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氨甲环酸关节内灌注对全膝关节置换术后失血量的影响
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摘要：目的  探讨膝关节腔内灌注氨甲环酸 (tranexamic acid，TXA) 对全膝关节置换术后失血量的影响。方法  选取 2012 年

5 月 - 2014 年 12 月武警内蒙古总队医院外二科符合纳入标准，行单侧全膝关节置换术的患者 120 例，随机分为两组，每

组 60 例。TXA 组在缝合关节囊后经引流管向关节腔内灌注溶于 80 ml 0.9％氯化钠注射液的 TXA 2 g ；对照组在缝合关节

囊后经引流管向关节腔内灌注 0.9% 氯化钠注射液 80 ml，两组引流管夹闭 2 h。比较两组围术期失血总量、术后显性失血

量、隐失失血量、输血量、输血率及术后血栓相关事件发生率。结果  TXA 组围术期失血总量 (709.4±77.5) ml、术后显性

失血量 (301.2±82.5) ml、隐性失血量 (400.7±291.3) ml、输血量 (235.3±35.5) ml、输血率 26.67%、最大血红蛋白丢失量

(2.51±0.98) g/dl，明显低于对照组的 (1 311.7±204.4) ml、(683.5±105.1) ml、(806.8±75.9) ml、(682.4±124.5) ml、70.00%、

(3.66±1.19) g/dl (P ＜ 0.05) ；TXA 组术后 1 d、3 d、14 d Hb 值分别为 (10.12±1.11) g/dl、(11.33±1.52) g/dl、(11.52±1.03) g/

dl，明显高于对照组的 (8.81±1.30) g/dl、(10.14±1.23) g/dl、(10.61±1.32) g/dl (P ＜ 0.05) ；TXA 组术后 3 h FIB、PT、APTT

与对照组差异无统计学意义 (P ＞ 0.05) ；两组患者术后均无血栓相关事件发生。结论  全膝关节置换术后关节腔内灌注 TXA

可有效减少 TKA 术后失血且不增加血栓相关事件的发生风险。
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Abstract: Objective  To evaluate the effect of intra-articular application of tranexamic acid (TXA) on reducing blood loss after 
total knee arthroplasty (TKA). Methods  One hundred and twenty patients who had undergone unilateral TKA in Inner Mongolia 
Provincial Crops Hospital of PAPF from May 2012 to December 2014 were randomly divided into two groups. Patients in TXA 
group (n=60) were administered 2 g of tranexamic acid in 80 ml normal saline into articular cavity after closure of the joint 
capsule, while those in control group were administered 80 ml of normal saline. The drainage tube of patients in both groups were 
clamped for 2 h. The perioperative total blood loss, dominant blood loss after operation, hidden blood loss, total blood transfusion, 
transfusion rate, thrombus related events were recorded. Results  The perioperative total blood loss, dominant blood loss after 
operation, hidden blood loss, total blood transfusion, transfusion rate, maximum loss of hemoglobin of group TXA were significantly 
less than those of control group [(709.4±77.5)ml vs (1 311.7±204.4) ml, (301.2±82.5) ml vs (683.5±105.1) ml, (400.7±291.3) ml 
vs (806.8±75.9) ml, (235.3±35.5) ml vs (682.4±124.5) ml, 26.67% vs 70.00%, (2.51±0.98) g/dl vs (3.66±1.19) g/dl, P ＜ 0.05]. 
Hemoglobin in 1 d, 3 d, 14 d after operation of group TXA were significantly higher than control group [(10.12±1.11) g/dl vs (8.81±1.30) 
g/dl, (11.33±1.52) g/dl vs (10.14±1.23) g/dl, (11.52±1.03) g/dl vs (10.61±1.32) g/dl, P ＜ 0.05]. There were no significant differences 
in FIB, PT, APTT at 3 hours after operation between two groups (P ＞ 0.05). No thrombus related event was found in both two groups. 
Conclusion  Tranexamic acid is effective and safety in reducing the postoperative blood loss by intra-articular application after TKA.
Keywords: total knee arthroplasty; tranexamic acid; thrombus related events; hidden blood loss

  全膝关节置换术 (total knee arthroplasty，TKA)

是失血量较大的骨科手术之一。随着人口老龄化，

需行全膝关节置换术的患者逐年增多，因术后大

量失血导致需要输血治疗的患者也越来越多。临

床输血增加了 HIV、HBV 等疾病的传播以及免疫

反应等输血相关并发症，同时也增加了患者的医

疗费用。因此，如何减少 TKA 术后失血成为骨

科医生急需解决的问题。有研究表明，氨甲环酸

(tranexamic acid，TXA) 静滴可以在不增加血栓形成

风险的同时有效减少 TKA 术后失血量和输血量 [1-2]。

反对意见认为，静脉使用 TXA 有可能增加血栓相

关事件发生的风险。关节内局部用药是否能起到

同样效果并减少静脉用药的风险，是当前研究的
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一个新方向。我们进行了前瞻性随机对照双盲研

究，对关节腔内灌注 TXA 减少 TKA 术后出血的有

效性和安全性进行验证。

对象和方法

1 研究对象　本实验为前瞻性随机对照双盲研究。

实验设计为本文第 1、4 作者，干预实施为第 5、

6 作者，评估为第 2、3 作者，评估者经过正规培

训，不知晓具体试验方案，实验过程为盲法评估。

纳入标准 ：1) 符合美国风湿病学会膝关节重度骨

关节炎诊断标准 [3] ；2) 经保守或关节镜治疗无效 ；

3) 年龄 55 岁以上 ；4) 双下肢静脉彩超排除静脉血

栓者。排除标准 ：1)TXA 过敏 ；2) 凝血功能障碍 ；

3) 患严重内科基础疾病达到 TKA 相对手术禁忌证 ；

4) 既往有血栓病史者。选取 2012 年 5 月 - 2014 年

12 月武警内蒙古总队医院外二科符合纳入标准，行

单侧全膝关节置换术的患者 120 例，按入院先后

顺序分别编为 1 ~ 120 号 ；使用Ｒ and A 1.0 软件将

患者随机分为氨甲环酸组和对照组，每组 60 例。

两组患者病程、年龄、体质量指数、术前凝血指

标、血红蛋白含量及所患基础内科疾病差异均无

统计学意义 (P ＞ 0.05)，见表 1。研究通过医院伦

理委员会审核批准，所有患者均签署知情同意书。

2 手术方法及术后处理　全部手术由同一组高年

资医生完成，均实施静吸复合麻醉，膝前正中切

口，髌旁内侧入路，标准等量截骨，恰当软组织平

衡，全部应用同类后稳定型人工膝关节假体 ( 强生，

美国 )。手术操作完成后放置引流管 1 枚，缝合切

口，弹力绷带加压包扎后松止血带。TXA 组缝合

关节囊后经引流管向关节腔内灌注溶于 80 ml 0.9%

氯化钠注射液的 TXA( 荷莫塞，康恩贝制药 )2 g，

证实关节腔无渗漏后夹闭引流管 ；同法将等量

0.9% 氯化钠注射液灌注入对照组关节腔。两组夹

闭引流管 2 h 后负压引流，患者术后均屈膝 30°，

术后 36 ~ 48 h 拔除引流管。术后即给膝关节冷热

敷，足底静脉泵治疗。术后 12 h 口服拜瑞妥 ( 德

国 Bayer)10 mg/d，连续 14 d。术后 24 h 指导患者

进行患肢等长肌肉收缩训练及直腿抬高练习，膝

关节连续被动运动器被动关节屈伸训练，膝关节

的主动屈、伸练习。术后 3 d 指导患者扶助步器下

地适当活动。

3 观察指标　1) 围术期总失血量 (perioperative total 

blood loss，PTBL)、 术 后 显 性 失 血 量 (postopera-

tive dominant blood loss，PDBL)、术后隐性失血量

(postoperative hidden blood loss，PHBL) ：PTBL= 术

前血容量 (patient blood volume，PBV)×( 术前红细

胞压积 - 术后 72 h 红细胞压积 )。PBV 通过 Nadler

方程来计算 [4] ：

  PBV=k1× 身 高 (m)3+k2× 体 质 量 (kg)+k3， 男

性患者 k1=0.366 9，k2=0.032 19，k3=0.604 1 ；女性

患者 k1=0.356 1，k2=0.033 08，k3=0.183 3。

  PDBL= 术后引流量＋术后纱布垫称量的增加

净重。

  术中失血量 (intraoperative blood loss，IBL)= 术

中引流量＋术中纱布称量的增加净重 ；

  PHBL=PTBL-PDBL-IBL+ 输血量 [5-7]。

  2) 术后 Hb 含量、输血例数、术后输血率 ：术

后 1 d、3 d、14 d 复查血常规，Hb 为 80 ~ 100 g/L 者，

根据具体情况决定是否输血 ；Hb ＜ 80 g/L 者给予

输血，纠正 Hb 至 95 g/L 以上，分别记录两组患者

中的输血例数及输血量，计算输血率。3) 纤维蛋

白原 (fibrinogen，FIB)、凝血酶原时间 (prothrombin 

time，PT) 和 部 分 凝 血 活 酶 时 间 (activated partial 

thromboplastin time，APTT) ：所有患者术后 3 h 行

表 1　两组患者术前一般资料比较
Tab. 1　Baseline information of patients in two groups

Characteristics TXA group (n=60) Control group (n=60) t/χ2 P

Sex (female/male) 11/49 17/43 1.141 1.000

Age (yrs) 66.13±6.10 65.77±7.39 0.311 0.791

BMI (kg) 28.93±11.17 31.14±12.05 0.738 0.506

Course (yrs) 10.3±8.7 9.8±8.1 0.822 0.625

Preoperative FIB (g/L) 3.14±0.79 3.35±0.92 1.323 0.132

Preoperative PT (s) 12.33±1.61 13.03±1.21 1.707 0.233

Preoperative APTT (s) 33.43±5.40 34.08±6.12 1.621 0.214

Preoperative 1d Hb (g/dl) 12.1±1.3 12.5±1.7 0.724 0.715

Diabetes (n) 19 23 4.474 1.000

Hypertension (n) 49 41 6.356 1.000

Coronary heart disease arrhythmia (n) 45 48 3.873 1.000
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凝血四项检查，记录 FIB、PT、APTT。4) 术后血

栓相关事件发生情况 ：观察患者有无心慌、气短、

胸口疼痛、大汗淋漓、口唇紫绀、头痛、旋晕、

耳鸣、视物模糊等临床症状，如果出现上述两个

以上症状，则根据具体情况进行 D- 二聚体、血气

分析化验及肺部螺旋 CT 或者肺血管造影排除肺梗

死 ；心肌酶学检查、心电图及心脏彩超检查排除

心肌梗死 ；脑血管彩超及颅脑磁共振检查排除脑

梗死 ；如术后 7 d 及出院前或当患者出现下肢弥漫

性肿胀症状时，行下肢血管彩超检查。

4 统计学处理　数据分析采用 SPSS15.0 软件系统，

计数资料采用 χ2 检验。计量资料以 -x±s 表示，

组间数据比较采用 t 检验，P ﹤ 0.05 为差异有统计

学意义。

结　果

  PTBL、PDBL、PHBL、输血量和输血率 TXA

组均明显低于对照组 (P ＜ 0.05)( 表 2) ；两组患者

术后 3 h FIB、PT、APTT 差异无统计学意义 (P ＞

0.05)( 表 3) ；TXA 组术后 1 d、3 d、14 d Hb 值明显

高于对照组，最大血红蛋白丢失量 TXA 组明显低

于对照组 (P ＜ 0.05)( 表 3)。所有患者均未出现心慌、

气短、大汗淋漓、口唇紫绀、头痛、旋晕、耳鸣、

视物模糊等临床症状，术后血管彩超检查未发现

下肢深静脉血栓形成。

表 3　两组患者术后凝血指标和 Hb 变化比较
Tab. 3　Comparison of coagulation factors after operation 

and Hb changes between two groups (-x±s)

Item TXA group 
(n=60)

Control group 
(n=60) t P

3 h after operation

　FIB (g/L) 3.72±0.51 3.69±0.64 1.521 0.181

　PT (s) 13.25±1.24 12.85±1.31 1.273 0.102

　APTT (s) 34.52±5.41 35.48±5.32 1.020 0.081

Hb (g/dl)

　1 d after operation 10.12±1.11 8.81±1.30 4.721 0.013

　3 d after operation 11.33±1.52 10.14±1.23 4.192 0.017

　14 d after operation 11.52±1.03 10.61±1.32 2.494 0.046

Maximum loss of Hb (g/dl) 2.51±0.98 3.66±1.19 4.985 0.009

讨　论

  人体的凝血和纤溶系统处于一种动态平衡，

两者相互制约，维持血液和内环境的稳定。手术

和创伤会激活人体内的纤溶系统，这是创伤和术

后出血的原因之一 ；另外 TKA 术中使用止血带可

刺激纤维蛋白溶解，使凝血作用降低，增加术后

出血量，尤其是隐性失血增加 [8]。TXA 是一种抗

纤溶药物，其结构与赖氨酸类似，能竞争抑制纤

溶酶原在纤维蛋白上的吸附，防止其激活，保护

纤维蛋白不被纤溶酶降解和溶解，从而达到止血

的效果 [9]。目前 TXA 的主流用法是在切皮前 30 

min 静滴 TXA 10 ~ 30 mg/kg。Imai 等 [10] 在研究中

发现，初次全膝关节置换术中静滴小剂量 TXA，

可有效减少围术期失血量和术后输血量，同时不

增加深静脉血栓形成的风险。但是有研究认为，

TXA 的这种作用与给药浓度呈正相关，也就是说

TXA 的使用剂量越大、次数越多，其发挥止血作

用的效果越好，持续时间越长 [11]，但是过多地静

脉使用 TXA 可拮抗全身纤溶系统，增加下肢深静

脉血栓形成和心、脑、肺栓塞等血栓相关事件的

风险 [4]，特别是对于有潜在血栓发生风险或是既往

有血栓相关疾病的患者。那么 TXA 局部用药是否

能达到静脉给药类似的效果而避免其潜在的增加

血栓的风险呢？有研究表明，TXA 抑制纤维蛋白

溶解的作用主要是在伤口局部，而非全身循环系

统 [12]，并且对静脉管壁没有影响 [13]。Alshryda 等 [14]

尝试关节周围软组织内注射 TXA，结果显示可以

明显减少 TKA 术后失血量和输血率，不增加下肢

深静脉血栓发生率。Alshryda 的给药途径属于软组

织内给药，药物最终仍要通过血管系统吸收才能

发挥疗效。

  本研究的给药途径是关节腔给药，此时切除

关节腔全部滑膜组织仅保留关节囊及韧带组织，

众所周知，关节囊脏层、韧带组织的吸收能力可

以忽略不计，此时膝关节内灌注的 TXA 主要在切

口局部的活动性出血点发挥作用，而非出血的血

表 2　两组 PTBL、PDBL、PHBL、输血量、输血率比较
Tab. 2　Comparison of PTBL, PDBL, PHBL, total blood transfusion and transfusion rate between two 

groups

Group PTBL (ml) PDBL (ml) PHBL (ml) Total blood transfusion (ml) Transfusion rate (%)

TXA (n=60) 709.4±77.5 301.2±82.5 400.7±291.3 235.3±35.5 26.67

Control (n=60) 1 311.7±204.4 683.5±105.1 806.8±75.9 682.4±124.5 70.00

t/χ2 5.16 4.53 4.38 3.26 161.86

P 0.003 7 0.001 8 0.019 0.025 0.020
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管内部 [15]。药物能够直接在出血点表面形成微血

栓，增加纤维蛋白凝血块的稳定性，有效减少受

损伤组织表面的血液丢失，同时关节腔灌注后局

部药物浓度显著高于静脉给药或软组织内给药，

从而有效发挥 TXA 的药物浓度依赖性。灌注后夹

闭引流管，能使局部药物浓度维持较长时间，从

而达到最理想止血效果。因为药物并未进入血液

循环，最大程度降低了血栓相关事件的潜在风险。

本研究结果显示，TXA 关节腔内灌注能明显减少

TKA 术后失血量、输血量以及输血率，而且患者

术后 FIB、PT 和 APTT 均保持在正常水平，术后

血管彩超检查未发现下肢深静脉血栓形成，患者

也无心、脑、肺血栓相关临床症状，证明关节腔

内灌注 TXA 治疗既可以达到减少 TKA 术后出血的

目的，又不会增加下肢深静脉血栓等血栓相关事

件的发生风险。

  Yamasaki 等 [16] 研究发现，膝关节置换术后 2 

h 内是出血量最多的时间段，因此降低术后 2 h 内

的出血量可以很大程度减少术后失血。Blanié等 [17]

认为，关节置换术后 6 h 左右机体的纤溶效应会达

到峰值，术后 24 h 后会降至术前水平。而 TXA 的

抗纤溶作用可以持续约 8 h。据此我们采用术后夹

闭引流管 2 h 后开放，可以在 TKA 术后出血峰值期

间有效维持关节腔内药物浓度，发挥抗纤溶作用。

同类研究中引流管夹闭时间为 30 min ~ 4 h[16-18]。

我们在预实验中发现，夹闭 30 min 效果不如 1 h

理想，但在夹闭 4 h 患者中发现有大量血凝块或引

流管堵塞的现象。因此，引流管夹闭时间不是越

长越好。在与相关实验所得数据对照后我们发现，

本文实验组和对照组失血量均低于同类相关研究结

果，考虑与关节腔灌注液体后关节腔压力增大产

生内压迫止血效应有关 [19]，这也是我们选择灌注

80 ml 0.9% 氯化钠注射液的依据。

  本研究证明，全膝关节置换术后关节腔内灌

注 TXA 可有效减少 TKA 术后失血且不增加血栓相

关事件的发生风险。本研究不足之处是样本量较

小且为单中心研究，因此尚需更多的大样本量临

床试验更进一步证实其有效性和安全性。
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