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静脉联合局部灌洗氨甲环酸对强直性脊柱炎胸腰段
骨折术中术后出血量的影响*
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  [摘要] 目的 探讨强直性脊柱炎(AS)胸腰段骨折后路切开复位内固定手术前后静脉联合局部使用氨甲

环酸(TXA)对出血的影响。方法 回顾性分析2017年1月至2019年1月因AS胸腰段骨折于西安交通大学

附属西安市红会医院行后路切开复位内固定手术治疗的93例患者资料。其中,53例患者纳入TXA组,切皮前

30
 

min静脉滴注第1剂TXA(15
 

mg/kg),术毕缝合切口前TXA溶液(1
 

000
 

mg
 

TXA+0.9%氯化钠溶液50
 

mL)创口内灌洗,手术结束后12
 

h静脉滴注第2剂氨甲环酸(15
 

mg/kg);40例患者纳入对照组,围术期未使用

TXA。观察两组患者术中出血量、术后24
 

h引流量、总出血量、输血率,以及术前和术后第1天血液学指标。
结果 TXA组患者术中出血量[(453±139)mL

 

vs.(624±170)mL]、术后24
 

h引流量[(108±44)mL
 

vs.
(184±48)mL]和总出血量[(561±179)mL

 

vs.(808±210)mL]明显少于对照组(P<0.05)。TXA组围术期

输血率明显低于对照组(5.7%
 

vs.27.5%,P<0.05)。术前两组患者血液学各指标水平无明显差异(P>
0.05);术后TXA组血红蛋白、血小板及红细胞压积水平高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。两组术

后均无血栓栓塞并发症发生。结论 TXA静脉滴注联合创口内灌洗能减少AS胸腰段骨折患者围术期出血量

及输血率。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

intravenous
 

combined
 

with
 

topical
 

application
 

of
  

tranex-
amic

 

acid
 

(TXA)
 

on
 

bleeding
 

before
 

and
 

after
 

posterior
 

open
 

reduction
 

and
 

instrumentation
 

surgery
 

in
 

ankylo-
sing

 

spondylitis
 

(AS)
 

patients
 

complicated
 

with
 

thoracolumbar
 

fractures.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

of
 

the
 

data
 

of
 

93
 

patients
 

with
 

AS
 

who
 

underwent
 

posterior
 

open
 

reduction
 

and
 

instrumentation
 

surgery
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

thoracolumbar
 

fractures
 

in
 

Xi'an
 

Honghui
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Xi'an
 

Jiaotong
 

University
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

January
 

2019
 

was
 

conducted.Among
 

them,53
 

patients
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

TXA
 

group.
The

 

first
 

dose
 

of
 

TXA
 

(15
 

mg/kg)
 

was
 

intravenously
 

administered
 

to
 

them
 

30
 

min
 

before
 

the
 

incision,then
 

the
 

wound
 

was
 

irrigated
 

with
 

TXA
 

solution
 

(1
 

000
 

mg
 

TXA+0.9%
 

sodium
 

chloride
 

solution
 

50
 

mL)
 

before
 

closing
 

the
 

surgical
 

incision,and
 

the
 

second
 

dose
 

of
 

TXA
 

(15
 

mg/kg)
 

was
 

intravenously
 

administered
 

12
 

h
 

af-
ter

 

the
 

operation.The
 

other
 

40
 

patients
 

were
 

enrolled
 

into
 

the
 

control
 

group,and
 

TXA
 

was
 

not
 

used
 

during
 

the
 

perioperative
 

period.The
 

intraoperative
 

blood
 

loss,drainage
 

volume
 

at
 

24
 

h
 

after
 

operation,total
 

blood
 

loss
 

and
 

blood
 

transfusion
 

rate
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

hematological
 

parameters
 

before
 

and
 

after
 

the
 

operation
 

were
 

recorded,as
 

well.Results The
 

intraoperative
 

blood
 

loss
 

[(453±139)mL
 

vs.(624±170)
 

mL],drainage
 

volume
  

at
 

24
 

h
 

after
 

operation
 

[(108±44)
 

mL
 

vs.(184±48)]
 

and
 

total
 

blood
 

loss
 

[(561±179)mL
 

vs.(808±210)mL]
 

in
 

the
 

TXA
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
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The
 

perioperative
 

blood
 

transfusion
 

rate
 

in
 

the
 

TXA
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(5.7%
 

vs.27.5%,P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

hematology
 

indexes
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

operation
 

(P>0.05),and
 

the
 

postoperative
 

levels
 

of
 

hemoglobin,platelets
 

and
 

hematocrit
 

in
 

the
 

TXA
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).No
 

thromboembolic
 

complication
 

occurred
 

in
 

both
 

groups.Conclusion Intravenous
 

application
 

combined
 

with
 

local
 

lavage
 

of
 

TXA
 

can
 

reduce
 

the
 

perioperative
 

blood
 

loss
 

and
 

blood
 

transfusion
 

rate
 

in
 

AS
 

patients
 

with
 

thoracolumbar
 

fractures
 

undergoing
 

posterior
 

open
 

reduction
 

and
 

instrumentation
 

surgery.
[Key

 

words] spondylitis,ankylosing;spinal
 

fractures;tranexamic
 

acid;fracture;hemorrhage;blood
 

transfusion

  强直性脊柱炎(ankylosing
 

spondylitis,AS)是一

种主要累及骶髂关节和脊柱的慢性炎性疾病,表现为

脊柱韧带及椎小关节的增生骨化,最终导致脊柱骨化

僵直(“竹节样”脊柱)[1]。脊柱骨化僵直和椎体骨质

疏松使得AS患者脊柱非常脆弱,轻微外力甚至无外

力即可引起骨折的发生。胸腰段脊柱活动度大、应力

相对集中,是脊柱骨折的好发部位。脊柱骨化僵直使

得AS患者脊柱骨折多为累及前、中、后三柱的不稳定

“三柱骨折”,易导致脊柱畸形和脊髓损伤,手术是其

主要治疗手段[2-4]。AS患者自身凝血因子消耗、局部

血管炎性病变及脊柱僵直肌肉萎缩;椎小关节增生钙

化和骨质疏松、局部解剖标志不清晰、手术时间延长

等原因,使其围术期出血量高于普通脊柱手术[5-6]。
虽然手术和麻醉技术不断更新改善,围术期出血仍是

脊柱手术的主要风险之一。因此,多种方法被用来减

少围术期出血量和输血率,如自体血回收、急性血液

稀释及抗纤溶药物的应用等。氨甲环酸(tranexamic
 

acid,TXA)是人工合成的赖氨酸类似物抗纤溶药,通
过竞争性阻止纤溶酶原上赖氨酸结合点抑制纤溶酶

原活化,阻抑纤维蛋白降解,达到止血效果[7]。随着

TXA的广泛应用,诸多研究不断证明其安全性及有

效性,TXA越来越多地应用于脊柱手术[8]。但是,对
TXA减少AS骨折围术期出血量的研究甚少。本研

究旨在评估静脉滴注两剂TXA联合TXA局部灌洗

在减少AS胸腰段骨折围术期出血量及输血率的作

用,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017年1月至2019年1月因胸腰段骨折于

西安交通大学附属西安市红会医院行手术治疗的AS
患者93例,分为 TXA组(53例)与对照组(40例)。
纳入标准:(1)采用后路切开复位内固定术式治疗;
(2)年龄大于或等于18岁。排除标准:(1)骨折时间

大于3周者;(2)合并贫血者[血红蛋白(Hb)水平:男
性小于130

 

g/L,女性小于120
 

g/L];(3)合并肾衰竭

(肌酐大于2.0
 

mg/dL)、肝硬化、缺血性心脏病、缺血

或出血性脑病者;(4)有TXA过敏、血栓栓塞病史者;
(5)出血性疾病、血液高凝状态、弥漫性血管内凝血

(DIC)患者;(6)采用非切开复位内固定术式者;(7)使

用抗血小板或抗凝药物者。两组患者年龄、性别、身
高、体重、骨折固定节段分布、椎板切除减压患者百分

比及美国麻醉医师协会(ASA)分级比较,差异均无统

计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。
表1  两组基本资料比较

一般资料 TXA组(n=53) 对照组(n=40) P

年龄(x±s,岁) 43.0±9.5 41.6±9.2 0.47

性别(男/女,n/n) 42/11 29/11 0.45

体重(x±s,kg) 69.6±11.1 69.1±9.9 0.81

身高(x±s,cm) 170.0±7.3 170.5±6.9 0.73

骨折固定节段(n) 0.65

 4个节段 11 10

 5个节段 17 15

 6个节段 25 15

椎间切除减压[n(%)] 17(32.1) 13(32.5) 0.63

ASA(Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ,n/n/n) 15/31/7 14/20/6 0.71

1.2 方法

所有患者均接受标准全身麻醉,术中均未行控制

性降压。手术均由有10年以上手术经验的副主任及

以上职称医师施行,手术均采用后路切开复位内固定

术,骨折节段上下各2~3组椎弓根钉固定,置钉方法

均为徒手置钉法,合并脊髓受压症状患者行椎板切除

减压术,均未行自体髂骨取骨植骨术。术毕,术区置

入同一直径血浆引流管。术后严格卧床2~3
 

d,常规

行双下肢气压治疗预防深静脉血栓,在胸腰背支具保

护下下床活动。所有患者术中或术后均未静脉应用

或口服抗凝药物。
根据TXA的药代动力学特点及抗纤溶的维持效

力,TXA组采用静脉滴注TXA(15
 

mg/kg),第1剂

在切皮前30
 

min静脉滴注,第2剂在术后12
 

h静脉

滴注;术毕缝合切口前 TXA
 

1
 

000
 

mg溶入50
 

mL
 

0.9%生理盐水中局部浸泡(2~5
 

min)、灌洗创口,吸
引器吸净后逐层缝合切口。对照组患者未静脉或局

部使用TXA。
1.3 观察指标

记录两组患者受伤原因、受伤至手术时间及合并

症情况;术前和术后第1天血常规、凝血功能指标;术
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中出血量、术后24
 

h伤口引流量、总失血量及围术期

输血情况;TXA相关并发症发生情况,如过敏反应、
深静脉血栓、肺栓塞、肾损伤等。输血临界值定为

Hb<80
 

g/L。
1.4 统计学处理

所有数据采用SPSS24.0软件进行统计分析,计
量资料以x±s表示,组间比较采用两独立样本t检

验;计数资料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2

检验或Fisher精确检验,以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 两组受伤情况及合并症比较

两组患者受伤原因、受伤至手术时间及合并症情

况比较,差异均无统计学意义(P>0.05),见表2。
2.2 两组手术前后血液学指标比较

两组患者术前 Hb、血小板(PLT)、红细胞比容

(Hct)、凝血酶原标准化比值(PT-INR)及活化部分凝

血活酶时间(APTT)比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);术后第1天,TXA组患者 Hb、PLT及 Hct水

平均高于对照组,差异有统计学意义(P<0.01),两组

PT-INR和 APTT 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05),见表3。
2.3 两组手术相关指标比较

两组患者手术时间比较,差异无统计学意义(P>
0.05);TXA组患者术中出血量、术后24

 

h引流量和

总出血量均低于对照组患者,差异有统计学意义(P<
0.01);TXA组患者围术期输血率低于对照组,差异

有统计学意义(P=0.02),见表4。
表2  两组受伤原因、受伤至手术时间及合并症情况比较

观察指标 TXA组(n=53) 对照组(n=40) P

受伤原因(n) 0.56

 跌倒 7 4

 车祸 16 15

 高处坠落 22 12

 重物砸伤 8 9

受伤至手术时间(x±s,h) 87.43±10.91 77.60±8.80 0.10

合并症(n) 0.52

 脊髓损伤 17 13

 附件骨折 5 6

表3  两组术前及术后第1天各项血液学指标比较(x±s)

组别 时间 n Hb(g/L) PLT(×109/L) Hct(%) PT-INR APTT(s)

TXA组 术前 53 140±9 234±38 40.7±1.3 1.03±0.05 26.9±2.7

术后第1天 53 123±16a 186±37a 37.4±1.8a 1.03±0.05 27.4±3.0

对照组 术前 40 141±11 247±41 41.2±1.7 1.05±0.05 27.0±2.5

术后第1天 40 102±16 158±31 34.6±2.7 1.04±0.05 28.1±2.7

  a:P<0.01,与术后第1天对照组比较。

表4  两组术中出血及术后24
 

h引流量比较

组别 n
手术时间

(x±s,min)
术中出血量

(x±s,mL)
术后24

 

h引流量

(x±s,mL)
总出血量

(x±s,mL)
围术期输血

[n(%)]

TXA组 53 153±17 453±139 108±44 561±179 3(5.7)

对照组 40 158±15 624±170 184±48 808±210 11(27.5)

P 0.09 <0.01 <0.01 <0.01 0.02

2.4 两组并发症发生情况

所有患者围术期均未发生心脏、肝脏或肾脏衰

竭,以及深静脉血栓、肺栓塞、过敏反应等严重并发

症。TXA组患者未见腹泻、恶心、呕吐、头晕、头痛及

血栓形成等TXA相关不良反应。
3 讨  论

  AS患者由于脊柱骨化僵直和严重骨质疏松容易

发生脊柱骨折,而胸腰段为应力集中部位,是AS骨折

的好发部位。轻微外伤即可引起脊柱骨折的发生,脊
柱骨化僵直使得骨折多为不稳定的“三柱骨折”,容易

导致脊髓受压和脊柱畸形的发生[2,9]。早期研究表

明,保守治疗(如 Halo支架固定矫正后凸畸形)比手

术矫形安全性更高(术后并发症多和病死率高)。但

是,随着手术技术、内固定系统及麻醉技术的进步,对
比保守治疗骨愈合困难、长时间疼痛及假关节形成等

弊端,手术治疗可以获得更好的临床效果,成为了目

前AS骨折的主要治疗手段[3-4]。由于骨质疏松、脊柱

僵直,骨折部位成为上下僵直脊柱的唯一活动部位,
使得局部应力增加。为了避免拔钉、断钉、断棒等并

发症的发生,手术方法多采用双侧长节段椎弓根钉固

定。在手术过程中,严重骨质疏松、椎间盘、脊柱韧带

及椎小关节炎性增生骨化使得局部解剖标志不清晰,
增加了置钉难度,手术时间延长,在置钉过程中局部

出血明显增加[10-12]。AS患者血清中组织因子(TF)
水平较健康人群明显升高,组织因子是Ⅶ因子的跨膜

受体,TF-Ⅶ复合物启动凝血过程中纤维蛋白的形成。
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凝血因子的大量消耗,使得AS骨折患者手术过程中

出现凝血障碍,凝血时间延长,出血量增加[13]。同时,
系统性炎症性疾病使得动脉硬化,AS急性炎症期局

部血管扩张、血管通透性增加、血管壁损伤,血管收缩

自凝障碍,导致创口出血增加[6,14]。术中为达到良好

的止血效果而过多地使用电凝止血,使得局部血供进

一步变差,导致骨折及伤口愈合时间延长,甚至出现

不愈合、感染。减少围术期出血量,降低大量出血及

输血相关并发症的发生是AS骨折手术治疗的挑战。
TXA是人工合成的赖氨酸类似物,可竞争性阻

抑纤溶酶原上的赖氨酸结合位点以抑制纤溶酶原活

化,从而防止纤维蛋白降解和溶解,最终达到止血效

果[15]。TXA已经在心脏外科、关节外科、肝移植手术

的患者中显示出良好的临床疗效和经济效益[7]。在

脊柱手术术中或者术后,多种方法被用来减少围术期

出血,包括应用促红细胞生成素类药物、自体血回收、
术中控制性降压及应用抗纤维蛋白溶解 药 物 等。
TXA作为人工合成抗纤维蛋白溶解药,随着被广泛

应用,诸多研究不断证明其安全性及有效性,并被越

来越多地应用于脊柱外科手术[8,16]。TXA可以静脉

滴注、口服、术区或关节内局部应用[17]。本研究通过

切皮前30
 

min和术后12
 

h静脉滴注TXA联合缝合

切口前创口内TXA冲洗能有效减少术中出血量和术

后24
 

h引流量,术后血常规各项指标优于对照组,围
术期输血率也明显低于对照组,并且不会增加血栓栓

塞并发症(如深静脉血栓、肺栓塞等)的风险。
有研究报道,对复杂脊柱手术采用麻醉开始前至

少20
 

min和首剂使用后3
 

h静脉滴注两剂TXA的方

法,TXA组术中失血量和术后24
 

h引流量明显少于

对照组(450
 

mL
 

vs.700
 

mL,177
 

mL
 

vs.257
 

mL,
P<0.05),TXA组输血率明显低于对照组(15.3%

 

vs.43.5%)[18]。TXA 的血药浓度半衰期为1.5~
2.0

 

h,但是按体重静脉注射15
 

mg/kg,血清抗纤溶活

力可维持10~12
 

h,组织内可维持16~17
 

h[8]。所

以,术前单剂量TXA并不能完全覆盖术后24
 

h发挥

其抗纤溶作用。因此,作者根据TXA的药代动力学

特点,在术前0.5
 

h及术后12
 

h静脉应用两剂TXA
维持血清抗纤溶能力,达到预期止血效果。同时,为
避免药物过量产生血栓栓塞风险,对于手术时长超过

2
 

h的患者并未增加剂量。KROHN等[19]报道,在脊

柱内固定手术结束后缝合切口前使用TXA浸泡灌洗

创口,TXA组的术后出血量(252
 

mL
 

vs.525
 

mL)及
其围术期总出血量占比(35%

 

vs.61%)明显低于对照

组(P<0.05)。本研究中,通过静脉输注两剂 TXA
联合创口TXA冲洗的方法减少术中及术后出血量。

AS是系统性慢性炎症性疾病,除累及骶髂关节、
脊柱及周围关节外,心血管系统、神经系统、眼、耳、
肺、肾等均可受累发生炎性改变。因此,作者认为静

脉输注TXA可系统性地阻抑纤维蛋白的降解和溶

解,达到止血、减少出血的效果。但是,手术结束时应

用TXA减少术后出血存在争议性,BENONI等[20]报

道,在髋关节置换术结束时静脉滴注 TXA,TXA组

围术期出血量(550
 

mL
 

vs.500
 

mL)和术后引流量

(440
 

mL
 

vs.450
 

mL)与对照组无明显差异(P>
0.05)。虽 然 TXA 血 药 浓 度 半 衰 期 较 短 (1.5~
2.0

 

h),但是达到有效血药浓度仍需要时间,或许是

手术结束时静脉滴注TXA不能达到良好止血效果的

原因之一。LIANG等[21]报道,腰椎手术中局部应用

浸泡TXA的可吸收明胶海绵,可减少术后出血量、输
血率和住院时间。作者认为,AS是系统性炎症性疾

病,局部异物(如明胶海绵、同种异体骨组织等)的存

在容易导致局部炎性反应的发生,产生排异反应,因
此,不主张术后创口内局部填塞明胶海绵进行止血。
在本研究中,TXA组患者于手术结束缝合切口前进

行TXA创口局部浸泡灌洗,术后引流量较对照组明

显减少。创口内持续存在的局部凝血和纤维蛋白形

成过程,局部应用TXA可以抑制纤维蛋白降解和溶

解,达到局部止血效果。此外,局部冲洗刺激创口可

以促进凝血、抑制纤维蛋白降解,也起到一定止血

作用[19]。
TXA作为系统性抑制纤维蛋白溶解的药物,理

论上有增加血栓形成的风险,导致血栓栓塞发生。但

实际上,鲜有表明TXA增加血栓栓塞风险的病例报

道[16]。AS是一种系统性慢性炎症,与心血管疾病风

险的增加密切相关。AS患者TF水平的增加使得血

液中凝血酶增加,与血液高凝状态密切相关。但是,
有研究报道AS患者凝血酶的增加与健康人发生血栓

栓塞并发症的风险并没有明显关系[6]。本研究中

TXA组术后PT-INR和APTT等凝血指标与对照组

无明显差异(P>0.05)。但是,由于病例数的限制,本
研究并不能明确AS骨折应用TXA是否增加血栓栓

塞并发症的风险。
综上所述,静脉滴注两剂TXA联合TXA创口内

局部灌洗能够明显减少AS胸腰段骨折术中出血量和

术后24
 

h引流量,降低输血率及输血相关并发症发生

率。本研究对探索TXA减少AS胸腰段骨折围术期

出血量仍有指导意义。但本研究亦存在局限,如样本

量少,采用回顾性研究,AS骨折类型与固定节段不

同,手术医师手术经验存在差异等均可能影响结果。
因此,结论有待前瞻性、随机双盲对照试验进一步

证实。
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