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摘　要　目的：系统评价补阳还五汤预防全髋关节置换术后深静脉血栓形成（ｄｅｅｐｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＤＶＴ）的有效性和安全性。

方法：应用计算机检索中国知网、万方数据库、维普网、中国生物医学文献服务系统、ＰｕｂＭｅｄ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｗｅｂｏｆ

Ｓｃｉｅｎｃｅ，筛选补阳还五汤预防全髋关节置换术后ＤＶＴ的随机对照试验，检索时限均为建库至２０２３年９月。试验组采用补阳还五

汤治疗或补阳还五汤联合抗凝药物治疗，对照组采用抗凝药物治疗。由２名研究人员独立筛选文献、提取数据并评价纳入研究的

偏倚风险后，采用ＲｅｖＭａｎ５．４软件进行Ｍｅｔａ分析。结果：共纳入１６项研究，涉及１４４５例患者，其中试验组７２６例、对照组７１９例。

Ｍｅｔａ分析结果显示，术后第７天和术后第１４天时，试验组的ＤＶＴ发生率、血浆Ｄ二聚体水平、血浆纤维蛋白原水平均低于对照组

［术后第７天：ＲＲ＝０．３３，９５％ＣＩ（０．２０，０．５５），Ｐ＝０．０００；ＳＭＤ＝－０．７２，９５％ＣＩ（－１．１１，－０．３３），Ｐ＝０．０００；ＳＭＤ＝－０．８２，

９５％ＣＩ（－１．２７，－０．３８），Ｐ＝０．０００；术后第１４天：ＲＲ＝０．３２，９５％ＣＩ（０．１９，０．５６），Ｐ＝０．０００；ＳＭＤ＝－１．３０，９５％ＣＩ（－２．３５，－０．２４），Ｐ＝

０．０２０；ＳＭＤ＝－１．０２，９５％ＣＩ（－１．８６，－０．１８），Ｐ＝０．０２０］；试验组的不良反应发生率低于对照组［ＲＲ＝０．５８，９５％ＣＩ（０．４２，

０．８１），Ｐ＝０．００１］。基于ＤＶＴ发生率的漏斗图不对称，提示存在发表偏倚的可能。结论：与单独使用抗凝药物相比，全髋关节置

换术后单独使用补阳还五汤或联合应用抗凝药物能更好地降低ＤＶＴ发生率、血浆Ｄ二聚体水平及血浆纤维蛋白原水平，而且安

全性更高。
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　　深静脉血栓形成（ｄｅｅｐｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＤＶＴ）是
全髋关节置换术后常见的并发症，与手术创伤、术后

血液呈高凝状态及长时间制动等因素有关。由 ＤＶＴ
引起的肺动脉栓塞是全髋关节置换术患者围手术期

死亡的主要原因［１］。目前临床对于全髋关节置换术

后下肢ＤＶＴ的预防主要以应用抗凝药物为主，其中
低分子肝素、利伐沙班已被证实具有良好的疗效，但

仍有部分患者在规范应用抗凝药物后发生 ＤＶＴ［２－３］。
近年来，应用中医药预防全髋关节置换术后 ＤＶＴ的
研究不断涌现，有多项研究表明补阳还五汤可以降低

全髋关节置换术后 ＤＶＴ的发生率［４－７］。为进一步评

价补阳还五汤预防全髋关节置换术后 ＤＶＴ的有效性
和安全性，我们基于现有的文献进行了 Ｍｅｔａ分析，以
期为临床实践提供循证医学支持。

１　资料与方法
１．１　文献检索　应用计算机检索中国知网、万方数
据库、维普网、中国生物医学文献服务系统、ＰｕｂＭｅｄ、
ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、Ｅｍｂａｓｅ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ。中文检索
词包括补阳还五汤、全髋关节置换术、人工全髋关节

置换术、深静脉血栓、静脉血栓、静脉血栓栓塞症，英

文检索词包括 ＢｕｙａｎｇＨｕａｎｗｕｄｅｃｏｃｔｉｏｎ、ｔｏｔａｌｈｉｐｒｅ
ｐｌａｃｅｍｅｎｔ、ｔｏｔａｌｈｉｐａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ、ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ。根
据各数据库的特点，使用主题词结合自由词的检索策

略，检索时限均为建库至２０２３年９月。
１．２　文献筛选　由２名研究人员独立筛选文献，首
先将检索结果导入ＥｎｄｎｏｔｅＸ９软件剔除重复文献，再
通过阅读题目和摘要剔除不符合要求的文献，最后通

过阅读全文确定最终纳入的文献。意见不一致时，通

过讨论或请第３名研究人员协助确定。
１．２．１　文献纳入标准　①研究类型为随机对照试
验；②研究对象为接受全髋关节置换术的患者，患者
年龄、性别、种族不限；③试验组采用补阳还五汤治疗
或补阳还五汤联合抗凝药物治疗，对照组采用抗凝药

物治疗；④结局指标包括ＤＶＴ发生率、血浆Ｄ二聚体
水平、血浆纤维蛋白原水平及不良反应发生率中的

１种。
１．２．２　文献排除标准　①病例数少于５０例的文献；

②无法获取全文的文献。
１．３　数据提取和纳入研究的偏倚风险评价　由２名
研究人员独立进行数据提取和纳入研究的偏倚风险

评价，并进行交叉核对，意见不一致时通过协商解决。

制作数据提取表，提取第一作者姓名、发表年份、研究

对象基本信息、干预措施、疗程、结局指标等信息。偏

倚风险评价采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ偏倚风险评估工具。
１．４　数据统计　采用 ＲｅｖＭａｎ５．４软件进行统计分
析。ＤＶＴ发生率、不良反应发生率均使用 ＲＲ作为合
并效应量，血浆Ｄ二聚体水平、血浆纤维蛋白原水平
均使用ＳＭＤ作为合并效应量。Ｉ２≤５０％、Ｐ≥０．１００
时采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，Ｉ２＞５０％、Ｐ＜
０．１００时采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析。采用漏
斗图评价发表偏倚。检验水准α＝０．０５。

２　结　果
２．１　文献检索及筛选结果　初步检索得到１２７篇文
献，逐层筛选后最终纳入了１６篇文献［８－２３］。文献筛

选流程见图１。

１）１２７篇文献分别来源于中国知网（ｎ＝３２）、万方

数据库（ｎ＝２７）、维普网（ｎ＝２８）、中国生物医学文

献服务系统（ｎ＝４０）。

图１　文献筛选流程图

２．２　纳入研究的基本特征和偏倚风险评价结果　纳
入的１６项研究涉及１４４５例患者，其中试验组７２６例、
对照组７１９例。纳入研究的基本特征见表１，偏倚风险
评价结果见图２。
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表１　纳入研究的基本特征

研究
性别／（男／女，例）
Ｔ１） Ｃ２）

年龄／（ｘ±ｓ，岁）
Ｔ１） Ｃ２）

干预措施３）

Ｔ１） Ｃ２）
疗程／
ｄ

结局

指标４）

王振宇２０２３［８］ ２５／１６ ２６／１６ ６３．１７±２．６３ ６２．３５±２．５８ 补阳还五汤＋Ａ Ａ ７ ①②③

冯放２０２１［９］ １４／１６ １３／１７ ７４．７０±７．７８ ７４．７３±８．５４ 补阳还五汤＋Ａ Ａ １４ ①②③

王明贺２０２０［１０］ ２８／１２ ２６／１４ ６２．０５±３．３１ ６１．３５±３．２９ 补阳还五汤＋Ａ Ａ １４ ①③

周晓聪２０２０［１１］ ３８／２６ ３７／２７ ６７．５２±１．９４ ６７．２８±１．５６ 补阳还五汤加减＋Ｂ Ｂ ７ ①②③

张青元２０１９［１２］ １９／１１ １８／１２ ６６．２１±２．１６ ６９．１±２．２６ 补阳还五汤＋Ａ Ａ １４ ①②③

郭宏军２０１９［１３］ ２９／２９ ３１／１７ ７４．３６±８．３８ ７４．５３±８．２２ 加味补阳还五汤＋Ａ Ａ １４ ①②③④

马松涛２０１８［１４］ ２１／１９ ２２／１８ ６８．２４±３．５２ ６９．１３±３．２８ 补阳还五汤加减＋Ａ Ａ １４ ①②③

黄厚龙２０１８［１５］ １４／１６ １７／１３ ７５．６３±７．１３ ７５．７７±４．７２ 补阳还五汤＋Ａ Ａ ７ ①②

杜明昌２０１８［１６］ ２４／２３ ３０／１７ ５０．９±１０．５ ５０．７±４．４ 加味补阳还五汤＋Ａ Ａ ７ ①

谢磊２０１５［１７］ １３／２７ １３／２７ ５５．９８±１３．１６ ５３．０±１４．６３ 补阳还五汤加减＋Ｂ Ｂ １４ ①②③④

程亚锋２０１４［１８］ ２４／３１ ２５／３７ ７２．５±１５．１３ ７６．０±１４．３ 补阳还五汤 Ａ ７ ①②

陈忠义２０１４［１９］ ５６／４９ ５４／５２ ５３．１５±３．０２ ５５．１４±３．０７ 补阳还五汤＋Ａ Ａ ７ ①

张建方２０１３［２０］ ２１／１８ ２０／１８ ６８．３５±８．５７ ６７．８９±９．０２ 补阳还五汤加减＋Ｂ Ｂ １４ ①

何龙２０１３［２１］ １３／１９ １３／１８ ７５．７５±１０．４ ７６．０１±１１．２５ 补阳还五汤＋Ａ Ａ １４ ①②

盛敏２０１３［２２］ ２３／２２ ２１／２０ ７０．２±８．６ ６９．８±８．３ 补阳还五汤加减＋Ａ Ａ ７ ①②

曾胜湖２０１２［２３］ ９／２１ １０／２０ ６８．３３±８．１７ ６７．８２±９．３３ 补阳还五汤＋Ａ Ａ １４ ①②④

注：１）Ｔ为试验组；２）Ｃ为对照组；３）中Ａ为低分子肝素钙，Ｂ为利伐沙班；４）中①为深静脉血栓形成的发生率，②为血浆

Ｄ二聚体水平，③为血浆纤维蛋白原水平，④为不良反应发生率。

图２　纳入研究的偏倚风险评价结果
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２．３　Ｍｅｔａ分析结果
２．３．１　ＤＶＴ发生率　１６项研究［８－２３］的结局指标中

均包含ＤＶＴ发生率，其中７项研究［８，１１，１５－１６，１８－１９，２２］检

测 ＤＶＴ的 时 间 为 术 后 第 ７天，另 外 ９项 研
究［９－１０，１２－１４，１７，２０－２１，２３］检测 ＤＶＴ的时间为术后第
１４天，据此分为２个亚组，２个亚组纳入的各研究间
均不存在明显异质性。固定效应模型分析结果显示，

术后第７天和术后第１４天试验组的ＤＶＴ发生率均低
于对照组（图３）。
２．３．２　 血 浆 Ｄ二 聚 体 水 平 　 １０ 项 研
究［８－９，１１，１３－１５，１７，２１－２３］的结局指标中包含血浆 Ｄ二聚
体水平，其中４项研究［８，１１，１５，２２］检测血浆 Ｄ二聚体水
平的时间为术后第７天，６项研究［９，１３－１４，１７，２１，２３］检测

时间为术后第１４天，据此分为２个亚组，２个亚组纳
入的各研究间均存在明显异质性；随机效应模型分析

结果显示，术后第７天和术后第１４天试验组的血浆
Ｄ二聚体水平均低于对照组（图４）。
２．３．３　血浆纤维蛋白原水平　８项研究［８－１４，１７］的结

局指标中包含纤维蛋白原水平，其中２项研究［８，１１］检

测纤维蛋白原水平的时间为术后第 ７天，６项研
究［９－１０，１２－１４，１７］检测时间为术后第 １４天，据此分为
２个亚组，２个亚组纳入的各研究间均存在明显异质
性；随机效应模型分析结果显示，术后第７天和术后
第１４天试验组的血浆纤维蛋白原水平均低于对照组
（图５）。
２．３．４　不良反应发生率　３项研究［１３，１７，２３］的结局指

标中包含不良反应发生率，报告的不良反应主要以胃

肠道出血、皮下血肿、皮肤瘀斑为主，各研究间不存在

明显异质性；固定效应模型分析结果显示，试验组的

不良反应发生率低于对照组（图６）。
２．４　发表偏倚分析结果　基于 ＤＶＴ发生率的漏斗
图不对称（图７），提示存在发表偏倚的可能。

３　讨　论
有研究指出，在不干预的情况下，全髋关节置换

术后ＤＶＴ的发生率可达４０％ ～８０％［２４－２５］。在规范

使用抗凝药物的前提下，仍有１．８％～２．９％的患者会
发生ＤＶＴ［２６］。因此，寻求更加有效的预防全髋关节
置换术后ＤＶＴ的手段具有较高的临床价值。

图３　深静脉血栓形成发生率的Ｍｅｔａ分析森林图
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图４　治疗后血浆Ｄ二聚体水平的Ｍｅｔａ分析森林图

图５　治疗后血浆纤维蛋白原水平的Ｍｅｔａ分析森林图

图６　不良反应发生率的Ｍｅｔａ分析森林图

　　中医学中虽没有下肢 ＤＶＴ这一病名，但从患者
下肢肿胀、瘀斑、疼痛等临床表现判断，该病应归属中

医“股肿”范畴［２７］。全髋关节置换术中不使用止血

带，患者术中出血量较多，可致患者气血亏虚。气为

血之帅，气血亏虚致气不行血，加之术后久卧伤气，导

致经脉瘀滞，脉道闭塞，瘀血内生，发为本病。针对该

病的治疗，中医辨证为气虚血瘀证，以益气活血为治

疗原则。补阳还五汤出自清代王清任《医林改错》，由
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黄芪、当归尾、赤芍、地龙、川芎、桃仁、红花组成［２８］。

方中重用生黄芪大补脾胃中气，使气旺血行，祛瘀而

不伤正；当归尾善于活血，兼能养血，化瘀而不伤血；

佐以川芎、赤芍、桃仁、红花，活血化瘀，疏通经络；地

龙性善走窜，善于通络，与黄芪配合，可加强补气通络

之力，使药力能周行全身。诸药合用，则气旺血行，瘀

消脉通，筋肉得以濡养，痿废自能康复。

图７　基于深静脉血栓形成发生率的发表偏倚漏斗图

纤维蛋白原是血液发生血栓及处于血栓前状态

的分子标志物［２９］。当血管受损时，血液中的凝血酶

原被激活转变为凝血酶，凝血酶促使纤维蛋白原合成

纤维蛋白单体，后者通过一系列反应形成稳定的纤维

蛋白网［３０］。当纤维蛋白原水平升高时，血小板可以

通过纤维蛋白网聚集在损伤的血管内皮上，从而导致

血栓形成。Ｄ二聚体是纤维蛋白降解后的一种特异
性产物，常被用来预测机体是否形成血栓，其敏感性

和特异性分别为１００．０％和８５．５％［３１－３２］。机体未受

到损伤时，抗凝、纤溶、凝血系统间保持动态平衡，但

当手术导致血管损伤时，纤溶系统被激活，纤维蛋白

的降解速度加快，Ｄ二聚体水平明显升高，从而导致
ＤＶＴ形成。本研究显示，补阳还五汤能够降低全髋关
节置换术后 ＤＶＴ的发生率、血浆纤维蛋白原水平及
血浆Ｄ二聚体水平。

本研究的局限性包括：①纳入的各项研究中，试
验组使用的补阳还五汤药物组成并不完全一致，而且

疗程和结局指标检测时间也不一致，可能会影响分析

结果的准确性；②部分结局指标数值单位不一致，导
致检验效能偏低；③纳入的各项研究，其研究设计均
存在一定缺陷，导致偏倚风险偏高；④漏斗图显示本
研究存在一定的发表偏倚。

现有的证据表明，与单独使用抗凝药物相比，全

髋关节置换术后单独使用补阳还五汤或联合应用抗

凝药物能更好地降低 ＤＶＴ发生率、血浆 Ｄ二聚体水
平及血浆纤维蛋白原水平，而且安全性更高。
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