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摘要:
 

目的:探讨负压封闭引流技术(VSD)治疗毒蛇咬伤的有效性及安全性。方法:计算机检索

Cochrane
 

Library、PubMed、Embase、Web
 

of
 

Science、中国知网、万方、维普、中国生物医学文献等

数据库,收集VSD治疗毒蛇咬伤的随机对照试验,对符合纳入标准的临床研究进行资料提取,采
用Cochrane系统评价员手册5.0版进行质量评价,采用 RevMan

 

5.3和STATA
 

16软件进行

Meta分析。结果:共纳入20项原始研究,合计1
 

774例患者。Meta分析结果显示,VSD治疗毒蛇

咬伤总有效率显著高于常规切开引流(RR=1.18,
 

95%CI:1.11,1.26),患者住院时间(MD=
-6.52,

 

95%CI:-6.95,
 

-6.08)、患肢肿胀消退时间(MD=-3.57,
 

95%CI:-4.27,
 

-2.87)、
植皮/二期缝合时间(MD=-4.35,95%CI:-4.74,

 

-3.97)、创面感染发生率(RR=0.24,
95%CI:0.15,

 

0.37)及皮肤坏死发生率(RR=0.30,95%CI:0.21,
 

0.43)均显著降低(均P<
0.05)。结论:负压封闭引流技术治疗毒蛇咬伤的安全性及疗效均较好。
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Abstract Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

vacuum
 

sealing
 

drainage
 

(VSD)
 

technology
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

snake
 

bites.
 

Methods:
 

We
 

conducted
 

the
 

retrieval
 

of
 

databases,
 

including
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

PubMed,
 

Embase,
 

Web
 

of
 

Science,
 

CNKI,
 

Wanfang,
 

VIP
 

and
 

CBM,
 

to
 

collect
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

on
 

VSD
 

treatment
 

for
 

snake
 

bites.
 

Data
 

from
 

clinical
 

studies
 

that
 

meet
 

the
 

inclusion
 

criteria
 

were
 

extracted
 

and
 

evaluated
 

the
 

quality
 

using
 

the
 

Cochrane
 

Handbook
 

for
 

Systematic
 

Reviews
 

5.0.
 

Meta-analysis
 

was
 

performed
 

using
 

RevMan
 

5.3
 

and
 

STATA
 

16
 

software.
 

Results:
 

A
 

total
 

of
 

20
 

original
 

studies
 

involving
 

1,774
 

patients
 

were
 

included.
 

Meta-analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

overall
 

effective
 

rate
 

of
 

VSD
 

treatment
 

for
 

snake
 

bites
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

conventional
 

incision
 

and
 

drainage
 

(RR=1.18,
 

95%CI:
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1.11,
 

1.26).
 

The
 

number
 

of
 

hospitalization
 

days
 

(MD=-6.52,
 

95%CI:
 

-6.95,
 

-6.08),
 

days
 

for
 

limb
 

swelling
 

reduction
 

(MD=-3.57,
 

95%CI:
 

-4.27,
 

-2.87),
 

days
 

for
 

skin
 

grafting
 

or
 

second
 

intention
 

healing
 

(MD=-4.35,
 

95%CI:
 

-4.74,
 

-3.97),
 

incidence
 

of
 

wound
 

infection
 

(RR=0.24,
 

95%CI:
 

0.15,
 

0.37),
 

and
 

incidence
 

of
 

skin
 

necrosis
 

(RR=0.30,
 

95%CI:
 

0.21,
 

0.43)
 

were
 

all
 

significantly
 

reduced
 

(all
 

P<0.05).
 

Conclusion:
 

The
 

safety
 

and
 

efficacy
 

of
 

vacuum
 

sealing
 

drainage
 

technology
 

in
 

treating
 

snake
 

bites
 

are
 

both
 

good.
 

Keywords vacuum
 

sealing
 

drainage
 

(VSD); venomous
 

snake
 

bite; meta-analysis

  目前,全世界每年毒蛇咬伤人数超过540万例,
其中致残并丧失劳动力的人数约40万例,致死人数

达12.5万例[1]。全球现有毒蛇660余种,而我国就

有60余种,蛇毒中毒患者发病急、进展快、并发症

多[2]。蛇毒通常由20~100多种成分组成,其中大部

分(>90%)是肽和蛋白质[3]。蛇毒中的精氨酸酯酶、
蛋白水解酶、磷脂酶 A2和5-羟色胺等,能够使血液

中的红细胞溶解及毛细血管内皮细胞破坏,引起广泛

溶血和出血,导致被蛇咬伤的周围组织肿胀、出血、坏
死,甚至肌肉溶解等;另外,金属蛋白激活凝血酶原会

形成凝血酶,促进毛细血管内血栓形成,使器官组织

缺血缺氧[4]。因此,毒蛇咬伤患者常伴局部肿胀、缺
血坏死等,治疗不及时可能致残,甚至危及患者生命。

近些 年,负 压 封 闭 引 流 技 术(vacuum
 

sealing
 

drainage,
 

VSD)广泛用于毒蛇咬伤的救治。VSD是

一种创面保护技术,在无菌条件下利用特殊泡沫材料

将创面覆盖、封闭,通过引流管或中心负压连接方式

抽吸出渗出的体液,从而促进伤口的愈合[5]。但现阶

段并没有针对VSD治疗毒蛇咬伤的系统评价,因此

本研究通过 Meta分析比较VSD与常规治疗的疗效

与安全性,为毒蛇咬伤的治疗提供最新证据支持。

1 资料与方法

1.1 检索策略

检索Cochrane
 

Library、PubMed、Embase、Web
 

of
 

Science、中国知网、万方、维普、中国生物医学文献

等数据库,文献检索起止时间均从建库至2024年3
月。检索方式限定主题词结合自由词,以“蛇咬伤”、
“负压封闭引流”、“负压辅助封闭”、“负压伤口疗法”、
“NPWT”、“VSD”为中文关键词;以“Snake

 

Bites”、
“Snakebite

 

Envenoming”、“Negative-Pressure
 

”、
“Vacuum-Assisted”、“Vacuum

 

Sealing
 

Drainage”、
“Topical

 

Negative
 

Pressure
 

Therapy”为英文关键词。
收集关于VSD治疗毒蛇咬伤的随机对照试验文献。

1.2 文献筛选与资料提取

文献筛选与资料提取阶段由两名评价员独立完

成,包括阅读文献题目、摘要和全文,根据纳入和排除

标准对文献进行筛选及提取数据。完成筛选后进行

交叉核对,如果出现了不一致的意见,通过讨论或征

求第三方意见解决
 

,最终确认是否纳入研究。
纳入标准:①毒蛇咬伤患者;②观察组接受VSD

治疗,对照组接受常规切开引流治疗;③随机对照试

验;④语言限定为中英文;⑤主要疗效指标包括总有

效率、住院时间、肿胀消退时间、植皮/二期缝合时间;
次要安全性指标包括创面感染率和皮肤坏死率。

排除标准:①使用不当的随机方法;②只有摘要

而缺乏全文、重复发表的文献、个案报告、综述或系统

评价等;③无法提取数据的文献。
主要疗效指标包括总有效率、患者住院时间、肿

胀消退时间和植皮/二期缝合时间。次要安全性指标

包括创面感染发生率和皮肤坏死发生率。总有效率

(%)=(痊愈+显效+有效)/总例数×100%。其中

痊愈指症状完全消失、无复发迹象,显效指症状明显

改善、肢体功能轻微受限、实验室指标恢复正常,有效

指症状有所改善但并未消失,无效指与治疗前相比症

状无变化。

1.3 纳入文献的质量评价

根据Cochrane偏倚风险工具完成纳入研究的文

献质量评价,对随机生成方法、隐蔽分组、干预者以及

研究对象的盲法、数据完整性、选择性报告以及其他

偏倚六个领域的偏倚风险进行逐一评估。

1.4 统计学分析

采用RevMan
 

5.3和STATA软件进行 Meta分

析。计数资料采用风险比(risk
 

ratio,
 

RR)作为效应

量,计量资料采用均数差(mean
 

difference,
 

MD)作
为效应 量。结 果 以 各 效 应 量 及 其95%置 信 区 间

(confidence
 

interval,
 

CI)进行呈现。进行临床异质

性检验(Q检验)后,若研究结果之间无异质性(P>
0.1,I2<50%),则采用固定效应模型进行 Meta分

析。若存在异质性(P<0.1,I2≥50%),则需进一步

探究异质性的来源,并采用随机效应模型。采用漏斗

图及Egger检验进行发表偏倚分析。P<0.05为差

异有统计学意义。
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2 结果

2.1 文献筛选流程

共检索到文献271篇,根据纳入和排除标准逐层

筛选后最终纳入20篇文献进行 Meta分析,见图1。

2.2 纳入文献一般特征

本研究共纳入20篇文献,观察组832人,对照组

942人,文献类型均为RCT,纳入文献一般特征见表1。

2.3 纳入研究质量评价

采用Cochrane偏倚风险工具评估纳入研究的偏

倚风险,大多数研究描述了随机化,不完整的结果和

选择性报道的偏倚风险较低;大多数研究的分配、隐
蔽性和结果的致盲性尚不清楚;总体而言,研究的偏

倚风险较低,详见图2。
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图1 文献筛选流程及结果

表1 纳入文献的基本信息[n,(x±s)]

纳入研究 年份 样本量
平均年龄(岁)

观察组    对照组

性别(男/女)

观察组  对照组

干预措施

观察组   对照组
结局指标

郑志鹏[4] 2017 43 40.5±11.6 40.1±9.3 18/5 14/6 VSD 常规切开引流 ②⑤⑥

赵 强[6] 2021 60 46.52±3.88 46.46±3.72 20/10 19/11 VSD 常规切开引流 ①③④

张 莹[7] 2019 72 40.19±1.35 40.23±1.62 21/15 20/16 VSD 常规切开引流 ④

张 丽[8] 2021 60 43.6±8.4 42.8±7.9 18/12 16/14 VSD 常规切开引流 ②

张寒梅[9] 2021 46 39.78±9.26 40.15±10.62 17/6 16/7 VSD 常规切开引流 ②⑤⑥

杨志淳[10] 2022 62 39.02±4.98 38.59±5.13 16/15 18/13 VSD 常规切开引流 ①②④⑤⑥

吴建荣[11] 2021 116 49.3±1.8 49.5±1.6 19/10 56/31 VSD 常规切开引流 ③

字灿忠[12] 2021 300 41.51±4.49 41.37±5.32 90/60 93/57 VSD 常规切开引流 ①②③

苏宁亚[13] 2024 80 39.12±8.34 38.65±8.27 22/18 24/16 VSD 常规切开引流 ②③⑤⑥

林宇捷[14] 2017 62 41.15±9.47 41.387±9.52 20/11 19/12 VSD 常规切开引流 ②③④⑤

李 星[15] 2018 90 47.32±8.98 45.78±9.24 19/15 32/24 VSD 常规切开引流 ②④

李钧荣[16] 2019 180 40.2±9.2 40.4±8.9 46/44 47/43 VSD 常规切开引流 ⑤⑥

胡华芳[17] 2020 92 43.2±8.4 42.5±7.6 30/16 29/17 VSD 常规切开引流 ②③

高 杰[18] 2021 80 45.3±2.6 45.5±2.4 21/19 23/17 VSD 常规切开引流 ①

黄国亮[19] 2023 86 45.26±6.83 46.73±6.37 33/10 30/13 VSD 常规切开引流 ①

许廷进[20] 2019 64 41.53±9.37 42.56±9.41 17/15 18/14 VSD 常规切开引流 ①

施夏青[21] 2016 48 42.33±9.38 44.28±8.27 20/5 18/5 VSD 常规切开引流 ②④

陈海东[22] 2016 92 40.1±2.7 41.3±2.2 30/16 29/17 VSD 常规切开引流 ①

曾昊云[23] 2019 80 34.49±8.23 48.38±6.14 10/30 11/29 VSD 常规切开引流 ③

Kim[24] 2021 61 61.3±8.5 60.4±7.9 15/8 21/17 VSD 常规切开引流 ⑤⑥

  注:①总有效率;②住院时间;③肿胀消退时间;④植皮/二期缝合时间;⑤创面感染发生率;⑥皮肤坏死发生率;VSD:负压封

闭引流技术。

2.4 Meta分析结果:主要结局指标

2.4.1 总有效率

7项研究[6,10,12,18-20,22]评估了VSD治疗蛇咬伤的

总有效 率。异 质 性 检 验 结 果 显 示(I2=2%,P=
0.41),无明显异质性,选择固定效应进行合并效应

量。Meta分析结果显示,VSD治疗毒蛇咬伤的总有

效率明显高于常规切开引流(RR=1.18,95%CI:

1.11,1.26),见图3A。

2.4.2 住院时间

10项研究[4,8-10,12-15,17,21]评估了患者住院时间。
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异质性检验结果显示(I2=21%,P=0.25),无明显

异质性,选择固定效应进行合并效应量。Meta分析

结果显示,与常规切开引流相比,VSD治疗毒蛇咬伤

能显著减少患者住院时间(MD=-6.52,95%CI:

-6.95,-6.08),见图3B。

2.4.3 植皮/二期缝合时间

6项研究[6-7,10,14-15,21]评估了植皮/二期缝合时间。
异质性检验结果显示(I2=36%,P=0.17),无明显

异质性,选择固定效应进行合并效应量。Meta分析

结果显示,与常规切开引流相比,VSD治疗毒蛇咬伤

能显著减少患者植皮/二期缝合时间(MD=-4.35,

95%CI:-4.74,-3.97),见图3C。

2.4.4 肿胀消退时间

7项研究[6,11-14,17,23]评估了患者肿胀消退时间。
异质性检验结果显示(I2=95%,P<0.1),异质性显

著,选择随机效应合并效应量。Meta分析结果显示,

VSD治疗 可 显 著 降 低 蛇 咬 伤 患 者 肿 胀 消 退 时 间

(MD=-3.57,95%CI:-4.27,-2.87)。按照改良

VSD和常规 VSD进行亚组分析,结果显示,与常规

切开引流相比,改良 VSD(MD=-4.16,95%CI:

-4.57,-3.75)和常规 VSD(MD=-2.83,95%
CI:-3.67,-1.99)治疗均可明显缩短肿胀消退时

间,见图4。

2.5 Meta分析结果:次要结局指标

2.5.1 创面感染发生率

7项研究[4,9-10,13-14,16,24]评估了 VSD治疗蛇咬伤

创面感染发生率。异质性检验结果显示(I2=0%,

P=0.99),无明显异质性,选择固定效应进行合并效

应量。Meta分析结果显示,VSD治疗可明显降低毒

蛇咬伤创面感染发生率(RR=0.24,95%CI:0.15,

0.37),见图5A。

2.5.2 皮肤坏死发生率

6项研究[4,9-10,13,16,24]评估了VSD治疗蛇咬伤皮

肤坏死发生率。异质性检验结果显示(I2=0%,P=
0.95),无明显异质性,选择固定效应进行合并效应

量。Meta分析结果显示,VSD治疗可明显降低毒蛇

咬伤皮肤坏死发生率(RR=0.30,95%CI:0.21,

0.43),见图5B。

2.6 发表偏倚检验

采用STATA软件对纳入文献≥4篇的主要结

局指标:总有效率、患者住院时间、肿胀消退时间和植

皮/二期缝合时间进行 Egger检验分析发表偏倚。

Egger检验 结 果 得 出 主 要 结 局 指 标 P 值 分 别 为

0.112、0.362、0.481、0.464。Egger检验结果 P<
0.05,说明存在发表偏倚,P>0.05说明不存在发表

偏倚,见图6。
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注:A:偏倚风险百分图;
 

B:偏倚风险总结图。

图2 纳入研究质量条形图及汇总图
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A

B

C

VSD !"#$%&

!"#$%&

!"#$%&

!"# 2017

2021

VSD

VSD

Favours [VSD]     Favours [ $%&']()

Favours [VSD]     Favours [ $%&']()

Favours [VSD]     Favours [()$%&']

注:A:总有效率;
 

B:住院时间;
 

C:植皮/二期缝合时间;
 

VSD:负压封闭引流技术。

图3 VSD治疗蛇咬伤患者的总有效率、住院时间、植皮/二期缝合时间森林图

Favours [VSD]     Favours [ !"#$]%&

VSD

VSD

!"#$%&VSD

注:VSD:负压封闭引流技术。

图4 VSD治疗蛇咬伤患者肿胀消退时间森林图
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Favours [VSD]     Favours [ $%&']()
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!"#

注:A:创面感染发生率;
 

B:皮肤坏死发生率;
 

VSD:负压封闭引流技术。

图5 VSD治疗蛇咬伤创面感染发生率及皮肤坏死发生率森林图
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注:A:总有效率;
 

B:住院时间;
 

C:植皮/二期缝合时间;
 

D:肿胀消退时间。

图6 Egger发表偏倚图

3 讨论

本项 Meta分析结果显示,与常规切开引流相

比,VSD能显著提高毒蛇咬伤治疗总有效率,缩短患

者住院时间、患肢植皮/二期缝合时间及患肢肿胀消

退时间,同时能显著减少毒蛇咬伤患者创面感染及皮

肤坏死的发生率。从 Meta分析结果看,VSD能显著

缩短患者患肢肿胀消退时间,但异质性较强,将VSD
分为改良VSD组和常规VSD组进行亚组分析,结果

显示接受改良和常规VSD治疗均能有效缩短患者肿
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胀消退时间。这提示,在传统VSD基础上进行改良,
对提高蛇咬伤的救治效果有重要意义。

研究发现[25-26],小切口联合 VSD治疗蛇咬伤能

抑制炎症细胞因子释放,全身炎症反应快速缓解,因
此较少有并发症发生。文献报道[27],采用高压氧联

合VSD治疗蝮蛇咬伤,在治疗后48小时、72小时,
患者体内肿瘤坏死因子-α(tumor

 

necrosis
 

factor-α,
 

TNF-α)、白细胞介素-6(interleukin
 

6,
 

IL-6)均较单

纯使用VSD显著降低,局部肿胀症状明显减轻。研

究发现[28],VSD联合超声检查治疗高龄或合并高危

临床表现(如局部瘀斑、大泡或水疱形成等)的毒蛇咬

伤患者,能显著减少患者的住院时间和门诊随访次

数。本研究发现,常规VSD治疗评估肿胀消退时间

时异质性较强(I2=96%),这可能与各个地区毒蛇的

种类不同,不同医疗机构的救治水平存在差异有关。

VSD可使创面处于微酸性、缺氧状态,刺激血管

增生,加速局部血液循环,有助于创面早日修复[29]。

VSD可有效减轻肢体肿胀,防止皮肤和肌肉坏死,加
快坏死组织和毒素的吸收,促进新生血管形成,稳定

创面内环境,使局部微循环得到改善,促进创面愈

合[4]。研究发现[30],与常规切开引流治疗毒蛇咬伤

相比,VSD治疗的患者伤口中浸润的炎症细胞消退

更早,同时增殖期胶原蛋白生成也更快。VSD治疗

显著减少毒蛇咬伤患者的住院时间,这可能与以上原

因有关。
研究显示[31],毒蛇咬伤后,患者的受伤肢体出现

肿胀,这与出血性毒素引发的多种炎症介质释放有

关,进 而 增 加 了 微 血 管 的 通 透 性。多 篇 文 献 报

道[23,29,32],VSD治疗毒蛇咬伤,相对于接受常规切开

引流治疗的患者,活化白细胞数量更少,TNF-α、IL-6
等炎性细胞因子分泌浓度更低。VSD治疗对于毒蛇

咬伤患者而言,能够显著缩短患肢肿胀的消退时间,
这一效果可能与上述原因相关。

由于坏死性毒素的影响,皮肤和软组织可能会发

生坏死。常规治疗方法可能会延长恢复时间,并且在

功能恢复和美观效果方面可能不尽如人意。在许多

情况下,毒蛇咬伤患者的皮肤或软组织缺损部位需要

通过皮肤移植和皮瓣手术进行重建[33]。VSD治疗可

以抑制炎症过度反应,促进创面修复[34]。另外,VSD
还具有促进伤口愈合的生物学特性,包括血管生成、
神经发生、肉芽组织形成、细胞增殖、分化和迁移

等[35]。因此,VSD治疗能显著缩短毒蛇咬伤患者的

植皮/二期缝合时间。Plikaitis等[36]研究发现,VSD
治疗可降低伤口感染处细菌数量。另外,多项研究表

明[37-38],VSD可有效降低各种手术环境中的肢体感

染率。因此,VSD治疗可以显著减少毒蛇咬伤患者

创面感染率及皮肤坏死发生率。
本研究存在一定局限性:①只检索了中、英文文

献,没有检索其他语言,可能存在发表偏倚;②纳入的

研究存在一定异质性,可能与不同地区毒蛇种类的多

样性以及救治蛇咬伤的方法和医疗水平存在差异有

关;③随访时间不明确可能对研究结果造成影响。
综上所述,与常规切开引流相比,VSD治疗毒蛇

咬伤的总有效率较高,可显著缩短患者住院时间、肿
胀消退时间、植皮/二期缝合时间,降低创面感染及皮

肤坏死的发生风险,救治效果显著,安全性较好,可以

在临床推广。
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