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静脉血栓栓塞症（ＶＴＥ）包括深静脉血栓形成
（ＤＶＴ）和肺动脉血栓栓塞症（ＰＴＥ），为骨科行全髋关节
置换术（ＴＨＡ）和全膝关节置换术（ＴＫＡ）术后并发症，发

生率较高，是患者围术期死亡及医院内非预期死亡的重

要因素犤１犦。未进行预防的典型症状性静脉血栓栓塞事件

发生率为１５％～３０％，常规预防 ＶＴＥ可显著降低 ＤＶＴ

·药品评价·
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利伐沙班与其他抗栓药用于髋膝关节置换术后有效性
与安全性比较系统评价

钟 燕 １，李小丝 １，蒋娅莉 １，郭 睿 １△，多布拉 ２

（１．西藏自治区人民政府驻成都办事处医院，四川 成都 ６１００４１； ２．西藏自治区日喀则市人民医院，西藏
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摘要：目的 评价利伐沙班与其他静脉血栓预防药物用于髋膝关节置换术的有效性与安全性。方法 计算机检索 ２００９年 １月至 ２０１９
年６月中国知网、维普、万方、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＰｕｂＭｅｄ等数据库，筛选利伐沙班对比其他抗栓药用于髋膝关节置换术的随机对照试验
牗ＲＣＴ牘。利用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的偏倚风险评估表对纳入研究进行质量评价，并提取数据；采用 Ｒｅｖｍａｎ５．３软件对数据进行Ｍｅｔａ分
析。结果 共纳入２２个 ＲＣＴ，共计６９５４例受试者。Ｍｅｔａ分析结果显示，利伐沙班在预防 ＤＶＴ方面和低分子肝素、阿司匹林比较，差异
有统计学意义犤ＲＲ＝０．５７，９５％ＣＩ（０．４５，０．７１），Ｐ＜０．００００１；ＲＲ＝０．４７，９５％ＣＩ（０．３４，０．６４），Ｐ＜０．００００１犦；和阿哌沙班比较，差异
无统计学意义犤ＲＲ＝１．００，９５％ＣＩ（０．１８，５．５６），Ｐ＝１．００犦；预防肺动脉血栓栓塞症和低分子肝素、阿司匹林比较差异无统计学意义
犤ＲＲ＝０．７４，９５％ＣＩ（０．３２，１．７５），Ｐ＝０．０５；ＲＲ＝０．６２，９５％ＣＩ（０．３４，１．１５），Ｐ＝０．１３犦。大出血方面，与低分子肝素、阿司匹林、达比加
群酯比较，差异均无统计学意义（Ｐ＝０．２５，０．２７，０．５０）；与阿哌沙班皮下瘀斑比较差异有统计学意义犤ＲＲ＝１．８１，９５％ＣＩ（１．５１，２．８４），Ｐ＝
０．０１犦。结论 利伐沙班用于髋膝关节置换术预防静脉血栓形成的疗效优于低分子肝素和阿司匹林，与阿哌沙班和达比加群酯相当，但

存在大出血风险。
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和ＰＴＥ的发生率至１％～２％犤２犦，我国犤１犦及美国犤３犦血栓预

防指南均推荐将行骨科大手术的患者使用抗栓药物。目

前，常用抗栓药物有低分子肝素、璜达肝癸钠、华法林、

阿司匹林、利伐沙班、阿哌沙班、依度沙班、达比加群酯

等。注射低分子肝素是预防 ＶＴＥ的标准疗法和首选方
案，新型口服抗凝药如Ⅹａ因子抑制剂类和直接凝血酶
抑制剂等，因疗效不低于低分子肝素，已广泛用于抗栓

治疗。利伐沙班是首个口服的直接Ⅹａ因子抑制剂，
２００８年１０月在加拿大和欧盟获批上市，２００９年在我国
上市，用于预防成年患者ＴＨＡ／ＴＫＡ术后ＶＴＥ。目前，尚无
利伐沙班与其他多种抗栓药物的直接比较分析，且间接

比较纳入研究基本为 ２００９年上市前的药物临床试验，
缺乏中国的临床应用数据。本研究中对ＴＫＡ和ＴＨＡ患者
使用利伐沙班与其他抗栓药物的疗效及安全性对照的随

机对照试验牗ＲＣＴ牘数据进行系统分析。现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 文献检索

计算机检索 ２００９年 １月至 ２０１９年 ６月中国期刊
全文数据库（ＣＮＫＩ）、维普中文科技期刊全文数据库
（ＶＩＰ）、万方数据库（ＷａｎｇｆａｎｇＤａｔａ）、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、
ＰｕｂＭｅｄ等数据库的相关文献，同时以文献追溯和人工
查阅文献等方法作为辅助。以“髋关节置换术”“Ｈｉｐ
Ａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ”“膝关节置换术”“ＫｎｅｅＡｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ”“静脉
血 栓 ”“ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ”“利 伐 沙 班 ”

“Ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ”及其同义词为中英文检索词，不同的数据
库适当调整检索策略。

１．２ 文献纳入与排除标准

文献类型：利伐沙班对比其他抗栓药物用于髋膝关

节置换术的ＲＣＴ数据。
纳入标准：接受髋和／或膝关节置换术；年龄不小

于１８岁；ＲＣＴ研究；随机分组为利伐沙班牗试验组牘和其
他抗栓药牗对照组牘，各组治疗前均无静脉血栓史及用药
史；结局指标为静脉血栓形成情况及出血事件，静脉血

栓通过彩超观察；中文和英文文献；结局指标，有效性指

标为 ＤＶＴ和 ＰＴＥ发生例数，安全性指标为大出血事件
发生率。

排除标准：重复发表的文献；同一试验进行亚组分

析或事后分析文献；与安慰剂对照的 ＲＣＴ研究；药物代
谢动力学研究、综述及其他研究；老年患者，合并糖尿病；

无全文或数据不完整，无法利用的文献；对比低分子肝

素的中文研究Ｊａｄａｄ量表评分为低质量（１～３分）文献。
１．３ 文献筛选、偏倚风险评估及数据提取

由２位研究者独立完成文献筛选、偏倚风险评估及
数据提取，交叉核对后若有分歧讨论解决，仍有分歧咨

询第三名研究员。采用 Ｅｎｄｎｏｔｅ７．１文献管理软件先对

检索文献去重，再根据预先设定的纳入与排除标准对文

献题目和摘要进行初筛，最后对可能纳入的文献阅读全

文后决定是否纳入。根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网系统评价手
册（第５版）中的偏倚风险评估工具对纳入文献进行方
法学质量评价，并采用Ｊａｄａｄ量表对利伐沙班对比低分
子肝素的中文文献质量进行评分。数据提取包括纳入文

献的第一作者、发表年限、手术名称、研究设计、用药方

案（试验药物、用法用量、给药时间、预防时机）和观察指

标等。数据提取过程中若提取指标单位或数据类型不

同，应统一单位或换算数据类型。

１．４ 统计学处理

采用 ＲｅｖＭａｎ５．３软件分析数据，直接比较利伐沙
班与其他抗栓药物的有效性和安全性。二分类变量采用

相对危险度（ＲＲ）效应量，以 ９５％可信区间（９５％ＣＩ）
表示；检验统计量 Ｑ，以 Ｉ２评估各研究间的异质性。
若 Ｉ２＜５０％，则认为各研究间无统计学异质性，选择
固定效应模型；反之则有统计学异质性，选择随机效应

模型。

２ 结果

２．１ 文献检索与筛选结果

通过计算机初步检索出９７８篇文献，去重，得到６２０
篇文献，对照纳入／排除标准初步阅读题目和摘要筛选
得 ７６篇文献，进一步阅读全文和去掉利伐沙班对比低
分子肝素Ｊａｄａｄ量表评分为低质量的中文文献后，最终
纳入２２篇文献犤４－２５犦，共计６９５４例受试者。
２．２ 纳入研究基本特征

２２篇研究文献中，１４项犤４－５，９，１１－１２，１４，１７，１９－２５犦研究对象为

ＴＫＡ患者，１０篇为犤５－８，１０，１２－１３，１５，１６，１８犦ＴＨＡ患者，２篇犤５，１２犦

ＴＫＡ和ＴＨＡ患者均有纳入。利伐沙班与低分子肝素（包
括低分子肝素钠、低分子肝素钙、依诺肝素）对照的研究

１５项犤４－１８犦，与阿司匹林对照６项犤９，１９－２３犦，与阿哌沙班对

照２项犤２４－２５犦，与达比加群对照１项犤１２犦，有２项犤９，１２犦研究

同时对比了３种药物。纳入研究基本特征见表１。
２．３ 偏倚风险评估

１９项犤４－１１，１３－２３犦研究具体描述了随机方法，多为计

算机产生随机序列，其余３项犤１２，２４－２５犦只提及随机，未描

述具体的随机方法；仅 ４项犤４，１２，１７，２０犦描述了分配隐藏方

法，所有研究结局数据完整，未选择性报告研究结果。详

见图１。
２．４ Ｍｅｔａ分析结果

有效性：利伐沙班对照低分子肝素的１５项研究犤４－１８犦

结局指标都有 ＤＶＴ，其中 ８项犤４，８－９，１２－１３，１５，１７－１８犦还报道

了 ＰＴＥ。６项犤９，１９－２３犦利伐沙班与阿司匹林对照的研究

均为 ＴＫＡ患者，ＡＮＤＥＲＳＯＮ犤２０犦纳入了 ＴＨＡ患者，为
保持一致性，该研究未纳入 ＴＨＡ患者数据进行比较。
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Ｔ
利伐沙班１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，１０～１４ｄ（术后６～８ｈ）

利伐沙班１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，１４ｄ（术后２４ｈ内）

利伐沙班１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，３５ｄ（术后２４ｈ内）

利伐沙班１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，１４ｄ（术后６ｈ）

利伐沙班１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，２１ｄ（术后１０ｈ）

利伐沙班１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，１４ｄ（术后６～８ｈ）

利伐沙班１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，１４ｄ（术后１２ｈ）

利伐沙班１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，３５ｄ（术后６ｈ）

利伐沙班１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，１４ｄ（术后８ｈ）

利伐沙班１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，１０ｄ

利伐沙班１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，３０ｄ

利伐沙班１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，３５ｄ（术后６ｈ）

利伐沙班１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，１４ｄ（术后１２ｈ）

利伐沙班１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，１０ｄ（术后２４ｈ）

利伐沙班１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，１４ｄ（术后６～８ｈ）

利伐沙班１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，１５ｄ（术后２４ｈ）

利伐沙班１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，１４ｄ（术后６～９ｈ）

利伐沙班１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，１５ｄ（术后１２ｈ）

利伐沙班１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，９ｄ（术后低分子用后６ｄ）

利伐沙班１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，７ｄ（术后６ｈ）

利伐沙班１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，１４ｄ
利伐沙班１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，１２ｄ（术后６ｈ）

利伐沙班１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，１４ｄ（术后２４ｈ）

利伐沙班１０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，１４ｄ（术后８ｈ）

Ｔ
１５２６
２３
２５
８０
２０
３２
１０２

３１
５０
２８

３２

５０
４０
５０
４０
９６
４３
１０２
８１５
１１０
１８
４５
３０
２５

Ｃ
１５０８
２０
１６
８０
２０
２５
１１２
１１０
３２
５０
３０
３３
３０
２７
５０
４０
５０
４０
９８
４３
９８
８０５
１１０
１４
４５
３０
２５

注：ＴＫＡ为全膝关节置换术；ＴＨＡ为全髋关节置换术；Ｔ为试验组；Ｃ为对照组；结局指标包括①静脉血栓形成情况②出血情况；部
分试验数据经处理。ｐｏ为口服，ｉｈ为皮下注射，ｑｄ为每日１次牞ｂｉｄ为每日２次。

Ｎｏｔｅ：ＴＫＡ＝ｔｏｔａｌｋｎｅｅａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ，ＴＨＡ＝ｔｏｔａｌｈｉｐａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ，Ｔ＝ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，Ｃ＝ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｃｌｕｄｅｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍ
ｂｏｓｉｓ（①）ａｎｄ ｂｌｅｅｄｉｎｇ（②），ｓｏｍｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄａｔａａｒｅｐｒｏｃｅｓｓｅｄ．ｐｏ＝ｐｅｒｏｓ，ｉｈ＝ｉｎｊｅｃｔｉｏｈｙｐｏｄｅｒｍａｔｉｃａ，ｑｄ＝ｑｕａｑｕｅｄｉｅ，ｂｉｄ＝ｂｉｓｉｎｄｉｅ．

手术

名称

ＴＫＡ
ＴＫＡ
ＴＨＡ
ＴＨＡ
ＴＨＡ
ＴＨＡ
ＴＫＡ

ＴＨＡ
ＴＫＡ
ＴＫＡ

ＴＨＡ

ＴＨＡ
ＴＫＡ
ＴＨＡ
ＴＨＡ
ＴＫＡ
ＴＨＡ
ＴＫＡ
ＴＫＡ
ＴＫＡ
ＴＫＡ
ＴＫＡ
ＴＫＡ
ＴＫＡ

结局

指标

①②
①②
①②
①②
①②
①②
①②

①
①②
①②

①②

①②
①
①②
①②
①②
①②
①②
①②
①②
①
①
①②
①②

例数牗例牘 干预措施

表１ 纳入研究的基本特征

Ｔａｂ．１ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

纳入文献

ＴＵＲＰＩＥ２００９犤４犦

权冬２０１０犤５犦

黄绍贤２０１１犤６犦

林树跃２０１２犤７犦

张建宇２０１４犤８犦

ＺＯＵ２０１４犤９犦

周健２０１５犤１０犦

邓迎杰２０１５犤１１犦

ＯＺＬＥＲ２０１５犤１２犦

秦础强２０１６犤１３犦

王凯２０１６犤１４犦

邢贞武２０１７犤１５犦

武通２０１７犤１６犦

ＸＩＥ２０１７犤１７犦

李楠２０１９犤１８犦

郝明２０１７犤１９犦

ＡＮＤＥＲＳＯＮ２０１８犤２０犦

ＣＨＵＮＧ２０１８犤２１犦

ＣＯＬＬＥＯＮＩ２０１８犤２２犦

陈治学２０１９犤２３犦

马涛２０１５犤２４犦

张传广２０１７犤２５犦

Ｃ
依诺肝素钠０．３ｍＬ，ｉｈ，ｑ１２ｈ，１０～１４ｄ（术后１２～２４ｈ）

低分子肝素钙０．４ｍＬ，ｉｈ，ｑｄ，１４ｄ／３５ｄ（术后２４ｈ内）

低分子肝素钙０．４ｍＬ，ｉｈ，ｑｄ，３５ｄ（术后２４ｈ内）

低分子肝素０．４ｍＬ，ｉｈ，ｑｄ，１４ｄ（术后４～６ｈ）

低分子肝素钙０．４ｍＬ，ｉｈ，ｑｄ，２１ｄ（术后１２ｈ内）

低分子肝素钙０．５ｍＬ，ｉｈ，ｑ１２ｈ，１４ｄ（术后６～８ｈ）

低分子肝素０．４ｍＬ，ｉｈ，ｑｄ，１４ｄ（术后１２ｈ）

阿司匹林１００ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，１４ｄ（术后１２ｈ）

低分子肝素０．４ｍＬ，ｉｈ，ｑｄ，１４ｄ（术后１２ｈ）

低分子肝素０．４／０．６ｍＬ，ｉｈ，ｑｄ，１０ｄ（术后１２ｈ）

依诺肝素钠０．４ｍＬ，ｉｈ，ｑｄ，１０ｄ
达比加群酯２２０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，１０ｄ
依诺肝素钠０．４ｍＬ，ｉｈ，ｑｄ，３０ｄ
达比加群酯２２０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，３０ｄ
低分子肝素钙０．４／０．６ｍＬ，ｉｈ，ｑｄ，３５ｄ（术后６ｈ内）

低分子肝素０．４ｍＬ，ｉｈ，ｑｄ，１４ｄ（术后１２ｈ）

低分子肝素钙０．４ｍＬ，ｉｈ，ｑｄ，１０ｄ（术后２４ｈ）

低分子肝素０．５ｍＬ，ｉｈ，ｑ１２ｈ，１４ｄ（术后６～８ｈ）

依诺肝素钠０．４ｍＬ，ｉｈ，ｑｄ，１５ｄ（术后２４ｈ）

低分子肝素钙０．４ｍＬ，ｉｈ，ｑｄ，７ｄ（术后１０ｈ）

阿司匹林１００ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，１５ｄ（术后１２ｈ）

阿司匹林８１ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，９ｄ（术后低分子用后６ｄ）

阿司匹林１００ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，５ｄ（术后低分子肝素２ｄ）

阿司匹林１５０ｍｇ，ｐｏ，ｂｉｄ，１４ｄ
阿司匹林１００ｍｇ，ｐｏ，ｂｉｄ，１２ｄ（术后６ｈ）

阿哌沙班２．５ｍｇ，ｐｏ，ｂｉｄ，１４ｄ（术后２４ｈ）

阿哌沙班２．５ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，１４ｄ（术后８ｈ）

图１ 纳入研究的偏倚风险评估结果

Ｆｉｇ．１ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｆｏｒｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

６项犤９，１９－２３犦研究结局指标包括了 ＤＶＴ，其中 ４项犤９，１９－２１犦

还包括了 ＰＴＥ。纳入的 ２项利伐沙班对比阿哌沙班
的研究 犤２４－２５犦有效性结局指标只有ＤＶＴ。ＯＺＬＥＲ等犤１２犦的

研究是唯一同时对比了利伐沙班、低分子肝素、达比加

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ



８４

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年５月５日 第３０卷第９期

Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．９牞Ｍａｙ５牞２０２１

图３ 利伐沙班与阿司匹林、阿哌沙班、达比加群酯预防ＤＶＴ的 Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．３ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆｒｉｖａｒｏｘａｂａｎｖｅｒｓｕｓａｓｐｉｒｉｎ／ａｐｉｘａｂａｎ／ｄａｂｉｇａｔｒａｎｉｎｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆＤＶＴ

群酯抗栓治疗有效性和安全性的ＲＣＴ，每组各纳入接受
ＴＫＡ和ＴＨＡ患者６０例，治疗后各组均未发生静脉血栓
事件，提示利伐沙班与达比加群酯疗效相当。Ｍｅｔａ分析
结果显示，利伐沙班在预防ＤＶＴ方面和低分子肝素、阿
司匹林比较，差异有统计学意义犤ＲＲ＝０．５７，９５％ＣＩ
（０．４５，０．７１），Ｐ＜０．００００１；ＲＲ＝０．４７，９５％ＣＩ（０．３４，
０．６４），Ｐ＜０．００００１犦；和阿哌沙班、达比加群酯比较，无

统计学差异犤ＲＲ＝１，９５％ＣＩ（０．１８，５．５６），Ｐ＝１．００；
ＲＲ＝０．４８，９５％ＣＩ（０．３５，０．６６），Ｐ＝０．３９犦；预防 ＰＴＥ
与低分子肝素、阿司匹林比较，均无统计学差异犤ＲＲ＝
０．７４，９５％ＣＩ（０．３２，１．７５），Ｐ＝０．０５；ＲＲ＝０．６２，９５％ＣＩ
（０．３４，１．１５），Ｐ＝０．１３犦。详见图２至图４。

安全性：抗栓药治疗相关大出血主要指致死性出

血、非致死性重要器官（颅内、腹膜后、眼内、关节类等）

图２ 利伐沙班与低分子肝素预防 ＤＶＴ的Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．２ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆｒｉｖａｒｏｘａｂａｎｖｅｒｓｕｓＬＭＷＨ ｉｎｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆＤＶＴ
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图４ 利伐沙班与低分子肝素、阿司匹林预防ＰＴＥ的Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．４ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆｒｉｖａｒｏｘａｂａｎｖｅｒｓｕｓＬＭＷＨ／ａｓｐｉｒｉｎｉｎｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｌｉｓｍ牗ＰＴＥ牘

出血、血红蛋白降低≥２ｇ／ｄＬ、输注≥２Ｕ的全血或浓
缩红细胞。７项犤４，７，１１－１２，１６－１８犦利伐沙班与低分子肝素对

照研究、３项犤１９－２１犦与阿司匹林对照研究、１项犤１２犦与达比

加群酯对照研究的结局指标报道了大出血发生例数。

Ｍｅｔａ分析结果显示，利伐沙班对比３种药物，均无统计
学差异（Ｐ＝０．２５，０．２７，０．５０）。详见图 ５。同时，纳入研
究显示，利伐沙班同低分子肝素、阿司匹林、达比加

群酯均可引起少数胃肠道出血、牙龈出血、切口血肿

等临床相关的非大出血。利伐沙班与阿哌沙班对照

的２项研究犤２４－２５犦只报道了皮下瘀斑的形成，同时两者间有

显著差异犤ＲＲ＝１．８１，Ｉ２＝４４％，９５％ＣＩ（１．５１，２．８４），
Ｐ＝０．０１犦。详见图６。
２．５ 发表偏倚

由图７可知，利伐沙班对照低分子肝素的研究可能
存在一定发表偏倚，对照阿司匹林的研究基本不存在发

表偏倚，对照阿哌沙班仅２项研究作发表偏倚评估无意
义。排除任何一项利伐沙班对照低分子肝素小样本研究后

的结果与现有结果一致，即两者预防ＤＶＴ有显著差异。
３ 讨论

Ｍｅｔａ分析结果显示，利伐沙班预防 ＤＶＴ效果优于
低分子肝素和阿司匹林，不劣于其他新型口服抗凝药如

阿哌沙班和达比加群酯，预防 ＰＴＥ无差异，但大出血及
临床相关的非大出血未显示低风险。虽然漏斗图显示，

利伐沙班对照低分子肝素的研究可能存在发表偏倚，但

敏感性分析后结果无改变。造成漏斗图不对称的原因可

能不包括选择偏倚和方法学质量过低，而是真实的异质

性，即效应量不同由研究的样本大小造成。

２０１６年，美国胸科医师学会发布的 ＡＣＣＰ－１０犤２犦着
重认可了新型口服抗凝药物在 ＶＴＥ治疗中的地位，指
出该类药物是治疗ＶＴＥ安全、有效和便捷的方式。单项
临床试验犤２６－２７犦和最新发表的系统评价犤２８犦均证实利伐沙

班用于预防 ＴＨＡ／ＴＫＡ术后总 ＶＴＥ的疗效显著优于低
分子肝素，利伐沙班相较其他口服抗栓药的疗效是否更

佳尚无统一定论，需开展更多研究来证实。争议一，阿司

匹林原本在预防静脉血栓方面的疗效于 ２０１２年才被
ＡＣＣＰ指南犤２９犦首次推荐用于预防人工关节置换术术后

ＶＴＥ，推荐等级１Ｂ级，目前国内仍较少运用。曾敬等犤３０犦

用阿司匹林预防ＴＨＡ术后静脉血栓栓塞症的研究进展
指出，阿司匹林抗凝效果优于华法林和达比加群酯，不

低于低分子肝素。最新一项Ｍｅｔａ分析犤３１犦提示，阿司匹林

和利伐沙班的疗效无差异，纳入的６项利伐沙班对比阿
司匹林疗效的 ＲＣＴ分析显示，利伐沙班组有更低的
ＤＶＴ发生率。值得注意的是，阿司匹林预防全关节置换
术后 ＶＴＥ的最适剂量和使用时长文献报道不一，国际
亦无标准，未来关于阿司匹林预防髋、膝关节置换术后

ＶＴＥ的研究可多集中于个性化抗凝方案的制订。争议
二，未检索到 Ｘａ因子抑制剂同类制剂间直接比较的国
外研究，该文纳入的２项利伐沙班与阿哌沙班疗效对照
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图５ 利伐沙班与低分子肝素、阿司匹林、达比加群酯治疗大出血的 Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．５ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆｒｉｖａｒｏｘａｂａｎｖｅｒｓｕｓＬＭＷＨ／ａｓｐｉｒｉｎ／ｄａｂｉｇａｔｒａｎｉｎｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｈｅｍｏｒｒｈｏｅａ

图６ 利伐沙班与阿哌沙班治疗皮下瘀斑的Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．６ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｖｅｒｓｕｓａｐｉｘａｂａｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｅｃｃｈｙｍｏｓｉｓ

的国内临床研究数据虽有限，但Ｍｅｔａ分析提示，两者疗
效无差异，利伐沙班用药后皮下瘀斑发生率高于阿哌沙

班，这与一项间接比较两者安全性系统评价犤３２犦的结论

一致，即在ＴＫＡ中，阿哌沙班可能有更低的出血事件发
生率。争议三，直接凝血酶抑制剂达比加群酯是市场上

在 ＴＫＡ／ＴＨＡ术后血栓预防治疗领域可与利伐沙班竞

·药品评价·
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利伐沙班 ｖｓ低分子肝素

利伐沙班 ｖｓ阿司匹林

ＯＲ

图７ 利伐沙班对照低分子肝素、阿司匹林研究的倒漏斗图

Ｆｉｇ．７ ＦｕｎｎｅｌｐｌｏｔｏｆｒｉｖａｒｏｘａｂａｎｖｅｒｓｕｓＬＭＷＨ／ａｓｐｉｒｉｎ
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争市场份额的新药物，几乎无关于直接比较两者有效性

的研究，有一项关于两者均与低分子肝素间接比较的

分析显示，利伐沙班预防 ＤＶＴ更有效，亦增加出血风
险犤３３犦；另一项研究显示，现有临床数据不能为任何一种

药物优于另一种药物提供依据犤３４犦。纳入的一项利伐沙

班对比达比加群酯疗效的 ＲＣＴ犤１２犦研究，两组在观察期
均未发现 ＶＴＥ，利伐沙班组有 ５例小出血事件，达比加
群酯组有 １例大出血事件、４例小出血事件，两组疗效
和安全性比较无差异。同为新型口服抗凝药的阿哌沙班

和达比加群酯虽疗效不差于利伐沙班，但我国这２种药
物用于择期ＴＨＡ／ＴＫＡ成年患者不如利伐沙班广泛。

利伐沙班用于择期 ＴＨＡ／ＴＫＡ术后以预防 ＶＴＥ的
疗效确切，出血仍为其常见不良反应，包括大出血事件，

如致死性出血、重要器官出血等，与永久性停药相关的

最常见不良反应为出血事件，上市后出血相关不良反应

表现为腹膜后出血、脑出血、硬膜下血肿、硬膜外血肿。

多个国家警示其出血风险，美国食品药物管理局先后修

订药品说明书黑框警示、警告和注意事项。利伐沙班服

用时无需进行常规抗凝活性检测，整个抗凝治疗过程中

应密切观察，提前停用利伐沙班后血栓事件风险是否升

高，以及出血风险是否升高，甚至是可能引起严重或致死

性的出血，谨慎评估获益与出血风险后，根据用药目的选

择合适剂量和疗程。除充分的临床观察外，对血红蛋白／红
细胞体积的实验室检查可有助于发现隐匿性出血。
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