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尖吻蝮蛇血凝酶对照氨甲环酸氯化钠防治
围手术期失血有效性的真实世界研究
吕金津，宣建伟

中山大学药学院医药经济研究所 (广州 510006)

【摘要】   目的    比较尖吻蝮蛇血凝酶和氨甲环酸氯化钠在真实世界中用于住院患者围手术期止血的有效

性。方法    根据溯直医疗数据库（SuValue®）中 2016 年 1 月 1 日至 2020 年 12 月 31 日使用尖吻蝮蛇血凝酶或氨甲

环酸氯化钠的就诊记录构建研究型数据库。按不同干预措施将患者分别纳入研究组和对照组，进行 1∶1 倾向性

评分匹配，比较两组的有效性差异。结果      两组各纳入 858 例患者，两组患者的基线特征无统计学差异

（P>0.05）。研究结果显示，尖吻蝮蛇血凝酶组患者的住院时长、红细胞压积下降值、平均估计手术出血量、血红

蛋白下降值均低于氨甲环酸氯化钠组，差异具有统计学意义（P<0.01）。结论    基于当前真实世界证据，尖吻蝮蛇

血凝酶在住院患者围手术期止血的有效性优于氨甲环酸氯化钠。
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【Abstract】 Objective    To compare the effectiveness of haemocoagulase agkistrodon and tranexamic acid and

sodium chloride in the prevention and treatment of perioperative bleeding in a real world setting. Methods    A research

database was constructed based on the records of inpatient visits using haemocoagulase agkistrodon and tranexamic acid

and sodium chloride according to the SuValue® database from January 1, 2016 to December 31, 2020. The patients were

divided into two groups according to the different interventions. After matching with a 1∶1 propensity score, the

effectiveness of two groups was compared. Results    A total of 858 patients were included in each of the two groups, and

there was no statistically significant difference in baseline characteristics between the two groups (P>0.05). Research

results showed that patients using haemocoagulase agkistrodon had significantly reduced length of hospital stay, decrease

in hematocrit, average estimated surgical bleeding, and decrease in hemoglobin (P<0.01). Conclusion    Haemocoagulase

agkistrodon has better effectiveness than tranexamic acid and sodium chloride for reducing perioperative blood loss based

on current real world evidence.
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围手术期出血主要包括术中出血和术后出

血。术后出血是外科手术中常见的并发症之一，具

有较高的致死率[1]。围手术期出血给患者带来了更

大风险，影响患者预后，加重了患者的经济负担[2]。

尽管临床上可通过输血补充围手术期失血量，但异

体输血会增加输血相关不良反应风险，可能导致发

热、过敏等，严重者可导致急性肺损伤、肾衰竭，同

时加剧了血液资源消耗[3-4]。

指南中关于围手术期止血的推荐措施包括行

指定术式、使用血液制品或止血相关药物等[5-6]，部

分情况下的创伤可行压迫止血或使用止血带，而临

床中的干预选择需根据实际情况做具体判断。部

分手术可能无法使用止血带或压迫止血[7]，或者因
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患者自身情况只能选择止血药物控制围手术期失

血。常用的减少围手术期出血的药物包括：① 纤
维蛋白原浓缩剂；② 凝血酶及凝血因子；③ 蛇毒

血凝酶类药物；④ 赖氨酸类似物；⑤ 去氨加压素[8]。

氨甲环酸是赖氨酸类似物，作为抗纤溶药物在临床

上广泛应用，并被纳入世界卫生组织基本药物清单[9]。

尖吻蝮蛇血凝酶是蛇毒血凝酶类药物，能够通过水

解纤维蛋白原促进凝血，是国家一类创新药物[10]。

防治围手术期失血对患者具有重要意义，但目前临

床如何选择止血药物仍缺乏真实世界证据支撑。

因此，本研究采用真实世界数据，收集住院患者个

体水平的用药情况及临床疗效指标，比较注射用尖

吻蝮蛇血凝酶和氨甲环酸氯化钠注射液的有效性，

为临床用药决策提供依据。 

1    资料与方法
 

1.1    一般资料

本研究数据来自溯直医疗数据库（SuValue®），

包括 220 家医疗机构，涵盖 46 家一级医院、140 家

二级医院和 34 家三级医院。本研究收集该数据库

2016 年 1 月 1 日至 2020 年 12 月 31 日使用研究相

关止血药品的成年住院患者。根据患者就诊记录

中的诊断及其他相关检查指标、用药等信息，识别

并纳入符合条件的患者。纳入标准：① 手术期间

仅使用注射用尖吻蝮蛇血凝酶和氨甲环酸氯化钠

注射液其中一种止血药物；②  电子病历信息完

整；③ 基于围术期出凝血管理麻醉专家共识[8]，结

合数据库中尖吻蝮蛇血凝酶的使用情况，纳入普外

科、骨科、妇产科、泌尿外科、神经外科等科室行单

种手术的成人病例。排除标准：① 患者诊断为紫

癜、再生障碍性贫血、白血病、血友病、各种凝血因

子缺乏、肝病性凝血障碍、HIV 感染、恶性肿瘤

等；② 术前 30 天、术后无结局指标等信息。 

1.2    结局指标

根据相关研究[11-15] 及围手术期常用输血指征[16]，

结合数据库既往数据的完整性，选择研究中的有效

性评估指标，包括：住院时长（天）、红细胞压积

（hematocrit，Hct）下降值、血红蛋白（hemoglobin，

HB）下降值[17]、估计总失血量（estimated total blood
loss，eTBL）。eTBL 根据患者血容量（patient blood
volume，PBV）及 Hct 计算[18]。eTBL=PBV×（Hctpre‒
Hctpost）/（Hctpre+Hctpost）×2。其中 Hctpre 为术前首次

H c t 水平， H c t p o s t 为术后第一天或术后第三天

Hct 水平；PBV=k1×身高3+k2×体重+k3（男性：k1=

0.366 9，k2=0.032 19，k3=0.604 1；女性：k1=0.356 1，

k2=0.033 08，k3=0.183 3）。 

1.3    统计分析

采用 R 3.5.3 软件对基线情况进行统计描述，并

进行倾向性评分匹配（propensity score matching，

PSM），采用最邻近匹配法，对患者的年龄、性别、

医保类型、就诊医院等级、术前 4 项凝血功能指标

进行匹配，判断两组间基线资料的均衡性。对非正

态分布的指标采用 Wilcoxon 秩和检验，对符合正

态分布的指标采用 t 检验，设定 P<0.05 为差异具有

统计学意义。 

2    结果
 

2.1    患者筛选流程及结果

共检索到 51 549 例患者，包括使用尖吻蝮蛇血

凝酶患者 16 387 例，使用氨甲环酸氯化钠患者 35 182
例。经筛选获得使用尖吻蝮蛇血凝酶患者 1 859 例，

使用氨甲环酸氯化钠患者 3 781 例。根据基线特征

进行 1∶1 的倾向性评分匹配后，两组各 858 例患

者入组。 

2.2    纳入患者的基线特征

纳入患者的基线特征见表 1。两组患者在年

龄、性别、医保类型、就诊医院等级和术前 4 项凝

血功能指标的差异均无统计学意义（P>0.05）。 

2.3    有效性指标

结果显示，尖吻蝮蛇血凝酶组患者的住院时

长、Hct 下降值、HB 下降值和平均 eTBL 均低于氨

表 1    纳入患者的基线特征

项目
尖吻蝮蛇血凝
酶组（n=858）

氨甲环酸组
（n=858）

t/χ2 值 P 值

年龄 48.90±14.89 48.77±17.36 0.49 0.689
性别（例，%）

　女 563（65.62） 563（65.62）
   0 1.000

　男 295（34.38） 295（34.38）

医保类型（例，%）

　医疗保险 604（70.40） 624（72.73）
1.03 0.309

　自付 254（29.60） 234（27.27）

医院等级
（例，%）

　一级 0（0.00) 0（0.00） 1.24 0.265
　二级 4（0.47） 9（1.05）

　三级 854（99.53） 849（98.95）

术前凝血功能指标

　PT（秒） 11.41±1.41 11.42±2.16 −1.41 0.079
　APTT（秒） 28.93±6.08 28.92±5.07 1.10 0.136
　TT（秒） 17.70±1.97 17.61±1.92 2.26 0.988
　FIB（g/L） 3.00±1.01 3.04±1.01 −0.005 0.502

PT：凝血酶原时间；APTT：活化部分凝血活酶时间；TT：
凝血酶时间；FIB：纤维蛋白原。
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甲环酸氯化钠组，差异均有统计学意义（P<0.01）。

见表 2。 

3    讨论

本研究表明，在普外科、骨科、妇产科、泌尿外

科、神经外科中，使用尖吻蝮蛇血凝酶的患者比使

用氨甲环酸氯化钠的患者平均住院时间、平均

Hct 和 HB 下降值、平均 eTBL 均更少，差异有统计

学意义。有研究表明 HB 下降增加输血风险，每下

降 1g/dL，输血风险增加 3.7 倍[19]。当前研究结果证

明尖吻蝮蛇血凝酶用于止血、防止围手术期失血、

再输血的有效性优于氨甲环酸氯化钠。

目前直接对比尖吻蝮蛇血凝酶和氨甲环酸注

射液止血效果的研究结果显示，在妇科应用中尖吻

蝮蛇血凝酶有较好的止血效果[20-21]，但在老年患者

转子间骨折内固定术中，氨甲环酸止血效果更优[22]。

氨甲环酸是临床中常用的针对原发性纤溶的止血

药物，在创伤、产后出血、骨科、心脏外科止血的有

效性得到了广泛验证[23-25]。原发性纤溶的主要成因

是纤溶酶原激活物（t-PA、u-PA）过多，抑制作用减

少。涉及脏器的创伤或手术以及妇产科的患者存

在较高水平的纤溶酶原激活物[26]，易导致原发性纤

溶出血，氨甲环酸在上述患者中有较好效果。尽管

氨甲环酸引发深静脉血栓、肺栓塞等血栓事件的可

能性较小，但伴随剂量增加仍可能提高癫痫发生风

险[27]。尖吻蝮蛇血凝酶是促进纤维蛋白原向纤维蛋

白单体转化的单一成分血凝酶，具有毒性小、起效

快、作用持久的特点[28]。有研究表明，手术切口多

为小血管出血或毛细管渗血，尖吻蝮蛇血凝酶用于

减少手术切口出血有明显效果，且由于其不含凝血

因子 X（FXa），不易导致血栓形成[13,29]。相关的不良

反应监测结果显示其安全性良好，但仍应注意偶有

发生的过敏反应[30]。

本研究的创新性在于在真实世界场景下，采用

真实世界数据，直接比较尖吻蝮蛇血凝酶和氨甲环

酸氯化钠用于止血的效果，为临床决策提供了依

据。本研究的局限性如下：①  采用回顾性数据，

考虑到数据可及性问题，入组病例有限，未能将纳

入病例按科室、术式进行匹配后再做评估。② 由于

数据库的局限性，未能纳入更全面的结局指标，包

括失血时间、术中失血量、输血量等有效性指标。

综上所述，基于当前真实世界证据，尖吻蝮蛇

血凝酶用于住院患者围手术期止血的有效性优于

氨甲环酸氯化钠。
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