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体外循环心脏手术中抗纤溶治疗对
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［摘要］：目的　 评估体外循环心脏手术中抗纤溶治疗对血栓弹力图（ＴＥＧ）结果的影响，同时观察 ＴＥＧ 检测结果中 Ｋ 值、
ＭＡ 值和 Ｒ 值的变化与术后出血和输血情况的相关性。 方法　 本研究是一项前瞻性、随机对照、双盲试验。 入选择期行体外

循环心脏手术患者共 ４０ 例，随机分为试验组（ｎ＝ ２０）和对照组（ｎ ＝ ２０）。 麻醉诱导后输注负荷剂量氨甲环酸 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ，持续

２０ ｍｉｎ，随后以 １５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）速度持续输注至手术结束。 对照组输注等量 ０．９％ＮａＣｌ。 于手术开始前（Ｔ１）、手术结束即刻

（Ｔ２）、手术后 ６ ｈ（Ｔ３）和手术后 ２４ ｈ（Ｔ４）四个时间点进行 ＴＥＧ 检测，并记录 ＴＥＧ 检测结果中 Ｋ 值、ＭＡ 值和 Ｒ 值、出血量、异
体血制品输注和相关实验室检查情况，并发症、不良事件和死亡率等。 结果　 受试者术前一般资料和围术期数据，两组间差异

无统计学意义。 试验组和对照组 Ｋ 值、ＭＡ 值在 Ｔ２、Ｔ３ 和 Ｔ４ 差异均有显著统计学意义（ Ｐ ＜０．０１）；Ｒ 值在 Ｔ３（ Ｐ ＜０．０５）和 Ｔ４
（ Ｐ ＜０．０１）均有明显差异。 试验组术后总引流量、红细胞和血浆输注量均明显低于对照组（ Ｐ ＜０．０５）。 两组受试者围术期并

发症和不良事件的发生率等，差异无统计学意义。 结论　 体外循环心脏手术中 ＴＥＧ 检测结果显示应用氨甲环酸抗纤溶治疗

可明显降低 Ｋ 值和 Ｒ 值的升高，减弱 ＭＡ 值的降低，且出现与 ＴＥＧ 检测结果相一致的围术期出血量和输血量显著降低。 本研

究未观察到与氨甲环酸抗纤溶治疗相关的不良反应。
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　 　 血栓弹力图（ ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ ＴＥＧ）是一种

凝血功能检测方法，具有快速、全面反映凝血过程的

优势，逐步得到临床医生的认可并已成为肝移植手

术、心脏手术及严重创伤患者的围术期监测凝血功

能的重要指标［１］，对临床决策起到至关重要的指导

作用。 围术期出血和异体血制品输注对麻醉、外科和

ＩＣＵ 医生是一项重要的挑战［２］，因而凝血管理变得尤

其重要。 体外循环心脏手术中，血液与循环管道的接

触、心肺转流过程、外科手术操作等引起一系列的变

化，导致围术期出血的风险和异体血制品的输注显著

增加，引发近、远期并发症和死亡率的增加［３］。
氨甲环酸是一种抗纤溶药物，广泛应用于临床，

大量的临床研究和文献报道提示氨甲环酸可有效地

减少体外循环心脏手术中围术期出血和输血［４］，未
见体外循环心脏手术中使用氨甲环酸抗纤溶治疗对

ＴＥＧ 检测结果的影响，本研究旨在探讨体外循环心

脏手术中抗纤溶治疗对血栓弹力图结果的影响。

１　 资料与方法

１．１　 研究设计 　 本研究是一项前瞻性、随机对照、
双盲的试验设计方案，且已获伦理委员会批准

（２０１０－２３７）。 入选标准：１８～８０ 岁择期进行瓣膜成

形或置换术和 ／或体外循环下冠状动脉旁路移植术

的男性或女性患者；签署书面知情同意书。 排除标

准：重大合并症，如既往有心脏手术史、严重肾功能

不全或肝功能不全；血栓栓塞病史如深静脉血栓、肺
动脉栓塞等；严重凝血功能异常或术前阿司匹林停

用 ７ ｄ 以内、低分子肝素停用 ２４ ｈ 内；获得性色觉障

碍；癫痫患者；哺乳及妊娠妇女；影响其生存的重大

疾病，如恶性肿瘤；精神疾病或法律上残疾的患者；
明确对氨甲环酸过敏者。 记录患者的一般人口学资

料：性别、年龄、身高、体重等，是否合并高血压、糖尿

病、脑血管病等既往病史，依据纽约心脏病学会标准

对患者心功能评级（ＮＹＨＡ）并得出患者的欧洲心血

管风险评分（ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ）。
与符合条件的受试者及其家属签署知情同意书

后，根据计算机生成的随机数序列将受试者分为试

验组（ｎ ＝ ２０）和对照组（ｎ ＝ ２０）。 试验药物的配制

由麻醉护士完成，手术室和术后 ＩＣＵ 人员及数据采

集人员对分组情况均不知晓。 研究中所有病例全部

纳入统计分析，无脱落。
１．２　 研究方法　 患者入手术室后监测心电图、脉搏

氧饱和度，行桡动脉穿刺置管监测外周动脉压力，经
右颈内静脉或锁骨下静脉穿刺置管监测中心静脉

压，同时监测鼻咽温、膀胱温等。 麻醉诱导：静脉给

予咪达唑仑 ０．０２ ～ ０．０５ ｍｇ ／ ｋｇ，依托咪酯 ０．３ ～ ０．４
ｍｇ ／ ｋｇ，爱可松 ０．５ ～ ０．７ ｍｇ ／ ｋｇ，芬太尼 １０ ～ ２０ μｇ ／
ｋｇ。 麻醉维持：持续吸入七氟烷 ０．８～１．２ ＭＡＣ（最低

肺泡浓度），微量泵持续泵注 １％丙泊酚 １０ ～ ２０ ｍｌ ／
ｈ，间断静脉推注芬太尼和爱可松。 心肺转流期间维

持适当的灌注压力，最低鼻咽温为 ３０ ～ ３２℃。 术中

根据血气分析和麻醉医师经验输注浓缩红细胞、血
浆或血小板。 本研究试验组于麻醉诱导机械通气后

给予负荷剂量的氨甲环酸 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ，持续 ２０ ｍｉｎ，
随后给予维持剂量 １５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）持续泵注直至手

术结束；对照组给予等量的 ０．９％氯化钠注射液。 体

外循环结束后，按照肝素和鱼精蛋白 １ ∶ １．５ 的比例

中和肝素，使活化凝血时间≤１５０ ｓ。 每位受试者，
于手术开始前（Ｔ１）、手术结束即刻（Ｔ２）、手术后 ６ ｈ
（Ｔ３）和手术后 ２４ ｈ（Ｔ４）四个设定的时间点取动脉

血 ３ ｍｌ 做 ＴＥＧ 检测。 手术结束后，患者被送入

ＩＣＵ，继续给予必要的镇痛镇静治疗，常规进行各项

监测，间断采血检测血常规、动脉血气分析等，待患

者生命体征平稳后尽早拔除气管插管。
１．３　 观察指标　 本研究的主要观察终点是应用氨

甲环酸抗纤溶治疗对 ＴＥＧ 检测结果的影响，同时观

察 ＴＥＧ 检测结果中 Ｋ 值、ＭＡ 值和 Ｒ 值的变化与实

际术后出血和输血情况的相关性。 本研究的术后出

血量是指总的胸腔和 ／或纵膈加心包引流量直到拔

除引流管。 当术后引流量第 １ ｈ＞５００ ｍｌ 或 ４ ｈ 内总

量＞１ ０００ ｍｌ 即符合二次开胸止血指征。 术后 ６ ｈ
总引流量＞５００ ｍｌ 即符合术后大出血定义［５］。 满足

条件：心肺转流期间血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ， Ｈｂ） ＜
６０ ｇ ／ Ｌ、心肺转流结束或进入 ＩＣＵ 后 Ｈｂ＜８０ ｇ ／ Ｌ、年
龄＞７０ 岁者或者即使＜７０ 岁但精神状态比较差或出

现其他不适症状：苍白、呼吸急促、心慌或头晕者

Ｈｂ＜９０ ｇ ／ Ｌ 即可以输注异体浓缩红细胞。 详细记录

手术时间、心肺转流时间、升主动脉阻断时间、术后
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呼吸机维持通气时间、ＩＣＵ 停留时间、术后带引流管

时间和术后住院天数等；围术期心肌梗死、脑卒中、
持续肾替代治疗、气管切开等；术后不良事件如心跳

骤停、再次转入 ＩＣＵ、主动脉内球囊反搏、体外膜氧

合支持和死亡等。
１．４　 统计学处理　 使用 ＳＰＳＳ ２１．０ 统计软件包进行

分析。 计量资料符合正态分布者以均数±标准差（􀭰ｘ
±ｓ）表示，非正态分布者以中位数（２５％，７５％四分位

数）表示；计数资料采用例数和百分比表示。 各组

数据进行比较时，计量资料中符合正态分布且方差

齐性者，使用单因素方差分析对多组数据进行比较，
使用 ｔ 检验进行两组数据比较；计量资料中不符合

正态分布或方差齐性者，使用 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ 秩和

检验对多组数据进行比较，使用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验

对两组数据进行比较；使用卡方检验对计数资料进

行比较。 以 Ｐ ＜０．０５ 表示差异显著有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 一般临床资料　 两组患者术前的一般资料、既
往史及心血管病高危因素等差异无统计学意义（表
１）。 两组患者的手术类型、术中情况和术后情况及

围手术期的相关实验室检查等各项资料，差异亦无

统计学意义。
２．２　 术后出血和血制品输注情况　
２．２．１　 术后出血情况　 试验组术后 ０～２４ ｈ 的引流

量及总引流量均明显低于对照组（ Ｐ ＜０．０５），见表 ２。
２．２．２　 围术期异体血制品输注　 试验组异体浓缩红细

胞输注量明显低于对照组（ Ｐ ＜０．０５）；试验组血浆输注

量和输注率均显著低于对照组（ Ｐ ＜０．０５）。 见表 ２。
２．３　 围术期 ＴＥＧ 结果　 手术开始前试验组与对照

组 Ｋ 值、ＭＡ 值及 Ｒ 值差异无统计学意义。 试验组

和对照组 Ｋ 值在 Ｔ２、Ｔ３ 和 Ｔ４ 差异均有显著统计学

意义（ Ｐ ＜０．０１）。 组内比较，试验组 Ｔ２ 和 Ｔ３ 与 Ｔ１
比较，及 Ｔ２ 和 Ｔ３ 与 Ｔ４ 对比，Ｋ 值差异有统计学意

义；对照组 Ｔ２、Ｔ３ 和 Ｔ４ 与 Ｔ１ 比较及 Ｔ２ 与 Ｔ３ 和 Ｔ４
对比，Ｋ 值差异均有统计学意义。 见图 １。

试验组和对照组 ＭＡ 值在 Ｔ２、Ｔ３ 和 Ｔ４ 差异均

有显著统计学意义（ Ｐ ＜０．０１）。 组内比较，试验组

Ｔ２ 和 Ｔ３ 与 Ｔ１ 比较，及 Ｔ２ 与 Ｔ４ 对比，ＭＡ 值差异有

统计学意义；对照组 Ｔ２、Ｔ３ 和 Ｔ４ 与 Ｔ１ 比较，及 Ｔ３ 和

Ｔ４ 与 Ｔ２ 对比，ＭＡ 值差异有统计学意义。 见图 ２。
试验组和对照组 Ｒ 值在 Ｔ３ 和 Ｔ４ 差异均有统

计学意义（ Ｐ ＜０．０５）。 组内比较，试验组 Ｔ２ 与 Ｔ４
对比差异有统计学意义；对照组 Ｔ２、Ｔ３ 和 Ｔ４ 与 Ｔ１
比较，Ｒ 值差异有统计学意义。 见图 ３。
２．４　 并发症、不良事件和死亡率　 本研究两组患者

围术期无病例发生心肌梗死、脑卒中、急性肾脏功能

不全或呼吸功能不全等并发症；无病例发生心搏骤

停、主动脉内球囊反搏、再次转入 ＩＣＵ 或体外膜氧

合治疗等不良事件；未发现死亡病例。

表 １　 两组患者术前基线值（ｎ＝ ２０）

项目 对照组 试验组 Ｐ 值

基线人口特征

　 　 男性［ｎ（％）］ ９（４５） １３（６５） ０．２０３６

　 　 年龄（岁） ５４．４５±１３．３８ ５１．３５±１１．２２ ０．４３２３

　 　 身高（ｃｍ） １６４±７．０９ １６５．９５±７．２４ ０．４７２４

　 　 体重（ｋｇ） ６３．３３±１１．０９ ６６．２５±１１．７２ ０．４２２６

既往病史

　 　 高血压［ｎ（％）］ ３（１５） ５（２５）

　 　 脑血管病［ｎ（％）］ ０（０） １（５）

　 　 其他［ｎ（％）］ ２（１０） １（５）

　 　 多项［ｎ（％）］ ２（１０） １（５）

风险因素

　 　 术前心胸比 ０．５２±０．０８ ０．５３±０．０５ ０．８１７４

　 　 左室射血分数（％） ６２．２５±８．７５ ５８．０５±９．１７ ０．１４６５

　 　 左室舒张末径（ｍｍ） ５１．４５±８．２２ ５５．４±９．３５ ０．１６４３

心功能纽约分级 ０．１５１２

　 　 Ⅰ级［ｎ（％）］ ３（１５） ３（１５）

　 　 Ⅱ级［ｎ（％）］ １０（５０） １５（７５）

　 　 Ⅲ级［ｎ（％）］ ７（３５） ２（１０）
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表 ２　 两组出血和输血情况比较（ｎ＝ ２０）

项目 对照组 试验组 Ｐ 值

术后出血

　 　 ０～２４ ｈ 引流量（ｍｌ） １ １０３．５０±４９９．４６ ７３４．００±２４９．４１ ０．０３９６

　 　 ２５～４８ ｈ 引流量（ｍｌ） １４９．２５±１０９．３１ １４６．００±８５．２５ ０．６９４３

　 　 ４８ ｈ 后引流量（ｍｌ） ５（０，１０６．２５） ０（０，４３．７５） ０．４９１９

　 　 总引流量（ｍｌ） １ ３２９．５±５９２．５３ ９１９．７５±３１６．７７ ０．０１６０

异体血输注量

　 　 红细胞输注量（Ｕ） ２（０，７．２５） ０（０，２） ０．０４８８

　 　 血浆输注量（ｍｌ） ４００（０，８００） ０（０，５０） ０．００８６

　 　 血小板输注量（Ｕ） １．０±０ ０ ０．０７５４

异体血输注率

　 　 红细胞输注率［ｎ（％）］ １３（６５） ８（４０） ０．１１３４

　 　 血浆输注率［ｎ（％）］ １２（６０） ５（２５） ０．０２５２

　 　 血小板输注率［ｎ（％）］ ３（１５） ０ ０．０７１７

注：∗与对照组比较 Ｐ ＜０．０１；＃组内比较 Ｐ ＜０．０５。
图 １　 两组各时点 Ｋ 值

注：∗与对照组比较 Ｐ ＜０．０１；＃组内比较 Ｐ ＜０．０５。
图 ２　 两组各时点 ＭＡ 值

注：∗与对照组比较 Ｐ ＜０．０５；＃组内比较 Ｐ ＜０．０５。
图 ３　 两组各时点 Ｒ 值

３　 讨　 论

ＴＥＧ 是一种新型的检测凝血功能的方法，通过模

拟体内环境描记整个凝血和纤维蛋白溶解全过程［６］，
实时全面地监测围手术期患者整体的所有凝血级联

反应，包括对所有的血浆细胞成分和纤溶系统的评

估，在纤维蛋白溶解和血小板功能方面提供更多的信

息；检测多种凝血成分在体内彼此相互作用，耗时短，
约 １５～３０ ｍｉｎ［７］；检测血块的黏稠弹性和机械性能，以
显示凝血块的强度、稳定性和动力学等［８］，在评估高

凝、低凝和纤维蛋白溶解方面比传统的凝血功能检测

更加敏感［９］。 因此，ＴＥＧ 检测通过对患者围术期凝血

功能监测判断潜在的出血原因和识别非外科因素导

致的异常出血，反映可治疗的出血原因和纤溶亢进，
指导体外循环心脏手术围手术期血制品的输注和相

关药物的使用，正确高效处理凝血障碍［１０］。 在 ＴＥＧ
检测的各项参数中，以 Ｋ 值、ＭＡ 和 Ｒ 值与失血有显

著相关性，ＭＡ 与纤维蛋白原水平和血小板计数有明

显相关性［１１］。 本试验结果显示，体外循环心脏手术中

应用氨甲环酸抗纤溶治疗对 ＴＥＧ 检测结果影响显著

且与围术期出血和输血情况相吻合。
心脏手术中，体外循环是引起非外科因素出血

的主要相关因素，外源性抗凝治疗、消耗性凝血障碍

和来自于血管内皮组织释放的纤溶酶原激活物（ ｔｉｓ⁃
ｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ， ｔＰＡ） 引起纤溶亢进上

调［１２］，且体外循环释放的 ｔＰＡ 会加剧纤溶亢进［１３］；
手术创伤引发的广泛血管损伤，血小板数量下降、功
能障碍，低纤维蛋白原血症，组织损伤可以产生大量

的纤溶系统组织活性因子［１２］，引发纤溶亢进，降低

血块稳固性。 由此导致的体外循环心脏手术围手术
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期二次开胸止血和异体血制品的输注等引发的一系

列并发症。 因此，及时准确地判断围术期患者凝血

功能是降低手术期间发生大出血的重要措施。 由于

ＴＥＧ 检测能及时准确地判断患者出血原因和凝血情

况，目前在临床中应用 ＴＥＧ 指导围术期血制品的输

注和相关止血药物，如最常用的抗纤溶药物氨甲环

酸的使用。
氨甲环酸作为一种传统的抗纤溶药，被广泛地

应用于体外循环心脏手术中减少围术期出血和输

血。 氨甲环酸是合成的纤维蛋白溶解抑制剂，通过

竞争性抑制纤溶酶原的赖氨酸结合位点，使纤溶酶

原失去与纤维蛋白结合的能力，防止纤溶酶原激活

为纤溶酶，抑制纤维蛋白的分解和减弱增强的纤溶

亢进起到止血作用。 氨甲环酸复合物从纤维蛋白表

面移除，可防止纤溶酶与纤维蛋白原或纤维蛋白单

体结合，从而延迟血块裂解。
本研究具有一定的局限性和深入研究的可行

性。 首先，本研究采用严格的入选标准和排除标准，
且由相对固定的几组外科、麻醉、体外循环和 ＩＣＵ 医

师参与整个手术，仅入选了体外循环心脏手术的患

者，充分保证了样本的均一性，尽可能地排除干扰因

素，然而在一定程度上也会限制本研究结论的普遍

性，因此其结果也主要适应于体外循环心脏手术的

患者。 其次，由于体外循环预充引起的血液稀释，对
体外循环心脏手术过程中 ＴＥＧ 检测的真实结果会

产生一定的影响。 但基于试验组和对照组患者都会

经历此过程，因此这一因素对两组产生的影响相似。
第三，试验组和对照组异体血制品的输注量和输注

率的对比是本研究的主要参考指标之一，目前临床

上对于异体红细胞的输注具有公认的、明确的输注

标准，血浆和血小板的输注仍然没有广泛认可的较

为合理的输注标准而通常是经验主义，经验性输血

往往是不合适的。 因此，本研究中浓缩红细胞的输

注量和输注率结果具有较强的参考价值。 第四，本
研究的入组病例数尚偏少，为了尽量减少偏倚，本研

究采取了相对严格的入选标准和排除标准弥补样本

量偏少的缺点。 本研究值得进行后续大规模病例对

照研究、扩大入选标准包括非体外循环心脏手术、主
动脉夹层和先天性心脏病等多种手术类型、增加旋

转 ＴＥＧ 和更多的 ＴＥＧ 检测项目等，进一步探讨心脏

手术中抗纤溶治疗对 ＴＥＧ 检测结果的影响，还可以

研究不同剂量的氨甲环酸对 ＴＥＧ 检测结果的影响，
探讨更加精确的抗纤溶药物剂量而没有血栓形成并

发症，引导个性化的输血和药物治疗。
综上所述，体外循环心脏手术中 ＴＥＧ 检测结果

显示 Ｋ 值、ＭＡ 值和 Ｒ 值在手术结束即刻、手术后 ６ ｈ

和手术后 ２４ ｈ 变化明显，应用氨甲环酸抗纤溶治疗

可明显降低 Ｋ 值和 Ｒ 值的升高，减弱 ＭＡ 值的降低，
且出现与 ＴＥＧ 检测结果相一致的围术期出血量和

输血量显著降低。 本研究未观察到与氨甲环酸抗纤

溶治疗相关的不良反应。
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