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【摘 要】 目的 观察注射用矛头蝮蛇血凝酶在骨科腰椎退变性疾病手术中的应用效果及安全性。方法 选

取医院 2016 年 3 月 － 2017 年 3 月收治的拟行腰椎后路双阶段椎间融合术的患者 56 例，按随机数字表将其随机分为

观察组和对照组各 28 例。观察组于切皮前 30 min 静脉注射用矛头蝮蛇血凝酶 2 U，术中伤口局部喷洒生理盐水

10 ml + 注射用矛头蝮蛇血凝酶 4 U，对照组于切皮前 30 min 静脉注射等渗生理盐水 4 ml，术中伤口局部喷洒生理盐

水10 ml，比较 2 组患者术中总失血量、术后引流量，术前 1 d、术毕即刻、术后 24 h 的 PT、APTT、D-二聚体等凝血指标及

术后出现下肢深静脉血栓( DVT) 的临床症状。结果 观察组患者术中总失血量、术后 48 h 引流量均少于对照组( P ＜
0． 05) 。2 组患者术前、术毕、术后 24 h 的 PT、APTT、D-二聚体等凝血指标比较，差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。2 组患

者伤口均Ⅰ期愈合，且术后 7 d 的双下肢静脉超声检查，均无 DVT。结论 术中应用注射用矛头蝮蛇血凝酶可以明显

减少手术出血量，不会对患者的凝血功能造成影响。
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【Abstract】 Objective To observe the efficacy and safety of intravenous injection of agkistrodon acutus enzyme in the

operation of lumbar degenerative diseases．Methods 56 patients who were admitted to the hospital from March 2016 to March
2017 were intended to treat with two stage posterior lumbar interbody fusion． According to the random number table method，

they were randomly divided into the observation group and the control group，with 28 cases in each group． In the observation
group，before skin incision 30 minutes of intravenous 2 U injection directed haemocoagulase，intraoperative local wound spray
10 ml + 4 U saline injection spearhead haemocoagulase． In the control group，before skin incision in 30 minute intravenous in-
jection of isotonic saline 4 ml，intraoperative local wound spray 10ml physiological saline． The total blood loss，postoperative
drainage volume，and coagulation indexes such as PT，APTT，D-Dimer of 1 day before operation，immediately after operation
and 24 hour after operation，and the clinical symptoms of deep venous thrombosis( DVT) after operation were compared be-
tween the two groups． Ｒesults The total blood loss and 48 hour postoperative drainage volume in the observation group were
less than that of the control group( P ＜ 0． 05) ． There was no significant difference between the 2 groups of coagulation indexes，
such as PT，APTT and D-Dimer，before，after operation，and 24 hours after operation( P ＞ 0． 05) ． The wounds of the 2 groups
were all healed by first intention，and there was no DVT at the 7 days after the operation． Conclusion The application of in-
travenous injection of agkistrodon acutus enzyme can obviously reduce the amount of bleeding in operation，and will not affect
the coagulation function of the patients．
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腰椎后路椎间融合术( PLIF) 是治疗多种腰椎退行性疾病

的手术方式之一，由于术中组织破坏范围广，有术中损伤椎管

静脉丛风险，且术中无法使用止血带，如未行彻底有效的止血，

可造成创面大量的渗出血，生理止血过程中若机体的纤容系统

亢进，会进一步加重出血，成为脊椎手术中出血的另一重要原

因［1］，术中及术后出血量增多，会增加患者术后失血性贫血、
切口周围血肿、血肿压迫等围术期并发症，输同种异体血，可能

会造成病毒感染、免疫应答等输血并发症。如今越来越多的骨

科手术医师采用注射用矛头蝮蛇血凝酶以减少术中失血。注

射用矛头蝮蛇血凝酶是一种酶性止血剂，提取于巴西矛头蝮蛇

蛇毒［2］。以其安全、方便、止血迅速等优点在外科领域应用广

泛。注射用矛头蝮蛇血凝酶应用于骨科脊椎手术中，对减少术

中出血发挥着重要作用，对毛细血管出血治疗效果尤佳。现观

察注射用矛头蝮蛇血凝酶在脊椎外科手术中应用效果及安全

性，报道如下。
1 资料与方法

1． 1 临床资料 收集我院 2016 年 3 月 － 2017 年 3 月收治的

拟行腰椎后路双阶段椎间融合术的患者 56 例，按随机数字表

进行随机分为观察组和对照组各 28 例。其中观察组男 15 例，

女 13 例; 年龄 43 ～ 65 ( 55． 93 ± 7． 03 ) 岁; BMI( 25． 63 ± 2． 42 )

kg /m2 ; Hb( 138． 50 ± 7． 00) g /L; 其中腰椎管狭窄伴腰椎间盘突

出患者 18 例，腰椎管狭窄症患者 10 例。对照组男 14 例，女 14
例; 年龄 41 ～ 63( 53． 96 ± 6． 20) 岁; BMI( 25． 25 ± 1． 76) kg /m2 ;

·84· 临床合理用药 2018 年 2 月第 11 卷第 2A 期 Chin J of Clinical Ｒational Drug Use，February 2018，Vol. 11 No. 2A



Hb( 138． 32 ± 6． 38 ) g /L; 其中腰椎管狭窄伴腰椎间盘突出 16
例，腰椎管狭窄症 12 例。术前 2 组患者均无下肢深静脉血栓

形成( DVT) 。2 组患者术前均签署了临床试验知情同意书。2
组患者性别、年龄、BMI、术前 Hb 等方面资料比较差异均无统

计学意义( P ＞ 0． 05) ，具有可比性。
1． 2 纳入标准 诊断为腰椎管狭窄症、腰椎管狭窄伴腰椎间

盘突出，且经 6 个月以上保守治疗无效; 第一次行腰 4 ～ 骶 1
双节段椎间融合术，手术难易程度相仿; 术前凝血功能、血常规

均正常; 无血栓栓塞史、双下肢深静脉血管超声无异常; 术前均

未应用过凝血及抗凝血药物。
1． 3 排除标准 术前凝血功能异常患者; 严重心、肺、肝、肾功

能不全者; 口服抗血小板聚集或抗凝药物者; 既往发生过 DVT
者; 术中、术后发生脑脊液漏者。
1． 4 治疗方法 所有手术患者均采用全身麻醉，后正中切口，

手术方式一致，2 组手术均由同一组手术医师操作进行，术中

置入内固定器材选用山东威高公司产品，观察组于切 皮 前

30 min静脉注射注射用矛头蝮蛇血凝酶( 蓬莱诺康药业有限公

司生产) 2 U( 4 ml) ，术中减压完毕后伤口局部喷洒生理盐水

10 ml + 注射用矛头蝮蛇血凝酶 4 U，浸润时间 5 min; 对照组于

切皮前 30 min 静脉注射等渗生理盐水 4 ml，术中伤口局部喷

洒生理盐水 10 ml，2 组均于术后 48 h 拔除引流管。
1． 5 观察指标

1． 5． 1 术 中 总 失 血 量: 根 据 总 失 血 量 = 术 前 血 容 量 ×
( Hct术前 － Hct术后 ) ［3］。术前血容量可以通过 Nadler［4］ 方法计

算。如果患者接受了输血，一个单位的浓缩红细胞 = 200 ml 的

标准红细胞容量。
1． 5． 2 术后引流量: 记录观察 2 组患者术后 48 h 内伤口引

流量。
1． 5． 3 凝血指标: 2 组患者术前、术毕、术后 24 h 凝血酶原时

间( PT) 、活化部分凝血活酶时间( APTT) 、D-二聚体。
1． 5． 4 DVT 发生情况: 2 组患者术后 7 d 或当下肢出现疼痛、
肿胀并高度怀疑并发下肢深静脉栓塞时即刻行下肢静脉彩超

检查。
1． 6 统计学方法 应用 SPSS 21． 0 统计软件进行数据处理。
计量资料以 珋x ± s 表示，组间比较采用 t 检验; 计数资料以率

( % ) 表示，组间比较采用 χ2 检验。P ＜ 0． 05 为差异有统计学

意义。
2 结 果

2． 1 失血量、引流量 观察组患者术中总失血量、术后 48 h
引流量均少于对照组( P ＜ 0． 05) 。见表 1。

表 1 2 组患者术中总失血量、术后 48 h 引流量

比较 ( 珋x ± s，ml)
组别 例数 术中总失血量 术后 48 h 引流量
对照组 28 581． 43 ± 92． 60 378． 19 ± 25． 36
观察组 28 390． 44 ± 113． 91 203． 85 ± 21． 27
Z / t 值 Z = － 6． 424 t = － 27． 865
P 值 0． 000 0． 000

2． 2 凝血指标 2 组患者术前、术毕、术后 24 h 的 PT、APTT、
D-二聚体等凝血指标比较，差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。见

表 2。
2． 3 DVT 发生情况 2 组患者伤口均Ⅰ期愈合，且术后 7 d 的

双下肢静脉超声检查，均无 DVT。
3 讨 论

腰椎后路椎间融合术，手术创伤相对较大，且不能应用有

表 2 2 组患者 PT、APTT、和 D-二聚体比较 ( 珋x ± s)

组别 时间 PT( s) APTT( s) D-二聚体( mg /L)

对照组 术前 11． 80 ± 0． 91 27． 48 ± 5． 90 0． 31 ± 0． 09
( n = 28) 术毕 12． 07 ± 0． 95 27． 41 ± 3． 57 0． 32 ± 0． 04

术后 24 h 11． 85 ± 1． 39 25． 68 ± 2． 90 0． 34 ± 0． 07
观察组 术前 12． 22 ± 1． 32 33． 85 ± 3． 71 0． 30 ± 0． 05
( n = 28) 术毕 12． 88 ± 0． 89 33． 83 ± 1． 89 0． 33 ± 0． 16

术后 24 h 13． 08 ± 1． 45 35． 30 ± 5． 33 0． 34 ± 0． 06

效的办法予以止血，术中、术后渗出血成为脊椎骨科手术的常

见并发症［5］，出血量较大会增加手术难度及麻醉风险，甚至危

及患者的生命，对大血管的出血可采取夹闭、结扎、电凝止血的

方法，对于小血管、毛细血管及松质骨骨面的渗血，目前临床上

大都采用促凝血药，不会形成血栓、对凝血功能无影响的止血

药物是比较科学、合理的选择。
注射用矛头蝮蛇血凝酶是一种酶性止血剂，其提取于巴西

矛头蝮蛇蛇毒。其具有类凝血酶样作用及类凝血激酶双重药

理作用，其中以类凝血酶样作用为主［6］。血凝酶中的主要成

分矛头蝮蛇血凝酶使纤维蛋白原释放出纤维蛋白肽 A，生成纤

维蛋白Ⅰ可溶性单体，通过矛头蝮蛇蛇毒血凝酶的作用，血管

破损处的该单体聚合成多聚体，纤维蛋白Ⅰ多聚体对血管破损

处的血小板凝聚具有促进作用，同时加速血小板止血栓形成，

从而达到止血效果［7］，而在完整、平滑的血管内皮中没有促进

血小板聚集和释放 PF3，亦不激活凝血酶原转变成凝血酶，故

在正常血管内无凝血作用［8］，且其促进生成的纤维蛋白Ⅰ单体

所形成的复合物，易被机体降解，其对机体的凝血系统功能无

明显影响，可有效避免血栓、弥漫性血管内凝血等不良反应，安

全性更高［9-10］。
本文结果显示，与对照组相比，试验组患者的术中出血量

和术后引流量明显减少，2 组患者的术前、术毕、术后 24 h 的

PT、APTT、D-二聚体及 DVT 的发生率无明显差异，说明注射用

矛头蝮蛇血凝酶用于腰椎后路椎间融合术中止血效果可靠，不

会对患者全身凝血功能有干扰，有较高的安全性。
综上所述，注射用矛头蝮蛇血凝酶是一种有效、安全的止

血药，由于本试验样本例数较少，缺乏长期随访，有必要从更多

角度更深入地研究注射用矛头蝮蛇血凝酶在腰椎后路椎间融

合术中的应用价值。
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异质性检验 P = 0． 43，I2 = 0%，采用固定效应模型行 Meta 分

析。结果表明，治疗组肺癌 KPS 评分明显高于对照组，其差异

有统计 学 意 义 ( OＲ = 9． 78，95% CI ［5． 92，13． 65］，P ＜
0． 00001) ，见图 2。( 3) 血常规: 其中有 4 项研究提到治疗前后

血常规对比情况，因其用药方式及疗程存在明显的临床异质

性，研究数较少，故只作描述性分析。刘化勇等［3］及石留成［4］

研究指出 2 组治疗前的血常规( WBC、ＲBC、Hb、PLT) 比较差异

无显著性 ( P ＞ 0． 05) 。观察组治疗前后血常规差异无显著性

( P ＞ 0． 05) ; 而对照组治疗后较治疗前明显下降 ( P ＜ 0． 05 ) 。
2 组治疗后血常规有明显差异，对照组较观察组明显下降( P ＜
0． 05) 。林志强［5］、崔屹等［6］研究指出观察组 WBC 治疗前后

变化与对照组治疗前后变化有显著性差异( P ＜ 0． 05) 。
2． 3． 2 免疫功能: 王德河［7］报道了薄芝糖肽对肺癌患者免疫

功能的影响。结果显示，与治疗前比较，对照组治疗后外周血

淋巴细胞 CD4、CD8、CD4 /CD8 及自然杀伤( NK) 细胞百分率均

显著减少; 而观察组治疗后外周血淋巴细胞 CD4、CD8、CD4 /
CD8 以及 NK 细胞百分率显著增加( P ＜ 0． 05) 。
2． 3． 3 生活质量: 刘光秀等［8］及彭东崑等［9］以肿瘤患者的生

活质量( QOL) 评分作为参考指标，治疗组生活质量提高 14
例，稳定 5 例，降低 2 例; 对照组提高 8 例，稳定 7 例，降低 6
例。2 组生活 质 量 提 高 和 降 低 者 比 较 差 异 有 显 著 性 ( P ＜
0． 05) 。
2． 4 不良反应事件发生情况 有 6 项研究报道了临床过程中

2 组不良反应发生率的对比。崔屹等［6］提到 84 例患者均出现

白细胞减少、胸水增加、呼吸道反应等不良反应，观察组低于对

照组，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。刘化勇、石留成、林志强

指出 2 组患者在治疗中均有不同程度的乏力、恶心、呕吐、食欲

不振等症状，按 WHO 评判标准，观察组中多以Ⅰ、Ⅱ级为主，对

照组中出现Ⅲ级反应为主，2 组比较有显著性差异( P ＜ 0． 05) 。
刘光秀研究则指出 2 组均有部分患者出现恶心呕吐、胸痛等毒

副反应，多为Ⅰ ～Ⅱ度，骨髓抑制Ⅰ ～Ⅲ度，2 组毒副反应的发生

率，比较差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。彭东崑等［9］指出 2 例

治疗组及 3 例对照组均出现低热，给予地塞米松 5 mg 静脉注

射后可恢复正常。治疗前后 2 组血常规、肝肾功能均正常。
2． 5 敏感性分析 随机效应模型与固定效应模型的结果基本

一致，提示结果稳定。
2． 6 发表偏倚分析 通过漏斗图分析，对称性较好，说明纳入

研究没有显著的发表偏倚。
3 讨 论

3． 1 研究质量分析 该研究中的试验质量均偏低，与多中心

及大样本的随机临床试验少，样本量少且事先没有估算有关。
纳入的文章只提到“随机”，没有说明随机的具体方法或隐藏

方案，没有分析失访、分析意向性等问题，这些均可能导致实验

结果的有效性和安全性出现偏倚。
3． 2 疗效分析 本系统分析表明，除提高临床疗效、KPS评

分，薄芝糖肽注射液在改善患者放疗或化疗的副作用方面明显

优于对照组。但由于样本量小，现有的治疗时间短，无后续治

疗随访，无法判断它们在降低患者病死率等方面是 否 存 在

差异。
3． 3 安全性分析 纳入文献中对薄芝糖肽注射液的不良反应

有所提及，但症状较轻，发生例数少，且可减轻放化疗的不良反

应，这表明薄芝糖肽注射液有较高的安全性，但这仅为短期研

究显示，长期报告的临床安全性尚不清楚。
采用扶正培本理念配合化疗可增强疗效，减轻药物的不良

反应，提高患者免疫力及生存质量［10］，该系统分析表明，从目

前的临床证据可以得出薄芝糖肽注射液安全性高，治疗肺癌临

床疗效良好。然而结论的可能性或许会受到现有的方法缺陷

和可能的偏倚影响，暂且不能推荐薄芝糖肽注射液被广泛应用

于肺癌的临床研究。多中心、大样本且设计合理的随机对照试

验会在未来的研究中应用进一步验证其疗效，选择终点指标如

病死率、生存率随访，以获得更可靠的结论以指导临床实践。
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