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蕲蛇酶联合肝素治疗对兔下腔静脉血栓溶栓效果 

及出血风险性的实验研究 

向 志，孙一来，赵 渝，邹中辉 

(重庆医科大学附属第一医院血管外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：蕲蛇酶联合肝素治疗对兔下腔静脉血栓、病变血管内皮及出血风险f生的实验研究。方法：新西兰大白兔72只建 

立急性下腔静脉血栓模型后随机分为肝素组(A组)、尿激酶联合肝素组(B组)、蕲蛇酶联合肝素组(c组 )，每组24只。各组 

在血栓形成 3 d后给药，分别在用药后的第 3、7、10天，通过静脉彩超及病变血管内皮细胞损伤分级评估其溶栓的效果；检测各 

组血液指标，评估其出血的风险性。结果：在不同的时相，B组和c组的溶栓效果较A组效果好，具有显著性差异(P<0．01)，B 

组和c组溶栓效果均较好，但两组间溶栓效果无差异性(P>0．05)。B组和c组内皮细胞损伤程度均较 A组轻，有显著性差异 

(P<0．01)，但B组和C组的内皮细胞损伤程度无差异性(P>0．05)。B组和c组较A组PT值延长、FBG值降低，具有显著差 

异性(P<0．01)，B组较C组的PT值延长、FBG值降低，2组间具有差异性(P<0．05)；结论：蕲蛇酶联合肝素能够有效溶解兔腔 

静脉血栓，减轻内皮损伤，具有良好的治疗及预后效果，并且出血的风险性相对较小。 
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Experimental study of the effectiveness of thrombosis and risk of blood 

the combined application of acutobin and heparin to 

inferior vena cava thrombus in rabbits 

／ANG ，SUN Yi—lai，ZHA0 Yu，ZOU Zhong-hui 

(Department of Vascular Surgery，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：Experimental study of acutobin combined with heparin to rabbit inferior vena cava thrombosis，endothelial lesions 

and the risk of blood．Methods：The inferior vena cava thrombus model was established in 72 rab bits and they were randomly divided into 

three groups：heparingroup(A)，groupfor combination ofurokinase and heparin(B)，groupfor combination ofacutobin and heparin(C)， 

each group including 24 rabbits．Drugs were administrated 3 days after thrombosis．Doppler ultrasound and endothelial injury scale of 

Vascular lesions were used to assess thrombolytic effect． Coagulation indexes were tested to assess the risk of blood，3，7，10 days after 

administration． Results：At different phase，the thrombolytic effect of B group and C group were better than A group，having significant 

difference(P<0．01)．Thethrombolytic effect ofB group and C groupwerebetter，butitwas no difference betweentwogroups(P>O．05)．The 

endothelial cell injury level of B group and C group were lighter than A group，having significant difference(P<O．O1)，but it was no 

difference between two B group and C group(P>0．05)．B group and C group compared with A group that the value ofPT prolonged，FBG 

ValUes decreased，with significant differences(P<O．叭 )．B group compared with C group that the value of PT prolonged，FBG values 

decreased，with differences between B group and C group(P<0．05)．Conclusion：Aeutobin combined with heparin could effectively dissolve 

rabbit vena cava thrombosis，reduce endothelial injury，had a good effect of treatment and prognosis，with relatively small risk of blood． 
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抗凝、溶栓是治疗静脉血栓形成的主要方法，但抗凝、溶 

栓药物存在出血的副作用。本实验通过蕲蛇酶联合肝素治疗 

兔下腔静脉血栓，对比尿激酶联合肝素及单纯应用肝素治 

疗，探讨蕲蛇酶联合肝素治疗兔下腔静脉血栓的治疗和预 
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后效果，以及出血风险性问题。 

1 材料和方法 

1．1 动物分组 

健康新西兰大白兔 72只(体重2．5-3．0 kg，重庆医科大 

学动物实验中心提供)，随机分为肝素组(A组，n=24只)、 
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逐渐趋于正常 ，内皮下未见明显基质 ；组间不同时相内皮损 

伤比较见表 7：B组和 C组与 A组比较，在溶栓术后 3、7、10 d 

差异有统计学意义(P<0．01)；B组与 C组比较，在溶栓术后 

3、7、10 d差异无统计学意义(P>0．05)。 

2．3 血液学指标变化 

溶栓后 B组和 c组与 A组相比较，在不同的时间段均出 

现 值延长、FBG值降低，差异均有统计学意义(P<0．01)，B组 

较 c组的 值延长、FBG值降低，2组间差异有统计学意义 

(P<O．05)。 

表 1各组溶栓效果比较(n) 

表 3各组内皮细胞损伤比较(n) 

分组 3 d 7 d 10d 

3 讨 论 

抗凝、溶栓治疗是目前治疗急性下肢深静脉血栓的主要 

方法，但外周溶栓治疗也加大了大出血的风险 。目前尿激 

酶是治疗下肢静脉血栓的主要溶栓药物，但其治疗剂量尚无 

统一规定，传统用量已显不足，现有增大剂量的趋势。增大溶 

栓药物用量虽可提高溶栓效果，但出血并发症亦随之增加，日 

本学者多采用小剂量尿激酶治疗，常用剂量为每次50 000～ 

10 000U，总用量50万u以内，美国用量远大于日本，总剂量 

达 156～312万u哪。尿激酶半衰期短，所以有效期亦短，因尿 

激酶剂量过大可引起全身纤溶系统激活而导致严重出血等 

并发症，所以不能通过不断追加剂量来维持溶栓效果[61。尿激 

酶和肝素的主要副作用是出血，二者同时应用更容易发生[71。 

据有关文献报道，一般手术后并发静脉血栓形成的发病率为 

25％～30％，髋关节置换术为50％一70％，脊髓损伤引起瘫痪 

者为75％～80％rsi。根据这些资料可见术后伴发下肢静脉血栓 

的发病率还是比较高的，特别是对于术后 3周发生静脉血栓 

的患者，应用尿激酶存在严重出血的危险，在一定程度上限 

制了其应用。 

蕲蛇酶是从尖吻蝮蛇毒中分离、纯化的凝血酶样酶 ，是用 

于防止血栓性疾病的新型药。这种药品作用于血浆纤维蛋白 

原，使其转变为不稳定的纤维蛋白产物，后者易被纤溶酶降 

解为小分子肽，经尿排出。用药后可使血浆纤维蛋白原量下 

降、凝血酶时间延长、优球蛋白溶解时间缩短、血小板聚集功 

能受抑制及血小板数量下降；因而阻滞血栓形成，其作用不 

受肝素的影响。蕲蛇酶在临床中主要用于脑梗塞的治疗，近 

几年来，逐渐应用于周围血管疾病，关于深静脉血栓治疗的 

报道较少。 

本实验通过静脉彩超观察溶栓疗效的结果提示 ：B组、c 

组在不同的时间段静脉通常改善情况均大于A组，用药第 3 

天时统计学上有差异性(P<O．05)，用药第 7天时统计学上 

均有差异性(P<0．O1)，说明抗凝溶栓联合治疗要比单纯性 

的抗凝治疗效果好；A组和B组在不同的时间段静脉通常改 

善情况无明显差异(P>0．05)，提示蕲蛇酶联合肝素与尿激 

酶联合肝素在治疗深静脉血栓的疗效方面均是有效的，并且 

两者的溶栓效果无明显差别，可用于抗凝 、溶栓治疗并且具 

有较好保护EC结构的作用 q。EC在抑制平滑肌细胞(Smooth 

muscle cell，SMC)生长及从中膜到内膜的移行中起着重要作 

用；其能够合成抑制 SMC生长的类肝素样物质【】lJ’当Ec受 

损将会失去其抗血栓作用而导致炎症反应等。EC在血栓形 

成、复发的过程中具有重要作用，并且在血栓的形成过程中 

会引起静脉壁发生炎症反应。本实验中扫描电镜结果提示： 

肝素组Ec损伤程度随血栓形成的病程发展，第 10天时损伤 

大多在Ⅲ Ⅳ级，说明单纯的抗凝治疗并不能阻止静脉 Ec 

损伤的进一步加剧。尿激酶不仅具有溶解血栓作用，还能减 

轻血栓引起的血管壁急性炎症反应 。蕲蛇酶联合肝素组和 
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注： 与 C组比较，P<0．05；△与 A组比较，P<0．叭 

尿激酶联合肝素组在用药后的不同时间段内皮损伤程度的 

差异无统计学意义(P>0．05)，用药后第3天内皮损伤程度 

大多为Ⅱ Ⅲ级，第 10天时内皮损伤程度大多为 I～Ⅱ级，说 

明2组在保护内皮细胞作用方面相近，并且能减轻炎症反应。 

蕲蛇酶能够促进血管 EC释放组织型纤溶酶原激活物，溶解 

内皮表面附着的血栓，对减轻血管内皮的损伤可能起到一定 

的作用。 

通过血液学指标检测得出：溶栓后的第 3天、第 7天、第 

10天，B组和 c组相 比，B组的 延长时间大于 C组 ，2组 

间有差异性 (P<0．05)，B组的 FBG值较 c组小 ，2组间有差 

异性(P<0．05)，提示B组出血的危险性较 c组大，c组相对 

较安全，这可能与尿激酶激活全身纤溶系统有关，而蕲蛇酶 

联合肝素治疗的安全性相对较高，发生出血『生的风险较低，可 

能与其主要降解纤维蛋白原，对纤溶系统作用较弱有关。 

综上所述，蕲蛇酶联合肝素治疗兔下腔静脉血栓的实验 

证实：(1)溶栓方面是有效的，并能减轻EC的损伤，对静脉血 

栓具有良好的预后及治疗效果；(2)出血的风险I生相对较小； 

(3)为其在临床中治疗下肢深静脉血栓提供实验理论依据。 
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