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摘　要　目的：比较利伐沙班与伊诺肝素钠对髋、膝关节置换术后下肢深静脉血栓形成及围手术期隐性失血的影响。方法：初次

接受髋、膝关节置换手术的患者１０２例，男４２例、女６０例；年龄２４～７９岁，中位数５５岁；全髋置换７２例８０髋，全膝置换３０例３３

膝。随机分为２组，利伐沙班组５４例，术后口服利伐沙班片抗凝；依诺肝素钠组４８例，术后皮下注射依诺肝素钠抗凝。观察２组

患者术后下肢深静脉血栓形成及不良反应发生情况，记录２组患者失血量并进行比较。结果：术后第５天，２组患者实际失血总

量、显性失血量、隐性失血量比较，组间差异均无统计学意义［（１４３３．０２±５６５．３１）ｍＬ，（１４０５．１３±５７５．２８）ｍＬ；ｔ＝０．２４６，Ｐ＝

０．８０５；（６１５．２８±２９１．９９）ｍＬ，（５０９．２８±３０８．３５）ｍＬ；ｔ＝１．７８２，Ｐ＝０．０７８；（８１７．７４±４３５．８２）ｍＬ，（８９５．８５±４６８．６４）ｍＬ；ｔ＝０．８７２，

Ｐ＝０．３８５］。１０２例患者切口均甲级愈合，均无下肢深静脉血栓形成发生，未出现消化道出血等不良反应。结论：利伐沙班和依诺

肝素钠用于初次髋、膝关节置换患者的术后抗凝治疗，均可有效预防下肢深静脉血栓形成的发生，安全性好，两者对围手术期隐性

失血的影响相当。
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　　深静脉血栓形成（ｄｅｅｐｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＤＶＴ）

是关节置换术后严重的并发症之一，甚者可危及患者

生命。相比物理预防措施，抗凝药物被认为是预防术

后并发ＤＶＴ更有效的措施［１］。随着关节置换手术的

推广，术后抗凝药广泛应用，其所引起的自发性出血

等不良反应也越来越受到人们的重视［２］。２０１２年１０

月至２０１３年６月，笔者分别采用利伐沙班片口服和

依诺肝素钠皮下注射２种方法，对１０２例初次接受全

髋关节置换（ｔｏｔａｌｈｉｐａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ，ＴＨＡ）或全膝关节

置换（ｔｏｔａｌｋｎｅｅａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ，ＴＫＡ）手术的患者进行术

后抗凝治疗，并比较其对术后下肢深静脉血栓形成及

围手术期隐性失血的影响，现报告如下。

１　临床资料
１．１　一般资料　初次行 ＴＨＡ或 ＴＫＡ手术的患者

１０２例，男４２例、女６０例；年龄２４～７９岁，中位数５５

岁；均为在广州中医药大学第一附属医院住院治疗的

患者；ＴＨＡ７２例８０髋，ＴＫＡ３０例３３膝。试验方案经

医院伦理委员会审核通过。

１．２　病例纳入标准　①因膝关节骨关节炎初次接受

ＴＫＡ，或因股骨头坏死、髋关节骨关节炎初次接受

ＴＨＡ。②同意参与本项研究，签署知情同意书。

１．３　病例排除标准　①有血液系统疾病史，凝血功

能异常者。②合并严重的心肺功能障碍者。③合并

肝脏疾病者。④术前１个月内接受过药物抗凝治疗

者。⑤毒品或酒精依赖者。

１．４　病例退出标准　①术后２４ｈ补液量 ＞２０００ｍＬ

者。②术后大便常规检查可见红细胞或潜血试验阳

性者。③依从性差，无法完成本研究者。

２　方　法
２．１　分组方法　共纳入初次行 ＴＨＡ或 ＴＫＡ患者

１０２例，按就诊日期采用随机数字表随机分为２组，利

伐沙班组５４例，依诺肝素钠组４８例。

２．２　治疗方法　所有患者由同一组医生完成手术。

髋、膝关节假体均为德国ＬＩＮＫ公司生产。单侧置换行

腰硬联合麻醉，双侧置换行全身麻醉。ＴＨＡ患者取侧

卧位，采用后外侧纵向切口，均使用非骨水泥假体；ＴＫＡ

患者取仰卧位，上气囊止血带，采用前正中纵向切口，

经髌骨内侧进入。均放置橡胶引流管，术后４８ｈ拔除。

术后均常规应用抗生素３ｄ。术后１２ｈ开始抗凝治疗，

利伐沙班组采用利伐沙班片（商品名拜瑞妥，德国Ｂａ

ｙｅｒ公司生产，批号Ｈ２０１２０２７０）口服，每次１０ｍｇ，每日

１次，共用１４ｄ；依诺肝素钠组采用依诺肝素钠（商品名

克赛，法国 Ｓａｎｏｆｉ公司生产，批号 Ｈ２０１２０６０１）皮下注

射，每次４０ｍｇ，每日１次，共用１４ｄ。

２．３　失血量计算方法　记录术中出血量、术后引流

量及输血量。术前及术后第５天行血液分析检查，记

录红细胞计数、血红蛋白及红细胞比容。根据 Ｇｒｏｓｓ

线性方程［３］计算失血量。术前血容量 ＝ｋ１ ×身

高３（ｍ）＋ｋ２×体质量（ｋｇ）＋ｋ３（男性：ｋ１＝０．３６７，

ｋ２＝０．０３２，ｋ３＝０．６０４；女性：ｋ１＝０．３５６，ｋ２＝０．０３３，

ｋ３＝０．１８３）。实际失血总量＝术前血容量×（术前红

细胞比容 －术后红细胞比容）／平均红细胞比容 ＋输

血量。平均红细胞比容＝（术前红细胞比容＋术后红

细胞比容）／２。显性失血量＝术中出血量＋术后引流

血量。隐性失血量＝实际失血总量－显性失血量。

２．４　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件处理数

据。２组患者性别、手术方式、手术部位的组间比较，

采用 χ２检验；年龄、体质量、身高、实际失血总量、显

性失血量、隐性失血量的组间比较，采用 ｔ检验。检

验水准α＝０．０５。

３　结　果
２组患者基线资料比较，组间差异无统计学意

义，具有可比性（表１）。术后第５天，２组患者实际失

血总量、显性失血量、隐性失血比较，组间差异均无统

计学意义（表２）。１０２例患者切口均甲级愈合，均无

ＤＶＴ发生，均未出现消化道出血等不良反应。

表１　２组初次行ＴＨＡ、ＴＫＡ患者基线资料比较

组别
性别（例）

男 女
年龄（ｘ±ｓ，岁）体质量（ｘ±ｓ，ｋｇ） 身高（ｘ±ｓ，ｍ）

手术方式（例）

ＴＨＡ ＴＫＡ
手术部位（例）

单侧 双侧

利伐沙班组 ２１ ３３ ５６．６１±１４．４１ ６１．９７±１０．７５ １．６０±０．０８ ３８ １６ ４８ ６
伊诺肝素钠组 ２１ ２７ ５３．３４±１４．７７ ６０．２２±９．１２ １．６１±０．０６ ３４ １４ ４３ ５
检验统计量 χ２＝０．２４８ ｔ＝１．１３１ ｔ＝０．８８１ ｔ＝０．６６８ χ２＝０．００３ χ２＝０．０１３
Ｐ值 ０．６１９ ０．１３０ ０．１９０ ０．２５３ ０．９５９ ０．９１０
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表２　２组初次行ＴＨＡ、ＴＫＡ患者失血量比较　ｘ±ｓ，ｍＬ

组别 例数 实际失血总量 显性失血量 隐性失血量

利伐沙班组 ５４ １４３３．０２±５６５．３１ ６１５．２８±２９１．９９ ８１７．７４±４３５．８２

伊诺肝素钠组 ４８ １４０５．１３±５７５．２８ ５０９．２８±３０８．３５ ８９５．８５±４６８．６４

ｔ值 ０．２４６ １．７８２ ０．８７２

Ｐ值 ０．８０５ ０．０７８ ０．３８５

４　讨　论
血液渗入组织间隙及发生溶血是隐性失血的主

要机制，其中组织外渗血导致的隐性失血量约占

６０％，而溶血导致的隐性失血量约占４０％［４］。性别、

年龄、体质量指数、止血带及抗凝药物的应用等均是

影响隐性失血量的因素［５－８］。解剖结构差异、自体血

回输及骨水泥的应用也是导致术后隐性失血量增加

的原因［９］。ＴＫＡ术中，止血带松开后短时间内下肢静
脉突然扩张反应性充血，导致血管内皮释放组织纤维

蛋白溶酶原激活物，使纤维蛋白溶解活性增高，可促

进溶血反应的发生；而红细胞过氧化损伤也是发生溶

血的一大原因。隐性失血可延长关节置换术后患者

的康复时间，影响关节功能恢复，增加并发症发生的

几率［１０－１２］。

利伐沙班与依诺肝素钠均为 Ｘａ因子抑制剂，依
诺肝素钠是一种间接 Ｘａ因子抑制剂，具有显著的抗
Ｘａ因子和抗Ⅱａ因子作用，主要通过抑制凝血酶的生
成而发挥抗凝作用，同时具有明显的溶解血栓作用，

用药方式为皮下注射。利伐沙班是一种高选择性、直

接抑制凝血因子 Ｘａ的口服药物，可抑制凝血酶产生
和血栓形成［１３］。依诺肝素钠作为关节置换术后抗凝

药物，已在临床广泛应用。利伐沙班临床应用时间较

短，但疗效确切、用药方便［１４－１５］。

本研究结果表明，利伐沙班和依诺肝素钠用于初

次髋、膝关节置换患者的术后抗凝治疗，均可有效预

防下肢深静脉血栓形成的发生，安全性好，两者对围

手术期隐性失血的影响相当。
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