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大剂量氨甲环酸对全膝关节置换患者术后纤溶活性与炎症因子的影响 *
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摘要 目的：探讨大剂量氨甲环酸对全膝关节置换患者术后纤溶活性与炎症因子的影响。方法：回顾性分析在我院行初次全膝关

节置换术的 180例患者，按照给药方式分为对照组、常规组、大剂量组，每组各 60例。对照组患者直接给予生理盐水，常规组给予

10 mg/kg氨甲环酸，大剂量组给予 15 mg/kg氨甲环酸。比较三组术后总失血量、隐形失血量、术前与术后 3天三组凝血功能(纤维

蛋白原、凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间)、纤溶活性[纤维蛋白(原)降解产物(FDP)、D-二聚体]以及炎性因子[C-反应蛋白

(CRP)、白介素 -6(IL-6)]水平变化及术后 2周血栓事件的发生情况。结果：大剂量组与常规组的总失血量与隐形失血量均明显低于

对照组，大剂量组总失血量与隐形失血量均低于常规组(P<0.05)；三组患者纤维蛋白原、凝血酶原时间以及活化部分凝血活酶时

间相比差异均无统计学意义(P>0.05)；术后 3天，大剂量组和常规组 FDP与 D-二聚体、CRP、IL-6水平均显著低于对照组，且与常

规组相比，大剂量组水平较低(P<0.05)；术后 2周，三组肌间静脉血栓发生率比较均无显著差异(P>0.05)。结论：在全膝关节置换术

后使用氨甲环酸可进一步减少术后隐形失血量，且不会增加血栓事件的风险，且随着药物剂量的增加，其止血效果越强，同时具

有更为显著的抗纤溶作用与抗炎效果。
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Effects of High Doses of Tranexamic Acid on the Fibrinolytic Activity and
Inflammatory Response of Patients undergoing Total Knee Arthroplasty*

To study the effect of high doses of tranexamic acid on the fibrinolytic activity and inflammatory response

of patients undergoing total knee arthroplasty. 180 cases of patients with total knee in our hospital were retrospectively ana-

lyzed, they were divided into the control group, regular group and large dosage group with 60 cases in each group according to the drug

administration. The control group was treated with normal saline, conventional group was treated with and aminoacyclic acid, 10 mg/kg,

large dose group was treated with aminoacyclic acid, 15 mg/kg. The total blood loss, hidden blood loss, changes of blood coagulation

function (fibrinogen, prothrombin time, activated partial blood coagulation time live enzymes), fibrinolytic activity [fibrin degradation

products (FDP) (original), D - dimer] and inflammatory factor [C - reactive protein (CRP) and interleukin 6 (IL - 6)] level preoperation

and postoperation and incidence of thromboembolism events at 2 weeks after testing were compared among three groups. The

total blood loss and hidden blood loss of high-dose group and regular group were significantly lower than those of the control group, they

were lower in the high-dose group than those of the regular group(P<0.05). There was no statistically significant difference in the fibrino-

gen, the prothrombin time and the activated partial thrombin time between three groups (P>0.05). At 3 days after operation, the FDP and

D-dimer, CRP, IL - 6 levels of high-dose group and regular group were significantly lower than those of the control group, they were low-

er in the high-dose group than those of the regular group (P<0.05); At two weeks after surgery, there was no significant difference in the

incidence of intramuscular venous thrombosis between three groups (P>0.05). Using tranexamic acid after total knee arthro-

plast could further reduce the invisible blood loss, postoperative and do not increase the risk of thrombotic events, and with the increase

of drug dose, the hemostatic effect is stronger, at the same time has more significant fibrinolytic function and anti-inflammatory effects.
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前言
骨性关节炎为临床常见疾病，其病变部位包括软骨和骨
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质，严重影响患者的膝关节功能，给患者日常生活带来不便。全

膝关节置换术是目前临床治疗骨科疾病的首选方案，其疗效已

得到临床证实，但其围手术期出血量大，不仅增加了手术风险，

同时输血会增加免疫反应与疾病传播的风险，虽然临床通过术

前纠正贫血、术中优化了手术操作，使术中及术后的显性失血

量明显减少，降低了输血率，但发现隐形失血量仍偏高[1]。相关

研究显示手术创伤与止血带效应所引发的纤溶抗进是导致隐

形失血的重要原因[2]。因此，在全膝关节置换术中使用抗纤溶药

物具有重要临床意义。

氨甲环酸是临床常见的抗纤溶药物，多项研究均证实其可

减少全膝关节置换术后的失血量[3]。且有文献显示氨甲环酸可

降低全膝关节置换患者术后炎症反应[4]。但目前对于大剂量氨

甲环酸对全膝关节置换患者术后的纤溶活性及炎症因子的影

响研究较为罕见。对此，本研究通过回顾性分析在我院初次行

单侧全膝关节置换术患者的临床资料，探讨了大剂量氨甲环酸

对全膝关节置换患者术后纤溶活性与炎症因子的影响，现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2015年 10月至 2017年 10月我院收治的 180例行

初次单侧全膝关节置换术的患者为研究对象，根据用药方法的

不同分为三组。对照组 60例，包括男 27例，女 33例；年龄

43-74 岁，平均年龄(52.43± 6.73)岁；病程 8~14 年，平均病程

(10.32± 2.24)年；ASA分级：Ⅰ级 36例，Ⅱ级 24例。常规剂量

组 60例，包括男 31例，女 29例；年龄 45-76岁，平均年龄

(54.32± 5.83)岁；病程 9~15年，平均病程(11.32± 3.04)年；ASA

分级：Ⅰ级 33例，Ⅱ级 27例。大剂量组 60例，包括男 26例，女

24例；年龄 44-75岁，平均年龄(51.84± 6.04)岁；病程 7~14年，

平均病程(11.84± 2.84)年；ASA分级：Ⅰ级 35例，Ⅱ级 25例。

三组患者一般资料比较无显著差异(P>0.05)，具有可比性。

1.2 纳入标准

(1)符合《骨关节炎诊断及治疗指南》中临床诊断标准[5]，同

时经过 X线等检查确诊为单侧膝关节骨性关节炎，且均行初

次单侧全膝关节置换术；(2) 手术前血小板与凝血功能均症状；

(3)无静脉血栓以及血管外科手术病史；(4)无凝血功能障碍，可

耐受抗凝治疗。

1.3 排除标准

(1)临床资料不全、依从性差、对本研究使用药物过敏者；

(2)伴有肝肾功能障碍；(3)合并糖尿病、神经系统功能障碍性疾

病；(4)入院治疗前 1周使用过抗血小板药物或抗凝剂治疗；(5)

血栓形成高危患者。

1.4 治疗方法

手术假体均采用后交叉韧带替代型骨水泥固定人工膝关

节假体，采用髌旁内侧入路，髌骨不进行置换，仅给予进行骨面

修正，在进行股骨髁截骨前给予止血带，其压力为患者收缩压

加 100 mmHg。安装膝关节假体，骨水泥完全固化后松止血带，

之后常规组给予 10 mg/kg。

氨甲环酸 (上海信谊金朱药业有限公司，5 mL:0.25 g，

20150926) 稀释于 250 mL生理盐水中静脉点滴，滴速控制为

40~60滴 /min，在第 1次给药 3 h后，以相同剂量再次给药；大

剂量组剂量为 15 mg/kg，方法同上；对照组仅给予 250 mL盐水

静脉滴注，第 1次给药 3 h后重复滴注 1次。三组均使用血液

回吸收装置，将术后 6 h内引流的血液回输患者，并在术后 24

h拔除血液回吸收装置。术后 10 h，给予三组患者皮下注射低

分 子 肝 素 钙 (Sanofi Winthrop IndustrieT，4100AXaIU;

0.6ml，20150912)4100U，1天 1次，共治疗 2周。术后 2周，进行

双下肢血管超声检查，明确是否形成血栓。

1.5 观察指标

(1)围手术期总失血量与隐形失血量，总失血量根据红细胞

压积通过 Gross方程与 Nadler方程计算；隐形失血量为总失血

量减去术后引流量的差值；(2)术前及术后 3天凝血功能，采用

全自动血凝仪检查纤维蛋白原水平、凝血酶原时间以及活化部

分凝血活酶时间；(3) 术前及术后 3天纤溶指标及炎性因子变

化，纤溶指标包括血清 FDP、D-二聚体水平，炎性因子包括

CRP与 IL-6，其水平测定均用酶联免疫吸附 ELISA法，试剂盒

购于武汉默沙克生物科技有限公司，操作严格按照说明书进

行；(4)术后 2周血栓事件形成的发生率。

1.6 统计学方法

所有数据采用 SPSS20.0统计软件进行分析，计量资料用

均数± 标准差(x± s)表示，数据符合正态分布，组间对比用独立

样本 t检验，计数资料采用 x2检验，以 P＜0.05表示差异具有

统计学意义。

2 结果

2.1 各组失血与血栓发生情况的比较

大剂量组与常规组的总失血量与隐形失血量均明显低于

对照组，且大剂量组上述指标均低于常规组，组间差异均具有

统计学意义(P<0.05)；术后 2周，三组肌间静脉血栓发生率比较

差异无统计学意义(P>0.05)，详见表 1。

Note: Compared with control group, aP<0.05; Compared with regular group, bP<0.05.

表 1 各组患者失血与血栓发生情况比较

Table 1 Comparison of blood loss and incidence of thrombosis between different groups

Groups n Total blood loss(mm) Invisible blood loss(mm)
Intramuscular vein

thrombosis(n)

High dose group 60 503.13± 124.84ab 413.84± 87.21ab 5(10.00)

Regular group 60 553.54± 135.43a 471.94± 98.94a 6(13.33)

Control group 60 621.12± 184.82 593.81± 123.47 5(10.00)

2.2 各组手术前后凝血指标的比较

手术前后，三组患者纤维蛋白原、凝血酶原时间以及活化

部分凝血活酶时间相比差异均无统计学意义(P>0.05)，详见表 2。
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2.3 各组手术前后纤溶活性的比较

术前，三组 FDP以及 D-二聚体水平比较差异均无统计学

意义(P>0.05)；术后，三组上述指标均较术前显著升高，而大剂

量组和常规组 FDP与 D-二聚体水平均显著低于对照组，且大

剂量组 FDP与 D-二聚体水平与常规组相比均明显降低，差异

均具体统计学意义(P<0.05)，详见表 3。

表 2 各组凝血指标的比较(x± s)

Table 2 Comparison of the blood coagulation indexes between different groups(x± s)

Groups n
Fibrinogen(g/L) Prothrombin time(s) Activated partial thrombin time(s)

Preoperation Postoperation Preoperation Postoperation Preoperation Postoperation

High dose group 60 3.17± 0.42 2.37± 0.72 11.75± 1.53 12.37± 1.92 27.12± 4.04 27.93± 6.04

Regular group 60 3.24± 0.32 3.44± 0.83 12.05± 1.21 12.43± 1.84 26.69± 3.43 28.19± 5.84

Control group 60 3.15± 0.46 3.21± 0.58 11.89± 1.64 12.32± 2.03 27.03± 4.12 26.84± 6.12

Note: Compared with control group, aP<0.05; Compared with regular group, bP<0.05; Compared with before treatment, cP<0.05.

表 3 各组纤溶指标的比较(x± s，mg/L)

Table 3 Comparison of the fibrinolytic indexes between different groups(x± s, mg/L)

Groups n
CRP(mg/L) IL-6(ng/L)

Preoperation Postoperation Preoperation Postoperation

High dose group 60 3.96± 0.91 42.81± 9.05abc 4.64± 0.97 20.84± 6.91abc

Regular group 60 3.83± 0.83 45.63± 8.54ac 4.78± 1.03 24.84± 5.83ac

Control group 60 4.06± 1.04 50.32± 9.83 4.52± 0.92 30.43± 8.43

2.4 各组手术前后炎性因子水平的比较

术前，三组患者血清 CRP与 IL-6水平比较均无显著差异

(P>0.05)；术后，三组血清 CRP、IL-6水平均较术前显著升高，大

剂量组与常规组血清 CRP、IL-6水平均显著低于对照组，且与

常规组比较，大剂量组血清 CRP、IL-6水平较低，差异均具有统

计学意义(P<0.05)，详见表 4。

Note: Compared with control group, aP<0.05; Compared with regular group, bP<0.05; Compared with before treatment, cP<0.05.

表 4 各组血清炎性因子水平的比较(x± s)

Table 4 Comparison of the serum inflammatory indicators between different groups(x± s)

Groups n
FDP D - dimer

Preoperation Postoperation Preoperation Postoperation

High dose group 60 2.89± 1.02 12.24± 2.05abc 0.53± 0.12 4.02± 1.03abc

Regular group 60 2.74± 0.74 13.41± 2.74ac 0.49± 0.14 4.74± 0.82ac

Control group 60 3.01± 1.03 15.83± 3.06c 0.51± 0.18 5.18± 1.06

3 讨论

对于保守治疗无效的骨性关节疾病患者而言，全膝关节置

换术为其主要治疗方式，可通过切除已经受损的关节表面，使

用人工表面关节部件给予替换，从而有效消除病损关节损伤，

增加关节的稳定性。此术式不仅可以缓解患者疼痛，还能改善

患者的膝关节功能，提高其生活质量[6-8]。但多项临床研究显示

全膝关节置换术的创伤较大，术中需要截取大量骨质，松解膝

关节周围软组织，因此术中出血、术后血栓等并发症较多，影响

了术后功能康复，同时还可能影响伤口的愈合，从而增加感染

的风险[9]。为了减少术中失血，抗纤溶药物的使用较为广泛，其

中以氨甲环酸最为常见。

氨甲环酸为一种合成的赖氨酸衍生物，与纤维酶原的赖氨

酸结合位点具有高度的亲和性，使其位点达到一个饱和状态，

导致纤溶酶原失去与纤维蛋白相互结合的能力，从而抑制了纤

维蛋白的降解，达到止血的作用[10,11]。由于此过程并不会增加纤

维蛋白的合成，因此理论上不会增加血栓发生的风险。本研究

结果显示术后给予患者使用氨甲环酸后，其隐形失血量显著降

低，且随着药物剂量的增加，其失血量越低，但肌间静脉血栓的

发生率无明显变化，并且所有患者均未发生深静脉血栓的临床

症状。此外，本研究通过对比患者手术前后纤维蛋白原、凝血酶

原时间以及活化部分凝血活酶时间，结果显示患者手术前后此

三项指标均无显著变化，可见氨甲环酸虽然具有较强的止血功

能，但不会影响患者的凝血功能[12]。

研究表明手术创伤应激与术后疼痛是导致纤溶亢进的主

要诱因[13]。其中，FDP与 D-二聚体是敏感性较高的纤溶指标，

二者水平的增加提示继发性纤溶亢进[14,15]。文献显示初次全膝

关节置换术后 6h纤溶亢进达到峰[16]。本研究结果显示患者术

后 FDP与 D-二聚体水平均较术前显著升高，而使用氨甲环酸

的患者其水平均较低，且剂量增加患者血清 FDP与 D-二聚体

水平随之降低，提示随着氨甲环酸的剂量增加，其抗纤溶活性

的作用越强。机体炎症因子水平的高低可从一定程度上提示机

体创伤应激的强弱，而近年来越来越多的研究显示[17-19]氨甲环

酸存在潜在的抗炎作用。有学者经研究发现在围手术期使用氨
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portant for occurrence of cutout complications in patients treated

withproximal femoral nail antirotation? Retrospective analysis of 298

patients[J]. Arch Orthop Trauma Surg, 2016, 136(5): 623-630

[29] 徐风瑞,何明武,姚忠军,等.PFNA内固定与人工股骨头置换术治疗

高龄骨质疏松性股骨粗隆间骨折的比较[J].中国骨与关节损伤杂

志, 2016, 31(2): 130-133
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and artificial femoral head replacement in treatment of senile osteo-

porotic femoral intertrochanteric fractures [J]. Chinese Journal of

Bone and Joint Injury, 2016, 31(2): 130-133

[30] 侯勇,李经坤,司萌,等.PFNA治疗老年股骨粗隆间骨折临床疗效分

析[J].创伤外科杂志, 2017, 19(3): 164-168

Hou Yong, Li Jing-kun, Si Meng, et al. Evaluation of the clinical cu-

rative effects of PFNA and Gamma nail in the treatment of in-

tertrochanteric fractures [J]. Journal of Traumatic Surgery, 2017, 19

(3): 164-168

甲环酸可有效降低术后炎症因子水平[15]。本研究结果也显示患

者在使用大剂量氨甲环酸后血清 CRP与 IL-6水平明显低于使

用常规剂量的患者。由此可见，氨甲环酸可有效减轻全膝关节

置换术患者的炎症反应水平。

综上所述，在全膝关节置换术后使用氨甲环酸可进一步减

少术后隐形失血量，且不会增加血栓事件的风险，且随着药物

剂量的增加，其止血效果越强，同时具有更为显著的抗纤溶作

用与抗炎效果。
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