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文题释义： 

氨甲环酸：是一种合成的赖氨酸类似物，被广泛用于抑制纤溶亢进所致的出血，故又被称为凝血酸或止血

环酸。氨甲环酸作为临床中经常使用的止血药物，在外科手术、妇产科手术、上消化道出血、心脏外科手

术、产后大量出血、骨科手术、外伤和多种止血障碍中发挥了巨大作用，能通过竞争性抑制纤溶酶原与纤

维蛋白结合，降低纤溶酶活性，达到抑制纤溶反应、减少失血的效果。 

关节镜：是一种观察关节内部结构直径 5 mm 左右的棒状光学器械，用于诊治关节疾患的内窥镜。关节镜

在一根细管的端部装有一个透镜，将细管插入关节内部，关节内部的结构便会在监视器上显示出来，因此

可直接观察到关节内部的结构，避免许多关节切开手术。关节镜不仅用于疾病的诊断，而且已经被广泛用

于关节疾病的治疗。 

 

摘要 

背景：氨甲环酸作为止血药物已被广泛应用于骨科手术中，但是关节镜手术后使用会将软骨、肌腱和韧带

直接暴露于氨甲环酸中，有必要再次重申软骨的重要性。 

目的：通过目前已有的实验研究和临床资料分析局部应用氨甲环酸对软骨的影响。 

方法：通过计算机检索中国知网、万方医学网、PubMed 数据库中的相关文献，检索时间从建库截至

2020-02-10，检索中文主题词为“氨甲环酸、关节镜、软骨、毒性”，英文主题词为“tranexamic acid，

cartilage，arthroscopy，toxicity”。 

结果与结论：临床氨甲环酸的使用剂量仍以医师经验为主，关于其安全给药浓度及暴露时间存在很大争议，

缺乏精确的临床指南。基于目前已有的体外实验，发现在 25-50 g/L 之间应该存在一个对软骨生物活性最

安全的最高质量浓度。在有更进一步的临床证据之前，应当建议在局部应用氨甲环酸时应使用质量浓度不

超过 25 g/L。使用氨甲环酸进行冲洗时的质量浓度不宜超过 70 g/L。关于局部应用氨甲环酸最恰当的质量

浓度仍需进一步的研究及临床试验，以便更好地阐明其在局部使用中的安全性。 

关键词： 

骨；软骨；氨甲环酸；给药浓度；暴露时间；关节镜；毒性；综述 
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Abstract 

BACKGROUND: Tranexamic acid has been widely used in orthopedic surgery as a hemostatic drug. However, 

after arthroscopic surgery, the cartilage, tendons and ligaments are directly exposed to tranexamic acid. It is 

necessary to reiterate the importance of cartilage again. 

文章描述— 

阐述关节镜中
氨甲环酸的应
用价值、关节软
骨的重要性、氨
甲环酸的药理
作用、氨甲环酸
对 软 骨 的 毒
性。 
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OBJECTIVE: To analyze the effect of topical tranexamic acid on cartilage through the existing experimental research and clinical data.  

METHODS: Related documents were searched in CNKI, WANFANG MED ONLINE, and PubMed by computer. The retrieval time was from 

the inception of the database to February 10, 2020. The Chinese and English key words were “tranexamic acid, arthroscopy, cartilage, 

toxicity”.  

RESULTS AND CONCLUSION: The dosage of clinical tranexamic acid is still based on the experience of physicians. There is great 

controversy regarding its safe administration concentration and exposure time. There is a lack of precise clinical guidelines. Based on the 

existing in vitro experiments, it was found that between 25-50 g/L, there should be a concentration that is safest for cartilage biological activity. 

Before there are further clinical evidences, it should be recommended that the local concentration of tranexamic acid should not exceed 25 g/L. 

When using tranexamic acid for washing, the mass concentration should not exceed 70 g/L. Regarding the most appropriate mass 

concentration of tranexamic acid for topical application, further research and clinical trials are still needed to better clarify its safety in topical 

use.  

Key words: bone; cartilage; tranexamic acid; administration concentration; exposure time; arthroscopy; toxicity; review 

 

0  引言  Introduction  

对于氨甲环酸的研究一直是骨关节外科中的一个

热点。目前，氨甲环酸作为安全有效且非特异性的止血

药物已被广泛应用在临床环境中，诸如外科手术、妇产

科手术、上消化道出血、心脏外科手术、产后大量出血、

骨科手术、外伤和多种止血障碍等
[1]
，其用药的方式多

种多样，包括静脉滴注、局部注射、口服等
[2]
。关于氨

甲环酸的研究目前仍集中在全身与局部应用之间的对

比，比如两者间的术后出血量、输血率
[3-4]

，以及可能增

加深静脉血栓形成的风险
[5]
，很少考虑局部应用对周围

组织(例如软骨)的效应。该文基于近期国内外文献分析

氨甲环酸对软骨细胞生物活性的影响，以期得出氨甲环

酸对软骨细胞损伤最小、发挥最大药效的最佳浓度、最

佳时间及使用方法的结论。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源  通过计算机在中国知网、万方数据库、

PubMed数据库中检索相关文献，检索时间从创刊至

2020-02-10，检索的中文主题词为“骨、软骨、氨甲

环酸、关节镜、毒性”，英文主题词为“bone，cartilage，

tranexamic acid，arthroscopy，toxicity”。文献的语种

限定为中文和英文，同时对文章中参考文献进行人工检

索。共检索到文献1 687篇，最终纳入40篇，包括中文

文献10篇、英文文献30篇。 

1.2  文献的入选标准 

纳入标准：①描述软骨结构和作用的相关文献；②

有关关节软骨的文献；③与氨甲环酸临床应用相关的文

献；④局部使用氨甲环酸对软骨效应的相关文献；⑤与

关节镜下手术相关的文献； 

排除标准：①重复性研究；②与研究目的无关的文

献；③质量低且较陈旧的文献；④无法获取全文数据的

文献。 

1.3  质量评估  通过上述计算机检索，共检索到1 687

篇参考文献。按入选标准进行人工筛选，排除与主题

不相关及质量差的文献，最终纳入41篇文献，纳入研

究的文献包括研究原著、综述、临床试验等。文献检

索流程见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2  结果  Results  

2.1  关节镜手术中氨甲环酸的局部应用价值  膝关节镜手

术是以微创为理念发展起来的一门科学，适应证也较为广

泛，包括半月板损伤、前后交叉韧带损伤、滑膜病变等。

单纯半月板损伤通常选用膝关节镜手术，这一术式疗效显

著，但术后极易发生关节腔积血、关节周围肿胀
[6-7]

。膝

关节交叉韧带断裂作为一种较为常见的运动损伤，在关节

镜下进行韧带重建是首选的治疗方法
[8]
。由于韧带重建手

术相对复杂、时间较长、需建立骨隧道，因此相比普通关

节镜其术中出血和术后隐性失血较多，往往会造成患者术

后身体功能恢复慢、康复时间延长等问题，严重时可能需

要进行输血治疗。膝关节镜术后关节腔积血是一种常见并

发症，对患者的术后康复有不利影响，还会增加感染的风

险
[9]
。而在关节腔注射氨甲环酸可有效减轻膝关节肿胀

疼痛，减少积血和隐性失血，促进术后关节功能早期康

复
[10-11]

。因此，出于减少积血、加速康复和减少术后隐

性失血的目的，氨甲环酸在膝关节镜中的使用越来越广

泛。 

2.2  关节软骨的特点和重要性  关节软骨是指附着于关

节表面在关节运动中有重要意义的一层结缔组织，属于

透明软骨，软骨细胞占软骨组织的5%或更少，基质主

要由蛋白多糖凝胶及Ⅱ型胶原构成，蛋白多糖约占软骨

干质质量的35%，胶原约占软骨干质量的60%，起到起

着缓冲应力、吸收震荡、润滑关节表面、防止磨损等重

在中国知网、万方数据库及 PubMed 数据库中

检索，关键词为：骨、软骨、氨甲环酸、关节

镜、毒性  bone  cartilage  tranexamic acid  

arthroscopy  toxicity 

共检索到 1 687

篇中英文文献 

通过阅读摘要初筛后，剩

余 96 篇 

阅读全文后剔除 56 篇质量

差或无关性差的文献 

共纳入 40 篇优质文献 图 1  文献检索流程图 
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要作用
[12]

，因此在关节软骨组织中软骨细胞的数目其

实很少。软骨内部神经和血管较少，软骨组织代谢活

性低，也导致其再生能力差
[13]

，关节软骨的修复主要

靠软骨细胞的增殖分化，生产足够的细胞外基质修复

软骨缺损，然而健康成人的软骨细胞通常是静止的、

具备高度分化的细胞，还因其骨本身血管化程度低，

营养主要来源于关节液和软骨下骨，如发生创伤性或

病理性事件，关节软骨的修复再生则显得十分有限，

因而关节软骨几乎不具有自我损伤修复的能力
[14-16]

。

当软骨发生损伤时通常由纤维软骨组成的瘢痕组织填

补，不再适应活动量大的关节
[17]

。软骨一旦遭到破坏

常引起关节疼痛、活动受限，甚至功能丧失，还会加

速骨关节炎的发生。目前对于骨关节炎患者仍然缺乏

有效的治疗手段，仅能通过锻炼、服用非类固醇类抗

炎药、关节腔内注射透明质酸、关节置换等缓解症   

状
[12]

，因此关节软骨对于人体的运动尤为重要。任何

直接接触软骨的药物都应当进行系统的研究和分析，

保障软骨不遭到破坏。 

2.3  氨甲环酸的特点和药理作用  氨甲环酸是一种合成

的赖氨酸类似物，在20世纪50年代发现了赖氨酸可以阻

止纤维蛋白酶原的激活，氨甲环酸最早于1962年由

Utako和冈本昌介(Sbosuke Okamoto)提出，旨在减少

危及生命情况下的出血
[18]

，已成为近年来研究的热点问

题。经过几十年的发展，氨甲环酸已从开始的静脉注射

发展到目前静注、口服、局部注射等多种使用途径并存

的局面
[2]
。目前，氨甲环酸作为安全有效且非特异性的

止血药物已被广泛应用在临床环境中，诸如外科手术、

妇产科手术、上消化道出血、心脏外科手术、产后大量

出血、骨科手术、外伤和多种止血障碍等
[1]
。在心脏手

术和关节置换手术中，氨甲环酸已常规使用来减少术中

出血。氨甲环酸被广泛应用于抑制纤溶亢进所致的出

血，故又被称为凝血酸或止血环酸，其可与纤溶酶和纤

溶酶原上纤维蛋白亲和部位的赖氨酸受体可逆性结合，

降低纤溶酶的活性。氨甲环酸与该受体结合后会阻止纤

溶酶(纤溶酶原的活化形式)与纤维蛋白结合，最终使纤

维蛋白稳定，达到抑制纤溶反应、减少失血的效果
[19]

。

氨甲环酸作为一种抗纤维蛋白溶解药物，理论上来说可

能会增加患者血栓栓塞性并发症如深静脉血栓形成发

生的风险
[20]

，但是，近年来多项循证医学研究均已证实

氨甲环酸能有效减少围术期的失血量，降低输血率，且

不增加术后静脉血栓栓塞症出现的概率，导致出现肺栓

塞的概率更小
[21-22]

。因此，目前认为氨甲环酸并不改变

患者的凝血功能，不增加蛋白质的纤维合成，主要是通

过抑制纤维蛋白溶解、减慢血凝块的降解速度来达到止

血目的
[23-25]

。在使用氨甲环酸的过程中，若用量不足可

能达不到减少术中出血及输血量的临床效果，若不慎使

用过量则会引起如继发性大出血和癫痫等不良事    

件
[26-27]

。有文献报道，成人或儿童心脏手术使用高剂量

氨甲环酸术后癫痫发生率明显增加
[26，28-29]

。近年来对氨

甲环酸止血作用的研究甚嚣尘上，应当清晰地认识到任

何事物都有两面性，警惕一些已知或未知、明显或潜在

危害的发生。 

2.4  氨甲环酸在骨科手术的发展  在骨科手术中局部使

用氨甲环酸已非常普遍，诸如关节外科中的全髋关节

置换、膝关节置换、脊柱外科(脊柱侧弯矫形术)、创伤

骨科中的股骨近端防旋髓内钉、骨盆及髋臼骨折固定，

尤其是髋膝关节置换术中使用最为普遍
[30]

。关于髋关

节和膝关节置换手术局部给予氨甲环酸的随机对照试

验表明，关节腔注射氨甲环酸仍能达到止血和减少输

血的目的，而没有明显的全身性不良反应
[23]

。局部应

用有较多的优点，如操作方便、提高出血部位血药浓

度、降低潜在形成血栓风险，因此局部应用在临床中

受到骨科医生的偏爱。临床上对于氨甲环酸最佳的使

用途径和使用剂量仍然缺乏相应的标准，一般是根据

术者的经验用药，静脉滴注常用的剂量有10，15，    

20 mg/kg等
[31]

，局部使用氨甲环酸的质量浓度一般都

介于10-200 g/L之间
[32]

。近年以来随着骨科微创领域

的发展，越来越多的研究开始探讨在膝关节镜手术中

使用氨甲环酸(诸如膝关节前交叉韧带重建)以减少失

血。FELLI等
[33]

通过静脉给予氨甲环酸减少了术后2周

内的血栓形成和引流量，改善了关节活动度和生存质

量评分，减少了发热的出现。CHIANG等
[10]

对304例行

膝关节镜下前交叉韧带重建患者进行了一项局部注射

氨甲环酸的前瞻性对照研究，发现在关节腔内注射氨

甲环酸术后24 h内可显著减少术后关节腔内出血，并

且在术后早期注射氨甲环酸还可减轻疼痛，减少血栓

发生率，且未发现全身性不良反应，因此认为关节腔

内注射氨甲环酸是减少膝关节前交叉韧带重建术后出

血和疼痛有效且相对安全的解决方案。迄今为止，尽

管氨甲环酸局部应用在软组织重建中越来越受欢迎，

然而多数其局部应用仍主要集中在髋和膝关节置换术

上。与髋关节和膝关节置换不同，在关节镜手术中使

用氨甲环酸涉及将患者的软骨、肌腱和韧带直接暴露

于氨甲环酸，相关研究已表明这样做会降低这些软组

织的寿命。成人关节软骨在体内几乎没有再生能力，

损坏这些组织会给患者带来严重的后果，例如加速髋

膝关节骨性关节炎的发生，甚至出现残疾
[16]

。目前已

经至少有两组专家基于以往研究对CHIANG等使用的

高质量浓度(100 g/L)氨甲环酸提出了质疑
[34-35]

。基于

目前有许多文献都已经表明局部氨甲环酸对关节软骨

细胞具有毒性，因此有必要详细阐述氨甲环酸对软骨

生存率的影响。 

2.5  氨甲环酸对软骨生物活性的影响  目前氨甲环酸对

体外软骨细胞活性的影响已有了较为清晰的进展，研
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究者们用鼠、牛、猪和人的软骨进行了研究，以氨甲

环酸浓度和软骨暴露时间为变量，以期得出氨甲环酸

对软骨细胞损伤最小、发挥最大药效的最佳浓度、最

佳时间及使用方法的结论
[36-37]

。现从研究者所使用标

本类型的不同详细阐述和分析局部应用氨甲环酸对软

骨生物活性的影响。TUTTLE等
[36]

在无菌条件下获得

了新鲜的幼牛膝关节软骨和幼鼠胸、肋骨软骨，并将

幼鼠软骨制作为单层细胞分别放在培养基中培养，牛

标本每组样本量为6，鼠软骨每组样本量为4，设置对

照组后加入不同质量浓度的氨甲环酸，最后进行活/死

分析(生命技术)和黏多糖含量分析，汇总分析结果见表

1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

从表1中可明显看出，100 g/L的氨甲环酸严重降

低了牛软骨和鼠单层软骨细胞的生物活性，甚至8，24，

48 h鼠单层软骨细胞的存活率均为0；鼠单层软骨细胞

处于50 g/L氨甲环酸中较长时间(24，48 h)的存活率分

别为7%和0；而当处于25 g/L的氨甲环酸溶液中时，

无论暴露时间变量如何都没有对鼠软骨细胞生存率产

生大的影响，对于牛软骨细胞从25 g/L至100 g/L也同

样出现了生存率递减的情况，因此他们认为高质量浓

度氨甲环酸确实会对软骨产生毒性，减少软骨细胞的

存活率，并且在25-50 g/L之间应该存在一个对软骨的

生物活性最安全的最高质量浓度。这提示临床医师，

当在关节内局部注射氨甲环酸时25 g/L可能是目前较

为安全的剂量
[36]

。对于鼠软骨在50 g/L和100 g/L氨甲

环酸中各时间点处均小于牛软骨的存活率，他们认为

这应该是由于单层鼠软骨细胞直接暴露于氨甲环酸，

缺少细胞外基质来维持软骨细胞所处环境的稳态导致

的。PARKER等
[38]

进行了一项氨甲环酸对人体软骨细

胞细胞形态、黏附、代谢活性和生存力的体外研究，

其中氨甲环酸质量浓度设置为从0-40 g/L梯度增加，

暴露时间为从0-12 h，发现当质量浓度增加到20 g/L

以上会导致细胞形态改变，并且与软骨细胞死亡相关

的细胞代谢活性和细胞黏附也开始降低。在40 g/L的

氨甲环酸溶液中12 h后，软骨细胞的存活率小于3%，

因此他们认为质量浓度超过20 g/L的氨甲环酸会导致

软骨细胞死亡率增加。这样的结论与TUTTLE等对牛

和鼠软骨的研究结果相似。 

GODERECCI等
[39]

收集了8例接受全膝关节置换患

者的软骨细胞，对标本的处理分为2种，一是使用氨甲环

酸进行短时间洗涤，二是使用氨甲环酸直接浸泡。不难

发现当仅进行10 min的冲洗时，即使氨甲环酸的质量浓

度较高(70 g/L)也没有对细胞活力产生显著影响，但质量

浓度达到100 g/L时细胞的生存率下降了70%-80%，这样

高质量浓度的洗涤对软骨细胞的生物活性产生了很大影

响。当处于长时间的暴露时，只有20 g/L的氨甲环酸是相

对安全的，因此他们认为对于保留关节软骨的手术，局

部应用氨甲环酸进行冲洗时其质量浓度不应超过70 g/L，

当暴露时间较长时应以20 g/L左右的质量浓度进行
[39]

。

MCLEAN等
[40]

进行了一项氨甲环酸(质量浓度梯度设置

为0，1，50，100 g/L)对体外肌腱、滑膜和软骨等软组

织毒性的研究，结果发现100 g/L处理4 h和50 g/L处理 

24 h时软骨细胞活力显著降低，暴露时间若低于1 h或者

氨甲环酸质量浓度低于50 g/L时没有显著的生存率差异。

这项研究中同时也发现了氨甲环酸对肌腱和滑膜也产生

了毒性。综合上述相关研究，很可能氨甲环酸在25-50 g/L

之间存在一个对软骨细胞损伤最小的质量浓度。在有更

进一步的临床证据之前，当软骨长时间暴露于氨甲环酸

浸泡中，20-25 g/L的质量浓度目前来说是相对安全的，

在使用氨甲环酸进行冲洗时质量浓度可适当增加，但不

宜超过70 g/L。临床中局部应用氨甲环酸时很少刻意关

注质量浓度，这无意间给患者造成了潜在的伤害。目前，

大量的研究和实验都表明，氨甲环酸对体外人软骨的毒

性具有时间和剂量依赖性，而且结论也越来越趋于一

致。 

2.6  氨甲环酸致软骨细胞死亡的机制  氨甲环酸导致软

骨细胞死亡是属于细胞凋亡还是坏死，一直以来困扰着

研究人员和临床医师。有些含氨甲环酸的化合物，如反

式-氨基甲基环己烷羰基-1-酪氨酸-辛基酰胺已被证明

能诱导细胞凋亡。为了确定氨甲环酸诱导的软骨细胞活

力降低是否与凋亡或坏死的诱导有关，GODERECCI

等
[39]

将软骨细胞用100 g/L氨甲环酸处理24，48 h，然

后通过流式细胞术分析细胞凋亡和坏死，发现绝大多数

属于凋亡。MCLEAN等
[40]

也发现经氨甲环酸处理后会导

致软骨细胞中与凋亡相关的因子的增加，比如HO-2、

Phosphorad-17、缺氧诱导因子1α等，同时还会裂解并

释放pro caspase-3。这暗示着氨甲环酸介导的细胞死亡

可能与其他所有细胞类型一样，是通过依赖caspase-3

的细胞凋亡机制进行的，从而明确了caspase依赖性细

胞凋亡。目前已基本确定氨甲环酸诱导了基因的表达，

引发了凋亡。 

表1  鼠软骨细胞单层培养物与牛膝关节软骨的存活率         (%) 

暴露时间 鼠单层软骨细胞中氨甲环酸的质量浓度 

 0 g/L 25 g/L 50 g/L 100 g/L 

8 h 79.28±7.61 92.99±6.21 66.51±11.49 0±0 

24 h 97.29±6.05 90.22±7.54 6.81±8.36 0±0 

48 h 91.62±8.27 91.35±6.21 0±0 0±0 

暴露时间 牛膝关节软骨中氨甲环酸的质量浓度 

 0 g/L 25 g/L 50 g/L 100 g/L 

8 h 64.87±8.63 84.64±10.57 61.23±11.51 46.08±12.51 

24 h 70.57±10.31 82.05±9.49 58.69±10.74 39.28±9.12 

48 h 81.92±9.47 82.98±7.64 54.03±9.48 21.98±8.15 
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3  讨论  Discussion  

先前氨甲环酸对软骨活性的研究产生了不同的结

果，一是取决于动物与人类组织，二是所使用的给药方

案(浓度和时间)。临床关于氨甲环酸的使用剂量仍以临床

医生的经验为主，关于其安全给药浓度及暴露时间存在

很大争议，缺乏精确的临床指南。基于目前已有的体外

研究，发现在25-50 g/L之间应该存在一个对软骨生物活

性最安全的最高质量浓度。在有更进一步的临床证据之

前，建议在局部应用氨甲环酸时质量浓度不超过25 g/L，

使用氨甲环酸进行冲洗时质量浓度不宜超过70 g/L。关于

局部应用氨甲环酸最恰当的浓度仍需进一步的研究及临

床试验，以便更好地阐明其在局部使用中的安全性。上

述的研究都存在一些问题，即都是在体外条件下进行的，

没有考虑到人体是一个动态环境，尤其是一些类型的细

胞(例如炎性细胞和血小板)可能在氨甲环酸清除中起作

用。众所周知，体外研究与实际临床情况之间始终存在

差距，这些研究中的细胞培养条件可能无法真正反映术

后膝关节周围软骨所处的环境，例如在这些体外实验模

型中完全没有药物清除和组织分布。而且在关节镜术后

的关节腔中可能残留了一些NaCl冲洗液，且后续由于关

节腔出血的原因会进一步降低氨甲环酸的真实浓度。二

是有些研究使用退行性膝关节炎患者的软骨，软骨质量

受到年龄及疾病的影响。总而言之，过去的研究和实验

给人们提供了一个思路，氨甲环酸作为一种临床广泛使

用的药物必然存在其自身的适应证和禁忌证，期待有更

加详细和全面的研究和临床实验对氨甲环酸进行评价，

以指导临床应用。   
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