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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。

中国心胸血管麻醉学会———抗纤溶治疗指南专家组成

员名单(按姓氏拼音排列):艾 艳 秋(郑 州 大 学 附 属 第 一 医

院);程卫平(首都医科大学附属北京安贞医院);邓劲松(广

东省高州市人民医院);董海龙(第四军医大学西京医院);郭

克芳(上海心血管病研究所);韩建民(河北医科大学第二医

院);黄维勤(武汉亚洲心脏病医院);李立环(通信作者,国家

心血管病中心 阜外医院);梁荣毕(昆明医科大学第一附属

医院科技教育处);齐娟(福建省心血管病研究所);石佳(执

笔者,国家心血管病中心 阜外医院);史宏伟(南京医科大学

附属南京医院);王晟(广东省人民医院心研所);王小雷(深

圳孙逸仙心血管医院);徐军美(中南大学湘雅二医院);徐美

英(上海交通大学附属胸科医院);杨天德(第三军医大学新

桥医院);岳云(首都医科大学麻醉学系);张铁铮(沈阳军区

总医院)

参 考 文 献

[1] KarkoutiK,WijeysunderaDN,YauTM,etal.Theinde-

pendentassociationofmassivebloodlosswithmortalityin

cardiacsurgery.Transfusion,2004,44(10):1453-1462.
[2] KarkoutiK,BeattieWS,DattiloKM,etal.Apropensity

scorecase-controlcomparisonofaprotininandtranexamic

·8311· 临床麻醉学杂志2016年11月第32卷第11期 JClinAnesthesiol,November2016,Vol.32,No.11



acidinhigh-transfusion-riskcardiacsurgery.Transfusion,

2006,46(3):327-338.
[3] SocietyofThoracicSurgeousBloodConservationGuideline

TaskForce,FerrarisVA,BrownJR,etal.2011updateto

theSocietyofThoracicSurgeonsandtheSocietyofCardio-

vascularAnesthesiologistsbloodconservationclinicalpractice

guidelines.AnnThoracSurg,2011,91(3):944-982.
[4] MonkTG.Preoperativerecombinanthumanerythropoietinin

anemicsurgicalpatients.Crit Care,2004,8 Suppl2:

S45-S48.
[5] Madi-JebaraSN,SleilatyGS,AchouhPE,etal.Postoperative

intravenousironusedaloneorincombinationwithlow-dose

erythropoietinisnoteffectiveforcorrectionofanemiaafter

cardiacsurgery.JCardiothoracVascAnesth,2004,18(1):

59-63.
[6] PriceS,PepperJR,JaggarSI.Recombinanthumanerythro-

poietinuseinacriticallyillJehovah􀆳sWitnessaftercardiac

surgery.AnesthAnalg,2005,101(2):325-327.
[7] WeltertL,D'AlessandroS,NardellaS,etal.Preoperative

veryshort-term,high-doseerythropoietinadministrationdi-

minishesbloodtransfusionrateinoff-pumpcoronaryartery

bypass:arandomizedblindcontrolledstudy.JThoracCard-

iovascSurg,2010,139(3):621-627.
[8] BergerJS,FryeCB,HarshawQ,etal.Impactofclopidogrel

inpatientswithacutecoronarysyndromesrequiringcoronary

arterybypasssurgery:amulticenteranalysis.JAm Coll

Cardiol,2008,52(21):1693-1701.
[9] MahlaE,MetzlerH,TantryUS,etal.Controversiesinoral

antiplatelettherapyinpatientsundergoingaortocoronaryby-

passsurgery.AnnThoracSurg,2010,90(3):1040-1051.
[10] VaccarinoGN,ThiererJ,AlbertalM,etal.Impactofpre-

operativeclopidogrelinoffpumpcoronaryarterybypasssur-

gery:apropensityscoreanalysis.JThoracCardiovascSurg,

2009,137(2):309-313.
[11] EbrahimiR,DykeC,MehranR,etal.Outcomesfollowing

pre-operativeclopidogreladministrationin patients with

acutecoronarysyndromesundergoingcoronaryarterybypass

surgery.TheACUITY (AcuteCatheterizationandUrgent

Intervention TriagestrategY)trial.J Am CollCardiol,

2009,53(21):1965-1972.
[12] MontalescotG,WiviottSD,BraunwaldE,etal.Prasugrel

compared with clopidogrel in patients undergoing

percutaneouscoronaryinterventionforST-elevationmyocar-

dial infarction (TRITON-TIMI 38): double-blind,

randomisedcontrolledtrial.Lancet,2009,373(9665):

723-731.
[13] SocietyofThoracicSurgeousBloodConservationGuideline

TaskForce,FerrarisVA,FerrarisSP,etal.Perioperative

bloodtransfusionandbloodconservationincardiacsurgery:

theSocietyofThoracicSurgeonsandtheSocietyofCardio-

vascularAnesthesiologistsclinicalpracticeguideline.Ann

ThoracSurg,2007,83(5Suppl):S27-S86.

[14] Rahe-MeyerN,SolomonC,WinterhalterM,etal.Throm-

boelastometry-guided administration of fibrinogen

concentrateforthetreatmentofexcessiveintraoperative

bleedinginthoracoabdominalaorticaneurysm surgery.J

ThoracCardiovascSurg,2009,138(3):694-702.
[15] HenryD,CarlessP,FergussonD,etal.Thesafetyofapro-

tininandlysine-derivedantifibrinolyticdrugsincardiacsur-

gery:ameta-analysis.CMAJ,2009,180(2):183-193.
[16] HenryDA,CarlessPA,MoxeyAJ,etal.Anti-fibrinolytic

useforminimisingperioperativeallogeneicbloodtransfusion.

CochraneDatabaseSystRev,2011(3):CD001886.
[17] OrtmannE,BesserMW,KleinAA.Antifibrinolyticagents

incurrentanaestheticpractice.BrJAnaesth,2013,111(4):

549-563.
[18] FergussonDA,HébertPC,MazerCD,etal.Acomparison

ofaprotininandlysineanaloguesinhigh-riskcardiacsurgery.

NEngJMed,2008,358(22):2319-2331.
[19] MazerCD.Bloodconservationincardiacsurgery:guidelines

andcontroversies.TransfusApherSci,2014,50(1):20-25.
[20] NgW,JerathA,WasowiczM.Tranexamicacid:aclinical

review.AnaesthesiolIntensiveTher,2015,47(4):339-350.
[21] NgaageDL,BlandJM.Lessonsfromaprotinin:istheroutine

useandinconsistentdosingoftranexamicacidprudent?

Meta-analysisofrandomisedandlargematchedobservational

studies.EurJCardiothoracSurg,2010,37(6):1375-1383.
[22] HorrowJC,VanRiperDF,StrongMD,etal.Thedose-re-

sponserelationship oftranexamic acid.Anesthesiology,

1995,82(2):383-392.
[23] SigautS,TremeyB,OuattaraA,etal.Comparisonoftwo

dosesoftranexamicacidinadultsundergoingcardiacsurgery

withcardiopulmonarybypass.Anesthesiology,2014,120
(3):590-600.

[24] WeberCF,GörlingerK,ByhahnC,etal.Tranexamicacid

partiallyimprovesplateletfunctioninpatientstreatedwith

dualantiplatelettherapy.EurJAnaesthesiol,2011,28(1):

57-62.
[25] ShiJ,WangG,LvH,etal.Tranexamicacidinon-pump

coronaryartery bypassgrafting withoutclopidogreland

aspirincessation:randomizedtrialand1-yearfollow-up.Ann

ThoracSurg,2013,95(3):795-802.
[26] ShiJ,JiH,RenF,etal.Protectiveeffectsoftranexamic

acidonclopidogrelbeforecoronaryarterybypassgrafting:a

multicenterrandomizedtrial.JAMASurg,2013,148(6):

538-547.
[27] deHaanJ,vanOeverenW.Plateletsandsolublefibrinpro-

moteplasminogenactivationcausingdownregulationofplate-

letglycoproteinIb/IXcomplexes:protectionbyaprotinin.

ThrombRes,1998,92(4):171-179.
[28] ShimizuK,TodaY,IwasakiT,etal.Effectoftranexamic

acidonbloodlossinpediatriccardiacsurgery:arandomized

trial.JAnesth,2011,25(6):823-830.
[29] GiordanoR,Palma G,PoliV,etal.Tranexamicacid

·9311·临床麻醉学杂志2016年11月第32卷第11期 JClinAnesthesiol,November2016,Vol.32,No.11



therapyinpediatriccardiacsurgery:asingle-centerstudy.

AnnThoracSurg,2012,94(4):1302-1306.
[30] GoobieSM,MeierPM,SethnaNF,etal.Populationphar-

macokineticsoftranexamicacidinpaediatricpatientsunder-

goingcraniosynostosissurgery.ClinPharmacokinet,2013,

52(4):267-276.
[31] YeeBE,WisslerRN,ZanghiCN,etal.Theeffectivecon-

centrationoftranexamicacidforinhibitionoffibrinolysisin

neonatalplasmainvitro.Anesth Analg,2013,117(4):

767-772.
[32] FaraoniD,GoobieSM.Theefficacyofantifibrinolyticdrugs

inchildren undergoing noncardiacsurgery:asystematic

reviewoftheliterature.Anesth Analg,2014,118(3):

628-636.
[33] KerK,EdwardsP,PerelP,etal.Effectoftranexamicacid

onsurgicalbleeding:systematicreviewandcumulativemeta-

analysis.BMJ,2012,344:e3054.
[34] PerelP,KerK,MoralesUribeCH,etal.Tranexamicacid

forreducingmortalityinemergencyandurgentsurgery.Co-

chraneDatabaseSystRev,2013(1):CD010245.
[35] AdlerMaSC,BrindleW,BurtonG,etal.Tranexamicacid

isassociatedwithlessbloodtransfusioninoff-pumpcoronary

arterybypassgraftsurgery:ssystematicreviewandmeta-a-

nalysis.JCardiothoracVascAnesth,2011,25(1):26-35.
[36] ManganoDT,TudorIC,DietzelC.Theriskassociatedwith

aprotininincardiacsurgery.NEngJMed,2006,354(4):

353-365.
[37] ManganoDT,MiaoY,VuylstekeA,etal.Mortalityassoci-

atedwithaprotininduring5yearsfollowingcoronaryartery

bypassgraftsurgery.JAMA,2007,297(5):471-479.
[38] SchneeweissS,SeegerJD,LandonJ,etal.Aprotininduring

coronary-arterybypassgraftingandriskofdeath.NEngJ

Med,2008,358(8):771-783.
[39] MartinK,WiesnerG,BreuerT,etal.Therisksofaprotinin

andtranexamicacidincardiacsurgery:aone-yearfollow-up

of1188consecutivepatients.AnesthAnalg,2008,107(6):

1783-1790.
[40] Murkin JM, Falter F, Granton J,et al.High-dose

tranexamicacid is associated with nonischemic clinical

seizuresincardiacsurgicalpatients.AnesthAnalg,2010,

110(2):350-353.
[41] LeckerI,WangDS,RomaschinAD,etal.Tranexamicacid

concentrationsassociatedwithhumanseizuresinhibitglycine

receptors.JClinInvest,2012,122(12):4654-4666.
[42] MartinK,BreuerT,GertlerR,etal.Tranexamicacid

versusε-aminocaproicacid:efficacyandsafetyinpaediatric

cardiacsurgery.EurJCardiothoracSurg,2011,39(6):

892-897.
[43] LeckerI,OrserBA,MazerCD.“Seizing”theopportunityto

understandantifibrinolyticdrugs.CanJAnesth,2012,59
(1):1-5.

[44] KaabachiO,EddhifM,RaisK,etal.Inadvertentintrathecal

injectionoftranexamicacid.SaudiJAnaesth,2011,5(1):

90-92.
[45] ManjiRA,GrocottHP,LeakeJ,etal.Seizuresfollowing

cardiacsurgery:theimpactoftranexamicacidandotherrisk

factors.CanJAnesth,2012,59(1):6-13.
[46] SharmaV,KatznelsonR,JerathA,etal.Theassociation

betweentranexamicacidandconvulsiveseizuresaftercardiac

surgery:amultivariateanalysisin11529patients.Anaes-

thesia,2014,69(2):124-130.
[47] McCormackPL.Tranexamicacid:areviewofitsuseinthe

treatmentofhyperfibrinolysis.Drugs,2012,72(5):585-617.
[48] ArmillinG,VinciguerraA,BonatoR,etal.Tranexamicacid

inprimaryCABGsurgery:highvslowdose.MinervaAnest-

esiol,2004,70(3):97-107.
[49] JiménezJJ,IribarrenJL,BrouardM,etal.Safetyandeffec-

tivenessoftwotreatmentregimeswithtranexamicacidto

minimizeinflammatoryresponseinelectivecardiopulmonary

bypasspatients:arandomizeddouble-blind,dose-dependent,

phaseIVclinicaltrial.JCardiothoracSurg,2011,6:138.
[50] FaraoniD,GoobieSM.Newinsightsabouttheuseoftranex-

amicacidinchildrenundergoingcardiacsurgery:fromphar-

macokineticstopharmacodynamics.Anesth Analg,2013,

117(4):760-762.
(收稿日期:2016 08 22)

·0411· 临床麻醉学杂志2016年11月第32卷第11期 JClinAnesthesiol,November2016,Vol.32,No.11


