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摘
!

要"目的
!

研究邦亭体内外降低血浆纤维蛋白原"

S$0

#及对与
S$0

合成相关的细胞因子白介素
@!

"

$#@!

#表达水平的影

响$方法
!

体外实验随机选取
()

份健康体检者混合血浆充分混匀后!随机平均分为
9

组!加入不同水平稀释的邦亭注射液后置

于
*9U

温箱孵育!每
+',

检测
S$0

水平)动物实验选取
!

周龄健康昆明小鼠
:)

只!雌雄各半!随机分为阴性对照组&低剂量组&

中剂量组&高剂量组!每组
')

只!雌雄各半$各组按剂量腹腔注射邦亭
*

周后处死!分别检测凝血因子
-

&凝血因子
3

&凝血酶原

时间"

WA

#&活化部分凝血活酶时间"

&WAA

#&

S$0

和
$#@!

水平$结果
!

邦亭在体外有很强的降低
S$0

的作用!并呈现出明显的时

间和剂量依赖性)邦亭长时间小剂量使用!可降低小鼠体内的
S$0

水平!但对凝血因子
-

&凝血因子
3

&

WA

&凝血酶时间"

AA

#并无

明显影响)与阴性对照组相比!低&中&高剂量组的
S$0

&

$#@!

水平均下降!差异有统计学意义"

!

$

)5)(

#)各组间
S$0

水平比较差异

有统计学意义"

!

$

)5)(

#)中&高剂量组的
&WAA

轻微延长!与阴性对照组比较差异有统计学意义"

!

$

)5)(

#$结论
!

邦亭体内外

均有较强的降低
S$0

的作用!临床长期用药时应密切检测患者的
S$0

水平!邦亭体内不仅直接分解
S$0

!可能还影响
S$0

合成相

关的细胞因子水平!其具体机制有待更进一步的研究$

关键词"邦亭)
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白介素
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活化部分凝血活酶时间)
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凝血酶原时间
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邦亭主要成分是从长白山白眉蝮蛇冻干蛇毒中提取分离

得到的血凝酶#主要用于需减少流血或止血的各种医疗情况#

如外科和妇产科等临床科室的出血及出血性疾病(也可用来预

防出血#如手术前用药#可避免或减少手术部位及手术后出

血&

+@<

'

#其不良反应发生率较低#偶见过敏样反应)研究者前期

临床观察发现#患者应用蛇毒血凝酶邦亭前血浆纤维蛋白原

$

S$0

%水平均正常#连续用药
+'

"

')J

后降至
)5(

3

"

#

以下#

停药并输注新鲜血浆或
S$0

制剂后血浆
S$0

水平恢复正常*出

血停止&

(@!

'

)本研究邦亭降低
S$0

的机制#旨在引起临床医生

重视#进一步认识邦亭参与凝血反应的机制)

A

!

材料与方法

A5A

!

仪器与试剂
!

%

M

?.EP2%')))>

全自动凝血分析仪及其

配套试剂(小鼠白介素
@!

$

$#@!

%的酶联免疫吸附测定$

"#$%&

%

试剂盒由美国
_F

M

0>BGE1,

公司提供#批号!

')+<)<

#效期!

')+()+

)

A5B

!

药品与体外实验混合血浆
!

注射用白眉蛇毒血凝酶#商

+

+)<'

+

国际检验医学杂志
')+9

年
6

月第
*:

卷第
+9

期
!

$8GX#F/YEJ

!

%E

C

GE./ED')+9

!

ZBI5*:

!

[B5+9

"

基金项目"广东省中医院综合标准化试点重点示范项目资助$
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作者简介"苑林#女#主管技师#主要从事临床凝血检验工作研究)

!

#

!

通信作者#
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品名为邦亭#锦州奥鸿药业有限责任公司市售产品#国药准字

V'))<+9*)

#批号!

')+()+

#效期!

')+9)+

#其有效成分为蛇毒血

凝酶和磷脂依赖性凝血因子
+

激活物$

Se&

%#规格为每支
+

a

(随机选取
()

份健康体检者混合血浆充分混匀后#随机平均

分为阴性对照组和
!

个实验组)

A5C

!

实验动物分组
!

!

周龄健康昆明小鼠
:)

只#雌雄各半#

体质量
')

"

<)

3

#平均$

*)7+)

%

3

#由中山大学实验动物中心提

供#动物合格证号!

%2eg

$粤%

')++@))'6

#于中山大学实验动物

中心无特定病原体动物$

%WS

%级环境适应性饲养
+

周#期间自

由进食水#光控周期
+',

)按随机数字表法将小鼠分为阴性对

照组及低剂量*中剂量*高剂量组)本实验动物处置方法符合

动物伦理学标准)

A5D

!

方法

A5D5A

!

分组及给药
!

:)

只小鼠随机分为
<

组#每组
')

只#雌

雄各半#分为阴性对照组*低剂量组*中剂量组*高剂量组#用药

组分别按照临床等效剂量$

)5'!a

"

N

3

%*

'

倍临床等效剂量*

<

倍临床等效剂量给药(阴性对照组给予
+))

!

#

的生理盐水)

以上各组每天给药
'

次#早晚各
+

次#尾静脉注射#因临床病例

多为给药
'

"

*

周后出现低纤维蛋白原血症#故给药时间选定

为
*

周#于末次给药
',

后分别经尾静脉和眼球取血适量用于

凝血功能检测及
$#@!

检测)

A5D5B

!

检测指标
!

小鼠先经尾静脉取血
)5<(.#

#置于预先

准备的
)5)(.#

枸橼酸钠抗凝$抗凝比例为
+46

%的离心管

内#

*)))D

"

.>8

离心
+).>8

#取上层血浆测定活化部分凝血活

酶时间$

&WAA

%*凝血酶原时间$

WA

%*

S$0

*凝血时间$

AA

%及凝

血因子
-

*凝血因子
3

等(然后经眼球取无抗凝血
)5(.#

#室

温凝固
*).>8

后#

*)))D

"

.>8

离心
+).>8

#取上层血清测定

$#@!

#所有测定严格按照试剂盒使用说明操作进行)

A5E

!

统计学处理
!

采用
%W%%'+5)

统计学软件进行数据处

理)计量资料采用
37>

表示#组间比较采用
&[\Z&

单因素

方差分析#进一步两两比较采用
%[-@

L

检验)

!

$

)5)(

表示

差异有统计学意义)

B

!

结
!!

果

B5A

!

体外实验
!

邦亭体外有很强的促凝作用)取
().#

正

常标本的混合血浆#平均分为
9

组#每组
'

支管#每管
*.#

#取

其中
'

支管作为对照#加入
+)

!

#

注射用水作为阴性对照组#

实验组分为
!

组#加入
+)

!

#

倍比稀释后的邦亭注射制剂#各

组稀释度分别为
+4+

*

+4'

*

+4<

*

+4:

*

+4+!

*

+4*'

#共
!

组#

*9U

温箱孵育#每隔
+',

#取出检测各管的
S$0

水平#结果

取
'

管平均值#结果表明#邦亭在体外小剂量使用#即有很强的

促凝作用#实验过程中可观测到各管可形成明显的
S$0

凝块#

各实验组的
S$0

水平下降程度与放置时间和邦亭的水平有显

著的依赖关系#见图
+

$见.国际检验医学杂志/网站主页,论文

附件-%)

B5B

!

动物实验
!

邦亭体内有降低
S$0

的作用#邦亭高*中*低

剂量组
S$0

和
$#@!

水平与阴性对照组比较#差异有统计学意

义$

!

$

)5)(

%(邦亭高*中*低剂量组间
S$0

水平比较差异有统

计学意义$

!

$

)5)(

%(但邦亭高*中*低剂量组间
$#@!

水平比

较#差异无统计学意义$

!

%

)5)(

%#除此之外还发现中*高剂量

组的
&WAA

轻微延长#与阴性对照组比较差异有统计学意义

$

!

$

)5)(

%)结果表明#长时间小剂量给小鼠注射邦亭#可明

显降低小鼠体内的
S$0

*

$#@!

水平#且
S$0

降低具有明显的剂

量依赖性#中*高剂量给小鼠注射邦亭后可使其
&WAA

轻微延

长#但对凝血因子
-

*凝血因子
3

*

WA

*

AA

并无明显影响#见

表
+

)

表
+

!!

邦亭小鼠体内凝血功能检测指标#

37>

$

组别
- WA

$

?

%

&WAA

$

?

%

S$0

$

3

"

#

%

AA

$

?

% 凝血因子
-

$

;

%凝血因子
3

$

;

%

$#@!

$

8

3

"

#

%

阴性对照组
') :59(7)56 '<597+5< *59<7)5<* +)5+)7+5': ++)5)7:5: +')5)7+*56 ++)597:59

低剂量组
') 65+)7)56 '(567+5'

'59<7)5*:

"#(

+)5<)7+5<' +)'5)7956 ++'5)7+<56

+)'5+7956

"

中剂量组
') 65('7)56 '!5!7'5+

"

'5)(7)5+<

"2(

+)5<)7+5+: 665)7++5! +++5)7++5: 665*7++5!

"

高剂量组
') 65<(7+5+

'95<7*5+

"

+5+<7)5*+

"2#

65:)7)56( 695)7!59 ++)5)7+'5+

695(7!56

"

!!

注!与阴性对照组比较#

"

!

$

)5)(

(与低剂量组比较#

2

!

$

)5)(

(与中剂量组比较#

#

!

$

)5)(

(与高剂量组比较#

(

!

$

)5)(

)

C

!

讨
!!

论

止血药种类繁多#作用机制各不相同)蛇毒中含有多种促

凝成分&

9@:

'

#目前开发的蛇毒类血凝酶属于丝氨酸蛋白酶#可促

进
S$0

的凝固)邦亭的有效成分为蛇毒血凝酶和磷脂依赖性

凝血因子
+

激活物$

Se&

%#是一种靶向性生物止血剂#只在出

血部位激发血栓形成#不引起正常血管内凝血和血栓形成#蛇

毒血凝酶直接作用于凝血过程的第
(

阶段#加速血液凝固(

Se&

作用于凝血第一阶段#促进因子
+

转变为
+

F

#促进出血

部位的血小板发生不可逆的聚集和释放反应#产生白色栓子#

产生凝血效应#加速血液凝固和促进出血血管上皮细胞生长#

使伤口愈合)作为一种速效*高效*使用安全方便的酶性止血

药#邦亭静脉注射后
(

"

+).>8

起效#

')

"

*).>8

达到峰值#峰

值持续
',

#

'<,

后止血作用消失#比一般止血药具有更好的

止血效能#直接作用于内外源性凝血系统#具有凝血和止血作

用#为高效*速效止血药)

邦亭中含有类血凝酶和类凝血激酶#两种类酶为相似的酶

作用物#在
2F

'k存在下#能活化凝血因子
-

*

,

和
3

#并刺激血

小板的凝集(类凝血激酶在血小板因子
(

存在下#可促使血凝

酶原变成血凝酶#也可活化凝血因子
-

#并影响凝血因子
+

)

根据文献&

6@+)

'报道#常见的蛇毒血凝酶#如速乐涓术前或术

后预防用药均易引起伤口渗血或出血及
S$0

降低#邦亭在大剂

量时则具有较强的去
S$0

作用#能明显降低血液中
S$0

#而使

血液黏度及凝血性下降#但小剂量长期应用是否有去
S$0

作用

则仅见王兆钺等&

++

'报道
+

次#还需要更多的临床病例观察)

因此#本实验分别通过体外实验和动物实验初步模拟邦亭

的药物作用#便于更好地认识和使用该药物#体外实验结果显

示#邦亭体外具有很强的降低
S$0

水平作用#有明显的时间和

剂量依赖性#动物试验结果显示#其小剂量长期使用时#可以明

显降低小鼠体内的
S$0

水平#研究者猜测这是由于蝮亚科蛇毒

中含有具有促凝血活性的丝氨酸蛋白酶#能直接作用于
S$0

促

进血液凝固#而蛇毒血凝酶能水解
S$0&

%

链#只形成纤维蛋白

单体#纤维蛋白单体只能形成不稳定的
S$0

#达到暂时的止血

效果&

+'

'

#但是正常形成的血凝酶在凝血过程中不仅水解
S$0

&

%

链#而且同时水解
S$00

$

链#使
S$0

转化为纤维蛋白单体#

+
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并释放
S$0

肽
&

和
0

#这些纤维蛋白单体可能和各种
S$0

及各

种
S$0

降解产物结合后相互联接#同时激活凝血因子
4

#使之

绞连为稳定的
S$0

凝块&

+*@+(

'

)由于蛇毒血凝酶仅水解
S$0&

%

链#形成的纤维蛋白单体无法相互绞联#被网状内皮系统所清

除从而降低
S$0

水平#这反而会引起抗凝作用#产生出血#该药

物持续消耗
S$0

#导致血浆
S$0

水平降低#同时#在此过程中活

化凝血因子
-

*

,

*

3

和
+

#因此出现小鼠体内凝血因子
-

和凝

血因子
3

的轻度消耗#但凝血因子
,

和
+

由于未能购买到试

剂#未能检测#同时推测其凝血因子的消耗#导致了
&WAA

的

轻度延长)另外#研究者同时检测了促进
S$0

合成功能的细胞

因子
$#@!

#结果发现实验组小鼠体内的
$#@!

水平并没有如预

期中反馈性升高#反而出现了不同程度的下降#原因还需要进

一步实验研究)
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