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［摘要］　目的　探讨蛇毒血凝酶在肺癌根治术中的止血效果及其对凝血酶受体１（ｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＰＡＲ１）的影响。
方法　选取 ８６ 例经病理证实为肺癌患者，随机分为观察组和对照组，其中对照组采用止血敏，观察组采用蛇毒血凝酶，分别在手术前
后测定出血量，凝血系统相关因子，采用酶联免疫吸附实验（ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏ ｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）测定 Ｐ选择素，流式细胞术测
定血小板 ＰＡＲ１，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ测定肺癌组织中 ＰＡＲ１ 的表达情况，对所得数据采用统计学分析。结果　观察组在术中及术后 ２ｄ 出
血量，显著低于对照组，差异具有统计学差异（Ｐ＜００５）；流式细胞术检测结果发现，观察组中组内不同时间段 ＰＡＲ１ 阳性率及 Ｐ选
择素无统计学意义，同对照组相比具有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ检测发现蛇毒血凝酶对肺癌患者组织中 ＰＡＲ１ 影响不明
显，而对照组具有统计学差异义（Ｐ＜００５）。结论　蛇毒血凝酶在肺癌根治术中可以减少出血量，对凝血系统作用较为稳定，对 Ｐ选
择素和 ＰＡＲ１ 影响较小，这一结果提示蛇毒血凝酶可能在肺癌根治术患者止血过程中不会使患者出现全身血液高凝状态，即不会导
致凝血酶受体高表达从而引起的肿瘤细胞转移。
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　　肺癌组织在周围释放激肽释放酶导致周围细胞炎性因子以
及弹性蛋白酶释放增加，因此在肺癌根治术中渗出的血液很难

凝固，此外肺癌病灶部位与胸壁黏连，在手术清扫淋巴结时创面

出血更多［１］。蛇毒血凝酶的主要成分为广西圆斑蝰蛇蛇毒的提

取物，在临床上主要用于出血性疾病的治疗，临床研究显示该药

可以明显缩短出血时间，减少出血量，且不会形成血栓，出现内

凝血现象［２］。蛇毒血凝酶能促进血液凝固，但是凝血系统中诸

多分子是肿瘤细胞发生、转移的关键因素，凝血酶受体１（ｐｒｏｔｅａｓｅ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＰＡＲ１）是肿瘤细胞转移的主要分之一［３４］。

蛇毒血凝酶在肺癌根治术中对 ＰＡＲ１ 的影响值得研究。本研究
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采用蛇毒血凝酶对肺癌根治术患者凝血系统以及 ＰＡＲ１ 的影响，
初步探讨蛇毒血凝酶在肺癌根治术中使用的安全性。

１ 　资料与方法
１１　一般资料　选取 ２０１０ 年 ２ 月～２０１３ 年 １２ 月青海大学

附属医院就诊的 ８６ 例患者，经病理检测证实为肺癌。其中男性患
者 ４８例，女性患者 ３８ 例；年龄 ４２ ～７４ 岁，平均年龄为（５９１ ±
６１）岁。患者在手术前行 ＡＳＡ 评分均为ⅠⅡ级，且均无肝、肾功能
以及凝血功能异常，在手术前也未服用过止血或者抗凝相关药

物。患者在接受研究和手术前均签订知情同意书并经医院伦理

委员会同意。采用随机数字表示法，患者被分为 ２组：对照组和观
察组，其中对照组采用止血敏，每组 ４０ 例；观察组采用蛇毒血凝
酶。２组患者在年龄、性别、体重以及凝血功能方面均无统计学差
异，具有可比性。另外 ６ 例患者不愿接受止血药物采用的是生理
盐水进行简单对照。手术均由同一组医师完成。另需要排除以

下情况：①患者近 １ 个月内服用过抗凝血药物或者止血相关药物；
②合并脑心血管疾病的患者；③因其他原因不能行手术的患者。

１２　方法　对照组：患者在手术前半小时按照 ０５ ｇ／ｍＬ生
理盐水中静脉注射，手术结束后每天给予酚磺乙胺止血敏（湖北

中佳药业有限公司，国药准字 Ｈ４２０２０６２１）０５ ｇ／ｍＬ，连续 ２ ｄ。观察
组：术前半小时静脉注射蛇毒血凝酶［兆科药业（合肥）有限公司，国

药准字 Ｈ２００６０８９５］２ ｋｕ，术后仍给予蛇毒血凝酶 ２ ｋｕ／ｄ，连续 ２ ｄ。
１３　观察指标　２ 组患者分别在术前 ２４ ｈ（Ｔ１）、术后

２０ ｍｉｎ内（Ｔ２）、术后 ２４ ｈ（Ｔ３）及 ４８ ｈ（Ｔ４）抽取静脉血，所有血样
采用自动凝血分析仪测定凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅ，ＰＴ）、
纤维蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）、活化部分凝血酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅ ，ＡＰＴＴ）、ＤＤ二聚体、血小板计数及聚
集率。记录手术所需时间，测量肺癌根治术中以及手术后 ３ ｄ 出
血量。采用流式细胞仪测定血小板 ＰＡＲ１、ＥＬＩＳＡ试剂盒测定血
浆中 Ｐ选择素以及Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ测定肺癌组织中 ＰＡＲ１。

１４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０ 统计软件包以及
ＩｍａｇｅＪ４２ 对数据以及图片进行处理；对正态计量数据以“ｘ±ｓ”
表示，采用 ｔ检验，计数资料采用卡方检验。所有数据通过统计
学比较，以 Ｐ＜００５ 作为具有显著性差异的判断标准。
２　结果
２１　２ 组患者出血量、手术时间情况比较　通过表 １ 显示，

对照组与观察组手术时间分别为（１４９１ ±４３８）ｍｉｎ 和（１５２６
±４６２）ｍｉｎ，２ 组相比较差异无统计学意义；观察组术中出血量
显著低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；术后 １ ｄ、２ ｄ，
观察组术中出血量显著低于对照组，２ 组相比具有显著性差异
（Ｐ＜００１），术后 ３ ｄ，２ 组相比无显著性差异（见表 １）。

表 １　２ 组患者出血量、手术时间情况比较

Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ａｎｄ ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

组别　
手术时间

（ｍｉｎ）
出血量（ｍＬ）

术中 术后 １ ｄ 术后 ２ ｄ 术后 ３ ｄ
对照组

观察组

１５２６ ±４６２
１４９１ ±４３８

１ １６６ ±２９４
９９３ ±２１５

１４１８ ±３０６
１ １９７ ±２３７

１３４５ ±２２９
１０７２ ±２６３

１０８６ ±２１４
１０１７ ±１９９

　Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，与对照组比较，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

２２　凝血相关指标变化情况　通过表 ２ 发现，观察组的
ＰＴ、ＡＰＴＴ在 Ｔ３ 时间段相对于 Ｔ１ 差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），
ＤＤ二聚体 Ｔ４ 相对于 Ｔ１ 差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。对
照组 ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＦＩＢ以及 ＤＤ 二聚体在不同时间具有统计学意

义（Ｐ＜００５）；而血小板计数 ２ 者无差别，组内比较也没有显著
的统计学差异（见表 ２）。

表 ２　凝血相关指标变化情况

Ｔａｂｌｅ ２　Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

组

别

例

数

时

间

凝血酶原

时间

（ＰＴ，ｓ）

活化部分

凝血酶时

间（ＡＰＴＴ，ｓ）

纤维蛋白

原（ＦＩＢ，
μｇ／Ｌ）

ＤＤ二聚体
（μｇ／Ｌ）

血小板计数

（×１０９ ／Ｌ）

对

照

组

４０

观

察

组

４０

Ｔ１ １６１ ±２２ ４１２ ±２３ ２９ ±０８ ３２０９ ±４７４ ２０９３ ±４８３
Ｔ２ １３９ ±１４＃ ３８９ ±８１ ２１ ±０９ ３３１５ ±５０３ １９９７ ±３７９
Ｔ３ １５７ ±１６ ４１２ ±６７ ２４ ±１０ ３４４９ ±４６８＃ ２１０７ ±５１２
Ｔ４ １５９ ±２０ ３９９ ±６８ ２８ ±０９ ３４６８ ±４５３＃ ２１４３ ±４４８
Ｔ１ １４９ ±２３ ３８７ ±４１ ３９ ±１２ ３４５７ ±４５７ ２０５２ ±４６６
Ｔ２ １３４ ±１７ ３５１ ±７３＃ ４１ ±１１ ３３７８ ±５１５ ２０３９ ±４１８
Ｔ３ １２７ ±２１＃ ３６１ ±６９＃ ３７ ±１０ ３５１９ ±４２８ ２０７８ ±４７１
Ｔ４ １４５ ±１８ ３６２ ±７５＃ ４２ ±１０ ３２１８ ±５３０＃ ２１１５ ±５０２

　Ｐ＜００５，与对照组比较，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，组内与 Ｔ１ 比较，

ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｔ１ ｗｉｔｈｉｎ ｇｒｏｕｐ

２３　各时间段血清中 ＰＡＲ１、Ｐ选择素变化情况　通过表 ３
显示，对照组中 ＰＡＲ１ 在血清中表达，手术治疗前（即 Ｔ１），相对
Ｔ３ 具有统计学意义（Ｐ＜００５）。观察组 ＰＡＲ１ 和 Ｐ选择素在血
清中表达，手术治疗前后并不具有统计学意义；观察组 ＰＡＲ１ 在
Ｔ１、Ｔ２ 相对于对照组 Ｔ１、Ｔ２ 具有统计学意义（Ｐ＜００５），而 Ｐ选
择素在 Ｔ２、Ｔ３ 具有统计学意义（Ｐ＜００５，见表 ３）。

表 ３　各时间段血清中 ＰＡＲ１、Ｐ选择素变化情况

Ｔａｂ３　Ｃｈａｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ＰＡＲ１，Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｔ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ

组别　 项目 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３

对照组
ＰＡＲ１ 阳性率（％）
Ｐ选择素（ｎｇ／Ｌ）

３３２ ±５１
１ １２３ ±３４５

２４６ ±４８
１ １５９ ±２９８

１７１ ±４２

１２４５ ±２８８

观察组
ＰＡＲ１ 阳性率（％）
Ｐ选择素（ｎｇ／Ｌ）

１ １２ ±１７＃

１０７４ ±３１８
９５ ±１１＃

１００５ ±２２７＃
１０５ ±０９
１０９８ ±２３８＃

　＃Ｐ＜００５，与对照组比较，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，组内与 Ｔ１ 比较，

ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｔ１ ｗｉｔｈｉｎ ｇｒｏｕｐ

２４　Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ检测肺癌组织中 ＰＡＲ１ 的表达情况　通
过Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ比较分析我们发现，蛇毒血凝酶对患者肺癌组织
的影响较小，同生理盐水组相比较无统计学意义。而止血敏对

照组同生理盐水组比较具有显著性差异（Ｐ＜００５，见图 １）。

图 １　Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测组织中 ＰＡＲ１ 表达情况和灰度值分析

ａＰＡＲ１ 表达情况；ｂＰＡＲ１ 灰度值分析

１生理盐水组；２蛇毒血凝酶观察组；３止血敏对照组
Ｐ＜００５，与生理盐水组比较

Ｆｉｇ１　Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｒａｙ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ＰＡＲ１ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

ａＷｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ｒｅｓｕｌｔｓ；ｂＰｒｏｔｅｉｎ ｌｕｍｉｎａｎｃｅ ｒａｔｉｏ ｒｅｓｕｌｔｓ

１．ｓａｌｉｎｅ ｇｒｏｕｐ；２．ｈｅｍｏｃｏａｇｕｌａｓｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ；３．ｄｉｃｙｎｏｎｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓａｌｉｎｅ ｇｒｏｕｐ
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３　讨论
目前有研究显示［７］，癌周组织出现的异常血管新生是导致

癌细胞转移扩散的重要因素。异常血管新生导致癌周微血管密

度增加，增加了癌症手术的治疗风险［８］。因此在癌症手术中常

常因为出血而导致手术时间延长、有的甚至大出血而死亡。本

研究显示，蛇毒血凝酶在手术中具有显著降低出血量且具有统

计学意义（Ｐ＜００５），手术后前两天的出血量相对于对照组差异
具有统计学意义（Ｐ＜００５）。在对患者凝血功能的影响指标中，
发现蛇毒血凝酶与对照组相比，凝血酶原时间以及活化部分凝

血酶时间具有统计学差异（Ｐ＜００５），而纤维原蛋白、血小板计
数以及 ＤＤ二聚体 ２ 者相比较并无显著性差异。观察组中各时
间段凝血功能相关指标较为稳定。我们初步断定蛇毒血凝酶在

整个手术期间以及术后恢复中能够产生明显的止血效果，可能

与其对凝血功能的影响要强于止血敏的效果。从蛇毒血凝酶对

手术时间中的出血量以及凝血功能的影响来看，蛇毒血凝酶在

肺癌根治术中应用是可行的。

血小板的生理功能主要是参与血栓的形成和止血，任何凝

血过程都会涉及到血小板的活化［９］，血小板表面表达 ＰＡＲ１ 以
及凝血酶受体４，其中凝血酶最易与 ＰＡＲ１ 结合而发挥凝血效
果［１０］，凝血系统的多种因子参与了肿瘤的发生发展［１ １］。目前大

多数学者认为凝血酶受体对于肿瘤的发生、发展，尤其是癌细胞

转移上占有很重要的作用［１２］。蛇毒血凝酶在外科手术中的应

用非常广泛，那么在癌症手术中是否可以应用是值得研究和探

讨的［１３］。为了进一步研究蛇毒血凝酶在肺癌根治术中应用的

安全性以及对肺癌患者本身凝血系统等是否会造成影响，本文

初步研究了蛇毒血凝酶对癌症患者组织中 ＰＡＲ１ 的影响。采用
流式细胞术检测血小板 ＰＡＲ１，结果显示，患者血小板 ＰＡＲ１ 的
表达并未出现明显升高的现象，尤其与止血敏比较，具有非常显

著的差异。这一研究结果提示，蛇毒血凝酶在肺癌根治术中应

用尤其是止血方面是安全有效的。

目前一些止血药物应用不慎容易出现血栓，有研究报道蛇

毒血凝酶在临床应用上不仅可以达到止血的效果，而且可以避

免血栓的形成，其原因主要是蛇毒血凝酶只在出血部位止血，而

并不会打破凝血纤溶系统的平衡，因而不会引起正常血管内凝
血［１４］。通过研究显示［１５］，蛇毒血凝酶对凝血酶原时间以及活化

部分凝血酶时间的作用相对于对照组具有统计学差异（Ｐ ＜
００５），其时间相对于对照组时间较短，这一结果提示蛇毒血凝
酶能更快发挥止血效果。Ｐ选择素与 ＰＡＲ１ 表达呈正相关，其
表达使血小板和内皮细胞大量激活，从而使肿瘤患者血液处于

高凝状态并诱导肿瘤细胞与血小板、血管内皮细胞相互作用，进

一步诱导肿瘤细胞的生长以及转移。因此，本研究选取 Ｐ选择
素作为指标，主要是在考察蛇毒血凝酶对血小板活化的影响，从

而分析蛇毒血凝酶是否会造成患者血液处于高凝状态甚至血

栓。通过研究结果显示，蛇毒血凝酶对肺癌根治术患者血浆中

Ｐ选择素影响较小，与对照组比较具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
值得提出的是本研究并未探讨蛇毒血凝血酶对肿瘤转移的影

响，尤其是对肿瘤细胞的影响。后期可以从蛇毒血凝酶对肿瘤

细胞是否有影响这一角度入手，从而开发出在癌症手术中有效

安全的止血药物提供依据。

总之，通过研究显示，蛇毒血凝酶在肺癌根治术中可以减少

出血量，对凝血系统影响较为小，通过对 Ｐ选择素和 ＰＡＲ１ 进行
检测，发现蛇毒血凝酶对其影响较小，这一结果提示蛇毒血凝酶

可能在肺癌根治术患者止血过程中不会使患者出现全身血液高

凝状态，即不会导致凝血酶受体高表达从而引起的肿瘤细胞转

移的可能。
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２０１０，１２３：５８９ ５９３．

［１５］ 汪宏梅结肠癌组织中蛋白酶活化受体１ 的表达及意义［Ｊ］．国
际检验医学杂志，２０１３，３４（２４）：３３２０３３２３

（编校：谭玲）

—２７—
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