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注射用尖吻蝮蛇血凝酶在肝切除手术中止血效果及安全性的比较
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　　［摘要］　目的　比较注射用尖吻蝮蛇血凝酶与其他止血药物在肝切除术中的止血效果，并观察临床安全性。方法　将２０１４
年１１月至２０１６年２月该院肝胆外科行肝切除术的１２２例患者按照术前纳入及排除标准分为注射用尖吻蝮蛇血凝酶（Ａ组）、注

射用矛头蝮蛇血凝酶（Ｂ组）及醋酸去氨加压素注射液组（Ｃ组），按照临床研究方案给药后对３组患者疗效性指标（切口创面止血

时间、切口创面出血量、术后２４ｈ引流量）和手术前、后安全性指标（血常规、凝血功能、肝肾功能）进行比较。结果　３组患者的切

口创面止血时间、切口创面出血量、术后２４ｈ引流量差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；各组患者血常规、凝血功能、肝肾功能指标给

药前和给药后第３天组间及组内比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；出院时心电图、双下肢Ｂ超检查均未见异常；本次临床研究

中各组病例无不良事件发生。结论　注射用尖吻蝮蛇血凝酶在肝切除术中的止血效果与其他止血药相似，对手术后血常规、凝血

功能、肝肾功能指标无影响，具有较好的疗效性及安全性，值得在肝切除术中使用。
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　　在肝脏切除术中肝断面渗血是不可避免的难题，减少外科

手术失血、保持术野清晰、防止重要组织损伤，对保证手术安全

具有重要的临床意义［１］。注 射 用 尖 吻 蝮 蛇 血 凝 酶 是 我 国 自 主

研发，由ＣＦＤＡ于２００８年９月批 准 并 正 式 上 市 的 国 家Ⅰ类 新

药，目前主要应用于手术创面的止血。本次临床研究拟将注射

用尖吻蝮蛇血凝酶用于肝切除术患者，与注射用矛头蝮蛇血凝

酶及醋酸去氨加压素注射液进行对比，比较各自止血效果及观

察临床安全性，为临床用药提供依据。

１资料与方法

１．１　一般资料　２０１４年１１月至２０１６年２月于本院肝胆外科

就诊，术前诊 断 为 肝 占 位 性 病 变 并 接 受 肝 脏 手 术 的 患 者１２２
例，年龄２１～７５岁，采用随机数字表法分为注射用尖吻蝮蛇血

凝酶（Ａ组：４３例）、注射 用 矛 头 蝮 蛇 血 凝 酶（Ｂ组：４０例）及 醋

酸去氨加压素注射液 组（Ｃ组：３９例）３组，术 后 所 有 肝 占 位 性

病变患者病 理 诊 断 均 为 肝 癌。纳 入 标 准：有 明 确 肝 占 位 性 病

变，接受肝切除术治疗的患者；年龄１８～７５岁；无心肺、血液系

统等疾患；术前未经抗凝治疗及使用止血药物，凝血功能正常；
术前肝肾功能大致正常；美国 麻 醉 医 师 协 会（ＡＳＡ）Ⅰ～Ⅱ级；
非妊娠期、月经期或哺 乳 期 妇 女。排 除 标 准：有 过 敏 体 质 及 对

本次药物成分过敏的患者；有凝血功能异常病史；有血栓形成

病史；术前肝肾功能异 常；ＨＩＶ阳 性；白 细 胞（ＷＢＣ）＜３．５０×
１０９／Ｌ、红细胞（ＲＢＣ）＜３．００×１０９／Ｌ、血小板（ＰＬＴ）＜３０．００×
１０９／Ｌ、血红 蛋 白（Ｈｂ）＜９０．００ｇ／Ｌ；严 重 脂 代 谢 异 常；血 糖 控

制不佳和甲状腺功能 亢 进 症 的 患 者。本 研 究 开 始 前 均 取 得 患

者及其家属知情同意权，并通 过 医 院 伦 理 委 员 会 审 批。３组 患

者的性别、年龄、体质量指数（ＢＭＩ）、手术方式、切口长度、手术

时间等一般资 料 比 较，差 异 无 统 计 学 意 义（Ｐ＞０．０５），具 有 可

比性，见表１。

１．２　方法

１．２．１　用药方法　使用的药物分别为：注射用尖吻蝮蛇血凝
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酶（规 格：１单 位／瓶，批 号：２１５０７１５１，北 京 康 辰 药 业 有 限 公

司）；注射用矛头 蝮 蛇 血 凝 酶（规 格：１单 位，批 号：１５０６０７１，蓬

莱诺康药业有限公司）；醋酸去氨加压素注射液（规格：１ｍＬ：４

μｇ，批号：１０２１１５０３０３，深圳翰 宇 药 业 股 份 有 限 公 司）。Ａ、Ｂ组

术前１５～２０ｍｉｎ左右使用灭 菌 注 射 用 水２ｍＬ溶 解２单 位 药

物后分别对患者缓慢静脉注射，注射时间不少于１ｍｉｎ；Ｃ组按

去氨加压素０．３μｇ／ｋｇ术前１５～２０ｍｉｎ加至生理盐水静脉滴

注；术后当天各试验组按术 前 用 药 方 法 追 加１次 用 药（距 上 次

给药间隔大于或等于６ｈ）；术后第１、２天按照术前用药方法每

天用药１次，术后第３天清晨空腹复查凝血功能、血常规及 肝

肾功能；出院时复查心电图，双下肢行Ｂ超检查。

１．２．２　观察方法　所 有 进 入 试 验 的 患 者 全 身 麻 醉 成 功 后，常

规消毒铺巾，沿术前拟定 切 口 标 记 线 使 用 手 术 刀 切 开 皮 肤、皮

下组织，直至肌鞘前（肌 鞘 不 切 开），随 即 将 事 先 称 过 质 量 的 无

菌干纱 轻 置 于 手 术 切 口 中，间 隔１５ｓ左 右 观 察１次 切 口 出 血

情况，无活动出血时计时 停 止，记 录 止 血 时 间 并 将 染 血 纱 布 称

质量，求出切口出血量（切口 出 血 量＝染 血 纱 布 质 量－干 纱 布

质量）；切口长度使用事先准备好已消毒的钢尺测量，上述数据

均记录在临床研究表内。切开皮肤过程中若遇明显出血点，先

用止血钳夹控，待 观 测 止 血 效 果 结 束 后 使 用 电 刀 电 凝 止 血 处

理。称质量所用电子 天 平：型 号ＣＰ１１４，奥 豪 斯 仪 器（上 海）有

限公司制造，精确度０．０１ｇ，最大称量１１０ｇ。观察所用电子秒

表：双排１０道记忆秒表，精确度０．０１ｓ，型号：ＰＣ－２８１０，深圳市

惠波工贸有限公司生产；测量 长 度 所 用 钢 直 尺：精 确 度１ｍｍ，
型号：ＤＬ８０３０。

１．２．３　观察指标　３组 患 者 手 术 切 口 创 面 出 血 量、创 面 止 血

时间、术后２４ｈ引流量；３组患 者 手 术 前 与 给 药 后 第３天 血 常

规、凝血功能及肝肾功能指标，并观察不良事件；３组患者出 院

时心电图、双下肢Ｂ超检查结果。

１．３　统计 学 处 理　采 用ＳＰＳＳ２２．０统 计 软 件 对 数 据 进 行 分

析，计量资料以ｘ±ｓ表 示，采 用 方 差 分 析；计 数 资 料 以 例 数 及

百分比表示，采用χ
２ 检 验。３种 药 物 组 内 常 规、肝 肾 功 能、血

凝指标术前术后的差 异 性 分 析 采 用 配 对 样 本ｔ检 验。以Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　３组患者切口创面止血时间、切口创面出血量、术后２４ｈ
引流量比较　３组 患 者 切 口 创 面 止 血 时 间、切 口 创 面 出 血 量、
术后２４ｈ引流量比较，差 异 无 统 计 学 意 义（Ｐ＞０．０５），３种 药

物止血效果相似，见表２。

２．２　３组患者手术 前 与 给 药 后 第３天 血 常 规、凝 血 功 能 及 肝

肾功能指标组间比较　３组 患 者 手 术 前 与 给 药 后 第３天 血 常

规、凝 血 功 能 及 肝 肾 功 能 指 标 组 间 比 较，差 异 无 统 计 学 意 义

（Ｐ＞０．０５）；组 内 比 较 差 异 亦 无 统 计 学 意 义（Ｐ＞０．０５），见

表３～５。

表１　　３组患者一般资料的比较

项目 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 Ｆ／χ２　 Ｐ

性别（男／女，ｎ／ｎ） ２２／２１　 ２７／１３　 ２３／１６　 ２．２８７　 ０．３１９

年龄（ｘ±ｓ，岁） ５２．５６±１０．８８　 ５３．３８±１２．１４　 ５２．８０±１３．０１　 ０．０５０　 ０．９５１

ＢＭＩ（ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２） ２２．２２±２．６９　 ２１．４８±２．６８　 ２１．４４±２．８４　 １．０６１　 ０．３４９

切口长度（ｘ±ｓ，ｃｍ） １８．０９±４．９２　 １７．９８±４．６４　 １８．０５±４．００　 ０．００７　 ０．９９３

手术时间（ｘ±ｓ，ｍｉｎ） １８９．７７±７３．１１　 １８５．２９±６３．５８　 １９６．９２±６６．６６　 ０．２９４　 ０．７４６

手术方式［ｎ（％）］ １．１７８　 ０．８８２

　肝局部切除术 １３（３０．２） １０（２５．０） １３（３３．３）

　肝段切除术 ２０（４６．５） ２２（５５．０） １７（４３．６）

　半肝切除术 １０（２３．３） ８（２０．０） ９（２３．１）

表２　　３组患者止血效果比较（ｘ±ｓ）

项目 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 Ｆ　 Ｐ

切口创面止血时间（ｓ） ３５．７４±３．４４　 ３５．４５±３．３６　 ３５．６２±３．５８　 ０．０７５　 ０．９２８

切口创面出血量（ｇ） ４．７９±０．３６　 ４．７９±０．４０　 ４．８４±０．４７　 ０．１８４　 ０．８３２

术后２４ｈ引流量（ｍＬ） １４０．３５±１１３．３１　 １６７．８８±１６７．５３　 １６０．６４±１３８．６９　 ０．４２８　 ０．６５３

表３　　３组患者手术前与给药后第３天血常规的比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＷＢＣ（×１０９／Ｌ）

术前 术后

ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ）

术前 术后

Ｈｂ（ｇ／Ｌ）

术前 术后

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）

术前 术后

Ａ组 ４３　 ５．８８±１．７７　 ６．０２±１．６０＊ ４．３２±０．４９　 ４．１９±０．５０＊ １２６．７４±１６．４０　１２５．６０±１２．１７＊ ２０４．４０±５９．０８　１８９．８１±７１．０２＊

Ｂ组 ４０　 ６．１０±１．９３　 ６．５７±１．６６＊ ４．３６±０．５０　 ４．２３±０．５６＊ １２７．２０±１９．６８　１２６．６０±１４．０６＊ ２０５．４８±６８．４４　１９２．７３±６８．７７＊

Ｃ组 ３９　 ６．０３±１．６９　 ６．３９±１．６１＊ ４．４２±０．４９　 ４．３１±０．５１＊ １３０．６４±１５．９２　１２８．１３±１１．８９＊ １８９．６７±６６．５９　１９７．００±７２．６６＊

Ｆ　 ０．１５８　 １．２４１　 ０．４２４　 ０．６０８　 ０．６００　 ０．４０５　 ０．７４０　 ０．１０６

Ｐ　 ０．８５４　 ０．２９３　 ０．６５５　 ０．５４６　 ０．５５１　 ０．６６８　 ０．４７９　 ０．９００
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表４　　３组患者手术前与给药后第３天凝血功能比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ
凝血酶原时间（ｓ）

术前 术后

凝血酶时间（ｓ）

术前 术后

活化部分凝血酶时间（ｓ）

术前 术后

纤维蛋白原（ｇ／Ｌ）

术前 术后

Ａ组 ４３　 １２．９０±１．３３　 １３．０３±０．８３＊ １７．７７±２．２６　 １７．５２±２．７６＊ ３４．６０±６．６１　 ３３．４１±６．７３＊ ３．８２±１．５８　 ５．３４±８．１６＊

Ｂ组 ４０　 １２．９４±１．３０　 １３．０２±０．６７＊ １７．７２±１．７３　 １７．８８±２．１２＊ ３５．３３±５．５１　 ３５．００±５．４８＊ ３．６６±１．１７　 ３．４３±１．１３＊

Ｃ组 ３９　 １３．２０±１．３５　 １３．３０±１．０９＊ １７．７１±１．８９　 １７．５６±１．７０＊ ３５．７４±５．６６　 ３５．５２±５．５６＊ ３．８６±１．４７　 ３．６２±１．２７＊

Ｆ　 ０．６２２　 １．２７２　 ０．０１２　 ０．３１６　 ０．３８５　 １．４１３　 ０．２２６　 １．８９０

Ｐ　 ０．５３９　 ０．２８４　 ０．９８８　 ０．７３０　 ０．６８２　 ０．２４７　 ０．７９８　 ０．１５６

表５　　３组患者手术前与给药后第３天肝肾功能的比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ
丙氨酸氨基转移酶（Ｕ／Ｌ）

术前 术后

总胆红素（μｍｏｌ／Ｌ）

术前 术后

尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ）

术前 术后

肌酐（μｍｏｌ／Ｌ）

术前 术后

Ａ组 ４３　 ３３．３９±１７．６４　３６．９０±１１．１５＊ １５．７４±６．８８　 １７．００±６．６０＊ ５．２８±２．２５　 ４．６６±１．４５＊ ６３．００±１３．４５　６１．１２±１３．７６＊

Ｂ组 ４０　 ３５．４３±１５．８１　３６．７８±９．３７＊ １５．６１±７．６６　 １６．６０±５．７９＊ ５．２９±１．５９　 ４．８４±１．２７＊ ６５．７４±１６．３９　６１．２９±９．８１＊

Ｃ组 ３９　 ３２．１６±１８．８０　３７．７４±１２．００＊ １５．０８±５．７９　 １６．６７±６．５１＊ ５．０２±１．５５　 ４．６２±１．８０＊ ６８．９３±３４．５０　６２．４５±１４．５３＊

Ｆ　 ０．３５４　 ０．０９２　 ０．１０６　 ０．０４８　 ０．２８１　 ０．２２４　 ０．６７７　 ０．１２６

Ｐ　 ０．７０３　 ０．９１２　 ０．９００　 ０．９５３　 ０．７５５　 ０．８００　 ０．５１０　 ０．８８２

３　讨　　论

我国肝癌患者大部分由慢性乙型肝炎发展而来，当肝硬化

伴肝功能不全时，血浆蛋 白 合 成 能 力 下 降，血 液 中 肝 素 和 类 肝

素抗凝物质增 多，凝 血 因 子（Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ｘ）前 体 不 能 活 化 为 有

功能的凝血因子，将使机 体 凝 血 功 能 发 生 缺 陷；加 之 肝 脏 大 部

分位于右季肋区，有肝固 有 动 脉 及 门 静 脉 双 重 血 液 供 应，且 质

地脆 弱，因 而 肝 切 除 术 具 有 手 术 难 度 大、时 间 长、出 血 多 等 特

点［２－３］。另据文献报道，增加 术 中 出 血 量 及 输 血 与 肝 癌 切 除 术

后肿瘤复发和死亡 是 有 关 联 的［５－６］。因 此，使 用 不 影 响 机 体 凝

血功能又安全可靠的止血药物来辅助减少手术失血，具有非常

重要的临床意义。
白雪等［１０］通过分 离、纯 化 巴 西 矛 头 腹 蛇 毒 液 制 得 具 有 止

血作用的巴曲酶以来，至今可应用于临床的蛇毒类凝血酶已多

达３０余种。蛇毒类血凝 酶 具 有 促 凝 活 性，作 用 于 人 体 时 具 有

起效快、作用持久、毒性低等生物学特点，因而近年来临床上广

泛应用于各类外科手术创面的止血［１１］。
注射用尖吻蝮蛇血凝酶是于我 国 尖 吻 蝮 蛇（俗 称 五 步 蛇）

蛇毒中 提 取 出 的１种 单 一 组 分 纯 度 达 到９９％的 蛇 毒 类 凝 血

酶，该酶结构和功能与人 类 凝 血 酶 相 似，仅 含 有 单 一 类 凝 血 酶

成分，而不含凝血因子Ⅹ；同 时 苏 灵 不 诱 导 凝 血 酶因 子 的 释

放，不影响血液中凝血酶 原 和 血 小 板 数 量，在 正 常 血 管 内 没 有

血小板凝聚作用，不 引 起 血 液 高 凝 状 态 和 弥 散 性 血 管 内 凝 血

（ＤＩＣ），无血栓形 成 危 险，避 免 了 蛇 毒 类 止 血 药 物 可 能 致 血 液

高凝状态和正常血管内血栓形成的潜在隐患，与传统的蛇毒类

血凝酶制剂不同［１２－１３］。
注射用去 氨 加 压 素 是 一 种 在 结 构 上 与 天 然 垂 体 后 叶 激

素－－精氨酸加压素类 似 的 止 血 药 物，广 泛 用 于 手 术 止 血，并 见

其应用于肝切除术中，可 增 强 肝 切 除 术 患 者 的 凝 血 功 能，减 少

术中出血量［１４］。注射 用 尖 吻 蝮 蛇 血 凝 酶 虽 见 应 用 于 甲 状 腺、
泌尿外科、妇产科、肝内胆管结石等专科手术的止血研究，但尚

未见文献报道其应用于肝切除术中止血效果的研究［１９－２２］。
注射用尖吻蝮蛇凝血酶由于其不影响凝血酶的生成，无传

统蛇毒血凝酶对“凝 血 瀑 布”正 反 馈 作 用 等 药 物 作 用 机 制［２３］，
在临床多中心试验证实，单组分尖吻蝮蛇血凝酶止血效果显著

且安 全 性 高［２４－２５］；此 次 研 究 中３个 药 物 组 的 切 口 创 面 止 血 时

间、切口创面出血量、术 后２４ｈ引 流 量 均 无 显 著 差 异，同 时 各

组患 者 血 常 规、凝 血 功 能、肝 肾 功 能 指 标 给 药 前 和 给 药 后 第３
天组间及组内比 较 也 无 显 著 差 异，表 明３种 药 物 止 血 效 果 相

似。本次试验中各组病 例 无 不 良 事 件 发 生，出 院 时 心 电 图、双

下肢Ｂ超检查均 未 见 异 常。由 此 可 见，尖 吻 蝮 蛇 血 凝 酶 在 肝

切除术中的止血效果与其他止血药相似，对手术后血常规、凝

血功能、肝肾功 能 指 标 无 影 响，具 有 相 似 的 疗 效 性，且 安 全 可

靠，值得在临床上推广。
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喘儿童病情反复，增 加 了 病 死 率。为 期２个 月 的 喘 管 家 ＡＰＰ
使用，调查发现，使用率为４２．１８％，哮喘儿童吸入 用 药 依 从 率

由２５．７８％提 高 至６８．７５％，患 者 及 家 属 相 关 知 识 知 晓 率 由

２５％提升至６５％。表 明 哮 喘 管 家 ＡＰＰ可 有 效 提 高 患 者 及 家

长的认知水平，提高用 药 积 极 性、科 学 性、安 全 性，有 助 于 改 善

患者的哮喘症状和肺功能，可作为促进儿童哮喘用药依从性监

控工具。
传统宣教方法导致吸入用药依从性低的原因有：门诊就诊

人数 多，传 统 宣 教 方 法 单 一，患 者 容 易 遗 忘，且 未 做 到 人 人 宣

教；患者年龄小，经常更 换 照 护 人，常 常 忘 记 用 药，需 要 相 关 设

备进行追踪与提醒；治 疗 时 长，费 用 高，担 心 药 物 副 作 用，家 长

或患者会停用哮喘 药 物，导 致 疾 病 加 重 或 反 复。手 机 ＡＰＰ安

装方便，网络通信传输速度快、更新快，能快速地将哮喘相关知

识传送到用 户 手 中。因 此 引 入 哮 喘 管 家 ＡＰＰ，通 过 视 频、图

片、文字相结合的方式对患者进行健康宣教；患者可２４ｈ发布

问题或留言，医护人员会 及 时 回 答 疑 问，患 者 不 用 到 医 院 进 行

健康咨询，只需低廉的上网费用即可获得高质量的疾病相关知

识，降低费用的同时提高了疾病相关知识知晓率。家长或患者

运用哮喘管家ＡＰＰ记录 用 药 情 况、症 状 及 峰 流 速 值 进 行 病 情

监控，ＡＰＰ根据患者 的 病 情 变 化，提 供 个 性 化 的 指 导 和 建 议，
定时发送通知，提醒患 者 按 时 用 药、复 诊，提 高 了 治 疗 效 果，促

进哮喘儿童的康复。
哮喘管家ＡＰＰ改变了 传 统 的 就 医 模 式 和 健 康 教 育 模 式，

促进家长和患者哮喘用药知识及依从性的提高，有效提高医院

及医务人员的工作效率，受 到 患 者 的 广 泛 认 可，值 得 在 全 国 范

围内推广。
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