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近年来灭鼠剂中毒事故屡有发生。第二代抗凝血灭鼠

剂溴敌隆可以通过多种途径进入人体引起中毒［1］。溴敌隆

可以竞争性抑制维生素K1，阻止肝脏合成凝血酶原及凝血

因子（F）Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ，进而导致机体凝血障碍。灭鼠剂中毒

者一般表现为广泛皮肤黏膜出血，严重者出现脏器出血［2］。而灭

鼠剂引起以出血合并血栓为主要表现的病例十分罕见，国内

外仅有零散报道。本文我们报道以血栓合并凝血功能障碍

为首发症状的溴敌隆中毒一例，并进行相关文献复习。

病例资料

患者，男，62岁，无明显诱因出现双小腿肿胀，疼痛 1周

入住当地医院。既往吸烟史20年，30支/d。否认灭鼠剂接触

史。凝血常规检查示：APTT 169.5 s，PT 156.3 s，国际标准化

比值（INR）15.38。双侧下肢彩超提示：双侧大隐静脉小腿段

属支曲张（左小腿2条，右小腿1条），双小腿及左足部淋巴水

肿。双小腿上端前面深部肌层静脉血栓，不能完全除外肌层

内海绵状血管瘤合并血栓。考虑“双下肢静脉血栓合并凝血

功能障碍”，给予患者输注血浆 1 000 ml，应用维生素K1（10

mg，每日 2次）。治疗 3 d后凝血常规提示：APTT 63.3 s，PT

139.4 s，INR 12.61。但患者仍有双小腿疼痛、肿胀，同时出

现双小腿皮下出血，为进一步治疗就诊于我科。入院查体：

双侧上肢针刺部位可见散在瘀斑，双侧小腿散在大片瘀斑伴

肿胀，双腓肠肌握痛（+），双侧侧脚面血肿，有压痛，皮温正

常。血常规示 HGB 107 g/L，PLT 正常；肝功能正常；APTT

56.0 s，PT 79.0 s，INR 6.5；D-二聚体 333 μg/L（正常值范围0~

232 μg/L）；FⅡ 43.3%（正常值范围 50%~140%），FⅦ40.1%

（正常值范围 50%~129%），FⅨ 49.3%（正常值范围 60%~

150%），FⅩ 54.6%（正常值范围65%~150%），FⅧ正常，蛋白

C 33.6%（正常值范围 55%~130%），蛋白S 64.3%（正常值范

围70%~140%）。抗核抗体系列、抗心磷脂抗体、肿瘤标志物

均未见异常。诊断为“双下肢静脉血栓合并获得性维生素K

依赖性凝血因子缺乏症”，入院后给予稍高剂量维生素 K1

（40 mg，每日2次），并追问病史得知该患者偶然接触过灭鼠

剂。治疗 3 d后 PT、APTT、INR均被纠正至正常；药物浓度

检测回报在血中检测到溴敌隆鼠药成分。5 d后再次复查双

侧下肢血管彩超，双侧下肢动脉未见异常，静脉未见血栓，大

隐静脉曲张。全身无新发瘀点、瘀斑，双侧小腿、脚面水肿明

显消退，无压痛。患者出院后继续应用维生素K1（40 mg，每

日2次）治疗，1周后回院复查，凝血常规、蛋白C、蛋白S恢复

正常。此后患者应用稍高剂量维生素K1（40 mg，每日2次）

治疗，1个月后改为稍低剂量维生素K1（40 mg，每日 1次），

治疗 3个月后复查凝血常规及抗凝血因子（蛋白C、蛋白S）

均正常，全身无出血。患者治疗过程中各项凝血指标变化情

况见表1。

讨论及文献复习

溴敌隆等第二代抗凝血灭鼠剂可以通过多种途径进入

机体，包括吸入、触摸和食入，甚至被添加至毒品中以延长毒

品带来的欣快感［1，3］。

溴敌隆等抗凝血灭鼠剂的作用靶点是抑制环氧化物还

原酶，干扰有活性的维生素K在体内的代谢过程，从而导致

依赖维生素K的FⅡ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ合成障碍，不能形成新的凝

血因子，凝血因子逐步消耗、水平下降、凝血功能障碍、最终

导致出血。而分解产物苄叉丙酮具有严重破坏毛细血管内

皮的作用，使管壁通透性和脆性增加，导致慢性、进行性、广

泛出血［2，4］。因此溴敌隆等抗凝血灭鼠剂中毒潜伏期较长，

大多于中毒中期（3~7 d后）才开始出现症状，并有蓄积作用，

且持续作用时间长（半衰期长达 24 d）。中毒者早期表现为

恶心、呕吐、纳差、腹痛、精神不振、低热等；中晚期（7~14 d

后）出现广泛皮肤黏膜或脏器出血，多伴有2~3种出血表现，

如皮肤瘀斑瘀点、齿龈出血、口腔黏膜出血、鼻出血、月经过

多、阴道出血、黑便、呕血、血尿、便血、脑出血等，并可出现腹

痛、腰痛、关节痛、低热等症状。严重者可因多脏器出血引起

休克，甚至死亡［5］。本例患者四肢瘀斑、双侧侧脚面血肿出

现于中毒后 10 d左右，基本与上述灭鼠剂中毒出血时间相

符。

在以往的文献报道中，大多数灭鼠剂中毒引起血栓病例

中患者首发症状为出血，之后发生静脉血栓，且大部分发生

于血液回流缓慢的下肢［5-10］。而本例患者却与此前报道不
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同，以双下肢肿胀疼痛为首发症状，同时仅合并有凝血功能

障碍，无出血症状，之后进展为双侧下肢静脉血栓合并出血，

临床上较为罕见且容易误诊。

溴敌隆不仅抑制依赖维生素K凝血因子的合成，还影响

某些抗凝血因子（蛋白C、蛋白S）的合成。蛋白C可以灭活

FⅤa、FⅧa，阻碍FⅩa与血小板上的磷脂结合，削弱FⅩa对

凝血酶原的激活作用，刺激纤溶酶原激活物释放，增强纤溶

酶活性，促进纤维蛋白溶解；而蛋白S则是蛋白C的辅助因

子，抑制血液凝固。但是由于蛋白C和蛋白S的半衰期较短

（蛋白C：8 h，蛋白S：30 h），而FⅡ的半衰期为60 h，FⅦ为4~

6 h，FⅨ为24 h，FⅩ为48~72 h，因此早期蛋白C浓度的快速

下降能促进血液呈现高凝状态，直到其他的凝血因子活性也

陆续下降，一般为 24~48 h，从而在未经治疗情况下并发血

栓形成［1，8］。而本例患者也呈现出凝血因子下降的同时存在

蛋白C和蛋白S水平的降低，因此与相关报道一样，我们认

为患者在误食溴敌隆中毒后早期存在高凝状态，并在其他高

凝因素如血管内皮损伤的作用下导致双侧下肢静脉血栓的

形成。同时由于依赖维生素K凝血因子的半衰期相对较长，

在发病后10 d左右四肢瘀斑、双侧侧脚面血肿等出血症状才

出现。

维生素K1是治疗的特效药物，根据病情轻重，可采取口

服或静脉用药。同时可输注新鲜冰冻血浆200~400 ml/d，或

凝血酶原复合物 300~600 U/d［4］。使用维生素 K1 的剂量及

时间差异很大，主要取决于毒物摄入量、是否继续毒物接触

以及个体的代谢时间。以往文献报道维生素K1的每天用量

可在 50~800 mg之间，治疗时间可在 1周至 8个月，一般在 2

个月以上，同时需要监测PT以决定是否继续治疗，通常在停

用维生素K1的第1、3、7天复查PT，如都正常可停止治疗［8］。

对于出血合并血栓的处理是需要十分慎重的。以往文

献中，de Paula等［6］认为，由于存在出血风险，不适宜应用肝

素类药物。也有学者在使用维生素K的基础上联合应用普

通肝素，并保持APTT在40~50 s之间时，也取得良好的治疗

效果［8］。本例患者溴敌隆中毒后引起的双下肢血栓，在提高

维生素K剂量治疗5 d后自行消失，未使用任何抗凝血药物，

可能与改善溴敌隆对维生素K抑制之后蛋白C等抗凝因子

恢复有关，具体机制还有待进一步研究。因此结合国内外治

疗经验，我们认为若患者出血倾向明显时使用肝素可能会加

重出血，不宜过早使用肝素治疗血栓；但是在纠正凝血功能

异常后，若血栓还未完全改善可以再使用低分子肝素是安全

有效的。廖桂萍等［10］研究显示低分子肝素较普通肝素使用

更为方便，不需要检测其凝血功能。
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表1 患者治疗过程中各项凝血指标变化情况

凝血指标（正常值范围）

APTT（20~40 s）

PT（9~13 s）

INR（0.8~1.2）

蛋白C（55%~130%）

蛋白S（70%~140%）

FⅡ（50%~140%）

FⅦ（50%~129%）

FⅧ（50%~150%）

FⅨ（60%~150%）

FⅩ（65%~150%）

1 d

169.5

156.3

15.38

－

－

－

－

－

－

－

2 d

70.0

94.3

8.60

－

－

－

－

－

－

－

3 d

63.3

139.4

12.61

－

－

－

－

－

－

－

4 d

56.0

79.0

6.50

33.6

64.3

43.3

40.1

65.3

49.3

54.6

5 d

40.4

17.9

1.52

46.5

67.1

46.3

44.7

67.4

54.3

58.9

6 d

33.5

13.6

1.16

55.7

78.5

56.7

53.6

73.8

71.1

67.2

11 d

33.7

11.2

1.06

57.8

84.3

－

－

－

－

－

18 d

33.3

10.9

0.93

56.3

87.4

－

－

－

－

－

48 d

31.5

10.1

0.94

59.3

92.2

－

－

－

－

－

138 d

32.4

11.4

0.97

65.8

106.9

－

－

－

－

－

注：INR：国际标准化比值；F：凝血因子；－：未测




