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#摘要$

!

目的
!

探讨抗凝血类灭鼠剂中毒的临床特点及治疗方法%方法
!

回顾性分析在该院诊治的抗凝血类灭鼠剂中毒导

致凝血功能障碍
!,

例患者的临床表现'实验室检查及维生素
L*

治疗前后凝血功能变化%结果
!

临床以全身自发性出血为主要

表现%凝血酶原时间"

$2

$'活化部分凝血酶原时间"

;$22

$和国际标准化比值"

JV.

$均延长!凝血因子
(

"

:

(

$活性显著降低!凝

血因子
)

"

:

)

$!凝血因子
*

"

:

*

$和凝血因子
+

"

:

+

$活性不变%用维生素
L*

治疗后
$2

'

;$22

和
JV.

与治疗前比较明显缩

短"

!

#

+0+*

$!凝血因子
(

活性与治疗前比较明显升高"

!

#

+0+*

$!凝血因子
)

!

*

!

+

活性与治疗前比较差异无统计学意义"

!

$

+0+(

$#

!,

例患者治疗
KC

后凝血功能基本恢复正常%结论
!

如患者有多部位反复出血表现!且
$2

'

;$22

明显延长!应高度怀疑

灭鼠剂中毒的可能%灭鼠剂中毒患者需接受维生素
L*

长疗程治疗%

#关键词$

!

凝血酶原#维生素
L*

#血尿#出血#中毒#灭鼠剂中毒#实验室检查#凝血因子
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近年来!随着灭鼠剂的应用越来越广泛!灭鼠剂中毒病例

正逐年增加!成为重要的公共卫生问题"抗凝血灭鼠剂由两类

化合物组成!即
'/

羟基香豆素类和茚满二酮类&

*

'

!这两类都是

通过抗凝血发挥毒性作用"

'/

羟基香豆素类衍生物如溴敌隆)

溴鼠灵等!因其抗耐药性能好成为我国目前最广泛使用的灭鼠

剂&

!

'

"抗凝血灭鼠剂中毒因起病隐匿!反复出血!临床症状不

典型!缺乏误服病史!加上一些临床医生经验不足常造成误诊"

本研究回顾性分析
!,

例抗凝血灭鼠剂导致凝血功能障碍患

者!以提高临床医生对此类疾病的诊治水平!现报道如下"

?

!

资料与方法

?0?

!

一般资料
!

选择
!+*!

年
*

月至
!+*(

年
*

月本院门诊及

住院部收治的患者
!,

例为病例组"根据接触史)临床表现及

实验室检查诊断为-抗凝血类灭鼠剂中毒导致凝血功能障碍."

其中!男
*'

例!女
S

例!平均年龄
!,0'

岁#

!

!

-K

岁$(成人
**

例!儿童
*!

例"初诊时因误诊收入其他科室
(

例!

*

例以鼻出

血收入耳鼻科!

!

例以消化道出血收入消化科!

!

例以血尿收入

泌尿科"选择
,+

例同期在本院的健康体检者为对照组!性别)

年龄与病例组比较!差异无统计学意义#

!

$

+0+(

$"目前国内

外尚无统一的诊断标准!本文根据既往文献资料!总结出大部

分学者认同的诊断标准&

,/'

'

%#

*

$有抗凝血灭鼠剂接触或服用病

史"#

!

$临床上表现为自发性皮肤)黏膜及内脏出血"#

,

$实验

室检查异常%凝血酶原时间#

$2

$)活化部分凝血酶原时间

#

;$22

$和国际标准化比值#

JV.

$均延长或升高!且
$2

凝血

时间延长出现最早(凝血因子
"

#

:

"

$)凝血因子
,

#

:

,

$)凝

血因子
(

#

:

(

$和凝血因子
-

#

:

-

$活性均不同程度降低"

#

'

$有严重肝病病史)弥散性血管内凝血#

<JN

$)近期服用抗凝

药物过量)血友病及遗传性凝血功能异常病史除外"#

(

$补充

凝血因子及维生素
L*

治疗有效"

?0@

!

方法
!

疑为当日中毒者!给予洗胃)灌肠等治疗促进毒物

排出体外"凝血功能异常或有出血表现者!成人给予维生素

L*,+

!

(+G

@

+

C

!

*'

岁以下儿童给予
*+G

@

+

C

!静脉滴注治疗

KC

后出血症状改善)凝血功能基本恢复正常!出院后均给予

口服维生素
L**+

!

'+G

@

+

C

维持
!

!

(

个月(对贫血严重的患

者给予输注悬浮红细胞纠正贫血!出血严重的患者辅以新鲜冰

!S+!

重庆医学
!+*-

年
(

月第
'(

卷第
*(

期



冻血浆或凝血酶原复合物"停药后每周检测凝血功能
*

!

!

次!连续
'

周后凝血功能正常者可停止治疗!并告知患者出院

*

年内门诊随访"实验室检测血常规!

$2

)

;$22

和
JV.

表达

水平!测定
:

)

)

:

(

)

:

*

)

:

+

活性"

?0A

!

统计学处理
!

采用
O$OO*-0+

统计软件进行处理!计量

资料用
Cd5

表示!组间比较采用
0

检验(计数资料用率表示!

组间采用
!

! 检验!检验水准
'

e+0+(

!以
!

#

+0+(

为差异有统

计学意义"

@

!

结
!!

果

@0?

!

病因
!

!,

例患者中!

*S

例来自农村!

'

例来自城镇"病

例组中
*S

例有明确的服毒史!溴敌隆中毒
*!

例!溴鼠灵中毒

(

例!敌鼠中毒
!

例(

'

例有可疑中毒史!其居住场所曾投放灭

鼠剂"其中误食为
*K

例!儿童
*!

例#

K+0-c

$(自杀者
,

例(情

感问题
*

例(精神分裂症和抑郁症各
*

例"

@0@

!

临床表现
!

患者以全身自发性出血为主要表现%血尿
*-

例#

-S0-c

$!皮 肤 淤 斑
*(

例 #

-(0!c

$!牙 龈 出 血
*,

例

#

(-0(c

$!口 腔 黏 膜 出 血
*!

例 #

(!0!c

$!鼻 出 血
S

例

#

,S0*c

$!黑便
,

例#

*,0+c

$!肌肉血肿
!

例#

)0Kc

$"有些患

者有急性胃肠道症状如恶心)呕吐)腹胀)腹痛等"患者临床出

血表现多样!出血程度)部位不一"服用鼠药剂量越多!出血症

状越严重!且一般止血治疗不易控制"

@0A

!

实验室检查
!

绝大部分患者就诊时血常规结果基本正

常!凝血功能检测
$2

)

;$22

)

JV.

均延长或升高!

$2

延长更

明显(

:

(

活性显著降低!

:

)

)

:

*

)

:

+

活性不变!见表
*

"

@0B

!

治疗前后凝血功能及凝血因子水平变化
!

经维生素
L*

治疗
KC

后检测凝血功能!

$2

)

;$22

和
JV.

基本恢复正常!

与治疗前比较差异有统计学意义#

!

#

+0+*

$"

:

(

活性比治疗

前明显改善!差异有统计学意义#

!

#

+0+*

$(

:

)

)

:

*

)

:

+

治疗

前后差异无统计学意义#

!

$

+0+(

$"病例组与对照组比较!治

疗前
$2

)

;$22

)

JV.

和
:

(

差异有统计学意义#

!

#

+0+*

$!

:

)

)

:

*

)

:

+

差异无统计学意义#

!

$

+0+(

$(治疗后
$2

)

;$22

)

JV.

)

:

)

)

:

(

)

:

*

和
:

+

差异均无统计学意义#

!

$

+0+(

$!见表
*

"

@0C

!

治疗效果
!

!,

例患者治疗
KC

后凝血功能基本恢复正

常"

!+

例在随访期内未再出血!

,

例出院后自行停止维生素

L*

治疗!于
!

!

K

周内相继复发!继续接受治疗后恢复"

表
*

!!

抗凝血灭鼠剂中毒患者治疗前后凝血功能及凝血

!!!

因子水平变化

指标
病例组

治疗前#

(e!,

$ 治疗后#

(e!,

$

对照组#

(e,+

$

$2

#

5

$

*-S0+'d)K0++

*+0-!d+0K)

3

*+0)+d+0K+

I

JV. *'0*,dK0(S

+0S+d+0-K

3

+0S!d+0+-

I

;$22

#

5

$

*',0!*d-'0K+

,!0!+d!0S-

3

,!0+,d,0+,

I

凝血因子#

c

$

!

:

)

*+!0++d*,0'* S'0)Kd*!0-+ S(0(*d*,0(,

!

:

(

S0'+d(0K'

S+0S+d*(0*(

3

S*0!Sd*-0K

I

!

:

*

S-0)Kd**0!- S+0K)dK0S- S*0))dS0*K

!

:

+

S!0')dS0S- S!0)*d*+0!S S!0!(d**0,,

!!

3

%

!

#

+0+*

!与治疗前比较(

I

%

!

#

+0+*

!与病例组治疗前比较"

A

!

讨
!!

论

市场上最常使用的灭鼠剂有溴敌隆)溴鼠灵)敌鼠等"由

于灭鼠剂在农村和城市广泛使用!因此很容易接触而中毒!导

致凝血异常并引起出血的临床表现"流行病学研究表明近十

年来人类灭鼠剂中毒在全世界的发病率越来越高!其中最常见

的原因为误服!特别是儿童!其他原因还包括自杀)精神疾病)

孟乔森综合征和谋杀等&

(/-

'

"

抗凝血灭鼠剂中毒临床表现为全身黏膜或器官出血!常见

血尿)皮肤淤斑)牙龈出血)消化道出血)鼻出血)咯血等&

,

!

K

'

"

抗凝血灭鼠剂通过抑制维生素
L/!

!

,

环氧化物还原酶的活性!

阻碍维生素
L

的生成!依赖维生素
L

的凝血蛋白的谷氨酸残

基便无法进行羧基化!从而影响
:

"

)

:

,

)

:

(

)

:

-

的活化!不

能发挥其凝血活性&

)/S

'

"抗凝血灭鼠剂代谢产物亚苄基丙酮还

可能直接损害毛细血管壁!使血管壁脆性及通透性增强!从而

更易出血"有研究显示灭鼠剂抗凝作用导致的出血可持续
(*

C

至
*,

个月&

*+/**

'

"抗凝血灭鼠剂抗凝血作用强!脂溶性高使

得分布容积大!血浆清除缓慢!存在肝脏蓄积)肠肝循环!导致

肝脏内鼠药浓度高!体内半衰期长!可达
*-

!

-SC

!甚至血清中

检测不到鼠药之后!其抗凝作用仍能持续数天到数月"它对已

经合成的凝血因子并无直接对抗作用!等到这些因子在体内相

对耗竭后!才导致凝血时间延长!故出血症状往往出现于服药

后
*

!

'

周&

*!

'

"本研究中灭鼠剂中毒患者出血症状多在
!

!

**

C

内出现"

维生素
L*

是治疗抗凝血灭鼠剂中毒的特效解毒药!维生

素
L*

治疗的最佳剂量和持续时间尚未建立&

*,

'

"然而!多数文

献报道支持多种方式)大剂量)持续应用维生素
L*

补充

剂&

,

!

*'/*-

'

"本组患者给予维生素
L*

治疗
KC

后!出血停止!凝

血功能检测
$2

!

;$22

基本恢复正常!凝血因子活性明显提

高"抗凝血灭鼠剂的半衰期相当长!即使
$2

和
;$22

已恢复

至正常水平!维生素
L*

早期减量或停服将导致
$2

和
;$22

反复延长"本组
,

例患者出院后自行停止维生素
L*

治疗!于

!

!

K

周内相继复发"维生素
L*

的最佳用药途径尚未完全确

定!但有以往文献认为口服途径优于肌内或静脉内注射!可避

免血肿形成&

,

!

(

'

"静脉给药有过敏反应的风险!仅在严重出血

时选用"如果患者有活动性出血或有出血的高风险时!新鲜冷

冻血浆输注可补充维生素
L

依赖性凝血因子的缺陷"但也有

文献报道灭鼠药中毒口服维生素
L

治疗效果不佳&

*K

'

"而本组

,

例儿童患者误服灭鼠剂!中毒剂量小!查体未见异常出血表

现和不适感!凝血功能检测轻微异常!给予口服维生素
L*+

!

'+G

@

+

C

!

KC

后复查凝血功能恢复正常"这可能是由于患者

服用的剂量小!口服维生素
L

治疗有效"本组多数患者有一

种或多种出血症状!均给予维生素
L*,+

!

(+G

@

+

C

静脉滴注

治疗!对出血更严重的患者加以新鲜冰冻血浆或凝血酶原复合

物"本组中
!

例患者由于病情延误时间较长引起严重贫血!基

础治疗上给予输注红细胞纠正贫血"

对于明确口服灭鼠剂的患者!尽管早期未出现明显出血!

但仍需密切观察病情变化!密切监测凝血指标!解毒药物给予

时间应足够长!并应定期随访"对于出血严重者!可输注悬浮

红细胞)新鲜冷冻血浆)凝血酶原复合物以迅速止血"抗凝血

灭鼠药中毒因起病隐匿!临床症状不特异!且缺乏误服病史等!

在临床的实际工作中经常被误诊)漏诊"如遇到患者有反复出

血表现!实验室检查
;$22

)

$2

明显延长!

:

"

)

:

,

)

:

(

)

:

-

活性显著降低!有可疑接触史而既往无肝病和先天性凝血因子

缺陷病史!应高度怀疑灭鼠剂中毒的可能"单独的
:

(

活性降

低见于乙型血友病!其实验室检查
$2

正常!

;$22

延长!可与

抗凝血灭鼠剂中毒鉴别"

本研究中
*S

例都来自农村!占总数的
)!0-c

!城镇仅占

*K0'c

"说明灭鼠剂中毒主要发生在农村!与文献&

*,

!

*)

'报

道一致"这可能与农村家庭鼠类多!对灭鼠剂及混有鼠药的食

,S+!

重庆医学
!+*-

年
(

月第
'(

卷第
*(

期



饵管理不严!使患者接触该类药物的概率增大有关"我国鼠药

误服常见于儿童)情感问题自杀者)精神分裂症和抑郁症患者

等"儿童由于顽皮)辨别毒物的能力弱被颜色鲜艳的灭鼠药颗

粒吸引而误服(精神分裂症和抑郁症患者由于精神障碍及情绪

不稳定而服用(情感问题如失恋)家庭矛盾)婚姻受挫等!一时

想不 开 而 服 用"本 研 究 灭 鼠 剂 中 毒 患 者 中 儿 童
*!

例

#

(!0!c

$!多为留守低龄儿童!且全部为误服"因此!为了加强

对儿童的保护!妥善保管并安全投放鼠药!加强鼠药中毒安全

知识教育工作应该得到社会的高度重视"
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