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摘 要:目的 探讨抗凝血类灭鼠剂中毒所致获得性凝血功能障碍的实验室数据特点及对诊断和治疗的指导意义。方

法 对我院2012年1月—2018年6月收治的临床资料齐全的22例抗凝血类灭鼠药导致的获得性凝血功能障碍患者进

行分析。在入院时、治疗后不同时点的凝血功能检查指标包括凝血酶原时间(PT)、国际标准化比值(INR)、活化部分凝

血活酶时间(APTT)、凝血酶时间(TT)、纤维蛋白原(FIB),其中14例患者检测凝血因子Ⅱ:C、Ⅶ:C、Ⅸ:C、Ⅹ:C。结果

 所有患者均问出有明确的误食及复杂原因灭鼠剂摄入史,并有不同程度的血尿、咯血、口腔黏膜出血、鼻衄、阴道出血、

消化道出血及注射部位渗血表现,PT、INR、APTT均明显延长,凝血因子Ⅱ:C、Ⅶ:C、Ⅸ:C、Ⅹ:C下降。入院后经治疗

出血症状控制。住院时间6~21d(平均时间8d),出院后追踪随访20例,6例患者在2个月内复查凝血象有异常表现,

其中2例因有出血现象3个月内3次住院,2例出院后1个月后再次住院。结论 抗凝血类灭鼠剂可干扰凝血因子Ⅱ、

Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ合成,影响患者的凝血功能,其导致的获得性凝血功能障碍作用持久,特效的治疗药物维生素K1 的补充应当够

疗程,细致的病史询问和出院后随访追踪其凝血功能十分必要。
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  Abstract: Objective Toexplorethelaboratorydatacharacteristicsofacquiredcoagulationdysfunction
causedbyanticoagulantrodenticidepoisoninganditsguidingsignificancefordiagnosisandtreatment. Meth-
ods Thecompleteclinicaldataoftwenty-twopatientswithacquiredcoagulationdysfunctioncausedbyantico-
agulantrodenticidepoisoningadmittedtoourhospitalfromJanuary2012toJune2018wereanalyzed.Coagula-
tionfunctiontestsatadmissionandatdifferenttimepointsaftertreatmentincludedPT,INR,APTT,TTand
FIBindexes,and14patientsweredetectedforclottingfactorsⅡ:C,Ⅶ:C,Ⅸ:C,Ⅹ:C. Results Allpa-
tientshadaclearhistoryofintakingrodenticidesduetomisingestionandcomplicatedcausesandhadvarying
degreesofhematuria,hemoptysis,oralmucosalbleeding,epistaxis,vaginalbleeding,gastrointestinalbleeding
andbleedingattheinjectionsite.PT,INRandAPTTofpatientsweresignificantlyprolonged,andthecoagu-
lationfactorⅡ:C,Ⅶ:C,Ⅸ:C,Ⅹ:Csignificantlydecreased.Afterthetreatment,thehemorrhagicsymp-
tomswerecontrolled.Thehospitaldurationwas6to21days(median8days),and20caseswerefollowedup
afterdischarge.Sixpatientshadabnormalbloodcoagulationsymptomsafterreexaminationwithin2months,

including2patientswhowerehospitalized3timeswithin3monthsduetobleeding,and2patientswhowere
hospitalizedagain1monthafterdischarge. Conclusion Anticoagulantrodenticidecaninterferewithbloodco-
agulationfactorⅡ,Ⅶ,Ⅸ,Ⅹsynthesisandinfluencethepatient'sbloodcoagulationfunction,andtheac-
quiredcoagulationdysfunctioncausedbyithasalong-lastingeffect.ThesupplementofvitaminK1,aspecific
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effectsdrug,shouldbegiveninasufficientcourseoftreatment.Itisnecessarytoinquirethemedicalhistory
carefullyandfollowupfortrackingthepatient’scoagulationfunctionafterdischarge.
  Keywords: Antithrombins;poisoning;coagulationfunctiondysfunction;rodenticide

  鼠患一直是人类面对的一个难题,早先使用的灭

鼠药如毒鼠强等毒性强大,人中毒后无特效解毒药物,
故已被限制使用。目前以破坏鼠体内凝血机制灭鼠的

第二代灭鼠药如溴敌隆、溴鼠灵等已成为目前应用最

广的灭鼠药,人体通过各种不同途径如误食及故意服

食等中毒,临床上表现为获得性凝血功能障碍。本文

对我院2012年1月—2018年6月确诊的22例抗凝

血类灭鼠药中毒住院治疗的患者凝血功能指标作回顾

性分析,现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集我院2012年1月—2018年6
月收治的临床资料齐全的有明确的抗凝血类灭鼠药摄

入史所致的获得性凝血功能障碍患者22例,其中男

16例,女6例,年龄10~73岁,平均年龄43岁。

1.2 中毒途径和原因 灭鼠剂致死鼠污染的食物16
例,误食灭鼠剂毒饵1例,误服灭鼠剂2例(儿童),因
情感受挫主动服食1例,复杂中毒原因2例。所有病

例均无肝硬化病史、无服用抗凝血药物史及出血性疾

病史。

1.3 临床表现 所有患者均有不同程度血尿、血痰、
口腔黏膜出血、鼻出血和阴道出血、消化道出血、注射

部位渗血表现,摄入灭鼠剂或污染食物距出现出血症

状时间为1~10d,平均4.5d。入院时重度贫血者4
例,血红蛋白(45.50±12.60)g/L;中度贫血5例,血
红蛋白(70.00±5.57)g/L;轻度贫血6例,血红蛋白

(102.50±12.28)g/L。2例因咯血、血尿及上消化道

出血量大出现急性失血性休克,其血红蛋白分别为34
g/L、41g/L。

1.4 仪器与试剂 美国实验仪器公司(Instrumenta-
tionLaboratoryCo.)的 ACLTOP700全自动血凝分

析仪,使用原厂配套试剂、校准物及质控物。试剂更换

批号时进行校准,每日对高、中、低3种浓度进行质量

控制以保证结果的准确性。凝血因子Ⅱ:C、Ⅶ:C、Ⅸ:

C、Ⅹ:C检测外送武汉康圣达环球医学检验所检测。

1.5 实验室检测

1.5.1 所有患者在入院当天、入院后第3d、第7d、第

14d常规检测如下凝血指标:凝血酶原时间(PT,临床

实验室参考值9.0~14.0s)、活化部分凝血活酶时间

(APTT,临床实验室参考值:25.0~37.0s)、凝血酶

时间(TT,临床实验室参考值:12.0~21.0s)、国际标

准化比值(INR,临床实验室参考值:0.8~1.5)、纤维

蛋白原(FIB,临床实验室参考值:2.0~5.0),其中住

院时间不足14d者则随访让患者在门诊就诊。化验

结果见表1。

表1 常规凝血项目检查动态情况 (췍x±s)

入院天数 n
检测项目

PT(s) INR APTT(s) TT(s) FIB(g/L)

入院时 22 61.97±24.74 5.90±4.08 36.57±5.77 15.25±1.82 3.84±1.29
第3d 22 26.74±11.19 2.19±1.06 40.03±8.31 15.90±2.39 3.36±0.89
第7d 16 21.03±7.44 1.72±0.59 35.92±5.15 15.58±2.07 3.48±1.27
第14d 20 26.02±23.39 2.12±2.18 43.30±23.80 15.15±2.40 3.33±1.37

1.5.2 14例患者在入院当天或次日抽血做凝血因子

Ⅱ:C、Ⅶ:C、Ⅸ:C、Ⅹ:C活性检测。结果显示所有患

者维生素K依赖因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ活性均有不同程度

降低。见表2。

2 治疗经过及结果

所有病例入院后均给予输注新鲜冰冻血浆及冷沉

淀物,常规静脉滴注维生素K1 制剂。治疗2~5d后

出血症状好转、凝血功能改善,住院时间6~21d(平均

时间8d)。出院给维生素K1 维持治疗,追踪随访20
例,6例患者在2个月内复查凝血象有异常表现,其中

2例因有出血现象3个月内3次住院,2例出院后1个

表2 14例抗凝血类灭鼠药中毒患者凝血因子检测情况

凝血因

子活性

患者组

检测值(%)
临床实验

室参考值(%)

Ⅱ:C 30.17±12.00 79~131
Ⅶ:C 24.75±23.69 50~129
Ⅸ:C 39.00±19.23 70~120
Ⅹ:C 32.60±15.01 77~131

月后再次住院。对于出院后有出血现象及凝血检查异

常者详细询问其原因,主要是未遵医嘱维持使用维生

素K。1例是由于灭鼠剂污染家中地板未清洗干净导

致食物污染而再次中毒,1例原因复杂。重复住院者
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凝血功能见表3。

表3 4例抗凝血类灭鼠剂中毒患者重复住院凝血功能情况

日期
凝血功能

PT(s) INR APTT(s) TT(s) FIB(g/L)

农某某

 2015.03.18 84.52 6.51 79.40 13.70 2.83
 2015.04.02 43.14 3.46 51.92 14.35 2.96
 2015.05.23 90.02 6.92 61.15 20.52 2.65
赵某某

 2017.04.27 42.13 3.34 53.01 16.43 2.58
 2017.05.17 57.32 4.63 51.62 16.40 2.61
 2017.06.18 35.17 2.96 43.93 14.91 2.65
杨某

 2014.05.15 54.36 4.26 70.27 17.00 2.64
 2014.06.17 46.31 3.66 60.52 16.82 3.04
梁某某

 2016.10.07 84.16 6.48 55.21 15.10 5.12
 2017.11.04 110.71 9.43 105.30 12.20 5.89

3 讨论

灭鼠剂是常用于灭鼠且容易取得的毒物,人类抗

凝血类灭鼠剂中毒很常见,灭鼠剂中毒途径包括误食

及主观服用等。目前我国使用的是国家批准使用的第

二代长效抗凝血 灭 鼠 剂(Long-actinganticoagulant
rodenticides,LAARs)属于慢性杀鼠剂。在中国农业

部登记的第二代LAARs是4-羟基香豆素和茚满二酮

类灭鼠药,有溴敌隆、溴鼠灵、敌鼠钠盐、氟鼠灵、杀鼠

灵、杀鼠醚等[1]。该类灭鼠剂具有适口性好、灭鼠效率

高等优点而得以广泛应用。但是2代抗凝血灭鼠剂对

非靶标动物的中毒事件越来越多,2000年,中国中毒

控制中心共处理中毒事件1567起,其中农药中毒占

57.84%,灭鼠剂中毒占28.62%[2]。King等[3]回顾美

国毒物控制中心协会25年来美国的流行病学数据,25
年来,共有315951例长效抗凝血灭鼠剂(LAARs)中
毒,其中90%发生在儿童中,平均每年报告有10413
例,死亡率2%。最常见的出血部位是黏膜,血尿是最

常见的特征,死亡通常与颅内出血有关。抗凝血类杀

鼠剂中毒途径多数是经口途径,目前在广大农村广泛

使用此类灭鼠剂,因投放地点不当、灭鼠剂或死鼠污染

食物或因容易获取用于服毒。由于多种原因,在农村

中毒人数中89.9%是因鼠药中毒导致[4]。根据中国

疾控中心2002年的调查,农村地区有28.2%的家庭在

家中储存杀鼠剂,而城市地区有11.8%[2]。本组患者

的中毒途径无一例外为口服中毒。

LAARs按化学结构可分为4-羟基香豆素和茚满

二酮两类,是世界范围内最常用的慢性杀鼠剂。此类

毒物脂溶性高,常在肝脏蓄积,半衰期可达16~220d,
强于华法林的100倍,被称为超级华法令(Superwar-

farins),一旦中毒则对于人体的危害时间长至数周或

数月[5]。凝血过程依靠凝血因子实现,因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、

Ⅹ等 多 个 凝 血 因 子 的 合 成 必 须 依 赖 维 生 素 K。

LAARs的作用机制是通过以下途径阻碍维生素K的

生成:它们的抗凝作用是通过抑制维生素K2,3-环氧

化物(VKOR)转化生成氢醌型维生素K(VKH2),也
被称为活性维生素K。抑制这个作为γ谷氨酰羧基酶

(r-glutamylcarboxylase)所需的辅因子对凝血因子

Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ和蛋白C和蛋白S转译后的修饰作用,导
致维生素K依赖性凝血因子和蛋白的功能活性和抗

原水平下降。LAARs抑制维生素 K 还原酶,随着

VKH2的逐渐耗尽和维生素K2,3-环氧化物(VKO)的
积累,维生素K循环受到抑制。导致延长凝血障碍和

出血症状 [3-6]。
抗凝血灭鼠药导致的凝血功能障碍凝血体现在内

源性及外源性凝血途径异常,Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ凝血因子活

性降低,APTT、PT明显延长,从而导致泌尿系统、胃
肠道、呼吸道、生殖道出血等出血症状。抗凝血灭鼠药

中毒表现一般均有3~7d的潜伏期,是由于不同的凝

血因子有不同的半衰期(FⅦ:4~6h;FⅡ:72h;FⅨ:

16~30h;FⅩ:30~34h;FⅡ36~72h),一般认为其

降低到最低浓度需要5~7d。本组患者从接触灭鼠药

到出现多部位的出血症状及凝血功能异常的时间为4
~7d。

针对LAARs的致病机制,临床治疗要及时补充

凝血因子(输注新鲜冰冻血浆,凝血酶原复合浓缩物和

重组因子Ⅶa)。由于LAARs对 VKOR具有极高的

亲和力,其特点是初始治疗有效后为持续用药会出现

凝血障碍反弹和出血,需要大剂量的长期维生素K1 治

疗 [3]。至于给药途径有不同的看法,Lubetsky等[7]对

抗凝过度的患者进行前瞻性随机对照试验,基线国际

标准化比值(INR)为标准静脉或口服不同剂量维生素

K1,疗效和安全性终点依次为INR变化和达到治疗范

围(INR,2-4)、结论是口服与静脉注射维生素K1 具有

相似的疗效和安全性,口服途径是一种有效的途径。
临床上有经静脉给予维生素 K 后出现胸闷、心悸、呼
吸困难、面色潮红、皮肤瘙痒及多发红斑、腰痛及低血

压等过敏表现的报道[8]。也有采用肌肉注射维生素K
对于LAARs中毒引起获得性凝血功能障碍的病人肌

间血肿的报道[9]。Altay等[6]提出为避免血肿的形成,
维生素 K口服途径优于肌肉注射或静脉注射。只有

在出现严重出血的情况下,静脉给药才是首选,因为这

种给药方式有发生过敏反应的风险。由维生素K1 口

服制剂不易取得及鉴于患者出血症状重,本组患者在

住院期间均采用静脉注射,出院后采用肌肉注射的给

药途径,均未发生以上的不良反应。本组患者入院后
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经采取以上治疗措施,入院第2~3d出血症状显著改

善,治疗效果显著。第二代LAARs毒物脂溶性高,中
毒后毒物与血浆蛋白结合且长时间蓄积在肝脏,故要

给予足量的维生素K,避免出血症状再度出现。Long
等[10]收集24例抗凝血杀鼠剂中毒病例资料,采用多

元分析方法评价维生素K1 用量与维持期内其他因素

的相关性,结论是只有维生素K1 持续治疗时间(VK-
STT)对维持期间所需维生素K1 的治疗剂量有明显影

响。经初步治疗出血及凝血功能稳定后,维持治疗阶

段血LAARs浓度和维生素K的剂量并不存在显著的

剂量效应关系,维持治疗期间随着时间的推移,维生素

K1 的维持剂量逐渐降低,与中毒种类及毒物浓度无

关。因为LAARs的半衰期长,维生素K1 治疗的中位

时间为140d。对主动服食者要评估患者的心理社会

因素,以确保医疗依从性,防止类似的反复行为并出现

不良后果[11]。Weitzel等[12]提出维生素 K1 要持续应

用2~3个月。抗凝血类灭鼠剂抗凝作用持续时间久,
体现在本组部分患者出院后反复有出血现象及凝血障

碍。患者的服用维生素 K的依从性与疗效的维持密

切相关,因本组一部分患者对维生素K治疗的依从性

差,故在发病后2个月内尚存在凝血功能异常而重复

住院治疗。因此患者出院时对其进行用药知识教育和

指导很有必要,在出院后定期随访起码要达到2~3个

月之久。同时不能忽略的是一些患者反复的凝血功能

异常有可能是再次接触毒物,如本组反复3次住院的

患者是由于灭鼠剂再次中毒导致凝血功能异常,故对

其病史相关资料的追根溯源是非常必要的。抗凝血灭

鼠药中毒有条件者可做相关检测。由于对抗凝血杀鼠

剂中毒到就诊往往距离毒物摄入时间较长,部分患者

病史不易问出病因,现可用血液或尿液样本用液-液萃

取、固相等方法萃取后用液相色谱或气相色谱进行抗

凝血杀鼠剂检测[13]。有报道用液相色谱串联质谱仪

(UHPLC-MS/MS)能检测全血中杀鼠灵、杀鼠迷、溴
敌隆、氟鼠灵与溴鼠灵13种香豆素类杀鼠剂,其原理

是利用抗凝血杀鼠剂中4-羟基香豆素类具有荧光的特

性进行检测,准确性高[14]。抗凝血杀鼠剂的检测有助

于精准地判断病情,为临床治疗提供诊断和疗效监测

的依据。
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