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　　摘　要：　目的　分析尖吻蝮蛇血凝酶（ｈａｅｍｏｃｏａｇｕｌａｓｅａｇｋｉｓｔｒｏｄｏｎ，ＨＣＡ，商品名苏灵）在双侧慢性鼻 －鼻窦
炎伴鼻息肉（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳＷＮＰ）患者ＦＥＳＳ手术中的止血效果和安全性。方法　采取
双盲和随机对照的方法，将５０例手术患者随机分为试验组Ａ组（２５例），术前半小时静注尖吻蝮蛇血凝酶２Ｕ；对
照组Ｂ组（２５例），术前半小时静注生理盐水作为安慰剂模拟尖吻蝮蛇血凝酶。记录术中出血量、单位时间出血
量，并于事前及术后第１天观察对比凝血功能、血常规和肝肾功能等安全性指标。结果　实验组出血量及单位时
间出血量均明显少于对照组（Ｐ＜０．０５）；在凝血功能及肝肾功能等方面，两组结果差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
实验组、对照组血常规的变化均存在差异，但应用ＨＣＡ的差异并不以血常规形式体现。结论　尖吻蝮蛇凝血酶对
慢性鼻窦炎手术切口有较好的止血效果和安全性。
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　　蛇毒凝血酶是最早由瑞士从巴西矛头蝮蛇中提
取的类血凝酶止血剂；现临床使用较广泛的血凝酶

为从美洲矛头蝮蛇中提取并分离的类血凝酶（商品

名为立止血）［１］。而国内却少有独自开发的相关血

凝酶。２００３年，我国从国内特有的尖吻蝮蛇蛇毒中
分离纯化出尖吻蝮蛇血凝酶（ｈａｅｍｏｃｏａｇｕｌａｓｅａｇｋｉｓ
ｔｒｏｄｏｎ，ＨＣＡ）商品名为苏灵。其生理作用与矛头蝮
蛇血凝酶相似，但化学结构大不相同，是具有双链结

构的蛇毒血凝酶［２］。到目前为止，尖吻蝮蛇血凝酶
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是我国上市产品中唯一完成全部氨基酸测序的单一

组分的蛇毒血凝酶类药物。在动物实验的小鼠减尾

实验中已经证实，ＨＣＡ对鼠尾的出血量有良好的止
血作用［３４］。本文对５０例手术患者术中出血量、单
位时间内出血量和相关生化检查指标的观察和对

比，分析尖吻蝮蛇血凝酶在慢性鼻窦炎患者 ＦＥＳＳ
手术中的止血效果和安全性。

１　材料与方法

１．１　一般资料
１．１．１　收集标准　①患者均患有双侧慢性鼻 －鼻
窦炎伴鼻息肉（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｎａｓａｌｐｏｌ
ｙｐｓ，ＣＲＳｗＮＰ）；②年龄为１８～６５岁；③术前肝、肾功
能血常规、凝血功能正常。

１．１．２　排除标准　①有难以控制的高血压、糖尿病
患者；②有心脑血管疾病患者；③必须服用抗凝药物
的患者；④有精神系统疾病，如精神分裂、癫痫和酒
精依赖的患者；⑤妊娠或哺乳期患者；⑥有过敏病史
和过敏体质患者；⑦２个月内参与其他临床研究或
另一临床研究者；⑧ＢＭＩ指数＞３５的患者。
１．１．３　临床资料　５０例入选患者均来自中国医科
大学附属第一医院２０１１～２０１２年耳鼻咽喉头颈外
科。其中男３９例，女１１例，年龄２４～６７岁。将患
者随机分为两组。实验组２５例，男１９例，女６例；
对照组２５例，其中男２０例，女５例。
１．２　药品及方法

注射用尖吻蝮蛇血凝酶（商品名：苏灵），规格：

每支１Ｕ，批号：２０１００３０３，北京康辰药业有限公司生
产。术前常规禁食水，入手术室后常规术前准备，于

术前３０ｍｉｎ分别对实验组和对照组的患者静注
ＨＣＡ２Ｕ和安慰剂（２ｍｌ生理盐水），时间约为１ｍｉｎ。
１．３　指标观察

观察指标包括术毕吸引器中内容物的容量、电

动削切钻连接盐水袋内所用盐水的容量、术中冲水

量。安全指标包括术前与术后第 １天测得的血常
规：白细胞计数（ＷＢＣ）、红细胞计数（ＲＢＣ）、血红蛋
白量（ＨＧＢ）、血小板计数（ＰＬＴ）；肝肾功能：丙氨酸
氨基转移酶（ＡＬＴ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）、血液尿素氮
（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）；凝血功能：凝血因子Ⅱ时间（ＰＴ）、
凝血酶时间（ＴＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、
凝血因子Ⅰ时间（ＦＩＢ）。同时观察手术所用时间，计算
单位时间内的术中出血量＝术中出血量／手术时间。
术中出血量＝吸引器中内容物的容量－电动削切钻

连接盐水袋内所用盐水的容量－术中冲水容量。
１．４　统计学方法

采用ＳＰＳＳ１７．０软件包进行统计学分析，其中术
中出血量用χ２分析；单位时间出血量用独立ｔ检验；
术前与术后的安全指标采用配对ｔ检验。计数资料
以珋ｘ±ｓ表示，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
１．５　出血量评价标准

以所有入选患者（包括实验组和对照组）术中

单位时间内出血量的平均数２．４６ｍｌ为标准量，出
血量≥标准量为无效，出血量＜标准量为有效。

２　结果

２．１　两组患者术中出血量及单位时间出血量的比较
两组患者术中出血量及单位时间出血量的结果

比较见表１。实验组患者术中出血量少于对照组，
且差异具有统计学意义（χ２＝４．６１；Ｐ＝０．０２４）；实
验组单位时间出血量明显少于对照组，差异具有统

计学意义（ｔ＝５．８９，Ｐ＝０．０２１）。

表１　两组患者术中出血量及单位时间出血量比较（ｍｌ）

项目 均数 标准差 ｔ（χ２） Ｐ
术中出血量

　实验组 １７９．２ ７８．５
　对照组 ３４３．４ １６０ （４．６１） ０．０２４
单位时间出血量

　实验组 １．７２ ０．６６
　对照组 ３．２１ １．０８ ５．８９ ０．０２１

２．２　两组患者手术前后血常规指标比较
观察两组患者的术前和术后的血常规中 ＰＬＴ、

ＨＧＢ、ＷＢＣ与ＲＢＣ指标，两组术前与术后指标比较
见表２。说明实验组手术前后各指标比较差异具有
统计学意义（Ｐ＜０．０５），对照组手术前后各指标比
较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表２　两组患者血常规指标比较（珋ｘ±ｓ）

分组
ＷＢＣ

（１０９Ｌ－１）
ＲＢＣ

（１０１２Ｌ－１）
ＨＧＢ
（ｇ·Ｌ－１）

ＰＬＴ
（１０９Ｌ－１）

术前

　实验组 ６．１７±１．６７ ４．６５±０．３９ １４１．２８±１３．７３ ２１４．２０±３７．７１
　对照组 ６．６２±１．２０ ４．９７±０．４２ １４６．１６±１２．８３ １９３．３２±２４．９６
术后

　实验组 １１．００±２．３０ ４．１９±０．３８ １２６．４４±１３．０１ ２０２．２８±２８．５５
　对照组 １２．３８±２．０３ ４．５４±０．６１ １３０．８４±１４．３５ １９６．８±３０．２７
ｔ（ｔ′） －１２．９７（－２２．１６）８．５１（６．３５） ７．９９（１１．６９） ２．８４（－０．６）
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５
　　注：ｔ手术前后实验组比较；ｔ′手术前后对照组比较
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２．３　两组患者手术前后肝肾功能指标比较
观察两组患者的术前和术后的肝肾功能中的

ＡＬＴ、ＴＢＩＬ、Ｂｕｎ及 Ｃｒ，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），说明用药前后肝肾功能无差异。见表３。

表３　两组患者肝肾功能指标比较（珋ｘ±ｓ）

分组
ＡＬＴ

（ｕ·Ｌ－１）
ＴＢＩＬ

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
ＢＵＮ

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
ＣＲ

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
术前

　实验组 １７．１７±９．０４ １３．５８±４．４７ ５．６９±１．２６ ７２．４４±９．９０
　对照组 ２８．２０±１２．９０１１．６３±２．９９ ５．４３±１．１４ ７０．４±９．２４
术后

　实验组 １６．６９±９．２７ １４．２７±４．１６ ６．０８±１．１９７２．５２±１１．２６
　对照组 ２５．００±１１．８６１２．４１±３．２６ ６．３７±１．９２ ６９．６８±９．３３

２．４　两组患者手术前后凝血功能指标比较
观察两组患者的术前和术后的凝血功能中的

ＰＴ、ＴＴ、ＡＰＴＴ及 ＦＩＢ，比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），说明用药前后凝血功能无差异，即对凝血指
标不产生影响。见表４。

表４　两组患者凝血功能指标比较（ｓ，珋ｘ±ｓ）

分组 ＰＴ ＴＴ ＡＰＴＴ ＦＩＢ
术前

　实验组 １２．７９±０．８８ １．０１±０．０６ ３３．５１±３．４８ ３．０１±０．７２
　对照组 １２．６０±０．８５ １．００±０．０８ ３４．４０±５．９２ ３．１７±０．３９
术后

　实验组 １２．４２±０．７６ １．０３±０．０８ ３２．９２±３．１５ ３．１２±１．００
　对照组 １２．５５±１．１０ １．００±０．０６ ３３．０６±３．２３ ３．００±０．４４

３　讨论

鼻内镜手术以其安全、有效、创伤小等优点在耳

鼻喉科得到了广泛的开展和应用，并且逐渐的替代

一部分复杂的较为传统的开放性手术。但由于鼻腔

解剖结构复杂、手术术野范围狭窄、手术部位较深，

所以术中的出血和渗血将对术野的清晰度产生巨大

的影响和手术的操作产生很大的困难。如果仅仅依

靠术中对血压的控制，效果不是很理想而且会产生

其他的损害。因此止血药物的应用对预防鼻内镜的

术中和术后的出血以及渗血具有重要作用。

完整的血管内皮具有多重抗凝作用而使血液维

持在液体状态［５］。但在创伤和手术患者中均有不

同程度的血管损伤和失血。大量失血可使凝血因子

逐进稀释，１倍血容量的失血可使凝血因子降到正
常值得３０％，而２倍血容量的失血则降低至正常的
１５％［６７］。手术时即要减少术中失血同时也要避免

产生血栓等发症。因此，围手术期的止血管理越来

越受到外科医生的重视。

目前临床当中除局部外用外，异体凝血因子不

能用于体内的出血的治疗［８］。尖吻蝮蛇血凝酶是

从我国华南地区常见的蛇种尖吻蝮蛇的毒液中提取

的一种血凝酶［２］。其纯度为９５％以上，不含神经毒
和其他毒素。ＨＣＡ能水解纤维蛋白原的α亚基，使
此种纤维蛋白原裂解出 Ａ肽，产生纤维蛋白单体
（αβγ）２，聚合成纤维蛋白多聚体，达到止血作用；而
纤维蛋白裂解出Ａ肽后，形成非共价交联使血凝块
易溶解［９］。在对小鼠的剪尾出血实验中［１０］，ＨＣＡ
不能启动ＸＩＩＩ因子，也就不能形成不溶性纤维蛋白
聚合体，因此，不易导致体血栓的形成。由于该药纯

度高，不良反应少，目前在现有的临床资料报道中仅

有１例引起过敏性休克的病例［１１］。

目前对ＨＣＡ的临床应用报道大多集中于开放
性手术。如在普外科腹部手术［１２］、妇产科手术和先

天性心脏病患儿［１３］的手术等。而关于鼻内镜的手

术却鲜有报道。该药应用在慢性鼻窦炎的 ＦＥＳＳ手
术中没有报道。本研究运用随机对照研究对在慢性

鼻窦炎的 ＦＥＳＳ手术中应用 ＨＣＡ病例的止血性和
安全性进行观察显示：①应用ＨＣＡ的实验组的出血
量及术中单位时间内的出血量少于对照组，且差异

具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；表明该药对慢性鼻窦
炎ＦＥＳＳ手术有明显的止血效果；②血常规的各指
标变化显示实验组术前与术后指标比较差异具有统

计学意义（Ｐ＜０．０５），对照组术前与术后指标比较
差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。表明尽管手术失
血量有差异，但手术前后血常规检查体现不出这种

差异，这种现象可能和自体造血的启动、禁食水后的

血液浓缩等情况有关，即应用ＨＣＡ并不完全对患者
的血常规变化起作用；③两组患者术前和术后的
ＡＬＴ、ＴＢＩＬ、Ｂｕｎ及Ｃｒ的变化，用药前与用药后比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），说明ＨＣＡ对肾功能
不产生影响，即对术有着良好的安全性；④凝血功能
术前与术后比较查异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），说
明ＨＣＡ对凝血功能无影响，即ＨＣＡ用于ＦＥＳＳ手术
有着良好的安全性。总之，尖吻蝮蛇血凝酶在耳鼻

喉科的慢性鼻窦炎的 ＦＥＳＳ手术中有着明显的止血
效果和良好的安全性。
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第１４期《中耳炎基础及临床研究诊治新进展》
国家继续教育项目暨《眩晕诊疗技术学习班》通知

　　西安交通大学第二附属医院（西北医院）耳鼻咽喉头颈外科病院及西安交通大学医学院人体解剖与组
织胚胎学系联合举办的第十四期国家级继续医学教育项目＂中耳炎基础及临床研究诊治新进展＂【项目编
号：２０１５－０７－０１－１６８（国）】暨《眩晕诊疗技术学习班》【项目编号：２０１５－５８－１５０２４】将于２０１５年９月１９
日－２７日在西安举办，其中２６日－２７日为眩晕诊疗技术学习班。学习班由许珉教授主持，采取专家讲课、
手术演示、录相观摩等方式进行教学。内容包括：中耳及面神经显微解剖；中耳炎分类、形成机理及病理新进

展；各型中耳炎的特点、治疗原则及手术方法；鼓膜穿孔治疗及与中耳炎相关的颞骨侧颅底、面神经及听小骨

影像诊断、常见眩晕疾病的诊断和治疗、ＶＥＭＰ技术推广等。将聘请全国知名专家王正敏院士，迟放鲁、孔维
佳、高志强、吴皓、殷善开、黄魏宁、庄建华、张道宫等教授来学习班授课交流。

学习班授予国家级继续教育Ⅰ类学分１０分，省级继续教育学分３分。注册费：１０００元（含资料费），尸
头训练费：１０００元（限名额２０人）。食宿统一安排，费用自理。报到时间：２０１５年９月１８日，欢迎来电垂询。
联系人：张晓彤，杜小滢；电话：０２９－８７６７９７０４１３６０９２８９７８０；Ｅｍａｉｌ：ｘｊｔｕ２ｙｕａｎｅｂｈ＠ｔｏｍ．ｃｏｍ；报名方式：来电
及Ｅｍａｉｌ均可。

西安交通大学第二附属医院耳鼻咽喉头颈外科病院　　
西安交通大学医学院解剖教研室　　

２０１５年５月　　
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