
一 158 一  重庆医科大学学报 2017年第 42卷第 2期 (Journal of Chongqing Medical University 2017．Vo1．42 No．2) 

DOI：10．13406~．cnki．eyxb．000907 

纤维蛋白胶对全膝关节置换术后疗效影响的Meta分析 

丁 浩，饶 烽，王 琰，陈福宇，史晨辉，王维山 

(石河子大学医学院第一附属医院骨科，石河子 832000) 

【摘 要】目的：探讨纤维蛋白胶(fibrin glue，FG)在全膝关节置换术(total knee arthroplasty，TKA)中应用的有效性和安全性。 

方法：通过检索PubMed、Embase、Cochrane Library、CNKI、CBM、万方等数据库，同时手工检索图书馆馆藏期刊，由2位研究者按 

照纳入和排除标准独立筛选高质量的随机对照试验(randomized controUed trials，RCTs)文献，采用RevMan 5．2软件对提取的数 

据进行统计学分析。结果：共纳入 11个 RCTs，共973个TKA患者。Meta分析结果显示：与对照组相比，纤维蛋白胶可以减少 

TKA术后引流( =一227．36，95％CI=一359．47～95。25，P=0．001)；血红蛋白丢失量(MD=一0．63，95％c，_一0．79~-0．46，P=0．000)； 

总失血量( 一235．59，95％CI=一453．31—17．86，P=-0．030)；输血率(OR=0．44，95％CI=0．31～0．61，P=0．000)；且不增加术后并发症 

的发生(OR=0．94，95％CI=0．61 1．45，P=0．790)。结论：FG可以有效减少 TKA术后引流量 ，总失血量，血红蛋白丢失量 ，输血率但 

不增加术后并发症的发生。 
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Efficacy of fibrin glue in total knee arthroplasty：a Meta-analysis 

DingHao，Rao ，Wang Yan ，Chert Fuyu，Shi Chenhui，Wang Weishan 

(Department of Orthopedics，the First Affiliated Hospital，School ofMedicine，Shihezi University) 

【Abstract]Objective：To evaluate the efficacy and safety offibrin glue in total knee arthroplasty(TKA)．Methods：Studies were searched 

from PubMed，Embase，Coehrane Library，CNKI，CBM，Wanfang digital joumals and other internet databases．Two independent reviewers 

searched and assessed high—quality RCTs．The relevant data were analyzed using RevMan 5．2 software．Results：Eleven studies includ- 

ing a total of 973 patients were included in the analysis．Compared with those in the control group，fibrin glue achieved a decrease in 

drain volume(MD=-227．36，95％CI=一359．47 to-95．25，P=0．0o1)，hemoglobin reduction(MD=-0．63，95％CI=-0．79 to--0．46，P=-0．ooo)， 

transfusion rate(OR=0．44，95％CI=O_31 to 0．61，P=0．000)，total blood loss(彻 =一235．59，95％C／=一453_31 to-17．86，P=O．03)，and 

did not increase the incidence of complications(OR=0．94，95％CI=0．61 to 1．45，P=0．790)．Conclusion：Fibrin glue is effective in 

TKA without increasing the risk of complications． 
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全膝关节置换术(total knee arthroplasty，TKA) 

是一种有效的治疗膝关节疾病的手术方式，自从2O 

世纪60年代后期推广后已普遍开展。由于骨和纤 
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维组织广泛夹层。TKA会导致大量失血【”。大量失血 

是 TKA的一个普遍问题，这可能会导致病人术后贫 

血从而需要输血。以及增加病人治疗费用[21。另外异 

体输血也可能增加病人术后感染 ，以及产生大量 

炎症因子引起机体炎症反应[51。目前，很多血液保存 

技术可以降低TKA术后异体输血的风险。然而，更 

加安全有效的干预措施尚需来减少TKA术后输血 

风险的发生率。 

纤维蛋白胶(fibrin glue．FG)的主要成分包含纤 

维蛋白原和人凝血酶．主要用于控制出血 ，减少输 

血。改善组织愈合和减少术后康复时间 。许多随 

机对照试验(randomized controlled trials，RCTs)已经 
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用来检验FG的疗效f3--4,8-16]，然而，FG对TKA的影响 

尚不清楚。因此，本研究应用 Meta分析的方法探讨 

FG在TKA术中的有效性及安全性，以期为临床治疗 

提供最佳证据。 

1 资料与方法 

1．1 纳入与排 除标准 

只采用RCT，无论是否采用了分配隐藏或盲法；语种限 

于中文和英文；研究对象为患有严重的双侧或单侧膝关节炎 

自愿接受 TKA的患者；TKA术后试验组给予关节腔注射 

FG．对照组给予等量生理盐水或空白对照，两组其他措施相 

同；观察指标包括引流量 ，总失血量，血红蛋 白丢失量 ，输血 

率，并发症。综述，病例报告，墙报展示，数据不完整的研究等 

被排除。 

1．2 文献检索策略 

计算机检索 PubMed、Web of Science、EMbase、Cochrane 

Library、CNKI、中国生物医学文献数据库、万方数据库。检索 

起止时间均从为建库至2015年7月。以“全膝关节置换术”、 

“纤维蛋白胶”为中文检索词；英文检索策略为“(total knee 

arthroplasty or TKA or total knee replacement or TKR)AND 

(fibrin glue or fibrin tissue adhesive)”。 

1．3 文献 筛选 

由2位研究者按照纳入和排除标准独立筛选文献。阅读 

标题和摘要后，排除不符合纳入标准的文献，再进一步阅读 

全文，确定最终纳入的研究，并交叉核对。如遇分歧则互相讨 

论解决或交给第3位研究者判定。 

1．4 质量评价 

按照Cochrane Handbook系统评价标准对文献质量进行 

评价，主要包括以下 6项：①是否使用随机方法；②是否采用 

了分配隐藏；③是否采用盲法；④基线一致性；⑤随访；⑥结 

果是否存在选择性报告偏倚。质量评价由2位研究者独立进 

行，并交叉核对，如遇分歧通过讨论或请第 3位研究者协助 

解决。对于试验报告不能提供完整信息的文献，通过联系文 

献主要作者以获取相关信息，如果联系 2次未能获得答复 

者，则论作信息缺失。 

1．5 资料提取容包括 

①研究的基本资料：作者姓名、国籍、发表年份和文献来 

源；②试验特征：包括试验样本量、分组情况、性别比例、年 

龄、试验干预措施、输血指征、预防深静脉血栓方法等；③观 

察指标：包括引流量，总失血量，血红蛋白丢失量，输血率，并 

发症等。 

1．6 统计学方法 

采用RevMan 5．2统计软件进行统计分析。非连续性变 

量采用比值比(odds ratio，oR)或相对危险度(risk ratio，RR) 

及其 95％ 为疗效分析统计量，连续性变量采用均数差(mean 

difference，MD)或标准化均数差(standaIdized mean difference， 

SMD)及其95％CI表示。各纳入研究结果间的异质性采用卡 

方检验。当各研究结果间无统计学异质性(P>o．1， 50％)时， 

采用固定效应模型进行分析：当各研究结果间存在统计学异 

质性，采用随机效应模型进行分析，对异质性较大的因素进 

行单独亚组分析。如异质性过大，则行描述性分析。 

2 结 果 

2．1 文献检索结果 

初检出245篇文献，通过阅读标题、摘要初筛和阅读全 

文复筛后，排除重复发表，综述，会议类文章，研究对象，干预 

措施和研究结果不符合纳入标准以及随机方法不正确的文 

献232篇，最终纳入 11篇文献 哄 中英文文献11篇。见 

图 1。 

初筛获得文献(n=246) 

获得文献(n=12) 

获得文献(n=l1) 

排除重复文献 ，综述 ， 

会议文献(n=233) 

排除不符不符合纳入 

标准的文献(n=1) 

图 1 文献检索流程图和结果 

Fig— Flow diagram of literature process and final 

selection result 

2．2 研究特征及质量评价结果 

纳入的11篇文献中，1篇文献【 81对照组为生理盐水，其 

余 12篇均为空白对照(表 1)。纳入的11篇文献试验组和对 

照组的基线情况基本一致，具有可比性(表2)。根据Cochrane 

协作指南，4篇文献H，̈，· 收提及随机未描述具体的随机方法， 

其余7篇文献[3,10--12,14-16】均描述了正确的随机方法。5篇文 

献f4，8-9，12tt 未提及分配隐藏，其余6篇口，10-11,14-161实施了分配隐 

藏。5篇文献p t啦 用单盲，3篇研究[10,15-16]用双盲，1篇文 

献㈣未采用盲法。2篇文献[4I131未提及哪种盲法。 

2．3 Meta分析结果 

2．3．1 引流量 8篇文献[3-4,8,12-16]报道了试验组与对照组术 

后引流量，所纳入各研究结果间差异存在统计学异质性( > 

50％)，故采用随机效应模型进行 Meta分析，结果显示，相比 

对照组 FG可以减少术后引流量，差异有统计学意义(彻 = 

一 193．1，95％CI=一324．64一一61．56，P=-O．004)(图2)。 

~ (4-smL)2013 553．9 321．5 43 563．6 269 43 2j％ -970[q3s．13．115．73】 一 

4呲L}删 3 567．8 299．3 42 563．6 269．7 43 2．7％ 4许 】1ZO1．12J．4ll — 
time2014 780 378 98 673 301 1o0 3̂％ 107．00111．70 20~30] 
n山 2012 475

．4 231 21 813．3 433 22 n 一337 9O[-544 ．一131．441 一  

ttw1999 360 287 29 878 403 29 12qb一518．Q0[-698．07．-3”93l 一  
(IO mL)ZOI2 22&3 瓶2 ∞ 815 2237 30 "％一5~7q-671 27．—船 lI3】 一  

哪i∞h(5~)2o12 415 760 30 815 223．7 30 5 -4~．fi~[-484．57．-315．431 一  

2012 910 292 55 1．250 546 35 -340~ -545 13．一134．盯】 一  
2015 582 328 24 57fi 289 24 1．386 6m卜168舯，180．90] ～ 

F哪 200l 185 28 25 40B 54 28 7i2％— ,~0[-245．82，一2帆l引 ■ 

~ettl(95％c，) 377 384100O％一229．研_249．~8．-210．~0] ● 

图2 亚组分析术后引流量的森林图 

Fig．2 Forest plot indicating subgroup meta-analysis of drain 

output 
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2．3．2 术后血红蛋 白丢失量 7篇文献口，sm，12-13，垌报道了试 

验组与对照组血红蛋白丢失量，所纳入各研究结果间差异存 

在统计学异质性(／2>5O％)，故采用随机效应模型进行 Meta分 

析，结果显示FG可以减少术后血红蛋白丢失量，差异有统计 

学意义(MO=-O．59，95％C1=-0．75～_0I42，P=O．ooo)(图3)。 

Iil嘲(44=1．)2013 1547 9451 43’丝l̂ s8sj 43 8聃‘ 姗 ．59啪  
la哪(4BL)2013 1250．9 899,7 42 l嚣1̂ 5853 43 8舶  9．50[-313．95．3删  一  

mine2014 141I 控吩 她 1409 1286 100 z0o[-345．~0．MS．60] 一  

L聊 1999 lO63螗l 29 l1儡 “ 凹 ln —稻 删舢 盈。--42~3盯—-一  
衄 2012 7"／5 3舶 2I l149 41621 22 16．4~-：374．00[-60631．一14L69] —_一  

2007 l190 490 50 1415 416 50 27舶  瑚H∞ 16．-46．84] —一  

日I 2012 878．5 292．4 35 1挪 546．1 35 21．0~／*一97捌—能 42．-291 9蜘 —一  

reed(95％廿) 3】8 3盐 100,0％．283徘 377．40．一l8 2 

圈 3 亚组分析总失血量的森林图 

Fig．3 Forest plot indicating subgroup meta-analysis of total 

blood IoSS 

2．3．3 总失血量 6篇文献[3,10-11,13-14,1日报道了试验组与对照 

组总失血量，所纳入各研究结果间差异存在统计学异质性 

(F>50％)，故采用随机效应模型进行 Meta分析，结果显示， 

相比对照组，FG可以减少总失血量，差异有统计学意义( = 

一 256．84，95％CI=--456．03-一57．64，P=O．010)(图4)。 

Exp rnen啪 Control 0dd自Ratio OddJRatio 

H即e2014 3．47 1．53 98 3 84 1 24 l0o 1．7％ -0．37[--0．76．0．02] 

L刖 1999 2．5 1 29 3．7 1．2 29 n8％ 一1．2-I 77，—n631 一  

M出 舢 2l儡 lm 5o 3．2 1．17, 5o l̂％ 删 -0 ．吨l埘 一  

N~-nieda(1OmL)2012 ” 30 " 2 30 0肺  -I2-1．98．-OA2]一  

咖I讪 (5mL)21112 2．6 l0 30 3,7 2 30 n4％ 一l 1 1 93，-o．27／一  

m 20】2 2j 1 16 35 27 l 28 35 n8％ -0．20[--0．77．0．37] 一  
Wang2001 20l n21 25 2 73 n21 28 19．6％ m 7 83，m 6l1 + 

w州 2003 3,01 n2 1昕 3．53 0,22 97 75．0％ _n5趣．0朋．— ■ 

rural(95％Ct) 399 1000％ -056[--9．61．-0jl1 ● 

图 4 亚组分析血红蛋白丢失量的森林图 

Fig．4 Forest plot indicating subgroup meta—analysis of 

hemoglobin reduction 

2．3．4 术后输血率 8篇文献[3-4,8,10-1 报道了试验组与对照 

组输血人数，所纳入各研究结果间差异不存在统计学异质性 

(J2<50％)，故采用固定效应模型进行Meta分析，结果显示 FG 

可以减少术后输血率 ，差异有统计学意义(OR=0．41，95％CI 

=0．29-0．58，P=-O．000)(图5)。 

2．3．5 并发症 所纳入各研究结果间差异不存在统计学异 

质性(／2<50％)，故采用固定效应模型进行Meta分析。结果显 

示 FG不增加术后总体并发症的发生率，差异没有统计学意义 
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(OR=0．94，95％ =0．61～1．45，P=0．790)。在亚组 中，4篇 

文献[3-4,9-1q报告了伤口感染，结果显示 FG不增加术后伤口 

感染的发生率，差异无统计学意义(OR=O．97，95％CI=0．31 ．05， 

P---O．950)：4篇文献[3,10-12]报告了深静脉血栓．结果显示 FG不 

增加术后深静脉血栓的发生率，差异无统计学意义(OR=I．22， 

95％CI=0．36～4．08，P=0．750)；1篇文献㈣报告了肺栓塞，结果 

显示 FG不增加术后肺栓塞的发生率．差异无统计学意义 

(OR=3．06。95％C／=0．12～76．95，P=0．500)；2篇文献 报告了 

血肿，结果显示FG不增加术后血肿的发生率。差异无统计 

学意义(OR=0．28，95％CI=0．07～1．06，P=0．060)；4篇文献p_4 

3报告了术后发热，结果显示FG不增加术后发热的发生率。 

差异无统计学意义(OR=1．11，95％CI=0．63～1．96，P=0．720) 

(图 6)。 

F~ ntal Control 0dd|Ratio odd．№  

Aguilm (4-$mL)2013 13 36 12 36 7 5％ L13[0A3．2,98】 一  

h．suOm (4mL)2013 8 35 12 36 89％ 0．59~o21．1．69] ——一  

Khba 2012 3 12 3 12 22％ 1．00{016，6．35】 一  

LeT 1999 5 29 16 29 12．9％ 0 1710．05，0． ——’一  

MeC~pdl 2012 4 21 8 22 6 2％ 0．411010．1．66] ———’一  

Mdloy 2OO7 7 50 11 50 92％ 0．58[0．20．1．64] ’—一  

Nc~ndmh(1O mL)2012 7 30 】9 30 14．2％ 0．1~0．06．0．J41 ——’一  

Netanaeo~(5 mL)2012 lO 30 19 30 12 3％ 0．29 l0．08 ——-r—  

Sabatini 2012 5 35 15 35 12 5％ 0．22 ．07，0．71】 ——1—一  

Wang 2001 9 25 14 28 82％ 0．56[019 1．69] ——一  

Wang 2OO3 5 107 6 97 5．8％ 0．7410．22．2 s2] 一  

Total(95％cn 410 405 100．0％ 0．4410．31．061] ◆  
Total events 76 135 

图5 亚组分析输血率的森林图 

Fig．5 Forest plot indicating subgroup meta-analysis of blood 

transfusion rates 
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圈6 亚组分析术后并发症的森林图 

Fig．6 Forest plot indicating subgroup meta-analysis of the 

incidence of complications 

2．4 发表偏倚的检测 

以纳入文献中的术后输血率做漏斗图进行分析(图7)， 

结果示所纳入文献在漏斗图中分布不对称，表明可能存在发 

表偏倚，可能和一些未发表的阴性结果有关系。 
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围 7 FS组和对照组输血率比较的漏斗图 

Fig．7 Funnel plot indicating publication bias of transfusion rates 

3 讨 论 

TKA由于手术创伤和术中止血带的使用会导 

致术后大量出血。因此有必要采取一些有效的措施 

来预防患者大量出血。在一些临床研究中FG的益 

处已经被证明，包括减少失血，降低输血率，促进关 

节的运动，并且缩短住院时间。 

本 Meta分析中。相比对照组，试验组 FG可以 

显著减少引流量。总失血量和血红蛋白下降量。另 

外，通常用血红蛋白下降量来估算总失血量，一些 

试验采用其他的估算公式可能会影响总失血量的 

测量。在临床对照试验中测量失血是一个复杂的过 

程，特别是测量引流量。患者状况，外科医生的经 

验，拔管时间和隐性失血都可以影响引流量[17-1羽。 

本 Meta分析中，试验组TKA术后的输血率比 

对照组显著降低。急性贫血有时会导致心动过速和 

低血压，增加心肌梗死的风险。因此，输血对于急性 

严重贫血非常必要。许多研究表明，FG可以改善 

TKA围手术期出血，减少患者异体输血【删。然而，一 

项研究指出相比治疗组。对照组具有更低的术前血 

红蛋白水平 ，因此可能会导致更高的输血率，这可 

能会影响最终分析结果。FG没有增加术后并发症 

的发生，进一步的亚组分析表明，深静脉血栓，肺栓 

塞，血肿和发热的发生率都没有比对照组增加。 

然而，研究之间的异质性会影响分析结果，异质 
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性通常由不同的临床测量方法和试验方法导致。首 

先，评估时间不一致 ，可能会导致测量结果不同，比 

如测量患者术后引流量。有的研究选择在术后24 h， 

有的研究选择在术后 48 h。其次。不同剂量的 FG可 

能会影响失血量。此外，止血带的使用时间应该尽 

可能缩短 ，止血带的压力不宜过大，这些差异也可 

能影响结果。此外由于一些未发表的或未经证实的 

临床试验的存在．发表偏倚可能会危及本Meta分析 

的有效性，纳入的 l1篇文献方法学质量参差不齐， 

比如有的文献缺乏具体的随机方法，分配隐藏。和盲 

法等。在一些试验患者的随访是有限的．有些随访 

时间很短。许多病人术后并发症就可能没有统计， 

如感染和深静脉血栓。 
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