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仿制与原研利伐沙班预防髋膝关节置换术后深静脉血栓仿制与原研利伐沙班预防髋膝关节置换术后深静脉血栓

有效性与安全性比较有效性与安全性比较**

蒲强红，蒋 兴，李 燕，刘 凯，闫 冰，王永才

（四川省乐山市人民医院，四川 乐山 614000）
摘要摘要：：目的 评估仿制与原研利伐沙班预防人工髋关节置换术（THA）或人工膝关节置换术（TKA）后深静脉血栓（DVT）的有效性与安全性。

方法 收集医院关节外科 2016 年 7 月至 2022 年 12 月收治拟行 THA（96 例）或 TKA（63 例）的患者，按所用利伐沙班来源的不同分

为原研组（91例）和仿制组（68例），并随访术后 3个月内 DVT与药品不良反应发生率。结果 原研组及仿制组术后 DVT发生率分别

为 4. 40%和 5. 88%，出血事件发生率分别为 1. 10%和 0，其他不良反应（便秘、疼痛、下肢肿胀）发生率分别为 3. 30%和 7. 35%，组间

比较均无统计学差异（P > 0. 05）。结论 THA或 TKA术后使用仿制与原研利伐沙班的有效性与安全性相当。
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Comparison of Efficacy and Safety of Generic and Original - Patented Rivaroxaban in
Prevention of Deep Vein Thrombosis After Total Hip and Total Knee Arthroplasties

PU Qianghong，JIANG Xing，LI Yan，LIU Kai，YAN Bing，WANG Yongcai
（The People's Hospital of Leshan，Leshan，Sichuan，China 614000）

AbstractAbstract：：Objective To evaluate the efficacy and safety of generic and original - patented rivaroxaban in the prevention of deep
vein thrombosis （DVT） after total hip arthroplasty （THA） or total knee arthroplasty （TKA）. Methods The patients planned to
undergo the THA （96 cases） or TKA （63 cases） in the joint surgery department of the hospital from July 2016 to December
2022 were collected and divided into the original - patented group （91 cases） and the generic group （68 cases） according to
different sources of rivaroxaban. The incidences of DVT and adverse drug reactions within three months after surgery in the two
groups were compared. Results The incidence of DVT after surgery in the original - patented group and the generic group was
4. 40% and 5. 88%，the incidence of bleeding event was 1. 10% and 0，the incidence of other adverse reactions（constipation，pain，
lower limb swelling） was 3. 30% and 7. 35% respectively，with no significant difference between the groups （P > 0. 05）.
Conclusion The efficacy and safety of generic and original - patented rivaroxaban are comparable in the postoperative use of
THA or TKA.
Key wordsKey words：：rivaroxaban；deep vein thrombosis；total hip arthroplasty；total knee arthroplasty；original - patented drug；generic drug；
efficacy；safety
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深静脉血栓（DVT）为静脉血栓栓塞症的重要类型，

血栓脱落经血液循环进入肺部可导致肺栓塞等严重并

发症。人工髋关节置换术（THA）及人工膝关节置换术

（TKA）是DVT的重要获得性危险因素。有研究报道，我

国 THA及 TKA患者术后 DVT发生率分别为 40. 0%及

53. 8%，术后服用口服抗凝剂是其重要预防措施［1 - 5］。
利伐沙班为新型口服抗凝剂，国家药品监督管理局于

2009年批准其用于预防 THA和 TKA术后DVT。有研究

表明，THA及TKA术后预防性使用利伐沙班，DVT发生

率均大幅降低［6 - 9］。目前，大量研究比较了不同种类抗

凝剂预防 THA 及 TKA 术后 DVT 的有效性与安 全

性［10 - 11］，基于此，本研究中比较了真实世界中同一种

抗凝剂（利伐沙班）的仿制药与原研药在此方面的差异，

从而为其药物选择提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：接受THA或TKA手术，术后口服利伐沙

班预防DVT，每次10 mg，每天1次。预防疗程THA ≥ 35 d，
TKA ≥ 12 d。本研究经医院医学伦理委员会批准（受理

编号：乐市医院伦委〔2021〕131号）。

排除标准：存在利伐沙班使用禁忌证。

病例选择与分组：选取医院关节外科 2016年 7月
至 2022年 12月收治拟行 THA（96例）或 TKA（63例）的

患者，按术后所用利伐沙班来源的不同分为原研组

（91例）和仿制组（68例）。两组患者基线资料比较，差异

均无统计学意义（P > 0. 05），具有可比性。详见表 1（其

中，BMI为体质量指数，SCr为血清肌酐，PLT为血小板

计数，ALT为丙氨酸氨基转移酶）。

1. 2 方法

原研组患者予利伐沙班片（原研药，商品名拜瑞

妥，Bayer Pharma AG，国药准字 J20180075，规格为每片

10 mg）口服；仿制组患者予利伐沙班片（仿制药，商品名

晴瑞欣，南京正大天晴制药有限公司，国药准字

H20203354，规格为每片 10 mg）口服，均为每次 10 mg，
每日1次。

1. 3 观察指标

有效性指标：记录患者术后3个月内DVT发生情况。

安全性指标：记录患者术后 3个月内伤口出血、牙

龈出血、口腔黏膜出血、胃肠出血、血尿、皮下瘀斑等出

血不良反应及其他药品不良反应（便秘、疼痛、下肢肿

胀）发生情况。

1. 4 统计学处理

采用 GraphPad 8. 0统计学软件分析。正态分布且

方差齐的计量资料以 X ± s表示，行 t检验；反之以

M（P25，P75）表示，行Mann - Whitney U检验。分类资料

行 χ2检验或 Fisher精确检验。P < 0. 05为差异有统计学

意义。

2 结果

2. 1 有效性比较

原研组、仿制组术后均出现DVT 4例，两组间DVT
发生率比较无显著差异（4. 40%比 5. 88%，χ2 = 0. 18，
P = 0. 67）。

2. 2 安全性比较

原研组用药后出现出血不良反应 1例，其他不良反

应 3例；仿制组分别为 0例，5例。两组间出血及其他不

良反应发生率比较均无显著差异（1. 10%比 0，3. 30%
比7. 35%，P > 0. 05）。

3 讨论

术后抗凝可明显减少 THA或 TKA术后 DVT发生

风险，无论是使用静脉抗凝剂还是口服抗凝剂（考虑患

表1 两组患者基线资料比较

Tab. 1 Comparison of patients′ baseline data between the two groups

基线指标

性别（男 /女，例）

年龄［M（P25，P75），岁］

BMI（X ± s，kg / m2）

手术类型（THA / TKA，例）

吸烟史（有 /无，例）

高血压（有 /无，例）

糖尿病（有 /无，例）

冠心病（有 /无，例）

SCr［M（P25，P75），μmol / L］
PLT［M（P25，P75），× 109 / L］
ALT［M（P25，P75），U / L］

原研组（n = 91）
26 / 65

69（63，76）
24. 1 ± 3. 5
58 / 33
13 / 78
32 / 59
10 / 81
1 / 90

58. 0（49. 0，68. 0）
173. 0（143. 0，225. 0）
15. 0（12. 0，24. 0）

仿制组（n = 68）
20 / 48

64. 5（63，73）
24. 2 ± 3. 4
38 / 30
11 / 57
21 / 47
6 / 62
3 / 65

60（50. 8，71. 0）
178. 5（145. 0，228. 3）
17. 0（14. 0，30. 5）

χ2 / U / t值
0. 01
2 055
0. 13
1. 00
0. 11
0. 32
0. 20
1. 74
2 806
2 960
2 579

P值

0. 90
0. 06
0. 89
0. 32
0. 74
0. 57
0. 65
0. 18
0. 32
0. 64
0. 07
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者依从性，主要选择后者）。新型口服抗凝剂利伐沙班、

达比加群等与传统口服抗凝剂华法林预防有效性相

似，且安全性更佳［11］。既往研究发现，各新型口服抗凝

药预防 THA及 TKA术后 DVT的有效性与安全性无显

著差异［12 - 13］。我国化学类仿制药通过一致性评价主要

依据药物代谢动力学参数无差异（即生物等效性试

验），但仿制药与原研药是否具临床等效性，不同药物

的研究结论不一致。研究报道显示，使用原研与仿制多

西他赛后粒细胞减少性发热发生率分别为 3. 5%与

5. 4%［14］。原研与仿制唑来膦酸钠提高骨密度与降低胃

肠道不良反应的效果有显著差异［15］。有报道显示，仿制

药与原研药的有效性与安全性无显著差异［16 - 17］。本研

究中采用真实世界研究方法，发现仿制与原研利伐沙

班预防THA与TKA术后DVT的有效性与安全性相当。

综上所述，THA或 TKA术后使用原研与仿制利伐

沙班的有效性与安全性相当。但仍需大样本随机对照

研究来进一步证实上述结论。此外，本研究仅选用一种

国内上市的仿制利伐沙班作为代表，结论是否可以类

推到国内上市的该药其他仿制药，仍需进一步探讨。
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