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全膝关节置换中静脉和局部联合或单一应用氨甲环酸：
一项随机对照试验的荟萃分析

黄登承 1，王志科 1，曹学伟 2

文题释义：
Meta分析的优势：高质量的临床研究对样本量和研究中心数量具有较高的要求，而随着样本量的增加，研究成本和消耗也会随之增加，
Meta分析方法可以在一定程度上满足此类要求，在严格把握纳入标准的情况下，进行Meta分析也可以作出高质量的研究。

全膝关节置换的应用意义：随着社会老龄化的加速，患有膝关节骨关节炎的人越来越多，而全膝关节置换是治疗终末期膝关节骨关节炎

和类风湿关节炎等疾病的金标准，减少全膝关节置换出血量是临床医生的目标之一，该篇文章可以为临床用药提供一定的依据。

摘要

目的：氨甲环酸的最佳给药途径在全膝关节置换中仍存在争议。文章采用荟萃分析的方法评估静脉内和局部氨甲环酸联合给药的有效性

和安全性。

方法：截止2019年5月，在PubMed，Embase，Medline，Web of Science和Cochrane图书馆等数据库中进行文献检索，检索词包括“total 
knee arthroplasty，total knee replacement，TKA，TKR，tranexamic acid，TXA”，纳入对比联合静脉和局部应用氨甲环酸注射液分别与其中

一种方式应用的随机对照试验，采用Cochrane协助网推荐的偏倚风险评估工具评价文献质量，并使用RevMan 5.3软件分析数据。主要结局

指标为总失血量、引流量、血红蛋白最大下降值和术后血红蛋白；次要结局指标为输血率，深静脉栓塞发生率和肺栓塞发生率。

结果：①共纳入9项随机对照试验，包括全膝关节置换患者1 220例；②Meta分析结果表明，与单一静脉应用组相比，联合治疗组在总失

血量(MD= -213.15，95%CI：-241.23至-185.08，P < 0.000 01)，引流量(MD=-40.00，95%CI：-62.34至-17.65，P=0.000 5)，血红蛋白最大

下降值(MD= -0.65，95%CI：-1.01至-0.30，P=0.002)和术后血红蛋白(MD=0.86，95%CI：0.48-1.24，P < 0.000 1)方面均优于单一静脉注射

组；两组的输血率，深静脉栓塞发生率和肺栓塞发生率之间无显著差异(P > 0.05)；③与局部应用组相比，联合组在总失血量(MD=-94.24，
95%CI：-123.83至-64.66，P < 0.000 01)，血红蛋白最大下降值(MD=-0.64，95%CI：-0.93至-0.35，P < 0.000 1)和输血率(OR=0.31，95%CI：
0.13-0.74，P=0.009)方面均优于单一局部应用组；两组引流量、深静脉栓塞发生率和肺栓塞发生率方面无显著差异(P > 0.05)。
结论：静脉和局部联合应用氨甲环酸注射液可进一步减少手术失血、血红蛋白下降和术后引流量，并且不会增加深静脉栓塞和肺栓塞等

不良事件的发生率，与单一方式治疗相比，氨甲环酸的联合疗法更有效和安全。

关键词：骨：膝；膝关节；氨甲环酸联合；随机对照；静脉栓塞；荟萃分析 
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循证医学

文章快速阅读：

文章特点—

△氨甲环酸注射液已经被
证实可以减少全膝关节
置换后的出血量，并且
不会增加深静脉血栓等
并发症的发病率，然而
氨甲环酸的使用方法存
在一定的争议；

△目前已发表的 Meta 文
献异质性较高；

△此次 Meta 分析的目的
主要是比较全膝关节置
换中联合应用与静脉或
局部单方式应用氨甲环
酸注射液的有效性和安
全性。

一项随机对照试验的荟萃分
析的干预措施：
(1)联合静脉滴注与术膝局部注

射氨甲环酸注射液；
(2)单独静脉滴注或术膝局部注

射氨甲环酸注射液

观察指标：
(1) 总失血量；
(2) 术后引流量；
(3) 血红蛋白最大下降值；
(4) 术后血红蛋白水平；
(5) 输血率；
(6) 深静脉栓塞发生率；
(7) 肺栓塞发生率

结果：
(1) 纳入了 9 篇相关文献，包括 1 220 例患者，其中联合应用组 514 例，静脉

组 425 例，局部组 281 例；
(2)Meta 分析显示，联合组与单一静脉应用组相比，两组总失血量、引流量、

血红蛋白最大下降值和术后血红蛋白差异有显著性意义 (P < 0.05)，两组的
输血率、深静脉栓塞发生率和肺栓塞发生率无显著性差异 (P > 0.05)；

(3) 联合组与与局部应用组相比，两组总失血量、血红蛋白最大下降值和输血
率比较差异有显著性意义 (P < 0.05)，而两组的引流量、深静脉栓塞发生率
和肺栓塞发生率比较差异无显著意义 (P > 0.05)。
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0   背景   Background
全膝关节置换是治疗终末期膝骨

关节炎及类风湿性关节炎的有效手段，

能显著减轻患者疼痛及改善患者肢体功

能。一项研究表明，到 2023 年美国每

年进行全膝关节置换的患者将达到 348

万例，是 2005 年的 8 倍
[1]
。然而，目前

进行全膝关节置换的主要并发症是出血

过多，输血率也随之升高，一些研究表

明，全膝关节置换总失血量最高可达到

1 500 mL，其中 60% 的患者需要输注异

体血
[2-3]

。血液是医疗中非常珍贵的一种

资源，输注异体血不但使患者负担增加，

还会导致各种免疫反应或疾病传播
[4-5]

。

为了减少异体输血，已有多种干预手段

用于全膝关节置换，如术前自体血储存、

术中自体血回输、控制血压、止血带和

氨甲环酸注射等
[6-8]

。一些荟萃分析表明，

氨甲环酸可以减少全膝关节置换的总失

血量从而降低输血率
[9-10]

。然而，目前

对氨甲环酸的使用方式及剂量仍存在争

议。静脉注射氨甲环酸能快速达到治疗

浓度，是最常用并已确定是有效的手段，

据报道，静脉注射氨甲环酸可使全膝关

节置换总失血量减少 32%[11-12]
，但由于

全身用药使得深静脉血栓栓塞的风险较

高，因此有研究者提出局部和静脉联合

用药以降低血栓风险。相比较而言，局

部应用氨甲环酸更便捷，且能在出血部

位提供最大浓度，有效抑制出血，最近

的研究表明，局部应用氨甲环酸可使术

后出血减少 20%-25%[13]
。近期越来越多

的研究倾向于将联合应用与静脉或局部

单方式应用氨甲环酸的疗效和安全性进

行对比
[14]
，有研究者指出联合应用的疗

效要优于单独使用
[15-18]

。

目前已有部分研究者对全膝关节

置换中氨甲环酸注射液的用药途径进行

了 Meta 分析，但目前国内关于文章方

向的 Meta 分析多是局部应用与静脉滴

注氨甲环酸注射液的对比，因此，为了

探索全膝关节置换中氨甲环酸注射液最

佳使用途径并提供更加有说服力的证

据，文章对现有研究进行荟萃分析，旨

在评估在全膝置换中联合应用与静脉或

局部单方式应用氨甲环酸的有效性和安

全性。

1   资料和方法   Data and methods
1.1.1   检索者   第一作者。

1.1.2 资 料 库   PubMed，Embase，
Medline，Web of Science 和 Cochrane 

Library 数据库。

1.1.3   检索词   total knee arthroplasty，
total knee replacement，TKA，TKR，
tranexamic acid，TXA

1.1.4   检索时间范围   截止至 2019-05-
06。
1.1.5   文献检索策略   以 PubMed 数据

库检索策略为例，见图 1。

1.2   纳入与排除标准

1.2.1   纳入标准   ①随机对照试验

(randomized controlled trials，RCT)； ②

研究对象：接受单侧全膝关节置换的患

者；③干预措施：联合局部 (IA) 和静脉

(IV) 应用氨甲环酸；④局部或静脉单一

方式应用氨甲环酸；⑤结局指标：总失

血量、引流量、术后血红蛋白水平、术

后最大血红蛋白下降值、输血率、深静

脉栓塞及肺栓塞发生率；⑥提供充足的

数据信息进行效应指标的计算。

1.2.2   排除标准   ①动物或尸体研究、

队列研究、回顾性研究、综述性文章

和病例报道文章；②无法获取全文的

研究、数据结果不全的研究；③参与

者患有出血性或血液系统相关性疾病

的研究。

1.3   数据提取   由 2 名研究者独立阅读

文献的标题、摘要和全文以确定符合纳

入标准的文献并提取数据，交叉核对，

遇到分歧时通过讨论解决或征求第三方

Abstract
OBJECTIVE:The optimal route of administration of tranexamic acid remains controversial in total knee arthroplasty. This study performed a meta-analysis to 
evaluate the effectiveness and safety of combined administration of intravenous and topical tranexamic acid. 
METHODS: A systematic literature search was conducted in PubMed, Embase, Medline, Web of Science, and Cochrane Library database until May 2019 to 
identify randomized controlled trials of comparing intravenous or topical administration of tranexamic acid and their combination. The search terms include 
“total knee arthroplasty, total knee replacement, TKA, TKR, tranexamic acid, TXA”. Cochrane bias risk assessment tool was used to evaluate literature quality. 
Data were analyzed using RevMan 5.3 software. The main outcome measures were total blood loss, drainage volume, maximum drop of hemoglobin, and 
postoperative hemoglobin level. The secondary outcome measures were the transfusion rate, the incidence of deep vein thrombosis and the incidence of 
pulmonary embolism.
RESULTS: (1) A total of 9 randomized controlled trials involving 1 220 patients were included in the meta-analysis. (2) Meta-analysis results suggested that 
compared with intravenous administration group, total blood loss (MD=-213.15, 95%CI:-241.23 to -185.08, P < 0.000 01), drainage volume (MD=-40.00, 
95%CI:-62.34 to -17.65, P=0.000 5], maximum drop of hemoglobin (MD=-0.65, 95%CI:-1.01 to -0.30, P=0.002), and postoperative hemoglobin level (MD=0.86, 
95%CI:0.48-1.24, P < 0.000 1) were better than in the combined group. There was no significant difference between the two groups in the transfusion rate, 
the incidence of deep vein thrombosis and the incidence of pulmonary embolism (P > 0.05). (3) Compared with the topical administration group, total blood 
loss (MD=-94.24, 95%CI:-123.83 to -64.66, P < 0.000 01), maximum drop of hemoglobin (MD=-0.64, 95%CI:-0.93 to -0.35, P < 0.000 1) and transfusion rate 
(OR=0.31, 95%CI:0.13-0.74, P=0.009) were better in the combined group. No significant difference was found in drainage volume, the incidence of deep vein 
thrombosis and the incidence of pulmonary embolism between the two groups (P > 0.05).  
CONCLUSION: The combined intravenous and topical tranexamic acid can further reduce surgical blood loss, hemoglobin drop and drainage, and will not 
lead to an increase in the incidence of adverse events such as deep vein thrombosis and pulmonary embolism. The combined use of tranexamic acid is more 
effective and safer when comparing with topical or intravenous tranexamic acid alone. 
Key words: bone: knee; knee joint; tranexamic acid combination; randomized control; venous embolization; meta-analysis

Funding: the Special Project in Guangdong Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine, No. 2017KT1334 (to CXW)
How to cite this article: Huang Dc, Wang Zk, Cao Xw. Intravenous, topical tranexamic acid alone or their combination in total knee arthroplasty: a meta-
analysis of randomized controlled trials. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2021;25(6):948-956. 

#1 total knee arthroplasty [Title/Abstract]
#2 total knee replacement [Title/Abstract]
#3 TKA [Title/Abstract]
#4 TKR [Title/Abstract]
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4
#6 tranexamic acid [Title/Abstract]
#7 TXA [Title/Abstract]
#8 #6 OR #7
#9 #5 AND #8

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

Figure 1 ｜Retrieval strategy of PubMed database 
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意见解决。

1.4   文献质量评价   由 2 位评价者用

Cochrane 协作网提供的随机对照试验偏

倚风险评价标准及改良 Jadad 评分进行

评估。改良 Jadad 评分：满分 7 分，评

分越高，质量越高，包括以下项目：①

随机序列的产生 ( 恰当：2 分；不清楚：

1 分；不恰当：0 分 )；②随机化隐藏 ( 恰

当：2 分；不清楚：1 分；不恰当：0 分；

未使用：0 分 )；③盲法 ( 恰当：2 分；

不清楚：1 分；不恰当：0 分 )；撤出与

退出 ( 描述：1 分；未描述：0 分 ) 对纳

入文献质量评估进行评价。每项纳入研

究的总体方法学质量表现为低 ( 偏倚风

险低 )，高 ( 偏倚风险高 ) 和不明确 ( 不

明确的偏倚风险 )。
1.5   结局指标   ①参与者的人口统计学

数据：包括年龄和性别信息；②氨甲环

酸的给药途径给药剂量、输血标准及术

后预防措施等信息；③手术时间、总失

血量、引流量、血红蛋白最大下降值、

术后血红蛋白水平和输血率；④术后肾

静脉栓塞和肺栓塞的发生率。

1.6   统计学分析   利用 RevMan 5.3 软件

对纳入研究的数据进行统计分析。连

续型变量采用标准化均数差 (SMD) 及
95% 置信区间 (CI) 表示，二分类变量采

用风险比 (odds risk，OR) 及 95% 可信

区间 (CI)；显著性差异设置为 P=0.05，

以判断试验中的最终结果是否差异有

显著性意义。使用χ 2
检验和 I2

统计来

检验纳入文献的异质性。当 I2 > 50% 时，

被认为研究文献间存在明显的统计异

质性。根据异质性检验结果，当没有

异质性的统计学证据时，采用固定效

应模型；否则，应进行敏感性分析找

出产生异质性的原因，若具有临床同

质性，则最终决定选择进行亚组分析

或选择随机效应模型。文章对临床试

验提供的数据无法进行合并分析时，

则只进行描述性分析。

 

2   结果   Results 
2.1   文献检索结果   文章共查得 1 139

篇文献，通过排除重复文献，阅读题

目及摘要，剩余 27 篇文献，阅读全文

后筛除 18 篇文献，最终纳入 9 项随机

对照临床试验
[14，19-26]

，共 1 220 例患者，

见图 2，其中 8 篇文献为初次行全膝

关节置换，有 1 篇文献为全膝关节置

换翻修；有 4 篇文献研究全膝关节置

换中联合用药与静脉用药的对比，有 2

篇文献研究全膝关节置换中联合用药

与局部用药的对比，有 3 篇文献对比

了全膝关节置换中联合用药、静脉用

药与局部用药，有 6 篇文献报道在术

中使用了止血带。

2.2   纳入研究临床特征   纳入文献的基

本表 1，因纳入文献结局指标均未住院

期间指标，因此文中未见随访周期，

纳入研究的氨甲环酸注射液使用方法

及剂量见表 2，其中 1 篇未提及，有 2

篇文献报道未使用止血带，有 5 个试

验仅为单次给药，有 1 个试验中单一

静脉给药方式试用了多次，有 3 个试

验中使用了多次给药的方法。

2.3   纳入研究文献质量评价结果   偏倚

风险图和偏倚风险表见图 3。此 Meta

分析纳入的 9 个研究，均为随机对照试

验，其中 7 项研究提及了随机的具体方

法
[19，21-26]

，有 2 项研究未说明具体随机

方法
[14，20]

；在 2 项研究未进行盲法设

计
[22，25]

；有 1项研究因存在病例脱落
[23]
，

未能报道完整的结果，但在随后的数据

分析中也剔除了失访病例。所有的研究

均未选择性报道结果。

2.4   Meta 分析结果   

2.4.1   联合用药与静脉给药对比

(1) 手术时间：纳入的研究中有 5

篇文献报道了 2 种干预方式的手术时

间
[14，19，21，23-24]

，Meta 分析结果显示，

表 1 ｜纳入 9 篇随机对照试验文献基本信息

Table 1 ｜ Basic information of nine randomized controlled trials

作者 发表年 性别 ( 男 / 女，n) 年龄 (x-±s，岁 ) 结局指标 改良 Jadad 评分

局部组 静脉组 联合组 局部组 静脉组 联合组

ADRAVANTI 等 [20] 2018 未描述 未描述 未描述 未描述 70.9±9.6 69.5±8.3 ①②④⑥ 5
HUANG 等

[14] 2014 未描述 30/62 37/55 未描述 64.7±9.5 65.4±8.7 ①②③⑤⑥ 5
JAIN 等

[21] 2016 未描述 24/36 20/39 72.3±7.4 70±6.56 68.27±8.66 ①③⑤⑥ 7
LEE 等

[22] 2017 5/88 6/87 7/88 未描述 73.4±6.2 72.1±6.9 ①③⑤⑦ 5
LIN 等

[25] 2015 7/33 未描述 10/30 71.0±7.2 未描述 70.7±8.2 ①②③⑤ 5
NIELSEN 等

[23] 2016 未描述 15/15 13/17 未描述 63.2±8.6 65.5±7.8 ①④ 7
SONG 等

[19] 2017 8/42 6/44 7/43 69.8±6.8 69.2±6.4 70.8±6.8 ①②③⑤ 7
YUAN 等

[26] 2018 未描述 未描述 未描述 61.56±10.1 未描述 61.56±10.8 ②③⑤⑥⑦ 7
ZHANG 等

[24] 2018 10/40 12/38 16/34 59.86±12.01 63.12±8.79 63.30±12.95 ①③⑤⑥⑦ 7

表注：结局指标：①总失血量；②引流量；③血红蛋白最大下降值；④术后血红蛋白水平；⑤输血率；⑥深静脉栓塞发生率；⑦肺栓塞发生率；改良 Jadad 评分：

满分 7 分，评分越高，质量越高，包括以下项目：(1) 随机序列的产生 ( 恰当：2 分；不清楚：1 分；不恰当：0 分 )；(2) 随机化隐藏 ( 恰当：2 分；不清楚：

1 分；不恰当：0 分；未使用：0 分 )；(3) 盲法 ( 恰当：2 分；不清楚：1 分；不恰当：0 分 )；撤出与退出 ( 描述：1 分；未描述：0 分 )

数据库检索的初筛文献

(n=1 139)
其他途径获得的文献

(n=0)

排除重复的文献后得到 (n=593)

阅读题目及摘要排除

文献 (n=566)

阅读全文后排除

(n=18)

阅读全文 (n=27)

Meta 分析 (n=9)

图 2 ｜文献筛选流程图

Figure 2 ｜ Flow chart of literature screening

图 3 ｜纳入研究偏倚风险图

Figure 3 ｜ Risk of bias in inclusion studies

Random sequence generation(selection bias) 

Allocation concealment(selection bias) 

Blinding of participants and personnel (performance bias) 

Blinding of outcome assessment(detection bias)

 Incomplete outcome data(attrition bias) 

Selective reporting(reporting bias) 

Other bias 

低风险偏倚 不确定风险偏倚 高风险偏倚

 0%              25%              50%             75%        100% 

Evidence-based medicine
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研究效应量存在轻度异质性 (I2=39%，

P=0.16)，因此采用固定效应模型。两组

相比，差异有显著性意义 (MD=1.25，
95%CI： -0.11-2.62，P=0.07)，不同给

药方式的手术时间无显著差异。

(2) 总失血量：因 SONG 等
[19]

和

HUANG 等
[14]

的静脉组给药剂量与联合

组总量相同，剪切法分析发现在删除

这 2 项研究后有着显著变化，因此去除

这 2 项试验；纳入的研究中有 5 篇文献

报道了 2 种干预方式的总失血量
[20-24]

，

Meta 分析结果显示，研究效应量存在

轻度异质性 (I2=30%，P=0.22)，因此采

用固定效应模型。两组相比差异有显著

性 意 义 (MD=-213.15，95%CI：-241.23

至 -185.08，P < 0.000 01)，见图 4，因

此可认为联合用药可显著降低全膝关节

置换的总失血量。

(3) 术后引流量：纳入的研究中有

3 篇文献报道了 2 种干预方式的术后引

流量
[14,19-20]

，Meta 分析结果显示，研究

效应量无异质性 (I2=0%，P=0.89)，因此

采用固定效应模型。两组相比差异有显

著性意义 (MD=-40.00，95%CI：-62.34

至 -17.65，P=0.000 5)，见图 5，因此可

认为联合用药可显著降低全膝关节置换

的术后引流量。

(4) 血红蛋白最大下降值：纳入的研

究中有 5 篇文献报道了 2 种干预方式的

术后血红蛋白下降最大值
[14, 19,21-22,24]

，

其中联合组 346 例，静脉组 345 例，

Meta 分析结果显示，研究的异质性较大

(I2=90%，P < 0.000 01)，因此进行亚组分析。

两组相比差异有显著性意义 (MD=-0.65，
95%CI：-0.01 至 -0.30，P < 0.000 01)，见

图 6，因此可认为联合用药可显著降低全

膝关节置换的术后血红蛋白的减少值，

这项结果需要被谨慎对待。

(5) 术后血红蛋白水平：纳入的研

究中有 2 篇文献报道了 2 种干预方式

的术后血红蛋白水平差异
[20,23]

，Meta

分析结果显示，研究效应量无异质性

(I2=0%，P=0.32)，因此采用固定效应模型。

两组相比差异有显著性意义 (MD=0.86，
95%CI：0.48-1.24，P < 0.000 1)，见图 7，

因此可认为联合用药可显著降低全膝关

节置换的术后血红蛋白的丢失。

(6) 输血率：纳入的研究中有 6 篇

文献报道了 2 种干预方式的输血的患

者数量
[14,19-23]

，Meta 分析结果显示，

研究效应量无异质性 (I2=0%，P=0.79)，

因此采用固定效应模型。两组间输血率

差异无显著性意义 (OR=0.41，95%CI：
0.14-1.17，P=0.10)，见图 8。两组输血

人数均较少，联合组仅 1%，静脉用药

组为 2.9%。

(7) 深静脉栓塞发生率：纳入的研

究中有 3 篇文献报道了两种干预方式的

静脉栓塞发生率
[14,21,24]

，Meta 分析结

果显示，研究效应量无异质性 (I2=0%，

P=0.54)，因此采用固定效应模型。两组

间静脉栓塞的发生率差异无显著性意义

(OR=0.72，95%CI：0.14-3.66，P=0.69)，

表 2 ｜纳入文献的干预方式及剂量信息
Table 2 ｜ Intervention mode and dosage of the included articles

作者 样本量 (n) 深静脉血栓

预防药物

给药方式及用量 干预方式

局部组 静脉组 联合组 局部组 静脉组 联合组 局部组 静脉组 联合组

Adravanti 等 [20]
无 50 50 低分子肝素 无 术前 IV：术后；

IA：缝合后

无 1 g TXA×3 剂 IV：1 g TXA×3 剂； 
IA：3 g TXA/ 100 ml 
生理盐水

Huang 等
[14]

无 92 92 低分子肝素、

利伐沙班片

无 使用止血带之前 IV：使用止血带之前；

IA：缝合后

无 3 g TXA×1 剂 IV：1.5 g TXA；
IA：1.5 g TXA/50 ml 
生理盐水；

Jain 等
[21]

无 60 59 阿司匹林 无 切 开 前 30 min，
15 mg/kg；术后 3
和 6 h ，10 mg/kg

IV：切开前 30 min，
15 mg/kg；术后 3 和

6 h，10 mg/kg；
IA：缝合后

无 IV：15 mg/kg TXA× 
1 剂 ，10 mg/ kg× 
2 剂；

IA：生理盐水

IV：15 mg/kg TXA×1 
剂，10 mg/kg×2 剂；

IA：2 g TXA/30 mL
生理盐水

Lee 等
[22] 93 93 95 阿 司 匹 林、

利伐沙班片

缝合皮下

组织前

术中和术后 IV：术中和术后；

IA：缝合皮下组织前

IA: 2 g/30 mL TXA/ 
30 mL 生理盐水

I V ： 1 0  m g / k g 
TXA× 2 剂

IV：10 mg/kg TXA×2 
剂；

IA：2 g/30 mL TXA/ 
30 mL 生理盐水

Lin 等
[25] 40 无 40 利伐沙班片 缝合后 使用止血带之前 IV：使用止血带之前；

IA：缝合后

IA：1g TXA/ 20 mL
生理盐水

无 IV：1 g TXA ×1 剂；

IA：1 g TXA/20 mL
盐水

Nielsen 等
[23]

无 29 28 利伐沙班片 缝合后 麻醉诱导期间 IV：麻醉诱导期间；

IA：缝合后

无 IV：1 g TXA×1 剂；

IA：100 mL 生 理

盐水

IV：1 g TXA ×1 剂；

IA：3 g TXA/100 mL
盐水

Song 等
[19] 50 50 50 低分子肝素 通过引流

管注射

术前 IV： 使用止血带；松

开止血带之前：第二

次使用后的 3 h；
 IA：通过引流管注射

IA：1.5 g TXA /50 mL
生理盐水；

IV：500 mL 生理盐

水

IV：10 mg /kg×3 
剂

IV：10 mg/kg TXA×1 
剂；

IA：1.5 g TXA/50 mL
生理盐水

Yuan 等
[26] 48 无 48 利伐沙班片 缝合后 切开皮肤前 IV：切开皮肤前；

IA：缝合前

IV：生理盐水；

IA：3.0 g/60 TXA mL 
生理盐水

等量的生理盐水 IV：20 mg/kg TXA×1 
剂；

IA：3.0 g TXA/60 mL 
生理盐水 

Zhang 等
[24] 50 50 50 利伐沙班片 缝合后 切开皮肤前 IV：切开皮肤前；

IA：缝合后

IA：3.0 g TXA IV：20 mg/kg TXA× 
1 剂

IV：20 mg/kg TXA×1 
剂；

IA：3.0 g TXA 

表注：IV：静脉注射；IA：关节内注射；Hb：血红蛋白；TXA：氨甲环酸
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见图 9。联合组的发生率为 0.4%，静脉

用药组的发生率为 0.9%，可认为氨甲环

酸的应用没有引起静脉栓塞事件发生率

的升高。

(8) 肺栓塞发生率：纳入的研究

中有 2 篇文献报道了 2 种干预方式的

静脉栓塞发生率
[22,24]

，Meta 分析结果

显示，研究效应量无异质性 (I2=0%，

P=1.00)，因此采用固定效应模型。两组

间静脉栓塞的发生率差异无显著性意义

(OR=0.32，95%CI：0.03-3.16，P=0.33)，

见图 10，静脉组的发生率为 1.4%，可

认为氨甲环酸的应用没有引起静脉栓塞

事件发生率的升高。

2.4.2   联合用药与局部给药对比

(1) 手术时间：纳入的研究中有

3 篇文献报道了 2 种干预方式的手术

时间
[19，24-25]

，Meta 分析结果显示，

研究效应量存在轻度异质性 (I2=22%，

P=0.28)，因此采用固定效应模型。两

组相比差异有显著性意义 (MD=-0.87，
95%CI： -3.78-2.04，P=0.56)，不同给

药方式的手术时间无显著差异。

(2) 总失血量：纳入的研究中有 4

篇文献报道了 2 种干预方式的总失血

量
[19，22，24-25]

，Meta 分析结果显示，

研究效应量存在无异质性 (I2=0%，

P=0.48)，因此采用固定效应模型。

两组相比差异有显著性意义 (MD= 

-94.24，95%CI：-123.83 至 -64.66，
P < 0.000 01)，见图 11。因此可认为，

与仅局部给药方式相比，联合用药可

显著降低全膝关节置换的总失血量。

(3) 术后引流量：纳入的研究中有

3 篇文献报道了 2 种干预方式的术后引

流量
[19,25-26]

，Meta 分析结果显示，研

究效应量具有较大的异质性 (I2=81%，

P=0.005)，然而，敏感性分析发现在删

掉任何研究后无显著变化，因此使用

随机效应模型。两组相比差异无显著

性 意 义 (MD=-41.82，95%CI：-86.69-
3.05，P=0.07)，见图 12。因此可认为

相较于仅局部给药，联合用药并不会

进一步降低全膝关节置换的术后引流

量，该结果需被谨慎对待。

(4) 血红蛋白最大下降值：纳入的

研究中有 5 篇文献报道了 2 种干预方式

图注：与静脉组相比，联合应用氨甲环酸能够有效的减少总失血量

图 4 ｜各组总失血量比较的森林图 ( 联合组 vs. 静脉组 )
Figure 4 ｜ Forest plot comparison of total blood loss of each group (combined group vs. intravenous 

administration group)

图注：与静脉组相比，联合应用氨甲环酸能够有效的减少引流量

图 5 ｜各组引流量比较的森林图 ( 联合组 vs. 静脉组 )
Figure 5 ｜ Forest plot comparison of drainage volume of each group (combined group vs. 

intravenous administration group)

图注：与静脉组相比，联合应用氨甲环酸能够有效的减少血红蛋白水平最大下降值

图 6 ｜各组血红蛋白水平最大下降值比较的森林图 ( 联合组 vs. 静脉组 )
Figure 6 ｜ Forest plot comparison of the maximum drop in hemoglobin levels in each group 

(combined group vs. intravenous administration group)

图注：与静脉组相比，联合应用氨甲环酸能够有效的减少术后血红蛋白丢失

图 7 ｜各组术后血红蛋白水平比较的森林图 ( 联合组 vs. 静脉组 )
Figure 7 ｜ Forest plot comparison of postoperative hemoglobin levels in each group (combined 

group vs. intravenous administration group)

图注：与静脉组相比，联合应用氨甲环酸在输血需求方面无显著差异

图 8 ｜各组输血率比较的森林图 ( 联合组 vs. 静脉组 )
Figure 8 ｜ Forest plot comparison of blood transfusion in each group (combined group vs. 

intravenous administration group)

循证医学
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的术后血红蛋白降低最大值
[19, 22,24-26]

，

Meta 分析结果显示，研究效应量具有较

大的异质性 (I2=76%，P=0.002)，灵敏度

分析发现在删掉任何研究后没有显著变

化，因此采用随机效应模型。两组相比

差异有显著性意义 (MD=-0.64，95%CI： 

-0.93 至 -0.35，P < 0.000 1)，见图 13。

因此可认为联合用药可显著降低全膝关

节置换的血红蛋白的丢失，但该结果需

被谨慎对待。

(5) 输血率：纳入的研究中有 3 篇

文献报道了 2 种干预方式的输血的患者

数量
[19,25-26]

，Meta 分析结果显示，研究

效应量无异质性 (I2=0%，P=1.00)，因此

采用固定效应模型。两组相比差异有显

著性意义 (OR=0.31，95%CI：0.13-0.74，
P=0.009)，见图 14，因此可认为联合用

药可减少患者的输血需求，但 YUAN 等

的试验为全膝关节置换翻修
[26]
，因此结

果需被谨慎对待。

(6) 深静脉栓塞发生率：纳入的

研究中有 3 篇文献报道了 2 种干预方

式的静脉栓塞发生率
[20,24,26]

，Meta 分

析结果显示，研究效应量无异质性

(I2=0%，P=1.00)，采用固定效应模型。

两组间静脉栓塞的发生率差异无显著

性意义 (OR=1.00，95%CI：0.14-7.24，
P=1.00)，见图 15，联合组和局部组的

发生率为 1.35%，可认为氨甲环酸的应

用没有引起静脉栓塞事件发生率的升

高。

(7) 肺栓塞发生率：有 3 篇文献

报道了 2 种干预方式的肺栓塞发生     

率
[22, 24,26]

，汇总显示联合组与局部氨

甲环酸组之间的研究效应量无异质性

(I2=0%，P=1.00)，因此采用固定效应模

型。两组间静脉栓塞的发生率差异无显

著性意义 (OR=0.33，95%CI：0.03-3.19，
P=0.34)，见图 16，局部组的发生率为

1.04%，可认为氨甲环酸的应用没有引

起静脉栓塞事件发生率的升高。

2.4.3   敏感性分析   此次 Meta 分析结

果显示，在联合组与静脉组应用氨甲环

酸的对比中，总失血量和血红蛋白水平

最大下降值的结果异质性较大。因此文

章利用剪切法对纳入研究的异质性进行

分析，逐一筛选后发现异质性来源于

图注：与静脉组相比，联合应用氨甲环酸在深静脉栓塞发生率方面无显著差异

图 9 ｜各组深静脉栓塞发生率比较的森林图 ( 联合组 vs. 静脉组 )
Figure 9 ｜ Forest plot comparison of the incidence of deep vein thrombosis in each group (combined 

group vs. intravenous administration group)

图注：与静脉组相比，联合应用氨甲环酸在肺栓塞发生率方面无显著差异

图 10 ｜各组肺栓塞发生率比较的森林图 ( 联合组 vs. 静脉组 )
Figure 10 ｜Forest plot comparison of the incidence of pulmonary embolism in each group (combined 

group vs. intravenous administration group)

图注：与局部组相比 , 联合应用氨甲环酸能够有效的减少总失血量

图 11 ｜各组总失血量比较的森林图 ( 联合组 vs. 局部组 )
Figure 11 ｜ Forest plot comparison of the total blood loss in each group (combined group vs. topical 

administration group)

图注：与局部组相比 , 联合应用氨甲环酸能够有效的减少引流量

图 12 ｜各组引流量比较的森林图 ( 联合组 vs. 局部组 )
Figure 12 ｜ Forest plot comparison of drainage volume in each group (combined group vs. topical 

administration group)

图注：与局部组相比，联合应用氨甲环酸能够有效的减少血红蛋白水平最大下降值

图 13 ｜各组血红蛋白最大下降值比较的森林图 ( 联合组 vs. 局部组 )
Figure 13 ｜ Forest plot comparison of maximum drop of hemoglobin levels in each group (combined 

group vs. topical administration group)

图注：与局部组相比 , 联合应用氨甲环酸在输血需求方面无显著差异

图 14 ｜各组输血率比较的森林图 ( 联合组 vs. 局部组 )
Figure 14 ｜ Forest plot comparison of blood transfusion rate in each group (combined group vs. 

topical administration group)
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SONG 等
[19]

和 HUANG 等
[14]

的研究，考

虑异质性来源是这 2 项研究的静脉组给

药剂量与联合组用药总剂量相同，因此

不予纳入这 2 项试验；而逐一剔除研究

后术后血红蛋白水平最大下降值异质性

仍较高，进行亚组分析可减小亚组异质

性，但总异质性仍较高，组间差异有显

著性意义。在联合组与局部组应用氨甲

环酸的对比中，引流量和血红蛋白最大

下降值的结果异质性较大，对纳入的研

究进行逐一剔出，未见异质性降低，详

细阅读纳入的各项研究，组间差异有显

著性意义。说明此 Meta 分析的结果较

为可靠，异质性来源可能与各研究中心

的手术技巧相关，同时，局部组中的一

项研究为全膝关节置换翻修，可能与此

也有一定的关系。

2.5   发表偏倚分析   根据 Cochrane 手册

的建议，漏斗图进行发表偏倚评价需

该指标 Meta 分析纳入的研究数不应少

于 10 篇文献。否则会因为该指标纳入

的研究数过少，从而降低漏斗图的检

验能力，否则无法判断不对称的真实

性。此文献的各项研观察指标均未达

到 10 篇文献，所以未进行发表偏倚漏

斗图分析。

3   讨论   Discussion
手术中或严重创伤后的大量出血

是最常见危及生命的情况之一
[27-29]

。尽

图注：与局部组相比 ,联合应用氨甲环酸在深静脉栓塞发生率方面无显著差异

图 15 ｜各组深静脉栓塞发生率比较的森林图 ( 联合组 vs. 局部组 )
Figure 15 ｜Forest plot comparison of the incidence of deep vein thrombosis in each group (combined 

group vs. topical administration group)

图注：与局部组相比 ,联合应用氨甲环酸在肺栓塞发生率方面无显著差异 
图 16 ｜各组肺栓塞发生率比较森林图 ( 联合组 vs. 局部组 )
Figure 16 ｜Forest plot comparison of the incidence of pulmonary embolism in each group (combined 

group vs. topical administration group)

管在临床中已经开展了许多减少手术出

血的方法，如止血带、引流管及自体血

回输等方式。有研究认为术后使用引流

管可有效减少全膝关节置换后的隐性

失血
[30]
。尽管如此，初次全膝关节置

换患者的总出血量仍然较多，一般为

250-800 mL [31]
。而且有人认为，与未使

用止血带相比，释放止血带后局部快速

反应性充血和纤维蛋白溶解活性增加会

导致术后失血量增加
[32-34]

。因此，仍然

需要更加有效的方式来减少全膝关节置

换中出血。

氨甲环酸是氨基酸赖氨酸的合成

衍生物，其通过阻断纤溶酶原的赖氨

酸结合位点来抑制纤维蛋白溶解
[35]
。

氨甲环酸已经被证实可以减少全膝关

节置换中的出血量和输血量，并且不

会增加静脉栓塞等的发病率
[36]
，氨甲

环酸可将全膝关节置换患者的输血量

从 19.4% 降至 7.0%[37]
。现在较常用的

方法有静脉滴注、局部注射及口服，均

可取得一定的疗效
[38-43]

。有研究表明，

与自体血回输的方式相比，局部注射氨

甲环酸更具成本效益，导致术后总引流

量减少，同种异体输血需求减少
[39]
。

同时也有研究表明氨甲环酸在全膝关节

置换围术期的应用并不会增加栓塞的风

险
[44]
。目前，已经有几个研究者进行

了试验
[45-47]

，表明氨甲环酸的静脉内和

关节内给药均可降低失血量和输血需求

而不增加血栓栓塞并发症的风险，并且

使用静脉内氨甲环酸的方法更为常见。

SPANYER 等
[48]

认为对于接受全膝关节

置换的静脉血栓栓塞高风险患者，局部

使用氨甲环酸成为了静脉给药安全且有

效的替代方案，但是静脉给药仍然是较

为常用的一种方式。一些证据证明，与

静脉或局部注射氨甲环酸的单一给药方

式相比，静脉滴注和局部的联合给药方

式具有更好的止血效果，且并不会增加

静脉栓塞的风险
[24，49]

。

因此，国外一些研究者进行了荟

萃分析，以对比在全膝关节置换中联合、

静脉及局部应用氨甲环酸的有效性和安

全性，但其纳入的各项研究异质性过

大，尤其是总出血量等主要结局指标，

导致证据水平较低。SUN 等
[50]

的研究

认为，与联合组相比，静脉或局部单一

途径组的总失血量显著增加，血红蛋白

下降幅度更大，输血率更高。但是，两

组之间的引流量、术后血红蛋白水平和

静脉血栓栓塞事件无显著差异。相似的，

XIONG 等
[51]

得出结论，与仅使用静脉

注射氨甲环酸相比，在初次全膝关节置

换中联合给药静脉内和局部氨甲环酸可

以显着较少总失血量和最大血红蛋白下

降，且他们认为联合应用可以减少术后

引流量。WANG 等
[52]

的研究则表明，

在输血需要、总失血量和血红蛋白下降

方面，联合氨甲环酸和局部氨甲环酸之

间无显著差异。目前中国暂无研究者对

联合应用氨甲环酸和单一方式应用氨甲

环酸进行 Meta 分析。

因此，为了得到更高质量的证据，

文章进行了荟萃分析，并进行了异质性

分析以降低主要结局指标的异质性，致

力于得出更高等级的证据。文章的荟萃

分析表明，在手术时间的差异无显著性

意义的情况下，与静脉应用氨甲环酸相

比，联合组可有效减少全膝关节置换的

总失血量，通过敏感性分析，去除掉静

脉给药剂量不同的试验
[14,19]

，异质性

明显降低。联合静脉和局部用药，可明

显降低术后的引流量血红蛋白最大下降

值，亚组分析显示了静脉使用不同剂量

后的术后最大血红蛋白下降值；两组相

比，输血需求及发生静脉栓塞的风险均

Evidence-based medicine
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较低，但差异无显著性意义。与局部用

药相比，联合用药可明显降低总失血

量、血红蛋白丢失及输血需求，但术后

引流量无明显区别，从数据上看，输血

数量的差异较大主要来源于 YUAN 等
[26]

的研究，其研究为全膝关节置换翻修，

所以联合用药与局部用药在输血方面的

差异这项结果需要被谨慎对待。由此，

文章认为：第一，联合静脉和局部应用

氨甲环酸，可进一步降低总失血量和血

红蛋白的丢失；第二，局部应用氨甲环

酸对减少术后引流量有一定的效果。几

乎所有纳入的研究都使用了静脉栓塞预

防方案，包括利伐沙班、低分子肝素和

阿司匹林，这会对评估全膝关节置换后

静脉栓塞及栓塞的发生率产生一定的干

扰，因此氨甲环酸是否会增加静脉栓塞

事件的发生尚需进一步的研究。

目前的研究具有以下优势：首先，

所有纳入的研究都经过精心设计，并且

符合定义的资格标准，比较全膝关节置

换联合与单独一种方法 ( 静脉或局部 )

注射氨甲环酸的疗效；在评估全膝关节

置换总出血量方面，通过敏感性分析，

排除给药剂量不一致的 2 项试验，其

结局的异质性明显下降，且差异具有显

著性意义，可得出较高水平的证据。然

而，文章也有一些局限性：①文章报道

的失血方法不一致，这可能导致失血的

最后结果出现误差；②并非所有研究都

报道了术后血红蛋白水平与术后血红蛋

白最大下降值，未来需要更加认真和科

学设计的随机对照试验，以进一步确认

和比较不同的结果；③由于研究的样本

量有限，文章的荟萃分析未能从这些研

究中提取与某些项目相关的足够数据，

如膝关节功能及其他并发症等；④文章

并没有对氨甲环酸的最佳应用剂量进行

分析；⑤文章中几个重要结局指标如血

红蛋白最大下降值和术后血红蛋白水平

存在较大的异质性，因此需要更多试验

来做进一步评估和比较。目前，对于氨

甲环酸的用量及周期没有达到共识，为

了进一步减少全膝关节置换失血量，未

来需要对氨甲环酸注射液的使用剂量进

行高质量的研究。

综上，联合静脉内和局部应用氨

甲环酸可以进一步减少手术失血量、血

红蛋白最大下降值及引流量，并且不会

增加静脉栓塞等事件的发生率。因此，

与单一方式治疗相比，氨甲环酸的联合

使用更有效和安全。
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