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毒蛇咬伤局部组织坏死结局影响因素研究进展
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摘　要 ：毒蛇咬伤是热带和亚热带农村地区被忽视的公共卫生问题，在我国也有较高的致死、致残率，其引发的局部组织坏死

是血循毒和混合毒类毒蛇咬伤的严重并发症。本文回顾了毒蛇咬伤致局部组织坏死的相关研究进展，分析了常见致局部组织坏

死的蛇种及蛇毒类型对局部组织的作用，阐述了毒学和细胞学机制，包括蛇毒酶破坏组织、炎症反应过度激活、细胞凋亡与坏

死、微循环障碍等。介绍了早期剧烈疼痛、肿胀和晚期组织坏死、溃疡、感染等临床表现及不同临床干预的影响，还探讨了新

型抗蛇毒药物研发、基因治疗等最新治疗方法及策略。目前临床干预手段各有利弊，未来应致力于开发更精准快速的诊断技术，

加速新型治疗方法的临床转化，完善综合治疗策略，以提升毒蛇咬伤的救治水平，降低致残率和死亡率。
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Abstract:Snake bites are an overlooked public health issue in rural tropical and subtropical areas, with a high mortality 
and disability rate in our country. The local tissue necrosis caused by them is a serious complication of bites from venomous 
snakes of the blood-circulating and mixed venom types. This article reviews the research progress related to local tissue 
necrosis caused by snake bites, analyzes the common snake species and types of venom that lead to local tissue necrosis, and 
elaborates on the toxicological and cellular mechanisms, including tissue destruction by snake venom enzymes, excessive 
activation of inflammatory responses, apoptosis and necrosis, and microcirculation disorders. It introduces early severe pain, 
swelling, and late-stage tissue necrosis, ulcers, infections, and the impact of different clinical interventions. It also discusses 
the latest treatment methods and strategies, such as the development of new antivenom drugs and gene therapy. Currently, 
clinical intervention methods each have their pros and cons, and future efforts should focus on developing more precise and 
rapid diagnostic technologies, accelerating the clinical translation of new treatment methods, and improving comprehensive 
treatment strategies to enhance the level of care for snake bites and reduce disability and mortality rates.
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引    言 ：
蛇咬伤是世界范围内的一个重大公共卫生问题，因为如果不及时治疗，毒蛇咬伤会导致致命后果，包括局部和全

身影响。蛇咬伤的局部症状通常包括组织坏死、水肿和筋膜室综合征（CS）[1]。在我国每年的蛇毒咬伤事件可达

十万人次，其中所造成的死亡率大概在 5%-10% 左右，致残的概率在 25%-30% 左右 [2]。毒蛇咬伤引起的局部坏死

是血循毒和混合毒类毒蛇咬伤的一个严重并发症，其发生率高，临床表现主要为伤口难以愈合、严重者会造成肢

体残障 [3]。而如何治疗毒蛇咬伤所引起的局部组织坏死，已经有大量的专家和临床工作者做出了研究并提出了很

多论点和方法，但就引起坏死结局的影响因素未作过多说明，因此本文以近年来有关毒蛇咬伤所引起的局部组织

坏死做出相应的总结。

1 毒蛇咬伤引起局部组织坏死的蛇种及蛇毒类型

1.1 常见致局部组织坏死的蛇种

在毒蛇咬伤所引起的局部坏死组织案例中，多种

蛇种扮演着重要的角色，不同蛇种因其独特的生物学特

性和毒液成分，所引发的局部组织坏死情况也各有差异。

而蝰蛇是其中较为典型的一种，蝰蛇广泛分布于亚洲、

非洲等地，在我国主要常见于南方山区。蒋敏等 [4] 人

通过对广东省 11 个地级市的市县区中 61 例患者进行分

析发现，蝰蛇咬伤的多发季节主要在夏春秋三季，并且

咬伤地点多为农田野外及居住地附近。五步蛇同样也是

引发局部组织坏死的常见毒蛇，SHEN Y[5] 等人对杭州

地区 416 例蛇咬伤病例进行分析发现其中有 89 例患者

被五步蛇咬伤，占到总人数的 21.39%。竹叶青蛇也是

常见的毒蛇之一，多分布于山区树林及阴湿的山溪旁。
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竹叶青毒蛇咬伤肢体肿胀程度、局部肿痛、多器官功能

障碍综合征的情况多于眼镜蛇和蝮蛇，伤口感染发生率

高于眼镜蛇和蝮蛇。竹叶青蛇毒主要含有血液毒素和细

胞毒素。其血液毒素可造成局部血液循环障碍，引起组

织缺血缺氧；细胞毒素则直接损伤细胞，导致局部炎症

反应剧烈 [6]。与上述几种毒蛇相比，眼镜蛇虽然以神

经毒素为主，但在咬伤后也可能导致局部组织坏死。除

了上述所提到的几种蛇种之外，眼镜蛇也是造成局部组

织坏死的蛇种之一。虽然眼镜蛇的蛇毒以神经毒素为主，

但若不及时处理，也会造成局部组织坏死。这些常见毒

蛇咬伤后所导致的局部组织坏死情况不一，所以应当深

入了解不同蛇种的特性及其咬伤后的表现，以便准确的

判断病情、采取针对性治疗。

1.2 蛇毒类型及其对局部组织的作用

蛇毒含有的多种生物活性物质可通过直接破坏或

间接途径对机体组织细胞造成损伤，从而引发出血、组

织水肿、细胞坏死及溃疡等病理表现。关于蛇毒诱发局

部组织坏死的核心毒性成分及其作用机理有如下几点。

神经毒素可阻断神经肌肉传导，严重时可导致肌

肉麻痹和呼吸衰竭 [7]。其主要作用方式是通过特异性

靶向神经肌肉接头突触后膜的乙酰胆碱受体（nAChR），

竞争性抑制乙酰胆碱与受体的结合，阻遏神经冲动的化

学传导；血液毒素则会破坏血液系统功能 [8]，其中主

要的凝脂酶A2 及其同工酶通过不同的机制抑制凝血 [9]；

通过破坏毛细血管内皮，增加血管通透性，导致组织液

渗出而引起肢体肿胀；通过破坏血管内皮细胞膜的稳定

性，导致出血及局部组织坏死；细胞毒素则是直接通过

损伤皮肤组织，主要表现为坏死体积周围组织细胞严重

肿胀、空泡变性、微血管栓塞 [10] 和其他损伤。通过引

起肌肉细胞中的线粒体肿胀，微核变成絮状后凝结，肌

肉细胞失去其特有的框架结构而致肌肉被破坏成碎片，

骨骼肌纤维退化，造成肌肉坏死。

2 毒蛇咬伤局部组织坏死的毒学和细胞学机制最新

研究

2.1 毒学机制 

蛇毒是一种腺体分泌物，蛇用它来消化猎物，与

此同时它也被用作防御和生存工具。这种致命的混合物

由氨基酸、核酸、碳水化合物、脂质、蛋白质和肽组成 [11]。

一般来说，蛇毒主要由蛋白质和肽组成（90-95%），其

进一步分为酶和非酶组分。磷脂酶 A2（PLA 2）、蛇毒

金属蛋白酶（SVMPs）、蛇毒丝氨酸蛋白酶（SVSPs）和

L- 氨基酸氧化酶（LAAOs）是主要的酶组分，而 kunitz

型丝氨酸蛋白酶抑制剂（KSPIs）、snaclec/C 型凝集

素 /C 型凝集素样（CTL）和富含半胱氨酸的分泌蛋白

（CRISPs）是主要的非酶组分 [12]。研究报告称，不同

地理区域的蛇毒液成分各不相同 [13]。

蛇毒中的磷脂酶 A2（PLA2）具有强烈的肌毒性和出

血活性，能水解细胞膜磷脂生成溶血磷脂与脂肪酸，进

一步引发细胞破裂和溶血 [14]；透明质酸酶分解细胞外

基质中的透明质酸，降低细胞间黏附力、扩大组织间隙，

利于蛇毒扩散与炎症细胞浸润；蛋白水解酶等其他蛇毒

酶破坏细胞外基质支撑结构。与此同时，蛇毒作为强烈

异物刺激，激活补体系统，吸引中性粒细胞、巨噬细胞

等炎症细胞趋化至咬伤部位，这些炎症细胞吞噬蛇毒时

释放肿瘤坏死因子 -α、白细胞介素 -1、白细胞介素 -6

等大量炎症介质 [15]。炎症介质上调血管内皮细胞黏附

分子表达，促进炎症细胞黏附和渗出，诱导细胞凋亡，

还会使局部微血管痉挛、血流缓慢，炎症细胞聚集阻塞

微血管，造成局部组织缺血缺氧。过度激活的炎症反应

不仅会干扰组织修复过程中的细胞增殖、迁移和基质合

成，抑制成纤维细胞增殖与胶原蛋白合成，还会影响伤

口愈合，炎症细胞释放的氧自由基还进一步损伤周围正

常组织，扩大组织坏死范围。众多研究表明，蛇毒酶与

炎症反应过度激活协同作用，极大地推动了毒蛇咬伤后

局部组织坏死的发展。

2.2 细胞学机制

毒蛇咬伤所导致的细胞学机制复杂且多元，造成

局部坏死的原因也是由多因素协同作用而产生的结果。

蛇毒中金属蛋白酶、透明质酸酶和磷脂酶 A2 等水解酶

含量较高。通常认为这些酶类是通过干扰细胞外基质的

降解和重塑，参与多种局部病理效应及并发症的发生，

而其他酶类可通过影响血液流变学等途径加速蛇毒主要

水解酶的损伤作用 [16]。蛇毒中的某些成分可能会导致

局部微血管痉挛，其机制可能与蛇毒刺激血管平滑肌细

胞，使其过度收缩有关。微血管的持续痉挛、阻塞，使

得局部组织血液灌注严重不足，组织细胞因缺血、缺氧，

有氧代谢无法正常进行，转而进行无氧酵解，产生大量

乳酸，导致细胞内酸中毒，最终引发细胞坏死。而炎症

介质能够诱导细胞凋亡，同时刺激巨噬细胞等炎症细胞

产生大量活性氧簇（ROS）。ROS 具有强氧化性，能够

氧化细胞膜上的脂质、蛋白质以及细胞内的核酸等生物

大分子，造成细胞膜损伤、蛋白质功能丧失和DNA断裂，
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进一步加重细胞损伤与坏死。

3 毒蛇咬伤局部组织坏死的临床表现

3.1 早期症状

因蛇毒中神经毒素、酶类刺激局部神经末梢，因

此在被咬伤后患者的临床表现多为剧烈刺痛或灼痛。并

且被不同蛇种咬伤所产生的疼痛也有明显的差异性。鹿

执政 [17] 对延安地区蝮蛇咬伤患者进行研究发现，其中

139 例患者均出现了咬伤部位局部肿胀、剧烈疼痛和凝

血功能障碍，一半以上的患者出现了局部流血、恶心、

呕吐的症状，大约三分之一的患者出现了伤口的感染，

其余症状可见头晕、乏力、胸闷、气短、呼吸困难等。

早期症状对判断病情严重程度至关重要。症状严

重且发展快，表明蛇毒量大、毒性强，患者发生局部组

织坏死及全身中毒风险高。所以，早期症状是评估病情

的关键指标，为治疗方案制定提供重要依据。

3.2 晚期症状及并发症

被毒蛇咬伤若未及时得到有效的治疗，会出现严

重的晚期症状及并发症。例如局部组织坏死较为突出，

咬伤部位组织失去活力，颜色变黑、质地变硬、界限清

晰，由蛇毒持续作用致局部血液循环障碍、细胞死亡形

成。溃疡常随组织坏死出现，坏死组织脱落后形成溃疡

面，底部有脓性分泌物，愈合困难。感染是晚期常见且

严重的并发症，因局部组织坏死、溃疡致皮肤屏障受损，

细菌易侵入。王永刚 [18] 等对 106 例局部组织坏死的毒

蛇咬伤患者进行分析发现，其中有 15% 的患者在被毒蛇

咬伤后发生局部组织坏死。除去上述两种常见的症状之

外，被毒蛇咬伤还可能出现呼吸衰竭、心力衰竭等，因

此在治疗时应当采用综合治疗。

4 不同临床干预对局部组织坏死的影响

4.1 抗蛇毒血清治疗

抗蛇毒血清基于抗原 - 抗体反应机制，其含有的

特异性抗体能精准结合蛇毒抗原，阻断蛇毒活性，减轻

组织损伤。有研究发现使用抗蛇毒血清治疗的患者的局

部肿胀时间及并发症出现的概率均低于未使用抗蛇毒血

清治疗的患者。当然除去使用抗蛇毒血清这一必要条件

之外，被咬伤后使用的时机也很关键。陈康德 [19] 等人

指出抗蛇毒血清必须在蛇毒未发生作用之前注入患者体

内，否则对人体组织器官的伤害会增大，并且抗蛇毒血

清注入时间越早，所发挥的效果也就越好。

4.2 清创及伤口处理

有效的伤口管理能够减轻损害，而清创的主要目

的是识别和去除可能残留在皮肤内的断牙、坏死组织、

污染物或感染源，且切忌进行预防性切开。传统的外科

清创虽能彻底清除坏死组织，但也容易损伤正常组织；

而生物清创如蛆虫清创，对正常组织损伤小、还可促进

伤口愈合、减少瘢痕的产生 [20]。除此之外对患者伤口

清创的时机也很重要，一般咬伤后6-8小时内清创最佳，

此时蛇毒未大量扩散。

4.3 药物治疗

4.3.1 抗炎药物

糖皮质激素与非甾体抗炎药的互作能有效的减轻

毒蛇咬伤后的局部组织炎症反应，缓解组织损伤。糖皮

质激素能抑制炎症细胞的聚集与炎症介质的释放，减轻

伤口的炎症水肿反应。早期合理使用糖皮质激素，可使

局部肿胀消退时间缩短 2-3 天 [21]。非甾体抗炎药通过

抑制环氧化酶活性，减少前列腺素合成，从而减轻疼痛

与炎症。

4.3.2 改善微循环药物

在治疗局部组织坏死时，改善微循环药物辅助治

疗的效果明显。如低分子右旋糖酐能提高血浆胶体渗透

压，扩充血液容量，降低血液黏稠度，抑制血小板聚集，

从而改善局部微循环，减轻组织缺血缺氧。丹参则通过

扩张血管，增加血流灌注，还具有抗氧化、抗血栓形成

作用。Zhou[22] 等人的研究表明使用低分子右旋糖酐与

丹参联合治疗的患者，局部皮肤温度回升更快，组织坏

死范围缩小程度优于未使用者。它们为组织修复创造良

好血运条件，促进受损组织恢复，常作为综合治疗的重

要组成部分，在毒蛇咬伤后尽早使用，疗程约 7-10 天

4.4 高压氧治疗

高压氧治疗原理是让患者在高于常压的环境下吸

入纯氧，增加血液中物理溶解氧含量，提高氧分压。这

能显著增加局部组织氧供，促进有氧代谢，增强细胞活

力。同时，高压氧可使血管收缩，减轻局部水肿，改善

微循环。有研究表明高压氧辅助抗蛇毒血清治疗尖吻蝮

蛇咬伤对肾脏、凝血功能有保护作用 , 可有效缩短病情

好转、伤口愈合时间，提高一周治愈率，是辅助治疗尖

吻蝮蛇咬伤行之有效的方法 [23]。

5 当前最新治疗方法及策略

传统抗蛇毒血清易出现批次差异、过敏等反应，

因此基于蛇毒成分进行相关研究，开发新型药物有望解

决传统抗蛇毒血清出现的问题。其中基因工程制备的单

克隆抗体能精准靶向蛇毒特定毒素，特异性强，动物实

毒蛇咬伤局部组织坏死结局影响因素研究进展
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验显示中和效果好，过敏反应少。重组抗蛇毒蛋白稳定

性佳、易量产，有望提升治疗效果与安全性，突破传统

血清局限；其次基因治疗为毒蛇咬伤患者的治疗带来了

新的方向。通过基因编辑技术，能够调控炎症反应和组

织修复相关基因的表达，抑制炎症过度激活，从而促进

组织修复。但是目前该疗法在毒蛇咬伤领域处于实验阶

段，面临载体安全性、基因调控精准性等难题，实现临

床应用还需深入研究；但是目前应用最为广泛的是通过

联合抗蛇毒血清、清创、药物及高压氧治疗等多种方法，

发挥协同作用。依据患者具体情况制定个性化方案，可

有效改善局部组织坏死结局，降低致残率与死亡率，提

高患者生活质量。

总结与展望：

毒蛇咬伤所引起的局部组织坏死涉及到复杂的毒

理学与细胞学机制，其临床表现也多种多样，严重的威

胁了患者的生命安全。临床表现的不一致所对应的干预

手段也不一致，各种干预手段对于蛇毒治疗各有优劣。

比如，抗蛇毒血清作为一种关键的治疗手段，虽然在早

期足量使用能显著改善预后效果，但存在过敏等不良反

应；而清创及伤口处理是蛇毒咬伤的一个基础处理方式，

但是需要把握好清创的时机和方法。而现目前新型治疗

方法如新型抗蛇毒药物研发、基因治疗的探索为未来蛇

毒治疗带来了希望，综合治疗策的略优化也进一步提升

了治疗效果。然而，毒蛇咬伤的治疗仍存在诸多问题，

如部分毒蛇咬伤的早期诊断较为困难、新型治疗方法临

床转化较为缓慢等。因此未来的研究方向可聚焦于开发

更精准快速的诊断技术，加速新型抗蛇毒药物与基因治

疗的临床转化，完善综合治疗策略，以提高毒蛇咬伤的

整体救治水平，降低致残率与死亡率，更好地保障患者

的生命安全。
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