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３种蛇毒类凝血酶制剂在外科手术的止血作用和经济学研究
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［摘要］　目的：探讨３种蛇毒类凝血酶制剂在外科手术的止血有效性，并进行经济学分析，为临床选择最佳止血方案提供依

据。方法：回顾性抽取２０１５年１月－２０１６年１月在某院骨科腰椎手术及四肢骨折内固定术选用单一止血药注射用白眉蛇毒

血凝酶（邦亭）、蛇毒血凝酶注射液（速乐涓）和注射用矛头蛇毒血凝酶（巴曲亭）的手术病例３０３例进行临床疗效和经济学研

究。结果：邦亭、速乐涓和巴曲亭在腰椎手术及四肢骨折内固定术的止血临床有效率分别为７６．３１％，８１．０８％，７５．００％和

７２．１３％，７６．９２％，７３．３３％，两两比较均无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。不良反应发生率比较，差异性无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

采用最小成本分析法进行经济学分析，３组患者除蛇毒血凝酶制剂费用和处理不良反应费用外的所有费用基本相等。邦亭

组、速乐涓组和巴曲亭组及处理不良反应的费用在腰椎手术及四肢骨折内固定术分别为３８４．７，４５１，１　１８９．１，４４３，５０６．１，

１　２２３．４元，两两比较结果显示，邦亭组与速乐涓组比较均无显著性差异（Ｐ＞０．０５），巴曲亭组分别与邦亭组与速乐涓组比较

均存在显著性差异（Ｐ＜０．０５）。结论：注射用白眉蛇毒血凝酶（邦亭）和蛇毒血凝酶注射液（速乐涓）用于腰椎手术及四肢骨折

内固定术术中止血的经济性明显优于注射用矛头蛇毒血凝酶（巴曲亭）。
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　　外科出血是临床医生行外科手术中的主要困扰
之一，合理使用止血药物能减少外科出血。蛇毒类
凝血酶制剂是一种动物来源的蛋白酶类止血药，具
有毒性低、起效快、药效持久等优点，是近年来临床
应用较为广泛的止血类药物［１］。循证医学研究显

示，蛇毒类凝血酶用于外科手术切口止血和消化道
出血的有效率显著优于酚磺乙胺、卡络磺钠、维生素

Ｋ等止血药物［２－３］。注射用白眉蛇毒血凝酶（邦亭）、
蛇毒血凝酶注射液（速乐涓）和注射用矛头蛇毒血凝
酶（巴曲亭）是应用较多的３种蛇毒类凝血酶制剂。
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由于临床上市的蛇毒类血凝酶品种较多，可选择用
药方案较多，相关药效比较或经济学研究相对较少，
给临床用药选择带来一定困惑。本文对此３种常用
蛇毒类凝血酶制剂（邦亭、速乐涓和巴曲亭）对骨科
腰椎手术及四肢骨折内固定术术后止血效果进行对

比分析，并应用最小成本分析法进行经济学研究，为
临床选择药物提供参考。

１　资料与方法

１．１　资料来源　回顾性分析２０１５年１月－２０１６年

１月我院骨科腰椎手术及四肢骨折内固定术选用蛇
毒血凝酶制剂的手术病例资料。（１）纳入标准：术前
和术中除蛇毒血凝酶制剂外未使用其他止血药；年
龄≥１８岁；肝肾功能正常；既往无抗凝血药物用药
史；凝血功能基本正常。（２）排除标准：有血栓或出
血病史；糖尿病患者血糖控制不佳者；血脂异常及凝
血功能超过正常值上限１．５倍者；肝、肾功能异常者；
血小板异常者；妊娠及哺乳期者。依据蛇毒血凝酶
制剂类别分为３组：邦亭组、速乐涓组和巴曲亭组，３
组患者两种手术的一般资料比较差异均无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表１。

１．２　药品及给药方法　注射用白眉蛇毒血凝酶（商
品名邦亭，１单位／支，锦州奥鸿药业有限公司，３５．１
元／支），蛇毒血凝酶注射液（商品名速乐涓，１单位／
支，合肥兆科药业有限公司，４５．１元／支），注射用矛
头蛇毒血凝酶（商品名：巴曲亭，２单位／支，蓬莱诺
康药业有限公司，国药准字：Ｈ２００５１８４０，８８．２元／
支）。
患者在术前３　ｄ停用一切抗凝血药物，邦亭和

速乐涓每次用药剂量为１单位，巴曲亭每次用药剂
量为２单位，所有蛇毒血凝酶制剂均在使用前，用

０．９％氯化钠注射液１０　ｍＬ溶解或稀释后，外周缓
慢静注，分别于术前一天晚和术前１　ｈ静注１次，术
后继续使用３　ｄ。

１．３　观察指标　观察患者体温、血压、脉搏及呼吸
等生命体征，及心肺检查和心电图检查，同时监测血
常规、凝血功能及肝肾功能。观察患者住院期间发

生的任何与药物相关的不良反应及不良事件，并对
不良反应及不良事件进行相关性干预。

１．４　疗效评价标准　参考相关文献［４－５］，根据患者
生命体征平稳，红细胞计数、血小板计数、血红蛋白
及凝血功能指标在正常值范围内；术后创面敷料干
燥无渗血；单位面积出血量减少率的百分率作为疗
效评价标准。将疗效分为显效、有效和无效３级，显
效：单位面积出血量减少率的百分率≥６０％；有效：
单位面积出血量减少率的百分率２０％～６０％；无
效：单位面积出血量减少率的百分率＜２０％，总有效
率（％ ）＝ （有效例数＋显效例数）／观察例数×
１００％。

１．５　成本计算　治疗成本包括手术费、材料费、治
疗费、检查费、护理费和药品费用，其中药品费用，包
括治疗药物费用、蛇毒血凝酶制剂费用和处理不良
反应费用（包括在发生不良反应后给予干预药品费
用、治疗费、检查费及增加的护理费用等）。由于每
个患者的费用不完全一致，因此本文采用均数进行
统计。

１．６　统计学方法　采用ＳＰＳＳ　２０．０软件进行统计
学分析，计量资料采用珚ｘ±ｓ表示，采用ｔ检验，计数
资料采用百分率（％）表示，组间差异性比较采用χ

２

检验。检验水准为０．０５。

２　结果

２．１　止血有效率　３组患者两种不同手术的止血
有效性详见表２。两两比较经统，３组患者两种不同
手术的止血有效率比较均无统计学差异（Ｐ＞
０．０５）。

２．２　安全性　邦亭组发生过敏性不良反应４例，１
例为四肢局部轻度皮疹，未经干预经观察反应减轻
至消失，３例给予地塞米松肌肉注射和马来酸氯苯
那敏片及葡萄糖酸钙片口服后逐渐消失；速乐涓组
发生３例不良反应，２例为呼吸困难、气喘、胸闷等
不适，吸氧后逐渐缓解，１例为轻度头痛、头晕、烦躁
等不适，未干预逐渐好转；巴曲亭组发生不良反应５
例，其中过敏性反应２例，药物干预后逐渐消失，１

表１　３组患者一般资料

Ｔａｂ　１　Ｇｅｎｅｒａｌ　ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｒｅｅ　ｇｒｏｕｐｓ

项目
腰椎手术 四肢骨折内固定术

邦亭组 速乐涓 巴曲亭组 邦亭组 速乐涓 巴曲亭组

病例数／例 ３８　 ３７　 ４２　 ６１　 ６５　 ６０
性别（男／女） ２２／１６　 ２０／１７　 ２０／２２　 ４０／２１　 ４２／２３　 ３８／２２
年龄／岁 ４３．８±６．５　 ４５．１±７．３　 ４６．３±７．５　 ４５．２±６．８　 ４４．７±５．９　 ４５．２±６．２
体重指数／ｋｇ·ｍ－２　 ２３．８±５．５　 ２５．６±６．１　 ２４．３±６．８　 ２４．１±５．４　 ２５．６±６．２　 ２３．８±６．１
麻醉方式（局麻／全麻） ２７／１１　 ２９／８　 ３０／１２　 ３７／２４　 ４０／２５　 ３６／２４
手术时间／ｍｉｎ　 １０８．３±２５．２　 １１０．５±２７．４　 １１２．２±２６．４　 １２１．７±２８．２　 １２４．６±３１．５　 １２６．７±２９．４
术中出血量／ｍＬ　 ９７．８±１７．２　 １０６．６±１９．２　 １０５．１±１７．４　 １１０．５±１９．３　 １１６．７±２０．５　 １１７．４±２２．４
住院时间／ｄ　 ９．２±３．６　 ８．７±４．１　 ９．１±２．５　 １０．３±２．４　 １１．８±２．７　 １１．３±３．２
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表２　３组止血有效率比较

Ｔａｂ　２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ｒａｔｅ　ｏｆ　ｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｔｈｒｅｅ　ｇｒｏｕｐｓ

项目
腰椎手术 四肢骨折内固定术

邦亭组 速乐涓组 巴曲亭组 邦亭组 速乐涓组 巴曲亭组

显效 １０　 １３　 ９　 １８　 ２０　 １６
有效 １９　 １７　 ２１　 ２６　 ３０　 ２８
无效 ８　 ７　 １０　 １７　 １５　 １６
总有效率／％ ７６．３１　 ８１．０８　 ７５．００　 ７２．１３　 ７６．９２　 ７３．３３

例为轻度恶心、腹胀、嗳气等不适，给予多潘立酮、硫
糖铝等药物干预后好转，２例为过敏性休克，给予肾
上腺素皮下注射、地塞米松注射液静脉注射，同时辅
助给予吸氧，心脏骤停者立即给予心肺复苏等干预
措施，无死亡病例。邦亭组、速乐涓组和巴曲亭组不
良反应发生率差异性比较无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。

２．３　最小成本分析　３组患者的２种不同手术治
疗成本见表３。对２种不同手术的各组成本进行正
态性检验，结果显示均符合正态性分布，采用参数检
验。由于３组的止血有效率比较无统计学差异，因
此采用最小成本法进行经济学（ｃｏｓｔ－ｍｉｎｉｍｉｓｔａｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）分析。腰椎手术及四肢骨折内固定
术中，邦亭组、速乐涓组和巴曲亭组及处理不良反应
的费用分别为３８４．７，４５１，１　１８９．１元和４４３，５０６．１，

１　２２３．４元，分别占总治疗成本的３．６５％，４．２５％，

１０．２９％和３．３７％，３．７５％，８．５５％，因此本研究只对

３种蛇毒类凝血酶制剂及处理不良反应的费用进行
经济学分析，暂不考虑其他费用。统计学检验提示，

３种蛇毒类凝血酶制剂在腰椎手术及四肢骨折内固
定术的最小成本分别两两进行比较，结果显示，在腰
椎手术方面，邦亭组与速乐涓组比较无显著性差异
（ｔ＝１．５１，Ｐ＞０．０５），邦亭组与巴曲亭组比较存在
显著性差异（ｔ＝９．８３，Ｐ＜０．０１），速乐涓组与巴曲
亭组存在显著性差异（ｔ＝９．０２，Ｐ＜０．０１）；在四肢
骨折内固定术方面，邦亭组与速乐涓组比较无显著
性差异（ｔ＝１．７６，Ｐ＞０．０５），邦亭组与巴曲亭组比
较存在显著性差异（ｔ＝１０．０８，Ｐ＜０．０１），速乐涓组
与巴曲亭组存在显著性差异（ｔ＝９．９８，Ｐ＜０．０１）。

说明邦亭和速乐涓用于腰椎手术及四肢骨折内固定

术术中止血的经济性明显优于巴曲亭。

３　讨论
蛇毒类凝血酶是一类来自于蛇类的蛋白质类止

血药，主要作用机制是降解纤维蛋白原，使其脱 Ａ
肽生成纤维蛋白Ｉ单体和其多聚体，完成蛋白原的
第一步水解［６］。目前市售的蛇毒类凝血酶制剂，虽
然都以蛇毒血凝酶为主要成分，但蛇毒来源和组分
有较大差异，其中邦亭（注射用白眉蛇毒血凝酶）来
自于长白山的白眉蝮蛇，速乐涓（蛇毒血凝酶注射
液）来自于圆斑蝮蛇，巴曲亭（注射用矛头蛇毒血凝
酶）来自于尖吻蝮蛇。文献报道，不同蛇毒来源类凝
血酶制剂对纤维蛋白原作用情况有差异，速乐涓、巴
曲亭只作用于纤维蛋白原的α链，对β、γ链无作用；
邦亭起初作用于纤维蛋白原的β链，对α链作用较
弱，随着时间的延长对α链增强，对γ链无作用。相
同反应条件下，蛇毒类凝血酶制剂作用纤维蛋白原
的初速度：速乐涓＞邦亭＞巴曲亭；反应过程的速
度：邦亭＞巴曲亭＞速乐涓［７］。赵姗姗等［８］对近年
来学术期刊刊登的蛇毒类凝血酶制剂不良反应的个

案报道进行研究，共纳入６９例病例，结果显示，呼吸
系统损害、全身性损害和心血管损害是主要的不良
反应，多发生在首次用药１～５　ｍｉｎ内，巴曲亭发生
不良反应例数大于速乐涓和邦亭。文献报道的尖吻
蝮蛇血凝酶引起的过敏性休克较多，蛇毒血凝酶注
射液引起的低纤维蛋白原血症较多［９－１０］，与本文研
究结果基本一致。
最小成本分析法是常用的药物经济学方法之

一，是各种治疗方案在证实安全性及有效性等同的
表３　３组患者治疗成本（元）

Ｔａｂ　３　Ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｃｏｓｔｓ　ｏｆ　ｔｈｒｅｅ　ｇｒｏｕｐｓ（ｙｕａｎ）

项目
腰椎手术 四肢骨折内固定术

邦亭组 速乐涓组 巴曲亭组 邦亭组 速乐涓组 巴曲亭组

手术费 １　６２５．７±１２５．７　 １　５８８．４±１３１．６　 １　６３５．７±１２９．４　 ３　５９４．６±２３６．４　 ３　６０４．８±２２５．３　 ３　６４２．８±２３２．４
材料费 ３　１２６．９±２４１．５　 ３　２７５．５±２３５．９　 ３　２０８．４±２４４．２　 ３　５７８．６±２３６．５　 ３　７１５．４±２４１．８　 ３　７４４．２±２３８．７
治疗费 ８８４．６±５７．３　 ８６２．７±５０．４　 ９０２．９±６１．５　 ８６４．８±４５．７　 ８４９．５±４２．６　 ８９４．２±５１．３
护理费 ２７６．４±２８．４　 ２５９．７±３１．４　 ２９０．８±２２．７　 ２８１．６±３０．７　 ２７３．４±２５．６　 ２９２．５±３１．５
检查费 ３５６．７±５７．４　 ３６９．２±６１．４　 ３６７．４±５９．８　 ３７２．４±５８．５　 ３８８．５±６３．７　 ３９５．６±６７．２
其他药品费用 ３　８７４．６±２４７．３　 ３　７９５．３±２８７．５　 ３　９４１．７±３０１．４　 ４　０１５．３±３２１．４　 ４　１６３．７±３５２．６　 ４　０８９．２±５６１．３
蛇毒血凝酶费 ２９１．５±３５．７　 ３８８．６±４１．７　 ８８０．５±７２．４　 ３３０．２±４５．８　 ４２７．６±５８．９　 ９０２．７±７７．４
处理不良反应费 ９３．２±１６．３　 ６２．４±１２．５　 ３０８．６±４２．７　 １１２．８±１９．３　 ７８．５±１５．４　 ３２０．７±２２．４
合计 １０　５２９．５±３６４．２　 １０　６０１．８±３９７．６　 １１　５５４．６±４２２．５　 １３　１５０．３±４６３．７　 １３　５０１．５±４７２．６　１４　３０２．２±４８８．３
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条件下，以成本为比较指标，数值小者为优［１１］。本
文研究显示，邦亭组、速乐涓组和巴曲亭组止血有效
率两两比较均无显著性差异，说明３种蛇毒类凝血
酶制剂的止血效果相当。尽管巴曲亭发生过敏性休
克的例数较高，但不良反应发生率与邦亭和速乐涓
无统计学差异，说明３种蛇毒类凝血酶制剂的安全
性相当。因此，采用最小成本分析法进行药物经济
学分析。考虑蛇毒血凝酶制剂费用占腰椎手术及四
肢骨折内固定术总费用的比例较小，且本文主要评
价３种蛇毒血凝酶制剂间的经济学，因此暂不考虑
除蛇毒血凝酶制剂费用及处理蛇毒血凝酶制剂引发

不良反应的费用之外的其他相关费用。邦亭组、速
乐涓组和巴曲亭组在腰椎手术及四肢骨折内固定术

的总费用分别为３８４．７，４５１，１　１８９．１元和 ４４３，

５０６．１，１　２２３．４元，两两比较结果显示，邦亭和速乐
涓用于腰椎手术及四肢骨折内固定术术中止血的经

济性明显优于巴曲亭。
综上所述，对于外科手术的围手术期止血治疗，

注射用白眉蛇毒血凝酶（邦亭）、蛇毒血凝酶注射液
（速乐涓）和注射用矛头蛇毒血凝酶（巴曲亭）的有效
性和安全性相当，但是注射用白眉蛇毒血凝酶（邦
亭）成本更低、经济性最佳。
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