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·临床研究·

巴曲亭对低分子肝素抗凝全髋置换术患者
出血量及凝血功能影响的研究

丁冠男 李树人 潘振祥 高成杰 麻海春

【摘要】 目的 探讨巴曲亭与低分子肝素的相互作用，观察巴曲亭用于骨科低分子肝素抗

凝全髋置换术患者的疗效和安全性。方法 采用多中心、随机、双盲对照研究设计，按照1 ∶ 1比

例纳入ASAⅠ～Ⅲ 级单侧全髋置换术患者240例，试验组（低分子肝素＋巴曲亭组）120例，对照

组（低分子肝素组）120例，比较两组患者的术中出血量、术后引流量，并检测术前、术中及术后24

h凝血酶原时间（PT）、部分凝血活酶时间（APTT）、纤维蛋白原（FIB）水平变化，两组患者均于术前

及术后第3天行下肢静脉多普勒彩超检查，并记录术后住院时间。结果 最终试验组119例、对照

组 120例纳入数据分析。试验组术中出血量（422.64 ml）明显低于对照组（667.67 ml）（P＜0.01），

两组患者术毕PT、APTT均较给药前有所延长（P＜0.01），红细胞（RBC）、Hb、红细胞比容积（Hct）、

血小板水平均较给药前明显下降（P＜0.01），组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。术后第3天

下肢多普勒彩超检查均未发现下肢深静脉血栓。两组患者住院期间均无不良事件，且实际住院

时间的差异无统计学意义（P＞0.05）。结论 全髋置换术中使用巴曲亭不受低分子肝素的抑制，

且安全有效，术前5～10 min静脉注射2 U可明显减少患者出（渗）血量。

【关键词】 低分子肝素；巴曲亭；全髋关节置换术；出血量

Effects of batroxobin on perioperative blood loss and coagulation in patients with low molecular
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【Abstract】 Objective To investigate the interactive effects between batroxobin and low
molecular weight heparin（LMWH）in reducing peri-operative blood loss and coagulation function in
patients who undergone the total hip replacement surgery. Methods 240 ASA Ⅰ - Ⅲ patients
received 4 000 IU LMWH 12 hours preoperatively before undergoing the total hip replacement
operation，were randomly divided into two groups：testing group（Group A，n＝120）and control
group（Group B，n＝120）receiving 2 U batroxobin or 50 mg mannitol 10 minutes before incision
respectively. Perioperative blood loss，postoperative 24 hours drainage and blood routine test，
prothrombin time（PT），activated partial thromboplastin time（APTT）and fibrinogen（FIB）were
measured respectively. Deep vein thrombosis （DVT） were measured through color Doppler
B-ultrasound 3 days after the operation. Results The perioperative blood loss in Group A
（422.64 ml）was less than that in Group B（667.67 ml）（P＜0.01）while red blood cell，hemoglobin，
red blood cell volume and platelet were decreasing after operation in both groups but no significant
difference was found between the two groups（P＞0.05）. There were no drug-related adverse effects
found in the two groups，neither the difference in hospitalization between the two groups（P＞
0.05）. Conclusion Batroxobin（2 U）could reduce the perioperative blood loss in patients with
LMWH who had undergone the total hip replacement operation but did not show adverse effect on
DVT.

【Key words】 Low molecular weight heparin；Batroxobin；Total hip replacement；Blood loss
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深静脉血栓及肺栓塞是围手术期严重的并发

症［1］，主要由血管损伤、血液高凝状态及静脉血流缓

慢等原因引起，在骨科术后患者中发生率较高［2］。

目前在骨科下肢手术前常使用低分子肝素进行血栓

预防性治疗，可明显降低术后深静脉血栓及肺栓塞

的发生率［3］。但围手术期使用低分子肝素有可能影

响患者凝血功能，引起术中、术后出血量增加等。巴

曲亭是巴西矛头蝮蛇蛇毒提取物，临床已应用多年，

具有较好的止血作用。但其与低分子肝素联合应用

的相互作用及对低分子肝素治疗患者的疗效和安全

性尚鲜见报道。为此本文拟就巴曲亭用于骨科全髋

置换术的患者，并观察其与低分子肝素的相互作用，

及其疗效和安全性做分析。

对象与方法

1. 研究对象：本研究为巴曲亭Ⅵ期临床试验，属

多中心、随机、双盲对照临床研究。分别在首都医科

大学附属北京友谊医院、吉林大学附属第二医院、解

放军济南军区总医院、吉林大学附属第一医院进

行。根据SFDA上市后再评价要求，拟纳入200例受

试者，考虑失访率不超过20%，最终确定本研究总例

数为 240例，试验组 120例，对照组 120例。采用分

层、区组随机化方法，应用SAS软件由计算机产生随

机排列表，随机分为试验组（A组）、对照组（B组）。

选择标准为 ASAⅠ～Ⅲ级行单侧全髋置换术

的患者；年龄 50～85岁；无肝、肾及凝血系统疾病；

Hb＞100 g/L；凝血酶原时间（PT）正常。排除标准为

经实验室检测有出血倾向；过敏体质；术前2周曾服

用抗凝或对凝血功能有影响的药物（试验药物除

外）；肝、肾功能不全；严重糖尿病、冠心病、动脉硬

化、高血压控制不满意；合并凝血系统疾病；术前B

超检查发现已存在下肢静脉血栓者。剔除标准：未

按规定给药或采血，无法判断疗效；观察期间因任何

原因需提前揭盲；围手术期使用抗凝或对凝血功能

有影响的药物者（试验药物除外）。

该项目经首都医科大学附属北京友谊医院伦理

委员会批准，并与每名患者签订知情同意书。

2. 干预方法：A组采用低分子肝素＋巴曲亭，即

入院后皮下注射低分子肝素 4 000 IU/d，术前 1 d停

药，巴曲亭 2 U 溶于 5 ml 生理盐水中，手术切皮前

10 min静脉注射；B组采用分子肝素，即入院后皮下

注射低分子肝素4 000 IU/d，术前1 d停药，手术切皮

前10 min溶5 ml生理盐水静脉注射。

3. 给药方法：术前开放静脉，输液速度每小时

10 ml/kg，晶胶比 2 ∶ 1，静脉输液采用乳酸钠林格氏

液及琥珀酰明胶。桡动脉穿刺置管用于监测动脉血

压及采血。两组患者均采用腰麻-硬膜外联合麻醉，

腰麻采用罗哌卡因比重液，剂量为罗哌卡因 10～

12 mg，控制麻醉平面在T10节段水平。硬膜外用药

采用 2%利多卡因。术中血压控制在基础血压±

15%水平。每组患者在切皮前10 min静脉予以相应

药物，术中任何对凝血及血小板（PLT）功能有影响

的药物均不能使用。术中每例患者均采用回收仪回

收 RBC。待术毕采集血样完成后将回收血液清洗

后回输至患者体内。若术中出现患者 Hb＜70 g/L

时，将回收血液立即清洗回输。术后镇痛采用患者

自控静脉镇痛，时间48 h。

4. 检测项目：①判断凝血状况：给药前、术毕及

术后 24 h 检测血常规及 PT、部分凝血活酶时间

（APTT）、纤维蛋白原（FIB）水平变化；②计算术中出

血量：采用纱布称重法及RBC回收血量换算值之和

计算（RBC回收血量换算值＝RBC回收血量×回收

血Hb/术前Hb检测值）；③术后24 h引流量：按引流

袋中 24 h引流血量计算；④下肢静脉彩色多普勒B

超检查：于术前（筛查）及术后第3天进行。

5. 统计学分析：所有数据均采用SAS 9.1软件进

行统计学处理，结果以 x±s表示。统计方法采用 t
检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 一般情况：A 组有 1 例因术后无数据记录而

脱落，故A组入组 119例，B组 120例。两组患者一

般情况无差异（表 1）。术中胶体输液量、晶体输液

量、血浆量、异体RBC量、自体血量及尿量两组比较

差异均无统计学意义（P＞0.05）。

2. 出血量：B组患者术中出血量为667.67 ml，明

显多于A组患者（422.64 ml），两组间差异有统计学

意义（P＜0.01）。 B 组患者术后 24 h 引流量为

281.58 ml，A组患者为261.68 ml，两组间差异无统计

学意义（P＞0.05）。见表2。

3. 凝血状况：两组患者术毕及术后 24 h PT、

APTT 均较给药前显著延长，FIB、RBC、Hb、Hct 及

PLT水平均较给药前明显下降。两组患者各时间点

表1 两患者一般情况（x±s）
分组

A（n＝119）

B（n＝120）

注：与A组相比，P＜0.05，P＜0.01

年龄（岁）

66.31±11.16

65.21±10.34

体重（kg）

62.65±8.70

61.50±9.17

手术时间(min)

116.4±11.7

118.6±10.4
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血常规及凝血功能指标无明显差异（表3）。

4. 其他状况：术后 3 d 多普勒彩超检查均未发

现下肢深静脉血栓。实际住院时间 A 组（13.85±

4.99）d，B 组（13.12±4.96）d，两组比较差异无统计

学意义（P＞0.05）。

讨 论

血栓形成和血栓栓塞是骨科手术常见并发症。

在大型骨科手术，例如全髋关节置换、全膝关节置换

等发生率较高。特别是高危合并症的患者，如缺乏

有效血栓预防措施，下肢静脉血栓的发生率可达

40%～70%［4］。目前临床上常采用皮下注射低分子

肝素预防围手术期血栓形成和血栓栓塞，具有较好

的效果［5，6］。但术前使用低分子肝素可能干扰机体

凝血功能，致术中及术后出血量增加［7］。本研究先

期进行的一项单中心实验也发现，患者术前使用低

分子肝素预防下肢深静脉血栓，术中出血量明显高

于对照组，表明围手术期使用低分子肝素对患者正

常凝血功能产生一定的抑制作用。

巴曲亭是巴西矛头蝮蛇蛇毒提取物，包含矛头

蝮蛇巴曲酶和磷脂依赖性凝血因子Ⅹ激活物（FXA）

两种有效成分，具有良好的止血作用［8］。其中FXA

参与了Ⅹ的活化，活化的Ⅹ与Ⅴ、钙离子、磷脂一起

使凝血酶原活化成为凝血酶。同时，矛头蝮蛇巴曲

酶作用于纤维蛋白原，使其脱A肽转化成纤维蛋白

Ⅰ单体，一小部分纤维蛋白Ⅰ单体聚合成纤维蛋白

Ⅰ多聚体，Ⅰ多聚体在血管破损处促进止血；另一部

分纤维蛋白Ⅰ单体在凝血酶的作用下脱B肽，转化

成纤维蛋白Ⅱ单体，后者再聚合成可溶性纤维蛋白

Ⅱ多聚体；此外凝血酶作用于ⅩⅢ（纤维蛋白稳定因

子），使其活化，最终ⅩⅢa促使可溶性纤维蛋白Ⅱ多

聚体交联聚合成难溶性的纤维蛋白丝，在血管破损

处网罗住血液中的 RBC 等有形成分，形成红色血

栓，达到稳固止血的目的［9］。

与传统肝素相比，低分子肝素对机体的凝血功

能影响较小，但低分子肝素仍可抑制凝血因子Ⅹa的

活性，在一定程度上增加围手术期患者的出（渗）血

量。而巴曲亭的活性成分中含有FXA，可促进凝血

因子 X 的激活，在血管破损处，FXA 能将浓集于磷

脂反应表面的凝血因子Ⅹ激活成Ⅹa，Ⅹa与Ca2＋、凝

血因子Ⅴa及血小板磷脂（PF3）形成复合物即凝血

酶原激活物，促进血管破损处的凝血酶形成，加强机

体的止血效应，明显减少围手术期出血量。本研究

表明，A（巴曲亭）组的术中出血量显著低于B（低分

子肝素）组，证实巴曲亭可减轻低分子肝素对机体凝

血功能的影响，降低使用低分子肝素患者发生围手

术期出血性不良事件，减少血源性制品的应用风险。

本研究还表明，两组术毕PT、APTT均较给药前

有所延长，且RBC、Hb、Hct、PLT水平均较给药前明

显下降。其原因可能与术中出血及输液所致血液稀

释有关。两组间凝血指标差异无统计学意义表明巴

曲亭活性成分磷脂依赖性的 FXA只有在有磷脂暴

露的血管破损处才会使因子Ⅹ活化，发挥止血作用，

而在正常血管内无凝血促进作用。巴曲亭的另一个

成分巴曲酶可以促使纤维蛋白原生成少量的纤维蛋

白Ⅰ单体和Ⅰ多聚体，由于正常血管中没有凝血酶

的存在，所以不会生成难溶性的纤维蛋白丝，故无血

栓形成的顾虑［10］。而术后彩色多普勒超声检查也未

发现下肢深静脉血栓，两组患者术后不良事件的发

生率及住院时间也无明显差异，进一步证实了巴曲

亭应用的安全性。

综上所述，巴曲亭不受低分子肝素的抑制，术前

5～10 min 静脉注射 2 U 可明显减少患者手术中的

出（渗）血量，减少血源性制品的应用风险，可安全用

于骨科全髋置换术患者。
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