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摘要:
 

目的:分析注射用尖吻蝮蛇血凝酶联合明胶海绵在宫颈冷刀锥切术中的临床疗效。方法:选
取2023年6月—2024年5月于宜昌市中心人民医院就诊的子宫颈上皮内瘤变Ⅲ级及早期宫颈癌

患者194例。所有患者均接受宫颈冷刀锥切术,根据宫颈创面纱布取出后的治疗方案不同,随机

分为明胶海绵组(n=68)、明胶海绵+血凝酶组(n=60)及对照组(n=66),分析三组患者的临床疗

效。结果:术后一周,明胶海绵+血凝酶组患者白细胞介素-6(IL-6)水平明显低于对照组[(5.97±
2.50)

 

ng/L
 

vs(7.67±3.41)ng/L](P<0.05)。与另外两组相比,明胶海绵+血凝酶组患者IL-10
水平显著升高,创面出血、创面感染及创面愈合不满意人数均明显降低(均P<0.05)。结论:注射

用尖吻蝮蛇血凝酶联合明胶海绵在宫颈冷刀锥切术后能显著改善止血效果,防止创面感染,降低

炎症反应,有助于促进患者术后宫颈创面愈合。
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Abstract Objective:
 

To
 

analyze
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

haemocoagulase
 

agkistrodon
 

for
 

injection
 

and
 

gelatin
 

sponge
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

cervical
 

cold
 

knife
 

conization.
 

Methods:
 

A
 

total
 

of
 

194
 

patients
 

with
 

cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

grade
 

Ⅲ
 

and
 

early
 

cervical
 

cancer
 

who
 

visited
 

Yichang
 

Central
 

People's
 

Hospital
 

from
 

June
 

2023
 

to
 

May
 

2024
 

were
 

selected.
 

All
 

patients
 

underwent
 

cervical
 

cold
 

knife
 

conization,
 

and
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

three
 

groups
 

based
 

on
 

different
 

treatment
 

plans
 

after
 

the
 

removal
 

of
 

the
 

cervical
 

wound
 

gauze,
 

gelatin
 

sponge
 

group
 

(n=68),
 

gelatin
 

sponge
 

+
 

hemocoagulase
 

group
 

(n=60),
 

and
 

control
 

group
 

(n=66).
 

The
 

clinical
 

outcomes
 

of
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

analyzed.
 

Results:
 

One
 

week
 

after
 

surgery,
 

the
 

interleukin-6
 

(IL-6)
 

level
 

in
 

the
 

gelatin
 

sponge
 

+
 

hemocoagulase
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[(5.97±2.50)
 

ng/L
 

vs
 

(7.67±3.41)
 

ng/L]
 

(P<0.05).
 

Compared
 

with
 

the
 

other
 

two
 

groups,
 

the
 

IL-10
 

level
 

in
 

the
 

gelatin
 

sponge
 

+
 

hemocoagulase
 

group
 

was
 

significantly
 

increased,
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and
 

the
 

number
 

of
 

patients
 

with
 

wound
 

bleeding,
 

wound
 

infection,
 

and
 

unsatisfactory
 

wound
 

healing
 

were
 

significantly
 

reduced
 

(all
 

P<0.05).Conclusion:
 

The
 

combination
 

of
 

haemocoagulase
 

agkistrodon
 

for
 

injection
 

and
 

gelatin
 

sponge
 

can
 

improve
 

hemostatic
 

effects
 

significantly,
 

prevent
 

wound
 

infection,
 

reduce
 

inflammatory
 

responses,
 

and
 

help
 

promote
 

postoperative
 

cervical
 

wound
 

healing
 

in
 

patients
 

undergoing
 

cervical
 

cold
 

knife
 

conization.
Keywords cervical

 

cold
 

knife
 

conization; cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

grade
 

Ⅲ; early
 

cervical
 

cancer;

 haemocoagulase
 

agkistrodon; gelatin
 

sponge

  宫颈癌是全球第四大常见恶性肿瘤,也是导致女

性癌症死亡的主要原因之一,2020年全球新发宫颈

癌约604
 

000例,死亡病例约342
 

000例[1]。2022年

中国宫颈癌新发病例数为150
 

700例,死亡病例数为

55
 

700例[2]。感染高危型人乳头瘤病毒,可导致宫颈

上皮内瘤变(cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia,
 

CIN)。
数据显示[3-4],我国CIN

 

Ⅰ级、CIN
 

Ⅱ级、CIN
 

Ⅲ级患

病率分别为3.1%、1.5%和1.2%。若患者被诊断为

CIN
 

Ⅱ级且持续两年或进展为CIN
 

Ⅲ级,则需进行

宫颈锥切术[5-6]。
宫颈 锥 切 术 以 宫 颈 冷 刀 锥 切 术 (cold

 

knife
 

conization,
 

CKC)和宫颈环形电切术(loop
 

electro-
surgical

 

excision
 

procedure,
 

LEEP)为主。LEEP具

有手术时间短、出血量少及安全性高等优点,但其切

除范围不够大,切缘阳性率高,患者术后易复发,并因

切缘电灼可影响术后组织病理学诊断结果[6-7]。CKC
能提供切除范围足够大的标本,且切缘清晰,不影响

术后组织病理学诊断结果,切缘阳性率和术后复发率

均低 于 LEEP[8-9]。然 而,CKC 所 需 手 术 时 间 较

LEEP更长,患者术后易合并出血、感染、宫颈疤痕形

成、宫颈机能不全及宫颈狭窄等情况。明胶海绵作为

一种高效的止血材料,具备显著的抑菌和抗感染特

性,能够吸收大量血液及组织渗液,从而促进创面的

快速愈合[10]。注射用尖吻蝮蛇血凝酶作为高度纯化

的单一蛋白,主要作用于纤维蛋白原,释放纤维蛋白

肽A,同时通过缓慢释放纤维蛋白肽B增强止血效

果[11]。本研究旨在探讨注射用尖吻蝮蛇血凝酶联合

明胶海绵在CKC中的临床效果。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取2023年6月—2024年5月于宜昌市中心人

民医院接受CKC治疗的194例CIN
 

Ⅲ级及早期宫

颈癌患者,根据术后止血方式不同分为明胶海绵组

(n=68)、明胶海绵+血凝酶组(n=60)及对照组

(n=66)。本研究已通过宜昌市中心人民医院伦理委

员会审查批准(批号:2022-168-01)。
纳入标准:①年龄18岁以上有性生活史的女性;

②无手术禁忌证;③CIN
 

Ⅲ及早期宫颈癌的患者(根
据术前宫颈活检诊断);④无意识障碍、精神疾病。

排除标准:①严重心、肝、肾、肺等器质性疾病患

者;②既往有子宫或宫颈手术史或其他恶性肿瘤疾病

患者;③免疫力低下患者;④凝血功能障碍患者。

1.2 研究方法

1.2.1 术中处理

患者取高膀胱截石位,接受静脉全身麻醉,采用

0.5%碘伏消毒外阴、阴道,铺无菌巾,金属导尿管导

尿,双合诊检查宫颈大小、形态、子宫位置和曲度。阴

道拉钩充分暴露宫颈,采用0.5%碘伏再次消毒阴道

及宫颈,宫颈位置涂抹5%卢戈式碘液,标识病变范

围。宫颈钳牵拉宫颈前唇固定宫颈,探针探测宫腔深

度和屈度,垂体后叶素6
 

U(20
 

mL)多点注射宫颈组

织。用手术尖刀于碘染不着色区外5
 

mm处做环行

切口,切口深度达宫颈间质,长度达2~2.5
 

cm,锥尖

斜向宫颈内口,用剪刀完整地切除宫颈椎体尖。宫颈

锥体切除后,注意切缘和锥顶是否存在残留的病灶组

织,将宫颈病变组织全部切除后于锥底12点处缝线

做标志,送病理检查。缝合切口方法为Sturmdorf缝

合法,凡士林纱布压迫宫颈创面至少12
 

h,留置尿管。
术后12~24

 

h取出阴道内填塞纱布。

1.2.2 术后处理措施

对照组:宫颈创面仅采用0.5%碘伏消毒处理。
明胶海绵组:宫颈创面采用0.5%碘伏消毒,给

予明胶海绵(规格:HSD~B型60
 

mm×20
 

mm×
5

 

mm,南昌沪士达医疗科技有限公司)2片+5
 

mL
 

生理盐水湿敷。
明胶海绵+血凝酶组:宫颈创面采用0.5%碘伏

消毒,给予明胶海绵2片+5
 

mL注射用尖吻蝮蛇血

凝酶(规格:1
 

U/支,剂型:粉针剂,蓬莱诺康药业有限

公司)6
 

U湿敷。

1.3 观察指标

1.3.1 创面出血

术后宫颈创面去除压迫纱布后7天内,创面仍有
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活动性渗血,经棉签压迫5
 

min后无好转,需再次填

塞纱布止血。

1.3.2 创面感染

术后30天内出现阴道分泌物增多、呈脓性并伴

有异味,下腹部坠胀疼痛伴或不伴发热。

1.3.3 创面愈合不满意

术后1个月,宫颈上皮逐渐覆盖创面,恢复宫颈

光滑、质韧为愈合满意;宫颈表面呈不规则红色瘢痕、
糜烂样外观为愈合差,介于两者之间为愈合一般[12]。
愈合差及愈合一般为愈合不满意。

1.3.4 宫颈疤痕形成

观察患者术后1个月宫颈口是否有粘连、狭窄等

疤痕形成。

1.3.5 炎症指标评估

通过 ELISA 检 测 患 者 血 清 中 白 细 胞 介 素-6
(interleukin-6,

 

IL-6)、白细胞介素-10(interleukin-
10,

 

IL-10)水平。

1.3.6 住院相关指标

统计患者住院时间、手术费用、住院总费用等。

1.4 统计学方法

采用SPSS
 

29.0进行数据统计分析,计量资料以

x±s表示,并进行方差齐性检验,组间比较采用单因

素方差分析。计数资料以n(%)表示,组间比较采用

χ2 检验或Fisher精确检验。P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 三组患者一般临床资料比较

本研究患者年龄为21~72岁,三组患者年龄、妊
娠次数、生育次数、体温、收缩压、舒张压、身体质量指

数(body
 

mass
 

index,
 

BMI)、生产方式、月经状态、病
理分级及相关血液检测指标均无明显差异(均P>
0.05),见表1。

表1 三组患者一般临床资料比较[(x±s),n(%)]

项目
对照组

(n=66)
明胶海绵组

(n=68)
明胶海绵+血凝酶组

(n=60)
F/χ2 P

年龄/岁 49.53±9.94 47.82±10.99 47.42±12.30 1.629 0.443

妊娠次数 3.17±1.42 3.12±1.69 3.00±1.63 3.137 0.208

生育次数 1.39±0.65 1.49±0.56 1.43±0.70 1.144 0.565

体温/℃ 36.54±0.26 36.59±0.26 36.56±0.29 2.324 0.313

收缩压/mmHg 114.89±17.17 115.25±11.74 116.42±12.84 0.758 0.684

舒张压/mmHg 77.06±10.15 75.50±9.07 76.18±8.91 0.002 0.999

BMI/(kg/m2) 22.70±2.62 23.03±2.40 22.01±2.67 2.796 0.247

WBC/(109/L) 5.38±1.42 5.90±1.62 5.53±1.23 5.154 0.076

HGB/(g/L) 129.44±9.49 127.59±12.60 130.03±11.24 0.901 0.637

PLT/(109/L) 211.64±51.33 237.25±63.92 218.48±54.07 6.407 0.041

PT/s 12.53±0.56 12.49±0.61 12.46±0.54 0.281 0.869

APTT/s 34.51±4.41 35.37±3.33 34.41±3.22 3.002 0.223

付费方式

城镇职工基本医疗

城镇居民基本医疗

全自费

26(39.39)

39(59.09)

1(1.52)

25(36.76)

43(63.24)

0(0.00)

16(26.67)

43(71.67)

1(1.66)
3.506 0.372a

生产方式

未产

顺产

剖宫产

3(4.55)

11(16.67)

52(78.78)

1(1.47)

19(27.94)

48(70.59)

3(5.00)

16(26.67)

41(68.33)
3.995 0.401

月经状态
未绝经

已绝经

31(46.97)

35(53.03)
36(52.94)

32(47.06)
32(53.33)

28(46.67)
0.662 0.718

病理分级
CINⅢ

早期宫颈癌

57(86.36)

9(13.64)
59(86.76)

9(13.24)
57(95.00)

3(5.00)
3.059 0.212

  注:BMI:身体质量指数;
 

WBC:白细胞计数;
 

HGB:血红蛋白浓度;
 

PLT:血小板计数;
 

PT:凝血酶原时间;
 

APTT:活化部分

凝血活酶时间;
 

CIN
 

Ⅲ:宫颈上皮内瘤变Ⅲ级;
 

a
 

Fisher精确检验。
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2.2 三组患者术后炎症因子比较

术后第一天,三组患者C反应蛋白(C-reactive
 

protein,CRP)、IL-6及IL-10水平均无明显差异。术

后一周,明胶海绵+血凝酶组患者IL-6明显低于对

照组[(5.97±2.50)
 

ng/L
 

vs
 

(7.67±3.41)
 

ng/L]、

IL-10明显高于对照组[(6.13±1.45)
 

pg/mL
 

vs
 

(3.71±1.36)
 

pg/mL]和 明 胶 海 绵 组 [(6.13±
1.45)

 

pg/mL
 

vs
 

(4.64±1.34)
 

pg/mL](均 P<
0.05),见表2。

2.3 三组患者术后疗效比较

明胶海绵+血凝酶组患者创面出血发生率为

1.67%、创面愈合不满意发生率为3.33%,未发生创

面感染。明胶海绵+血凝酶组患者在创面出血、创面

感染及创面愈合不满意方面均明显低于对照组和明

胶海绵组(均P<0.05)。三组患者在宫颈疤痕形成、
住院时间、手术费用及住院总费用方面均无明显差异

(均P>0.05),见表3。

表2 三组患者术后炎症因子水平比较(x±s)

炎症指标
对照组

(n=66)
明胶海绵组

(n=68)
明胶海绵+血凝酶组

(n=60)
F P

术后第一天

CRP/(mg/L) 2.49±1.82 2.89±2.33 2.40±1.41 4.297 0.117

IL-6/(ng/L) 8.19±1.42 8.03±1.34 8.53±1.04 2.398 0.094

IL-10/(pg/mL) 2.44±1.40 2.76±1.66 2.73±1.53 0.850 0.429

术后一周
IL-6/(ng/L) 7.67±3.41 6.67±3.26 5.97±2.50a 4.808 0.009

IL-10/(pg/mL) 3.71±1.36 4.64±1.34 6.13±1.45ab 48.461 <0.001

  注:CRP:C反应蛋白;
 

IL-6:白细胞介素-6;
 

IL-10:白细胞介素-10;
 

与对照组相比,aP<0.05;
 

与明胶海绵组相比,bP<0.05。

表3 三组患者术后疗效比较
 

[n(%),(x±s)]

项目 对照组(n=66) 明胶海绵组(n=68) 明胶海绵+血凝酶组(n=60) χ2/F P

创面出血 13(19.70) 9(13.24) 1(1.67)ab 9.968 0.007

创面感染 9(13.64) 7(10.29) 0(0.00)ab 8.303 0.016

创面愈合不满意 12(18.18) 11(16.18) 2(3.33)ab 7.182 0.028

宫颈疤痕形成 11(16.67) 9(13.24) 2(3.33) 5.931 0.052

住院时间/天 1.35±0.85 1.18±0.77 1.28±0.55 0.919 0.401

手术费用/元 1
 

232.76±39.70 1
 

242.97±77.84 1
 

242.00±54.31 1.855 0.395

住院总费用/元 7
 

600.21±511.49 7
 

815.19±662.70 7
 

653.28±401.40 2.865 0.059

  注:与对照组相比,aP<0.05;
 

与明胶海绵组相比,bP<0.05。

3 讨论

CKC术后并发症包括宫颈炎性病变及创面出血

等,发生率约为14.5%[13]。术后并发症的发生不仅

会增加患者的不适感和延长康复时间,还可能导致慢

性宫颈疾病。本研究发现,注射用尖吻蝮蛇血凝酶联

合明胶海绵应用于CKC,可有效控制炎性反应、减少

创面出血、降低创面感染率并促进创面愈合。

CKC术后宫颈创面出血处理措施主要包括手

术、介入治疗、局部压迫及药物止血等[14]。血凝酶作

为蛋白酶类止血剂,能够加速血管破损部位的凝血过

程,同时不影响正常血管内的凝血机制。鉴于其显著

的临床效果,血凝酶已被众多专业指南和共识推荐用

于治疗呼吸系统出血、消化道出血、创伤性出血及外

科手术相关的出血性疾病[15-18]。尖吻蝮蛇血凝酶可

促进血液中的纤维蛋白原向纤维蛋白单体转化,促进

血管破损处的血小板凝聚和血小板血栓形成[19]。此

外,外用注射用尖吻蝮蛇血凝酶也不会增加血栓形成

的发生风险[20]。明胶海绵是非水溶性止血材料,可
膨胀压迫止血,生物相容性良好,可以作为物理屏障

覆盖创面,保护宫颈创面免受细菌侵袭,还能作为载

体缓慢释放药物[21]。注射用尖吻蝮蛇血凝酶联合明

胶海绵湿敷宫颈创面,能有效减少CKC术中及术后

创面出血,且不增加术后血栓相关并发症的发生,无
明显药物不良反应。

影响CKC术后创面愈合的因素与患者组织修复

能力减退、微循环障碍、局部组织缺乏营养、免疫能力

减弱等相关[22]。本研究结果表明,注射用尖吻蝮蛇

血凝酶联合明胶海绵在CKC术后可明显降低IL-6
水平,减轻创面炎症反应,降低感染风险;升高IL-10
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水平,有效抑制炎性反应,减轻组织损伤,促进伤口愈

合。IL-6是炎症初期关键的促炎因子,可促进感染期

间中性粒细胞的产生和激活,在机体炎症反应、自身

免疫防御系统功能及免疫功能调节等方面发挥着重

要作用[23]。IL-10可以保护机体免受病原体和微生

物群的过度炎症反应,同时在促进伤口愈合、自身免

疫和内环境稳定等方面发挥重要作用,其可有效抑制

肿瘤坏死因子-α、IL-6及IL-8等炎症因子的表达,从
而减轻组织损伤[24]。

本研究仍存在一些局限性。首先,本研究样本量

相对较小,可能不足以全面反映该方法的实际效果;
其次,本研究未就不同剂量注射用尖吻蝮蛇血凝酶进

行比较,无法确定最佳联合治疗方案。未来研究需进

一步改进,以便为临床提供更加个性化和精准的治疗

方案。综上所述,注射用尖吻蝮蛇血凝酶联合明胶海

绵在CKC中的优势明显,值得临床推广应用。
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