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摘　 要　 目的:系统评价注射用尖吻蝮蛇血凝酶在手术创面止血中的有效性及安全性。 方法:计算机检索 PubMed、the
 

Cochrane
 

Library、Embase、中国知网、万方数据库和中国生物医学文献数据库,检索时间为建库至 2023 年 3 月,收集注射用尖吻蝮蛇血凝酶

用于手术创面止血的随机对照试验(RCT,研究组干预措施为注射用尖吻蝮蛇血凝酶,对照组为安慰剂或空白对照),中文数据库

中限定期刊为中国科技论文核心期刊,英文数据库中不限制期刊。 由 2 名研究者对文献进行筛选、提取及偏倚风险评估,使用

RevMan
 

5. 3 软件进行 Meta 分析。 结果:共纳入 19 项 RCT 研究,包括 1
 

384 例患者,其中研究组患者 716 例,对照组患者 668 例。
Meta 分析结果显示,有效性方面,研究组方案降低术中出血量(MD= -65. 71,95%CI= -81. 99 ~ -49. 43,P<0. 000

 

01)、缩短止血时

间(MD= -27. 25,95%CI= -36. 73~ -17. 77,P<0. 000
 

01)的效果优于对照组,差异均有统计学意义;在安全性方面,与对照组比较,
研究组患者 24

 

h 后纤维蛋白原水平有一定的降低趋势,24
 

h 后凝血酶原时间有一定的缩短趋势,但差异均无统计学意义(P>
0. 05)。 结论:现有证据表明,注射用尖吻蝮蛇血凝酶针对手术创面止血具有良好的效果及安全性。 因当前所掌握的研究数据在

数量和质量方面存在限制,因此,需要未来开展更多高质量的 RCT 研究进一步验证上述结论。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

review
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

hemocoagulase
 

agkistrodon
 

for
 

injection
 

for
 

surgical
 

wound
 

hemostasis.
 

METHODS:
 

PubMed,
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

Embase,
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data
 

and
 

CBM
 

were
 

retrieved
 

for
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

( RCT,
 

the
 

research
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

hemocoagulase
 

agkistrodon
 

for
 

injection,
 

the
 

control
 

group
 

was
 

given
 

placebo
 

or
 

blank
 

control)
 

on
 

hemocoagulase
 

agkistrodon
 

for
 

injection
 

for
 

surgical
 

wound
 

hemostasis
 

published
 

on
 

the
 

Key
 

Magazine
 

of
 

China
 

Technology
 

in
 

Chinese
 

database
 

and
 

un-limited
 

magazines
 

in
 

English
 

database
 

from
 

base-building
 

to
 

Mar.
 

2023.
 

Literature
 

screening,
 

data
 

extracting
 

and
 

publication
 

bias
 

evaluation
 

were
 

performed
 

by
 

two
 

researchers,
 

and
 

Meta-analysis
 

was
 

conducted
 

by
 

using
 

RevMan
 

5. 3
 

software.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

19
 

RCT
 

were
 

enrolled,
 

including
 

1
 

384
 

patients,
 

with
 

716
 

cases
 

in
 

the
 

research
 

group
 

and
 

668
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group.
 

Results
 

of
 

Meta-analysis
 

indicated
 

that
 

in
 

terms
 

of
 

the
 

efficacy,
 

the
 

effects
 

of
 

reducing
 

intraoperative
 

blood
 

loss
 

(MD= -65. 71,95%CI= -81. 99--49. 43,P<0. 000
 

01)
 

and
 

shortening
 

hemostasis
 

time
 

(MD = - 27. 25,95%CI = - 36. 73-- 17. 77,P< 0. 000
 

01)
 

of
 

the
 

research
 

group
 

were
 

better
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences;
 

in
 

terms
 

of
 

the
 

safety,
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

fibrinogen
 

after
 

24
 

hours
 

of
 

the
 

research
 

group
 

showed
 

a
 

certain
 

decreasing
 

trend,
 

and
 

the
 

prothrombin
 

time
 

after
 

24
 

hours
 

of
 

the
 

research
 

group
 

showed
 

a
 

certain
 

shortening
 

trend,
 

while
 

the
 

differences
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Available
 

evidence
 

indicates
 

that
 

the
 

hemocoagulase
 

agkistrodon
 

for
 

injection
 

has
 

good
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efficacy
 

and
 

safety
 

for
 

surgical
 

wound
 

hemostasis.
 

However,
 

due
 

to
 

the
 

quantitative
 

and
 

qualitative
 

limitations
 

of
 

currently
 

available
 

research
 

data,
 

more
 

high-quality
 

RCT
 

are
 

needed
 

in
 

the
 

future
 

to
 

further
 

validate
 

these
 

findings.
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　 　 手术中和术后出血量的增加不仅会对手术操作产生不利

影响,还可能使患者输血的风险增加,甚至威胁患者生命安全,
同时会加重患者的经济负担。 在面对患者整体生理状况因素

引起的手术复杂性和手术创面出血的特殊性时,频繁在手术过

程中进行止血处理不仅会延长手术持续时间,而且一旦处理不

当,可能会对患者的生命造成威胁[1] 。 1 项回顾性研究对超过

2 万例手术进行了调查,发现严重出血患者的总医疗费用明显

高于一般出血患者[2] 。 在手术过程中,处理出血的策略包括介

入疗法、直接施加压力以及药物止血,药物止血作为常见的治

疗方法被广泛采用。 常见的止血药物:针对血管和血管壁的药

物,如卡络磺钠、垂体后叶素等;针对血小板的药物,如酚磺乙胺

等;用于抑制纤维蛋白溶解的药物,如氨基己酸、氨甲环酸等。
蛇毒蛋白酶是从动物身上提取的一种止血药物,目前临床常用

的有注射用尖吻蝮蛇血凝酶、注射用白眉蛇毒血凝酶以及注射

用矛头蝮蛇血凝酶。 注射用尖吻蝮蛇血凝酶是从尖吻蝮蛇蛇

毒中提取的一种血凝酶,是全球首个单组分蛇毒血凝酶,临床

研究结果显示,其能缩短全血凝固时间,而且不会对血液中的

凝血酶原和血小板数量产生影响。 此外,其在正常的血管内

使用时,并不会带来血栓形成的风险[3] 。 迄今为止,已有大量

随机对照试验(RCT)研究证明了注射用尖吻蝮蛇血凝酶在手

术创面止血中的有效性及安全性,但多为单中心、小样本量、
单独手术部位的研究,基于循证学的系统评价数量有限且年

代较为久远,在注射用尖吻蝮蛇血凝酶的安全性方面还存有

一定争议[4-5] 。 因此,本研究拟通过 Meta 分析的方法,对注射

用尖吻蝮蛇血凝酶在手术创面止血中的有效性及安全性进行

系统评价,以期为临床实践提供新的循证医学依据。

1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

(1)纳入标准:①外科手术患者,严重程度及手术部位不

限;②不限国籍、种族和性别;③研究组采用注射用尖吻蝮蛇

血凝酶,对照组采用安慰剂或空白,用量不限;④结局指标包

括术中出血量、止血时间、24
 

h 后凝血酶原时间( PT)及 24
 

h
后纤维蛋白原(FIB)水平。 (2)排除标准:①结局指标不符合;
②无法提取有效数据的文献;③重复文献;④动物实验;⑤非

中英文文献;⑥非注射使用;
 

⑦在中文数据库中,非中国科技

论文核心期刊。
1. 2　 检索策略

计算机检索 the
 

Cochrane
 

Library、PubMed、Embase、中国知

网(CNKI)、万方数据库(Wanfang
 

Data)、中国生物医学文献数

据库(CBM),收集从建库至 2023 年 3 月发表的注射用尖吻蝮

蛇血凝酶用于手术创面止血的 RCT。 中文数据库中,限定期

刊为中国科技论文核心期刊;英文数据库中,不进行期刊限

制。 对 纳 入 的 文 献 进 行 手 工 筛 查。 英 文 检 索 词 为

“Haemocoagulase
 

Agkistrodon” “ randomized
 

controlled
 

trial” 和

“RCT”。 中文检索词为“尖吻蝮蛇血凝酶”“随机对照”。
1. 3　 文献筛选与资料提取

2 名研究者将独立地执行资料筛选和提取,然后相互审

核。 如果存在不同的看法,与第 3 名研究者充分讨论后一同

处理。 收集入选研究的基本信息、纳入试验的基线指标、具体

治疗措施、评价偏倚风险的因素、结局指标[6] 。
1. 4　 文献的质量评价

按照 Cochrane
 

Handbook 的指南[6] ,2 名研究者对纳入评

估的 RCT 进行风险评估,并相互核实。 如果出现不同看法,与
第 3 名研究者进行深入讨论,以便在共同探讨研究细节后做

出决定。
1. 5　 统计学方法

使用 RevMan
 

5. 3 软件对数据进行分析。 计数资料采用

比值比(OR)作为效应指标,计量资料采用均数差(MD)作为

效应指标,并为每个效应量提供 95%CI 和点估计值[6] 。 使用
χ2 及 I2 衡量异质性,如果计算得到的 I2 ≤50%,且对应的 P≥
0. 1,表明数据具有较好的同质性,适合采用固定效应模型进

行 Meta 分析;如果计算得到的 I2 >50%,且对应的 P<0. 1,表明

存在较显著的异质性,应考虑采用随机效应模型进行 Meta 分

析[6] 。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 文献筛选流程及结果

初步检索阶段共获得 184 篇文献;经过去重、复筛等进一

步筛选后,最终选择 19 篇文献作为研究对象,见图 1。

图 1　 文献筛选流程

2. 2　 纳入文献的基本特征与偏倚风险评估结果

最终选取 19 篇 RCT 文献[7-25] ,包括 1
 

384 例患者,其中研

究组 716 例,对照组 668 例。 纳入文献的基本特征见表 1。
19 篇 RCT 文献均提及随机分组,但是否有部分研究采用了分

配隐藏和盲法的情况尚不明确。 纳入文献的质量评价风险偏

倚图见图 2。
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表 1　 　 纳入文献的基本特征

文献 手术部位
年龄 / 岁( x±s、范围) 病例数(男性 / 女性) 干预措施
研究组 对照组 研究组 对照组 研究组 对照组

结局指标

陈静(2022 年) [7] 鼻中隔 45. 4±5. 5 45. 9±5. 3 50 (28 / 22) 50 (27 / 23) 注射用尖吻蝮蛇血凝酶 2
 

U,术前及
术后静脉注射

0. 9%氯化钠注射液 2
 

mL,术前静脉注射 ①

韩晶(2015 年) [8] 甲状腺 51. 2±22. 7 48. 5±29. 1 30 (11 / 19) 30 (18 / 12) 注射用尖吻蝮蛇血凝酶 2
 

U,术前及
术后静脉注射

0. 9%氯化钠注射液 2
 

mL,术前静脉注射 ①③④

吕骅等(2014 年) [9] 甲状腺 18~ 80 18~ 80 30 30 注射用尖吻蝮蛇血凝酶 2
 

U,术前及
术后静脉注射

0. 9%氯化钠注射液 2
 

mL,术前及
术后静脉注射

①③

夏炎等(2015 年) [10] 鼻息肉 24~ 67 24~ 67 25 (19 / 6) 25 (20 / 5) 注射用尖吻蝮蛇血凝酶 2
 

U,术前静脉注射 0. 9%氯化钠注射液 2
 

mL,术前静脉注射 ①③④
夏炎等(2017 年) [11] 悬雍垂 24~ 67 24~ 67 25 (17 / 8) 25 (19 / 6) 注射用尖吻蝮蛇血凝酶 2

 

U,术前静脉注射 0. 9%氯化钠注射液 2
 

mL,术前静脉注射 ①③④
易新林等(2018 年) [12] 悬雍垂 36~ 65 38~ 63 35 (26 / 9) 35 (25 / 10) 注射用尖吻蝮蛇血凝酶 1

 

U,术前静脉注射 空白对照 ①②
罗彬等(2015 年) [13] 腹部 ≥18 ≥18 41 41 注射用尖吻蝮蛇血凝酶 2

 

U,术前静脉注射 0. 9%氯化钠注射液 2
 

mL,术前静脉注射 ①
喻晖(2013 年) [14] 甲状腺 45. 9±5. 0 49. 8±5. 1 20 (5 / 15) 20 (3 / 17) 注射用尖吻蝮蛇血凝酶 2

 

U,术前静脉注射 0. 9%氯化钠注射液 2
 

mL,术前静脉注射 ①③④
Qiu 等(2017 年) [15] 髋关节 83. 0±7. 6 82. 6±8. 5 48 (14 / 34) 48 (12 / 36) 注射用尖吻蝮蛇血凝酶 2

 

U,术前静脉注射
及术后关节腔注射

0. 9%氯化钠注射液 10
 

mL,术前静脉
注射及术后关节腔注射

①③④

周玉梅等(2014 年) [16] 腹部 62. 9±6. 1 60. 8±5. 3 60 60 注射用尖吻蝮蛇血凝酶 2
 

U,术前肌内注射 安慰剂 ②
罗树军等(2020 年) [17] 心脏 53±5 50±3 20 20 注射用尖吻蝮蛇血凝酶 2

 

U,术前静脉注射 空白对照 ①
周俊杰等(2007 年) [18] 腹部 18~ 65 18~ 65 15 (15 / 0) 16 (16 / 0) 注射用尖吻蝮蛇血凝酶 2

 

U,术前静脉注射 空白对照 ②③④
韦军民等(2007 年) [19] 腹部 53. 2±10. 2 50. 6±10. 1 68 (30 / 38) 58 (28 / 30) 注射用尖吻蝮蛇血凝酶 2

 

U,术前静脉注射 0. 9%氯化钠注射液 2
 

mL,术前静脉注射 ②③④
张广防等(2012 年) [20] 膝关节 70. 5±5. 4 68. 3±5. 1 27 (8 / 19) 27 (11 / 16) 注射用尖吻蝮蛇血凝酶 2

 

U,术前静脉注射 0. 9%氯化钠注射液 2
 

mL,术前静脉注射 ①③④
解春艳等(2013 年) [21] 股骨 42. 3±1. 8 43. 2±1. 5 23 23 注射用尖吻蝮蛇血凝酶 2

 

U,术前及
术后静脉注射

0. 9%氯化钠注射液 2
 

mL,术前
静脉注射

①③④

翁剑武等(2013 年) [22] 腹部 64. 7±5. 6 65. 4±7. 1 30 (17 / 13) 30 (18 / 12) 注射用尖吻蝮蛇血凝酶 2
 

U,术前静脉注射 0. 9%氯化钠注射液 2
 

mL,术前静脉注射 ②
余昌中等(2013 年) [23] 腹部 18~ 78 — 40 40 注射用尖吻蝮蛇血凝酶 2

 

U,术前及术后静脉注射 安慰剂 ①
施君等(2014 年) [24] 腹部 38. 63±7. 08 37. 84±7. 54 68 (0 / 68) 69 (0 / 69) 注射用尖吻蝮蛇血凝酶 2

 

U,术前静脉注射 安慰剂 ②
欧光武等(2010 年) [25] 腹部 53. 13±10. 64 54. 76±10. 37 61 (31 / 30) 21 (7 / 14) 注射用尖吻蝮蛇血凝酶 2

 

U,术前静脉注射 空白对照 ②③④
　 　 注:①术中出血量;②止血时间;③24

 

h 后 PT;④24
 

h 后 FIB 水平;“—”表示未提及。

图 2　 纳入文献的质量评价风险偏倚图

2. 3　 Meta 分析结果

2. 3. 1　 术中出血量:13 项研究[7-15,17,20-21,23] 报告了术中出血

图 3　 术中出血量比较的 Meta 分析森林图

量,涉及 828 例患者,研究间总体呈现出一定的异质性(P<
0. 000

 

01,I2 = 97%),Meta 分析采用随机效应模型。 按照不同

手术部位进行亚组分析,结果显示,研究组方案在降低甲状腺

手术(MD= -10. 88,95%CI = -14. 28 ~ -7. 48,P<0. 000
 

01)、腹
部手术(MD= -25. 72,95%CI= -32. 86~ -18. 58,P<0. 000

 

01)、
鼻咽部手术 (MD = - 75. 22, 95% CI = - 112. 46 ~ - 37. 98,P <
0. 000

 

1 )、 四肢手术 ( MD = - 167. 49, 95% CI = - 277. 59 ~
-57. 40,P= 0. 003)、心脏手术(MD= -240. 00,95%CI= -357. 60~
-122. 40,P<0. 000

 

1)患者术中出血量方面优于对照组,上述

差异均有统计学意义;总体而言,研究组方案在降低不同手术
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部位患者术中出血量方面均优于对照组,差异有统计学意义

(MD = - 65. 71,95% CI = - 81. 99 ~ - 49. 43,P < 0. 000
 

01),见

图 3。
2. 3. 2　 止血时间:7 项研究[12,16,18-19,22,24-25] 报告了止血时间,涉
及 626 例患者,研究间总体呈现出一定的异质性(P = 0. 007,
I2 = 66%),Meta 分析采用随机效应模型。 按照不同手术部位

进行亚组分析,结果显示,研究组方案在缩短鼻咽部手术

(MD= -20. 00,95%CI= -28. 28~ -11. 72,P<0. 000
 

01)、腹部手

术(MD= -31. 38,95%CI = -44. 18 ~ -18. 58,P<0. 000
 

01)患者

止血时间方面优于对照组,差异均有统计学意义;总体而言,研
究组方案在缩短不同手术部位患者止血时间方面均优于对照

组,差异有统计学意义 ( MD = - 27. 25, 95% CI = - 36. 73 ~
-17. 77,P<0. 000

 

01),见图 4。

图 4　 止血时间比较的 Meta 分析森林图

2. 3. 3　 24
 

h 后 PT:11 项研究[8-11,14-15,18-21,25] 报告了 24
 

h 后 PT,
涉及 695 例患者,研究间呈现出一定的异质性(P = 0. 000

 

3,
I2 = 70%),Meta 分析采用随机效应模型。 结果显示,与对照组

比较,研究组患者 24
 

h 后 PT 虽略有缩短,但差异无统计学意

义(MD= -0. 12,95%CI= -0. 45~ 0. 22,P= 0. 49),见图 5。

图 5　 24
 

h 后 PT 比较的 Meta 分析森林图

2. 3. 4　 24
 

h 后 FIB 水平: 10 项研究[8,10-11,14-15,18-21,25] 报告了

24
 

h 后 FIB 水平,涉及 635 例患者,研究间呈现出一定的异质

性(P= 0. 000
 

1,I2 = 73%),Meta 分析采用随机效应模型。 结果

显示,与对照组比较,研究组患者 24
 

h 后 FIB 水平虽略有降

低,但差异无统计学意义(MD = -0. 13,95%CI = -0. 39 ~ 0. 13,
P= 0. 32),见图 6。

图 6　 24
 

h 后 FIB 水平比较的 Meta 分析森林图

2. 4　 发表偏倚分析

13 项研究[7-15,17,20-21,23] 报告了术中出血量,涉及 828 例患

者,根据术中出血量亚组分析情况直观判断发表偏倚,存在一

定的发表偏倚,见图 7。

图 7　 针对术中出血量的发表偏倚分析

2. 5　 异质性及敏感性分析

本研究各结局指标呈现出一定的异质性 (P < 0. 1, I2 >
50%),可能与个体差异及手术部位复杂程度有关。 进行敏感

性分析,更改合并模型或去除最高、最低权重的研究,结果均未

见明显变化,表示结果稳固,敏感性良好。
3　 讨论

注射用尖吻蝮蛇血凝酶作为高度纯化的单一蛋白,其止血

机制主要是作用于 FIB,释放纤维蛋白肽 A,同时通过缓慢释

放纤维蛋白肽 B 来增强止血效果,不对凝血因子ⅩⅢ产生激活

作用,此外,注射用尖吻蝮蛇血凝酶不含凝血因子Ⅹ和凝血酶

原激活剂,并且对凝血功能指标没有影响,从而消除了其在体

内诱发弥散性血管内凝血的风险,而且不良反应轻,耐受性好,
提高了用药安全性[3] 。 然而,值得注意的是,注射用尖吻蝮蛇

血凝酶作为一种动物蛋白质可能引发速发型过敏反应,这种反

应通常在用药后 30
 

min 内发生,会导致多个器官受损。 上市

后相关报道显示,注射用尖吻蝮蛇血凝酶的药品不良反应相比

同类药物发生比例较多,主要表现为过敏性休克、过敏样反应、
血压降低、抽搐、头痛、头晕、胸闷和高血压,但未出现凝血功能

指标的改变[26] 。
本次 Meta 分析共纳入 19 项 RCT,包括 1

 

384 例患者(研

究组 716 例,对照组 668 例) 。 Meta 分析结果显示,与安慰剂

或空白对照比较,注射用尖吻蝮蛇血凝酶在降低手术患者术

中出血量及缩短止血时间方面具有显著优势,在降低 24
 

h 后

FIB 水平、缩短 24
 

h 后 PT 方面均有一定的趋势,虽未见有统

计学意义的差异,但需要引起临床的关注。 国内研究结果显

示,在 69 例注射用蛇毒类血凝酶制剂的药品不良反应报告

中,10 例为低纤维蛋白原血症,1 例为深静脉血栓[27] ;白眉蛇

毒血凝酶治疗 8 ~ 10
 

d,肝硬化门静脉高压症合并上消化道出

血患者的严重低纤维蛋白原血症的发生率可达 6. 5% [28] 。 这

与长时间使用蛇毒血凝酶类药物持续消耗 FIB,导致 FIB 水

平降低有直接相关性。 《血凝酶在急性出血性疾病中应用的

专家共识》 [29] 中指出,连续使用蛇毒血凝酶类药物>5
 

d 需监

测 FIB 及 PT,因此在手术中出现渗血、流血不止时,应谨慎、
及时处理,不可盲目长时间大量使用蛇毒血凝酶类药物,应
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做好应急预案,必要时开展相关风险信号主动监测,以避免

严重的药品不良反应发生。
本研究与以往发表的 2 项 Meta 分析[30-31] 相比,在文献纳

入方面,全部为中国科技论文核心期刊发表的注射用尖吻蝮蛇

血凝酶用于手术创面止血的 RCT,尽可能地保证文献质量的可

信度;纳入研究的单位和用法与用量一致,以期进一步降低偏

倚风险;增加了 2015 年以后的研究 7 篇;完善了凝血功能指标

PT 及 FIB 的研究。
综上所述,注射用尖吻蝮蛇血凝酶能明显降低手术患者

术中出血量及缩短止血时间,在降低 FIB 水平及缩短 PT 方

面未见明显优势。 希望今后开展更多的多中心、大样本量、
随机双盲研究,以进一步证实上述结论,为临床用药提供指

导依据。
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