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利伐沙班与低分子肝素对髋膝关节置换术后

下肢深静脉血栓预防的应用评价

李摇 鑫1,茆摇 玲1,林摇 敏1,徐摇 玲1,朱翠萍2,杨金敏2

[摘要]目的:通过对髋膝关节置换术术后病人分别使用利伐沙班和注射用低分子量肝素钙,来评价 2 种药物的临床疗效,进
一步探讨临床药师在髋膝关节置换术术后的预防中,如何协助临床医生使用抗凝药物进行治疗。 方法:收集 100 例髋、膝关节

置换术的病人,随机分为利伐沙班组 50 例和低分子肝素组 50 例。 利伐沙班组病人于术后 8 h 给予利伐沙班片 10 mg,每天 1
次,口服;低分子肝素组病人于术后 12 h 给予低分子量肝素 5 000 抗 Xa 国际单位,每天 1 次,皮下注射。 2 组均连续治疗 2
周。 观察比较 2 组病人的凝血指标血小板(PLT)、活化部分凝血活酶(APTT)、凝血酶原时间(PT)及下肢深静脉血栓(DVT)
发生率。 临床药师参与治疗过程并提供药学监护。 结果:2 组病人术前血小板及凝血指标均无异常,且 2 组间差异无统计学

意义(P > 0. 05)。 2 组病人术后药物治疗前及治疗后 14 d 血小板及凝血指标均无异常,且 2 组间差异无统计学意义(P >
0. 05)。 2 组病人中利伐沙班组深静脉血栓形成(DVT)发生率为 0% (0 / 50),低分子肝素组 DVT 发生率为 8% (4 / 50),2 组差

异有统计学意义(P < 0. 05)。 2 组病人中利伐沙班组不良反应发生率为 2% (1 / 50),低分子肝素组为 12% (6 / 50),差异无统

计学意义(P > 0. 05)。 结论:利伐沙班能有效预防髋膝关节置换术后下肢深静脉血栓的发生,不增加出血风险,具有良好的安

全性,其疗效与低分子肝素相当。 且利伐沙班具备可口服、固定剂量、疗效满意、无需监测等优点。
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Effect comparison between rivaroxaban and low molecular weight heparin
in the prevention of deep venous thrombosis after hip and knee joint arthroplasty

LI Xin1,MAO Ling1,LIN Min1,XU Ling1,ZHU Cui鄄ping2,YANG Jin鄄min2

(1. Department of Pharmacy,Nanjing Liuhe People忆s Hospital,Nanjing Jiangsu 211500;2. Department of Pharmacy,
Nanjing Pukou Central Hospital,Nanjing Jiangsu 211899,China)

[Abstract] Objective:To compare the clinical efficacy between rivaroxaban and low molecular weight heparin calcium injection in the
prevention of deep venous thrombosis after hip and knee joint arthroplasty,and guide clinical rational use of anticoagulant. Methods:
One hundred patients with hip and knee arthroplasty were randomly divided into the rivaroxaban group and low molecular weight heparin
group(50 cases each group). The rivaroxaban group was treated with 10 mg of rivaroxaban once daily by oral after 8 hours of operation,
and the low molecular weight heparin group was treated with 5 000 AXaIU of low molecular weight heparin once daily by subcutaneous
injection after 12 hours of operation. Two groups were continuously treated for 2 weeks. The blood coagulation indexes [ including
platelet,activated partial thromboplastin,prothrombin time and incidence rate of lower extremity deep venous thrombosis(DVT)] were
compared between two groups. Clinical pharmacists participated in the treatment process,and provided pharmaceutical care. Results:
The platelet counts and coagulation parameters in two groups were normal before surgery,and the difference of which was not statistically
significant between two groups (P > 0. 05). The platelet counts and coagulation parameters in the two groups were normal before
treatment and after 14 days of treatment,and the difference of which was not statistically significant between in two groups(P > 0. 05).
The incidence rates of DVT in rivaroxaban group and low molecular weight heparin group were 0% (0 / 50 ) and 8% (4 / 50 ),
respectively,and the difference of which was statistically significant between the two groups(P < 0. 05). The incidence rates of adverse
reactions in rivaroxaban group and low molecular weight heparin group were 2% (1 / 50) and 12% (6 / 50), respectively, and the
difference of which was not statistically significant between the two groups(P > 0. 05). Conclusions:Rivaroxaban can effectively prevent
the occurrence of thrombosis in lower extremities deep vein after hip and knee joint arthroplasty,does not increase the risk of bleeding
and has good safety,and the curative effect of which is equivalent to low molecular weight heparin. Rivaroxaban has the advantages of

摇 摇 摇 oral administration,fixed dose,satisfactory efficacy,and need
not monitor.
[Key words] rivaroxaban;low molecular weight heparin;hip
摇 摇 摇 摇 摇 摇 and knee joint arthroplasty;deep vein thrombosis
摇 摇 摇 摇 摇 摇 of lower limbs;pharmaceutical care
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摇 摇 静脉血栓栓塞症 ( venous thromboembolism,
VTE)包括肺栓塞(pulmonary embolism,PE)和深静

脉血栓形成(deep venous thrombosis,DVT)。 人工全

髋关节置换术(total hip atthroplasty,THA)和全膝关

节置换术( total knee arthroplasty,TKA)术后均有很

高的 VTE 发生率,其中下肢 DVT 是髋、膝关节置换

术后最常见的并发症之一。 据相关文献[1 - 2] 报道,
THA 后 DVT 常发生于术后 1 ~ 15 d,高峰期为术后

1 ~ 7 d。 TKA 可造成血管损伤、血流停滞及血液高

凝状态,病人易发生 DVT,若不采取有效措施,TKA
后 DVT 发生率为 46% ~ 86% [3]。 DVT 往往影响肢

体功能恢复,血栓脱落可致 PE,甚至死亡等严重后

果,是骨科围术期死亡的重要原因之一。 目前已证

实,血液高凝状态是下肢骨科大手术后 DVT 的重要

因素[4],药物预防是目前术前或术后 DVT 防治主要

措施[5]。 因此,在术后常规进行抗凝治疗,选择有

效的药物预防髋、膝关节置换术术后 DVT 的形成十

分重要。
本研究以 2016 年 6 月至 2017 年 10 月在我院

行髋、膝关节置换术的病人为研究对象,对利伐沙班

和低分子量肝素对此类病人术后 DVT 的预防进行

评价,并且进一步探讨临床药师在髋、膝关节置换术

的术后预防中,如何协助临床医生参与抗凝药物治

疗,以期为临床治疗提供新的思路及寻找一种更加

安全、有效的治疗方案。

1摇 资料与方法

1. 1摇 研究对象摇 纳入标准:年龄 < 75 岁;需要进行

人工膝髋关节置换术;未服用过相关的抗凝药物;术
前血细胞分析及各项凝血指标未见异常;术前彩色

多普勒超声检查双下肢 DVT 阴性;既往无血液系统

病史。 排除标准:血小板计数异常,术前凝血功能异

常,对抗凝治疗有禁忌者;术前彩色多普勒超声检查

双下肢 DVT 阳性;有血液性病史及静脉栓塞病史

者;术前有严重高血压、糖尿病及心脑血管疾病者;
合并严重全身疾病者;不能耐受低分子肝素或利伐

沙班制剂者。
将 2016 年 6 月至 2017 年 10 月收集的符合入

组标准的病人随机分为观察组(利伐沙班组)和对

照组(低分子肝素组),各 50 例。 观察组:男 13 例,
女 37 例;年龄 35 ~ 75 岁;THA 35 例,TKA 15 例。
对照组:男 21 例,女 29 例;年龄 36 ~ 75 岁;THA 37
例,TKA 13 例。 2 组一般资料具有可比性。 本研究

经医院医学伦理委员会批准,且病人知情同意。

1. 2摇 术后处理摇 对照组:术后 12 h 皮下注射低分

子量肝素钙(兆科药业有限公司),5 000 抗 Xa 国际

单位,每天 1 次,连续治疗 2 周。 观察组:于术后 8 h
口服利伐沙班片(德国拜耳医药保健公司),10 mg,
每天 1 次,连续治疗 2 周。
1. 3摇 观察指标 摇 (1)入院后对病人进行符合入组

标准的筛查,进行体格检查和主要生命体征测评,评
估 DVT 危险因素。 (2)分别于术前 1 d、术后用药前

和术后 14 d 观察比较 2 组病人的凝血指标血小板

(PLT)、活化部分凝血活酶(APTT)、凝血酶原时间

(PT),并且于术后 3 个月对病人进行随访,用彩色

多普勒超声扫描测定下肢 DVT 发生情况,同时观察

不良反应的发生情况。 (3)临床药师参与术后抗凝

工作,提供药学服务,保证病人用药的依从性,评价

膝、髋关节置换术后血栓形成与药学监护工作的相

关性。
1. 4摇 统计学方法摇 采用 t 检验和 字2 检验。

2摇 结果

2. 1摇 2 组病人术前凝血功能比较 摇 2 组病人术前

PLT 及凝血指标均无异常,且 2 组间差异均无统计

学意义(P > 0. 05)(见表 1)。

表 1摇 2 组病人术前 PLT、APTT 及 PT 比较(x 依 s)

分组 n PLT / ( 伊 109 / L) APTT / s PT / s

对照组 50 186. 62 依 52. 37 31. 98 依 3. 58 12. 83 依 0. 79

观察组 50 187. 58 依 54. 54 33. 13 依 3. 52 12. 69 依 0. 62

t — 0. 09 1. 62 0. 93

P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05

2. 2摇 2 组病人术后下肢 DVT 发生率及不良反应比

较摇 所有病人术后获 3 个月随访。 随访过程中观察

组发生 DVT 0% (0 / 0);对照组 DVT 发生率为 8%
(4 / 50),均发生于下肢肌间静脉丛。 观察组术后

DVT 发生率对照组(P < 0. 05)(见表 2)。
2 组病人中观察组不良反应发生率为 2%(1 /

50,胃部不适 1 例),低于对照组的 12% (6 / 50,其中

皮下瘀斑 4 例,注射部位血肿 1 例,牙龈出血 1 例),
2 组间不良反应发生率差异无统计学意义 (P >
0. 05)(见表 2)。
2. 3摇 2 组病人术后凝血功能比较摇 2 组病人术后治

疗前及治疗后 14 d PLT 无异常,且 2 组间差异均无

统计学意义(P > 0. 05);2 组病人术后用药前及治疗

后 14 d 凝血功能指标无异常,且 2 组间差异均无统
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计学意义(P > 0. 05)(见表 3)。

摇 表 2摇 2 组病人术后下肢 DVT 发生率及不良反应比较[n;
百分率(% )]

分组 n 下肢 DVT 发生率 不良反应率

对照组 50 4(8. 00) 6(12. 00)

观察组 50 0(0. 00) 2(2. 00)

字2 — 4. 17 3. 85

P — <0. 05 > 0. 05

表 3摇 2 组病人术后 PLT、APTT 及 PT 比较(x 依 s)

分组 n PLT / ( 伊 109 / L) APTT / s PT / s

术后用药前

摇 对照组 50 175. 24 依 51. 75 34. 36 依 3. 17 13. 03 依 0. 77

摇 观察组 50 179. 38 依 51. 53 35. 25 依 2. 90 12. 93 依 0. 59

摇 摇 t — 0. 41 1. 46 0. 69

摇 摇 P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05

术后 14 d

摇 对照组 50 179. 98 依 44. 44 36. 15 依 3. 00 13. 20 依 0. 78

摇 观察组 50 184. 78 依 43. 78 36. 17 依 2. 39 13. 13 依 0. 58

摇 摇 t — 0. 54 0. 03 0. 51

摇 摇 P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05

3摇 讨论

3. 1摇 髋、膝关节置换术后下肢 DVT 预防的重要性

摇 下肢 DVT 是骨科大手术后的严重并发症,DVT 是

指血液在深静脉内不正常凝结引起的静脉回流障碍

性疾病,可造成不同程度的深静脉功能不全,严重者

栓子脱落入肺、心等,危及生命。 血管壁损伤、静脉

血流淤滞和血液高凝状态是 DVT 形成的 3 个危险

因素。 骨科大手术后若不进行抗血栓治疗,DVT 发

病率在 40% ~ 60% [6],约占 VTE 的 2 / 3,多见于下

肢深静脉[7],但由于其临床表现隐匿,常被临床医

生忽视。 根据骨科大手术病人并发血栓形成的危险

分层[7],髋、膝关节置换术属于极高危组,极易引起

血栓形成。 虽然血栓本身不会引起严重后果,病人

仅出现肿胀、疼痛等,但是一旦血栓栓子脱落,随血

液流动散播到肺内进而形成 PE,就会危及病人的生

命安全。 DVT 还会延长病人住院时间,增加住院费

用,康复进程也会受到影响。 因此,预防髋、膝关节

置换术后下肢 DVT 的形成是目前相关研究者关注

的焦点。
3. 2摇 下肢 DVT 诊断的可靠方法摇 静脉造影被认为

是 DVT 诊断的金标准,有很高的准确性,但由于是

有创性操作且费用昂贵,并不常规使用。 目前 DVT
主要是通过彩色多普勒超声来诊断。 彩色多普勒超

声作为无创性检查,方便、价廉,且具有较高的灵敏

性和特异性,临床应用广泛[8 - 9]。 检测血液中 D鄄二
聚体亦是较常用的辅助诊断方式之一,但主要针对

于术前下肢 DVT 的筛查,因为正常情况下 D鄄二聚

体在血液中的浓度水平通常 < 500 滋g / L,若病人发

生急性下肢 DVT 或 PE 时该指标明显高于正常值,
但大量临床治疗显示髋、膝关节置换术后短时间内

病人血液中的 D鄄二聚体含量均高于正常值,且有报

道[10]称,术后常规 D鄄二聚体阳性界定值对关节置

换术后 VTE 的预测价值较低,故将此法应用于关节

置换术后诊断病人是否发生下肢 DVT 的临床意义

不大。
3. 3摇 利伐沙班对髋、膝关节置换术后下肢 DVT 的

预防作用摇 目前临床上常用低分子肝素预防髋、膝
关节置换术后下肢 DVT 的发生,临床疗效确切,可
显著降低风险,但需皮下注射给药,常出现注射部位

小血肿、硬结、 疼痛、甚至大片瘀青、皮肤坏死等,给
病人心理上造成紧张[11],且需监测凝血功能,导致

病人出院后依从性差[12 ~ 13]。 而利伐沙班只需每天

口服 1 次,免除了病人皮下注射带来的痛苦和不适,
适应骨科大手术后长期抗凝的要求,并且无需检测

凝血功能,不受药物和食物的影响[14]。 所以,利伐

沙班临床应用方便、有效,可提高病人的生活质量,
减少并发症,对预防髋、膝关节置换术后 DVT 疗效

较好,具有很好的安全性,在骨科大手术后 DVT 的

预防中值得推广。
利伐沙班作为新型口服抗凝药物,无需 AT芋介

导,可直接通过抑制凝血因子 Xa 中断凝血瀑布的

内源性和外源性途径,从而抑制凝血酶的产生和血

栓形成[15]。 而低分子肝素则是选择性抗凝血因子

Xa 活性,对凝血酶及其他凝血因子影响较小,对骨

科大手术后 DVT 形成的预防利伐沙班优于低分子

肝素[16]。 国内外均有文献证实,利伐沙班在抗凝有

效性和出血等方面的安全性不低于低分子肝素,且
VTE 风险较低分子肝素低[17 - 18]。

本研究中,观察组 DVT 发生率为 0%,对照组出

现 4 例,发生率为 8% ,2 组病人 DVT 发生率的差异

有统计学意义(P < 0. 05),进一步证实了利伐沙班

对凝血因子 Xa 的直接抑制作用,从根本上解决了

血栓形成的问题,预防 DVT 效果更为优越。 本研究

中发现,2 组病人中利伐沙班组不良反应发生率为

2% (1 / 50,胃部不适 1 例),可能与病人首次服用不
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适应有关,之后未再出现;低分子肝素组为 12% (6 /
50,其中皮下瘀斑 4 例,注射部位血肿 1 例,牙龈出

血 1 例),2 组间差异无统计学意义(P > 0. 05)。 2
组病人 PLT、APTT 和 PT 值在手术前后比较差异无

统计学意义(P > 0. 05),说明 2 组药物对血凝指标

的影响差异不大。
3. 4摇 临床药师在髋、膝关节置换术后下肢 DVT 预

防中的作用摇 人工髋、膝关节置换术后 DVT 的药物

预防越来越受到临床医生的重视,抗凝药物在髋、膝
关节置换术后的使用也越来越广泛。 研究[19] 表明,
临床药师参与抗凝治疗的管理能有效改善病人的预

后,减少出血并发症,并显著降低抗凝相关病死率和

治疗总成本。 临床药师具有专业的药学知识,可解

答病人的用药疑问并提供用药教育,尤其对病人的

复杂用药处理,评估病人饮食摄入变化、抗菌药物使

用情况及服用其他非处方的药物或中药情况,及时

对抗凝治疗方案做出调整,为病人提供更为确切的

药学服务。
本研究中,临床药师通过分析髋、膝关节置换术

后病人抗凝治疗药物的合理使用,对病人住院期间

进行用药监护和用药指导。 病人出院后,对于病人

的用药情况及可能发生的不良反应,临床药师通过

电话或门诊随访了解,以提高病人用药的依从性,及
时发现和避免严重不良反应的发生,达到节省医疗

支出,减少用药错误,甚至降低再入院率的目的。
综上所述,注重髋、膝关节置换术后 DVT 的药

物预防,可使术后 DVT 的危害程度降至最低。 利伐

沙班是安全有效的口服抗凝药,具有抗凝血、抗 PLT
凝聚、抑制血栓形成及溶栓的效果,在髋、膝关节置

换术后 DVT 的预防中有显著疗效。 应用利伐沙班、
低分子肝素预防髋、膝关节置换术后 DVT 的发生均

具有较好效果,但利伐沙班的安全性更高,且具有治

疗窗宽、不良反应少等优点,为临床预防 DVT 提供

了一个有效的选择。 由于本研究纳入的样本数量较

小,未与健康人群各项凝血指标进行分析等,今后还

有待进一步深入研究。
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