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摘 要 目的 制定《血凝酶类药物临床合理应用专家共识》，为血凝酶类药物（以下简称“血凝酶”）的临床合理应用及规范化管理

提供决策依据。方法 由北京医院（国家老年医学中心）牵头，联合国内临床药学、骨科、神经外科、急诊科、妇产科、消化科等领域

的34位专家，围绕血凝酶的10个临床实践问题，系统梳理国内外的研究证据与临床实践经验，经充分讨论后形成该共识。结果 

该共识共形成24条推荐意见，包括血凝酶的给药途径与适用范围、不同给药途径下的使用剂量、用药监测和管理、不良反应管理、

特殊人群用药监测与管理、血凝酶与常见止血药物和/或止血材料联合使用、注射途径使用血凝酶减少围手术期出血、局部应用途

径使用血凝酶减少围手术期出血、血凝酶减少非手术相关出血的应用、血凝酶减少创伤相关出血的应用10个方面。结论 该共识

为血凝酶的临床应用提供了系统化的循证指导，有助于规范临床实践、优化给药方案、保障用药安全，从而改善患者的治疗结局。
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ABSTRACT OBJECTIVE To formulate  Expert Consensus on the Clinical Rational Use of Hemocoagulase Drugs， thereby 

providing a decision-making basis for the rational clinical application and standardized management of hemocoagulase drugs 

（hereinafter referred to as “hemocoagulase”）. METHODS Led by Beijing Hospital （National Center for Gerontology）， in 

collaboration with 34 experts in clinical pharmacy， orthopedics， neurosurgery， emergency medicine， obstetrics and gynecology， 

gastroenterology， and other relevant fields， the consensus was developed through a systematic review of domestic and international 

research evidence and clinical practice experience pertaining to 10 clinical practice issues concerning hemocoagulase， followed by 

in-depth discussion. RESULTS A total of 24 recommendations were formulated， covering the following 10 aspects： the routes of 

administration and scope of application； dosage under different routes of administration； medication monitoring and management； 

adverse reaction management； medication monitoring and management in special populations； the combined use of hemocoagulase 

with common hemostatic drugs and/or hemostatic materials； 

the use of injectable hemocoagulase to reduce perioperative 

bleeding； the use of locally applied hemocoagulase to reduce 

perioperative bleeding； the application of hemocoagulase in 

reducing non-surgery-related bleeding； and the application of 
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hemocoagulase in reducing trauma-related bleeding. CONCLUSIONS This consensus provides systematic， evidence-based guidance 

for the clinical application of hemocoagulase， facilitating the standardization of clinical practice， the optimization of dosing 

regimens， and the assurance of medication safety， thereby improving patient treatment outcomes.

KEYWORDS hemocoagulase drugs； rational drug use； standardized management； expert consensus

血凝酶类药物（以下简称“血凝酶”）是源自特定蛇

毒的高度纯化制剂，其核心药理机制为直接作用于纤维

蛋白原（fibrinogen，FIB），特异性裂解 FIB 的 Aα 链和/或

Bβ 链，释放纤维蛋白肽 A 和/或 B，将 FIB 转化为可溶性

纤维蛋白单体，继而形成稳定的纤维蛋白凝块。由于其

促凝血效应独立于凝血因子通路（即不依赖凝血因子

Ⅴ、Ⅶ、Ⅷ、Ⅸ、Ⅹ、Ⅺ、Ⅻ），使其能够在凝血因子缺乏（如

血友病）或肝功能不全等特定病理状态下仍能发挥止血

作用[1―2]，因而被广泛应用于临床出血管理，特别是在控

制毛细血管、小动脉、小静脉的渗血方面[3―6]。

然而，在血凝酶的广泛应用中仍存在一系列亟待澄

清的认知误区与不规范的临床应用问题。（1）混淆药物

类别：①血凝酶与凝血酶混淆——凝血酶从牛血或猪血

提取，给药途径限于局部外用或口服，严禁注射，而血凝

酶可静脉注射、肌内注射、皮下注射与局部应用；血凝酶

提取自蛇毒，属于丝氨酸蛋白酶，其机制（直接作用于

FIB）与凝血酶（依赖凝血级联反应）也不同[6―7]。②混淆

不同蛇毒来源的血凝酶——尽管已上市的 4种血凝酶

（矛头蝮蛇血凝酶、白眉蝮蛇血凝酶、蝰蛇蛇毒血凝酶、

尖吻蝮蛇血凝酶）都来源于蛇毒，但各产品催化 FIB 裂

解的具体位点和产物有所不同，导致所形成的纤维蛋白

凝块的结构和稳定性存在差异。（2）不规范用药：①剂量单

位混淆——不同厂家生产的血凝酶制剂常使用不同的

活性单位（如 KU、U），若未进行精确换算易导致剂量错

误。②不同种类血凝酶混用——将不同蛇种来源的血

凝酶在同一治疗周期内混合或交替使用，可能因产品纯

度、杂蛋白含量和免疫原性差异，以及 FIB 裂解位点和

产物的特异性不同，导致疗效不稳定并增加不良事件风

险。③超说明书疗程/剂量用药——缺乏循证依据的长

期预防性用药、加大单次给药剂量或缩短给药间隔，可

能打破机体凝血与抗凝的平衡，增加不良反应风险。

鉴于上述问题，本共识编写团队联合多学科专家，

基于最新循证医学证据，提出血凝酶合理使用原则和监

测管理规范，旨在系统阐释血凝酶的药理机制及临床应

用，并针对其当前的使用误区、不良反应监测与风险管

理提供科学、严谨、可操作的专家建议。

1　共识的制定

1.1　共识编写组及专家组组成

本共识遵循《中国制订/修订临床诊疗指南的指导原

则（2022版）》制作共识计划书和正式共识文件，由北京

医院（国家老年医学中心）牵头，依托中国医药教育协会

老年药学专业委员会、中国老年保健医学研究会药事管

理与药学创新分会、北京医师协会临床药师分会成立共

识编写组和专家组。编写组共6位成员，包括药学专家

3位、临床医学专家2位和循证药学专家1位。专家组由

多个领域的34位专家组成，包括药学23位、骨科学3位、

神经外科学2位、急诊医学3位、妇产科学1位、消化科学

2位。编写组和专家组成员均具备高级职称（其中正高

级职称21位），来自全国16个省份的34家三级甲等医疗

机构[含综合医院33家、专科医院（首都医科大学附属北

京妇产医院）1家]。

1.2　共识注册

本共识已在国际实践指南注册与透明化平台注册，

注册编号为：PREPARE-2025CN1545。

1.3　共识制定步骤与方法

1.3.1　临床问题的筛选和确定

本共识的临床问题形成遵循规范流程。编写组通

过前期制定的检索策略，对已发表的相关文献进行系统

检索，并结合前期针对临床医师和药师开展的调研与访

谈结果进行总结，初步拟定13个临床问题。专家组对临

床问题的重要程度进行讨论与评价，最终确定本共识所

关注的10个临床问题。

1.3.2　证据检索

对纳入的 10个临床问题，编写组按照人群、干预措

施、对照措施和结局指标原则进行解构，针对每一个临

床问题设立对应的关键词或主题词进行系统性文献检

索。检索英文数据库包括 PubMed、Cochrane Library 以

及 Embase，中文数据库包括中国知网、万方数据库、中华

医学期刊全文数据库以及维普数据库。检索时限为

2005年 1月－2026年 4月，语种限定为中文和英文。首

选国内外公开发表的 Meta 分析、系统评价和大样本量的

随机对照试验（randomized control trial，RCT），若无则纳

入队列研究。

1.3.3　证据质量分级及推荐强度说明

本共识根据不同研究类型，采用相应的澳大利亚乔

安娜布里格斯研究所（Joanna Briggs Institute，JBI）方法

对证据质量进行评估（表1，其中药品说明书按照证据等

级 1c 分级）[8]。专家组通过改良德尔菲法对共识进行投

票，投票选项包括：利明显大于弊、利大于弊、利弊相当

或无法确定、弊大于利、弊明显大于利。共识形成规则

如下：（1）若任一明确倾向性选项（即“利明显大于弊”或

“弊明显大于利”）得票率超过 70%，视为达成强推荐共
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识；（2）若同一方向（“利大于弊”或“弊大于利”）所有选

项累计得票率超过70%，视为达成弱推荐共识；（3）其余

情况视为未达成共识[9―10]。

2　血凝酶的药理基础

人体止血的过程主要分为两个阶段：一期止血主要

通过血管平滑肌收缩和血小板黏附、聚集，形成血小板

止血栓；二期止血通过凝血级联反应（内源性、外源性及

共同途径）诱导 FIB 转化为纤维蛋白网，以稳定初始血

小板止血栓[11]。在生理性止血过程中，凝血酶作为核心

酶，能特异性裂解 FIB Aα 链和 Bβ 链的 N 端，释放纤维

蛋白肽 A 和 B，促使纤维蛋白单体自发聚合并在凝血因

子Ⅹ Ⅲ的催化下交联，形成致密且不可溶的纤维蛋白网

络，实现有效止血[12]。

创伤、手术或凝血功能障碍等临床场景中，人体自

然止血机制常难以快速实现有效止血。血凝酶是一类

从特定蛇毒中分离纯化的丝氨酸蛋白酶，其结构与功能

部分类似于人凝血酶，可通过特异性裂解 FIB 的 Aα 链

和/或 Bβ 链的 N 端，释放纤维蛋白肽 A 和/或 B，在血管

破损处形成局部纤维蛋白凝块，迅速封闭破口，实现快

速止血。与凝血酶不同的是，血凝酶在全身循环中不直

接激活凝血级联反应，亦几乎不促进血小板聚集，因此

在完整的血管内皮中不易诱导血栓形成[13]。这种血管

选择性止血机制赋予了其较好的安全性，使其成为出血

性疾病和围手术期出血管理中的重要药物。目前，临床

常用的血凝酶主要来源于矛头蝮蛇、白眉蝮蛇、蝰蛇及

尖吻蝮蛇等。

临床临床问问题题 1：：血凝酶有哪些给药途径和适用范围？

推荐意见推荐意见 1.1：：目前我国临床常用的血凝酶包括矛

头蝮蛇血凝酶、白眉蝮蛇血凝酶、蝰蛇蛇毒血凝酶及尖

吻蝮蛇血凝酶，上述药物均支持静脉、肌内、皮下给药，

其中矛头蝮蛇血凝酶、白眉蝮蛇血凝酶及蝰蛇蛇毒血凝

酶还支持局部应用。（证据等级：1c；推荐强度：强）

推荐意见推荐意见 1.2：：静脉给药是血凝酶最常用的给药途

径，适用于术前预防出血、术中止血和术后止血。建议

根据手术出血情况调整给药时间和剂量。（证据等级：

1c；推荐强度：强）

推荐意见推荐意见 1.3：：肌内或皮下注射是血凝酶的另一种

给药方式。该方式相对于静脉给药起效较慢，但持续的

释放特性使其作用时间较长，适合于需要持续止血的择

期手术患者（如预防术后渗血）。（证据等级：1c；推荐强

度：弱）

推荐意见推荐意见 1.4：：局部应用是血凝酶的独特优势之一。

药物直接作用于血管破口，在局部形成纤维蛋白网以实

现快速止血，几乎不进入全身血液循环，因此全身不良

反应极少。这种给药方式适用于微小血管破损或表浅

黏膜出血，具有起效快、局部组织刺激性低的特点。尽

管局部用药的系统暴露量极少，但在创面完整性受损时

仍需谨慎。（证据等级：1c；推荐强度：强）

证据述评证据述评：：不同血凝酶的起效时间、作用强度和分

布特点存在明显差异[14―15]。静脉给药起效最快，而肌内

或皮下注射起效较慢，但作用更为持久[13]。不同血凝酶

的药理学特点详见表2。

血凝酶在体内的代谢和清除主要依赖多器官协同

作用，其无活性的代谢产物经肾脏排泄。静脉给药适用

于全身性出血或术前预防出血，肌内或皮下注射血凝酶

表1　JBI证据预分级及推荐级别

证据等级
干预性研究
　级别 1

　级别 2

　级别 3

　级别 4

　级别 5

诊断性试验
　级别 1

　级别 2

　级别 3

　级别 4

　级别 5

预后研究
　级别 1

　级别 2

　级别 3

　级别 4

　级别 5

研究设计类型

RCT/实验性研究

类实验性研究

观察性-分析性研究

观察性-描述性研究

专家意见/基础研究

连续性患者的诊断准确度检验

非连续性患者的诊断准确度检验

诊断性病例对照研究

诊断率研究

专家意见/基础研究

起始队列研究

观察结果为“全或无”的研究

队列研究

病例系列研究、病例对照研究、历
史对照研究

专家意见/基础研究

具体描述

1a：多项 RCT 的系统评价
1b：多项 RCT 及其他干预性研究的系统评价
1c：单项 RCT

1d：准 RCT

2a：多项类实验性研究的系统评价
2b：多项类实验性研究及其他低质量干预性研究的系统
评价
2c：单项前瞻性有对照组的类实验性研究
2d：前后对照/回顾性对照的类实验性研究
3a：多项队列研究的系统评价
3b：多项队列研究及其他低质量观察性研究的系统评价
3c：单项有对照组的队列研究
3d：单项病例对照研究
3e：单项无对照组的观察性研究
4a：多项描述性研究的系统评价
4b：单项横断面研究
4c：病例系列研究
4d：个案研究
5a：对专家意见的系统评价
5b：专家共识
5c：单项专家意见/基础研究

1a：多项连续性患者诊断准确度检验的系统评价
1b：单项连续性患者诊断准确度检验研究
2a：多项非连续性患者诊断准确度检验的系统评价
2b：单项非连续性患者诊断准确度检验研究
3a：多项诊断性病例对照研究的系统评价
3b：单项诊断性病例对照研究
4a：多项诊断率研究的系统评价
4b：单项诊断率研究
5a：对专家意见的系统评价
5b：专家共识
5c：单个专家意见/基础研究

1a：起始队列研究的系统评价
1b：起始队列研究
2a：多项观察结果为“全或无”的研究的系统评价
2b：单项观察结果为“全或无”的研究
3a：多项队列研究的系统评价
3b：单项队列研究
4a：多项病例系列研究、病例对照研究、历史对照研究的系
统评价
4b：单项病例系列研究、病例对照研究、历史对照研究
5a：对专家意见的系统评价
5b：专家共识
5c：单个专家意见/基础研究
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则适用于需持续止血的择期手术患者。局部应用是血

凝酶发挥靶向止血作用的重要给药途径，适用于创面存

在微小血管破损的出血部位。血凝酶的局部应用方式

多样，包括直接喷洒于创面后以敷料压迫湿敷[25]、膀胱

灌 洗[26]、气 管 内 灌 注[27]、内 镜 下 喷 洒[28] 及 关 节 腔 冲

洗[29]等。

临床临床问题问题 2：：血凝酶在不同给药途径下的使用剂量

是多少？

血凝酶的剂量计算具有专业性和特异性，涉及不同

制剂间活性单位的严格区分。由于各制剂来源于不同

蛇种，且采用的活性测定方法存在差异，临床上严禁进

行简单的数值换算。

推荐意见推荐意见 2.1：：严禁简单地根据数值跨品种换算剂

量，须严格参照药品说明书标注的活性单位（KU 或 U）

进行剂量计算与给药。（证据等级：1c；推荐强度：强）

推荐意见推荐意见 2.2：：血凝酶不同给药途径的剂量应遵循

药品说明书推荐范围。一般而言，在静脉、肌内或局部

给药途径下，总日用量原则上不超过10 KU/d，以避免因

剂量过大导致血栓形成。（证据等级：1c；推荐强度：强）

证据述评证据述评：：不同血凝酶的剂量单位不同。以2025年

版《中国药典》（二部）唯一收录的矛头蝮蛇血凝酶的单

位为例，在（37±0.5）℃条件下，每 0.2 mL 酶溶液使 0.2 

mL 凝血质控血浆混悬液在58～62 s 出现白色絮团的酶

量，以酶溶液的浓度计，定义为每1 mL 酶溶液中含矛头

蝮蛇血凝酶1个单位。临床上要关注不同血凝酶制剂的

单位。血凝酶一般使用 KU 作为单位，而凝血酶一般使

用 U 作为单位。KU 是克氏单位，1 KU 血凝酶等同于 1

单位血凝酶。KU 和 U 的关系是1 KU 血凝酶＝0.3 U 凝

血酶，而非 1 KU＝1 000 U。血凝酶不同给药途径的剂

量选择一般遵循药品说明书（表 3），但在相关研究中也

有比较高剂量的应用[30―37]。

矛头蝮蛇血凝酶、白眉蝮蛇血凝酶及蝰蛇蛇毒血凝

酶药品说明书中的用药方式相同[22—23，38]。尖吻蝮蛇血凝

酶的药品说明书仅提到静脉给药方式，即每次2 KU，每

瓶用1 mL 注射用水溶解，缓慢静脉给药，注射时间不少

于 1 min[21]；用于手术预防性出血时，术前 15～20 min 给

药。上述 4 种血凝酶的总日用量原则上均不超过 10 

KU[34，39]。

临床临床问题问题 3：：应用血凝酶治疗期间，如何进行用药监

测与管理？

血凝酶在临床应用中需严格监测患者的凝血指标

以预防潜在风险，建议遵循以下监测与管理策略。

推荐意见推荐意见 3.1：：对于普通人群，用药前应评估其基础

凝血功能，用药期间建议每 4 d 监测一次 FIB 水平。停

药后，应继续监测 FIB 水平，直至其恢复正常范围（通常

约3～4 d）后方可视为用药安全结束。（证据等级：2d；推

荐强度：弱）

推荐意见推荐意见 3.2：：在用药前，对于凝血酶时间（thrombin 

time，TT）或 活 化 部 分 凝 血 活 酶 时 间（activated partial 

thromboplastin time，APTT）异常者，需结合临床情况及

其他实验室检查指标[如 D-二聚体（D-dimer）、血小板计

数]综合评估决定是否用药。（证据等级：2d；推荐强

度：弱）

推荐意见推荐意见 3.3：：对于 FIB＜1.5 g/L 的出血患者，建议

补充 FIB（剂量 25～50 mg/kg）并观察其变化；若补充后

FIB 水平仍呈下降趋势，应及时停药并进行相应处理。

（证据等级：5b；推荐强度：弱）

证据述评证据述评：：血凝酶主要作用于凝血系统，监测患者

凝血功能尤为重要。常规监测指标包括凝血酶原时间

（prothrombin time，PT）、TT、APTT、纤维蛋白（原）降解

产物、FIB、抗凝血酶Ⅲ、D-dimer 等[40]。用药前，当 PT 较

正常对照值延长≥3 s或APTT较正常对照值延长≥10 s，

且伴随动态变化时，提示患者可能处于弥漫性血管内凝

血前期[41―42]，应谨慎用药；若用药前 PT 或 APTT 正常，但

表2　不同血凝酶的药理学特点

药理学参数
作用靶点[16―17]

分子量
给药途径
作用于 FIB 的初速度排序[16]

形成的凝块纤维直径[16]

起效时间[6]

半衰期/清除时间
达峰时间[6]

代谢

矛头蝮蛇血凝酶
FIB 的 Aα 链
36 000[18]

静脉滴注、静脉注射、肌内注射、皮下注射、局部应用
1

80～150 nm

静脉给药：5～10 min

肌内注射：20～30 min

－

静脉给药：20～30 min

肌内注射：45～50 min

代谢产物由肾脏排泄

白眉蝮蛇血凝酶
FIB 的 Bβ 链（先）、Aα 链（后）

43 000[19]

静脉滴注、静脉注射、肌内注射、皮下注射、局部应用
3

40～100 nm

－

3～4 d 全部清除[22]

－

代谢产物由肾脏缓慢排泄

蝰蛇蛇毒血凝酶
FIB 的 Aα 链
36 000[20]

静脉滴注、静脉注射、肌内注射、皮下注射、局部应用
2

－

－

3～4 d 全部清除[23]

－

代谢产物由肾脏排泄

尖吻蝮蛇血凝酶
FIB 的 Aα 链
29 300[21]

静脉滴注、静脉注射
4

60～140 nm

－

半衰期为 2.5 h[24]

－

－

注：“静脉给药”包括静脉滴注和静脉注射。

表3　血凝酶使用剂量

使用场景
一般出血
外科手术

咯血
异常出血

用法用量
成人 1 次 1～2 KU，儿童 0.3～0.5 KU；紧急出血立即静脉注射 0.25～0.5 KU，同时肌内注射 1 KU

术前一晚肌内注射 1 KU，术前 1 h 肌内注射 1 KU，术前 15 min 静脉注射 1 KU；术后 3 d，每日肌内注
射 1 KU

每隔 12 h 皮下注射 1 KU；必要时，首剂加用 1 KU 加入 10 mL 生理盐水中静脉注射
剂量加倍，间隔 6 h 肌内注射 1 KU，至出血完全停止
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用药后出现异常，建议密切监测、明确异常原因，并及时

停药。

临床安全性监测数据显示，血凝酶的主要药理学风

险为低纤维蛋白原血症。一项纳入 10 397例住院患者

的真实世界研究显示，2.26% 的患者发生了血凝酶相关

低纤维蛋白原血症，以轻、中度为主[40]。另一项纳入 57

例患者的回顾性研究发现，低纤维蛋白原血症多发生于

用药后 1～7 d，主要表现为手术或创伤部位渗血、FIB

降 至（0.694±0.211）g/L、D-dimer 升 至（4.468±1.442）

μg/mL，停药后 3～5 d 恢复正常[43]。FIB 水平是监测血

凝酶药理学安全性的关键指标，临床对血液系统疾病患

者等特殊人群应建立更为严格的监测策略。英国《大出

血血液学管理实用指南》建议将大出血患者的血浆 FIB

水平维持在1.5 g/L 以上，低于此阈值时应立即补充 FIB

或冷沉淀[44]。

不同蛇毒来源的血凝酶对 FIB 的影响不同：白眉蝮

蛇血凝酶组和蝰蛇蛇毒血凝酶组患者用药后的 FIB 水

平均显著低于用药前（P＜0.05）；矛头蝮蛇血凝酶组患

者用药前后的 FIB 水平差异无统计学意义（P＞0.05）[45]。

建议在治疗前、治疗期间对患者进行凝血功能评估，以

及时发现 FIB 水平变化。

有效性评价与安全性监测是血凝酶临床合理用药

的关键环节。针对其最常见的不良反应——低纤维蛋

白原血症，应建立系统化的监测与管理策略。

临床问题临床问题 4：：血凝酶治疗中如何开展不良反应管理？

推荐意见推荐意见 4.1：：血凝酶使用过程中，包括过敏反应在

内的严重不良反应较为罕见，一旦发生，需立即采取分

层应对措施。轻度过敏反应症状轻微（如皮疹、瘙痒

等），可给予抗组胺药和/或糖皮质激素及对症治疗；同时

备好肾上腺素，以防治疗无效或病情持续恶化。严重过

敏反应或过敏性休克一旦出现呼吸困难、面色苍白、血

压下降等危及生命的症状，应立即在患者大腿外侧（股

外侧肌）肌内注射肾上腺素；必要时给予抗组胺药和/或

糖皮质激素治疗，同时给予吸氧、气道管理及循环支持

等综合治疗。（证据等级：1c；推荐强度：强）

推荐意见推荐意见 4.2：：短期内严格遵循推荐剂量使用时，血

凝酶一般不会对凝血功能（如 PT、APTT）产生显著影响，

但长期安全性数据有限。连续使用时间一般不超过

4 d。（证据等级：1c；推荐强度：弱）

证据述评证据述评：：一项纳入16 053例围手术期使用矛头蝮

蛇血凝酶患者的回顾性研究共报道了不良事件39例，以

轻度为主（74.36%），未报告深静脉血栓或重度不良事

件；其中与血凝酶有关的不良反应有 28 例，发生率为

0.17％，依次为畏寒发冷/高热（0.05%）、皮疹（0.04%）、头

晕（0.04%）、颜面潮红（0.02%）、结膜充血（0.01%）、喉痒

（0.01%）以及心悸（0.01%）[46]。另一项纳入 11 025例手

术患者的真实世界数据分析显示，矛头蝮蛇血凝酶用于

围手术期预防出血时未发生严重不良反应[47]。4种血凝

酶制剂的说明书均指出其不良反应发生率较低，为偶见/

非常罕见过敏样反应[21—23，38]；但一旦出现过敏性休克可

能危及生命[48]。RCT[49]及观察性研究[50]均未发现使用血

凝酶与血栓等不良事件风险增加之间存在明确关联。

需要注意的是，有研究提示多次或长期（＞7 d）使用血凝

酶可能导致 FIB 水平下降，停药后 1～7 d FIB 可逐渐恢

复至基线水平[40，51]。

临床问临床问题题 5：：特殊人群如何进行用药监测与管理？

推荐意见推荐意见 5：：特殊人群（儿童、孕产妇、老年人、血液

系统疾病患者、低白蛋白血症患者、肝肾功能不全患者、

术后高凝状态患者及高出血风险患者）需按照以下原则

进行用药监测与管理：（1）严密监测凝血功能；（2）治疗

期间每2 d 监测一次 FIB 水平；（3）儿童患者对血凝酶的

代谢途径尚未完全明确，且其凝血系统尚未完全发育成

熟，为了避免因药物蓄积导致的凝血功能紊乱，其连续

使用血凝酶的时间一般不超过3 d。（证据等级：1c；推荐

强度：弱）

证据述评证据述评：：血凝酶在特殊人群中的药代动力学特性

与普通人群存在显著差异。需结合患者特殊的生理病

理状态进行个体化给药，并加强监测，以确保疗效与安

全性兼顾。

（1）儿童：儿童患者血凝酶的用药研究相对有限。

一项真实世界研究数据显示，在 35 720例儿科患者中，

注射用血凝酶所致皮疹、呕吐、头痛、过敏性休克的不良

反应发生率分别为 0.008%、0.003%、0.003%、0.003%，整

体安全性良好[52]。一项回顾性研究发现，500例使用血

凝酶的儿科患者中，不合理用药（如术后使用超过 7 d）

发生率为68.80%，这可能是增加不良反应风险的重要因

素[53]。儿童的用药疗程应严格控制在3 d 以内。

（2）孕产妇：妊娠期女性的凝血系统处于相对高凝

状态，分娩后迅速转变为低凝状态[54]。妊娠期间，患者

肾小球滤过率上升，药物肾清除率相应上升[55]，可能影

响血凝酶的血药浓度及疗效，建议在权衡获益与风险后

使用[56]。临床研究证实，矛头蝮蛇血凝酶联合缩宫素治

疗高龄产妇剖宫产术后出血[57]、矛头蝮蛇血凝酶治疗宫

缩乏力性产后出血[58]，均显著减少了术后出血，并改善

了凝血功能和子宫收缩功能。血凝酶药品说明书针对

孕产妇使用较为谨慎，除紧急情况外不建议使用[21—23，38]。

（3）老年人：老年人肾脏和肝脏清除能力下降，导致

血凝酶的消除半衰期延长[59]。对该类人群，应考虑药物

在体内的蓄积风险，避免过量给药，以防止因药物浓度

过高而引发不良反应。

（4）血液系统疾病患者：一项纳入 11例血液系统疾

病患者的回顾性研究发现，患者在长期使用白眉蝮蛇血
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凝酶后，FIB 水平会显著下降[51]。在每2 d 监测 FIB 的前

提下，若 FIB＜2.0 g/L，应结合临床情况考虑减量用药或

停药。尽管未见血栓相关不良反应报道，但血凝酶药品

说明书明确将血栓病史者列为不建议使用人群[21—23，38]。

长期使用血凝酶（＞7 d）时，需特别关注该类患者的凝血

功能变化。

（5）低白蛋白血症患者：一项真实世界回顾性研究

的亚组分析结果显示，白蛋白水平降低（低于35 g/L）的

患者在给予血凝酶后，出现严重低纤维蛋白原血症的风

险明显增加（P＜0.01）[40]。

（6）术后高凝状态患者：一项纳入 60例胃肠道肿瘤

手术患者的观察性研究显示，止血药组（使用矛头蝮蛇

血凝酶）患者术后 D-dimer、组织型纤溶酶原激活物和纤

溶酶原激活物抑制剂-1的水平均明显高于非止血药组，

且 TT 显著缩短（P＜0.01）；此外，止血药组患者术后左

下肢深静脉血栓的发生率与非止血药组比较，差异无统

计学意义（P＞0.05）[60]。腹部手术后处于高凝状态的患

者，使用血凝酶前应充分评估血栓风险，如存在明确的

血栓高风险因素，应在多学科评估基础上权衡是否联合

预防性抗凝治疗。

（7）高出血风险患者：由高出血风险学术研究联合

会制定的共识文件提出了接受经皮冠状动脉介入治疗

的患者的高出血风险定义，根据该共识，满足至少1项主

要标准或者2项次要标准，即可认为该患者处于高出血

风险[61]。一项纳入260例长期服用阿司匹林后引发脑出

血的患者的观察性研究显示，与未使用血凝酶相比，使

用矛头蝮蛇血凝酶可显著降低再出血发生率、减少出血

量、缩短止血时间，差异均有统计学意义（P＜0.05）[62]。

综上，深入了解血凝酶在特殊人群中的药代动力学

和药效学特性对于临床合理用药至关重要。建议对特

殊人群进行个体化给药，以平衡止血效果与安全性[40，43]。

临床问题临床问题 6：：血凝酶是否可以与其他常见止血药物

和/或止血材料联合使用？

推荐意见推荐意见 6.1：：血凝酶与氨甲环酸联合使用可发挥

协同止血效应，能显著减少围手术期的失血量，从而降

低输血需求，改善患者的预后。（证据等级：1c；推荐强

度：弱）

推荐意见推荐意见 6.2：：血凝酶亦可与各种止血材料（如明胶

海绵、再生氧化纤维素等）联合使用。二者联合使用有

助于进一步减少围手术期的失血量。（证据等级：1c；推

荐强度：弱）

证据述评证据述评：：血凝酶可水解 FIB 的 Aα 链和/或 Bβ 链，

促进 FIB 转化为纤维蛋白单体并聚合为止血栓，加快初

期止血[2]。氨甲环酸则通过抑制纤溶酶原激活，阻止纤

维蛋白溶解，从而稳定血凝块，达到止血效果[63]。两者

分别针对“促凝血”与“抗纤溶”两个不同且互补的止血

环节，理论上联合使用可增强止血效果，但也存在潜在

的风险。氨甲环酸药品说明书指出，大量合用血凝酶

时，其抗纤溶作用可能导致血凝酶生成的纤维蛋白块存

留时间异常延长，增加血栓形成风险[64]。既往临床研究

观察到，与安慰剂相比，血凝酶联合氨甲环酸能更有效

地控制出血并缩短止血时间，提示二者有协同作用；且

与单用氨甲环酸相比，联合用药的肌间血栓发生率更

低，安全性更优[3，49]。在非体外循环冠脉搭桥术中静脉

滴注血凝酶[65]、颅脑外伤中静脉使用血凝酶[66]以及支气

管扩张所致咯血中静脉推注血凝酶[67]等临床场景中，氨

甲环酸与血凝酶联合使用的止血效果均优于二者单用。

因此，联合策略的应用需在个体化评估血栓风险的基础

上谨慎进行，并加强凝血功能监测。

各种止血材料已在外科手术中和急救中广泛使用，

血凝酶联合止血材料的应用方式多样：在腰椎骨折术、

子宫颈切除术中，可将浸润血凝酶溶液的明胶海绵覆盖

在出血部位的表面[68—69]；在肺穿刺活检术中，取材后可

用浸润血凝酶溶液的明胶海绵进行封堵[70]。

3　血凝酶的临床应用及管理

临床问题临床问题 7：：如何通过注射途径使用血凝酶减少围

手术期出血？

推荐意见推荐意见7：：针对高出血风险或已有出血的患者——

（1）术前给药需在术前 30 min 静脉或者肌内注射 1～2 

KU，术前累积剂量一般不超过 3 KU；（2）对于出血风险

极高的手术，术后建议每日静脉或者肌内注射 1～2 

KU，连续使用一般不超过 3 d。（证据等级：1a；推荐强

度：强）

证据述评证据述评：推荐采用 2022年欧洲心脏病学会《非心

脏手术患者心血管评估和管理指南》中基于手术创伤程

度的出血风险评估量表评估手术出血风险[71―72]，见表4。

一项系统评价（共纳入 16项 RCT，共 1 867名患者）

评估了血凝酶在甲状腺切除、乳腺癌及肝胆手术等普外

科手术中的止血效果，结果显示，与对照组相比，血凝酶

组患者的平均止血时间显著缩短（P＜0.000 1）、单位面

积出血量显著降低（P＜0.000 1），术后 1 d 的 PT 显著缩

短（P＝0.007）[73]。在不同的科室及术式中，临床医生对

血凝酶的使用方法不尽相同，但均获得了较好的止血

效果。

临床问临床问题题 8：：如何通过局部应用途径使用血凝酶减

少围手术期出血？

推荐意见推荐意见 8.1：：针对普通手术（如妇科手术、基本外

科手术），建议术中局部应用血凝酶的配制浓度为0.5～

1 KU/mL。该浓度下，药物能快速在血管破口表面（浅

表组织渗血面）形成纤维蛋白网络，实现有效止血。（证

据等级：1c；推荐强度：强）
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推荐意见推荐意见 8.2：：针对泌尿外科手术，建议使用配制浓

度为0.1～0.8 KU/mL 的血凝酶，采用局部灌注或冲洗的

给药方式，使药物充分渗透至手术渗血面，发挥最佳的

止血作用。（证据等级：1c；推荐强度：强）

推荐意见推荐意见 8.3：：针对神经外科手术，建议使用配制浓

度为 0.4 KU/mL 的血凝酶，采用局部外用（联合止血材

料）的方式，使药物均匀覆盖于手术渗血面，从而快速控

制术中出血。（证据等级：1c；推荐强度：强）

推荐意见推荐意见 8.4：：骨科手术创面较大且伴有大量骨膜、

肌肉出血，建议局部应用 0.05～0.125 KU/mL 浓度的血

凝酶，以避免浓度过高导致纤维蛋白过度沉积，从而确

保止血与血栓的平衡。（证据等级：1c；推荐强度：强）

证据述评证据述评：：血凝酶在围手术期的局部应用方式因手

术类型而异，多项研究均显示其可以在普通外科手术中

有效止血。例如，在肺癌根治术中，将矛头蝮蛇血凝酶

4 KU 溶于20 mL 生理盐水后，直接喷洒至纵隔创面局部

出血部位[74]；在胃癌根治术中，将白眉蝮蛇血凝酶 4 KU

溶于10 mL 生理盐水后，均匀喷洒至剥离和淋巴结切除

后的创面上[75]，均可实现有效止血。

一项纳入 100例接受输尿管镜手术患者的 RCT 结

果显示，经输尿管镜通道保留灌注矛头蝮蛇血凝酶（6 

KU 溶于10 mL 生理盐水）的患者，术后6、72 h 的尿色评

分均优于对照组患者（P＜0.01），且两组凝血功能指标

差异无统计学意义（P＞0.05）[30]。一项 RCT 纳入了1 000

例接受泌尿外科腹腔镜手术的患者，结果显示，术中出

血创面局部喷洒白眉蝮蛇血凝酶（8 KU 溶于10 mL 生理

盐水），可显著减少术后引流管的出血量（P＜0.05）[35]。

一项纳入300例接受神经外科手术患者的 RCT 中，

对照组患者术中喷洒10 mL 生理盐水，观察组患者术中

局部喷洒10 mL 生理盐水联合4 KU 血凝酶，结果显示，

矛头蝮蛇血凝酶组术中及总出血量均显著低于对照组

（P＜0.01）[76]。

在骨科手术中，有研究在全髋关节置换术中将矛头

蝮蛇血凝酶2 KU 溶于20 mL 生理盐水后局部喷洒于截

骨面，可有效减少术中出血及术后引流量[77―78]；将矛头

蝮蛇血凝酶10 KU 溶于80 mL 生理盐水后注入髋臼，可

预防术后出血[34]。

临床问题临床问题 9：：如何使用血凝酶减少非手术相关出血？

对于非手术相关出血（如内科疾病导致的消化道出

血、呼吸道出血等），血凝酶因其“旁路”促凝机制，成为

有效的止血手段之一。

推荐意见推荐意见 9.1：：针对非手术相关的内科性出血，采用

静脉或肌内注射的给药方式，给药浓度建议为 0.1～0.2 

KU/mL，每日最大总剂量一般不超过 8 KU。建议连续

使用时间一般不超过4 d。（证据等级：1a；推荐强度：弱）

推荐意见推荐意见 9.2：：消化内镜检查时，对于经钳夹、电凝

等常规方法仍难以控制的急性出血或渗血，可于内镜下

直接喷洒血凝酶，浓度为 0.1～0.5 KU/mL。（证据等级：

1c；推荐强度：强）

推荐意见推荐意见 9.3：：针对呼吸系统出血（如支气管出血、

肺部出血），在充分评估适应证及潜在风险（如气道梗

阻、肺部血栓风险）的前提下，考虑采用雾化吸入的给药

方式，推荐浓度为0.1～0.2 KU/mL，每日2次。该方式能

够使血凝酶直接作用于呼吸道黏膜表面，形成局部止血

屏障。建议连续使用时间一般不超过 2 d。（证据等级：

1c；推荐强度：弱）

证据述评证据述评：：对于呼吸道和消化道出血，应用血凝酶

可提高止血率，降低再出血及不良反应发生率。一项纳

入26项研究的 Meta 分析显示，与对照组相比，在消化系

统疾病中使用矛头蝮蛇血凝酶，可缩短止血时间，降低

术中出血量、术后引流量和输血量[79]。

在非手术出血场景中，血凝酶的给药方式主要包括

静脉/肌内注射、局部喷洒和雾化吸入。在肝硬化合并上

消化道出血的治疗中，采用泮托拉唑、生长抑素与矛头

蝮蛇血凝酶联合方案，每6 h 给予矛头蝮蛇血凝酶1 KU

静脉推注联合 1 KU 肌内注射，连用 2～3 d 可以明显缩

短止血时间[80]；在消化道内镜治疗中，将 4 KU 矛头蝮蛇

血凝酶溶解于60 mL 生理盐水后进行局部喷洒，可改善

术野清晰度、出血点识别效果和创面清洁度[81]。

在呼吸道出血方面，采用矛头蝮蛇血凝酶治疗支气

管扩张和支气管肺癌所致咯血时，可将其 2 KU 加入 10 

mL 生理盐水中，经氧气雾化吸入，每日2次，连用2 d，与

常规治疗相比可明显控制出血[31]。

表4　非心脏手术出血风险评估量表

出血风险
极低出血风险（发生率极
低或对临床结局无影响）

低出血风险（发生率低或
对临床结局影响小）

高出血风险（发生率高或
对临床结局影响显著）

手术类型
（1）白内障或青光眼
（2）口腔手术（如1～3颗牙齿拔除、牙周手术、植入定位、牙髓相关操作、牙龈清洁术）

（3）内镜检查（未行活检或切除术）

（4）体表手术（如脓肿切开术、小体表肿物切除术）

（1）腹部手术（如胆囊切除术、疝修补术、结肠切除术）

（2）乳腺手术
（3）复杂牙科手术（如多颗牙齿拔除）

（4）内镜检查且行简单活检术
（5）胃镜/结肠镜检查且行简单活检术
（6）大号穿刺针操作（如骨髓移植或淋巴结活检）

（7）非白内障眼科手术
（8）骨科小手术（如足、手、关节镜手术）

（1）腹部手术（如肝脏活检术、体外冲击波碎石术）

（2）大型癌症手术（如胰腺、肝脏部位的手术）

（3）椎管内麻醉（如蛛网膜下腔阻滞或硬膜外阻滞）

（4）神经外科手术（如颅内或脊髓部位的手术）

（5）骨科大手术
（6）血供丰富器官的活检术（如肾脏或前列腺部位的手术）

（7）整形科重建手术
（8）特殊操作（如结肠息肉切除术、腰椎穿刺、血管内动脉瘤修补术）

（9）胸科手术（如肺切除术）

（10）泌尿科手术（如前列腺癌根治术、膀胱肿瘤切除术）

（11）血管手术（如主动脉瘤修补术）

（12）血管分流术
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临床问题临床问题 10：：如何使用血凝酶减少创伤相关出血？

对于创伤相关出血（如严重外伤、骨折伴软组织损

伤、严重挤压伤等），血凝酶凭借其“旁路”促凝机制，常

被用于治疗传统凝血因子缺乏导致的凝血功能障碍。

推荐意见推荐意见 10.1：：

（1）预防性给药：创伤引起的高风险出血（如严重多

发伤）患者，在创伤治疗前 10～30 min 可考虑静脉或肌

内注射血凝酶，用量参考药品说明书推荐范围（如成人

为1～2 KU），单次给药最大剂量一般不超过3 KU，具体

使用需遵循所选制剂药品说明书的配制方法和给药要

求。（证据等级：1c；推荐强度：弱）

（2）治疗性给药：已经发生严重失血或凝血功能明

显受损的创伤患者，可采用静脉滴注的方式给予 1 KU

血凝酶，以快速纠正凝血功能障碍并控制出血。（证据等

级：2c；推荐强度：强）

（3）疗程建议：鉴于创伤患者的凝血功能常因失血

性休克、全身炎症反应等因素而发生快速变化，血凝酶

的使用时间应尽量缩短，建议连续使用时间不超过3 d。

在使用期间，需密切监测患者的凝血功能指标（如 FIB、

PT、APTT、TT 等），及时评估疗效并调整剂量。（证据等

级：2d；推荐强度：弱）

推荐意见推荐意见 10.2：：在充分评估适应证及风险的前提

下，血凝酶可以局部应用于创伤相关出血。由于创伤出

血的部位、深度及范围多样，血凝酶的具体使用剂量和

浓度并无统一标准，可根据出血程度参考围手术期局部

给药的浓度和剂量酌情调整。（证据等级：1c；推荐强

度：强）

证据述评证据述评：：血凝酶在创伤患者中的使用方式主要为

治疗前静脉推注或肌内注射，部分为治疗后联用静脉滴

注，均可实现明显的止血效果。术前 30 min 给予 1 KU

矛头蝮蛇血凝酶（溶解于10 mL 生理盐水）肌内注射，可

降低术中出血量、输血量和术后 24 h 引流量[82]；术前静

脉推注2 KU 矛头蝮蛇血凝酶[66]、术前30 min 肌内注射2 

KU 白眉蝮蛇血凝酶[83]、治疗前肌内注射矛头蝮蛇血凝

酶 1 KU（溶解于 10 mL 生理盐水）联合静脉滴注 1 KU

（溶解于 250 mL 生理盐水）[84―85] 也可实现有效止血。

20%～23% 的急性创伤患者伴有轻度急性凝血功能障

碍，导致其病死率较高[86]。因此，对使用血凝酶的创伤

患者，早期识别并有效干预其凝血功能障碍尤为重要。

对于急性创伤患者，在清创术中可将血凝酶复溶液

直接喷洒于出血部位[87]，或用无菌纱布浸泡复溶后的血

凝酶溶液后覆盖于出血部位表面[88]。

4　结语

血凝酶的临床合理应用是药学与临床医学多学科

协作的重要实践，对优化出血性疾病诊疗结局、保障患

者围手术期安全、改善临床预后及促进血液资源合理应

用具有重要意义。本共识基于现有循证医学证据，系统

阐释了血凝酶的药理机制与临床应用特点，围绕给药途

径优化、剂量规范化、凝血功能监测、不良反应管理及特

殊人群用药等热点问题进行系统论证，旨在为血凝酶的

临床合理应用及规范化管理提供指导与决策依据。

尽管本共识对多项临床问题形成了推荐意见，但仍

有部分领域存在循证证据不充分、推荐强度与证据等级

不一致的现象，这种不一致性需要综合权衡风险-获益

平衡、患者价值观、医疗资源可及性等多重因素后作出

科学判断，未来需进一步开展更多高质量临床研究予以

完善。因此，本共识难以涵盖所有临床场景及特殊人

群，临床应用时需充分考虑患者个体差异，结合实际情

况实施个体化管理策略，以最大化治疗效益并规避潜在

风险。本共识不具有强制性，不作为医疗事故鉴定和医

学责任认定的依据，仅供相关医护人员参考。
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