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氨甲环酸减少髋关节置换术围术期隐性失血的研究进展

闵圣炜，张明勇　（武汉科技大学附属天佑医院骨科，湖北 武汉４３００６４）

［摘　要］　髋关节置换术已经在临床实践中得到充分肯定和发展，成熟的微创手术虽然可在一定程度上缓解术中及术后隐性
失血，但纤溶亢进造成隐性失血却未能得到改善。为进一步控制围术期纤溶亢进引起的隐性失血，可采用抗纤维蛋白溶解药物进

行止血。氨甲环酸（ＴＸＡ）作为传统的抗纤溶药物，在髋关节置换术围术期使用，可以减少出血量，具有良好的应用前景。本文就
ＴＸＡ不同给药时间、给药方式、给药剂量等对减少隐性失血的作用进行综述，以期为其临床应用提供参考。
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　　髋关节置换术是治疗髋关节终末期疾病的有效手
段，但也是失血量较多的手术之一［１２］。随着技术的不

断发展，髋关节置换术操作导致的失血量明显减少，术

中失血与术后引流量得到极大改善，但术后贫血的情

况却无明显好转。所以，围术期未见的血液损失，即隐

性失血，应当引起重视。相关研究报道，隐性失血占全

髋关节置换术总失血量的６０％［３］。氨甲环酸（ｔｒａｎｅｘ
ａｍｉｃａｃｉｄ，ＴＸＡ）因其确切的止血效果被广泛应用于临
床，其对于减少隐性失血效果显著，具有良好的应用前

景。本文就ＴＸＡ减少髋关节置换术围术期隐性失血
的研究进行综述，以期为其临床应用提供参考。

１　隐性失血

Ｓｅｈａｔ等［４］最早提出隐性失血，其认为在围术期存

在部分“不可见”且无法直接计量的失血，可通过 Ｎａ
ｄｌｅｒ［５］和Ｇｒｏｓｓ［６］方程式计算。一项调查显示，老年患
者关节置换术总失血量为１８３６ｍＬ，其中隐性失血量
约８９０ｍＬ［７］。隐性失血的发生机制尚未完全清楚，目
前多数研究都倾向于组织间隙渗出学说、溶血学说及

脂 肪栓塞学说等：①组织间隙渗出学说，１９８１年，

Ｅｒｓｋｉｎｅ等［８］使用标记的红细胞将无法解释的血液损

失归因于组织腔内渗血；随后，ＭｃＭａｎｕｓ等［９］通过同

位素标记证实了这一学说。②溶血学说，Ｐａｔｔｉｓｏｎ
等［１０］将隐性失血归因于溶血，但是未阐述具体的病理

机制；Ｆａｒｉｓ等［１１］通过回输１．３Ｌ自体血，血红蛋白能
提高５０ｇ／Ｌ，证实了溶血的发生，降低了自体血回输的
利用率。③脂肪栓塞学说，Ｂａｏ等［１２］认为游离脂肪酸

既可诱导过氧化损伤，导致红细胞渗透脆性增加引起

溶血，又能刺激中性粒细胞产生大量的活性氧簇，从而

增加隐性失血。

ＤｅＪｏｎｇｅ等［１３］发现创伤所致纤溶亢进是隐性出

血的关键。Ｂｌａｎｉé等［１４］通过 Ｄ二聚体的增加证明纤
维蛋白溶解在术后６ｈ达到峰值，并在术后约１８ｈ保
持不变，而在术后（１６±２）ｈ使用 ＴＸＡ可以减少纤维
蛋白溶解。在这段时间内，如何使用ＴＸＡ逐渐成为研
究重点。

２　ＴＸＡ药理及药代动力学

ＴＸＡ的药理机制：ＴＸＡ（反式４氨基甲基环己烷
１羧酸）的分子式是Ｃ８Ｈ１５ＮＯ２，是一种赖氨酸类似物，
可阻断纤溶酶原的赖氨酸结合位点，从而抑制纤溶酶

原的活化和纤维蛋白与纤溶酶原的结合。纤维蛋白溶
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解受损，血凝块分解受到抑制，则出血减少［１５］。

ＴＸＡ的药代动力学：如按体质量静脉注射 ＴＸＡ
１０ｍｇ／ｋｇ，则血清中抗纤溶活力可维持７～８ｈ，组织内
可维持１７ｈ，半衰期约为３．１ｈ，９０％的ＴＸＡ于２４ｈ内
经肾排出［１６］。

３　ＴＸＡ在髋关节置换术围术期的应用

３．１　时间频次
《中国髋、膝关节置换术围术期抗纤溶药序贯抗

凝血药应用方案的专家共识》［１７］推荐术前５～１０ｍｉｎ
静脉滴注ＴＸＡ，根据引流量，术后３ｈ重复使用。ＴＸＡ
迅速分散到组织内并维持一定浓度，通过减少组织渗

血从而减少隐性失血。傅峥等［１６］指出使用 ＴＸＡ后隐
性红细胞丢失量平均减少１１８．６ｍＬ，ＴＸＡ使用时间不
同对失血效果的影响也不相同，与术中使用相比，术前

１ｈ使用显性失血无明显减少，但是隐性失血平均减
少６６．２ｍＬ，因此术前１ｈ使用 ＴＸＡ在减少隐性失血
方面更有优势。Ｉｒｗｉｎ等［１８］发现口服ＴＸＡ大约２ｈ后
达到治疗阈值，而静脉滴注ＴＸＡ在给药后立即达到治
疗阈值。因此，建议口服ＴＸＡ的给药时间为术后４ｈ、
１０ｈ和１６ｈ，而静脉滴注ＴＸＡ的给药时间为术后６ｈ，
１２ｈ和１８ｈ。Ｒａｊｅｓｐａｒａｎ等［１９］还发现术后２ｈ是抑制
早期纤溶亢进的黄金时间。依据药代动力学原理，多次

给药既能在术前预防纤溶系统过度激活，也能使 ＴＸＡ
维持浓度，同时又不影响纤溶系统与凝血系统的动态平

衡，从而有效减少围术期隐性失血。

３．２　给药方式
３．２．１　静脉使用ＴＸＡ　　静脉滴注是ＴＸＡ最主要的
给药方式，其能使 ＴＸＡ药物分子分散，快速进入组织
间隙，减少显性及隐性失血的抗纤溶作用，从而有效减

少全髋关节置换术围术期隐性失血量、总失血量，降低

术后输血率。傅峥等［１６］的研究发现，对照组与氨甲环

酸组显性红细胞丢失量分别为９５．４３ｍＬ和４８．８４ｍＬ
（Ｐ＜０．０５）；隐性红细胞丢失量分别为（３２２．３７±
５７．６９）ｍＬ和（１６９．８９±５８．５０）ｍＬ（Ｐ＜０．０５）。
Ａｌｖａｒｅｚ等［２０］的研究发现，对照组与氨甲环酸组的隐性

失血量分别为９８８ｍＬ（ＳＤ７３６）和７３０ｍＬ（ＳＤ３７７），
２组比较存在统计学差异（Ｐ＜０．０５），证实 ＴＸＡ能明
显减少单侧全髋关节置换术的显性及隐性失血。姚欢

等［２１］发现多次重复使用ＴＸＡ对于减少围术期隐性失
血及血红蛋白丢失效果更佳，以术后３ｈ、６ｈ多次给
药最为明显。多次静脉滴注 ＴＸＡ可局部保持有效的
血药浓度，在减少髋关节置换术围术期隐性失血方面

效果显著。

３．２．２　局部使用ＴＸＡ　　赵良军等［２２］将单侧首次采

用全髋关节置换术治疗的８２例患者按照是否局部注

射联合髋关节腔内灌注 ＴＸＡ分成２组，试验组（使用
ＴＸＡ）和对照组隐性失血量分别为（４７６．３±５４．８）ｍＬ
和（６８３．５±７５．９）ｍＬ（Ｐ＜０．０５），试验组隐性失血量
显著较少。倪志强［２３］通过引流管将 ＴＸＡ灌注关节腔
后夹闭２ｈ，证实局部使用 ＴＸＡ可减少术后隐性出血
量、引流量以及总失血量。ＧóｍｅｚＢａｒｂｅｒｏ等［２４］同样

通过关节腔灌注夹闭的给药方式证实 ＴＸＡ局部给药
与静脉滴注的效果基本相同，２种方式对于围术期隐
性失血的控制效果明显。关节囊周围注射可使药物浓

度迅速达到较高水平，并且延缓了药物的代谢，使局部

有效血药浓度维持时间更长，但这也会略延长手术时

间，增加假体周围感染的风险。而关节腔内灌洗相当

于表面浸润，仅单一滑膜组织吸收药物，所以药物起效

时间会延长。另外灌注的液体量较多，关节腔内压力

增大，可减小出血量［２５］。关节腔灌注和关节囊周围注

射都能有效减少术后引流量及隐性失血量，但是这

２种方式的优劣还有待进一步研究。
３．２．３　口服 ＴＸＡ　　一项含３０００例患者的大样本
研究表明，全髋关节置换术中口服 ＴＸＡ（２５ｍｇ／ｋｇ）的
患者较静脉滴注ＴＸＡ（１５ｍｇ／ｋｇ）术后的输血率低，但
并发症无明显差异［１７］。Ｌｅｅ等［２６］估计 ＴＸＡ生物利用
度约３４％，该研究对１０８例患者进行随机对照试验，
结合药代动力学原理，试验组于术前２ｈ和术后６ｈ、
１２ｈ分别口服ＴＸＡ１ｍｇ，对照组与试验组隐性失血量
分别为（３５４±４８６）ｍＬ和（１４９±３６５）ｍＬ（Ｐ＜０．０５），
试验组平均隐性失血量减少了２１０ｍＬ，证实口服ＴＸＡ
也是一种有效的给药途径。杨秀丽等［２７］的研究同样

证实了这一观点。但是目前口服 ＴＸＡ在临床很少见，
关于其随机对照研究也较少，口服ＴＸＡ的最佳时间点
及给药最佳剂量亦尚无统一标准，其安全性还有待进

一步研究。

３．２．４　联合给药使用ＴＸＡ　　术前静脉滴注ＴＸＡ可
预防性增加术中抗纤维蛋白溶酶作用，快速分散药物

分子，并长时间维持在一定浓度，从而抑制术中创伤所

致纤溶；术中局部使用ＴＸＡ可迅速提升其在组织内的
分布浓度，在手术创伤区域最大程度发挥抗纤溶作用，

且不会增加血液内浓度，发生血栓的风险更低。静脉

滴注联合局部使用 ＴＸＡ可有效减少患者髋关节置换
术后隐性失血量及总失血量，使血红蛋白维持在较高

水平，且安全性较高。郝申申等［２８］回顾性分析联合给

药与单独局部给药使用 ＴＸＡ患者的临床资料发现，
２组手术时间、术前Ｈｂ、术前Ｈｃｔ、术后引流量、显性失
血量等差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；联合组术中
失血量、隐性失血量均显著少于单独局部给药组

［（２７８．５７±４０．２１）ｍＬｖｓ．（３０４．８５±５２．６２）ｍＬ、
（６３２．６７±６４．７２）ｍＬｖｓ．（６８７．０９±７０．１６）ｍＬ，
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Ｐ＜０．０５）］。Ｐａｌｉｊａ等［２９］将２００例患者随机分成安慰
组、静脉组、局部组、静脉联合局部组、静脉联合局部多

次重复给药组，全面分析不同给药途径以及不同剂量

ＴＸＡ的效果，其中静脉联合局部组的隐性失血量较静
脉组及局部组低，术后３ｈ静脉联合局部多次重复给
药组的隐性失血量最少。岳辰等［３０］采用回顾性病例

对照研究比较术前静脉滴注 ＴＸＡ、术中局部应用 ＴＸＡ
以及联合２种方式的效果，而Ｇｕｌａｂｉ等［３１］前瞻性随机

对比５７例患者静脉联合局部使用 ＴＸＡ与单独静脉使
用ＴＸＡ的效果，结果均显示，联合使用在减少隐性失
血量、术后引流量、总失血量及降低输血率方面有明显

优势，同时深静脉血栓及肺栓塞的发生率并未增高。

３．３　给药剂量
《中国药典》建议静脉滴注ＴＸＡ成人每次０．２５～

０．５ｇ，必要时可增加至每次１～２ｇ，分ｌ～２次给药，结
合实际适当增减药量。《中国髋、膝关节置换术围术

期抗纤溶药序贯抗凝血药应用方案的专家共识》［１７］推

荐ＴＸＡ使用剂量为 １５～２０ｍｇ／ｋｇ，或 １．０ｇ静脉滴
注，可根据术后引流量重复给药。Ｌｅｉ等［３２］的研究结

果证实全髋关节置换术前给予 ＴＸＡ１５ｍｇ／ｋｇ或
２０ｍｇ／ｋｇ对于减少隐性失血量和术后异体输血量更为
有效，而更高剂量的 ＴＸＡ并不能增加其止血效果。
ＴＸＡ局部用药推荐剂量为 ２．０～３．０ｇ［１７］。郝申申
等［３３］通过对缝皮后经引流管逆行注入不同剂量 ＴＸＡ
局部作用进行研究发现，局部使用２．０ｇＴＸＡ在减少
全髋关节置换术后引流量以及隐性失血量方面优于

１．０ｇ，而与３．０ｇ效果相似。但是２０１８ＡＨＫＳ／ＡＡＯＳ／
ＡＳＲＡ／ＡＫＳ／ＡＨＳ临床实践指南指出，就目前 ＴＸＡ的
给药剂量而言（静脉滴注给药范围单次１０ｍｇ／ｋｇ至
３次１５ｍｇ／ｋｇ，局部给药范围１．０～３．０ｇ），并未发现
ＴＸＡ的给药剂量对于初次髋、膝关节置换围术期的总
失血量及输血需求有显著影响，使用时间为伤口切开

前或者使用止血带前，可以明显降低输血风险，但是对

于减少失血量的结果不一致，可能存在获益情况，故作

为中度推荐［３４］。

３．４　ＴＸＡ在髋关节置换术围术期应用的安全性
目前ＴＸＡ已广泛应用于临床，但关于 ＴＸＡ的安

全性仍存在争议。ＴＸＡ是一类抗纤溶药物，在抑制纤
溶亢进的同时会影响人体内凝血系统的动态平衡，因

此ＴＸＡ是否会增加深静脉血栓形成及肺栓塞的发生
风险需要研究证实。叶家炼等［３５］的研究发现，ＴＸＡ对
患者凝血系统中纤维蛋白及血小板功能有一定影响，

但对于凝血因子功能无明显影响，试验组（ＴＸＡ）和对
照组（生理盐水）的深静脉血栓形成发生率分别为

８．３１％、６．７２％，差异无统计学意义。蔡安烈等［３６］将

患者随机分为２组，ＴＸＡ组于术前０．５ｈ静脉给药结

合术毕关节腔内灌注，对照组用同种方法给予生理盐

水，ＴＸＡ组术后早期 Ｄ二聚体水平较低，较对照组升
高不明显，随着药物代谢，２组 Ｄ二聚体趋于一致。
Ａｌｖａｒｅｚ等［２０］观察了术前和术后６ｈ纤溶参数的变化：
对照组Ｄ二聚体从１００４μｇ／Ｌ上升至１０２４８μｇ／Ｌ，
ＴＸＡ组从１０７７μｇ／Ｌ上升至２５９０μｇ／Ｌ，说明ＴＸＡ明
显减弱了纤维蛋白的溶解。研究表明，凝血系统和纤

溶系统在体内是相互独立的，ＴＸＡ在药理机制上只是
增加抗纤溶系统活性，不增加纤维蛋白的形成，所以不

会导致新发血栓形成［３７］。凝血因子、Ｄ二聚体、静脉
彩超等检测结果表明，ＴＸＡ应用于髋关节置换术围术
期是十分安全的，但是针对本身存在高危风险的患者，

仍然要谨慎使用［３８］。

４　总结与展望

ＴＸＡ在全髋关节置换术围术期的应用有效地减
少了隐性失血，进而可减少贫血所带来的一系列不良

后果，降低输血率，且不会增加下肢深静脉血栓形成发

生的风险，安全性较高。国内专家已经达成初步共识，

静脉使用ＴＸＡ：建议ＴＸＡ１５～２０ｍｇ／ｋｇ或总量１．０ｇ
于切皮前５～１０ｍｉｎ静脉滴注完毕，术后３ｈ根据引流
情况再次给药；局部使用 ＴＸＡ：建议关闭切口前局部
灌注２．０ｇ或３．０ｇ［１７］。静脉滴注是常见的给药途径，
可最大限度提高药效。对于血栓形成高风险患者，局

部给药可能更加安全。静脉联合局部给药减少围术期

隐性失血效果最明显，也是最值得推荐的方案。口服

给药可能是最经济便捷的方法，但还需要进一步研究

验证其有效性和安全性。临床实际治疗中，需要结合

患者自身情况选择个体化给药方式，以达到最优疗效。
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