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尖吻蝮蛇血凝酶在成人腺样体肥大手术中的

止血效果和安全性研究＊
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（中国医科大学附属第四医院耳鼻咽喉科，辽宁 沈阳１１００３２）

【摘要】　目的　评价尖吻蝮蛇血凝酶（Ｈａｅｍｏｃｚｘｏａｇｕｌａｓｅ　Ａｇｋｉｓｔｒｏｄｏｎ，ＨＣＡ，商品名：苏灵）在成人腺样体肥大手术中的止血

效果和安全性。方法　采取双盲和随机对照的方法，将手术患者５０例随机分为实验组（Ａ组）２５例，术前半小时静注尖吻蝮蛇血凝

酶２Ｕ；对照组（Ｂ组）２５例，术前半小时静注生理盐水作为安慰剂模拟尖吻蝮蛇血凝酶。记录术中出血量、手术时间和血压波动范

围等，并于术后第１ｄ查凝血功能、血常规和肝功能等安全性指标进行观察。结果　实验组止血有效率为７６％，对照组止血有效率

为２１％，组间术中出血量的控制差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；两组术前与术后血常规各指标变化比较差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；两组术前与术后的ＡＬＴ、ＴＢＩＬ、Ｂｕｎ、Ｃｒ及ＰＴ、ＴＴ、ＡＰＴＴ、ＦＩＢ的变化比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　尖吻蝮

蛇血凝酶对成人腺样体肥大手术切口有较好的止血效果和安全性。
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　　瑞士人从矛头蝮蛇中提取出来的类血凝酶样的
止血剂，为迄今为止最早的血凝酶。目前在临床治疗
中较为广泛使用的血凝酶商品名为立止血［１］，是从美
洲矛头蝮蛇中所提取。但是国内却少有相关独自开

发的血凝酶并应用于临床的报道。苏灵是我国２００３
年从尖吻蝮蛇的蛇毒中提取出来的血凝酶，它的生理
作用跟立止血的化学结构却不完全相同，这种蛇毒血
凝酶具有双链的结构［９］。迄今为止，尖吻蝮蛇血凝酶
（ＨＣＡ）是我国上市产品中唯一一个完成了全部氨基
酸测序的药物。在有关小鼠剪尾的报道中已经得到
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证实，应用 ＨＣＡ对减少剪尾小鼠的出血量有着良好
的止血效果［１３－１４］。本研究通过对分为 ＡＢ两组的５０
例来自耳鼻喉科中患有腺样体肥大患者的术中出血

量、单位时间内出血量以及相关生化检查指标的统计
学对比，旨在探讨成人腺样体肥大手术中应用 ＨＣＡ
的止血效果和安全性。

１　资料与方法

１．１　入选标准　①Ａ．Ｂ两组患者均有长期打鼾憋醒
或睡眠时张口呼吸持续６周以上，或不足６周，但每年
出现３次以上或声导抗均为异常。②鼻咽ＣＴ中 Ａ／

Ｎ（腺样体／鼻咽腔宽度）＞６６．５％。③年龄１８～６５
岁。④术前血常规、凝血功能、肝肾功能等各项指标
均正常。

１．２　排除标准　①患有药物控制不佳的高血压患者
和／或血糖超过手术标准的糖尿病患者。②有心脑血
管疾病患者。③必须服用抗凝药物的患者。④患有
抑郁症、躁狂症等精神类疾病患者。⑤妊娠或哺乳期
患者。⑥有过敏病史和过敏体质的患者。⑦ＢＭＩ＞３５
的患者。

１．３　临床资料　随机选取２０１１～２０１４年于中国医
科大学附属第一医院耳鼻咽喉科住院手术的５０例患
者，其中男性３８例，女性１２例，年龄２４～６７岁。将患
者随机分为两组：实验组（Ａ组）２５例，男性１７例，女
性８例；对照组（Ｂ组）２５例，男性１９例，女性６例。

１．４　手术方法　患者行常规术前准备，术前半小时
分别对两组患者静推２单位 ＨＣＡ（商品名：苏灵，规
格：每支１ｕ，批号：２０１００３０３，北京康辰药业有限公司
生产）和模拟安慰剂，注射时间１ｍｉｎ。

１．５　观察指标　①吸引器中血水容量、连接电动削
切钻的生理盐水袋中所用盐水的容量和手术中的术

区冲水量。②术中出血量＝吸引器中血水混合物的
容量－电动削切钻消耗的生理盐水容量－术区冲水
的容量。③单位时间出血量＝术中出血量／手术时
间。④安全指标：术前和术后第１ｄ的血常规：红细胞
计数 （ＲＢＣ）、白细胞计数 （ＷＢＣ）、血小板计数
（ＰＬＴ）、血红蛋白量（ＨＧＢ）；肝肾功能：丙氨酸氨基
转移酶（ＡＬＴ）、血尿素氮 （ＢＵＮ）、总胆红素（Ｔ－ＢｉＬ）
、肌酐（Ｃｒ）；凝血四项：凝血因子Ⅱ时间（ＰＴ）、活
化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血因子Ⅰ（ＦＩＢ）、
凝血酶时间（ＴＴ）。

１．６　出血量评价标准　出血标准量以单位时间内出
血量的平均数２．８６ｍｌ为判断标准，出血量≥标准量
判断为无效，出血量＜标准量判断为有效。

１．７　统计学分析　应用ＳＰＳＳ　１７．０软件进行统计分
析，术中出血量采取２ 检验，单位时间内出血量采用
独立样本ｔ检验；术前与术后安全指标对比采用配对ｔ
检验。计数资料以珚ｘ±ｓ表示，Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结果

２．１　止血效果比较　实验组止血有效例数１９例，止
血率为７６％，对照组止血有效例数５例，止血率为

２０％，实验组的止血率明显优于对照组；实验组的单
位时间出血量明显少于对照组，组间差异均有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　两组术中出血量及单位时间出血量比较（珔ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅ　ｂｌｅｅｄｉｎｇ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｏｐｅｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ　ａｎｄ　ｅｘｐｅｒｉ－

ｍｅｎｔａｌ　ｇｒｏｕｐ

组别 术中出血量（ｍｌ） 单位时间出血量（ｍｌ）

实验组 １７８．１±７７．５　 １．７１±０．６７

对照组 ３４２．３±１６０　 ３．２０±１．０９

ｔ　 ４．６１　 ５．８９

Ｐ　 ０．０２４　 ０．０２１

２．２　血常规指标变化　实验组术前与术后血常规指
标比较差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５），见表２。为了
明确判断这种差异是否为应用了 ＨＣＡ所导致，分别
对两组血常规中术前术后各项数值的变化取差，比较
所取差值是否有统计学意义。结果显示，所取差值的
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表３，表明虽然应
用 ＨＣＡ后患者的血常规各项指标存在一定差异，但
这种差异并非 ＨＣＡ所致。

２．３　肝肾功能指标变化　两组术前与术后 ＡＬＴ、

ＴＢＩＬ、Ｂｕｎ及Ｃｒ等指标比较，差异无统计学意义（Ｐ
＞０．０５），见表４，说明应用ＨＣＡ后对肝肾功能各指标
并未带来损害，即术中应用 ＨＣＡ对于成人腺样体肥
大手术具有良好的安全性。

２．４　凝血功能指标变化　两组用药前后凝血功能指
标比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表５，即应用

ＨＣＡ后对凝血指标并未产生过大影响，表明术中应
用 ＨＣＡ对成人腺样体肥大手术有着良好的安全性。
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表２　两组血常规指标比较（珔ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ２　Ｔｈｅ　ｒｏｕｔｉｎｅ　ｂｌｏｏｄ　ｉｎｄｅｘｅｓ　ｏｆ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｇｒｏｕｐ　ａｎｄ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ

时间 组别 ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ） ＨＧＢ（ｇ／Ｌ） ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）

术前 实验组 ６．１７±１．６７　 ４．６５±０．３９　 １４１．２８±１３．７３　 ２１４．２０±３７．７１

对照组 ６．６２±１．２０　 ４．９７±０．４２　 １４６．１６±１２．８３　 １９３．３２±２４．９６

术后 实验组 １１．００±２．３０① ４．１９±０．３８① １２６．４４±１３．０１① ２０２．２８±２８．５５①

对照组 １２．３８±２．０３① ４．５４±０．６１① １３０．８４±１４．３５① １９６．８±３０．２７①

注：与术前比较，①Ｐ＜０．０５

表３　两组各指标术前与术后的差值比较（珔ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ　３　Ｔｈｅ　ｉｎｄｅｘｅｓ　ｏｆ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｇｒｏｕｐ　ａｎｄ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ　ｏｆ　ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ　ａｎｄ　ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ

组别 ＷＢＣ－ ＲＢＣ－ ＨＧＢ－ ＰＬＴ－

实验组 ５．５３±２．３３　 ０．６１±０．２９　 １６．１８±９．７７　 １１．０９±３１．４１

对照组 ５．９３±１．５　 ０．４９±０．２９　 １５．５５±７．８９ －９．０９±２３．２６

ｔ －０．４７　 ０．９９　 ０．１７　 １．７１

Ｐ　 ０．１４　 ０．５２　 ０．７８　 ０．７７

注：ＷＢＣ－＝术前白细胞数值－术后白细胞数值，ＲＢＣ、ＨＧＢ、ＰＬＴ以此类推

表４　两组肝肾功能指标变化（珔ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ　４　Ｔｈｅ　ｌｉｖｅｒ　ａｎｄ　ｋｉｄｎｅｙ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｉｎｄｅｘｅｓ　ｏｆ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｇｒｏｕｐ　ａｎｄ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ

时间 组别 ＡＬＴ（ｕ／Ｌ） ＴＢＩＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＣＲ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

术前 实验组 １７．１７±９．０４　 １３．５８±４．４７　 ５．６９±１．２６　 ７２．４４±９．９０

对照组 ２８．２０±１２．９０　 １１．６３±２．９９　 ５．４３±１．１４　 ７０．４±９．２４

术后 实验组 １６．６９±９．２７　 １４．２７±４．１６　 ６．０８±１．１９　 ７２．５２±１１．２６

对照组 ２５．００±１１．８６　 １２．４１±３．２６　 ６．３７±１．９２　 ６９．６８±９．３３

表５　两组凝血功能指标变化（珔ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ　５　Ｔｈｅ　ｂｌｏｏｄ　ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ　ｉｎｄｅｘｅｓ　ｏｆ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｇｒｏｕｐ　ａｎｄ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ

时间 组别 ＰＴ（ｓ） ＴＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ） ＦＩＢ（ｓ）

术前 实验组 １２．７９±０．８８　 １．０１±０．０６　 ３３．５１±３．４８　 ３．０１±０．７２

对照组 １２．６０±０．８５　 １．００±０．０８　 ３４．４０±５．９２　 ３．１７±０．３９

术后 实验组 １２．４２±０．７６　 １．０３±０．０８　 ３２．９２±３．１５　 ３．１２±１．００

对照组 １２．５５±１．１０　 １．００±０．０６　 ３３．０６±３．２３　 ３．００±０．４４

３　讨论
鼻内镜手术与传统的手术相比，在耳鼻喉科中有

着可视性强、术野清晰、切除病变彻底、有利于保护正
常解剖功能等优点。在目前的临床手术中已经广泛
开展和应用，而大部分传统手术已被鼻内镜手术所代
替。大多数成人腺样体肥大手术出血较多，原因之一
是因为这种腺样体的病理状态多数表现为慢性炎性

细胞浸润伴淋巴组织增生。而出血量大对手术的术
野清晰度产生很大的影响，并且给手术的继续进行和
术后的安全性都将带来巨大危险。如果术中的止血
单纯以控制血压为方法，效果不但不理想，而且还可
能会引起术后其他并发症。所以采用术中给予止血
药的方法来减少和预防术中、术后的出血渗血备受

关注。
血液之所以在血管内能够持续以液体状态存在，

是因为完整的血管内皮有着多重的抗凝作用［２］。切
除腺样体的手术给患者带来的创伤都会对腺体的血

管带来损伤和失血。失血可以使血液中的凝血因子
逐渐减少，１倍血容量的失血可以将凝血因子降到原
值的３０％，２倍血容量的失血可使凝血因子降低至原
值的１５％［３，４］。因此，手术期间减少和防止不必要的
出血越来越重要。

目前体内的出血治疗不能应用异体的凝血因

子［１２］。尖吻蝮蛇血凝酶（ＨＣＡ）是从尖吻蝮蛇的毒液

中提炼的一种蛇毒血凝酶［９］。其纯度为９５％以上，不
含神经毒和其他毒素。ＨＣＡ可以水解纤维蛋白原当
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中的α亚基，使此种纤维蛋白原裂解出 Ａ肽，从而产
生纤维蛋白单体（αβγ）２，进而聚合成纤维蛋白多聚
体，以达到止血作用；而纤维蛋白裂解出Ａ肽以后，形
成的非共价交联促使血凝块更易溶解［５］。在关于小
鼠剪尾出血的报道中［６］证明，ＨＣＡ不能形成不溶解
性的纤维蛋白聚合体，因为不能启动ＸＩＩＩ因子，因此

ＨＣＡ不易导致体内血栓的形成。然而在目前为止的
文献中也有对于血凝酶副作用的报道，如有关于过敏
导致心跳骤停的３例报道，应用后出现呼吸困难的３
例报道以及应用后引起头晕，心慌、心率加快的２例
报道（１６－２１），但由于 ＨＣＡ纯度高，所以目前的文献报道
中仅有１例引起过敏性休克的病例（７）。
目前已经有应用 ＨＣＡ术中止血的报道，如普外

科手术［８］、妇产科和先天性心脏病患儿的术中应用［１１］

等。在耳鼻喉咽科中也有应用于行后鼻孔出血填塞
患者的报道（１５），但应用于腺样体肥大手术却鲜有
报道。
本研究结果表明，应用 ＨＣＡ的实验组术中出血

量及单位时间内的出血量均明显少于对照组，提示

ＨＣＡ对成人腺样体肥大手术有着显著的止血效果。
而两组用药前后血常规各指标差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），但为了明确应用 ＨＣＡ是否为导致该差
异的主要原因，分别将各项血常规变化的差值做比
较，以评估该差值是否有统计学意义，结果表明该差
值无统计学意义（Ｐ＞０．０５），说明用药前后血常规各
项指标并不体现出血量变化的差异，即应用 ＨＣＡ并
不完全在血常规的变化中起作用。此外，两组患者用
药前后各项肝肾功能、凝血功能指标差异亦无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），说明术中应用 ＨＣＡ对成人腺样体
肥大手术有着良好的安全性。

４　结论
本研究结果显示，尖吻蝮蛇血凝酶应用在成人腺

样体肥大手术中有着明显的止血效果和良好的安全

性，可在鼻咽部手术中推荐使用。
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