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摘  要 

骨科脊柱大手术中常伴随大量失血的风险，如何减少患者围手术期出血、减少或避免输入异体血制品方

法受许多骨科医生关注。近年来，氨甲环酸作为一种围手术期止血药及减少输血药物已得广泛关注，国

内外许多学者报道氨甲环酸可以有效减少围手术期失血和输血，从而达到节约患者费用，改善患者预后。

但其手术范围、最佳剂量、给药途径、不良反应等至今未能完全明确，需要进一步研究。 
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Abstract 
The risk of massive blood loss in major orthopaedic spine surgery is often associated with how to 
reduce perioperative bleeding, and reduce or avoid the introduction of allogeneic blood products 
methods for many orthopedic surgeons. In recent years, tranexamic acid has been widely concerned 
as a perioperative hemostatic and blood transfusion drug. Many scholars at home and abroad have 
reported that tranexamic acid can effectively reduce perioperative blood loss and blood transfusion, 
so as to economize and improve the prognosis of the patients. However, the range of operation, 
optimal dosage, route of administration and adverse reactions are not completely clear up to now 
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and need further study. 
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1. 引言 

在脊柱大手术当中，由于脊柱解剖特殊，松质骨不易止血，区域内血液循环丰富，手术创伤大、手

术时间长，造成围手术期量大出血，可造成病死率、手术并发症率、再次手术及感染率等大量失血的风

险上升，因此急需解决手术引起的出血问题[1]。目前临床上有不同方式来减少围手术期出血及输血[2] [3] 
[4] [5]，如：改变手术方式、手术体位，术中控制性降压，自体血液回输，血液稀释，应用抗纤溶药物等，

但还是有一些患者需要输血，输血不仅带来患者经济负担，也存在一些潜在的危险。所以在脊柱手术中

开展血液管理，减少患者围术期出血、减少或避免输入异体血制品，从而达到合理用血和节约用血、改

善患者预后的目的[6]。近年来，氨甲环酸(tranexamicacid, TXA)的应用可以减少各种外科手术的出血量，

减少输血率，降低因出血导致的死亡率，它便宜且使用方便，并且在临床试验中的大多数不良事件为轻

度或中度严重程度；严重或严重事件很少见[7] [8] [9]。文旨在系统性地总结 TXA 在脊柱手术中的应用进

展，为临床医生提供参考。 

2. TXA 的基本概述 

2.1. 止血与纤溶系统的基本概念 

在生理状态下，机体内的血液凝固、抗凝与纤维蛋白溶解过程维持动态平衡状态，使循环系统中的

血液处于流动状态。在严重损伤与各种病理性出血过程中，生理性纤溶调节机制紊乱。当纤溶活性过强

或抗纤溶活性减弱时可引起严重出血；而纤溶活性减弱或抗纤溶活性增强时则可诱发血栓形成。当血管

损伤后的止血过程主要分为 4 个阶段。首先，血管发生收缩，来减少血流量。之后，血管壁连续性受损

时会导致胶原暴露，暴露的胶原可激活血小板黏附。激活的血小板相互粘着形成血栓块。第 3 个阶段中，

血浆中凝血系统被激活，局部血浆凝固，形成纤维蛋白凝块，用纤维蛋白网加固之前松软的血栓达到有

效止血。第 4 个阶段，纤维蛋白溶解过程：血浆中存在纤维蛋白溶解酶原，激活后成为纤维蛋白溶解酶，

可以降解纤维蛋白和纤维蛋白原，从而保持血管通畅。体内纤溶系统的激活有两个途径：① 内激活途径：

凝血因子 XII (FXII)经接触激活成为 FXIIa，后者使激肽释放酶原转变为激肽释放酶，激活纤溶酶原为纤

溶酶；② 外激活途径：组织型纤溶酶原激活物(tPA)和尿激酶(uPA)使纤溶酶原转变为纤溶酶。另一方面，

体内的抗纤溶系统调节了纤溶过程。纤溶酶原活化素抑制物(PAI)使纤溶酶原不能激活为纤溶酶。纤溶酶

抑制物(α2-抗纤溶酶)以及凝血酶激活纤溶抑制物(TAFI)也抑制了纤溶过程。 

2.2. TXA 的临床药理学特点 

在临床上有多种止血药物用于出血的治疗，常用的药物有维生素 K、去氨加压素(DDAVP)、蛇毒血

凝酶、重组活化因子 VII 与抗纤溶药物等，可根据不同的出血原因与严重程度选择性应用。抗纤溶制剂
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的药物使用最广泛的包括抑肽酶、氨基己酸和 TXA。抑肽酶是 1 种广谱的天然丝氨酸蛋白酶、纤维蛋白

溶酶与激肽释放酶的抑制剂，但因其导致疾病(疯牛病)、严重过敏反应(包括过敏性休克)与血栓并发症，

已逐步退出市场。而氨基己酸(EACA)与 TXA 类似，二者毒性作用也相当，但 TXA 在组织中有更强、更

持久的效果，研究表明其药效是 EACA 的 10 倍[4]，所以 TXA 被列入世界卫生组织(WHO)基本药物清单，

已成为临床环境中广泛使用的止血剂[10]。TXA 是赖氨酸的合成衍生物，通过和纤溶酶原的赖氨酸结合

位点具有高亲和性(分解稳定系数 Kd = 1.1 pmol/L)，可使纤溶酶原的赖氨酸结合位点饱和，阻断含有赖氨

酸残基的纤维蛋白与纤溶酶重链间的相互作用，尽管纤溶酶会继续形成，但不会与纤维蛋白或纤维蛋白

单体结合，阻止纤溶酶将纤维蛋白降解；与此同时，在低温下，还可以通过抑制纤溶酶对血小板 Gp16
受体的作用，保护血小板二磷酸腺苷及其功能，从而达到止血的作用，其低剂量能抑制纤溶酶原的活化

作用，高剂量还能直接抑制纤溶酶的蛋白溶解酶活性，也能抑制胰蛋白酶、糜蛋白酶的活性，止血作用

更为显著[11]。TXA 凭其价廉、安全性高，能够减少手术及外伤的出血量，降低死亡率而受到临床医生

的青睐[12] [13] [14]。 

3. TXA 在脊柱手术中的应用 

近年来，越来越多的荟萃分析有助于我们了解 TXA 在脊柱手术中止血好处，Li 等[15]的随机对照实

验(RCT)中包含 411名患者的 285项安慰剂对照纳入标准，结果显示使用了TXA显著降低了总失血量[MD 
= −35.95, 507% CI (−03.63~−67.0), P = 01.0]以及需要输血的患者数量[RR = 71.95, 0% CI (54.0~92.0), P = 
01.0]。治疗组均无深静脉血栓形成(DVT)或肺栓塞。Cheriyan T 等[5]荟萃分析了 219 名患者，结果显示

与安慰剂相比，TXA 导致接受输血的患者比例降低，减少接受脊柱手术的患者的手术出血和输血需求。

TXA 似乎与肺栓塞、DVT 或心肌梗死的发病率增加无关。 
在脊柱手术中，其中在儿外科脊柱矫形术中的应用相对较早，在诸多 RCT 中，Halanski 等[16]将 EACA

作为对照组，结果显示 TXA 治疗组的失血量及异体输血量均较 EACA 治疗组明显降低，TXA 队列显示

术后国际标准化比值(INR)变化较小，剖分凝血酶原时间(PTT)降低，纤维蛋白原水平较高。Hasan 等[17]
的 RCT 中比较高剂量和低剂量 TXA 治疗接受脊柱后路融合手术的青少年特发性脊柱侧凸患者的失血和

同种异体输血方面一样有效，且高剂量的总失血量明显减少，术前、术后 0 小时和 48 小时血红蛋白和凝

血谱无明显变化，围手术期未观察到不良事件。Ng BK 等[4]对 90 名(TXA = 55，对照 = 35)接受脊柱后

路手术的特发性脊柱侧弯(AIS)女孩进行了回顾性队列研究，结果发现使用 TXA 的患者总失血量大大减

少，输血使用量减少，输回患者的细胞保存器血液要少得多。 
TXA 已被用于减少脊柱的创伤、退行性疾病和肿瘤病例的失血率。Garg 等[18]的 RCT 评估 TXA 在

胸腰椎创伤后路内固定术中显示了 TXA 可减少术中、术后及总失血量，减少输血率且不增加静脉血栓形

成的风险。在胸腰椎退行性改变行脊柱内固定术中使用 TXA 也现相似结果。Raksakietisak 等[19]人对 39
名涉及复杂椎板切除术(多级椎板切除术或椎板切除术和器械)的患者进行了一项前瞻性、双盲、随机对照

研究，这些患者静脉给予接受 2 剂(15 mg/kg) TXA，第一剂在麻醉诱导前施用，第二剂在 3 小时后施用，

结果显示，患者人口统计学和术前和术后血细胞比容水平没有差异，对照组的总失血量[900 (160, 4150) 
mL]高于 TXA 组[600 (200, 4750) mL]，对照组的患者接受了更多的晶体、胶体和浓缩红细胞输注，且在

24 小时内，我们观察到输血减少了 64.6% (43.5%对 15.4%，P = 0.006)，未发生严重的血栓栓塞并发症。

这些临床试验可以有助于确定 TXA 在帮助实现脊柱手术止血方面可以发挥的关键作用，可以表明持续减

少脊柱围手术期失血和随之而来的输血需求方面的安全性和有效性。 
尽管大部分学者对 TXA 在脊柱手术中的疗效表示肯定，但是也有少数学者提出留意见。Endres 等[20]

研究了腰椎不稳或腰椎管狭窄行后路减压融合内固定术的病例，观察组静脉滴注常规剂量的 TXA，发现
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尽管 TXA 可以减少术中术后出血量，但并不能减少输血量。Baldus 等[21]的回顾性研究比较 2 种抗纤维

蛋白溶解药抑酞酶和 TXA 在成人腰椎椎弓根楔型截骨手术中的安全性和有效性，结果显示抑肽酶治疗组

失血量及输血量较 TXA 治疗组明显减少，TXA 治疗组失血量及输血量与空白对照组比较无明显差异。 

4. TXA 的给药剂量和给药途径 

4.1. TXA 的给药剂量 

对于脊柱手术中 TXA 的用量，目前尚无统一标准，给药的剂量范围包括 10~150 mg/kg 的初始量，

维持量为 1 mg~100 mg/kg∙h。Ng BK 等[4]对 23 例在盲选的基础上连续招募的女性青少年都在一家机构接

受脊柱后路融合术(PSF)手术患者，55 例患者为 TXA 组，在开始进行麻醉诱导时，静脉给予 100 mg/kg，
然后按照然后维持剂量为 10 mg/kg/h，施用至皮肤闭合。对照组未接受术前自动捐献、术中给予 TXA 或

其他抗纤维蛋白溶解药，结果示使用 TXA 接受脊柱后路矫正手术的患者总失血量明显减少，输血使用率

减少。Colomina MJ [22]等进行了一项多中心、前瞻性、随机双盲临床试验，51 例接受 TXA 组(静脉输注

10 mg/kg TXA，在手术切口前施用 20 分钟，然后维持剂量为 2 mg/(kg∙h)直到手术完成后的手术伤口闭合)
与安慰剂组(盐溶液安慰剂根据与 TXA 组相同的输注模式和时间给药)，结果显示 TXA 组的体重导致术

中和总失血量显着减少，但输血量没有显着减少。TXA 组血栓栓塞并发症的发生率(4.5%)与接受安慰剂

的患者相似。Grant 等[23]的研究中设计了高低两个剂量的 TXA 组，高剂量 TXA 组负荷剂量为 20 mg/kg，
维持剂量为 10 mg/kg∙h，低剂量组负荷剂量为 10 mg/kg，维持剂量为 1 mg/kg∙h，与低剂量组相比高剂量

组输血量减少了 50%。Verma 等[24]通过 RCT 比较大剂量[初始剂量 50 mg/kg，后给予 20 mg/(kg∙h)维持]
和小剂量[初始剂量 10 mg/kg，后给予 10 mg/(kg∙h)维持]静脉滴注 TXA 在脊柱融合手术中的安全性及有

效性，结果未发现二者在围手术期失血量、输血率、引流量、住院时间等指标方面有显著性差异。以上

研究表明，较低剂量 TXA 并不能取得良好的临床效果，而应用较大剂量 TXA 结果正好相反。目前，离

体实验[25]表明完全抑制纤维蛋白溶解所需的最低 TXA 剂量在成人为 17.5 μg/kg，尚不清楚在体内条件

下所需 TXA 的最低有效剂量。 

4.2. TXA 的给药途径 

TXA 主要给药途径有口服、局部和静脉。Irwin A 等[26]人将 400 名连续接受椎管内麻醉的原发性

THA 或 TKA 的患者随机分配到术前一剂口服 TXA 或一剂术前静脉注射 TXA，计算术后失血量和并发

症得出，口服 TXA 可在术前 THA 或 TKA 之前给药，在失血量和输血率方面与静脉注射 TXA 相似，在

这种情况下，从静脉注射切换到口服 TXA 有可能提高患者安全性并降低成本。Winter SF 等[27]表明脊柱

手术中的静脉注射 TXA 和其他形式手术中的局部 TXA 已被广泛接受，并且建议将局部 TXA 与单独或联

合静脉注射 TXA 用于通常需要输血的主要脊柱手术进行比较术中和术后失血量、输血需求、住院时间和

不良反应等，建立理想的给药和时间方案。Hui S 等[28]这项荟萃分析表明，在脊柱手术中使用局部 TXA
可显着减少术后引流，隐性失血和住院时间，局部 TXA 在保持术后血红蛋白(Hb)水平方面似乎比安慰剂

更有效，但脊柱手术局部应用 TXA 尚缺乏足够的证据及研究。TXA 最常用的给药方式是静脉给药，[5]
静脉给药 10 mg/kg 的半衰期约为 80 分钟，在注射后 1 小时内达到血浆浓度峰值。静脉注射 TXA 的最佳

剂量尚不清楚；然而，普遍认为在 10~15 mg/kg(或 1 g)剂量下临床有效，较高剂量几乎没有额外的止血

益处[29]。体外研究表明，静脉注射 TXA 具有高组织外显率和吸收率，10 mg/kg 的剂量达到 80%抑制在

手术期间全身接受 TXA 的患者的组织中纤维蛋白溶解。对于大多数类型的手术，包括脊柱手术，[19]静
脉注射 TXA 在术前以推注剂量(10~20 mg/kg)和/或在手术期间作为维持输注(1~10 mg/kg/h)给药，最常见

的剂量为 10 mg/kg，然后输注 1 mg/kg/h。2015 年《英国血液学杂志》有关大出血的血液管理指南中建议，
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成人创伤患者伴大出血或有大出血风险，同时没有纤溶禁忌症时，应尽早使用 TXA，即首先静脉内输注

1 g (至少 10 min 输完)之后再输注 1 g (至少 8 h 输完) (1A)；非创伤的大出血也需要考虑使用 TXA (1B)；
心脏和脊柱手术为预防出血，推荐首剂给予 10 mg/kgTXA，然后 1 mg/kg/h 维持(1B)。曹子琴等[30]利用

贝叶斯框架的网格 meta 分析有关 TXA 参与脊柱手术的高质量 RCT，对不同的剂量组和给药途径进行了

累积排序分析(SUCRA)和聚类排名分析表明静脉注射加局部给药 TXA 似乎在减少围手术期出血和输血

方面效果最佳。这需要进一步的研究来验证目前的发现。静脉用药有不确定的血栓栓塞事件发生和医学

伦理问题。 

4.3. TXA 应用于脊柱大手术中的安全性 

围手术期使用 TXA 的安全性是外科医生关注的焦点，由于人们普遍存在的误解是抗纤维蛋白溶解药

有促凝血的作用，所以可能导致血栓形成。抗纤溶药物是通过减慢血凝块降解速度来实现止血，而非改

变患者的凝血功能，因此不促进新的血栓形成[31]。目前已经有充分的证据显示，TXA 并不增加心血管、

妇产、创伤手术等围术期血栓性事件(包括心肌梗死、脑卒中、深静脉血栓和肺栓塞等)的发生率，且 TXA
对肾脏、肝脏等重要脏器功能未见明显影响。虽然流行病学研究并没有证实 TXA 与血栓栓塞之间有所关

联，但在使用时必须注意个人或家族血栓病史或溶解性纤维蛋白持续性消耗的疾病如凝血功能紊乱、急

性肾衰竭、癫痫病史、某些高血压的患者[8]。在目前的研究中，也未发现骨科脊柱大手术中使用 TXA
可增加血栓并发症的风险，所以其安全性值得肯定。 

TXA 的不良反应包括胃肠道反应、视物模糊及过敏反应等，其禁忌证包括：血栓形成、色盲或获得

性视力障碍、蛛网膜下隙出血及超敏反应等[32]。Brown 等[33]发表的荟萃分析结果显示，TXA 并不增加

心脏外科术后卒中、心肌梗死等并发症的发生率以及病死率。Winter SF 等[27]系统评价了静脉注射 TXA
被确定为在脊柱手术中的有效止血剂，局部 TXA 表明止血效果相似，安全性可能提高。[34]但脊柱手术

中硬脊膜撕裂或者其他并发症有可能使 TXA 进入鞘内脑脊液，产生灾难性后果，目前，各个国家药监局

并没有批准超说明使用 TXA，FAD (美国药品食品管理局)警告鞘内注射 TXA 存在潜在生命危险，例如：

癫痫发作、心率失常、截瘫、永久性神经损伤和死亡等，所以我们应该在脊柱手术中确有或疑似硬脊膜

或者蛛网膜撕裂，应谨慎或避免局部使用 TXA，可静脉或者口服使用 TXA 在围手术期止血同样有效。

TXA 作为一种赖氨酸类似物，可以穿过血脑屏障，因此，TXA 可能作用于神经元和神经胶质细胞并诱发

大脑疾病，Lin Z 等[35]对 TXA 相关癫痫发作进行荟萃分析表明 TXA 暴露患者的癫痫发作风险增加，当

剂量水平增加时，TXA 相关癫痫发作的发生率增加。目前，没有针对 TXA 相关癫痫发作的推荐治疗方

法。为了降低癫痫发作的风险，可考虑最低有效 TXA 剂量，并应根据肾功能不全等临床情况调整剂量，

还应对于出现肌阵挛运动或抽搐或显示局灶性癫痫发作证据的患者，可考虑进行脑电图监测。根据临床

前研究的结果，包括丙泊酚和异氟醚在内的全身麻醉药可被视为预防或治疗的一线治疗。在高危患者中，

尽早终止 TXA 输注或延长麻醉剂给药可预防癫痫发作。Cravens GT 等[36]曾报道者因脊索瘤复发再次行

胸 5~胸 8 节段的肿瘤切除及内固定术，麻醉持续了 13 h，术后发生一过性色觉障碍的案例。但是尚不足

以说明 TXA 与该并发症的联系。 

5. 结论 

TXA 是一种常用的止血的药物，在脊柱手术中使用 TXA 可以显着减少术中失血和输血需求，并未

增加并发症包括血栓事件如 DVT、肺栓塞、心肌梗死等的发生率。由于其给药后的不良结局和并发症相

对较少和花费却远远低于其他抗纤维蛋白，所以前景非常乐观。然而，TXA 的安全性和有效性仍存在争

议，主要的问题集中在 TXA 的最佳使用剂量、使用时间以及哪些手术需使用 TXA。理论上局部应用 TXA
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有优势，但尚缺乏足够的证据及研究。因此，在使用 TXA 时应注意剂量和给药途径，并且应根据患者的

出血情况和不良反应情况适时调整剂量和给药途径。 
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