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手术复杂性和手术出血创面特殊性（如大范围创

面、不规则创面、深部腔隙创面、涉及重要功能组织

创面等），手术中频繁处理出血会延长手术时间，处

理不当会严重影响手术效果和患者生命质量，增加

围术期输血、感染、二次手术、死亡等不良预后的发

生风险，给医疗系统造成额外负担［１３］，一项研究显

示，严 重 出 血 患 者 的 总 成 本 显 著 高 于 一 般 出 血

患者［４］。

临床出血处理主要包括手术、介入治疗、直接压

迫以及药物止血，应用药物止血是常用的治疗手段

之一［５］。常用的止血药物主要包括：作用于血管及

血管壁类药物，血小板类药物，促进凝血系统功能类

药物及抗纤维蛋白溶解类药物。蛇毒血凝酶是一种

动物来源的蛋白酶类止血药，目前临床常用的有尖

吻蝮蛇血凝酶（ｈａｅｍｏｃｏａｇｕｌａｓｅａｇｋｉｓｔｒｏｄｏｎ，ＨＣＡ）、

矛头蝮蛇血凝酶、白眉蛇毒血凝酶和蛇毒血凝酶注

射液。

ＨＣＡ是从尖吻蝮蛇蛇毒中提取的一种凝血酶，

于２００８年作为国家一类新药被批准上市，现为国家

医保谈判品种。ＨＣＡ通常术前１５～２０ｍｉｎ单次静

脉缓慢 给 药，注 射 时 间 不 少 于 １ｍｉｎ，每 次 ２Ｕ。

ＨＣＡ能缩短全血凝固时间，具有较好的止血作用，

不影响血液中的凝血酶原和血小板数量，在正常血

管内无血栓形成危险［６］。但大部分研究的样本量

较小（单组低于１００例），且多为单中心的临床经验

总结，缺乏高等级的医学证据。在２０１９年一项３９９
例蛇毒类血凝酶相关药品不良反应报告分析中，

ＨＣＡ２３２例，矛头蝮蛇血凝酶７８例，白眉蝮蛇血凝

酶６３例，蛇毒血凝酶注射液２６例［７］，该研究未体现

每种药物在研究阶段的总患者使用人次，基数不统

一，无法统计每种药物不良反应的发生率。因此该

团队进一步开展了一项涉及３２２０２例 ＨＣＡ相关变

态反应的主动监测研究，于２０２０年发布，结果显示，

皮肤损害发生率为１００‰，属于罕见；过敏样反应

发生率为００９‰，属于非常罕见；未监测到过敏性

休克病例［８］。为进一步评估ＨＣＡ有效性、安全性及

经济性，构建高质量的循证证据，更好地指导临床合

理用药，拟采用快速卫生技术评估（ｈｅａｌｔｈｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＨＴＡ），做进一步的循证研究。

ＨＴＡ是基于当前已有的最佳证据，对某项卫生

技术进行快速分析及定性评估，目的是向临床医师

和医保决策者提供科学的信息，已经被医院和卫生

行政部门在药品等卫生技术的遴选过程中广泛应

用，为合理选用卫生技术提供循证依据［９１１］。本研

究拟采用ＨＴＡ方法，综合评估 ＨＣＡ在外科手术止

血中的有效性、经济性和安全性等特性，并对该药在

治疗中的风险及获益等证据资料进行循证分析。

１　
１１　纳入排除标准

１１１　研究类型　ＨＴＡ报告、药物经济学研究和

系统评价（ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ，ＳＲ）／荟萃分析（Ｍｅｔａ分

析），必 要 时 考 虑 随 机 对 照 试 验 （ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎ
ｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ，ＲＣＴｓ）。

１１２　研究对象　外科手术患者，严重程度等级

不限。

１１３　干预措施　对照组患者采用安慰剂或其他

阳性药物，观察组患者采用ＨＣＡ。

１１４　排除标准　非手术出血的病例；基础实验；

动物性实验；针对同一人群重复研究或重复发表过

得文献；无法获得全文的文献。

１２　文献检索策略

１２１　检索策略　检索 ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、Ｅｍ
ｂａｓｅ、Ｐｕｂｍｅｄ、ＣＢＭ、ＣＮＫＩ、ＣＲＤＷｅｂ、国际技术评估

协会 （ＩＳＴＡＨＣ）、国 际 卫 生 技 术 评 估 网 络 （ＩＮ
ＡＨＴＡ）、卫生技术评估国际（ＨＴＡｉ）等各大卫生技术

评估网站。“尖吻蝮蛇血凝酶”和“Ｈａｅｍｏｃｏａｇｕｌａｓｅ
Ａｇｋｉｓｔｒｏｄｏｎ”等作为关键词进行主题检索和全文检

索。检索时限由建库到２０２３年５月。

１２２　质量评价　利用 ＡＭＳＴＡＲ２量表评价 ＳＲ／
Ｍｅｔａ分 析［１２］，利 用 ＣＨＥＥＲＳ量 表 评 价 经 济 学 研

究［１３］，利用Ｃｏｃｈｒａｎｅ手册推荐的风险评估标准评价

ＲＣＴ［１４］，利 用 国 际 卫 生 技 术 评 估 组 织 协 会

（ＩＮＡＨＴＡ）制定的ＨＴＡｃｈｅｃｋｌｉｓｔ评价ＨＴＡ［１５］。

１２３　数据分析　对于纳入的药物经济学研究和

ＨＴＡ报告、ＳＲ／Ｍｅｔａ分析及 ＲＣＴ研究，采用描述性

分析方式对其汇总及总结。

２　 　
２１　文献检索结果

据检索策略共检索文献１７６篇，剔重及阅读文

题和摘要后初筛得到６５篇。进一步获取全文进行

复筛，最终纳入２８项研究，其中ＳＲ／Ｍｅｔａ分析２篇，

经济学研究４篇，ＲＣＴｓ２２篇。文献筛选流程及结

果见图１。
２２　纳入文献的基本特征和质量评价

纳入ＳＲ／Ｍｅｔａ分析的基本特征及质量评价结

果见表１，经济学研究的基本特征及质量评价结果
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见表２～３，ＲＣＴｓ研究的基本特征见表４，ＲＣＴｓ研究

的质量评价见图２～３。
２３　分析结果

２３１　有效性评价　创面出血量：共纳入的２篇

Ｍｅｔａ分析及１６篇 ＲＣＴｓ对创面出血量进行了研

究，其 中 ２ 项 Ｍｅｔａ 分 析［１６１７］ 和 １４ 项

ＲＣＴｓ［２２２７，３１，３３，３５，３７３９，４１４２］对 ＨＣＡ与安慰剂或空白试

验在不同部位手术中创面出血量进行了比较，所有

研究结果均显示，ＨＣＡ可以有效降低创面出血量，

且具有统计学意义（Ｐ＜００１）；１项 ＲＣＴ［４０］对 ＨＣＡ
与氨甲环酸进行了比较，研究显示虽ＨＣＡ组略优于

氨甲环酸组，但无统计学意义（Ｐ＞００５），可能与样

本量较小有关。

术后创面引流量：共纳入的２篇Ｍｅｔａ分析及１４
篇ＲＣＴｓ对术后创面引流量进行了研究，其中２项

Ｍｅｔａ分析［１６１７］和１２项 ＲＣＴｓ［２３２５，２９，３２３３，３５，３８３９，４１４３］对

ＨＣＡ与安慰剂或空白试验在不同部位手术中术后

创面引流量进行了比较，所有研究结果均显示 ＨＣＡ
可以有效降低术后创面引流量，且具有统计学意义

（Ｐ＜００１）；２项ＲＣＴ［３４，４０］对 ＨＣＡ与矛头蝮蛇血凝

酶和氨甲环酸进行了比较，研究显示ＨＣＡ组和矛头

蝮 蛇 血 凝 酶、氨 甲 环 酸 组 均 无 统 计 学 意 义

（Ｐ＞００５）。

切口平均止血时间：共纳入的２篇Ｍｅｔａ分析及

３篇ＲＣＴｓ对切口平均止血时间进行了研究，其中２
项Ｍｅｔａ分析［１６１７］和１项 ＲＣＴ［３７］对 ＨＣＡ与安慰剂

或空白试验在不同部位手术切口平均止血时间进行

了比较，所有研究结果均显示，ＨＣＡ可以有效降低

切口平均止血时间，且具有统计学意义（Ｐ＜００５）；

２项ＲＣＴｓ［３０］对ＨＣＡ与矛头蝮蛇血凝酶进行比较，

差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。
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１　纳入的文献筛选流程及结果

１　尖吻蝮蛇血凝酶在外科手术止血纳入的系统评价／Ｍｅｔａ分析的基本特征及质量评价

研究 年份
纳入

研究类型

纳入

研究数
病例数

药物治疗方案

（干预 ｖｓ对照措施）

定量

分析类型
结局指标

ＡＭＳＴＡＲ２

评分

Ｓｈｉ［１６］ ２０１５ ＲＣＴ １４ １３８２ 尖吻蝮蛇血凝酶（ＨＣＡ）ｖｓ安慰剂 直接比较 切口出血量、术后引流量、切口单位面积出血量、止血时间 低

Ｘｕ［１７］ ２０１５ ＲＣＴ １２ １０３１ 尖吻蝮蛇血凝酶（ＨＣＡ）ｖｓ安慰剂 直接比较 切口出血量、术后引流量、切口单位面积出血量、止血时间 低

２　尖吻蝮蛇血凝酶在外科手术止血纳入经济学研究的基本特征

研究　 年份 所在国家 研究视角 患者人群 研究方法 药物治疗方案

Ｓｈｉ［１８］ ２０１７ 中国 医疗机构 普外科和泌尿外科手术患者 成本效果分析 ＨＣＡ术前２ＵｉｖｇｔｔｖｓＨＣＡ术前２Ｕ＋术后１Ｕｉｖｇｔｔ
Ｔａｎ［１９］ ２０２０ 中国 医疗机构 普外科和泌尿外科手术患者 成本效果分析 ＨＣＡｖｓ矛头蝮蛇血凝酶

Ｘｉｅ［２０］ ２０１９ 中国 医疗机构 乳腺良性肿块手术患者 成本效果分析 ＨＣＡｖｓ空白

Ｇｕｏ［２１］ ２０１６ 中国 医疗机构 神经外科手术患者 成本效果分析 ＨＣＡｖｓ空白

３　尖吻蝮蛇血凝酶在外科手术止血纳入经济学研究的质量评价

研究　 年份
质量评价条目

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０ １１ １２ １３ １４ １５ １６ １７ １８ １９ ２０ ２１ ２２ ２３ ２４

Ｓｈｉ［１８］ ２０１７ 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 否 是 否 否 否 是 是 否 否 否 是 否 否

Ｔａｎ［１９］ ２０２０ 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 否 是 否 否 否 是 是 是 是 否 是 否 否

Ｘｉｅ［２０］ ２０１９ 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 否 是 否 否 否 是 是 否 否 否 是 是 否

Ｇｕｏ［２１］ ２０１６ 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 否 否

注：１－标题；２－摘要；３－背景和目的；４－目标人群和亚组；５－项目流程和地区；６－研究角度；７－对照；８－时间范围；９－贴现率；１０－健康结局指标；１１－效果的

测算；１２－偏好测算与评估；１３－资源和成本核算；１４－货币及时间转换；１５－模型的选择；１６－模型假设；１７－数据分析方法；１８－研究；选用参数；１９－成本和效

果增量；２０－不确定性；２１－亚组结果；２２－主要发现、局限性、外推性及一致性；２３－基金资助；２４－利益冲突

·５３１１·
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４　尖吻蝮蛇血凝酶在外科手术止血纳入研究的基本特征

研究　 年份
手术　
部位　

年龄／岁 病例数（男／女） 干预措施

实验组 对照组 实验组 对照组 实验组　 对照组　
结局指标

Ｃｈｅｎ［２２］ ２０２２鼻中隔 ４５４±５５ ４５９±５３ ５０（２８／２２） ５０（２７／２３） ＨＣＡ２Ｕ，术前及术后ｉｖ０９％ＮＳ，２ｍＬ，术前ｉｖ ①②③④⑤⑥⑦⑧

Ｈａｎ［２３］ ２０１５甲状腺 １８～８０ １８～８０ ３０（ＮＡ／ＮＡ） ３０（ＮＡ／ＮＡ） ＨＣＡ２Ｕ，术前ｉｖ ０９％ＮＳ２ｍＬ，术前ｉｖ ①②③④⑦⑧⑨⑩瑏瑡瑏瑢瑏瑣

Ｌｉａｎｇ［２４］ ２０１７甲状腺 ４５９±２９１ ５１２±２２７ ３０（１０／２０） ３０（１１／１９） ＨＣＡ２Ｕ，术前ｉｖ ０９％ＮＳ２ｍＬ，术前ｉｖ ①②③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩瑏瑡
瑏瑢瑏瑣瑏瑤

Ｌ［２５］ ２０１４甲状腺 １８～８０ １８～８０ ３０（ＮＡ／ＮＡ） ３０（ＮＡ／ＮＡ） ＨＣＡ２Ｕ，术前及术后ｉｖ ０９％ＮＳ２ｍＬ，术前及术

后ｉｖ
①②③④⑦⑧⑨⑩瑏瑡瑏瑢瑏瑣

Ｘｉａ［２６］ ２０１５鼻息肉 ２４～６７ ２４～６７ ２５（１９／６） ２５（２０／５） ＨＣＡ２Ｕ，术前ｉｖ ０９％ＮＳ２ｍＬ，术前ｉｖ ①②③④⑤⑥⑦⑧⑩瑏瑡瑏瑢
瑏瑣瑏瑤瑏瑥

Ｘｉａ［２７］ ２０１７鼻息肉 ２４～６７ ２４～６７ ２５（１７／８） ２５（１９／６） ＨＣＡ２Ｕ，术前ｉｖ ０９％ＮＳ２ｍＬ，术前ｉｖ ①②③④⑤⑥⑦⑧⑩瑏瑡瑏瑢
瑏瑣瑏瑤瑏瑥

Ｙｉ［２８］ ２０１８悬雍垂 ３６～６５ ３８～６３ ３５（２６／９） ３５（２５／１０） ＨＣＡ１Ｕ，术前ｉｖ 空白 ①③④⑦瑏瑥

Ｚｈａｎｇ［２９］ ２０１８甲状腺 ５２３３±９７６ ５１８±９０７ ３０（６／２４） ３０（７／２３） ＨＣＡ２Ｕ，术后湿敷 ０９％ＮＳ２ｍＬ，术后湿敷 ①③④⑨瑏瑦

Ｗｅｉ［３０］ ２０１０腹部切口 ５４６±１３４ ５６２±１２８ ３２４（１８９／１３５） １０８（５６／５２） ＨＣＡ２Ｕ，术前ｉｖ 矛头蝮蛇血凝酶２Ｕ，术

前ｉｖ
①③④⑩瑏瑡瑏瑢瑏瑣瑏瑦

Ｃｈｅｎ［３１］ ２０１９阴道分娩／
宫颈锥切

３２１７±３３３ ３２１５±３２６ ５４（０／５４） ５４（０／５４） ＨＣＡ２Ｕ，术前ｉｖ 注射用右旋糖酐２ｍＬ，术

前ｉｖ
①③⑧⑩瑏瑢瑏瑣

Ｃｈｅｎ［３２］ ２０１６腹部切口 ５６７３±１２７５５６１０±１６６３ ３０（１９／１１） ３０（１２／１８） ＨＣＡ２Ｕ，术后４ｈ，１，
２，３ｄｉｖ

空白 ①②③④⑤⑥⑨⑩瑏瑢瑏瑣瑏瑦

Ｌｕｏ［３３］ ２０１５腹部切口 ≥１８ ≥
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３　纳入文献的方法学质量评价风险偏倚图

或空白试验的输血量进行了比较，所有研究结果均

显示，ＨＣＡ可以有效降低输血量，且具有统计学意

义（Ｐ＜００５）；１项ＲＣＴ［３６］对ＨＣＡ与氨甲环酸进行

了比较，显示 ＨＣＡ组劣于氨甲环酸组，且具有统计

学意义（Ｐ＜００５）。

２３２　 安 全 性 评 价　肝 功 能：①谷 丙 转 氨 酶

（ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅａｓｅ，ＡＬＴ）。共纳入的１篇Ｍｅｔａ
分析及１１篇 ＲＣＴｓ对 ＡＬＴ进行了研究，其中 １项

Ｍｅｔａ分析［１７］和 １０项 ＲＣＴｓ［２３２７，３１３３，３７，４１］对 ＨＣＡ与

安慰剂或空白试验手术前后 ＡＬＴ进行了比较，所有

研究结果均显示，手术前后ＡＬＴ组间比较差异无统

计学意义（Ｐ＞００５），１篇ＲＣＴ［３０］对ＨＣＡ与矛头蝮

蛇血凝酶手术前后 ＡＬＴ进行了比较，研究结果显

示，手术前后ＡＬＴ组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；②谷草转氨酶（ｇｌｕｔａｍｉｃｐｙｒｕｖｉｃｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，
ＡＳＴ）。共纳入的１篇 Ｍｅｔａ分析［１７］及１篇 ＲＣＴ［３２］

对ＡＬＴ进行了研究，研究显示对 ＨＣＡ与安慰剂或

空白试验手术前后ＡＳＴ进行了比较，所有研究结果

均显示，手术前后ＡＳＴ组间比较差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）；③总胆红素（Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢＩＬ）。共

纳入的１篇Ｍｅｔａ分析及８篇 ＲＣＴｓ对 ＴＢＩＬ进行了

研究，其中１项 Ｍｅｔａ分析［１７］和７项 ＲＣＴｓ［２３２７，３３，４１］

对ＨＣＡ与安慰剂或空白试验手术前后ＴＢＩＬ进行了

比较，所有研究结果均显示，手术前后 ＴＢＩＬ组间比

较差异无统计学意义 （Ｐ＞００５），１篇 ＲＣＴ［３０］对

ＨＣＡ与矛头蝮蛇血凝酶手术前后 ＴＢＩＬ进行了比

较，研究结果显示，手术前后 ＴＢＩＬ组间比较差异无

统计学意义（Ｐ＞００５）。

肾功能：①肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒｅ）。共纳入的 １
篇Ｍｅｔａ分析及１１篇ＲＣＴｓ对Ｃｒｅ进行了研究，其中

１项Ｍｅｔａ分析［１７］和１０项ＲＣＴｓ［２３２７，３１３３，３７，４１］对ＨＣＡ
与安慰剂或空白试验手术前后 Ｃｒｅ进行了比较，所

有研究结果均显示，手术前后 Ｃｒｅ组间比较差异无

统计学意义（Ｐ＞００５），１篇ＲＣＴ［３０］对ＨＣＡ与矛头

蝮蛇血凝酶手术前后 Ｃｒｅ进行了比较，研究结果显

示，手 术 前 后 Ｃｒｅ组 间 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义

（Ｐ＞００５）；②血尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）。

共纳入的１篇Ｍｅｔａ分析及１１篇ＲＣＴｓ对ＢＵＮ进行

了 研 究，前〶㘰㌸‰⁭窗㐮㌶㜨Ą⥔樍〮穿㈱⸳㤶㈲㐠ⴱ⸵㐷ㄶ㤠呄ന统⥔樍ㄮ〱㠸㘷‰⁔䐍⠐㨩呪ഠ呲喘〮㈸㔷ㄴ‰‰‱〮㈸㔷ㄴ‰‭㠮㜴㈸㔷⁔洍ㄶ⸷㘴ㄵ㌠㈷⸰㘶㈳നî⥔樍〮㜰㈳‰⁔䐍⠐呪ⴍ⠚䜩呪喘㐠〠〠㄰⸲⸠〠呄ന，⥔樍〮㔶㘰㐠〠呄ന所⥔樍ⴲㄮ㌹㘲㈸‭ㄮ㔴㜱㜠呄ന有⥔樍ㄮ〱㠸㘷‰⁔䐍⠗﨩呪ന难‰‰‱〮㈸㔷ㄴ‵ㄸ㠷㔠呄ന）⥔樍〮㘰㌷㜱‰⁔䐍⠅〵㔠ㄠ呦ര⁔爍㄰⸲㠵㜱㐠〠〠㄰⸲㠵㜱㐠〠ⴸ⸷㐲㠵㜠呭窗㠮ㄲ㈩呪ര⸶ㄳ㈰㔠〠呄നĄ⥔樍〮㘶〳㜸‰⁔䐍⠀رش呪传䘳‱⁔昍〠呲喘〮㈸㔷ㄨ结⥔樍ㄮ〱㠸㘸‰⁔䐍⠵㤲㌠〠呄ന究⥔樍昍〠呄നĄ⥔樍〮㌹㘲㘠呄ന̠〠呄ന究⤶‰⁔䐍⠀呪传䘳‱⁔昍〠呲喘〮㈸㔷ㄴ‰‰‱〮㈸㔷ㄴ‰‭㠠ⴸ㔮㜶㐱㐷ㄨ结⥔樍ㄮ〱㤶㈶⁔䐍⠠〠ⴴ〵㘶㌠㌴⸸㘷⁔洍㈲⸰㤸㌶㈠ㄷ⸵㜳㜷㈠呄ന］⥔樍㄰⸲㠷㤮㠸㔠㄰⸸㐮⸹ㄹ呪ര⸴㐳㌹㔷⁔洍㐵⸶㠸㘸㌠㔶⸵ㄸ㠷㔠呄ന对⥔樍⽆㔠ㄠ呦ര⁔爍㄰⸲㠠呄ല㘲㜮㠴⸮㤱㥔樍〮㐴㌳㤵㜠呭ല㈮㔠㌳⸲㘴ㄵ㘠呄നã⥔樍⽆㌠ㄠ呦ര⁔爍㄰⸲㠵㜱㐠〠〠㄰⸲㠵㜱㐠〠ⴸ⸷㐲㠸ന⁆㌠ㄮ㠴⸮㤱㥔樍〮㐴㌳㤵㜠吴‰‰‱〮㈸㔷ㄴ‰‭㠮㜴㈸㔷⁔洍㐹⸲㜳㔹‵㘮㔱㝲喘〮㈸㔷ㄨ结⥔樍ㄮ〱‰‭㠮㜴㈸㔷⁔洍ㄶ⸹㔲㠳ㄠ㄰⸰〹㐳㐠呄നā⥔樍〮㘶〳㜸㠶㤮㘱㌲〸㜵⁔䐍⠅呪ര⸶〳㜷〱̩呪ര⸵㐷ㄷㄠ〠呄നĠ⥔樍⽆㌠ㄠ呦ര⁔爍㔮㤱㤱㌷‰‰‵⸹ㄹㄳ㜠〠㖡⥔樍ㄲ㠵㜠呭窗㠮ㄲ㈩呪ര⸶ㄳ㈰㔠〠呄നĄ⥔樍〮㘶〳㜸‰⁔䐍⠀رش呪传䘳‱⁔昍〷ㄴ‵⸷㘳‱㝲䐍⠂㈶㐶‵〮㌳㤶㈶⁔䐍⠀呪传䘳‱⁔昍〠呲വ⸹ㄹㄳ㜠〠〠㔮㤱㤱㌷‰‭㔮〱訩呪ര⸲㜸㘸㜠〠呄നä⥔樍〮㐹ㄸ〲‰⁔䐍⠀呪传䘳‱⁔昍〠呲വ⸹ㄹㄵ㔮⸹ㄹ吵‸㈮㔮㤱ⴵ⸰㌱㈶㜠呭疮㘮㈶㈲㤵‱㜮㔷㌷㜲⁔䐍⠅呪传䘵‱⁔昍〠呲വ⸹ㄹㄳ㜠呄നㄹ吰ヮ㠲⸵⸹ㄭ㔮〳ㄲ㘷⠁訩呪ര⸲㜸㘸㜠〠呄ന〰ュ⥔樍〮㐹ㄸ〲‰⁔䐍⠀呪传䘳㔴〹㠵‰⁔䐍⠁訩呪ര⸱㈶㐱㔶⁔䐍⠀呪传䘳‱⁔昍〠呲喘〮㈸㔷ㄴ‰‰‱〮㈸㔷ㄴ‰‭㠮㜴㈸㔸⸸㔠㄰㏮㠲⸵⸹ㄭ㔮〳ㄲ㘷⁔洍㈴⸶㌲〷㠠㄰⸰〹㐳㐠呄ന对⥔樍⽆㔠ㄠ呦ര⁔爍㄰⸵㤠〠〠㄰⸸㈮㔮㤱ⴵ⸰㌱㈶㜨㌹⸵㈴㔹㌠ㄷ⸵㜳㜷㈠呄നå⥔樍〮㐹ㄸ〲‰⁔䐍⠀呪传䘳㌸㘸㜠〠呄ന〰ュ⥔樱㌠ㄷ⸵㜳㜷㈠呄നå⥔樍⽆㌠ㄠ呦ര⁔爍㄰⸲㠵㜱㐠〠〠㄰⸲㠵㜱㐠〠ⴸ⸷㐲㠶ㄮ⸹ㄹ㄰⸸㈮㔮㤱ⴵ⸰㌱㈶㜠呭ല㐮㘳㈰㜸‱〮〰㤴㌴⁔䐍⠎ᐩ呪传䘵‱⁔昍〠呲喘〮㘲⸠〠ㄵ〮㠲⸵⸹ㄭ㔮〳ㄲ㘷⠳㤮㔲㐵㤳‱㜮㔷㌷㜲⁔䐍⠀呪传䘳‱⁔昍〠呲喘〮㈸㔷ㄴ‰‰‱〮㈸㔷ㄴ‰‭㠮㜴㈸㘳⸰‱㔴㔠㠲⸵⸹ㄭ㔮〳ㄲ㘷⁔洍㈴⸶㌲〷㠠㄰⸰〹㐳㐠呄ന对⥔樍⽆㔠ㄠ呦ര⁔爍㄰⸶㌰呪窗⸸㈮㔮㤱ⴵ⸰㌱㈶㜨洍㘮㜷㌵㠵玺㈮㐰㔶㘱⁔䐍⠀呪ര⸷ㄶ㤸ㄠ〠呄നò⥔樍〮㘱㌲〷‰⁔䐍⠀吶ന9㌴㏮㠲⸵⸹ㄭ㔮〳ㄲ㘷㔷⁔㐠〠〠㄰⸲㠵㜱㐠〠ⴸ⸷㐲㠵㜠呭窗㤮㈷㌵㤠㔶⸵㠵㜰㤠〠呄ㄷ牄നȲ㘴㘠ㄸ㠶㜠〠呄ന行⥔樍ⴲㄮ㐰㔶㘱‭ㄮ㔵㘵㤹⁔䐍⠒娠呪喘⸲㠳⸷㐲㟑⥔呄ㄷ牄നȲ㘴㘠‰⁔䐍⠐呪喘⸰ㄸ㠶㜠〠呄ന，⥔樍ㄠ〠呄ന前〶㘰㌸‰⁭窗㐮㌶㜨Ą⥔樍〮穿㈱⸳㤶㈲㐠ⴱ⸵㐷ㄶ㤠呄窗ㄠ〠呄ന汉䐍⠂㈶㐶″‰⁔䐍⠕贩〰رش呪传䘳㤠〠呄ന前㔠ㄠ呦ര⁔爍㇏⁔䐍⠕贩〰رش呪传䘳昍〠呲喘〮㈸㔵‱⁔昍〠呲创㔷ㄴ‰‭㠮㜴㈸㔮㈸㔷ㄴ‰‰ㄷㄠ㈲⸴〵㘶ㄠ呄നă⥔樍〮㔴㜱㙦ര⁔爍㄰⸲㡬⁔爍㄰⸲㠵㔠ㄠ呦ര⁔爒⥔樍⽆㌠ㄠ㄰⸲㠵㜱㐠〠ⴸ⸵㜱㐠〠〠㄰⸲㠵㜱㐠〠ⴸ⸷㐲㠵⁔爍㄰⸲㠵㜱㐠〠〠ㄭ㔮〳ㄲ㘴㈸㔷⁔洍㈴⸸㙔樍ㄮ㄰㌷㜳‰⁔䐍⠗鰩呪喘⸱〳㜷㌠〠呄ന了⥔樍ㄮ㄰㌷㜳‰⁔䐍⠃呄നĴ㜠〠ⴸ⸷㠰㈲㘴㘠‰⁔䐍⠐呪喘⸰ㄸ㠶㜠〠呄ന，⥔樍ㄠ〠呄ന前〶㘰㌸‰⁭窗㐮㌶㜨Ą⥔樍〮穿㈱⸳㤶㈲㐠ⴱ⸵㐷ㄶ㤠呄വ㜱㐮〶㘱㐷‰‭㠮㜸〲㈶㐶‰㈰㨩呪ഠ呲喘喘⸰㐷ㄶ㤠〠呄ന果㤳‰⁔䐍⠁ȸ㠶㤠〠呄ന爍㄰⸲㠵㜱㐠〠〠㠶㠠〠呄ന（⥔樍⽆ㄱ‱⁔昍〠吹‰⁔䐍⠁ሩ呪传䘳‱⁔昮㘷㤲㐵‰⁔䓯㘸‰⁔䐍⠅呪传䘱䐍⠕贩吲⁔䐍⠁̩吱ㄠ〠呄നý⥔樍⽆㍦ൔ昍〠呲喘〮ㄷꬩ呪传䘵‱‰⸲㠵㜱㐠〠㕮⥔樍ㄮㄶ㥭疮㘮㔱㠸㘷‵㌮㐲㐵㌴⁔䐍㘠㘮㤰㔶㘱ㄳ㜠〠ⴵ⸰㌱㈶㝂㘮㔱㠸㘷‵㌮㐲㐵㌴⁔䐍㔳㐩呪ര⸴㐳㌹㐠〠呄ന㤸ㄱ‰⁔䐍⠔⸩呪喘⸱㘹⸵㜱㐠〠てര⁔爍㄰⸲㠵㜱㐠〠〠呲喘〮㈸㔷ㄴ‰呄നğ⤲㠵㜠呭ല㐮㠶呪喘⸱〳㜷㌠〠呄ന行⥔樍ㄮ㄰㌷㜳‰⁔䐍⠒娠呪喘⸱〳㜷㌠〠呄ന͔䐍⠁㐷㐰㈰⥔樳〲㈶㐶†〠呄ന究⥔樍ㄮ〱㠸㘷‰⁔䐍⠅呪喘‰⁔䐍⠔⸰㘶〳㠠〠洍㐴⸳㘷⠁Щ呪ര⸍ⴲㄮ㌹㘲㈴‭ㄮ㔴㜱㘹⁔䐍㔷ㄴ⸰㘶ㄴ㜴〲〩呪㌰㈲㘴㘠ന意⥔樍ㄮ㜳な⥔樍ㄮㄱ㌲〸‰⁔䐴‰‰‱〮㈸㔷ㄴ 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ＲＣＴｓ对ＡＰＴＴ进行了研究，其中１项 Ｍｅｔａ分析［１７］

和１５项 ＲＣＴｓ［２２２９，３１３３，３５，３７，４２４３］对 ＨＣＡ与安慰剂或

空白试验手术前后 ＡＰＴＴ进行了比较，所有研究结

果均显示，手术前后 ＡＰＴＴ组间比较差异无统计学

意 义 （Ｐ ＞００５）且 均 在 正 常 范 围，４ 篇

ＲＣＴｓ［３０，３４，３６，４０］对ＨＣＡ与矛头蝮蛇血凝酶、氨甲环酸

手术前后ＡＰＴＴ进行了比较，研究结果显示，手术前

后ＡＰＴＴ组间比较差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）
且均在正常范围；④纤维蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）。

共纳入的１篇Ｍｅｔａ分析及１８篇 ＲＣＴｓ对 ＦＩＢ进行

了 研 究，其 中 １ 项 Ｍｅｔａ分 析［１７］ 和 １４ 项

ＲＣＴｓ［２２２９，３２３３，３５，３７，４２４３］对ＨＣＡ与安慰剂或空白试验

手术前后ＦＩＢ进行了比较，所有研究结果均显示，手

术前后ＦＩＢ组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）
且均在正常范围，４篇ＲＣＴｓ［３０，３４，３６，４０］对ＨＣＡ与矛头

蝮蛇血凝酶、氨甲环酸手术前后ＦＩＢ进行了比较，研

究结果显示，手术前后 ＦＩＢ组间比较差异均无统计

学意义（Ｐ＞００５）且均在正常范T䐍⠅呪ര㝔䐍⠗턩呪喘⸰ㄸ㠶㜠〠呄ന意⥔樍ㄮ〱㠸㘸‰⁔䐍⠘洩呪喘⸰ㄸ㠶㜠〠吲㐮后



３　 　
临床出血及出血性疾病包括急性创伤性出血、

非创伤性出血和手术及侵入性操作导致的出血。伴

随人口老龄化以及外科手术的精细化发展，采浆量

不足，对止血的要求越来越高，特别是围术期止血，

２０２０年手术人次达到６６６３万［４４］。ＨＣＡ采用蛇毒

单体提纯技术，使单一组分纯度达到９９％，是迄今

为止我国上市产品中唯一完成全部氨基酸测序的单

一组分蛇毒类凝血酶（ｓｎａｋｅｖｅｎｏｍｔｈｒｏｍｂｉｎｌｉｋｅｅｎ
ｚｙｍｅｓ，ＳＶＴＬＥｓ）类药物［４５］。ＨＣＡ主要是作用于纤

维蛋 白 原 释 放 纤 维 蛋 白 肽 Ａ（ＦｉｂｒｉｎｏｐｅｐｔｉｄｅＡ，

ＦｐＡ），同时缓慢释放 ＦｐＢ以加强其止血作用，不激

活凝血因子ⅩⅢ［４５４７］，不含凝血因子 Ｘ和凝血酶原

激活剂，对凝血指标无影响，不会导致凝血瀑布的放

大，从而消除了其在体内有诱发血栓形成的危险，提

高了ＨＣＡ应用的安全性［４８］。

本研 究 共 纳 入 ２项 ＳＲ／Ｍｅｔａ分 析 和 ２２项

ＲＣＴｓ，对ＨＣＡ治疗围手术期出渗血防治的有效性

和安全性进行了评价，所纳入的研究结果基本一致。

有效 性 方 面，在 降 低 创 面 出 血 量 方 面，除 １项

ＲＣＴ［４０］研究显示ＨＣＡ组与氨甲环酸组差异无统计

学意 义 外，其 余 ２项 ＳＲ／Ｍｅｔａ分 析［１６１７］及 ２１项

ＲＣＴｓ［２２３９，４１４３］研究，包括对比安慰剂、空白试验或其

他阳 性 药 物，均 显 示 出 ＨＣＡ具 有 显 著 优 势

（Ｐ＜００１）；在降低术后创面引流量方面，仅 ２项

ＲＣＴｓ［３４，４０］所 对 比 的 阳 性 药 物 无 统 计 学 意 义 外

（Ｐ＞００５），其余所纳入的２项 ＳＲ／Ｍｅｔａ分析［１６１７］

和２０项 ＲＣＴｓ［２２３３，３５３９，４１４３］研究均显示 ＨＣＡ对比安

慰剂或空白试验在降低术后创面引流量方面有显著

的临床意义（Ｐ＜００１）；在减少切口平均止血时间

及切口单位面积出血量方面，除２项ＲＣＴｓ［３０，３４］在与

矛 头 蝮 蛇 血 凝 酶 比 较 中 无 统 计 学 意 义 外

（Ｐ＞００５），其余２项Ｍｅｔａ分析［１６１７］和１项ＲＣＴ［３７］

均体现出ＨＣＡ可显著减少切口平均止血时间及切

口单位面积出血量（Ｐ＜００５）。

加速康复外科（ｅｎｈａｎｃｅｄｒｅｃｏｖｅｒｙａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ，
ＥＲＡＳ）理念在外科广泛应用，其中减少术中出血是

实现ＥＲＡＳ的重要因素之一，可避免失血带来的各

种危害、减少输血量及输血带来的并发症、缩短住院

时间、降低手术风险，同时降低医疗费用。一项良性

前列腺增生患者经尿道前列腺等离子双极电切术后

使用不同止血药物临床效果比较的ＲＷＳ研究证实：

ＨＣＡ在减少住院时间、留置尿管时间、膀胱冲洗时

间方面均优于注射用白眉蛇毒血凝酶和注射用矛头

蝮蛇血凝酶（Ｐ＜００１），更符合ＥＲＡＳ路径管理［４９］。

安全性方面，研究结果均显示手术前后ＨＣＡ既

不影响血凝指标，也不干扰血常规指标，且对肝肾各

项生化指标均无影响，具有良好的安全性。但要注

意的是，ＨＣＡ作为一种异性蛋白会导致速发型过敏

反应，多发生在用药３０ｍｉｎ以内，累及多脏器。上

市后国内外已有多篇相关报道［５０５２］。２０１９年一项

３９９例蛇毒类血凝酶相关药品不良反应报告分析

中［７］，未体现每种药物在研究阶段的总患者使用人

次，基数不统一，无法统计每种药物不良反应的发生

率，因此该团队进一步开展了一项涉及 ３２２０２例

ＨＣＡ相关变态反应的主动监测研究，于２０２０年发

布，结果显示，皮肤损害发生率为 １００‰，属于罕

见；过敏样反应发生率为００９‰，属于非常罕见；未

监测到过敏性休克病例［８］。与本研究安全性结果

对比可见，既往研究中未对ＨＣＡ在真实世界中上报

率较高的不良反应进行研究。除以上研究结果外，

作者也观察到 ＨＣＡ在特殊人群使用的相关安全性

信息，如儿童组患者皮肤损害发生率属偶见范围，老

年组患者皮肤损害、过敏样反应发生率属罕见范围，

以Ⅰ型（速发型）较为常见。有研究指出 ＨＣＡ致敏

原因在于其本身为异种蛋白，且辅料中含有小分子

右旋糖酐，同时手术和麻醉等因素可引起机体的应

激状态，使患者对某些药物的过敏反应增强。由于

ＨＣＡ氨基酸全序列已知、三维空间结构明确，半衰

期约２５ｈ，便于临床监测［５３］，未来有待将以上多发

ＡＤＲｓ列为安全性结局的高质量临床研究，进一步

探索ＨＣＡ的药品的安全性。

经济性方面，本研究共纳入 ４项经济学研究。

结果显示，２项研究中 ＨＣＡ的经济性不高，１项［１９］

为ＨＣＡ经济性劣于矛头蝮蛇血凝酶，但样本量较

小，文章质量较低，研究中两种药物样本手术难易程

度不同，矛头蝮蛇血凝酶主要应用在腹腔镜术，ＨＣＡ
集中应用在麻醉中监测、椎管内麻醉术；另一项［２０］

对ＨＣＡ在乳腺良性肿块ＭＭＴ微创旋切术围手术期

的药物经济学显示术前使用 ＨＣＡ无显著经济性学

优势，这可能与 ＭＭＴ微创旋切术本身出血量过小

有关［５４］；另２项研究［１８，２１］均显示 ＨＣＡ在围手术期

出渗血防治中具有显著的经济学优势。考虑药物经

济学研究存在一定的时限性，我们对国家相关政策

也进行了分析，ＨＣＡ在２０２１年我国医保国谈中价

格降低，２０２３年再次医保国谈，价格又有下降，进一

步突显其药物经济学效益，减轻广大参保人员的经

济负担，提高了患者的支付意愿。

·９３１１·
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综上所述，基于当前循证证据，有效性方面，

ＨＣＡ对降低围手术期出渗血防治对比安慰剂或空

白试验表现出显著优势，对比其他阳性药物研究较

少，已有研究质量不高，就目前证据无法作出明确结

论，需要进一步开展研究以证实；安全性方面，对血

凝指标、血常规及肝肾功能无影响，不会导致血栓的

发生，但缺少肝肾功能、凝血功能异常患者的研究数

据进一步验证，并还需密切关注使用中的ＡＤＲ的发

生；经济性方面，临床常用止血药物，除血液制品、基

因重组类药物外，整体患者可负担性较好，建议进一

步开展同类药品的经济学研究。鉴于本次研究所纳

入的质量和数量有限，希望今后有更多的高质量研

究予以进一步验证。
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