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全膝关节置换术全身局部联合序贯应用氨甲环酸 

的有效性及安全性研究 

赵 智，陈 虹，谭继翔，简长春，赵 辰，梁 熙，黄 伟 

(重庆医科大学附属第一医院骨科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究氨甲环酸(tranexmic acid，TXA)不同给药方式对全膝关节置换术(total knee arthroplasty，TKA)围手术期总 

失血量的影响。方法：将70例行单侧初次 TKA的患者随机分为3组：局部应用TXA为A组(n=24)；序贯联合使用TXA为B 

组(n=23)。关节腔内注射等量生理盐水为 C组(n=23)。围手术期检测患者的总失血量、输血量、输血率、引流量、下肢周径、D二 

聚体 、血栓弹力图。结果：A、B、C组围手术期平均总失血量分别为(541±210)、(456±216)、(731±179)ml；A、B、C组术后 24 h 

平均引流量分别为(104±44)、(98±48)、(160±60)ml。总失血量及引流量方面 C组与A、B组比较有统计学差异(P<0．05)，A、 

B组之间没有统计学差异(P>0．05)。3组患者在输血量、输血率、下肢周径方面结果没有统计学差异(P>0．05)。A组患者中发生 

了1例下肢深静脉血栓，其余患者均没有下肢深静脉血栓(deep vein thrombosis，DVT)的发生(P>0．05)。结论：TXA序贯联合应 

用组的总失血量和引流量较局部应用组少，但在统计学上没有差异。两者在输血量、输血率 、下肢周径方面结果没有统计学差 

异。2种用药方式均不会增加下肢深静脉血栓发生的风险。 
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Efficacy and safety of intravenous and intra-articular sequential application of 

tranexamic acid during total knee arthroplasty 

Zhao Zhi，Chen Ho ，Tan Jixiang，Jian Changchun，Zhao Chen，Liang Xi，Huang Wei 

(Department ofOrthopaedics，The First Affiliated Hospital ofChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To assess the impact of different administration methods of tranexamic acid on total blood loss volume following 

pfima~ unilateral total knee arthroplasty．M ethods：Totally 70 patients receiving unilateral total knee arthroplasty were randomly di— 

vided into 3 groups．Tranexamic acid was given intra—articularly at the end of the operation in group A(24 patients)and intravenously 

as well as intra-articularly in group B(23 patients)．Meanwhile，intra-articular injection of saline solution was performed in group 

C(23 patients)．Total blood loss volume，transfusion rate，drainage volume，lower limb diameter(thigh and calf girth)，D-dimer as well 

as thrombelastogram of 3 groups were measured and compared．Results：Total blood loss volumes were(541±210)，(456±216)ml 

and(731±179)ml for three groups，respectively．Drainage volumes were(104±44)，(98±48)ml and(160±60)ml fbr each 

group．Both total blood loss volume and drainage volume were significantly higher in group C than the other two groups(P<0．05)， 

while no significant difference was demonstrated between group A and group B(P>0．05)．For other parameters like transfusion rate， 

lowerlimb diameter and deep venousthrombosis rate，no difference was detected among those 3 groups(P>0．05)．Conclusion：Sequen— 

tial application of intra-articular and intravenous tranexamic acid could reduce，though not significantly，blood loss volume and 

drainage volume than intra-articular injection alone．No significant difference has been found in terms of transfusion rate，lower limb 

diameter，and deep venous thrombosis rate following two different application methods． 

【Key words]tranexamic acid；total knee arthroplasty；intravenous and intra-articular sequential application；blood loss volume；lower 

limb diameter；thromboelastography 

作者介绍：赵 智．Email：1532781789@qq．eom。 

研究方向：关节外科。 

通信作者：黄 伟．Email：huangwei68@263．net。 

优先出版：http：／／www．cnki．net／kcms／detail／50．1046-r_20150805．1534 002．html 

(2015-08—05) 



重庆医科大学学报 2016年第41卷第 2期 (Journal of Chongqing Medical University 2016．Vo1．41 No．2) 一 1 43 一 

全膝关节置换术 (tota|knee arthroplasty，TKA) 

能有效地缓解疼痛、矫正畸形、恢复患者活动功能， 

被认为是治疗终末期膝关节疾病的有效方法。但 

TKA围手术期的失血量较大(1 000～1 500 m1)，且 

不少患者因为术后组织间隙内渗血而出现下肢肿 

胀、疼痛，影响功能锻炼及康复_lJ。因此，如何减少围 

手术期出血从而降低输血率及改善功能锻炼情况 
一 直为骨科医生所关注 。纤溶抑制剂氨甲环酸 

(tranexmic acid，TXA)已被大量文献证实可显著减少 

TKA患者失血量且并不增加深静脉血栓(deep vein 

thrombosis，DVT)发生率。然而，目前关于TXA运用 

的最佳方案尚无定论。本研究拟在既往文献结论的 

基础上，研究全身、局部序贯联合使用 TXA对于 

TKA围手术期失血量及术后并发症的影响。 

1 材料与方法 

1．1 研 究对 象 

本研究为前瞻性随机对照单盲研究 ，本研究符合重庆医 

科大学人体试验伦理委员会所制定 的伦理学标准 。选取 

2013年 2月 1日至 2014年 1月 1日收治的因骨关节炎或 

创伤性关节炎拟行初次单侧 TKA的患者作为研究对象 ．性 

别、年龄不限。排除标准包括：贫血(血红蛋白<90 g／L)、类风 

湿性关节炎、心、肺 、肝、肾功能严重不全 、先天性凝血功能障 

碍 、既往曾有血栓栓塞病史，膝关节内翻、屈曲畸形>20。或关 

节活动度小于 90。的患者也不纳入本次研究 ，以免术中为矫 

正畸形引起过度失血影响试验结果。 

1．2 分组方式 

所有被纳入者术前签署知情同意书．并根据信封法被随 

机分入3组。A组(n=24)于缝合关节囊后向关节腔内注射3 g 

TXA；B组(n=23)于止血带充气前 30 min以 10 mg／kg剂量 

静脉推注TXA，止血带放气前 30 min以10 mg／kg剂量再次 

静脉推注 TXA，并在缝合关节囊后 向关节腔内注射 1．5 g 

TXA；C组(n=23)在缝合关节囊后向关节腔内注射 6O ml生 

理盐水 

1．3 术前测量 

术前完善血红蛋白、红细胞压积 、D二聚体、下肢深静脉 

B超等辅助检查并记录，同时测量患者身高、体质量、髌上 

10 am、小腿(直径最大处)周径。 

1．4 手术操作 

手术由同组医生完成，患者均使用全身麻醉。切皮前于 

患肢大腿根部缚气囊止血带，压力维持在 38 kPa。手术统一 

采用内侧髌旁人路 ，假体由LINK公司、施乐辉公司提供。缝 

合关节囊时安放引流管至关节腔 ，所有引流瓶去除负压．引流 

管放置后处于夹闭状态，直至术后 3 h开放。术后 24 h观察 

并记录引流量。 

1．5 术后处理及 测量 

患者麻醉清醒后即开始股四头肌和腓肠肌的等长收缩 

锻炼．包括足的跖屈、背伸及大腿下压等动作，同时进行被动 

膝关节屈伸锻炼：术后 24 h内拔除引流管 ，开始主动屈伸膝 

关节．并在助行器保护下行走。所有患者术后 12 h开始口服 

利伐沙班每 日 10 mg抗凝治疗 ，持续到术后 35 d，同时在住 

院期间每天接受下肢间歇性充气泵治疗。 

以手术当天记录为0 d。术后第2天和第 5天复查血常 

规、D二聚体及血栓弹力图，了解失血情况及下肢 DVT发生 

风险。术后第 3天及第 7天测量髌上 10 cm及小腿周径。若 

血红蛋 白低于 90 g／L或红细胞压积低于 28％．~iJ输注红细胞 

悬液。术后 3周患者到门诊随访下肢周径、下肢深静脉彩超 、 

关节活动度及膝关节功能评分。 

1．6 评价指标及计算 

通过Nadler公式田计算患者总失血量： 

总血容量(m1)=kl X身高(m)+k2×体质量(kg)+k3(表1)； 

血红蛋白丢失量(g／L)=总血容量(m1)×【术前血红蛋白 

量(g／L)一术后 5 d血红蛋白量(g／L)】×0．001； 

总失血量(m1)=1 000 X血红蛋白丢失量(g／L)／~前血红 

蛋白量(g／L)。 

表 1 公式中参数 

Tab．1 Parameter in formula 

1．7 统计学分析 

采用 SPSS 17．0版软件进行数据分析。计量资料 以均 

数 ±标准差 ( ±s)表示 ，各独立样本间比较采用方差分析， 

组间多重比较采用方差分析中的Bonferroni法。分类资料采 

用卡方检验，检验水准a=0．05。 

2 结 果 

2．1 样本选择 

2013年 12月至 2014年 8月共有 78例行初次单侧 

TKA的患者，其中类风湿性关节炎患者 5例 、凝血功能障碍 

者 1例、心功能不全者 2例。余下的70例患者被随机分人 3 

组 ，其中 A组 24例，B组 23例，C组 23例。 

2．2 患者一般情况 

3组之间的男女比例、年龄、体质指数、术前血红蛋白量 

等均无统计学差异(表2)。 

2．3 总失血量及输 血率 

3组间整体比较有统计学差异(F_l1．100，P=O．000)。A、B 

组平均总失血量分别为(541±210)、(456．-I-216)ml，差异无 
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统计学意义 (P=O．461)，而 C组的平均总失血量为(731± 

179)ml，明显高于A、B 2组(P=0．006)(表 3)。3组均没有输 

血病例 

2．4 引流量 

3组问整体比较有统计学差异(F=10．4，P<0．001)。A、B组 

术后 24 h平均引流量分别为(104±44)、(98±48)ml，2组 

之间没有统计学差异(P=I．000)，C组患者术后 24 h平均引 

流量为(160±60)ml，明显高于前 2组( 0．001)(表3)。 

2．5 下肢肿胀情况 

3组术后 1周髌上 lO cm平均周径较术前分别增加了 

(6．20±1．1O)、(6．53±1．2o)、(6．51±1．31)cm，整体比较差异 

无统计学意义( 0．556，P=-0．576)：两两比较差异无统计学意 

义(A_B、A：C、B：C分别 P=-I．000、1．000、1．000)。小腿平均周径 

较术前分别增加了(2．65±0．49)、(2．65±0．51)、(2．87±0．64)cm， 

整体 比较差异无统计学意义( 1．230，P=-0．297)；两两比较差 

异无统计学意义(A．B、A：C、B：C分别P=I．000、0．530、0．531)。 

见表4。 

2．6 凝血功能及 下肢 DVT发 生率 

3组术后第 5天 D二聚体值分别为(6．11±1．36)mg／L 

FEU、(6．86±1．71)mCL FEU、(6．62±1．63)ms／L FEU，整体 

比较差异无统计学意义(F=I．38，P=0．258)；两两比较差异无 

统计学意义(A．B、A：C、B：C分别 P=0．326、0．821、1．ooo)。术后 

5 d血栓弹力图最大振幅平均值分别为(69．99±2．74)、(68．65± 

4．38)、(68．73±4．26)mm，3组整体 比较差异无统计学意义 

(F=0．896，P=O．413)；两两比较差异无统计学意义(A_B、A：C、 

B：C分别 P=0．712、0．807、1．000)。其中A组有 1例患者发生 

下肢 DVT，为小腿肌问血栓 ，但 3组之间 DVT发生率没有统 

计学差异。 

3 讨 论 

TKA对于许多终末期膝关节疾病的良好疗效 

已得到大家所公认，但其所导致的围手术期大量失 

血问题仍未得到有效控制和解决。近年来，纤溶抑制 

剂 TXA以起效快、副作用小、经济实惠等优点引起 

了越来越多的关注。TXA能有效减少 TKA患者围 

手术期失血．且不会增加下肢 DVT发生率 但 目前 

尚无为大家所公认的最佳用药剂量和给药途径。 

Wong等【3l进行了TKA术中关节内使用不同剂量 

TXA的随机对照研究．发现关节内使用 1．5 g的患 

者平均失血量为 1 296 ml，关节内使用 3 g的患者 

平均失血量为 1 208 ml，2组之间没有统计学差异； 

而 Cid等 4̈】也报道，TXA静脉运用 10～35 mg／kg与 

135～150 mg／kg，两者之间输血率没有统计学差异； 

另一方面 。Maniar的研究结果表明术前 、术 中均 

以10 mg／kg剂量 TXA静脉注射效果较好[51。而 Seo 

表 2 患者一般资料(x±s) 

Tab．2 Comparison of the patients’general information(x±s) 

表3 患者总失血量及引流量(m1)(x 4-S) 

Tab．3 Total blood loss and volume of drainage of the patients(m1)(x±S) 

注：a，总失血量 A与B比较 P=-0．461；b，总失血量B与 C比较 P<0．001 总失血量 A与 c比较P=0．006；d，引流量 A B比较 P=1．00；e，引流 

量 B与c比较 P<O．001；f，引流量 A与C比较 P=O．001 

表4 患者下肢周径增加值 (cm )(x± ) 

Tab．4 Added diameters of the patient’S legs(cm)(x4-S) 

注：a，髌上 10 cm周径增加值 A与 B比较 P=-I．00；b，髌上 10 cm周径增加值 B与 C比较 P=I．00；c，髌上 10 cm周径增加值 A与C比较 P=I．00； 

d，小腿周径增加值 A与 B比较 ／9=_1．00；e，小腿周径增加值 B与C比较 P=-0．531；f，小腿周径增加值 A与 C比较 P=-0．530 
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等161对比了局部和全身用药(剂量均为 1．5 g)的效 

果。发现局部用药组比全身用药组总失血量减少了 

100 ml。综合已有的结果，可得出以下结论，即全身 

序贯小剂量用药效果优于单次大剂量给药。局部用 

药效果要优于静脉内用药[7-91，而不管是全身还是局 

部用药，过度加大剂量不能明显减少失血和输血率。 

由于目前尚无全身、局部联合序贯使用 TXA的 

报道，作者选择了术前、术中静脉序贯推注 10 mg／kg 

TXA联合关节内注射 1．5 gTXA作为试验组。并将单 

纯关节内注射 3 gTXA以及空白组作为对比，以探讨 

全身、局部联合序贯用药在药物有效性及安全性上 

的影响。静脉用药可使药物全身吸收[31．使得局部用 

药无法到达的关节周围组织 ，如肌肉、皮下脂肪等 

也可达到足够的血药浓度而发挥抗纤溶作用：另一 

方面，局部用药后药物能够更直接更快速地作用于 

截骨创面 ，因此两者可相互弥补，这是全身、局部 

联合用药的理论基础。其次，纤维蛋白溶解系统的激 

活开始于手术的创伤．并且在运用止血带后得到增 

强，在止血带充气前 30 min第 1次全身给药可阻断 

止血带充气后的层叠式纤溶系统激活反应I81 仞，这 

是全身序贯用药的理论基础。本研究发现．联合序 

贯用药在减少总失血量和引流量方面要优于局部 

用药，但两者无显著的统计学差异，该现象的原因 

尚不清 。也许与样本量太小或药物封顶效应等有 

关。 

目前已有大量文献证实[13-15l，TXA的使用不会 

增加下肢 DVT发生的风险．但文献中对DVT的诊 

断均依赖于临床症状如下肢肿胀、疼痛以及D二聚 

体、下肢深静脉彩超l】61，敏感性及特异性均不高。本 

研究引入血栓弹力图这种量化的表达形式来评判 

DVT的发生，可更直观地反映其风险。血栓弹力图 

(图 1)中与DVT密切相关的就是最大振幅，此项指 

标反映了血小板的聚集功能【l71。从图形可以看出， 

TXA作为 1种抗纤维蛋白溶解药物主要影响纤维 

蛋白溶解速率，而不会影响MA本身，也就是说不 

会增强血栓的发生率。A、B组与 C组的MA值没有 

统计学意义，说明使用 TXA与否患者发生 DVT的 

风险没有差异。结合临床表现、D二聚体及下肢深 

静脉 B超的判断，发现 A组中有 1例患者发生了下 

肢深静脉血栓，但各组 DVT发生率并没有统计学 

差异。这也和其他作者得出的结果一样。 

凝血因子激活 纤维蛋白原形成 纤维蛋白溶解 

图 1 血栓弹力图 

Fig．1 Thromboelastography 

本研究存在几点不足：首先，病例数较少，可能 

出现假阴性结果影pilau断：其次。仅对患者失血量、 

DVT发生率等结果进行了对比分析，没有更深入地 

比较 2组患者长期的功能恢复隋况和远期疗效。此 

外，试验所采用的整体剂量偏大．在以后的研究中， 

可尝试采用更少量的药物。观察其对结果的影响。 

综上所述 ，全身、局部联合序贯使用 TXA在减 

少 TKA围手术期失血量方面效果略优于局部用药， 

且并不增加 DVT发生风险．后续研究将着重于探讨 

更加优化的用药方案和剂量。 
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HPLC法检测兔胫骨及骨髓中的左氧氟沙星 
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(1．重庆医科大学附属第一医院骨科，重庆 400016；2．重庆医科大学生命科学研究院，重庆 400016) 
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【摘 要】目的：建立反相高效液相色谱仪(high performance liquid chromatography，HPLC)检测兔胫骨及骨髓中左氧氟沙星的方 

法，用于评价纳米微球载左氧氟沙星可控降解骨修复材料中的左氧氟沙星在兔局部骨组织及骨髓中的缓释特点。方法：分别将 

不同浓度左氧氟沙星加入空白胫骨、骨髓 ，以环丙沙星作为内标，采用 Sepax BR—C18(250 mm×4．6 mm 5 m)色谱柱，流动相 

为：0．O1 mol／L磷酸二氢钾一甲醇—0．5 mol／L四丁基溴化铵(75：25：4)，流速：1．0 ml／min，柱温：40℃，紫外检测波长 290 nm。评价 

指标为：专属性、检测线、定量线、回收率、稳定性、精密度。结果：当胫骨中的左氧氟沙星浓度在 0．05 Ixg／ml～300 Ixg／ml范围内线 

性关系良好(r=0．999)；低、中、高 3个浓度的方法回收率分别为(108．81±1．14)％、(96．85±3．64)％、(114．38±0．27)％；提取回收 

率分别为(110．92±0．42)％、(110．48±0．97)％、(80．39 4-0．08)％；日内精密度的 RSD分别为 1．30％、0．23％、5．51％；Et间精密度的 

RSD分别为：7．09％、3．71％、2．55％，样品稳定性良好。骨髓中的左氧氟沙星浓度在0．01 Ixg／ml～300 txg／ml范围内线性关系良好 

(r=O．999)；低、中、高 3个浓度的方法回收率分别为(91．67±3．73)％、(101．77-i-0．26)％、(87．72±0．72)％；提取回收率分别为 

(102．97±0．81)％、(87．O0±0．62)％、(99．97±1．15)％；日内精密度的RSD分别为1．49％、1．06％、0．11％；日间精密度的RSD分别 

为：5．61％、2．56％、2．37％，样品稳定性良好。结论：本方法操作简便、灵敏、稳定、回收率高，适用于检测新型载药骨修复材料中的 

左氧氟沙星在兔局部骨组织中的分布。 
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