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·专家论坛·
编者按:秋梦不多时，却似几经徘路; 一丝情结，百般锤炼，追寻锦绣。血液是人体重要组分，血液中任何成分和出凝血机制的改变
均会引起其他系统( 循环、神经、泌尿、代谢、免疫等) 病变，因而止血和抗凝血亦为临床重要的治疗手段，尤其出血的防治成为临
床上值得重视的问题。作为一对矛盾中的两个极端，体内存在着止血和抗凝血的双向调节机制，并在对立和统一中寻求平衡，因
此，治疗出血性疾病，研制和确立一个理想的止血药( 即在血管破损处能快速、高效地促进正常生理性止血过程; 同时在合理剂量
范围内，在正常血管内没有血栓形成的风险) 需要精益求精的千锤百炼，认知和评价一个完美的止血药也需要时间推移来循证求

索。因而正确评价和合理应用尤为重要，以期达成专家共识意见，为临床指导合理用药，为公众和患者造福。

血液系统专家圆桌会议暨注射用血凝酶(巴曲亭)
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本期会议主持:
陆道培，中国工程院院士。北京大学血液病研究所所

长、北京大学血液病国家重点学科首席专家，兼任中华医学
会常务理事、医学名词审定委员会主任、中华医学会血液学
分会主任委员。我国骨髓( 含造血干细胞) 移植的奠基人。

2012年 5月 15日由《中国医院用药评价与分析》杂志社召
开的第 6届血液系统专家圆桌会议暨注射用血凝酶合理应用专
家共识研讨会议在京举行，会议期盼对安全、高效、理想的促凝
血药———注射用血凝酶( 巴曲亭) 作出正确评价，达成合理用药
原则与共识意见，为临床合理应用作出指导。大会由中国工程
院院士、北京大学人民医院教授、陆道培血液肿瘤中心主任、著名
血液内科专家陆道培教授担任会议主席;北京大学第一医院和首

都医科大学附属北京友谊医院马明信、王汝龙教授担任会议执行
副主席。会议议题锁定于注射用血凝酶( 巴曲亭) 临床应用的合
理性和安全性，云集国内血液学、神经外科学、普通外科学、麻醉
学、药学和药理学专家金有豫、王兆钺、曹金铎、王任直、李树人、孙
忠实等多学科的学者齐聚一堂，促膝交流，互动研讨。
大会先后听取卫生部《国家基本药物》遴选核心专家组成员、

首都医科大学药理系金有豫教授，苏州大学第一人民医院血液内

科主任、江苏省血液研究所王兆钺教授，中国医学科学院北京协和
医院神经外科主任、中华医学会神经外科学会常委兼副秘书长王
任直教授，首都医科大学附属北京友谊医院麻醉科主任、前中华医
学会麻醉学会主任委员李树人教授，卫生部北京医院普外科主任、
中国医师协会培训部主任曹金铎教授所作的报告。并进行认真、
热烈的学术研讨，达成共识，现将大会报告主题内容和专家达成的

“注射用血凝酶合理应用专家共识意见”发表于此，期盼对临床合
理应用“注射用血凝酶”有所裨益和有所借鉴。
1 金有豫教授: 注射用血凝酶的止血作用机制和药
理特性
注射用血凝酶 ( hemocoagulase ) 是以从巴西矛头腹蛇

( bothrops atrox ) 的毒体中分离精制所得的一种巴曲酶

( batroxobin) ，为一种单链糖蛋白，由 17 种氨基酸组成，分子量
为 39 000 ～ 43 000。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，能促进人体出血和

创伤、手术部位( 血管破损部位) 的纤维蛋白原生成纤维蛋白
Ⅰ单体，快速形成不稳定的纤维蛋白Ⅰ多聚体，从而促进出血
部位的血栓形成和止血，用于临床需要减少出血和止血的各种

情况、创伤、手术及出血性疾病［1］。
注射用血凝酶( 巴曲亭) 成分为矛头蝮蛇巴曲酶和磷脂依

赖性Ⅹ因子激活物( FXA) ，其特异亲和技术、高组分提纯工艺
和专利技术保证巴曲酶与 FXA配比恒定在 20∶ 1 ～ 500∶ 1之间，
确保无杂质蛋白，组分明确。注射用血凝酶可以口服、局部应
用、腹腔、皮下、肌内和静脉注射，静脉注射后 5 ～ 10 min 起效，
20 ～ 30 min 达峰，止血作用持续 24 h; 皮下或肌内注射后
20 min起效，45 ～ 50 min达峰，作用持续 48 h，采用静脉和肌内
注射联合应用时，可起到迅速而持久的止血效果。进入体内的
酶渐被代谢，降解物由尿液排出体外。
临床应注意巴曲酶( batroxobin) 有 5 个亚种来源，有一亚

种 Bothrops moojeni蛇毒中所含的巴曲酶与来自 Bothrops atrox
在理化性质( 分子量、电泳) 、生化特点、作用效果上均不相同。
由 Bothrops moojeni蛇毒中所含的巴曲酶具有去纤维蛋白原作
用，名称为去纤酶( defibarase) 如东菱克栓酶，与注射用血凝酶
两者的作用及临床应用各异，但名称容易混淆。
临床上尚需对血凝酶的单位引起关注，1 KU = 0. 3 U的凝

血酶，1 KU 血凝酶 = 1 单位血凝酶，KU 是克氏单位，而非
1 KU = 1 000 U。
2 王兆钺教授: 注射用血凝酶体外研究进展和在出
血性疾病的临床应用经验分享
蛇毒的作用是神奇和复杂的，其作用机制各异，作用于不同

的促凝血因子和抗凝血因子。不同蛇种来源的类凝血酶组分、结
构、对血液系统的作用都存在不同程度的差异，有些具有促凝血作
用，有些凝血活性短暂，最终表现为降纤、抗凝血作用。体外研究
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证实了注射用血凝酶( 巴曲亭) 的止血效果，并首次观察到注射用

血凝酶可纠正多种出血性疾病的止血异常。研究表明: ( 1) 注射
用血凝酶体外局部止血有肯定的效果; ( 2) 注射用血凝酶中的巴
曲酶在止血中起了主要作用，FXA 含量很低，只起次要作用;
( 3) 注射用血凝酶引起的纤维蛋白凝块易被分解，维持时间较短，
因此常规剂量无致血栓危险，但如连续大量给药数天后可能使血

浆纤维蛋白原降低; ( 4) 可作为多数出血性疾病止血的辅助药物，
但不适用于无( 低) 纤维蛋白原血症、播散性血管内凝血( DIC) 或
纤维蛋白溶解亢进; ( 5) 较长时间使用大剂量注射用血凝酶可能
导致血浆纤维蛋白原水平下降，推荐在临床上短期应用常规剂量。

3 王任直教授: 从神经外科手术出血并发症看注射
用血凝酶在神外手术期的合理应用
脑组织重量虽不及全身体重的 3%，但血流量却占据全身

血流量的 20%。脑组织的结构层次多，任何一个层次的组织出
血与止血不完善均可能成为术中、术后出血的风险因素。同时
鉴于止血技术的复杂性和多样性，出血危险因素多存在于血管

和组织的剥离损伤中，因此预防手术出血的原则在于: ( 1) 术前
进行系统评估，以预防出血为主，医务人员要全面评估患者有无

出血的危险因素，对服用阿司匹林进行抗血小板治疗者，术前应

停药 3 ～5 d; 对高血压患者术前应积极控制血压平稳;并预防性
应用注射用血凝酶。( 2) 术中采用彻底、有效的止血措施，合理
使用止血器械，恰当使用止血材料，合理应用注射用血凝酶; 同

时保持手术野清晰，止血彻底，一旦失血过多或止血不彻底可造

成术后再次出血而形成颅内血肿，有可能危及生命。除止血器
械、骨蜡、明胶海绵等外，手术区域局部应用源自矛头腹蛇的注
射用血凝酶( 巴曲酶) ，可以减少术中出血，多项外科应用证实

注射用血凝酶的疗效、安全性可靠。( 3) 术后严密观察出血倾
向，及时处理和应对，而非手术开始后才考虑止血的问题。因
此，围术期出血的有效预防和治疗成为手术成功的关键。术前、
术中和术后的止血应参照药品说明书，正确合理地应用注射用

血凝酶。神经外科围术期出血主要是指因各种原因导致的手术
部位发生出血或再出血，重者可致患者出现颅内压增高、脑水
肿，危重者可引起中枢性呼吸循环衰竭、脑疝，甚至危及生命。
所以，围术期出血及再出血的有效防治对于提高手术疗效、减少
手术并发症十分重要。为提高神经外科围手术期出血的防治水
平，中华医学会神经外科学分会邀请国内神经外科、血液科、麻
醉科等多名专家经数次讨论，制定《神经外科围术期出血防治专
家共识》，其旨在提高神经外科医生对围手术期出血的认识，使
之防治更系统、更全面、更有效和更规范。神经外科围术期出血
防治共识意见已发表在《中华医学杂志》2010 年版第 90 卷
( 15期) 上。

4 李树人教授: 注射用血凝酶的研究探索———巴曲
亭与低分子肝素联合应用在骨科单髋关节围术期血

液保护中的应用价值
麻醉医学旨在保证患者在麻醉过程中没有意外事件发生

和维持患者的正常生理功能，经过 240 例多中心、随机、双盲对
照研究证实，对于骨科单髋关节置换术的患者，术前应用注射

用血凝酶可以减轻肝素对凝血机制的影响，显著减少术中出血

量，在正常的血管内不致形成血栓的危险。

5 曹金铎教授: 注射用血凝酶有效止血与安全止血
的循证医学证据，注射用血凝酶的合理应用
注射用血凝酶活性成分中含有 FXA 和巴曲酶，是生理性

止血过程的有效促进及补充途径，但并不增加血液中凝血因子

的数量，因而可以有效止血而在正常血管系统中不致引起血栓

形成。巴曲亭自 2001 年上市，统计公开发表的文献，累计
20 569 例患者应用于临床出渗血的预防和治疗上，涉及到各手
术科室及内科疾病相关性出血情况，与对照组比较，止血有效

率为 93. 8% vs． 66. 3% ( P ＜ 0. 001) 。另外，对外科术后促进
腹部切口愈合方面( n = 257) ，注射用血凝酶( 巴曲亭) 加纱布
压迫组( n = 81) 的甲级愈合率为 96. 4% ; 电凝组( n = 75 ) 的甲
级愈合率为 85. 2% ; 线结扎组 ( n = 75 ) 的甲级愈合率为
88. 2%，显示注射用血凝酶在促进创面愈合上，有一定的作用。
曹教授同时指出，目前全国各级医药学杂志和期刊上，已

经发表有关注射用血凝酶的应用和评价的论著 287 篇，应利用
现有信息资源，对已在国内外发表进行 RCT循证医学的研究，
如 Meta分析，以促进注射用血凝酶的合理应用，为注射用血凝
酶防治出血性疾病提供有效、安全、经济、可靠的理论依据，对
临床治疗将有所裨益。

6 会议探讨的主要内容
6. 1 有关出血情况的分类
出血( hemorrhage) 系指血液由于血管流至组织间隙、体腔

或体外的现象，其临床类型包括: ( 1 ) 失血较多，需要输注血
液、血浆制品等治疗，如严重创伤性出血、大型外科手术相关性
出血( 脊柱手术、神外手术的出血并发症等) 、严重的内科疾病
性出血; ( 2) 失血量虽不多，但出血对手术清晰度影响较大，如
腔镜下手术; ( 3 ) 慢性失血，迁延不愈，影响到身体多系统功
能，如内科疾病性出血。临床上需要采取综合性的止血措施，
药物性止血是其中非常重要的一环。
6. 2 有关注射用血凝酶的双重作用及在止血过程中促血栓形
成的忧虑

作为一对矛盾中的两个极端，体内存在着止血和抗凝血的

双向调节机制，血液凝固和血栓形成的关键是血管内壁的平滑

性，其高危因素有: ( 1) 血管内壁改变: 动脉粥样硬化、动静脉
瘤、内膜炎症、内膜溃疡、管壁脆化、管壁损伤。( 2) 高血压、糖
尿病和血脂异常引起动脉血管壁粥样硬化( 冠状动脉、脑中动
脉、颈内动脉、椎体-基底动脉) 所形成的脂质斑快。( 3) 血流
变改变( 血黏度增高) 。( 4) 血液性质改变:①红白细胞数量增
加，变性能力降低;②凝血因子亢进 /异常;③血浆纤维蛋白原
浓度增高;④真性红细胞数量和聚集力增加。( 5) 血小板数量
和聚集力被激活，血小板聚集，形成血栓框架。
注射用血凝酶( 巴曲亭) 在止血过程中没有促血栓形成的

忧虑，不影响正常的凝血功能［2］，主要是其作用机制和作用优势

所为: ( 1) 注射用血凝酶在完整、平滑的血管内皮中没有促进血
小板的聚集作用，不激活血管内纤维蛋白稳定因子( 因子ⅩⅢ) ，
仅在血管破损处、磷脂表面暴露以加速生理性凝血过程而止血，
因此，其促进生成的纤维蛋白Ⅰ单体所形成的复合物，易被体内
降解而不致引起血管内弥散性凝血，不影响血液中凝血因子含

量，不致血栓形成［3，4］。( 2) 注射用血凝酶仅在血管破损处加速
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生理性凝血过程，基本用于血管壁的创伤、出血，不影响正常凝
血功能［5］。( 3) 注射用血凝酶仅能使纤维蛋白原释放纤维蛋白
肽 A( FPA) ，对血管内的纤维蛋白稳定因子Ⅷ无激活作用，对出
血部位有高效止血作用，形成不稳固的纤维蛋白多聚体［6］。
( 4) 注射用血凝酶在临床应用的用药剂量范围内合理止血时不
可能出现抗凝血作用［7］，其对正常生理性凝血系统无明显影响，

国内 2项循证临床研究分别对围术期患者检测术后的各项凝血
指标( 活化部分凝血酶原时间、凝血酶原时间、纤维蛋白) ，与
0. 9%氯化钠注射液对照组比较无明显差异，活化部分凝血酶原
时间( aPTT) 为 28. 26 vs． 29. 05 s、凝血酶原时间( PT) 为 12. 11
vs． 12. 05 s、纤维蛋白( Fib) 为2. 7 vs． 2. 8 g·L －1 ( P ＞0. 05) ［2，8］。
6. 3 有关出血与凝血的辨证思维
众所周知，体内存在止血和抗凝血双重平衡调节机制，但许

多药物可破坏平衡，促进凝血和对抗凝血。部分雌激素、孕激
素、避孕药、前列腺素 E和糖皮质激素可促进凝血; 而抗血小板
药包括环氧酶抑制剂的阿司匹林，二磷酸腺苷 P2Y12 受体阻断
剂的噻氯匹定、氯吡格雷、普拉格雷，血小板膜糖蛋白 GPⅡb /Ⅲa
受体抑制剂的阿昔单抗、替罗非班，磷酸二脂酶抑制剂的双嘧达
莫，血栓烷 A合成酶抑制剂的奥扎格雷，抗凝血药华法林、肝素
和低分子肝素，溶栓酶( 阿替普酶、瑞普替酶、尿激酶和链激酶)
等在抗凝血过程各个机制中均可致出血。因此，在临床应用中
必须监测出血、aPTT、PT、国际标准化比( INR) 等指标。
注射用血凝酶在正常血液运转和血管内壁平滑的基础中

不致产生凝血( 血栓) ，国外临床前研究证实注射用血凝酶能

缩短全血凝固时间和小鼠剪尾出血时间，具有较好的止血作

用，且无血栓形成危险［9］。国内学者也考察多次注射血凝酶
对健康受试者凝血功能的影响并评价其安全性。对受试者按
随机分配至 1、2 KU这 2 个剂量组，试验期间密切监测受试者
的生命体征、心电图、凝血功能; 给药前、后检查受试者的血尿
常规、血液流变学、肝肾功能、电解质、血脂等指标。结果多次
给药后，1 KU剂量组使凝血功能中的 PT、aPTT轻微下降，2 KU
剂量组使凝血功能中的 PT、INR、Fib 轻微下降，但改变无临床
意义，对凝血功能、血尿常规等指标无不良影响［10］。
但有血栓和栓塞史者、播散性血管内凝血及血液病所致的

出血者不宜使用，对有血栓高风险者慎用，且不用于无纤维蛋

白血症。
6. 4 有关注射用血凝酶再次应用中的致敏反应
注射用血凝酶作为单链异性糖蛋白，有引发人体产生变态

反应的可能性。其含盖药物和机体两个方面因素: ( 1) 部分患
者属于过敏体质。( 2) 麻醉术后，因麻醉药的作用消退，手术
创伤和术后疼痛均可致全身应激反应，引起生物级联反应如细

胞因子、补体等的过度激活，使人体处于免疫应激状态［11］。
( 3) 应激反应会使外周血液吞噬细胞数量增多，活性增强，补
体、C反应蛋白、细胞因子、趋化因子及淋巴因子等释放增多，
从而增强免疫系统，使人体较易对异源蛋白过敏，甚至是过敏

性休克。因此，临床对于具有过敏体质及麻醉术后患者，一旦
发生过敏性休克，应尽快、尽早采取治疗措施，及时停药，对症
治疗。同时作为再次接触的抗原-抗体反应，应警惕再次应用
的反应发作，但迄今为止，尚未发现临床再次应用注射用血凝

酶所致的严重过敏反应或过敏性休克的报道。

7 注射用血凝酶( 巴曲亭) 临床合理应用中国专家共
识意见
7. 1 关于注射用血凝酶的适应证
注射用血凝酶用于需减少出血或用于止血的各种医疗情况，

如外科、内科、骨科、妇科、产科、眼科、耳鼻喉科、口腔科等临床科
室的出血及出血性疾病，围术期出血的防治; 也可用来预防出血

( 渗血) ，术前用药，避免或减少手术部位及术后出、渗血。
7. 2 注射用血凝酶的用法与用量
注射用血凝酶以灭菌注射用水溶解，供静脉、肌内或皮下

注射，或局部用药。用于一般出血，成人 1 次 1 ～ 2 KU( 1 KU =
0. 3 U的凝血酶) ，儿童 0. 3 ～ 0. 5 KU，紧急出血立即静脉注射
0. 25 ～ 0. 5 KU，同时肌内注射 1 KU。用于外科手术，术前 1 d
晚肌内注射 1 KU，术前 1 h肌内注射 1 KU，术前 15 min静脉注
射 1 KU，术后 3 d，每日肌内注射 1 KU。用于咯血，每隔 12 h
皮下注射 1 KU，必要时，开始时再加静脉注射 1 KU，加入
10 mL的 0. 9%氯化钠注射液中注射; 用于异常出血: 剂量加
倍，间隔 6 h肌内注射 1 KU，至出血完全停止。
局部外用:本药溶液可直接以注射器喷射于血块清除后的创

面局部，并酌情以敷料压迫直接湿敷( 如拔牙、腹部、鼻出血等)。
7. 3 关于注射用血凝酶的作用优势
( 1) 注射用血凝酶仅在血管破损处加速止血作用，在正常

血液运转和血管内壁平滑的基础中不致产生凝血( 血栓) ［3，4］，

其不会引起或增加术中、术后血栓形成的几率［12］。( 2) 注射用
血凝酶的凝血活性不受肝素抑制的特点，临床上将其用于长期

接受肝素或低分子肝素治疗的患者，以缓解出血倾向［13］。
( 3) 注射用血凝酶中的Ⅹ因子激活物还促进 Fg裂解为 FpA和
FpB，促进血小板聚集从而使凝血速度加快约 2 万倍，所以其
具有良好的止血作用而广泛用于治疗各种出血性疾病。
( 4) 注射用血凝酶可显著减少围术期出、渗血，显著减少术中
出血及输血量，且能有效减少术后渗血，保护凝血因子，改善手

术伤口愈合，提高手术效率，减少输血人数［14］。在累计近 1 亿
支约 1 500 万例患者应用中，对外科、内科、妇科、眼科、耳鼻喉
科、口腔科等临床科室的出血及出血性疾病均有显著疗效［15］。
7. 4 关于注射用血凝酶有效性评价
注射用血凝酶是目前比较理想的止血药选择。其缘于下

列证据: ( 1) 从药理学作用机制上讲，在最大用药剂量范围内
无血栓形成风险。亦未发现其引起血管内凝血或其他组织病
理改变，对血浆纤维蛋白原 ( Fbg ) 含量亦无明显影响［16］。
( 2) 蛇毒来源、生产工艺、质量标准方面的严格筛选及控制较
好。( 3) 注射用血凝酶有丰富的临床应用经验和循证医学证
据支持其有效性及安全性。( 4) 注射用血凝酶在临床预防出
血、减少出血的利益点上［14］，可促进血液保护，减少血源性制
品的应用，缓解血荒，减少血源传染性疾病的传播; 可防止出血

相关并发症; 可以改善手术伤口愈合，提高手术效率; 可以防止

病情迁延，改善患者生活质量。另外，气管内给药可直接作用
于出血部位，从而能较好发挥止血作用［17］。
7. 5 关于药物的安全性
注射用血凝酶所致的药品不良反应偶见过敏样反应、发
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热、寒战、发冷、皮疹、面部潮红、瘙痒、头晕，未见深部静脉血栓
形成。累计全国 203 家医院 16 053 例临床循证研究结论证
实: 注射用血凝酶( 巴曲亭) 出、渗血不良反应罕见，发生率仅
为 0. 17%，安全性好［18］。
7. 6 注射用血凝酶临床合理应用原则
( 1) 对注射用血凝酶或同类药物过敏者、血栓病史者、妊

娠期妇女禁用; 播散性血管内凝血及血液病所致的出血者不宜

使用，且不宜用于无纤维蛋白血症。( 2) 注射用血凝酶用药目
的和适应证应明确，结合疾病和药理学、毒理学、药动学等科学
用药，主要用于血管管径 ＜ 3 mm 的小血管出血、渗血等。
( 3) 剂量适宜，不宜盲目联合用药，配伍应有明确证据; 同时防
止用药过量，否则其止血作用会降低。( 4) 血液中缺乏血小板
或某些凝血因子时，宜在补充血小板或缺乏的凝血因子、或输
注新鲜血液的基础上应用。( 5) 原发性纤溶系统亢进的情况
下宜与抗纤溶酶的药物合用。( 6) 用药期间应监测患者的出、
凝血时间。( 7) 迄今为止，尚未发现注射用血凝酶重复应用所
致的严重过敏反应，但密切监测药物所引起的不良反应的可能

性。( 8) 在药物止血的同时，不能忽视规范性手术操作和全身
出血的各种措施。
与会专家一致期盼，加快研制基因血凝酶、活化的凝血Ⅶ

因子、Ⅹ因子制剂等速度，寻觅更理想的止血药。同时，利用现
有信息资源，进行 RCT 循证医学的研究如 Meta 分析( 汇总分
析、荟萃分析) ，以促进注射用血凝酶的合理应用，为注射用血
凝酶防治出血性疾病提供有效、安全、经济、可靠的理论依据，
也为药物评价、新药研发和市场开拓打下坚实的基础。
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