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氨甲环酸在非体外循环冠脉移植手术中应用效果与安全性的系统评价
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　　［摘要］　目的　系统评价氨甲环酸（ＴＡ）在非体外循环冠状动脉移植手术中使用的有效性与安全性。方法　计算机检索

ＭＥＤＬＩＮＥ、Ｅｍｂａｓｅ等数据库，收集ＴＡ用于非体外循环冠状动脉移植术的随机对照临床试验（ＲＣＴ），使用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网的

ＲｅｖＭａｎ５．２软件对纳入文献进行系统评价。结果　共纳入１０个ＲＣＴ，共８５１例患者。ＴＡ可显著减少术后总出血量（２４ｈ：ＳＤ

＝－２０８．４１，９５％犆犐：－３１１．４８～－１０５．３５，犘＜０．０００１），降低围术期同种异体输血风险（犚犚＝０．４７，９５％犆犐：０．３３～０．６６，犘＜

０．０００１），可显著降低输入袋装红细胞的人数（犚犚＝０．６０，９５％犆犐：０．４９～０．７４，犘＜０．００１）。该研究尚无足够证据证明ＴＡ与血

栓栓塞事件有关。结论　ＴＡ可减少ＯＰＣＡＢ手术患者的出血量和输血风险。由于样本量小、剂量小、随访时间短的问题，其不良

反应仍存争议，仍需更多高质量的临床试验进行确证。

［关键词］　氨甲环酸；非体外循环；冠状动脉移植术；冠状动脉搭桥术；ｍｅｔａ分析
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｔｒａｎｅｘａｍｉｃａｃｉｄ；ｏｆｆｐｕｍｐｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｇｒａｆｔｉｎｇ；ＯＰＣＡＢ；ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ；ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ

　　在心脏外科手术中，大量出血尤其是后续的同种异体输

血，会增加手术及预后风险［１］。自非体外循环冠状动脉移植术

（ｏｆｆｐｕｍｐｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｇｒａｆｔｓｕｒｇｅｒｙ，ＯＰＣＡＢ）应用

以来，由于可以减少术中出血与输血需求，逐渐替代传统的冠

状动脉移植术（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｇｒａｆｔｓｕｒｇｅｒｙ，ＣＡＢＧ）
［２］

作为心脏搭桥手术的主要手段。然而，ＯＰＣＡＢ也未能从根本

上解决术中出血［３４］。荟萃分析表明［３］，相对于５６％的ＣＡＢＧ

患者，接受ＯＰＣＡＢ手术的患者仍然有２８％需要同种异体红细

胞输血。

氨甲环酸（ｔｒａｎｅｘａｍｉｃａｃｉｄ，ＴＡ）为合成的赖氨酸类似物，

能阻断纤溶酶原与纤维蛋白的结合，从而阻止纤维蛋白溶解，

减少出血。在 ＣＡＢＧ 术中，ＴＡ 作为常规止血药使用。与

ＣＡＢＧ比较，ＯＰＣＡＢ凝血的程度和时间不同。关于 ＯＰＣＡＢ

手术的研究结果［５］表现出更多的激活态的纤维蛋白原和急性

期蛋白，这些都可能导致“促凝”状态，致包括静脉和动脉栓塞

等在内的血栓事件的潜在风险增加。本研究目的为系统评价

ＴＡ在非体外循环冠脉移植手术中应用的有效性与安全性。

１　资料与方法

１．１　纳入与排除标准

１．１．１　研究对象　进行非体外循环冠状动脉移植手术的患

者，年龄不限，给药方式不限，术前用药不限。

１．１．２　干预措施　干预组术中使用ＴＡ，对照组使用生理盐

水、安慰剂或不使用药物。

１．１．３　研究类型　随机临床对照试验（ＲＣＴ）。

１．１．４　排除标准　排除重复发表、没有原文、语言为中英文以

外的文献。

１．２　检索策略　以“Ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ”、“Ｒａｎｄｏｍ”、“Ｔｒａｎｅｘａｍｉｃ

ａｃｉｄ”等为检索词进行组合编写检索式，计算机检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ

网上数据库、ＥＭｂａｓｅ数据库、ＭＥＤＬＩＮＥ数据库（均为建库至

２０１４年５月２６日止）。

１．３　文献筛选　２名评价者独立阅读文章题目与摘要，根据

纳入与排除标准进行筛选，对于不确定者进一步阅读全文。２

名评价者对文献是否纳入有异议者通过协商解决。

１．４　质量评价　２名评价者依照Ｃｏｃｈｒａｎｅ手册中的偏倚风险
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表１　　纳入研究文献的基本信息

文献名称
样本量

ＴＡ Ｃ
ＴＡ用量

逆转肝素鱼

精蛋白量

是否使用术中

血液回收

Ｃａｓａｔｉ，ｅｔａｌ．２００１ ２０ ２０ Ｌ＝１ｇ，Ｍ＝４００ｍｇ／ｈ １∶１ 否

Ｊａｒｅｓ，ｅｔａｌ．２００３ ２２ ２５ Ｌ＝１ｇ，Ｍ＝２００ｍｇ／ｈ １∶１ 否

Ｃａｓａｔｉ，ｅｔａｌ．２００４ ２６ ２５ Ｌ＝１ｇ，Ｍ＝４００ｍｇ／ｈ １∶１，必要时增加５０ｍｇ 是

Ｖａｎｅｋ，ｅｔａｌ．２００５ ３２ ３０ Ｌ＝１ｇ，Ｍ＝２００ｍｇ／ｈ 半数量 否

Ｍｕｒｐｈｙ，ｅｔａｌ．２００６ ５０ ５０ Ｌ＝２ｇ １∶１ 是

Ｗｅｉ，ｅｔａｌ．２００６ ３６ ４０ Ｌ＝０．７５ｇ，Ｍ＝２５０ｍｇ／ｈ １∶１ 否

ＭｅｈｒＡｅｉｎ，ｅｔａｌ．２００７ ３３ ３３ Ｌ＝１５ｍｇ／ｋｇ，Ｍ
［１４］＝１５ｍｇ／ｋｇ １３０∶１００ 否

Ｔａｇｈａｄｄｏｍｉ，ｅｔａｌ．２００９ ５０ ５０ Ｌ＝１ｇ，Ｍ＝４００ｍｇ／ｈ 半数量 否

Ａｈｎ，ｅｔａｌ．２０１２ ３８ ３８ Ｌ＝１ｇ，Ｍ＝２００ｍｇ／ｈ 适当计量 是

Ｗａｎｇ，ｅｔａｌ．２０１２ １１６ １１５ Ｌ＝１ｇ，Ｍ＝４００ｍｇ／ｈ １∶１ 是

评估工具独立对纳入文献进行质量评价，对评估结果有异议者

协商解决。偏倚风险评估工具有７个条目，每个条目有３个等

级：偏倚风险低、偏倚风险高和偏倚风险不确定。

１．５　数据提取　使用自拟表格，由２名评价员分别对文献中

的数据进行提取，提取数据有异议者协商解决。本次系统评价

要提取的终点结果为围术期出血量（包括术中及术后出血量），

术后同种异体输血频率（包括袋装红细胞、新鲜的冷冻血浆和

血小板）及血栓栓塞事件（如心肌梗死、肺栓塞、中风等）。

１．６　统计学处理　使用ＲｅｖＭａｎ５．２软件对文献数据进行统

计分析。出血量为连续性变量资料，采用倒方差法进行分析。

结果采用均差和９５％置信区间表示。输血频率为计数资料采

用 ＭＨ法。结果采用相对危险度（ＲＲ）和９５％置信区间表

示。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。采用χ
２ 检验的方法

检验各独立研究的异质性是否有统计学意义。若犘≥０．１且

犐２≤５０％，则各研究结果统计学异质性较小，可以接受，可采用

固定效应模型进行 ｍｅｔａ分析。若犘＜０．１或犐２＞５０％，各研

究间异质性过大，使用随机效应模型。

２　结　　果

２．１　文献检索与筛选　经过计算机检索与文献筛选，最终１０

篇随机对照试验［６１５］，共８５１例患者纳入本次研究。纳入文献

基本信息如表１。

图１　　纳入研究的偏倚风险评估汇总图

２．２　文献质量评价　２名评价者依照Ｃｏｃｈｒａｎｅ手册中的偏

倚风险评估工具对文献进行质量评价。使用ＲｅｖＭａｎ５．２将

所有文献的偏倚风险绘制如图１。纳入研究中大部分条目是

低风险，只有Ｊａｒｅｓ等
［１４］是高风险。

２．３　围术期出血量　在纳入的１０篇ＲＣＴ中，ＴＡ组与安慰

剂组相比，早期（４ｈ）出血量均显著减少，且差异均有统计学意

义。其中８篇ＲＣＴ
［６，８，９，１１１５］中，２４ｈ出血量显著减少。对４篇

ＲＣＴ
［６９］中术后２４ｈ出血量进行比较，由于异质性较大（犘＝

０．０００２，犐２＝８５％），故采用随机效应模型合并统计量。２篇

ＲＣＴ研究
［６７］在术中使用自动细胞回收机，考虑到术中血细胞

经过过滤、清洗等过程重新输入体内，会对ＴＡ的止血效果和

术后同种异体输血产生影响，故在森林图中以是否使用自动细

胞回收分成２个亚组进行分析（下同）。结果显示，与安慰剂比

较，使用ＴＡ可显著减少术后２４ｈ内出血量（ＳＤ＝－２０８．４１，

９５％犆犐：－３１１．４８～－１０５．３５，犘＜０．０１）。与术中使用细胞回

收机的亚组（ＳＤ＝－１１９．２９，９５％犆犐：－３８９．９２～１５１．３４，犘＝

０．３９）相比，不使用者（ＳＤ＝－２５９．２６，９５％犆犐：－４６７．５１～

－５１．０１，犘＝０．０１）ＴＡ减少出血量的效果更明显。如图２。

２．４　同种异体输血

２．４．１　输血风险　纳入的１０篇ＲＣＴ中有７篇
［８１０，１２１５］提供

了接受输血的人数（ＰＲＢＣ、ＦＦＰ等）。按照术中是否使用自体

血液回收机将其分成２个亚组。各亚组纳入研究间差异无统

计学异质性（犘＝０．７５，犐２＝０％；犘＝０．７８，犐２＝０％），故均采用

固定效应模型合并效应量（图３），ＴＡ可显著降低围术期同种

异体输血风险，差异有统计学意义（犚犚＝０．４７，９５％犆犐：０．３３～

０．６６，犘＜０．０１）。使用术中自体血液回收机亚组中，与安慰剂

比较，ＴＡ可降低同种异体输血风险，差异无统计学意义（犚犚＝

０．８８，９５％犆犐：０．４９～１．５８，犘＝０．６７）。不使用术中自体血液

回收机亚组中，ＴＡ可显著降低输血风险，差异有统计学意义

（犚犚＝０．３５，９５％犆犐：０．２３～０．５４，犘＜０．００１）。

２．４．２　输入袋装红细胞　所有研究均提供了输入袋装红细胞

的人数。按照术中是否使用自体血液回收机将其分成２个亚

组。各亚组纳入研究间差异无统计学异质性（犘＝０．８７，犐２＝

０％；犘＝０．８９，犐２＝０％），故均采用固定效应模型合并效应量。

结果显示，ＴＡ可显著降低围术期同种异体输血风险（犚犚＝

０．６０，９５％犆犐：０．４９～０．７４，犘＜０．０１），见图４。２个亚组与安

慰剂比较，ＴＡ均可显著减少输入袋装红细胞的人数，且差异

有统计学意义（犚犚＝０．７３，９５％犆犐：０．５８～０．９２，犘＝０．００８；

犚犚＝０．３９，９５％犆犐：０．２５～０．６０，犘＜０．０１）。

２．４．３　输入新鲜冰冻血浆　９篇文献
［６１３，１５］提供了输入新鲜

冰冻血浆的人数。按照术中是否使用自体血液回收机将其分

成２个亚组。由于未使用术中血液回收机的亚组及总体的研

究间差异有统计学异质性（犘＝０．００２，犐２＝７６％；犘＜０．０１，
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犐２＝７９％），故均采用随机效应模型合并效应量。结果显示，在

未使用术中血液回收的亚组中，与安慰剂比较，ＴＡ可降低输

入新鲜冷冻血浆的人数，差异无统计学意义（犚犚＝０．４１，９５％

犆犐：０．１０～１．６９，犘＝０．２２），见图５。

图２　　ＴＡ与安慰剂术后２４ｈ总出血量比较的森林图

图３　　ＴＡ与安慰剂围术期同种异体输血风险比较的森林图

图４　　ＴＡ与安慰剂围术期输入袋装红细胞

人数比较的森林图

图５　　ＴＡ与安慰剂围术期输入新鲜冰冻血浆

人数比较的森林图

２．４．４　血栓栓塞事件　纳入的１０篇ＲＣＴ中，均没有将血栓

栓塞事件作为主要观察指标。其中有４篇
［７，９，１０，１３］记录了心肌

梗死、肺栓塞等血栓事件，但组间比较差异无统计学意义。剩

余６篇文献报道中均未发现有血栓事件。

３　讨　　论

ＴＡ作为人工合成的抗纤维蛋白溶解药，在临床上广泛应

用。本研究显示，与安慰剂相比，ＴＡ可显著减少出血、输入袋

装红细胞风险与总的输血风险，但对减少输入新鲜冰冻血浆作

用不明显。

在４ｈ内所有记录数据的研究中关于出血量数据，ＴＡ组

出血量均少于对照组；而在２４ｈ的数据中，Ｍｕｒｐｈｙ等
［１０］和

Ａｈｎ等
［７］出现了两组间出血量比较差异无统计学意义的情

况，可能是与两组中均使用术中自体血液回收抵消了部分ＴＡ

的作用以及ＴＡ部分代谢有关（ＴＡ半衰期为８０ｍｉｎ）。

在本研究中，未发现 ＴＡ与血栓栓塞性事件之间的相关

性，但依然不能认为这种不良反应不存在。没有发现不良反应

的原因可能为：（１）样本量太小。不足以发现一些罕见的不良

反应。（２）剂量小。与 Ｍｕｒｋｉｎ等
［１６］描述的发现不良反应的剂

量相比，作者纳入的研究使用剂量过小，不足以显示剂量依赖

性的不良反应。（３）随访时间短。纳入研究中随访即使通常为

２４ｈ，一些不良反应如血栓栓塞所致的血管闭塞通常需要更长

时间才能表现出来。

本研究的局限在于纳入的１０篇ＲＣＴ，终点指标大部分为

围术期出血量及输血需求，较少涉及更需要关心的对死亡风险

的影响、中风、心肌梗死、肾衰竭、几个月后血管重建率等。

总之，ＴＡ用于ＯＰＣＡＢ，可减少术中出血与输血需求。但

仍需设计良好的、大样本的、随访时间长的、剂量梯度的以病死

率、中风、血运重建率等为终点指标的临床试验，以便为 ＯＰ

ＣＡＢ中使用ＴＡ提供更为全面科学的用药资料。
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ＰｒｏｓｔｈｅｔＤｅｎｔ，１９８１，４５（１）：１８２３．

［１７］ＣｏｎｓａｎｉＲＬ，ＤｏｍｉｔｔｉＳＳ，ＣｏｎｓａｎｉＳ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｎｅｗｔｅｎ
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