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神经外科手术后应用尖吻蝮蛇血凝酶的临床研究
Clinical trial of haemocoagulase agkistrodon application after operation
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摘要: 目的 观察神经外科手术后使用尖吻蝮蛇血凝酶止血的临床疗效和安全

性。方法 用自身对照法进行研究。30 例患者术前及术中( T1 ) 均不予以止血

药，术后( T2 ) 根据患者情况予以尖吻蝮蛇血凝酶 1 ～ 4 U，连续给药 1 ～ 4 d。比

较患者 T1和 T2的凝血功能和药物不良反应的发生情况。结果 T1 和 T2，30 例

患者的凝血酶原时间分别为 11. 67 和 11. 68 s，凝血酶时间分别为 11. 86 和

14. 12 s，活化部分凝血活酶时间分别为 31. 84 和 31. 61 s，纤维蛋白原分别为

2. 53 和 3. 88 g·L －1，差异均无统计学意义( 均 P ＞ 0. 05) 。30 例患者用药后均

未出现药物不良反应。结论 神经外科手术后使用尖吻蝮蛇血凝酶具有较好的

安全性和防止术后出血的效果。
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Abstract: Objective To evaluate the safety of hemocoagulase agkistro-
don ( HCA) application after surgery. Methods According to the self －
control method，30 patients underwent preoperative and intraoperative
( T1 ) were not treatment with hemostatic drugs and administrated 1 － 4 U
HCA after surgery ( T2 ) for 1 － 4 days according to the patients’situa-
tion. Observe the coagulation function and safety indicators between T1

and T2，respectively. Ｒesults Compared T1 and T2 groups，the pro-
thrombin time were 11. 67 and 11. 68 s，the thrombin time were 11. 86
and 14. 12 s，the activated partial thromboplastin time were 31. 84 and
31. 61 s，the levels of fibrinogen were 2. 53 and 3. 88 g·L －1，respec-
tively. The difference was not statistically significant ( P ＞ 0. 05) . There
were no adverse drug reactions occurred. Conclusion Postoperative
using of HCA is safe and effective during neurosurgery.
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神经外科手术对患者造成创伤后，会损伤患者的血管内皮细

胞，从而激活凝血过程。在临床上，为了预防患者术后出血，会给

予相关凝血药物进行止血处理。另一方面，手术患者术后需要长

期卧床静养，血液流动较慢，血液循环系统中容易发生瘀滞现象，

会导致患者术后血液形成高凝状态，从而形成血栓和栓塞。因此，

使用新型凝血药物，并评价其安全性具有重要的临床意义。尖吻

蝮蛇血凝酶( HCA) 具有较好的止血功能，而且药物不良反应轻，耐

受性良好［1 － 3］。本研究旨在评价神经外科手术后使用 HCA 止血的

临床疗效和安全性。
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材料、对象和方法

1 研究设计

本方案按自身对照临床研究方法设计。
2 病例选择

入选 2016 年 8 月至 2016 年 11 月海军总医院收

治的肿瘤患者 30 例为研究对象。本研究经海军总医

院伦理委员会批准。所有患者均签署知情同意书。
入选标准 神经系统肿瘤患者，年龄 6 ～ 85 岁，

性别不限，乙型病毒性肝炎表面抗原( HBsAg) 和人类

免疫缺陷病毒( HIV) 阴性。
排除标准 对尖吻蝮蛇血凝酶( HCA) 过敏的患

者，肝肾功能异常患者，甲状腺功能亢进患者，未控制

的糖尿病患者( 空腹血糖 ＞ 8. 0 mmol·L －1 ) ; 患者妊

娠或哺乳期妇女，弥漫性血管内凝血及血液病所致的

出血患者，有血栓病史、凝血功能异常 ( 超过正常值

1. 5 倍或低于正常值低限) 患者。
3 药品与仪器

注射用尖吻蝮蛇血凝酶( 商品名: 苏灵) ，规格: 每

支 1 U，批号: 20160303，北京康辰药业有限公司生产。
DxC 800 Synchron 全自动生化仪、DxH 800 血液分

析仪，均为美国贝克曼库尔特有限公司产品; ACL TOP
700 全自动凝血分析仪，西班牙沃芬集团公司产品。
4 分组与治疗方法

30 例患者术前及术中 ( T1 ) 均不予以止血药，术

后( T2 ) 根据手术患者术中创面渗出血情况予以尖吻

蝮蛇血凝酶治疗，每次 1 ～ 4 U，连续给药 1 ～ 4 d。
5 观察与评价指标

于 T1及 T2，全部患者进行实验室检查，包括血常

规［白细胞( WBC) 、红细胞( ＲBC) 、血红蛋白( HGB) 、
血小板( PLT) ］、凝血功能［凝血酶原时间( PT) 、凝血

酶时间( TT) 、活化部分凝血活酶时间( APTT) 、纤维蛋

白原( FIB) ］、肝功能［丙氨酸转氨酶( ALT) 、总胆红素

( TBIL) ］、肾 功 能 ［血 尿 素 氮 ( Bun ) 、尿 肌 酸 酐

( UCr) ］。观察并记录 2 组患者药物不良反应的发生

情况，主要包括荨麻疹、焦虑、发汗、低血压及心率减

慢等［4 － 5］。
疗效指标包括术中出血量、术中输血量、24 h 引

流液量、是否发生皮下血肿、是否因出血接受第 2 次

手术。
6 统计学处理

用 SAS 软件进行统计分析。计量资料用珋x ± s表示，

比较用双侧 t 检验; 计数资料用率表示，比较用 χ2检验。

结 果

1 一般资料

30 例患者的一般资料，见表 1。
2 患者 T1和 T2血常规、凝血功能和肝肾功能的变化

用药前和用药后，患者的血常规( 除 WBC 外) 、凝
血功 能 和 肝 肾 功 能 比 较，差 异 均 无 统 计 学 意 义

( 均 P ＞ 0. 05) ，见 表 2。用 药 前 和 用 药 后，患 者 的

WBC 水平比较，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。这说

明用药对患者的这几项功能均无影响。

表 1 30 例患者的一般资料( 珋x ± s)
Table 1 General information of 30 cases patients( 珋x ± s)

Item Value( n = 30)

Sex ( M/F) 19 / 11

Age ( year) 47. 87 ± 18. 13

Height ( cm) 172. 12 ± 21. 10

Weight ( kg) 71. 54 ± 12. 16

BMI ( kg·m －2 ) 26. 45 ± 5. 32

Total drug does ( U) 11. 73 ± 3. 16

BMI: Body mass index

表 2 患者术前及术中( T1 ) 和术后( T2 ) 血常规、凝血功能和肝

肾功能检查值的变化( 珋x ± s，n = 30)

Table 2 Changes of blood general examine， blood clotting
function， liver and renal function between preoperative and
intraoperative ( T1 ) and after surgery ( T2 ) ( 珋x ± s，n = 30)

Item T1 T2

WBC( × 109 /L) 6. 90 ± 1. 80 9. 25 ± 2. 82#

ＲBC( × 1012 /L) 4. 55 ± 0. 52 4. 31 ± 0. 57

HGB( g·L －1 ) 125. 09 ± 24. 32 120. 70 ± 12. 51

PLT( × 109 /L) 234. 57 ± 52. 85 208. 83 ± 68. 20

PT( s) 11. 67 ± 0. 90 11. 68 ± 1. 02

TT( s) 11. 86 ± 3. 72 11. 72 ± 4. 03

APTT( s) 31. 84 ± 3. 75 31. 61 ± 3. 43

FIB( g·L －1 ) 2. 53 ± 0. 40 2. 50 ± 0. 55

ALT( U·L －1 ) 20. 64 ± 7. 69 21. 23 ± 8. 81

TBIL( mmol·L －1 ) 18. 80 ± 6. 07 19. 67 ± 5. 53

Bun( mmol·L －1 ) 5. 40 ± 3. 47 5. 76 ± 3. 40

UCr( mmol·L －1 ) 63. 00 ± 10. 79 64. 85 ± 13. 31

WBC: White blood cell; ＲBC: Ｒed blood cell; HGB: Hemoglobin; PLT:

Platelet; PT: Prothrombin time; TT: Thrombin time; APTT: Activated partial

thromboplastin time; FIB: Fibrinogen; ALT: Alanine transaminase; TBIL:

Total bilirubin; Bun: Blood urea nitrogen; UCr: Urine creatinine; Compared

with T1 group，#P ＜ 0. 05
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讨 论

最终筛选出了 OATP1B1 388A ＞ G、合 并 用 药、
OATP1B1 521T ＞ C 和年龄 4 个协变量对氟伐他汀

PPK 参数有显著性影响，故将这 4 个协变量参数纳入

最终 PPK 模型。最终模型表示: OATP1B1 388A ＞ G、
合并用药、OATP1B1 521T ＞ C 和年龄 4 个因素影响氟

伐他汀的 PPK 特征: 其中 OATP1B1 388A ＞ G 突变后

清除率降低 57%，OATP1B1 521T ＞ C 突变后分布容

积下 降 49. 5%。可 能 是 OATP1B1 388A ＞ G 使 得

OATP1B1 转运能力下降，氟伐他汀进入肝数量减少，

血药浓度增大，清除率降低。提示 OATP1B1 388AG
或 GG 型患者服用氟伐他汀时，可能需要适当减少剂

量以避免药物不良反应。合并丹参素给药后氟伐他

汀的清除率上升 22%。丹参素能够诱导 OATP1B1［4］

表达，进入肝发挥药效的氟伐他汀数量增加，降低了

血药浓度，表现为清除率升高。
本研究方案设计较为合理，在高脂血症患者服用

氟伐他汀后第 14，21，28 天分别 3 次采集患者血样标

本测定血药浓度和生化指标，能动态地观测患者服药

后 2，3，4 周内的血药浓度及血脂水平的变化。
致谢: 复旦大学华山医院药学部陈渊成博士提供了 PPK

建模技术支持; 江西省人民医院姜敏主任、陈章强博士、刘燕锋

医师及南昌市第一医院熊赪主任、邓幼清主任、郑春华主任等

提供了血样标本采集。
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3 疗效评价

30 例患者使用 HCA 后平均术中出血量为 320
mL，术中平均输血量为 95 mL，术后引流管内血性液

体量平均为 86 mL，无患者发生术后皮下血肿，无患者

因出血接受第 2 次手术。这说明使用 HCA 具有较好

的防止术后出血的效果。
4 安全性评价

30 例患者用药后均未出现药物不良反应。

讨 论

本研究结果表明，患者在使用尖吻蝮蛇血凝酶前

后血常规( 除 WBC 外) 、凝血功能、肝功能、肾功能均

没有显著变化，说明使用尖吻蝮蛇血凝酶具有较好的

安全性。用药后无患者发生术后皮下血肿，无患者因

出血接受二次手术，表明尖吻蝮蛇血凝酶具有较好的

止血效果。同时，本研究结果显示，使用尖吻蝮蛇血

凝酶后的血常规中 WBC 水平较使用尖吻蝮蛇血凝酶

前明显升高，但这反映体内的炎症水平，一般在手术

后患者的该项指标均会有所增高，属于正常现象，该

项指标的升高与使用尖吻蝮蛇血凝酶无明显关系。
因此，神经外科手术后使用尖吻蝮蛇血凝酶具有较好

的安全性和防止术后出血的效果。
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