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氨甲环酸不同给药方式对心脏瓣膜置换术患者的效果差异和安全性分析 *
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摘要 目的：探讨氨甲环酸不同给药方式对心脏瓣膜置换术患者的效果差异和安全性。方法：选择 2016年 7月至 2019年 11月我

院接诊的 112例接受体外循环下心脏瓣膜置换术的患者，通过随机数表法分为三组，A组 38例，B组 38例，C组 36例。A组在切

皮前给予氨甲环酸注射液 10 mg/kg单次静脉推注，B组在切皮前给予氨甲环酸注射液 10 mg/kg的单次静脉推注后，之后再以 5

mg/kg/h的速度持续静脉泵注，直至手术结束；C组不使用氨甲环酸。比较三组围术期情况、不同时间点凝血功能及引流量的变

化，并评价安全性。结果：通过对三组患者的术后 24 h出血量、输液量、异体红细胞输血例数和输血量进行对比，结果显示，A组和

B组上述情况均比对照组少（P＜0.05），但 A组和 B组患者上述情况经过比较显示，差异无统计学意义（P＞0.05）；在手术结束时

（T1）、术后 6 h（T2）、术后 12 h（T3）、术后 24 h（T4）时点时，A组和 B 组患者的血小板计数（PLT）、血红蛋白（Hb）、纤维蛋白原

（FIB）水平的结果均比 C组高，活化部分凝血活酶时间（APTT）、国际标准化比值（INR）、D-二聚体（D-D）水平的结果均明显比 C

组低（P＜0.05），但 A组和 B组患者在上述时间点各指标进行比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；A组和 B组患者在 T2、T3、T4

时点时引流量均比对照组低（P＜0.05），但是 A组和 B组术后各时间点引流量的比较结果显示，差异无统计学意义（P＞0.05）；A

组和 B组术后肾功能损伤发生率比较差异有统计学意义（P＜0.05）。结论：氨甲环酸对心脏瓣膜置换术患者具有血液保护作用，

但和单次静脉推注氨甲环酸相比，术中持续泵注氨甲环酸并没有进一步改善患者术后凝血功能、出血量及引流量，且有增加肾损

伤的风险，在临床应用上应注意药物使用方式，为患者提供更安全的用药方式。
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Analysis of the Effect Difference and Safety of Different Ways of
Administration Tranexamic Acid in Patients Undergoing Heart Valve

Replacement*

To study the analysis of the effect difference and safety of different ways of administration tranexamic acid

in patients undergoing heart valve replacement. 112 cases underwent heart valve replacement under extracorporeal circulation

were selected from July 2016 to November 2019 in our hospital were selected, according to the random number table, those patients were

divided into 3 groups, 38 cases in A group, 38 cases in B group and 36 cases in C group. The A group was given a single intravenous in-

jection of tranexamic acid 10 mg/kg before skin cutting, the B group was given a single intravenous injection of tranexamic acid 10

mg/kg before skin cutting, and then continued intravenous pumping at the rate of 5 mg/kg/h until the end of the operation; the C group

did not use tranexamic acid. The perioperative situation, the changes of blood coagulation function and induced flow at different time

points were compared among the three groups, and the safety was evaluated. The blood loss, transfusion volume, cases of allo-

geneic red blood cell transfusion and blood transfusion volume were compared among the three groups, the results showed that A group

and B group were less than the control group (P＜0.05); but there was no significant difference in the above situation between A group

and B group (P＞0.05); at the end of operation (T1), postoperative 6h(T2), postoperative 12 h(T3) and postoperative 24 h (T4) points, the

platelet count (PLT), hemoglobin (Hb) and fibrinogen (FIB) levels in the A group and B group were significantly higher than those in the

C group, the activated partial thromboplastin time (APTT), international normalized ratio (INR) levels were significantly lower than those

in the C group (P＜0.05), there was no significant difference between the A group and B group at the above time points(P＞0.05); at T2,

T3 and T4 time points, the induced flow in the A group and B group was lower than that the C group (P＜0.05), there was no significant

difference in the induced flow between the A group and B group (P＞0.05); there was significant difference in the incidence of renal

function injury between the A group and B group(P＜0.05). Tranexamic acid has a blood protective effect on patients under-
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going heart valve replacement. However, compared with single intravenous injection of tranexamic acid, continuous pump injection of

tranexamic acid during the operation does not further improve the postoperative coagulation function, blood loss and induced flow, and it

also increases the risk of renal injury, in clinical application, we should pay attention to the way of drug use, so as to provide patients with

a safer way of drug use.

Heart valve replacement; Extracorporeal circulation; Tranexamic acid; Coagulation function; Safety

前言

心脏瓣膜置换术是临床上常见的心脏手术，是一种利用合

成材料所制成的人工机械瓣或者生物组织所制成的人工生物

瓣替换的手术，可明显改善心脏功能，提高患者生活质量[1,2]。但

也有较多报道发现，接受心脏瓣膜置换术的患者易发生凝血功

能障碍，增加术后出血率，若出血量无法良好控制，严重者可出

现心律失常、败血症等并发症[3,4]。抗纤溶药物在改善心脏瓣膜

置换术围术期失血中具有积极意义，氨甲环酸作为一种人工合

成的抗纤溶药物，目前已有研究证实，在接受体外循环心脏手

术患者中应用氨甲环酸有助于抑制纤溶反应，对围术期凝血功

能具有改善作用，可减少失血量，发挥血液保护效果[5,6]。氨甲环

酸给药方式较多，主要包括单次给药、术中持续泵入等，但何种

给药方式对患者的受益更多仍无确切定论[7,8]。因此，本研究旨

在探讨氨甲环酸不同给药方式对心脏瓣膜置换术患者的效果

差异和安全性，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2016年 7月至 2019年 11月我院接诊的 112例接受

体外循环下心脏瓣膜置换术的患者纳入研究。纳入标准[9]：① 成

年患者，具有心脏瓣膜置换术适应症，均用胸骨正中切口入路；

② 术前凝血功能检查无明显异常；③ 患者及家属签署研究知情

同意书。排除标准[10]：① 既往接受过心脏手术；② 术前 2周内使

用过阿司匹林、华法令等抗凝、抗血小板药物；③ 术前 7 d内使

用过非甾体类抗炎药；④ 体温循环转机时间＞3 h；⑤ 合并血液

系统疾病，有出血倾向；⑥ 合并肝、肾功能的严重障碍；⑦ 对氨

甲环酸有过敏史。通过随机数表法分为三组，A组 38例，B组

38例，C组 36例，三组详细一般资料对比情况见表 1，结果显

示，差异均无统计学意义（P＞0.05）。

表 1 三组患者的一般资料情况对比[x± s，n(%)]

Table 1 To comparison of the general information of patients among three groups patients[x± s, n(%)]

Groups n Sex(M/F) Age(years) BMI(kg/m2)

Operation type Cardiopul-

monary bypass

time (min)
MVR AVR MVR+AVR

A group 38 21/17 62.32± 7.18 23.94± 2.80 19（50.00） 13（34.21） 6（15.79） 114.05± 13.03

B group 38 24/14 63.11± 7.93 23.85± 2.92 22（57.89） 8（21.05） 8（21.05） 115.17± 12.46

C group 36 21/15 62.77± 6.96 22.40± 3.22 18（50.00） 11（30.56） 7（19.44） 117.85± 10.74

1.2 方法

三组术前入室后均常规建立静脉通路，并监测心电图、血

氧饱和度、血压、中心静脉压、鼻温、肛温等。A组在切皮前，给

予氨甲环酸注射液（规格 5 mL:0.5 g，厂家：广州白云山天心制

药股份有限公司，国药准字 H20056986）10 mg/kg的单次静脉

推注；B组在切皮前，给予氨甲环酸注射液 10 mg/kg的单次静

脉推注后，之后再以 5 mg/kg/h的速度持续静脉泵注，直至手术

结束；C组则不使用氨甲环酸。

三组体外循环预充液均选择羟乙基淀粉 130/0.4氯化钠注

射液（规格 500 mL，厂家：南京正大天晴制药有限公司，国药准

字 H20065430）1000 mL和乳酸钠林格注射液（规格 500 mL，厂

家：贵州科伦药业有限公司，国药准字 H20083925）1000 mL；心

肌保护液选择 4：1的冷血及晶体液，每 30 min进行 1次灌注；

体外循环期间非搏动流量为 60~80 mL/kg/min，体外循环停止

后给予鱼精蛋白进行拮抗，必要时予以追加保证激活全血凝固

时间（ACT）＜130 s。所有患者所选择的机械瓣膜为圣犹达或索

林，生物瓣膜为圣犹达或爱德华，均行间断缝合。术后保留气管

插管返回病房。

1.3 观察指标

1.3.1 围术期情况 记录三组术中出血量、术后 24 h出血量、

术后 24 h输液量（晶体液和胶体液）、术后 24 h异体红细胞输

血例数和输血量、ICU停留时间及住院时间，其中异体红细胞

输血指征为血红蛋白（Hb）＜90g/L[11]。

1.3.2 凝血功能 于术前（T0）、手术结束时（T1）术后 6 h（T2）、

术后 12 h（T3）、术后 24 h（T4）抽取三组患者桡动脉血 5 mL，检

测指标包括血小板计数（PLT）、Hb、活化部分凝血活酶时间

（APTT）、国际标准化比值（INR）、纤维蛋白原（FIB）、D-二聚体

（D-D），仪器选择法国 Stago公司生产的 Compact血凝仪及日本

Sysmex株式会社生产的 XE5000血液分析仪。

1.3.3 术后引流量 记录 T2、T3、T3时间点时三组患者的引

流量。

1.3.4 安全性评价 记录术中及术后不良事件的发生率。

1.4 统计学分析

以 spss18.0软件包处理实验数据，计量资料用均数± 标准
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Note: Vs the T0 point, *P＜0.05; vs the C group at the same time, #P＜0.05.

Groups n Time PLT（× 109/L） Hb（g/L） APTT（s） INR FIB（g/L） D-D（mg/L）

A group 38 T0 203.45± 31.21 130.12± 15.63 37.65± 2.42 1.01± 0.04 2.76± 0.38 0.94± 0.16

T1 122.17± 29.31*# 95.55± 9.21*# 50.17± 1.40*# 1.40± 0.09*# 1.70± 0.21*# 4.19± 0.43*#

T2 128.34± 30.41*# 101.37± 9.65*# 47.43± 2.45*# 1.31± 0.06*# 1.82± 0.18*# 3.23± 0.37*#

T3 167.94± 25.39*# 108.84± 10.96*# 43.32± 1.94*# 1.24± 0.06*# 2.10± 0.07*# 2.40± 0.56*#

T4 183.40± 16.74*# 121.75± 7.45*# 40.58± 1.77*# 1.11± 0.05*# 2.41± 0.06*# 1.95± 0.14*#

B group 38 T0 201.67± 39.74 128.75± 20.93 37.29± 2.85 1.01± 0.06 2.69± 0.55 0.96± 0.11

T1 124.04± 26.13*# 96.63± 6.96*# 50.05± 1.65*# 1.38± 0.10*# 1.68± 0.24*# 4.22± 0.38*#

T2 130.51± 21.31*# 102.45± 7.94*# 47.74± 1.94*# 1.30± 0.08*# 1.85± 0.14*# 3.19± 0.50*#

T3 165.07± 27.85*# 110.24± 6.12*# 43.03± 2.18*# 1.26± 0.05*# 2.13± 0.05*# 2.44± 0.48*#

T4 180.67± 20.61*# 120.35± 6.92*# 40.94± 1.58*# 1.10± 0.05*# 2.39± 0.10*# 1.92± 0.18*#

C group 36 T0 206.83± 27.50 131.11± 13.84 37.44± 2.60 1.02± 0.04 2.70± 0.51 0.92± 0.20

T1 93.56± 7.51* 85.40± 7.44* 56.72± 2.12* 1.52± 0.08* 1.23± 0.18* 5.30± 0.61*

T2 103.34± 23.41* 90.93± 6.75* 51.37± 2.44* 1.41± 0.05* 1.48± 0.11* 4.39± 0.39*

T3 139.56± 14.40* 100.45± 9.21* 47.64± 2.05* 1.34± 0.07* 1.89± 0.14* 3.16± 0.22*

T4 161.85± 9.84* 109.31± 20.1* 43.39± 1.38* 1.22± 0.06* 2.00± 0.15* 2.54± 0.16*

差（x± s）表示，比较采用 t检验，计数资料用[例(%)]表示，比较

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 三组患者的围术期情况对比

通过对三组患者的术中出血量、ICU停留时间、住院时间

观察进行对比，结果显示差异无统计学意义（P＞0.05），通过对

三组患者的术后 24 h出血量、输液量、异体红细胞输血例数和

输血量进行对比，结果显示，A组和 B组上述情况均比对照组

少（P＜0.05），但 A组和 B组患者上述情况经过比较显示，差

异无统计学意义（P＞0.05），三组对比结果见表 2。

2.2 三组患者的不同时间点凝血功能对比

通过观察发现，三组 T0时点各凝血功能指标所比较的结

果，差异无统计学意义（P＞0.05），和 T0 时点进行比较，三组

T1、T2、T3、T4 时点时 PLT、Hb、FIB 水平的结果均明显降低，

APTT、INR、D-D水平的结果呈明显升高表达（P＜0.05），组间

两两对比发现，在 T1、T2、T3、T4时，A组和 B组患者的 PLT、

Hb、FIB水平的结果均比 C组高，APTT、INR、D-D水平的结果

均明显比 C组低（P＜0.05），但 A组和 B组患者在上述时间点

各指标进行比较，差异无统计学意义（P＞0.05），三组对比结果

见表 3。

Note: Vs the C group, *P＜0.05.

表 2 三组患者的围术期情况对比[x± s，n(%)]

Table 2 To comparison of the perioperative situation among three groups patients [x± s, n(%)]

Groups n

Intraopera-

tive

hemorrhage

（mL）

Postopera-

tive 24 h

hemorrhage

（mL）

Postoperative 24 h infusion

volume（mL）

Use of

allogeneic

erythrocytes

[n (%)]

Allogeneic

erythrocytes

volume（mL）

ICU stay

time（d）

Length of

stay（d）Crystalloid

fluid

Colloidal

liquid

A group 38
621.20±

173.02*

585.13±

106.76*

1479.26±

295.05*

2517.91±

405.12*
11（28.95）*

400.53±

59.85*
2.85± 0.54 10.94± 2.64

B group 38
612.64±

184.04*

590.42±

94.57*

1439.33±

314.21*

2575.23±

391.03*
9（23.68）*

391.92±

71.50*
2.78± 0.71 10.23± 3.18

C group 36
619.45±

161.94

659.41±

121.91

1820.11±

367.03

3151.82±

476.06
19（52.78）

563.28±

69.14
3.01± 0.49 11.17± 2.41

表 3 三组患者的不同时间点凝血功能对比（x± s）
Table 3 To comparison of the coagulation function at different time points among three groups patients（x± s）

2.3 三组患者的术后不同时间点引流量对比

组间两两对比发现，A组和 B组患者在 T2、T3、T4时点时

引流量均比对照组低（P＜0.05），但是 A组和 B组术后各时间

点引流量的比较结果显示，差异无统计学意义（P＞0.05），三组

对比结果见表 4。
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Note: Vs the C group at the same time, *P＜0.05.

表 4 三组患者的术后不同时间点引流量对比（x± s，mL）
Table 4 To comparison of the the postoperative drainage at different time points among three groups patients（x± s, mL）

Groups n Time Postoperative drainage

A group 38 T2 276.05± 45.61*

T3 350.95± 67.88*

T4 495.95± 101.42*

B group 38 T2 280.11± 37.61*

T3 345.63± 76.04*

T4 488.14± 94.32*

C group 36 T2 345.75± 71.04

T3 539.30± 56.38

T4 612.70± 69.24

2.4 安全性评价

三组患者术后均获得顺利康复出院，A组术中出现 1例肝

素抵抗，B组出现 1例肝素抵抗，C组有 1例开胸后发生室颤，

肝素抵抗患者予以新鲜冰冻血浆并追加肝素后实现血液肝素

化，开胸后室颤患者紧急建立体外循环后手术顺利；A组和 B

组术后分别出现 1例和 6例肾功能损伤，发生率为 2.63%和

15.79%，经对症治疗后肾功能恢复，C组无肾功能损伤，A组和

B组肾功能损伤发生率比较差异有统计学意义（P＜0.05）。

3 讨论

体外循环下心脏瓣膜置换术是临床上常见的心脏手术，所

使用生物瓣可为患者提供良好的血流动力学，有助于促进心功

能恢复[12,13]。但在心脏瓣膜置换术过程中，所使用的是一种非生

理性的灌注，人工心肺机氧合器和管道表面的非生物内膜的使

用，会直接对血小板产生激活并令其变形，导致其聚集于人工

材料表面，血小板也会由于这种激活作用而被逐渐消耗难以得

到补充，进一步诱发血小板功能异常和凝血功能障碍，是导致

患者术后异常出血的重要因素之一[14,15]。心脏瓣膜置换术术后

的大量失血不仅对术后恢复有严重影响，且会消耗异体血液制

品，加重治疗成本，另一方面异体血液制品输入容易导致一些

感染传染病的发生，也容易增加心脏疾病发生风险，不利于患

者预后。

血液保护主要指围术期为避免血液丢失、降低异体输血情

况及后续输血相关并发症所采取的一类保护措施，而抗纤溶药

物是此过程中的关键环节[16,17]。目前临床上的抗纤溶药物主要

包括丝氨酸蛋白酶抑制剂和赖氨酸类似物，其中丝氨酸蛋白酶

抑制剂的代表药物为抑肽酶，在抗纤溶效果的同时还对血小板

具有保护作用，但该药物除价格昂贵之外，还有过敏反应的发

生风险，多见于二次使用的患者，严重的甚至可能出现心脏骤

停，在 2008年时已被禁止于在临床上使用[18,19]。赖氨酸类似物

的代表药物包括氨基乙酸和氨甲环酸，此类药物主要是通过和

纤溶酶原、纤溶酶上的赖氨酸位点相互结合后，对纤溶酶原 -

纤溶酶复合物和纤维蛋白原、纤维蛋白之间的结合产生阻断作

用，从而起到抗纤溶效果[20,21]。在既往的临床研究中逐渐证实，

氨甲环酸的抗纤溶作用明显优于氨基乙酸，抗纤溶效果是氨基

乙酸的 7倍，目前已成为了心血管手术围术期应用最为广泛的

抗纤溶药物[22,23]。并有相关数据显示，氨甲环酸有助于减少体外

循环心脏瓣膜置换术患者围术期 25%~30%的失血量，并可同

时减少异体输血量，所发挥的血液保护效果明显[24,25]。

临床对于氨甲环酸的使用剂量方面，较多报道均推荐以低

负荷量 10 mg/kg为主，该剂量在获得有效的血液保护效果的

同时，也不会增加不良反应发生风险，安全性最好[26,27]。因此在

本研究中选择了该推荐剂量。而在给药时间上多在体外循环开

始前，即切皮前，不推荐术后应用，给药方式则多为单次注射或

负荷剂量后持续输注直到手术结束[26,27]。在单次注射途径上，包

括体外循环预充液中加入及静脉推注，但经试验证实，两种方

式所获得的血液保护效果相似，究其原因是由于膜肺和体外循

环管路对氨甲环酸的吸收分布、代谢方面的影响不明显，且预

充液中加入氨甲环酸反而会增加操作难度[28,29]。而对于单次静

脉推注、单次静脉推注负荷剂量后持续输注直到手术结束两种

方式的疗效差异及安全性方面仍处于探讨阶段。

本研究结果显示，和未使用氨甲环酸的患者相比，使用氨

甲环酸的患者在术后失血量、输血量、凝血功能及引流量方面

更令人满意，和既往的研究具有相似性。而单次静脉推注氨甲

环酸的患者和术中持续泵注氨甲环酸的患者相比，上述指标的

变化情况上差异均无统计学意义，主要是由于氨甲环酸的半衰

期约为 80 min，在给药后 1h、3h、24h时分别有 30%、45%、90%

的药液会经尿液中代谢而出，单次给药后，药物可持续发挥

7~8h的抗纤溶效应和活力，而在组织中维持时间可长达 17h，

因此，在切皮前给予患者单次剂量的氨甲环酸即可获得良好的

血液保护效果，在术中持续性的泵注氨甲环酸并没有提高效

果。Godbey EA等[33]研究也显示，氨甲环酸的止血效应和剂量

无关。

在安全性方面，使用氨甲环酸的患者术后均有肾功能损伤

出现，而术中持续泵注氨甲环酸的患者发生率高达 15.79%，主

要是由于氨甲环酸需经过肾脏代谢，尤其是在基础肾功能不全

以及老年患者中，氨甲环酸的使用浓度过高容易加重肾脏负

担，导致肾功能出现损伤。另也有研究显示，氨甲环酸还可通过

血脑屏障，若大剂量的使用氨甲环酸，会导致术后癫痫发作，而

对于某些高危患者，术后持续性的使用氨甲环酸还容易增加血
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栓栓塞发生率。虽然本研究未出现癫痫、血栓栓塞等患者，但在

今后的临床上，应密切注意氨甲环酸的使用剂量及给药方式，

应用原则应以个体化为主，并在药物使用期间监测肾功能、中

枢神经系统状态、凝血功能等情况，对于有异常的患者积极及

时予以处理。但本研究也存在部分不足，例如仅观察到术后

24 h等各指标的变化，对于更远期的安全性及预后方面仍需持

续探讨以验证本结论。

综上所述，氨甲环酸对心脏瓣膜置换术患者具有血液保护

作用，但和单次静脉推注氨甲环酸相比，术中持续泵注氨甲环

酸并没有进一步改善患者术后凝血功能、出血量及引流量，且

有增加肾损伤的风险，在临床应用上应注意药物使用方式，为

患者提供更安全的用药方式。
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