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　 　 机体的正常止血功能依赖于完整的血管壁结构和

功能、正常的血小板质量和数量及凝血 /抗凝 /纤维蛋

白溶解系统的平衡ꎮ 遗传性或获得性的血管、血小板、
凝血、抗凝及纤维蛋白溶解等止血、凝血机制异常ꎬ均
可导致机体发生自发性出血或外伤后出血不止ꎮ 早期

诊断及合理的止血措施对改善出血性疾病患者的预后

至关重要ꎮ 我们现对临床常用止血药物的作用机制、
适应证、不良反应及可能导致的并发症予以综述ꎮ

　 　 一、促进凝血因子活性的止血药物

１. 蛇毒血凝酶

白眉蛇毒血凝酶是从长白山白眉蝮蛇冻干蛇毒中

提取的、含有类凝血酶和类凝血激酶的复合制剂ꎻ蛇毒

血凝酶为巴曲酶的一种ꎬ是从巴西洞蝮蛇蛇毒中提取

的酶性止血剂ꎮ 这些制剂可在 Ｃａ２ ＋ 存在下ꎬ活化凝血

因子Ⅴ、Ⅶ和Ⅷꎬ并增强血小板的凝集ꎻ类凝血激酶在

血小板因子 ３ 的存在下ꎬ可促使凝血酶原变成凝血酶ꎬ
也可激活凝血因子Ⅴ和Ⅹꎬ提高凝血活性ꎮ 此类制剂

适用于各类原因引起的出血和出血性疾病ꎬ也可用于

围术期预防出血ꎮ 不良反应包括过敏性休克、过敏反

应、寒战、发热、呼吸困难、胸闷、头晕、头痛、恶心、呕
吐、心悸、皮疹、瘙痒、潮红等ꎻ其他罕见的并发症包括

低纤维蛋白原血症、支气管痉挛、深静脉血栓和腹痛、
关节痛ꎮ 蛇毒凝血酶可降解纤维蛋白原ꎬ释出纤维蛋

白肽 Ａꎬ形成纤维蛋白单体ꎬ并促使纤维蛋白单体在血

管破损处聚合成纤维蛋白多聚体ꎬ发挥止血作用ꎬ但大

量、长期使用此类制剂也可导致低纤维蛋白原血症ꎬ反
而可能加重出血[１]ꎮ

２. 维生素 Ｋ
维生素 Ｋ(ＶＫ)是一种脂溶性维生素ꎬ天然形式的

ＶＫ 包括 ＶＫ１、ＶＫ２ꎬ人工合成的 ＶＫ 包括 ＶＫ３、ＶＫ４ꎬ其

中 ＶＫ１和 ＶＫ４应用较多ꎮ 维生素 Ｋ 依赖性凝血因子

(ＦⅡ、ＦⅦ、ＦⅨ、ＦⅩ)需借助 ＶＫ 活化为有凝血活性的

凝血因子ꎮ ＶＫ 治疗适用于 ＶＫ 缺乏引起的出血、低凝

血酶原血症及新生儿出血ꎮ ＶＫ 静脉注射速度超过

５ ｍｇ / ｍｉｎ 时可引起面部潮红、出汗、胸闷、支气管痉挛

和血压下降等过敏反应ꎬ新生儿或早产儿应用 ＶＫ 剂

量超过 ５ ｍｇ / ｄ 易引起高胆红素血症或氧化损伤性溶

血ꎮ 肌肉注射可引起局部红肿和疼痛ꎻ口服制剂可引

起胃肠道反应ꎬ如恶心、呕吐、腹痛或腹泻等ꎻ过敏性休

克罕见[２]ꎮ
３. 去氨加压素

去氨加压素是精氨酸加压素的衍生物ꎬ可促进血

管内皮细胞释放血管性血友病因子(ｖＷＦ)ꎬ从而改善

血小板粘附、聚集功能ꎬ并有稳定、提高血浆中凝血因

子Ⅷ活性的作用ꎻ可用于控制或预防血友病 Ａ、血管性

血友病患者发生出血ꎮ 其常见的不良反应包括头痛、
恶心、胃痛ꎬ还可见鼻黏膜充血、鼻出血、鼻炎、子宫绞

痛、低血钾、过敏反应ꎬ偶见血压升高、紫绀、心肌缺血、
面部潮红、皮肤红斑、肿胀、烧灼感等ꎮ 去氨加压素尚

可用于治疗中枢性尿崩症ꎬ水中毒继发的癫痫发作是

去氨加压素一种潜在的罕见并发症[３]ꎮ

　 　 二、抗纤维蛋白溶解药物

人工合成的纤溶抑制剂主要为赖氨酸类似物ꎬ如
氨甲苯酸、氨甲环酸、氨基己酸等ꎬ对纤溶酶原和纤溶

酶上赖氨酸结合部位有高亲和力ꎬ可竞争性抑制纤维

蛋白与纤溶酶的结合ꎬ阻断纤维蛋白凝块的溶解ꎬ从而

发挥止血作用ꎮ
１. 氨甲环酸

氨甲环酸主要用于急性或慢性、局限性或全身性

原发性纤维蛋白溶解亢进所致的各种出血ꎻ用于富含

纤溶酶原的脏器(如前列腺、尿道、肺脏、脑、子宫、肾
上腺、甲状腺)外伤或手术时的出血ꎻ用于人工流产、
胎盘早剥、死胎和羊水栓塞引起的纤溶性出血ꎻ也可作

为血友病活动性出血的联合用药ꎬ防治血友病患者拔

牙或口腔手术后的出血ꎮ 弥散性血管内凝血(ＤＩＣ)中
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的纤溶亢进为继发性ꎬ一般情况下不推荐将纤溶抑制

药物用于 ＤＩＣꎬ但当患者存在明显高纤溶状态ꎬ如急性

早幼粒细胞白血病(ＡＰＬ)、前列腺癌、羊水栓塞ꎬ也可

酌情考虑使用抗纤溶药物[４]ꎮ 氨甲环酸的不良反应

较氨基己酸少见ꎬ可出现腹泻、恶心、呕吐ꎬ经期不适少

见ꎬ偶有药物过量所致颅内血栓形成和出血ꎮ
２. 氨甲苯酸

氨甲苯酸的适应证同氨甲环酸ꎮ 对有血栓形成倾

向者慎用ꎮ 氨甲苯酸的抗纤溶活性较氨基己酸强

５ 倍ꎬ其不良反应极少见ꎬ偶有头昏、头痛、眼部不适ꎬ
偶可发生过敏性休克ꎬ长期或大剂量应用可促进血栓

形成[５]ꎮ
３. 氨基己酸

氨基己酸的适应证同氨甲环酸ꎮ 该药排泄快ꎬ药
效维持时间较短ꎬ剂量增大则不良反应增多ꎬ现较少应

用ꎮ 常见的不良反应包括恶心、呕吐和腹泻ꎬ其次为眩

晕、瘙痒、头晕、耳鸣、全身不适、鼻塞、皮疹、红斑、不泄

精等ꎬ使用剂量超过 １６ ｇ / ｄ 时尤易发生ꎮ 可因血管扩

张而发生体位性低血压、结膜和鼻黏膜充血等ꎮ 此外ꎬ
氨基己酸易引起血栓形成和心、肝、肾功能损害ꎮ 过敏

性休克偶有报道[６]ꎮ

　 　 三、收缩血管、改善毛细血管通透性、增强血小板

活性的药物

　 　 １. 酚磺乙胺

酚磺乙胺能增强毛细血管抵抗力ꎬ降低毛细血管

通透性ꎬ还可促进血小板生成ꎬ增强血小板的聚集和粘

附功能ꎬ促进血小板释放活性物质并加快血凝块收缩ꎮ
该药物主要用于预防围术期出血及血小板功能不良、
血管脆性增加引起的出血ꎬ也可用于呕血、血尿ꎮ 其不

良反应包括恶心、头痛、皮疹等ꎬ偶有过敏性休克、药物

热、流感样综合征的报道ꎮ 偶可出现过敏性休克[７]ꎮ
２. 卡巴克洛

卡巴克洛又名肾上腺色腙ꎬ为肾上腺素氧化产物

肾上腺色素的缩氨脲水杨酸钠盐ꎬ通过增强毛细血管

对损伤的抵抗力和抑制前列腺素 Ｅ１ 的合成和释放ꎬ
降低毛细血管的通透性并缩短出血时间ꎮ 该药物可用

于毛细血管通透性增加所导致的出血ꎬ如特发性紫癜、
视网膜出血、慢性肺出血、胃肠出血、鼻出血、咯血、血
尿、痔出血、子宫出血、脑出血等ꎮ 该药物可产生水杨

酸样反应ꎬ如恶心、呕吐、头晕、耳鸣、视力减退、精神紊

乱等ꎮ
３. 垂体后叶素

垂体后叶素是从动物的脑垂体中提取的水溶性成

分ꎬ包括缩宫素和精氨酸加压素ꎬ对平滑肌有强烈收缩

作用ꎬ使小动脉、小静脉和毛细血管收缩ꎬ以血管和子

宫基层作用最强ꎮ 主要用于因宫缩乏力所致产后出

血、肺出血、食管及胃底静脉曲张破裂出血ꎮ 垂体后叶

素的不良反应主要表现为腹痛、腹泻、恶心、呕吐、心
悸、头晕等ꎬ还可出现低钠血症、支气管哮喘及过敏性

休克等[８]ꎮ

　 　 四、凝血因子制剂

成分输血(如新鲜冰冻血浆、低温冷沉淀、血小板

输注)可为血小板计数降低、凝血因子水平或活性低

下的出血患者提供必要的替代治疗ꎮ 从健康人血液中

纯化或通过基因重组技术制备的凝血因子制剂在临床

出血性疾病的治疗中也逐渐得到广泛应用ꎮ
１. 人凝血因子Ⅷ(ｈＦⅧ)
ｈＦⅧ主要用于防治因血友病 Ａ 和获得性凝血因

子Ⅷ缺乏导致的出血症状及手术中出血ꎮ 应用后可出

现短暂的寒颤、恶心、头晕或头痛ꎬ偶可发生过敏反应ꎮ
２.人凝血因子Ⅸ(ｈＦⅨ)或人凝血酶原复合物(ＰＣＣ)
ｈＦⅨ或 ＰＣＣ 主要用于治疗先天性和获得性 ＦⅡ、

ＦⅦ、ＦⅨ及 ＦⅩ缺乏ꎬ如血友病 Ｂ、ＦⅡ、ＦⅦ、ＦⅩ缺乏

症、严重肝病导致的凝血功能障碍、ＶＫ 缺乏症、ＤＩＣ 中

凝血因子大量消耗的低凝状态、抗凝剂过量ꎬ也可以用

于各种原因导致凝血酶原时间延长而需手术患者的出

血预防ꎮ 此外ꎬ对已产生 ＦⅧ抗体的血友病 Ａ 患者的

出血也有预防和治疗作用ꎮ 其不良反应包括恶心、味
觉反常、头痛、头晕、过敏性鼻炎、荨麻疹、ＦⅨ抑制剂

产生、胸部紧束感、视觉障碍、肾梗死[９]、鼻咽炎、关节

痛及超敏反应等[１０]ꎬ偶有 ＤＩＣ、深静脉血栓形成及肺

栓塞等报道ꎮ
３. 纤维蛋白原

主要用于先天性纤维蛋白原减少或缺乏ꎬ以及获

得性纤维蛋白原减少或缺乏如严重肝脏损伤、肝硬

化、ＤＩＣ、产后大出血和因大手术、外伤或内脏出血等

引起的纤维蛋白原缺乏ꎮ 少数患者会出现过敏反应和

发热ꎮ
４. 重组人活化凝血因子Ⅶ(ｒｈＦⅦａ)
主要用于对 ＦⅧ或 ＦⅨ产生抑制物或具有高记忆

应答的先天性和获得性血友病患者、先天性 ＦⅦ缺乏

者及具有血小板膜糖蛋白(ＧＰ)Ⅱｂ / Ⅲａ 或人类白细

胞抗原(ＨＬＡ)抗体、既往或现在对血小板输注无效或

不佳的血小板无力症患者[９]ꎮ 其不良反应主要包括

发热、寒战、皮疹等过敏反应ꎬ静脉血栓风险与剂量和

手术干预相关ꎬｒｈＦⅦａ 总剂量可预测 ３０ 天内血栓栓

塞事件的发生ꎻｒｈＦⅦａ 的给药剂量与并发症发生率之

间存在潜在关系ꎻ成人心脏手术围术期给予 ｒｈＦⅦａ 会
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增加动脉血栓形成事件和院内死亡率的风险ꎬ接受

ｒｈＦⅦａ 的体外循环术后小儿患者发生血栓并发症的

可能性较未接受 ｒｈＦⅦａ 治疗的体外循环术小儿患者

约高 ３. ９ 倍[１１￣１２]ꎮ

　 　 六、其他

１. 鱼精蛋白

鱼精蛋白是从鱼类精液提取的低分子量碱性蛋白

质ꎬ可与肝素结合并使肝素失去抗凝作用ꎬ用于肝素过

量所致的出血ꎮ 静脉注射过快可引起低血压、心动过

速、呼吸困难、面色潮红甚至休克ꎬ由药物直接作用于

心肌或周围血管扩张所致ꎻ也有肺动脉高压及高血压

的报道ꎮ 使用过量会引起出血ꎮ 对鱼过敏者可出现荨

麻疹、血管神经性水肿等过敏反应ꎻ此外ꎬ还有鱼精蛋

白诱导血小板减少症的报道[１３]ꎮ
２. 抑酸剂

质子泵抑制剂(ＰＰＩｓ)和 Ｈ２受体拮抗剂(Ｈ２ＲＡｓ)
均可抑制胃酸和胃蛋白酶分泌ꎬ胃酸浓度降低有利于

血小板聚集和纤维蛋白凝块形成ꎬ可用于上消化道出

血的止血和预防再出血[１４]ꎮ 常用的 ＰＰＩｓ 有艾司奥美

拉唑、奥美拉唑、泮托拉唑等ꎬ其常见不良反应包括恶

心、呕吐、腹痛、腹胀、腹泻等消化系统症状及头痛ꎬ少
见不良反应包括头晕、反酸、咳嗽、上呼吸道感染、皮
疹、乏力、荨麻疹、外周水肿、口干、转氨酶升高等ꎮ 常

用的 Ｈ２ＲＡｓ 包括雷尼替丁、法莫替丁等ꎬ少数患者可

有口干、头晕、失眠、便秘腹泻、皮疹、面部潮红、血压上

升、月经失调、白细胞减少ꎬ偶见轻度转氨酶升高等不

良反应ꎮ
３. 生长抑素、奥曲肽

生长抑素可抑制胃泌素、胃酸及胃蛋白酶的分泌ꎬ
并能明显减少内脏器官的血流量ꎬ有效控制肝脏血流

与门静脉压ꎬ进而显著改善消化道出血症状ꎮ 奥曲肽

是人工合成的天然生长抑素的八肽衍生物ꎬ药理作用

与生长抑素相似ꎬ但作用持续时间更长ꎮ 主要用于食

管￣胃底静脉曲张破裂出血的紧急止血及预防再出血ꎮ
常见不良反应为腹泻、腹痛、恶心、胀气、头痛、胆石症

和便秘ꎬ其他常见的不良反应还包括头晕、局部疼痛、
胆泥形成、甲状腺功能障碍、稀便、糖耐量受损、呕吐、
无力和低糖血症[１５]ꎮ

４. 雌、孕激素

异常子宫出血止血的方法包括孕激素内膜脱落

法、大剂量短效复方口服避孕药治疗等ꎮ 孕激素使子

宫内膜转为分泌期ꎬ停药后发生撤退性出血ꎬ当陈旧的

内膜脱落ꎬ新内膜覆盖创面ꎬ出血停止ꎻ大剂量应用孕

激素可使部分患者月经量减少甚至闭经ꎮ 如服用戊酸

雌二醇片可出现乳房胀痛、胃部不适、恶心、头痛、体重

增加及子宫出血等ꎮ 应用大剂量雌激素可使子宫内膜

处于增生期ꎬ修复创面进而能够较快止血ꎮ 如服用左

炔诺孕酮片偶有轻度胃肠道不适[１６]ꎮ
５. 局部止血材料和药物

临床上常用的局部止血材料有止血海绵、生物蛋

白胶、止血粉和止血纱布等[１７]ꎻ此外ꎬ一些中草药也具

有较好的止血效果ꎬ如云南白药、三七、白芨等ꎮ 局部

应用需注意伤口清洁以防感染ꎬ可能发生过敏反应ꎮ
综上所述ꎬ出血性疾病种类繁多ꎬ发病机制各异ꎬ

轻者可仅表现为皮肤出血点、紫癜ꎬ重者可发生颅内出

血等危及生命的脏器出血ꎮ 需尽早针对病因、单用或

联合使用多种止血药物ꎬ同时也应警惕止血药物的不

良反应ꎬ注意观察、监测和防治ꎬ提高治疗的安全性ꎮ
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