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【临床研究】

关节腔内灌注和静脉联合应用氨甲环酸对行全膝关节置换术患者

出血量的影响及安全性

段军富１，王　博１，李云靖１，付军振１，张红敏２

（１．鹤壁市人民医院创伤及关节骨科，河南　鹤壁　４５８０３０；２．鹤壁市淇滨区检察院技术科，河南　鹤壁　４５８０３０）

摘要：　目的　探讨关节腔内灌注和静脉联合应用氨甲环酸对行全膝关节置换术（ＴＫＲ）患者出血量的影响及安
全性。方法　选取２０１４年１月至２０１７年１月于鹤壁市人民医院行ＴＫＲ的患者１８０例，根据氨甲环酸使用剂量分为
对照组、低剂量组和高剂量组，每组６０例。所有患者于术前１ｈ静脉滴注氨甲环酸１０ｍｇ·ｋｇ－１。手术切口缝合后，
对照组患者关节腔内灌注生理盐水１００ｍＬ，低剂量组和高剂量组患者关节腔内分别灌注氨甲环酸１．０、２．０ｇ，夹闭引
流管１ｈ后开放引流。观察并记录各组患者的手术时间、血红蛋白水平、术后失血量、总失血量及并发症。结果　术
前３组患者血红蛋白水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；术后１ｄ，高剂量组患者血红蛋白水平显著高于低剂
量组和对照组（Ｐ＜０．０５），但低剂量组与对照组患者血红蛋白水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；术后２ｄ，低剂
量组和高剂量组患者血红蛋白水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），高剂量组患者血红蛋白水平显著高于低剂量组（Ｐ＜
０．０５）。３组患者手术时间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；低剂量组和高剂量组患者术后失血量和总失血量显著
低于对照组（Ｐ＜０．０５），高剂量组患者术后失血量和总失血量显著低于低剂量组（Ｐ＜０．０５）。对照组、低剂量组和高
剂量组患者并发症发生率分别为８．３３％（５／６０）、１０．００％（６／６０）、８．３３％（５／６０），３组患者并发症发生率比较差异均
无统计学意义（χ２＝０．１００，Ｐ＞０．０５）。结论　关节腔内灌注与静脉联合应用氨甲环酸可以有效减少行ＴＫＲ患者的失
血量，在一定范围内提高关节腔内灌注的氨甲环酸剂量可以进一步提高止血效果，且不会增加相关并发症。
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　　人工全膝关节置换术（ｔｏｔａｌｋｎｅｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ，
ＴＫＲ）是临床治疗晚期膝骨性关节炎的重要手段，但
患者围术期出血量较高，大量的失血可导致患者出

现心肌缺血、贫血，甚至心力衰竭和死亡，严重影响

患者的术后康复［１］。ＴＫＲ患者术后常常需给予输
血，但输血过程中各种风险因素使免疫反应等输血

相关并发症发生率升高，同时也增加了患者的住院

时间和住院费用。因此，如何有效降低 ＴＫＲ患者的
出血量是当前骨科医生亟须解决的问题。研究显

示，氨甲环酸可以有效减少围术期患者的出血

量［２］。目前，临床多采用单纯氨甲环酸关节腔内灌

注或静脉应用的方法减少ＴＫＲ患者的术后出血量，
并取得了良好的止血效果［３］。本研究旨在探讨关

节腔内灌注与静脉联合应用氨甲环酸对减少行

ＴＫＲ患者出血量的有效性及安全性，以期为临床提
供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１４年１月至２０１７年１月
于鹤壁市人民医院行 ＴＫＲ的患者，病例纳入标
准［４］：（１）均符合ＴＫＲ的手术指征；（２）经关节镜或
保守治疗无效；（３）年龄５０～８５岁；（４）所有患者对
本研究方案知情，并签署知情同意书；（５）经医院伦
理委员会批准。排除标准：（１）氨甲环酸过敏者；
（２）凝血功能障碍患者；（３）既往有血栓或肺栓塞病
史者；（４）近期使用抗凝或抗血小板类药物者；（５）
合并严重心、肝、肾等脏器功能障碍患者。共纳入患

者１８０例，根据氨甲环酸使用剂量分为对照组、低剂
量组和高剂量组，每组６０例。对照组：男２０例，女
４０例；年龄５２～８３岁，平均（６５．８９±７．２８）岁；身高
１５４～１８５ｃｍ，平均（１６３．７０±４．３７）ｃｍ；体质量５４～
８３ｋｇ，平均（６５．３８±５．８７）ｋｇ；疾病类型：重度膝关
节骨性关节炎２８例，类风湿性关节炎１７例，创伤性
关节炎１５例。低剂量组：男 １９例，女 ４１例；年龄
５１～８２岁，平均（６６．８３±７．５６）岁；身高 １５３～
１８２ｃｍ，平均（１６２．５８±４．８２）ｃｍ；体质量 ５４～
８３ｋｇ，平均（６５．３８±５．８７）ｋｇ；疾病类型：重度膝关
节骨性关节炎２９例，类风湿性关节炎１７例，创伤性

关节炎１４例。高剂量组：男 ２１例，女 ３９例；年龄
５２～８４岁，平均（６５．９８±７．２７）岁；身高 １５３～
１８４ｃｍ，平均（１６２．２７±４．２９）ｃｍ；体质量 ５４～
８３ｋｇ，平均（６５３８±５．８７）ｋｇ；疾病类型：重度膝关
节骨性关节炎２７例，类风湿性关节炎１８例，创伤性
关节炎１５例。３组患者的性别、年龄、身高、体质量
及疾病类型比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
具有可比性。

１．２　治疗方法　所有患者手术前进行凝血六项、血
常规、双下肢血管超声、心肺功能等检查，手术均由

同一组医生操作完成。所有患者于术前１ｈ给予氨
甲环酸（浙江金华康恩贝生物制药有限公司，国药

准字 Ｈ２００３１１７２）１０ｍｇ·ｋｇ－１，加入生理盐水
１００ｍＬ，静脉滴注。麻醉方式采用全身麻醉或腰硬
联合阻滞麻醉，术中应用止血带（压力为 ３５～
４０ｋＰａ）进行止血。选取患侧膝前正中切口，经内侧
髌旁入路打开关节腔，标准等量截骨及适宜软组织

平衡后，植入稳定型人工膝关节假体（美国 Ｚｉｍｍｅｒ
公司），假体安装完毕及骨水泥固化完全后松开止

血带，对于活动性出血及时给予电凝止血，然后逐层

缝合切口。切口缝合后，对照组患者向关节腔内灌

入生理盐水１００ｍＬ，低剂量组患者沿着引流管向关
节腔内灌注氨甲环酸１００ｍＬ（含氨甲环酸１．０ｇ），
高剂量组患者向关节腔内灌入氨甲环酸１００ｍＬ（含
氨甲环酸２０ｇ），夹闭引流管２ｈ，确保氨甲环酸在
关节腔内充分作用后开放。术后１～２ｄ拔出引流
管，并统计总引流量。术后１２ｈ开始给予低分子肝
素钠注射液 （齐鲁制药有限公司，国药准字

Ｈ２０００００９６）５０００Ｕ，皮下注射，每日１次，连续使用
２周。对于术后出现低氧血症、呼吸困难的患者，进
一步进行肺动脉造影检查，以确定是否存在肺动脉

栓塞。患者术后麻醉清醒后，适时进行下肢等长肌

肉收缩训练，引流管拔出后可进行下地活动，并进行

下肢肌力锻炼和关节屈伸活动锻炼等。术后２周患
者进行复查，对下肢静脉进行彩超检查，以确定是否

患者存在深静脉血栓。

１．３　观察指标　（１）血红蛋白：分别于术前及术后
１、２ｄ采集 ３组患者肘静脉血 ４ｍＬ，４℃环境下
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３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，取血清。采用氰化高
铁血红蛋白法检测血红蛋白水平，试剂盒购自宁波

赛克生物技术有限公司，严格按照试剂盒的说明书

进行操作。（２）手术时间、术后失血量、总失血量、
并发症。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行数据
处理，计量数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两两比
较采用 ｔ检验；计数资料以百分比表示，采用 χ２检
验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　３组患者血红蛋白水平比较　结果见表１。术
前３组患者血红蛋白水平比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；术后１ｄ，高剂量组患者血红蛋白水平
显著高于低剂量组和对照组（Ｐ＜０．０５），但低剂量
组与对照组患者血红蛋白水平比较差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）；术后２ｄ，低剂量组和高剂量组患者
血红蛋白水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），高剂量
组患者血红蛋白水平显著高于低剂量组（Ｐ＜
００５）。
表１　３组患者血红蛋白水平比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｌｅｖｅｌａｍｏｎｇｔｈｅ
ｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
血红蛋白／（ｇ·Ｌ－１）

术前 术后１ｄ 术后２ｄ
对照组 ６０ １３１．１２±７．５８ １０３．０９±４．９５ ９７．５８±４．２３
低剂量组 ６０ １３０．１６±７．５１ １０７．１８±５．８７ １０２．４３±４．４９ａ

高剂量组 ６０ １３０．０９±６．６３ １１４．３５±４．９２ａｂ １０８．５７±３．５８ａｂ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５，与低剂量组比较ｂＰ＜０．０５。

２．２　３组患者的手术时间、术后失血量和总失血量
比较　结果见表２。３组患者手术时间比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）；低剂量组和高剂量组患者
术后失血量和总失血量显著低于对照组（Ｐ＜
００５），高剂量组患者术后失血量和总失血量显著
低于低剂量组（Ｐ＜０．０５）。
表２　３组患者手术时间、术后失血量和总失血量比较
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｔｉｍｅ，ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｂｌｏｏｄｌｏｓｓａｎｄｔｏｔａｌｂｌｏｏｄｌｏｓｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

（珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ 手术时间／ｍｉｎ 术后失血量／ｍＬ 总失血量／ｍＬ
对照组 ６０ ６１．３９±６．９８ ３２３．４７±２６．２６　９６３．８３±４２．１８　
低剂量组 ６０ ６１．３１±７．４１ ２９１．５９±１７．９５ａ８７０．６２±３７．２２ａ

高剂量组 ６０ ６１．４８±７．５３ ２５６．８４±１９．３２ａｂ７７９．２９±４０．２８ａｂ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５，与低剂量组比较ｂＰ＜０．０５。

２．３　３组患者并发症情况　３组患者均未出现肺栓
塞、感染及死亡病例。对照组、低剂量组和高剂量组

患者分别出现下肢深静脉血栓５例（８．３３％）、６例
（１０．００％）、５例（８．３３％），３组患者并发症发生率

比较差异均无统计学意义（χ２＝０．１００，Ｐ＞０．０５）。
下肢深静脉血栓患者经溶栓治疗均治愈。

３　讨论

ＴＫＲ是一种创伤较大的手术，患者围术期失血
原因较为复杂，患者经过广泛的滑膜清理、骨赘切

除、股骨髓腔操作、截骨等处理，常会造成截骨面、自

体髓腔相关的微静脉、微动脉和毛细血管破裂出血，

同时，假体安装后因截骨面松质骨显露等因素也会

导致出血风险。ＴＫＲ患者围术期出血主要有以下２
个方面原因：（１）虽然手术过程中止血带的使用有
助于降低出血，但也增加了下肢缺氧、缺血的风险，

并可诱发微循环稳态失衡，增加代谢的有害物质积

累，术后止血带松开后，患者肢体远端容易发生缺血

再灌注损伤，且大量中性粒细胞和多种炎性介质释

放和激活，常常诱发血管内皮细胞损伤，并进一步分

泌组织纤溶蛋白溶酶原的活化物质，从而使机体的

纤维蛋白溶解系统反应得到二次放大，最终诱发患

者术后大量出血；（２）手术创伤导致应激反应，也能
够激活机体的纤维蛋白溶解系统反应，从而导致患

者术后大量出血。

氨甲环酸是常用的抗纤维蛋白溶解药，能够有

效抑制机体的纤维蛋白溶解系统反应，从而缓解因

手术创伤以及术中止血带应用等导致的纤维蛋白溶

解系统活化，起到降低围术期出血的作用。研究显

示，与６氨基己酸相比较，氨甲环酸的抗纤维蛋白
溶解效价提高了至少５倍，且不良反应发生率显著
降低［５］。氨甲环酸的止血作用主要是通过可逆性

抑制纤维蛋白与纤维蛋白溶酶原的结合，分子结构

生物学显示，抑制纤维蛋白与纤维蛋白溶酶原结合

必需的赖氨酸位点被氨甲环酸封闭，从而使纤维蛋

白溶酶原不能得到其活化物的有效激活，同时抑制

了纤维蛋白被纤维蛋白溶酶降解［６］。

目前，静脉应用氨甲环酸降低围术期患者出血

的作用已经得到广泛认可。静脉给药情况下，往往

仅有很少量的氨甲环酸能够有效到达病损处的血管

及血管外，因此，对血凝块的降解抑制作用还可以进

一步提高，而关节腔内注射氨甲环酸能够起到更加

有效、简洁及快速的止血效果。研究显示，氨甲环酸

局部应用能够有效降低围术期患者的出血量［７］，且

其止血效果优于常规静脉应用氨甲环酸［８］。也有

研究显示，静脉联合关节腔内灌注氨甲环酸与单纯

氨甲环酸静脉应用的效果相当，其原因可能与氨甲

环酸的半衰期短以及关节腔闭合腔隙的结构有

关［９］。本研究结果显示，术后２ｄ，低剂量组和高剂
量组患者血红蛋白水平显著高于对照组，高剂量组
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患者血红蛋白水平显著高于低剂量组；低剂量组和

高剂量组患者术后失血量和总失血量显著低于对照

组，高剂量组患者术后失血量和总失血量显著低于

低剂量组；提示，关节腔内灌注和静脉联合应用氨甲

环酸可以显著减少术后失血量和总失血量，且在一

定范围内提高氨甲环酸的应用剂量，可以达到更好

的止血效果，这可能与局部高浓度的氨甲环酸更有

助于其竞争性阻断纤维蛋白溶解系统活化有关。

氨甲环酸理论上会增加血栓形成的风险，但本

研究显示氨甲环酸并未增加患者血栓形成及其他严

重并发症的发生风险，这与华政哲等［１０］研究结果相

符，提示关节腔内灌注和静脉联合应用氨甲环酸进

行止血安全、有效。关节腔内灌注氨甲环酸能够在

出血点表面迅速形成微血栓，使纤维蛋白凝血块稳

定性增强，进而有效降低受损组织表面的出血；且关

节腔内灌注较静脉给药能够在局部形成较高的药物

浓度，更有利于较长时间地维持药物止血效果。同

时，由于药物并未进入血液循环，也降低了血栓形成

的风险。尽管如此，在临床应用过程中仍然需要引

起关注，并做好积极的抗血栓措施。

综上所述，ＴＫＲ患者给予关节腔内灌注与静脉
联合应用氨甲环酸进行止血的效果确切，在一定范

围内提高关节腔内灌注的氨甲环酸剂量可以进一步

提高止血效果，且不会增加血栓形成等并发症和不

良反应的发生风险。但是，本研究的病例数量较少，

仍然需要大样本及多中心的临床数据进行研究，探

讨氨甲环酸的有效性及安全性。
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