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摘 要 目的：评价尖吻蝮蛇血凝酶应用于神经外科手术的经济性。方法：以现有公开资料及文献为基础，将神经外科手术出血

量和术后血肿发生率作为主要结果指标，通过蒙特卡洛模型模拟患者队列，结合相关成本数据进行经济学评价。结果：应用尖吻

蝮蛇血凝酶能使术后血肿发生率降低1.24％，增量成本为32 560元（＜人均GDP）；敏感度分析支持结果的稳定性。结论：神经外

科手术应用尖吻蝮蛇血凝酶对降低术后血肿发生而增加的成本是值得的，具有成本-效果。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the economics of hemocoagulase agkistrodon used in neurosurgery operation. METH-

ODS：Based on the public information and literature，the study used blood loss and the incidence of postoperative hematoma as out-

come index，and the patient cohort was simulated by Monte Carlo. At last，the research used cost effectiveness method for econom-

ic evaluation combining with cost data. RESULTS：The incidence of postoperative hematoma in hemocoagulase agkistrodon group

decreased by 1.24％，and the incremental cost was 32 560 yuan（＜GDP per capita）. The sensitivity analysis supported the stability

of the results. CONCLUSIONS：It is worth to spend the incremental cost which was induced by that hemocoagulase agkistrodon re-

duce the incidence of postoperative hematoma in neurosurgery surgery and it owns cost effectiveness.
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继发血肿是神经外科术后严重的并发症。文献资料表

明，术后血肿发生率为 1.1％～2.2％[1-2]；且术后血肿组的术中

出血量与对照组比较差异有统计学意义，而术中大量失血是

开颅手术术后血肿的危险因素之一[3]。另外，Merriman E等[4]

认为，神经外科手术比其他外科手术对止血效果的反应更为

敏感，并且术后血肿与发病率和死亡率密切相关[5-7]。因此，降

低神经外科术后血肿发生率至关重要。

注射用尖吻蝮蛇血凝酶（苏灵）是从尖吻蝮蛇蛇毒中提取

的一种血凝酶，研究表明，该药具有止血功能，但并不影响血

液中的凝血酶原数量和血小板数量，在正常血管内不激活凝

血因子ⅩⅢ，没有血小板凝聚作用，因此无血栓形成风险[8-9]。

本研究基于尖吻蝮蛇血凝酶神经外科临床试验，结合文献研

究，探讨该药对神经外科术后血肿发生的经济性。

1 资料与方法
1.1 文献资料分析

查阅期刊论文数据库[包括 Science Direct、PubMed、EM-

base、中国期刊全文数据库（CNKI）、万方（WanFang）、维普

（VIP）、中国生物医学数据库（CBM）等]资料，采用检索词“神

经外科（Neurosurgery）”“术后血肿（Postoperative hematoma）”

“出血量（Blood loss）”，主要检索 2015年之前发表的相关文

献，选取有用信息，并对资料进行分析，获得需要的相关参数

（如非干预条件下神经外科术后血肿发生率、术中出血量及其

与术后血肿的关系等）用于本研究的相关分析。

1.2 专家咨询法

关于神经外科术后血肿发生可能导致住院时间延长和再

手术的相关问题，采用专家咨询法，选择“三甲”医院神经外科

领域具有十年以上工作经验并且具有中级以上职称的相关医

学专家进行讨论，在广泛征询专家意见的基础上，确定相关参

数。

1.3 蒙特卡洛模拟

蒙特卡洛模拟的基本内容是用数学方法产生随机变量的

样本，它的计算基础是对任意已知分布进行数学抽样。一旦

根据原始数据或者专家经验，确定了术中出血量的概型，即可

认为变量的分布已知。当系统中各个单元的可靠性特征量已

知，但系统的可靠性过于复杂，难以建立可靠性预计的精确数

学模型或模型太复杂而不便应用时，可用随机模拟法近似计

算出系统可靠性的预计值。设随机变量Q是被研究的对象，

它是m个随机变量（X1，X2……Xm）的函数：
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Q＝f（X1，X2……Xm）

若随机变量X1，X2……Xm相互独立，他们的概率分布P（X1），

P（X2）……P（Xm）已知，求随机变量Q的分布，则在计算机上用

随机抽样的算法，从分布P（X1）中抽样得X1′，从分布P（X2）中

抽样得 X2′……从分布 P（Xm）中抽样得 Xm′，由随机数 X1′，

X2′……Xm′计算得到Q的一个随机数Q1：

Q1＝f（X1′，X2′……Xm′）

显然，Q1是从分布P（Q）中抽得的一个数值，重复上述步

骤，又可得Q2，如此重复N次，就得到随机变量Q的一个容量

为N的样本（Q1，Q2……QN）。

1.4 成本-效果分析

本文采用基于决策分析模型的成本-效果分析对尖吻蝮蛇

血凝酶应用于神经外科手术的经济性进行研究[10]。本研究中

成本数据是结合专家咨询结果、根据北京发展改革委员会医

疗服务价格标准来设定的，效果以术后未发生血肿为相关疗

效的标准，即期望效果为1，其他路径的期望效果为0。设P为

路径概率，每一条路径的路径概率是由原分支概率和随后的

条件概率的乘积。设C为路径成本，那么期望成本CE为：

CE＝∑
i＝1

n
PC

2 结果
2.1 尖吻蝮蛇血凝酶对出血量的影响

尖吻蝮蛇血凝酶对出血量的影响分析主要是基于该药用

于神经外科手术止血有效性及安全性的临床研究[11]，该研究为

随机、双盲、安慰剂对照、多中心临床试验，以0.8％右旋糖苷作

为安慰剂对照，试验组病例数有 84例，对照组有 42例。给药

前试验组与对照组患者的一般资料（性别、年龄、身高、体质

量、体质量指数、过敏史等）、生命体征、手术类型、手术时间、

给药剂量、给药次数等情况相近，差异无统计学意义（P＞

0.05），具有良好的可比性。该研究发现，尖吻蝮蛇血凝酶具有

明显的止血作用，表现为止血时间明显缩短、出血量明显减少

以及手术后渗血明显减少。其中，手术切口单位面积出血量

试验组为（0.11±0.11）g/cm2，对照组为（0.27±0.51）g/cm2，试

验组为对照组的40.74％。

2.2 术中出血量队列模拟

当原始数据很少，又不知道分布概型时，只能用最简单的

三角分布代替其随机变量的分布函数。三角分布是一种复合

分布，它有最大值、最小值和最可能值。其他参数值限定在最

大、最小值之间，并趋向于接近最可能值。一般已知的原始数

据只有2～3个，即极大、极小和最可能值（或均数、众数值），可

以利用经验公式求得三角分布的随机变量分布函数。

根据相关研究资料 [12]，连续记录 2007年 8月－2010年 7

月 3年间每例神经外科手术的出血量和用血量，结果发现，平

均每例患者出血 526.8（100～2 800）ml，可以得到三角分布的

相关参数，极大值定为 2 800 ml，极小值定为 100 ml，最可能

值定为526.8 ml。采用蒙特卡洛模拟得到一个样本量为10万

例的出血量的队列，作为对照组。基于研究，已经得到注射尖

吻蝮蛇血凝酶后出血量为对照组的40.74％，可以得到相应的

极大值为 1 141 ml，极小值为 41 ml，最可能值为 215 ml，模拟

使用尖吻蝮蛇血凝酶后出血量的队列，样本量为10万例，作为

试验组。

2.3 术中出血量与术后血肿的关系

Kim SH等[13]对颅脑手术术后血肿发生危险因素的分析发

现，在 941例颅脑手术中，有 24例患者发生了血肿，发生率为

2.6％；接受颅脑手术的患者术中出血量超过 800 ml会增加术

后血肿发生率的风险，为术中出血量＜800 ml患者的3.14倍。

术后血肿发生率与术中出血量的关系可以表示为：

Y＝PX1+（1－P）X2

式中，X1为术中出血量＜800 ml发生术后血肿的概率；X2

为出血量≥800 ml发生术后血肿的概率，X2＝3.14X1；P为术中

出血量＜800 ml的患者比例；Y为术后血肿发生率。

根据模拟队列，对照组术中出血量≥800 ml的患者占总患

者的 65.16％，试验组术中出血量≥800 ml的患者占总患者的

11.49％。根据公式可以得到，对照组术中出血量＜800 ml患

者发生术后血肿的概率为1.09％；出血量≥800 ml患者发生术

后血肿的概率为 3.42％。本研究假设试验组术中出血量＜

800 ml与≥800 ml患者发生术后血肿的概率与对照组一致，因

此试验组患者术后血肿发生率为1.36％。

2.4 基于决策分析模型的成本-效果分析

根据专家咨询，结果颅脑手术术后发生血肿需要留院观

察 3～7 d。鉴于此，本研究设定：观察天数为 5 d，再手术率保

守定为50％，再手术患者术后需要住院1周，患者需要给予两

次CT复查。

2.4.1 成本 本研究中成本为术后发生血肿造成的直接医疗

成本，因为考虑数据可得性，未测量直接非医疗成本、间接成

本和隐形成本。直接医疗成本包括床位费、诊疗费、护理费、

检查费、手术费等。根据北京发展改革委员会医疗服务价格

规定，床位费为22元/d；诊疗费按照三级医院诊疗费用设定为

7元/（床·d）；护理费采用一级护理标准 7元/d；头颈平扫 CT

180元/次；脑内血肿清除术为820元/例。注射用尖吻蝮蛇血凝

酶的价格为104.35元/支，于手术前给药2支，手术后缝皮时给

药 2支，成本为 104.35×4=417.40元。本研究基于决策树模型

建立了试验组和对照组术后血肿的临床路径，两组患者各路

径成本比较见表1。

表1 两组患者各路径成本比较（元）

Tab 1 Comparison of path cost between 2 groups（yuan）

组别
试验组

对照组

路径
术后血肿留院观察
留院观察+再手术
未发生血肿
术后血肿留院观察
留院观察+再手术
未发生血肿

药费
417.40

417.40

417.40

0.

0.

0.

床位费
110

264

0

110

264

0

诊疗费
35

84

0

35

84

0

护理费
35

84

0

35

84

0

CT费
180

360

0

180

360

0

手术费
0

820

0

0

820

0.

总费用
777.40

2 029.40

417.40

360.

1 612

0.

2.4.2 效果 本研究将效果指标确定为使用尖吻蝮蛇血凝酶

术后血肿发生率的降低。在本研究中，试验组患者的术后血

肿发生率为 1.36％，对照组患者的术后血肿发生率为 2.60％，

因此，与对照组相比，使用尖吻蝮蛇血凝酶能够使术后血肿发

生率降低1.24％。

2.4.3 增量成本-效果（ICER）分析 本研究基于术后血肿的
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临床路径，并且根据每条路径相应的概率算出每条路径的权

重成本，将所有路径的权重成本求和得出每组的期望成本，详

见表 2。从表 2中可以看出，以术后未发生血肿作为评价指

标。试验组和对照组的期望成本分别为430.81、27.07元。

表2 基于决策树模型的成本-效果路径分析结果

Tab 2 Cost-effectiveness analysis based on the decision tree

model

组别

对照组

试验组

路径

术后血肿留院观察

术后血肿留院观察+再手术

术后未发生血肿

合计

术后血肿留院观察

术后血肿留院观察+再手术

术后未发生血肿

合计

概率

0.013 0

0.013 0

0.974 0

1.000 0

0.006 8

0.006 8

0.986 4

1.000 0

成本，元

360.00

1 612.00

0.00

777.40

2 029.40

417.40

期望成本，元

6.11

20.96

0.00

27.07

5.29

13.80

411.72

430.81

期望效果

0

0

1

0

0

1

利用成本与效果数据进行 ICER分析，这体现了社会为多

获得一个健康生命年而愿意支付的成本。据世界卫生组织

（WHO）关于药物经济学评价的推荐意见：ICER≤人均国内生

产总值（GDP），增加的成本完全值得；人均GDP＜ICER≤3倍

人均GDP，增加的成本可以接受；ICER＞3倍人均GDP，增加

的成本不值得。根据国家统计局统计结果可得，2014年末我

国人均GDP约合人民币 46 531元。如表 3所示，与对照组比

较，试验组的增量成本为32 560元，因此神经外科手术注射尖

吻蝮蛇血凝酶的 ICER＜人均GDP。考虑神经外科手术术后

血肿的高死亡率与相关后遗症可能性，设降低1例术后血肿发

生获得不小于1单位的质量调整生命年（QALY），那么可以认

为降低 1例术后血肿发生而增加的成本是值得的，具有成本-

效果。

表3 增量成本-效果分析结果

Tab 3 Incremental cost-effectiveness analysis

组别

对照组

试验组

成本，元

27.07

430.81

效果

0.974 0

0.986 4

ICER，元

32 560

2.4.4 敏感度分析 本研究模型输入的药品价格数据来自历

史资料，在未来的招标采购过程中，价格有下降的可能，故假

设所研究药品价格下降10％，进行敏感度分析，计算得增量成

本为29 194元。本研究模型输入的术后血肿数据基于专家估

计，有较大的变动区间，故假设术后血肿再手术率为 80％，计

算得增量成本为35 154元。所得 ICER均＜人均GDP，说明具

有成本-效果，支持了上述研究结果的稳定性。

3 讨论
本研究主要分析了尖吻蝮蛇血凝酶对术后血肿的影响，

并且对其短期的成本-效果进行了评价。凝血药物主要通过减

少出血量影响术后血肿的发生率，根据队列模拟和相关参数，

研究发现，应用尖吻蝮蛇血凝酶能够在一定程度上降低术后

血肿发生率。在基于蒙特卡洛模拟的模型分析中发现，神经

外科手术注射尖吻蝮蛇血凝酶的 ICER＜人均GDP，说明为了

降低术后血肿发生而增加的成本是值得的，敏感度分析支持

了该结果的稳定性。本研究选择的参数多源自国外文献，相

比较而言，国内神经外科术后血肿发生率更高，因此研究可能

低估了该药的成本-效果。

受到现有资料的限制，试验组和对照组患者出血量的队

列是通过相关参数进行蒙特卡洛模拟得到的，并且模拟的参

数以及术中颅脑出血量与术后血肿的关系主要是通过文献资

料获得的，在一定程度上会影响结果的严谨性。在进行成本-

效果分析的过程中，成本的计算仅纳入了直接医疗成本，未包

括直接非医疗成本、间接成本和隐形成本，可能低估了成本；

并且，本研究是基于假设降低1例术后血肿发生获得不小于1

单位的QALY而得出具有成本-效果这一结论的，因而研究存

在一定的局限性。
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