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  心血管手术中如何减少术中出血是实施血液保护最重

要的环节之一。如能明显减少术中出血,不仅可减少血制品

的输入量,而且有利于患者术后康复。大量临床研究和实践

已经充分证实,心血管手术死亡率及严重不良事件的发生率

与输注异体血制品直接相关[1,2]。

近年来,我国心血管外科手术数量快速增长、手术的复

杂程度不断增大,血液来源愈发紧张,心血管外科血制品输

入的形势严峻。因此,规范抗纤溶治疗,尽可能地减少术中

出血和血制品的输入具有重要的临床意义和社会意义。

血液保护

血液保护是一种以患者为中心、多模式共存、多科室协

作的医疗模式,通过整合现有技术和方法,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[3]。

风险评估 术前评估患者的出血和输血风险是血液保

护的重要部分。下列三项为出血和血制品输入独立危险

因素:
(1)高龄(≥70岁);
(2)术前红细胞减少(包括低体重和/或术前贫血);
(3)急诊或复杂手术(二次手术、主动脉手术,尤其是预

计体外循环时间长的手术)。

术前准备 心血管手术前应努力纠正术前贫血和出凝

血功能异常[4~7]。除急诊手术外,术前停用抗血栓和抗血小

板药可显著减少围术期出血和输血。这些药包括ADP受体

抑制剂、凝血酶直接抑制剂、低分子肝素、血小板膜糖蛋白抑

制剂、组织型纤溶酶原激活物、链激酶等,具体停药时机取决

于每种药物的半衰期[8~12]。噻吩吡啶类抗血小板药停药时

间为5~7d[13],可逆性血小板P2Y12受体抑制剂停药时间

可缩短至3d[3]。必要时考虑血栓弹力图等血小板功能

检查[14]。

血制品输注标准

1.浓缩红细胞输注标准

(1)体外循环中 Hb<7g/dl;
(2)虽然体外循环中 Hb<7g/dl,但预计经过超滤,停

机时 Hb可能>8g/dl,则体外循环中不输入红细胞;
(3)输入机器余血和洗涤红细胞后,Hb仍然<8g/dl,

高龄、大血管手术 Hb<9g/dl;
(4)非体外循环手术,术中 Hb<8g/dl,高龄、大血管手

术 Hb<9g/dl;
(5)Hb虽已达到上述标准,但混合静脉血氧饱和度低

于正常,排除其它因素(氧耗增加、心排血量低、组织灌注不

足等)后可输入一定量的红细胞。

2.新鲜冰冻血浆

(1)PT>1.5倍正常值(INR>1.6),APTT>2倍正常

值,伴手术创面弥漫渗血;
(2)大量输入库血(出血量或输血量相当于自身血容

量,约70ml/kg);
(3)血液回收成品血量>2000ml;
(4)先天性或获得性凝血功能障碍;
(5)血栓弹力图检查明确提示凝血因子缺乏;
(6)紧急逆转华法林的抗凝血作用;
(7)抗凝血酶III缺乏引起的肝素耐药。

3.血小板

(1)血小板计数<50×109/L;
(2)二次手术、主动脉手术、心脏移植、体外循环时间长

(>6h)及大量输入库血;
(3)血栓弹力图检查明确提示血小板功能低下。

抗纤溶治疗

大量研究数据和临床实践证实,赖氨酸类似物(氨甲环

酸和氨基己酸)可以有效减少心血管手术围术期出血量和异

体血制品输血量,并且具有很高的安全性,是目前心血管手

术中抗纤溶治疗的最主要的方法[15]。由于同等剂量下,氨
甲环酸抗纤溶的效价是氨甲苯酸等抗纤溶药物的6倍或6
倍以上,且安全性高于其它抗纤溶药物,故临床抗纤溶治疗

中以氨甲环酸最为常用。

氨甲环酸用于心血管手术围术期血液保护已有很长的

历史[16~18]。氨甲环酸作为赖氨酸类似物,可以竞争性占据

纤溶酶原上的赖氨酸结合位点、阻断纤溶酶原与纤维蛋白上

的赖氨酸结合,减少纤维蛋白降解产物的生成,最终达到抑

制纤溶活性、减少出血的作用。

大量研究均已证实氨甲环酸能有效减少心脏外科手术

围术期的失血量并降低输血率,且不增加术后深静脉血栓栓

塞症的发生风险和死亡率[3,16,19,20]。

有关氨甲环 酸 有 效 性 和 剂 量 的 研 究 Henry等[15]和

Ngaage等[21]报道,氨甲环酸可减少输血的相对风险32%~
47%,减少输血298~300ml,而且与安慰剂比较,氨甲环酸

可减少由于出血导致的二次开胸止血[16,21]。

在氨甲环酸的给药剂量方面,早年人们多采用 Horrow
等[22]提 出 的 经 典 方 案,即 负 荷 量 10 mg/kg+ 维 持 量

1mg·kg-1·h-1。2008年 5 月 14 日 发 表 的 BART 研
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究[18]采用了较高的给药剂量,即负荷量30mg/kg+预充量

2mg/kg+维持量16mg·kg-1·h-1。目前国外临床中心

大多采用与BART研究中相似的氨甲环酸剂量。最近有研

究者比较了两种氨甲环酸剂量方案的差异,发现高剂量可以

进一步减少心血管手术的输血量、失血量和二次开胸止血

率[23]。亚组分析提示,氨甲环酸对于术前服用双抗血小板

药的高危患者具有更加显著的止血效果。有证据证实,氨甲

环酸可部分改善花生四烯酸诱导的(阿司匹林)和ADP诱导

的(氯吡格雷)血小板聚集功能缺陷[24~26]。同时,氨甲环酸

可以减轻纤溶酶诱导的血小板抑制[27]。

对于小儿心血管手术,氨甲环酸的效果与成人相似。在

一项包括超过2000例小儿心血管手术的荟萃分析中,氨甲

环酸可减少出血11ml/kg,减少红细胞输注4ml/kg,氨甲

环酸与抑肽酶的作用相当[28]。与之相似,一项回顾性研

究[29]包括231例儿童心血管手术患者,发现在术中和术后

48h内氨甲环酸可显著减少出血量、输血量,降低输血率。

以上两项研究都没有发现在紫绀组和非紫绀组间有任何差

异。虽然 最 近 有2篇 儿 童 中 氨 甲 环 酸 药 代 动 力 学 的 报

道[30,31],但是氨甲环酸在儿童心脏外科手术中理想的剂量

仍然未知[32]。在离体试验中,抑制纤溶亢进所需要氨甲环

酸的剂量在新生儿中比在成人中低很多(6.5μg/ml和17

μg/ml)
[31],这对临床用药剂量有一定的提示作用。

氨甲环酸的不良反应

1.血栓性事件和对重要脏器功能的影响

目前已经有充分的证据显示,氨甲环酸并不增加心血管

手术围术期血栓性事件(包括心肌梗死、脑卒中、深静脉血栓

和肺栓塞等)的发生率[18,21,33~35]。氨甲环酸对肾脏、肝脏等

重要脏器功能未见明显影响[18,36~38]。

2.围术期癫痫

研究指出,使用大剂量的氨甲环酸可以增加术后癫痫的

发生率[39,40],但是并无长期后遗症,也不会导致脑结构性改

变。氨甲环酸导致癫痫发作的可能机制与甘氨酸或GABA
受体抑制有关[41~43]。

最近,人们已经将氨甲环酸列为心血管手术围术期癫痫

的危险因素[44]。使用高剂量的氨甲环酸可以增加癫痫的发

生率[44,45]。在对超过11000病例的多因素分析中,Sharma
等[46]发现氨甲环酸可能是术后癫痫的独立危险因素。但目

前氨甲环酸可增加术后癫痫的发生率国内尚未见报道。

3.其他不良反应

氨甲环酸其他的不良反应包括胃肠道反应、皮肤过敏、

视觉变化等[47],但在手术中难以见到。

氨甲环酸的临床应用

1.在成人心血管手术中的应用

氨甲环酸的给药方式和剂量在不同文献报道和不同临

床中心之间的差异很大[22,23,48,49]。综合相关文献、临床研究

和临床经验,推荐负荷量加维持量的给药方式。负荷量在麻

醉诱导后、外科切皮前不少于20min泵注,随后维持量在手

术过程中持续泵注。以个体化医疗的原则,根据患者的出血

风险评估,采用如下剂量:
(1)大剂量:出血高风险,负荷量30mg/kg,维持量20

mg·kg-1·h-1;
(2)中剂量:出血中风险,负荷量20mg/kg,维持量15

mg·kg-1·h-1;

(3)小剂量:出血低风险,负荷量10mg/kg,维持量10
mg·kg-1·h-1。

在全部外科手术过程中,氨 甲 环 酸 的 总 量 应 该 控 制

如下:

(1)非体外循环手术,氨甲环酸总量20~30mg/kg;

(2)一 般 体 外 循 环 手 术,氨 甲 环 酸 总 量 80~100
mg/kg;

(3)二次手术、大血管手术和心脏移植手术,氨甲环酸

总量100~150mg/kg。

2.在小儿心血管手术中的应用

虽然在离体试验中,新生儿抑制纤溶亢进所需要氨甲环

酸的剂量仅为成年人的1/3~1/2[29],但是仍然缺乏小儿心

血管手术中氨甲环酸理想剂量的循证医学证据[50]。在临床

实践中,需要根据患儿出血风险、拟施手术类型、临床中心的

实践经验等合理制定氨甲环酸的使用剂量。

药品选择

遵照我国相关的法律、法规和临床诊疗规范,心血管外

科手术围术期的抗纤溶治疗药品应选用说明书中具有明确

心脏手术适应症的氨甲环酸制剂,并参照说明书中推荐剂量

使用。
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