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巴曲酶治疗老年突聋患者的安全性评估 
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【摘  要】目的  通过检测纤维蛋白原（FIB）评估巴曲酶治疗老年突聋患者的安全性。方法  选择2014年1月至2014

年12月在北京大学人民医院康复医学科住院并接受巴曲酶治疗的患者111例，依据年龄分为老年组（≥60岁）与中青

年组（20～59岁）。巴曲酶治疗方案为首剂10BU，如年龄＞70岁者，改为5BU。采集患者应用巴曲酶前、应用巴曲酶

后次日或隔天静脉血，检测FIB结果及全身出血情况。结果  用药前中青年组FIB水平为（297.13±97.62）mg/dl，老

年组为（302.38±53.08）mg/dl，两组间差异无统计学意义（P＝0.812）；在治疗过程中两组间FIB水平及用药前后FIB

下降程度差异均无统计学意义（P＞0.05）；用药期间老年组在第4天危机值的发生率明显高于中青年组，其他时间点

差异无统计学意义。结论   巴曲酶治疗老年突聋患者，其安全性与在中青年患者中是无差异的。  
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Safety of batroxobin in treatment of sudden hearing loss in the elderly 
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【Abstract】 Objective  To evaluate the safety of batroxobin (defibrating therapy) in the treatment of sudden hearing loss in the 

elderly patients by detecting serum level of fibrinogen (FIB). Methods  A total of 111 patients suffering from hearing loss or tinnitus 

admitted in the Department of Rehabilitation of our hospital from January to December 2014 were recruited in this study. They were 

divided into 2 groups according to their age, the elderly group (age ≥60 years) and the young and middle-aged group (aged from 20 

to 59 years). Both of them received 10BU batroxobin on day 1 (if the patient was older than 70 years, the dose was 5BU) and other 

conventional therapies. The blood level of FIB was tested before, and at 1st or 2nd day after batroxobin treatment. Their systematic 

bleeding was also observed. Results  At the beginning of the treatment, there was no difference in the FIB level between the elderly 

and young and middle-aged groups [(302.38±53.08) vs (297.13±97.62)mg/dl, P＝0.812]. During the treatment, no difference was 

seen in FIB level and decline of FIB between the 2 groups. The incidence of crisis on the 4th day was obviously higher in the elderly 

group than in the young and middle-aged group, but no such difference was seen at other time points. Conclusion  There is no 

difference in the safety of batroxobin in treatment of sudden hearing loss between the elderly and young and middle-aged patients. 
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耳聋、耳鸣是严重影响人们生活的一组耳内科

疾病，其中突发性耳聋是目前少数能行保守治疗的

耳聋性疾病之一[1]。突发性耳聋是指不明原因的听

力下降，于发病3d内听力降低至最低水平，听力学

检查表现为连续2个频率听力下降＞20dB[2]。虽然病

因仍不清，但在治疗实践中，单纯激素治疗及合并
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改变血液流变学药物治疗，疗效都是比较确定的
[3−6]。老年耳聋患者，尤其是突发性耳聋患者，多合

并有高血压病、糖尿病等慢性疾病，而这些疾病都

是糖皮质激素应用的相对禁忌证。因此使用改变血

液流变学的药物对老年耳聋患者的治疗非常重要。

东菱迪芙（又称巴曲酶注射液，batroxobin injection）

是一种从蛇毒中提取的单一成分药物，也是一种常

用的改善血液流变学的药物。已有许多临床报道其

在治疗突发性耳聋中的明确疗效[3−5]。但在老年患者

中应用的安全性，尚无针对性报道。因此，本文回

顾性分析2014年在北京大学人民医院耳鼻喉科康复

病房住院接受巴曲酶治疗的患者的临床资料，对药

物安全性进行评估和分析。 

1  对象与方法 

1.1  研究对象 

2014年1月至2014年12月，以内耳疾病在北京大

学人民医院耳鼻喉科康复病房住院并接受巴曲酶治

疗的患者。排除标准：1周内使用巴曲酶者；心源性

脑梗死者；严重高血压（收缩压＞200mmHg，舒张

压＞110mmHg；1mmHg＝0.133kPa）；伴心房纤颤或

严重心功能不全者；伴有消化道溃疡或有消化道出血

病史者；伴有严重的糖尿病者；伴有严重肝、肾功能

障碍者；血小板计数＜60×109/L；不能停用抗凝剂、

抗纤溶剂、抗血小板聚集药物及具有“活血”作用的

中药者（停用可纳入）；手术后7d以内者。经过筛选，

共111例患者纳入研究，其中男性56例，女性55例。

年龄20～82（53.50±16.46）岁。依据年龄分为两组：

老年组（≥60岁）和中青年组（20～59岁）。中青年

组65例，男36例，女29例，年龄（42.83±12.33）岁；

老年组46例，男20例，女26例，年龄（68.61±6.95）岁。

所有患者均取得完整的临床资料。 

1.2  治疗方法及监测指标 

所有患者均在入院当天或入院一段时间后接受巴

曲酶静脉输液治疗，依据患者合并基础疾病情况决定是

否同时给予激素治疗。年龄＞70岁者，治疗前完善头颅

电子计算机断层扫描（computed tomography，CT）除外

颅脑急性出血或梗死性疾病后再予治疗。巴曲酶治疗方

案为首剂10BU，如年龄＞70岁者，改为5BU。后隔天或

连续监测血纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）水平，如

FIB＞100mg/dl，则给予巴曲酶5BU。如FIB＞200mg/dl，

则给予巴曲酶10BU。同时关注患者口腔、鼻腔、消化

道及全身出血情况。数据采集窗口为开始巴曲酶治疗

前，结点为治疗满16d或巴曲酶用药第7次结束。 

1.3  统计学处理 

采用SPSS16.0（SPSSInc，USA）统计学软件

进行统计分析。统计患者一般情况（性别、年龄）

及合并疾病情况、用药前、后FIB变化情况，全身

出血征象情况。计量资料以 x±s表示，组间比较采

用F检验或配对样本t检验；计数资料采用χ2检验。

以P＜0.05为差异有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  开始治疗的前3d内FIB变化情况 

111例患者中，47例患者于应用巴曲酶前检测

了FIB，其中中青年组15例，老年组32例，中青年

组FIB水平为（297.13±97.62）mg/dl，老年组为

（302.38±53.08）mg/dl，两组间差异无统计学意

义（P＝0.812）。 

有66例患者在治疗第2天检测了FIB，其中中

青年组41例，老年组25例。中青年组FIB水平为

（126.85±65.77）mg/dl，老年组为（142.64±77.77）mg/dl，

两组间FIB水平差异无统计学意义（P＝0.381）。有

18例在开始治疗前检测FIB，中青年组5例，老年组

13例，计算用药前后FIB的下降值，中青年组为

（137.00±83.01）mg/dl，老年组为（141.08±57.97）mg/dl，

下降水平差异无统计学意义（P＝0.907）。有30例患者在

用药前及治疗后第3天检测了FIB值，中青年组9例，老年

组患者21例，统计两组FIB水平及用药前后FIB水平下降

程度，两组间差异均无统计学意义（P＞0.05；表1）。 

2.2  使用巴曲酶治疗期间FIB水平 

在患者接受治疗期间，监测FIB水平，收集前14d

数据，分别计算每日老年组及中青年组FIB结果平均

值，比较发现，两组数据分布略有差异（图1）：在开

始用药后，FIB迅速下降，中青年组在用药第3天FIB值

降至最低点，而老年组在开始治疗第4天FIB值降至最

低点。此后用药FIB波动性变化，中青年组基本维持于

（88.89±45.81）～（145.37±60.43）mg/dl；老年组基

本维持于（85.62±28.35）～（132.69±54.00）mg/dl。

行配对样本 t检验，两组数据差异无统计学意义

（ t＝-0.687，P＝0.504）。  

有46例患者在每次用药前4h及用药次日检测

了FIB结果，计算用药前后FIB下降水平，显示老

年组对药物的反应性与中青年组间差异无统计学

意义（P＝0.364；图2）。有68例患者检测了每次

给药前4h及给药后第3天的FIB值，统计每次给药

前后的FIB水平，结果显示，每次给药老年组FIB

的变化程度较大（P＝0.039；图3）。
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表1  首次用药之前和用药后第3天FIB结果及下降水平 
                 Table 1  The FIB level before first administration, third day after treatment and the decline      (mg/dl, x±s )   

Time point Young-middle-aged group (n＝9) Elderly group (n＝21) F value P value 

Before first administration 272.78±60.08 304.19±40.61 2.814 0.105 

3rd day after treatment 106.11±57.80 114.19±50.61 0.148 0.704 

Decline 166.67±68.44 190.00±52.37 1.040 0.316 

FIB: fibrinogen 

 

 
图1  治疗期间FIB水平 

Figure 1  The FIB level during the treatment 
FIB: fibrinogen. The paired sample correlation coefficient is 0.954 
(P＝0.000), paired sample t  test: t＝-0.687, P＝0.504. There is 
no significant difference between the young-middle-aged group and 

the elderly group 

 

 
图2  连续监测时FIB下降水平比较 

Figure 2  The FIB decline within continuous test 
FIB: fibrinogen. The FIB level was tested before batroxobin injection 
and at the next day. The paired sample correlation coefficient is 0.992 
(P＝0.000), paired sample t test: t＝-0.998, P＝0.364. There is no 
significant difference between the young-middle-aged group and the 

elderly group 

 

 
图3  隔日监测时FIB下降水平 

Figure 3  The FIB decline within every 2 days 
FIB: fibrinogen. The FIB level was tested before batroxobin injection and at 
the third day. The paired sample correlation coefficient is 0.977 (P＝0.000), 

paired sample t test: t＝-2.634, P＝0.039. The elderly group had higher 
decline level of FIB than the young-middle-aged group 

 
我院检验科指导数据提示，FIB低于80mg/dl属于

临床危机值，即出血风险较大或发生凝血功能障碍风

险较大。本研究分别统计了两组患者每日危机值的发

生率，结果显示，中青年组在第3天危机值发生率最

高，为57.4%（31/54）；而老年组则在第4天发生率

最高，为55.2%（16/29），并与中青年组相比差异有

统计学意义（P＝0.002），其余时间两组患者危机值

的发生率基本相当（P＞0.05；表2）。 

2.3  出血征象观察 

本次纳入的111例患者在治疗期间及治疗结束

后均未发现有鼻腔、口腔、消化道出血情况，亦无

皮肤紫癜、淤斑情况发生。 

3  讨  论 

在众多内耳性疾病中，突发性耳聋是少有的可

以保守治疗的疾病之一，但病因尚不明确 [7]，在治

疗方面也难有统一意见。现行的美国突聋指南 [8]提

出以激素为主要治疗方案。而中国突聋指南[2]则强

调改善内耳微循环治疗。Suckfull等[9]研究指出，血

中FIB高水平可能是突发性耳聋的发病原因之一，

FIB具有增加血液黏稠度、促进微小血栓形成、参

与炎症反应、损伤血管内皮细胞和组织细胞、与血

管壁黏附致血管痉挛、促进红细胞聚集和黏附等作

用，这些都会导致血液的流动性下降，从而引起突

发性耳聋。因此有许多学者探讨通过降低FIB水平

来治疗突发性耳聋，并取得肯定的结果 [3−6]。老年

突聋患者多合并有高血压病、糖尿病、心脑血管疾

病等慢性病[10,11]，这些疾病提示患者存在血液高黏

稠状态，且高血压病及糖尿病为激素治疗的相对禁

忌证。因此应用一些改善血液流变学的药物来治疗

老年突发性聋很有必要。 

巴曲酶主要通过直接作用于FIB Aα链使其降解

为去A肽纤维蛋白单体，而后者无凝血功能，故可

以有效地抑制血液的高凝状态，进而改善血液流变

学，达到治疗的目的。但过低的FIB水平则会导致出

血风险增加。郑子华等[12]以比格犬为实验对象，注

射不同剂量的巴曲酶，结果发现巴曲酶在实验动物

体内符合线性消除，药物半衰期＜12h；高剂量组出

现凝血时间的延长，且其药效的最高点出现在药物

浓度的最高点；在用药48h后，凝血各项指标基本恢

复，药效基本消失，因此作者认为巴曲酶是一种比 
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表2  两组患者危机值发生率比较 
Table 2  Comparison of incidence of crisis between two groups 

Time point after treatment Young-middle-aged group [%(n/n)] Elderly group [%(n/n)] χ2 value P value 

Day 2 20.0 (8/32) 12.0 (3/25) 0.700 0.316 

Day 3 57.4 (31/54) 50.0 (19/38) 0.493 0.312 

Day 4 19.6 (9/46) 55.2 (16/29) 10.148 0.002 

Day 5 10.4 (5/48) 11.1 (4/36) 0.010 0.595 

Day 6 15.0 (6/40) 12.5 (3/24) 0.078 0.546 

Day 7 11.6 (5/43) 15.4 (4/26) 0.202 0.459 

Day 8 25.9 (7/27) 05.9 (1/17) 2.817 0.098 

Day 9 06.3 (2/32) 04.3 (1/23) 0.094 0.624 

Day 10 05.3 (1/19) 07.7 (1/13) 0.078 0.655 

Day 11 03.8 (1/26) 00.0 (0/20) 0.786 0.565 

Day 12 05.9 (1/17) 30.8 (4/13) 3.285 0.094 

Day 13 10.5 (2/19) 06.3 (1/16) 0.203 0.566 

Day 14 00.0 (0/16) 07.1 (1/14) 1.182 0.467 

The crisis is defined as FIB＜80mg/dl 

 
较安全的药物。在治疗脑梗死的文献报道中，

Sherman等 [13]认为将FIB水平控制于40～60mg/dl可

使脑血栓形成过程产生可逆的病理变化，有利于脑

梗死的康复。多项治疗急性脑梗死的临床研究报道

指出，在巴曲酶大剂量（隔日10BU）使用过程中，

并没有增加出血风险[14−16]。本研究所纳入病例均按

《中国突发性聋分型治疗的多中心研究》[3]的用药

方案，即血FIB基本控制在100mg/dl。治疗期间出现

的最低值为28mg/dl，于治疗第2天、第3天各出现

1例（中青年组），但均无出血表现。通过比较老年

组与中青年组间FIB控制水平发现，老年患者对于药

物的反应性更缓慢，且FIB恢复程度较中青年组慢。

老年组患者FIB变化趋势与中青年组基本一致，但用

药初期老年患者FIB下降速度较缓。这可能与老年患

者起始剂量较低有关，也可能是老年患者对药物的

反应性较差。但连续监测结果显示老年组患者对巴

曲酶药物反应与中青年组无明显差异。而隔日进行

监测则显示老年组FIB变化值较中青年组明显，提示

老年患者的FIB恢复速度较慢。因此，在应用巴曲酶

治疗老年患者时应密切关注FIB的变化情况，采取个

体化用药方案。 

综上，在老年突发性聋患者的常规治疗中，将

FIB控制于100mg/dl左右是安全的。在治疗过程中需

及时检测FIB水平以指导用药。 
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