
doi: 10．13819 / j．issn．1006－9674．2019．03．007






引用本文格式: 艾勇彪，李 萌，袁 杰，等．长期抗凝抗血小板乳腺癌患者术腔应用矛头蝮蛇血凝酶止血效果的临床研究［J］．湖北医药学院

学报，2019，38( 3) : 231－235．

长期抗凝抗血小板乳腺癌患者术腔应用矛头蝮蛇
血凝酶止血效果的临床研究
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［摘 要］ 目的: 探讨在长期抗凝抗血小板乳腺癌手术患者术腔中使用矛头蝮蛇血凝酶的止血效果和安全性。方

法: 选取 2012 年 4 月至 2018 年 4 在我科行手术治疗并符合纳入标准的乳腺癌患者，随机分成使用矛头蝮蛇血凝酶

的试验组和不使用矛头蝮蛇血凝酶的对照组。记录两组创面止血时间、出血量、术后引流量; 比较血容量、凝血功

能的变化，分析临床结局指标。结果: 纳入 123 例，试验组 60 例，对照组 63 例。试验组在止血时间、单位面积渗血

量、拔管时间、术后 2 d 内引流量和总引流量优于对照组( P＜0．05) ; 两组治疗前在血红蛋白、红细胞压积、血小板最

大聚集率的比较，差异无统计学意义( P＞0．05) 而术后试验组上述指标优于对照组( P＜0．05) 。两组凝血功能、并发

症比较，差异无统计学意义( P＞0．05) 。结论: 在长期需抗血小板抗凝乳腺癌患者的术腔中应用矛头蝮蛇血凝酶有

确切的止血效果且对凝血功能无明显影响，未增加动静脉血栓形成的风险，有较高的安全性。
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Clinical Study of Hemostatic Effect of Hemocoagulase Bothrops Atrox in Operation Cavity of Breast Cancer Pa-
tients with Long Term Anticoagulation and Antiplatelet AI Yong－biao1，LI Meng2，YUAN Jie1，LI Wen－fang1，

WANG Ming－hua1 ( 1Department of Endocrine and Vascular Surgery，Taihe Hospital; 2Department of Infection，Dongfeng
Hospital，Hubei University of Medicine，Shiyan，Hubei 442000，China)

Abstract: Objective To evaluate the hemostatic effect and safety of Hemocoagulase Bothrops Atrox in operation cavity of
breast cancer patients with long term anticoagulation and antiplatelet． Methods From April 2012 to April 2018，breast
cancer patients who underwent surgical treatment in our department and met the inclusion criteria were randomly divided in-
to an experimental group using Hemocoagulase Bothrops Atrox and a control group without using Hemocoagulase Bothrops
Atrox． The hemostatic time，bleeding volume and postoperative drainage volume of the two groups were recorded． The chan-
ges of blood volume and coagulation function were compared，and the clinical outcome indicators were analyzed． Ｒesults
123 cases were included，60 cases in the experimental group and 63 cases in the control group． There was no significant
difference in hemoglobin，hematocrit and platelet aggregation rate between the two groups before treatment ( P＞0．05) ，but
the above indexes in the experimental group were better than those in the control group after operation ( P＜0．05) ． There was
no significant difference in coagulation function and complications between the two groups ( P＞0．05) ． Conclusion The ap-
plication of spearhead hemocoagulase in the surgical cavity of breast cancer patients requiring anti－platelet anticoagulation
has definite hemostatic effect and has no obvious effect on coagulation function． It does not increase the risk of arteriovenous
thrombosis and has higher safety．
Key words: Breast cancer operation; Hemocoagulase Bothrops Atrox; Bleeding; Hemostasis
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随着我国经济社会的发展人口老龄化越加明

显，为防治心脑血管疾病而需长期使用抗血小板及

抗凝药物的人越来越多［1］，同时统计发现我国女性

在 45 岁后乳腺癌的发病率增高且呈现双峰状［2］。
手术治疗是乳腺癌综合治疗的基础，因乳腺癌术后

创面较大，术后常遇到创面渗血的问题，部分患者甚

至需再次行手术探查止血。止血药物的合理使用可

以缩短出血时间、减少出血量。目前多项临床研

究［3－5］发现矛头蝮蛇血凝酶止血具有较高的安全

性，尤其对于创面毛细血管出血有较好的止血效果。
为观察在长期行抗凝抗血小板治疗的乳腺癌患者术

中使用矛头蝮蛇血凝酶行创面止血的效果及安全

性，本研究于 2012 年 4 月至 2018 年 4 月对因各种

原因长期行抗凝抗血小板并在我科行乳腺癌根治术

治疗的患者进行随机对照研究，现报道如下。

1 资料与方法

1．1 研究对象的选择

选取 2012 年 4 月至 2018 年 4 在我科行手术的

乳腺癌患者。纳入标准: 入院前长期( 大于 6 个月)

行抗凝 ( 低分子肝素钠、低分子肝素钙、华法林、利

伐沙班) 和( 或) 抗血小板［( 拜) 阿司匹林，氯吡格

雷］药物治疗; 穿刺或肿块切除确诊的原发性乳腺

癌，术前相关检查及评估能耐受手术; 接受乳腺癌根

治手术，术后引流管留置时间大于 3 d。排除标准:

乳腺良性肿瘤，局麻手术，乳腺癌保乳手术及单纯乳

房切除术，同期行双侧乳腺癌手术或行 I 期再造，未

放置引流管，凝血功能、肝肾功能等异常评估后不能

耐受手术者，研究期间使用其他止血药物。终止标

准: 研究期间死亡，患者自行退出。
1．2 方法

对符合纳入条件的患者按照住院号末位的奇偶

分为对照组( 偶数) 和试验组( 奇数) 。术前请心内

科或神经内科等相关科室会诊评估，术前停用抗凝

或抗血小板药物不少于 7 d; 部分不能停用者桥接低

分子肝素，术前 12 ～ 24 h 停用低分子肝素并复查血

常规、凝血功能待凝血酶原时间( PT) 和部分凝血酶

原时间( APTT) 控制在参考值±5 s、国际标准化比值

INＲ≤2、血小板( PLT) ≥80×109 /L 再行手术治疗。
术中试验 组 将 2 U 矛 头 蝮 蛇 血 凝 酶［产 品 批 号:

H20051840］加入 100 mL 0．9%氯化钠溶液，对照组

中 100 mL 0．9%氯化钠溶液不加入矛头蝮蛇血凝

酶，两组均将浸泡 0．9%氯化钠溶液后的纱条展开后

按压手术创面，每间隔约 20 s 掀开纱布查看止血情

况，并记录止血用时。浸泡的纱条使用前后均称重

并记录数值。对于活动性出血点暂使用止血钳钳

夹，待观察止血效果后再使用能量器械或打结止血。
术中测量记录切口长度与深度和皮瓣长度与宽度，

求出创面总面积 =切口面积( 长×深×2) +创面面积

( 长×宽×2) ，再求出单位面积出血量( g /cm2 ) 。术

后胸壁和腋窝各放置引流管一根。术中不使用其他

止血药物及材料。两组术后处理均一样。引流量连

续 3 d 少于 15 mL 即拔除引流管［6］。术后若存在肢

体疼痛和肿胀情况，行静脉彩超了解有无静脉血栓

形成; 对于有心前区不适急查心肌酶谱等相关检查。
出院标准: 生活自理，两便正常，无需静脉补液治疗。
手术均由同一组医生完成，术者为高年资的主任医

师。
1．3 观察指标

对符合纳入条件患者的临床资料进行分析比

较，包括年龄、体质指数、术前使用抗凝和抗血小板

药物情况，手术方式及手术用时; 监测术前及术后血

小板计数( PLT) 、凝血酶原时间( PT) 、活化部分凝

血酶 原 时 间 ( APTT ) 、D 二 聚 体 ( DD ) ，血 红 蛋 白

( Hb ) 、红 细 胞 压 积 ( HCT ) 、血 小 板 最 大 聚 集 率

( PAＲ) ; 比较分析两组术中止血时间、术后引流量、
并发症及临床结局等指标。临床结局包括: 过敏反

应、感染、动静脉栓塞、住院时间及费用等。
1．4 统计学处理

数据由 SPSS 24 软件处理，计量资料采用均数±
标准差( x±s) 表示，组间比较用 t 检验; 计数资料采

用 χ2 检验，P＜0．05 差异具有统计学意义。

2 结果

2．1 两组一般临床资料的比较

符合纳入条件共计 123 例，年龄 45 ～ 75 岁，对

照组 63 例，试验组 60 例。其中高血压 46 例，冠心

病 38 例，脑梗死 23 例，高血压伴冠心病 4 例，高血

压病伴脑梗死 2 例，心脏支架 5 例，高凝状态 5 例。
两组在年龄、体质指数、术前口服药物情况及桥接低

分子肝素、肿瘤位置、手术方式和手术时间的比较上

无统计学意义( P＞0．05) ，见表 1。
2．2 两组创面止血效果与术后引流量的比较

试验组在术中止血用时、渗血量、单位面积渗血

量、术后前 2 d 引流量和总引流量均少于对照组( P
＜0．05) ，见表 2。
2．3 两组凝血功能的比较

因受创伤的影响，DD 在术后呈上升趋势，但两
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组比较无统计学意义( P＞0．05) ; 两组在术前和术后

凝血功能相关指标的比较上均无统计学意义 ( P＞
0. 05) ，见表 3。

表 1 两组一般临床情况的比较［n，( x±s) ］

项目 对照组( n= 63) 试验组( n= 60) t /χ2 P
年龄( 岁) 60．67±13．23 59．78±15．76 0．340 0．735
体质指数( kg /m2 ) 24．57±4．33 24．43±3．35 0．200 0．842
术前口服药物情况( 例) 抗凝药物 10( 15．9) 15( 25．0) 1．680 0．432

抗血小板药物 46( 73．0) 40( 66．7)

抗凝抗血小板药物 7( 11．1) 5( 8．3)

桥接低分子肝素( 例) 16( 25．4) 21( 35．0) 1．347 0．246
肿瘤位置( 例) 左乳 29( 46．0) 32( 53．3) 0．655 0．418

右乳 34( 54．0) 28( 46．7)

手术方式( 例) Patey 59( 93．7) 49( 95．0) 0．104 0．747
Auchincloss 4( 6．3) 3( 5．0)

手术时间( 分) 110．53±24．58 114．64±25．67 －0．906 0．366

表 2 两组创面止血效果与引流量的比较( x±s)
项目 对照组( n= 63) 试验组( n= 60) t P
术中止血时间( s) 118．92±34．51 102．46±23．58 3．074 0．003
渗血量( g) 164．38±11．46 141．83±9．86 11．672 0．000
单位面积渗血量( g /cm2 ) 0．38±0．14 0．25±0．27 3．375 0．001
术后第 1 天引流量( mL) 61．03±7．56 57．90±5．73 2．578 0．011
术后第 2 天引流量( mL) 41．25±6．41 38．50±7．98 2．112 0．037
术后第 3 天引流量( mL) 23．90±4．55 22．31±4．97 1．852 0．066
总引流量( mL) 237．68±53．83 188．43±40．70 5．701 0．000

表 3 两组凝血功能指标的比较( x±s)
项目 对照组( n= 63) 试验组( n= 60) t P
PLT( ×109 /L) 术前 1 天 223．64±62．71 224．47±53．84 －0．079 0．937

术后第 1 天 224．54±23．87 225．66±38．94 －0．193 0．847
术后第 3 天 227．63±45．58 228．69±57．35 －0．114 0．910

APTT( s) 术前 1 天 32．21±2．84 32．67±3．23 －0．840 0．403
术后第 1 天 30．95±2．76 31．14±3．24 －0．351 0．726
术后第 3 天 29．85±2．12 30．22±3．43 －0．723 0．471

PT( s) 术前 1 天 10．48±0．58 10．42±0．89 0．445 0．658
术后第 1 天 11．40±0．67 11．33±0．98 0．464 0．643
术后第 3 天 11．21±0．59 11．16±0．79 0．396 0．691

DD( UG/L) 术前 1 天 124．57±75．34 116．28±68．47 0．637 0．525
术后第 1 天 364．36±112．52 375．74±143．68 －0．490 0．625
术后第 3 天 246．83±167．65 256．79±178．92 －0．319 0．750

2．4 两组 Hb、HCT、PAＲ 水平比较

两组治疗前在 Hb、HCT、PAＲ 的比较差异无统

计学意义( P＞0．05) ，而术后试验组在 Hb、HCT、PAＲ
水平高于对照组且差异具有统计学意义( P＜0．05) ，

见表 4。
2．5 两组术后并发症与临床结局指标

两组均无心梗、脑卒中、过敏、下肢深静脉血栓

形成和感染病例，两组在皮下积液、住院时间及费用

指标的比较上无统计学意义( P＞0．05) ，试验组拔管

时间早于对照组( P＜0．05) ，见表 5。

3 讨论

乳腺癌目前是女性最常见的恶性肿瘤，据统计

我国确诊的乳腺癌患者多以选择全乳切除术或改良

根治性切除术为主［7］。由于上述术式创面较大，术

后易出现皮下血肿或术腔积液，需长时间的放置引
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表 4 两组治疗前后 Hb、HCT、PAＲ 水平比较( x±s)

分组 n
Hb( g /L)

治疗前 术后第 3 天

HCT( vol%)

治疗前 术后第 3 天

PAＲ( %)

治疗前 术后第 3 天

对照组 63 114．32±8．95 105．21±7．86 41．34±4．46 36．57±3．74 50．57±5．54 43．62±4．71
试验组 60 113．67±9．76 108．35±7．34 42．45±3．89 38．89±3．69 50．43±5．67 45．84±5．11

t 0．385 －2．286 －1．468 －3．461 0．138 －2．507
P 0．701 0．024 0．145 0．001 0．890 0．014

表 5 两组临床结局指标的比较［n; ( x±s) ］

项目 对照组( n= 63) 试验组( n= 60) t P
感染( 例) 0 0 － －

过敏反应( 例) 0 0 － －
心梗、脑卒中( 例) 0 0 － －

下肢深静脉血栓形成( 例) 0 0 － －
皮下积液( 例) 13( 20．6%) 7( 11．7%) 1．815 0．178

引流管留置时间( d) 8．73±2．32 7．89±1．67 2．295 0．023
住院时间( d) 13．48±3．55 12．73±2．56 1．338 0．183
费用( 万元) 2．13±0．34 2．08±0．45 0．697 0．487

流管，可造成部分患者出现感染、切口延迟愈合等情

况［8］。我国人口老龄化日趋明显，为防治心脑血管

疾病需长期服用抗凝、抗血小板药物的人数逐年增

多，长期服用可使血液凝固性下降，手术创面易出现

出血不止［9－11］。此时止血药物的运用是减少出血的

重要手段［12－14］，但若止血药选择或应用不当却可导

致血栓形成，甚至可导致患者死亡［15－17］。显而易见

对此类需接受手术治疗的乳腺癌患者，血栓形成与

出血的矛盾变得更加凸显，这也导致乳腺外科医生

在治疗方案上难以取舍［18－19］: 术前停用抗凝、抗血

小板药物，围手术期发生心脑血管意外的风险可能

会增高，反之继续服用则术中、术后易出现渗血不

止; 围手术期使用止血药可能会增加血栓形成及心

脑血管意外的风险，而不使用又有可能出现术后长

时间渗血。可见对此类患者理想的止血药物需要只

在手术创面起效而无明显的全身效应同时也不增加

血栓形成的风险。
矛头蝮蛇血凝酶由类凝血酶和类凝血激酶组

成，含有微量的凝血因子 X 激活物( FXA) 。FXA 可

以在血管破损处间接地促进凝血酶的生成，同时使

纤维蛋白原降解生成纤维蛋白单体及多聚体，并在

凝血因子 XⅢ及 Ca2+作用下交联成不溶性纤维蛋白

丝网，进而发挥促凝和止血作用。因矛头蝮蛇血凝

酶不诱导凝血酶 XIII 因子的释放，仅在出血部位促

进血小板凝集，故不会在正常血管内使血小板发生

聚集与黏附，从而避免了凝血瀑布的激活、放大［20］，

特别适用于毛细血管出血的止血。
目前国内外对乳腺癌患者术腔中使用矛头蝮蛇

血凝酶研究不多，尤其是针对需长期抗凝抗血小板

的乳腺癌患者。本研究针对上述患者采取随机、对

照的设计，探讨、评价矛头蝮蛇血凝酶在术腔局部应

用的安全性和有效性。术后出血可引起凝血因子消

耗和血小板减少从而导致凝血功能下降，并可使血

红蛋白和红细胞减少造成继发性贫血，因此减少术

中出血和术后渗血非常重要。临床常用 Hb、HCT 来

评价机体血容量情况，当失血时二者水平随之下降，

因此可用来评估术后止血效果［21－22］。PAＲ 水平越

高表明血小板聚集程度越高［23］。本研究中试验组

术后 HB、HCT、PAＲ 要优于对照组，可见试验组不仅

减少了渗血量和引流量，还减少了红细胞的丢失，同

时使拔管时间提前，说明在术腔中使用矛头蝮蛇血

凝酶 其 止 血 效 果 确 切 有 效。这 与 前 期 的 研

究［3－5，12－14，21］结论相符。虽两组术后的 DD 值在统计

学比较上无差异，但同时段比较中试验组的 DD 值

高于对照组，分析除了手术因素造成其升高外，也与

创面使用矛头蝮蛇血凝酶后加速了血栓的形成有

关［12－14］，这也印证了其可加速止血过程从而减少渗

血量的结论［24］。本研究中两组在并发症及临床相

关结局指标的比较上无明显的差异性，这表明术腔

创面使用矛头蝮蛇血凝酶并没有增加患者并发症的

发生率，因此具有较好的安全性［20］。
综上所述，在长期使用抗凝、抗血小板药物治疗

的乳腺癌患者术腔中使矛头蝮蛇血凝酶止血效果较

为确切，减少了出血量和引流量，缩短了拔引流管时

间。同时该方法简单安全有效，具有临床推广价值。
需要注意的是该药的使用并不能代替术中对活动性
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出血局部进行充分、安全和确切的止血。本研究不

足在于研究样本量少，结果需要大样本研究数据验

证; 矛头蝮蛇血凝酶含外源性蛋白质，其不良反应仍

需进一步临床观察研究。
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