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【摘要】

背景：出血和输血影响主动脉瘤手术的死亡率。虽然在多种情况下氨甲环酸明显减少出血，但在大血管手术中的作用尚未被研究。本研究的目的是明确氨甲环酸是否减少腹主动脉瘤手术期间的失血。

方法：100名患者行开放式腹主动脉瘤修复术，随机接受氨甲环酸(负荷剂量500mg和持续250mg/h输注)或安慰剂处理。主要结果是术中失血，次要结果包括患者输注红细胞的数量,发生血栓栓塞事件和死亡率。数据采用意向治疗原则进行分析。

结果：患者随机入组，每组50例，氨甲环酸组出血量中位数400（300~1050）ml vs.安慰剂组500（360~1000）ml（p=0.44）。氨甲环组的输血率为7/50(14%)，安慰剂组为12/50(24%)(P=0.20)。两组均没有血栓形成。在HOC后分析中，氨甲环组与安慰剂组在术后4h(60[40~80]ml vs.100[60~140]ml，P<0.001)和24h(180[120~275] vs.275[190~395]ml，P=0.003)的出血量，氨甲环酸组均明显减少。在术后1年，有3名患者死亡，均为安慰剂组(P=0.24)，均在28天后死亡。

结论：氨甲环酸可以减少开放式腹主动脉瘤修复术术后失血量且不增加不良反应，但其不能减少术中的失血或输血。（临床试验注册号：NCT02335359）
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前言

腹主动脉瘤(AAA)是一种常见的疾病，在65-74岁的人群中大约占3.5%。尽管腔内修复术(EVAR)的使用在过去十年中有所增加，现在主要是推荐给解剖结构合适的患者，但对于预期寿命较长或不适合EVAR的患者，开放式手术仍然是首选的治疗方法。然而，手术期间常出现一系列严重并发症，主要包括出血和输血等，最终可能导致患者死亡。

在血管外科中出血与多种因素相关：手术外科止血完成后，应先从调节纤溶系统开始处理和纠正微血管出血。氨甲环酸是赖氨酸的合成衍生物。氨甲环酸通过可逆性阻断纤维蛋白表面的纤溶酶原结合发挥抗纤溶作用，从而抑制纤溶酶原向纤溶酶的转化，防止纤维蛋白降解和血小板激活。在各外科领域的新进展中发现，氨甲环酸的应用，有助于降低创伤或产后伴有大出血患者的死亡率，也减少了包括心脏手术在内的多种外科围术期的出血。

然而，零星的报告表明，急性血栓形成可能是应用氨甲环酸后一种罕见但严重的并发症。血管手术本身很容易形成血栓，因此这种情况在血管手术中显得尤为明显。这可能是氨甲环酸的相关研究尚未在大血管手术中开展的原因。本文作者进行了相关的第一项随机临床试验，以评估氨甲环酸是否能减少接受开放式腹主动脉修复术患者的失血情况。
研究方法
我们进行一项单中心、双盲、平行分组的随机临床试验，以测试术中应用氨甲环酸对接受开放式腹主动脉修复术的患者围术期失血的影响。这项研究始于2015年2月，在IRCCS San Raffaele科学研究所伦理委员会于2014年12月获得批准后，并在ClinicalTrials.gov(注册号：NCT02335359)和EudraCT(2014年-001456-39年)注册。该研究是根据赫尔辛基宣言的原则进行设计，本报告遵循平行分组随机试验报告指南CONSORT(报告试验的综合标准)2010。最后一名患者于2017年10月30日入组。2018年11月完成了一年的随访调查。

受试者：

纳入标准：接受开放式腹主动脉瘤手术修复的50岁以上的患者，提供书面知情同意书后有资格参加试验。

排除标准：接受紧急或急诊手术的患者，不合作的患者或精神病患者，有氨甲环酸过敏史的患者，癫痫发作，急性静脉或动脉血栓形成，由于消耗性凝血障碍导致的纤溶亢进，严重的肾功能不全(定义为估计肾小球滤过率低于30ml/min/ 1.73m2)、血尿和有眼部障碍的患者，包括视力模糊、视力不佳或色觉改变的患者。

干预措施

被随机分配到干预组的患者接受氨甲环酸(Ugurol®；意大利米兰的Rotap Harm S.p.A.；0.5g /5ml/瓶)按以下方案进行：500mg负荷剂量的氨甲环酸稀释于100ml生理盐水中，术前20min缓慢静脉输注，然后从手术切开到关闭皮肤切口。以250mg/h(2.5ml/h，使用小瓶中含有的未稀释的氨甲环酸)的速度持续静脉输注氨甲环酸。对照组的患者接受相同体积和输液率的安慰剂(生理盐水)。

结局

主要结局

术中失血量计算为术中所需血量和纱布吸收的血量之和(手术结束时，所有使用的纱布均称重，并从总重量中减去纱布的净重)。

次要结局

患者接受浓缩红细胞治疗(在手术期间和出院前)，术后28天内发生血栓栓塞事件，以及术后28天和1年后的死亡率。术后28天和1年进行电话随访。如果失去了电话随访，为了在1年时确定生命状态，进行了不同的尝试，包括联系患者的全科医生，联系市政当局，以及向患者的家庭地址寄信。

还进行了一项事后分析，以评估氨甲环酸是否影响术后4小时和24小时的出血量。术后出血量以腹主动脉周围腹腔引流袋出血量为指标。对于腹主动脉瘤术后患者，病房护士每隔2小时常规记录一次。

围手术期监护

围手术期监护由一个多学科小组常规进行，包括14名血管外科医生(5位主要术者)和10名麻醉医师。所有患者都接受了全面的术前检查，包括标准实验室检查、胸部X光扫描和心电图检查。对已知有严重阻塞性肺病病史或严重吸烟史的患者进行了进一步的肺功能调查。根据目前的指导方针，非阿司匹林抗血小板药物在手术前停用，而阿司匹林在整个围手术期继续使用。华法林在手术前5天停用，而新型口服抗凝药物在手术前48小时停用。对于血栓栓塞风险增加的患者，考虑使用低分子肝素桥接。为了预防深静脉血栓形成和肺血栓栓塞，所有患者从术前晚上到术后4周，每天接受一次4000U的低分子肝素治疗。

麻醉管理

没有禁忌症的所有患者均放置胸腔硬膜外导管(通常放置在T8和T10之间)，使用18GTuohy硬膜外穿刺针经正中入路植入硬膜外导管。

全身麻醉诱导采用静脉注射丙泊酚(1.5~2.5 mg/kg)和芬太尼(1~2 ug/kg)或舒芬太尼(0.1~0.2 ug/kg)。全身麻醉维持用挥发性麻醉剂(地氟醚或七氟醚)，镇痛用芬太尼、舒芬太尼间断静脉注射维持或持续输注瑞芬太尼。神经肌肉松弛剂用顺式阿曲库铵或罗库溴铵并维持肌肉松弛程度。主动脉阻断前给予普通肝素(5000 UI)。如激活凝血时间(ACT)未达200s，加用肝素，开放主动脉后用鱼精蛋白完全中和肝素。血液回收机可用于所有开放式腹主动脉瘤手术，但根据手术医生的判断，仅适用于手术中至重度出血的特定病例。如果血红蛋白水平降至80g/L以下，则输注红细胞。或在严重无反应性低血压的情况下，在所有回收的血液回输后血红蛋白少于100g/L，按照近期数据支持的机构方案，如果国际标准化比率(INR)>1.5，活化的部分凝血活酶时间(APTT)>40s，或两个条件都满足，在手术止血完成后发生严重出血，则输注血浆。

外科管理： 
开放性腹主动脉瘤修复的手术技术在以前的研究中有过详细的描述，从剑突到耻骨联合的正中切口被用来获得充分的术区显露。在涉及局部腹部情况的特定病例中，首选双侧肋骨下切开，切开后腹膜暴露肾下主动脉。在全身肝素化后，放置近端和远端的管道钳。然后切开动脉瘤，清除血栓。近端和远端端端吻合术采用聚丙烯缝合线。使用直径为12~24 mm的涤纶人工血管。对于主动脉-髂动脉瘤，采用分叉型人工血管，并与髂总动脉或髂外动脉进行远端吻合。松开阻断钳后，检查股动脉搏动的存在，进行精确的手术止血。不使用任何局部使用的止血剂。动脉瘤囊闭合于人工血管上方，腹膜后脂肪组织用于将近端吻合口与十二指肠分离。腹主动脉周围引流全部是在用可吸收缝线关闭腹膜之前放置。

术后监护

术后患者常规在手术室拔管，或者在恢复室短暂观察后拔管，然后转移至外科病房。只有出现严重血流动力学不稳定或严重手术并发症的患者才考虑入住ICU。在本机构接受开放式腹主动脉瘤修复术的患者接受术后快速康复(ERAS)路径，该路径自2012开始采用。在没有并发症的患者，手术引流管在术后第二天连同导尿管同时被拔除。鼓励术后几小时内早期经口进行流质饮食。一个包括护士和理疗师在内的多学科团队帮助患者在术后当天开始行走。术后第3天拔除硬膜外导管。

随机和双盲

随机化序列由计算机随机产生。患者接受了资格筛选，并被要求在手术前一天签署知情同意文件参与研究。患者进入手术室后，由专门的研究人员在单独的环境中进行试验，然后在试验中随机进行。患者被随机分配到试验组或安慰剂组，分配给他们具有最低数字的顺序编号的信封。研究参与者、具体干预提供者和数据收集者对分组情况均不知情。干预治疗是由一名不参与研究或病人护理的护士准备：护士打开密封的信封，准备药品。装上负荷量的瓶子和持续静脉注射的注射器。输液的标签上只标有试验的首字母缩写和患者的随机数字；装有氨甲环酸的瓶子和含有安慰剂的瓶子没有区别(氨甲环酸是一种无色物质，与生理盐水难以区分)。在操作之后，信封被重新密封。

样本量

样本量的计算基于双侧α误差为0.05及80%的检验效能。我们预计接受氨甲环酸治疗的患者术中出血量减少约34%，正如在其他外科环境中文献报道的那样。根据之前一项覆盖18年的研究，我们中心开放式腹主动脉瘤手术的术中平均出血量为800(250~3100)ml。基于这些数据，算出每组需要至少48名患者，我们决定招募100名患者参与我们的研究，以减少可能的方案偏差。

统计分析

使用SPSS 23(IBM Corp.，Armonk，NY)进行数据分析。对连续变量进行正态分布时的t检验或非正态分布时的Manne-Whitney U检验。对分类变量采用带Yates校正的双尾x2检验或Fisher‘s精确检验。为了校正两组患者在人口统计学、内科或外科特征方面的不均衡，采用逐步回归法进行了多变量回归分析。将单变量分析中P<0.1的所有术前数据输入模型。报告了所有与结果相关的潜在混杂变量的β系数，95%CI。根据意向性分析进行数据统计。没有对缺失数据进行估算。
结 果

在这项试验中，2015年3月至2017年10月期间共有100名患者接受了开放式腹主动脉瘤修复手术，其中50名患者被随机分配到氨甲环酸治疗组，50名患者接受安慰剂治疗。所有随机分配的患者都接受标准化治疗，并对主要结果进行了分析。所有患者在1年随机时都取得了联系，无一人失访。根据CONSORT 2010指南制定的随机流程图详见图1。大多数患者为男性(93/100，93%)，中位年龄为70岁(64～75岁)。两组在患者特征、修订的心脏风险指数、肾功能或围手术期药物治疗(包括抗凝和抗血小板)方面基本一致，除了氨甲环酸组有更多的女性患者，因此体重指数较低，此外，氨甲环酸组的基线INR略高(表1)。采用管型或分叉型人工血管的患者的比例在不同组之间没有差异。两组间血液回收的使用情况也相似(表2)。术中和术后红细胞压积的变化详见附加图S1。
表1：患者基线特征[image: image1.jpg]Table 1 Baseline characteristics. Inter-quartile range (IQR) is presented as (Q1 [first quartile] — Q3 [third quartile]). AAA, abdominal
aortic aneurysm; ACE, angiotensin converting enzyme; aPTT, activated partial
blockers; CABG, coronary artery bypass graft; CKD, chronic kidney disease; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; INR, in-
ternational normalised ratio; PTCA, percutaneous transluminal coronary angioplasty; sp, standard deviation; TIA,: transient ischaemic

attack.

lastin time; ARB, angiotensin Il receptor

Age (yr), median (IQR)

Male sex, n (%)

BMI (kg m~2), mean (so)

ASA physical status, n (%)
1

2
3
4
Revised cardiac risk index, n (%)
1 predictor
2 predictors
3 predictors
Preoperative laboratory tests
Creatinine (mg dI™*), mean (so)
Haematocrit (%), mean (so)
Platelet count (x10° m1~*), mean (so)
aPTT (s), mean (sp)
INR, median (IQR)
Medical history, n (%)
Smoking history
COPD
Hypertension
Diabetes mellitus
Dyslipidaemia
Atrial fibrillation
Ischaemic heart disease
Previous stroke or TIA
Previous vascular surgery
Previous cardiac surgery
Previous AAA repair surgery
Previous PTCA or CABG, n (%)
CKD, n (%)
Stage 1
Stage 2
Stage 3
Preoperative medical therapy, n (%)
Beta blockers
ACE inhibitors
ARBs
Diuretics
Ca?* channel blockers
Statins
Aspirin
Dual antiplatelet therapy
Anticoagulant therapy

Tranexamic acid group (n=50)

69 (63-75)
43 (86)
25.3 (3.33)

0
14 (28)
35 (70)
12

32 (64)
17 (34)
1(2)

0.97 (0.31)
41(38)

195 (54)

29 (3)

1.08 (1.03-1.15)

31(62)
11(22)
36 (72)
6(12)
20 (40)
1(2)
15 (30)
3(6)
4(8)

5 (10)
0

12 (24)

13 (26)
29 (58)
8(16)

20 (40)
12 (24)
15 (30)
9(18)
14 (28)
33 (66)
29 (58)
2(4)

2 (4)

Control group (n=50)

71 (65-74)
50 (100)
26.2 (2.64)

0
13 (26)
37 (74)
0

31(62)
18 (36)
1(2)

1.03(027)
41(3.6)

208 (59)

29 (2)

1.05 (1.00-1.10)

39 (78)
3(6)
37 (74)
4(8)
22 (44)
1(2)
16 (32)
4(8)

7 (14)
3(6)
2(4)
13 (26)

14 (28)
27 (54)
9(18)

20 (40)
17 (34)
16 (32)
10 (20)
15 (30)
27 (54)
34 (68)
4(8)

2 (4)
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Fig 1. Study flowchart as per CONSORT guidelines. CONSORT, Consolidated Standards of Reporting Trials.




图1:研究流程图
表2:术中数据
[image: image3.jpg]Table 2 Intraoperative data. Inter-quartile range (IQR) is presented as (Q1 [first quartile] — Q3 [third quartile]). sp, standard deviation.

Tranexamic acid group (n=50) Control group (n=50) P-value
Surgical time (min), mean (sp) 137 (52) 138 (49) 045
Clamping time (min), mean (sp) 36 (13) 37 (14) 0.34
Tube graft, n (%) 40 (80) 44 (88) 0.41
Bifurcated graft, n (%) 10 (20) 6(12) 0.41
Use of cell saver, n (%) 16 (32) 21 (42) 0.41
Intraoperative blood loss (ml), median (IQR) 400 (300—-1050) 500 (360—1000) 0.44
Number of patients receiving blood products, n (%) 2(4) 3(6) 0.65
Red blood cells, n (%) 1(2) 2(4) 0.56

Fresh frozen plasma, n (%) 1(2) 1(2) 0.99





主要分析

氨甲环酸组术中出血量中位数(四分位数间距)（表2）为400(300~1050)ml，安慰剂组为500(360~1000)ml(P=0.44)。氨甲环酸组接受红细胞输注的比率为7/50(14%)，而安慰剂组为12/50(24%)(P=0.20)。我们尚未发现氨甲环酸组和安慰剂组之间血栓栓塞事件(包括急性心肌梗死)或急性肾损伤发生率存在差异。我们没有记录到任何肺栓塞、肠梗死或癫痫的发生。在本试验中没有28天内的死亡记录，而在1年的随访中，3名已故患者均属于对照组(0/50 vs. 3/50，P=0.24)。

次要分析

氨甲环酸组和安慰剂组术后4h的出血量中位数(四分位数间距)分别为60[40~80]ml和100[60～140]ml(P<0.001)，术后24 h分别为180[120～275]ml和275[190～395]ml，差异有统计学意义(P=0.003)。进行了多变量回归分析，在校正了年龄、体重指数、胰岛素抵抗、吸烟史和慢性阻塞性肺疾病后，氨甲环酸是唯一有意义的出血相关保护性因素 (β=-37ml；95%CI，-58～-15；P=0.001)(补充表S1)和术后24小时(β=-79ml；95%CI，-134ml～-24ml；P=0.002)。
尽管总出血量(从手术开始至术后24小时)无统计学意义(620[450~1275]ml vs. 920[570～1220]ml，P=0.13)，但在氨甲环酸组均有所减少。只有一名患者需要再次手术干预,属于安慰剂组(表3)。氨甲环酸组和对照组分别有2例(4%)入住ICU，因术中血流动力学不稳定2例(各1例)和出现重大手术并发症2例(各1例)（P=0.99)。所有患者均在术后第1天内出院。
表3:术后数据和结局变量[image: image4.jpg]‘Table 3 Postoperative data and outcome variables. Inter-quartile range (IQR) is presented as (Q1 [first quartile] — Q3 [third quartile]).
ARD, absolute risk difference; Cl, confidence interval; RBC, red blood cells; RIFLE, Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, End-
stage kidney disease; s, standard deviation.

Tranexamic acid Control group Estimated effect size Cliff's P-value

group (n=50) =50) 3 + 95 % Cl or ARD 4 95 % CI

Blood loss 0—4 h after surgery (ml), median (IQR) 60 (40—80) 100 (60—140) —0.41 (—0.19 to —0.59) <0.001

Blood loss 024 h after surgery (ml), median (IQR) 180 (120-275) 275 (190—395) —0.37 (~0.14 to —0.55) 0.002

Blood loss from the beginning of surgery to 24 h 620 (450-1275) 920 (570-1220) 013
after surgery (ml), median (IQR)

Patients receiving RBC in the postoperative period, 6 (12) 10 (20) 0.08 (—0.06 to 0.22) 0.28
n (%)

Patients receiving RBC in the intraoperative period, 7 (14) 12 (24) 0.1 (~0.05 to 0.25) 0.20
postoperative period, or both, n (%)

Postoperative ICU admission, n (%) 24 2(4) 0.99

Acute myocardial infarction, n (%) 2(4) 24 0.99

Acute kidney injury according to RIFLE criteria, n (%)
Risk 8(16) 7 (14) 0.99
Injury 2(4) 0 0.49
Failure o 4(8) 0.12

‘Thrombosis, n (%) o 1] 0.99

Seizures, n (%) o V] 0.99

Bleeding requiring reintervention, n (%) (] 12 0.02 (~0.3 to 0.07) 0.32

Postoperative hospital stay (days), mean (so) 6(1.5) 6(1.2) 0.05 (0.16 to —0.27) 0.99

30-day mortality, n (%) 0 [} 0

1-yr mortality, n (%) 0 3 (6%) 0.06 (~0.01 to 0.13) 0.24





讨 论

在这项针对大血管手术中应用氨甲环酸的随机研究中，提出在开放式腹主动脉修补术中使用氨甲环酸的患者术后出血减少，但在术中失血量没有减少。在本研究中未观察到不良事件或血栓事件。

目前的指南建议，对于预期寿命较长或不适合进行EVAR的患者，开放手术仍是治疗首选。大出血是主动脉瘤修复手术围术期最严重的并发症，是增加患者死亡率的独立危险因素。接受开放式腹主动脉瘤修复的患者围手术期出血多是由于主动脉病变组织较为脆弱以及凝血功能障碍。而凝血障碍是多因素的：腹主动脉疾病患者经常观察到过度的纤溶亢进，可能是因为动脉粥样硬化斑块内的血液暴露于凝血活酶。此外，术中出血、血液稀释和消耗性凝血进一步加剧了失血。

过多的出血必然需要输血，这与预后不良相关。两项大型的观察性研究证明了大血管手术围术期输血与30天发病率和死亡率增加相关，此外，异体血属于有限资源，应在绝对需要时再使用。
尽管氨甲环酸具有价格低廉等优点，但尚未在大血管手术中进行过研究，可能是由于零星报道其使用后会发生相关血栓事件和中风。最近，用于冠状动脉手术的阿司匹林和氨甲环酸(ATACAS)试验证明，在5000多名心脏手术患者中，使用氨甲环酸不会增加死亡或血栓并发症的风险。在本研究中，也未观察到血栓栓塞并发症，尽管目前还没有足够的效能来检验其安全性问题。

ATACAS试验报告了氨甲环酸组术后良性癫痫的发生率较高，而本研究中未观察到任何癫痫发作。癫痫发作被认为是与剂量相关，ATACAS试验使用的氨甲环酸剂量是本试验剂量的5-7倍。本研究中氨甲环酸的剂量(平均1g)是根据以往研究中的证据及我们的临床经验来确定的，以在抗纤溶和避免上述神经并发症之间取得平衡。这方面还需要进一步的研究来评估。

本研究中，氨甲环酸组患者术后出血量减少，而术中未见明显减少，可能是因为术中出血大多继发于组织剥离和主动脉操作，需要手术止血，而术后出血在很大程度上与微血管出血有关。术中使用氨甲环酸可以减少纤维蛋白降解，防止术后微血管出血。之前的临床药理学研究表明，氨甲环酸在静脉注射后5小时内在血液中达到治疗浓度。因此，氨甲环酸在术后，尤其是在术后4小时内，存在抗出血特性是合理的。

本研究是有史以来第一项针对氨甲环酸在开放式腹主动脉瘤修复术中进行的随机研究。并且，还报告了完整的1年随访结果(氨甲环酸组有降低死亡率的趋势)，这在其他相关的研究中也少有报道。

本研究有以下局限性，样本量的计算是基于腹主动脉瘤手术中失血量的历史估计值，与本研究中报道相比，这一估计值略高。此外，这项试验评估安全性结果的效能不足，因此，即使未观察到氨甲环组的血栓形成或死亡率增高，也尚不能从中得出有力的结论。

总而言之，在大血管手术中使用氨甲环酸并不能减少术中出血，尽管它可能有益于减少术后出血。进一步的大型多中心研究，包括正在进行的10000名患者围术期缺血评估-III试验-将帮助我们了解在高危非心脏手术围术期使用氨甲环酸对主要临床结局的影响。
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