, early application of low molecular weight 
heparin sodium anticoagulation and other comprehensive treatment is helpful to improve limb swelling and inflammation, 
reduce blood transfusion, promote the recovery of coagulation function, and shorten the length of hospitalization.

【Key words】  Low molecular weight heparin sodium;  Antiviper serum;  Bleeding  time and coagulation  time;   
Bite by Trimeresurus stejnegeri
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2.2  凝血功能（表 2）：治疗 3 d 时，肝素治疗组血

小板计数（PLT）明显高于非肝素治疗组（P＜0.05）；

而两组凝血四项检测结果比较差异无统计学意义

（均 P＞0.05）。治疗 6 d 时，肝素治疗组血浆凝血酶

时间（TT）较 3 d 时明显缩短（P＜0.05），且纤维蛋白

原（FIB）明显高于非肝素治疗组（P＜0.01）。

2.3  并发症及预后：肝素治疗组共 5 例出血；11 例

进行输血〔新鲜冰冻血浆和（或）冷沉淀〕，补充凝

血酶原复合物。非肝素治疗组共 16 例出血；18 例

进行输血〔新鲜冰冻血浆和（或）冷沉淀〕，补充凝

血酶原复合物。在治疗期间，肝素治疗组出血发生

率明显低于非肝素治疗组〔21.7%（5/23）比 64.0%

（16/25），P＜0.01〕。两组患者住院时间差异无统计

学意义（P＞0.05；表 1）。两组患者治疗后随访 1 周

至 1 个月，均无死亡及局部皮肤软组织坏死病例。

3 讨 论 

3.1  竹叶青蛇咬伤的致病特点：竹叶青蛇为漳州

地区最常见的血液毒毒蛇，也是我国分布较广的剧

毒蛇种类，竹叶青蛇咬伤在漳州地区的年发病率为

所有蛇伤之最。竹叶青蛇毒素成分复杂，以血循环

毒素为主，其中含有蛇毒直接促凝物质（如蛇毒类

凝血酶样物质、蛇毒纤溶组分）和蛇毒间接促凝物

质（如蛋白水解酶、细胞毒素、磷脂酶、膜毒素）［4-5］。 

竹叶青蛇咬伤后除了咬伤部位局部肿胀疼痛外，最

突出的表现是蛇毒引起的纤溶作用和类凝血酶样作

用导致的全身低纤维蛋白原血症（类DIC样）凝血功

能异常［6-7］。FIB 降低是竹叶青蛇咬伤常见的实验

室指标改变，但实际临床中并未表现为真正意义上

的 DIC，其与 DIC 的最大区别在于出血性蛇咬伤不

引起终末器官损害或衰竭，仅表现为复杂的出血，后

期多可自愈，预后多良好。本研究中竹叶青蛇咬伤

患者凝血功能显示，在发病早期即出现 PLT 下降及

出凝血时间普遍延长（VICC），与文献报道的结果一

致，可能与环磷酸腺苷 / 蛋白激酶 A（cAMP/PKA）通 

路被抑制有关［8］。研究显示，竹叶青蛇咬伤患者还

可出现出血及 D- 二聚体升高等临床表现，常为驱

动凝血系统消耗凝血因子所致［9-10］；危重型患者可

表现为出血倾向，发生消化道大出血或颅内出血，甚

至危及生命。因此，出血性毒蛇咬伤后如不及时治

疗，咬伤的局部迅速肿胀，并不断向近侧发展，可出

现伤口剧痛、溶血和休克等，导致与四肢挤压伤患者

一样，因肢体肿胀、血循环障碍进行性加重造成血流

动力学障碍，受累器官缺血缺氧，引起骨-筋膜室综

合征［11-12］。如何提前阻断血管内病理性凝血过程、

减少凝血因子的消耗是预防出现类 DIC 样症状及后

续并发症（出血、骨-筋膜间室综合征）的关键。

3.2  低分子肝素钠对竹叶青蛇咬伤肢体的救治作

用及技术要点：针对竹叶青蛇血循毒致凝血系统受

损和凝血机制破坏的特点，有研究者采用蛇伤胶囊

治疗竹叶青蛇咬伤，使模型动物凝血功能得到明显

改善［13］。但该模型致伤程度较轻，局部仅出现红肿，

未达到临床重型和危重型标准，且目前应用低分子

肝素抗凝治疗竹叶青蛇咬伤的报道较少。以往认为

竹叶青蛇咬伤不能采取伤口切开排毒以及应用低分

子肝素抗凝，只允许针刺放血。通过本次临床研究

发现，肝素治疗组采用小切口减压排毒［14］联合早期

应用低分子肝素治疗重型和危重型竹叶青蛇咬伤，

并未增加患者出血风险，而且相比于非肝素治疗组

出血风险明显下降。此外，肝素治疗组 FIB 在治疗

6 d 时均明显高于非肝素治疗组；且肝素治疗期间

TT 明显缩短。研究显示，在竹叶青蛇咬伤导致 FIB

下降的重症患者中，接受常规治疗后 FIB 的恢复水

平是最先显示出统计学差异的指标之一［15］；相比

于常规治疗方案，本研究中联合低分子肝素治疗可

表 2 是否早期应用低分子肝素钠抗凝治疗两组重型和危重型竹叶青蛇咬伤患者 
治疗各时间点凝血功能指标变化比较〔M（QL，QU）〕

组别
例数

（例）

治疗 3 d 治疗 6 d

PT

（s）

TT

（s）

APTT

（s）

FIB

（g/L）

PLT

（×109/L）

PT

（s）

TT

（s）

APTT

（s）

FIB

（g/L）

非肝素治疗组 25
29.7

（16.7，120.0）
36.0

（29.2，120.0）
43.3

（34.4，180.0）
0.60

（0.20，0.60）
136.0

（104.0，198.5）
21.8

（14.8，18.0）
33.6

（24.2，42.6）
35.5

（28.0，125.6）
0.20

（0.14，0.60）

肝素治疗组 23
14.9

（12.1，120.0）
34.7

（24.0，73.4）
35.9

（27.2，180.0）
0.60

（0.23，0.98）
210.0

（160.0，252.0）
19.0

（12.9，30.6）
30.3

  （20.4，37.0） a
36.4

（30.6，42.1）
0.60

（0.31，1.07）

Z 值 -1.461 -0.919 -1.221 -1.195 -2.250 -1.242 -1.734 -0.693 -2.878
P 值   0.144   0.358   0.222   0.232   0.024   0.214   0.083   0.489   0.004

注：PT 为凝血酶原时间，TT 为凝血酶时间，APTT 为活化部分凝血活酶时间，FIB 为纤维蛋白原，PLT 为血小板计数；与本组治疗 3 d 比较，
aP＜0.05
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更快恢复重症患者的 FIB 水平，这与低分子肝素提

前阻断了血管内病理性凝血有关。同时，肝素治疗

组患者采用伤口切开减压、挤压排毒的方法，在肿

胀消退和凝血因子恢复情况上均优于非肝素治疗

组。本研究仅在治疗 3 d 时发现肝素治疗组 PLT 优

于非肝素治疗组，而治疗 6 d 的 PLT 数据未能获取，

这与我们判断凝血功能以复查凝血四项为主有关；

但根据 3 d 的情况，我们可以适当推断联用低分子

肝素有利于 PLT 的恢复。

  本研究不足之处在于：我们发现，在治疗 3 d 和

6 d 时，肝素与非肝素治疗两组患者凝血酶原时间

（PT）、TT、活化部分凝血活酶时间（APTT）等凝血功

能指标在统计学上差异是无意义的，这可能与本研

究纳入患者的住院周期及凝血功能复查时间有关。

根据文献报道，竹叶青蛇咬伤患者凝血功能指标最

早在 6～24 h 出现异常，2～4 d 达到高峰，临床上约

70% 的病例高峰可持续超过 7 d［16］；而本组住院患

者在达到临床缓解期并符合出院标准时即予办理出

院，未能全程监测凝血功能变化情况。因此需在今

后研究中完善随访情况，增加其统计效能。

  综上所述，采用联合低分子肝素综合用药和伤

口切开排毒等治疗重型及危重型竹叶青蛇咬伤患

者，有利于毒素排出、促进凝血功能早期恢复，减轻

肢体肿胀以及促进炎症消退，减轻类“DIC”症状，防

止局部组织坏死，促进重型和危重型蛇咬伤患者的 

病情更快康复，临床上可推广应用，特别适用于早期

患肢肿胀，起水泡或血泡的竹叶青蛇咬伤患者。
利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突
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