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氨甲环酸在耳鼻喉咽-头颈外科手术中应用的研究进展
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  [摘要] 耳鼻喉咽-头颈外科手术区域解剖结构复杂、血供丰富,有重要血管及神经走形,手术一般具有出

血量大、内镜或显微镜下手术对视野清晰度要求高等特点。术中大量出血会导致机体发生氧供障碍、凝血功能

异常及输血相关并发症发生。模糊的手术视野会影响手术进程,增加重要解剖结构损伤风险,继而导致严重并

发症发生。氨甲环酸(TXA)为一种高效的抗纤溶药物,目前许多研究证实术中应用TXA可减少耳鼻喉咽-头

颈外科手术出血量,改善内镜或显微镜下的手术视野,优化手术条件,提高外科医师满意度。本文就TXA在耳

鼻喉咽-头颈外科中的应用、相关不良反应等进行综述,以期为TXA在耳鼻喉咽-头颈外科手术的应用和后续研

究提供一定的参考。
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  [Abstract] Otorhinolaryngology-head
 

and
 

neck
 

operative
 

region
 

has
 

complex
 

anatomical
 

structures,rich
 

blood
 

supply,and
 

important
 

blood
 

vessels
 

and
 

nerves.The
 

surgery
 

often
 

has
 

the
 

characteristics
 

of
 

large
 

bleed-
ing

 

amount,and
 

endoscopic
 

or
 

microscopic
 

surgery
 

requiring
 

high
 

visual
 

field
 

clarity.Intraoperative
 

massive
 

bleeding
 

can
 

cause
 

oxygen
 

supply
 

disorder,abnormal
 

blood
 

coagulation
 

function,and
 

subsequent
 

blood
 

trans-
fusion-related

 

complications
 

occurrence.Blurred
 

surgical
 

vision
 

will
 

affect
 

the
 

surgical
 

process,increase
 

the
 

risk
 

of
 

damage
 

to
 

important
 

anatomical
 

structures,and
 

then
 

lead
 

to
 

serious
 

complications
 

occurrence.Tranex-
amic

 

acid
 

(TXA)
 

is
 

a
 

highly
 

effective
 

anti-fibrinolytic
 

drug.Many
 

studies
 

have
 

confirmed
 

that
 

the
 

intraopera-
tive

 

application
 

of
 

TXA
 

can
 

reduce
 

the
 

bleeding
 

amount
 

in
 

otolaryngology-head
 

and
 

neck
 

surgery,improve
 

the
 

vision
 

field
 

under
 

endoscopy
 

or
 

microscope,optimize
 

surgical
 

conditions,and
 

improve
 

the
 

satisfaction
 

of
 

sur-
geons.This

 

article
 

reviewed
 

the
 

application
 

of
 

TXA
 

in
 

otolaryngology-head
 

and
 

neck
 

surgery
 

and
 

the
 

related
 

adverse
 

reactions
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

certain
 

references
 

for
 

the
 

application
 

of
 

TXA
 

in
 

otolaryngology-head
 

and
 

neck
 

surgery
 

and
 

follow
 

up
 

studies.
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  耳鼻喉咽-头颈外科手术一般具有出血量大、需要

清晰的手术视野以识别重要解剖结构等特点,为外科

医生及麻醉医生带来巨大挑战[1]。术中常采取控制

性降压、局部使用低浓度血管活性药、采用头高脚低

体位、选择全凭静脉麻醉方式、局部压迫等方法减少

术中出血以改善手术视野[2]。氨甲环酸(TXA)作为

一种抗纤溶药物,大量研究证实其在创伤救治、心脏

手术、器官移植、神经外科、产科、妇科肿瘤、骨科等手

术中具有显著的减少围手术期出血与输血发生率的

作用[3-5]。近年来许多研究表明,TXA在耳鼻喉咽-头

颈外科手术中具有同样的效果,可以改善手术视野,

提高外科医师满意度。但是其临床应用指征尚未达

成共识,用药方式、剂量、不良反应等方面仍具有争

议。作者通过回顾既往相关文献,对上述问题的研究
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进展综述如下。

1 TXA的药理机制

  TXA作为一种赖氨酸衍生物,具有显著的抗纤

溶活性,通过与纤溶酶原可逆性结合抑制其激活,进
而阻止其对纤维蛋白的降解[6]。TXA通过与纤溶酶

原分 子 中 1 个 高 结 合 力[解 离 常 数(Kd)=1.1
 

mmol/L]赖氨酸结合位点和4~5个低结合力(Kd=
750

 

mmol/L)赖氨酸结合位点结合,几乎可以完全阻

断纤溶酶原与纤维蛋白的结合[7]。此外,与TXA结

合的纤溶酶原虽然可以活化为纤溶酶,但是已无法对

纤维蛋白进行降解。TXA血浆浓度达10
 

μg/mL即

可抑制80%组织型纤溶酶原激活物,达到临床治疗水

平。在健康成年志愿者中发现,静脉注射TXA
 

1
 

g后

可维持血浆药物浓度10
 

μg/mL以上达5~6
 

h[8]。

TXA口服与肌肉注射后,药物吸收迅速,达到最大血

浆药物浓度的时间分别为2~3
 

h与0.5
 

h。TXA与

血浆蛋白结合率极低,仅3%左右,几乎所有药物均与

纤溶酶原结合。TXA主要在肝脏、肾脏与肺脏中分

布。此外,在脐带血、精液、母乳中也有分布,但水平

很低。TXA 半衰期为2~3
 

h,静脉注射 TXA
 

10
 

mg/kg,24
 

h后约有90%以原型从尿液中排出[9]。

2 TXA在耳鼻喉咽手术中的应用

  功能性鼻内镜手术(FESS)中大出血事件较少发

生,但是由于其内镜下操作对手术视野的清晰度具有

较高要求,即使少量出血也会严重影响手术视野、延
长手术时间,甚至导致严重的手术并发症,给外科医

生与麻醉医生带来巨大挑战[10]。同样,耳内镜及显微

镜下耳内手术同样要求高度清晰的手术视野。咽喉

部手术一般较为简单,但是术后出血可引起严重并发

症,甚至可危及患者生命[11]。有研究者将84例拟行

FFES的患者随机分配至 TXA 组与生理盐水组,

TXA组患者术前静脉注射TXA
 

10
 

mg/kg,结果发现

静脉注 射 TXA 可 以 明 显 减 少 术 中 出 血 量(P <
0.01),改善手术视野,并提高外科医生对手术条件的

满意度(P<0.001)[12]。同样,ELDABA等[13]将100
例拟行FESS的小儿患者随机分组,试验组术前静脉

注射TXA
 

25
 

mg/kg,结果发现试验组小儿手术视野

较生理盐水组清晰、术中出血少、手术时间缩短。然

而,BRUM等[11]研究发现,对FFES患者在常规控制

性降压基础上,术中使用TXA并不能减少术中出血

与改善手术视野。相关 meta分析结果显示,鼻内镜

手术中局部与静脉全身应用TXA均可明显减少术中

出血量、改善手术视野,在术中血流动力学、术后恶心

呕吐、凝血功能相关指标等方面无明显差异,血栓栓

塞等严重不良事件两组患者中均未有报道[14]。AB-

BASI等[15]研究在鼻内镜手术中静脉注射不同剂量

TXA对止血效果的影响,结果发现与TXA
 

5
 

mg/kg
相比,静脉注射TXA

 

15
 

mg/kg可明显减少术中出血

量,缩短手术时间,改善手术视野,提高外科医师满意

度。在耳内镜手术中,DAS等[16]同样发现术前静脉

注射TXA可减少术中出血,尤其是控制软组织(如外

耳道)的出血。GEORGE等[17]在扁桃体腺切除术中

发现术前静脉注射TXA
 

10
 

mg/kg可以减少术中出

血量,且未发现药物相关不良反应。综上所述,目前

绝大多数研究证实,TXA可以减少耳鼻喉咽手术术

中出血,改善手术条件,且不增加不良反应的发生率。
但是临床尚未普遍应用,未来仍需要更多大样本、多
中心的高质量临床研究证实TXA术中应用的有效性

与安全性。

3 TXA在口腔颌面外科中的应用

  口腔颌面部血供丰富,解剖结构复杂,可造成术

中大量出血,其输血发生率为20%~60%[18]。目前

最常用的减少术中出血的方法为控制性降压[19]。但

是,不适当的降压会增加重要脏器缺血的风险,尤其

对于患有高血压及肾功能不全等疾病的患者[20]。因

此,寻找一种更加安全有效的减少术中出血的方法至

关重要。近年来,许多临床研究探索TXA是否能够

有效应用于口腔颌面外科手术。CHOI等[21]通过入

组73例拟行双上颌截骨术的患者,将其随机分配至

TXA组与对照组,结果发现单次静脉注射 TXA
 

20
 

mg/kg可以明显减少术中出血量(P<0.05),但输血

率及住院时间两组之间无明显差异。CHRISTABEL
等[22]在行Le

 

Fort
 

Ⅰ型截骨术的患者中发现,术前单

次静脉注射TXA
 

10
 

mg/kg联合控制性降压可减少

术中出血量,缩短手术时间,改善手 术 视 野(P<
0.05)。APIPAN[23]比较术中应用不同剂量TXA对

双上颌截骨术中出血的影响,结果发现 静 脉 注 射

TXA
 

10、15、20
 

mg/kg对术中出血量的影响无明显差

异,认为TXA
 

10
 

mg/kg为最有效且最具成本效益的剂

量。SHARMA 等[18]发 现 单 次 静 脉 注 射 TXA
 

15
 

mg/kg联合右美托咪定(负荷剂量1
 

μg/kg,随后0.2~
0.7

 

μg·kg
-1·h-1 持续泵注)可改善口腔颌面外科手

术视野并明显减少术中出血量。一项meta分析结果显

示,TXA可减少颌面部手术术中出血(P<0.001),尤
其是采用静脉注射方法,但是并不影响患者术后血红蛋

白水平[24]。因此,目前可以认为在口腔颌面外科手术

应用TXA可以减少术中出血,并且静脉注射10~20
 

mg/kg即可充分发挥作用,为患者带来获益。

4 TXA相关不良反应

  通常情况下TXA的临床应用过程中较少出现不
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良反应,严重的不良事件更是极为罕见。临床研究中

报告的常见不良反应包括头晕、头痛、恶心、呕吐、腹
泻、痛经、背痛和幻视等,多为一过性[25]。TXA作为

一种抗纤溶药物,理论上具有增加血栓事件发生率的

风险[26]。目前大量随机对照试验结果显示,在心脏手

术、骨科手术、妇产科手术、创伤救治中使用TXA并

不增加患者动静脉血栓相关并发症的发生率[3-5,27]。
但是,有一些研究结果显示TXA的应用具有增加血

栓栓塞相关不良事件发生率的趋势。在一项髋关节

手术的研究中,研究人员发现TXA的应用增加血栓

事件的发生率,尤其是急性冠状动脉综合征的发生,
但是其结果不具有统计学意义[28]。此外,一些回顾性

研究结果显示,在体外循环下心脏手术中应用 TXA
(尤其是大剂量情况下)可能增加患者术后癫痫的发

生率[29]。目前,TXA在耳鼻喉咽-口腔颌面外科手术

中应用的临床研究,入组患者多为既往无血栓栓塞病

史、一般身体状况较好的患者,且一般选择小剂量,尚
未出现严重不良反应报道。但是,未来仍需要大样

本、高质量的临床研究证实术中应用TXA的安全性。

5 小  结

  目前,关于TXA在耳鼻喉咽-口腔颌面外科手术

中应用的临床研究日益增多,研究结果证实术前及术

中应用TXA可以减少耳鼻喉咽-口腔颌面外科手术

的出血量,改善手术条件,提高外科医师满意度,且不

增加术中及术后不良反应发生率,尤其对于老年患者

或术前合并心脑血管疾病等不宜控制性降压的患者

带来巨大获益。但是,目前就TXA在耳鼻喉咽-口腔

颌面外科手术中的常规应用尚未形成共识。此外,关
于最佳用药方式、最低有效剂量、药物相关不良反应

等方面仍需要进一步探索。因此,未来需要更多大样

本、多中心、高质量的临床研究就TXA在耳鼻喉咽-
头颈外科手术中的用药指征、用药方式、最佳剂量及

药物相关不良反应等方面进行探究,为TXA在耳鼻

喉咽-头颈外科手术中的应用提供证据支持。
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