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骨科大手术中的静脉血栓的预防：口服抗凝药的系统回顾和间接比较
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【摘要】目的：基于有效的循证证据，以低分子肝素为对照组，分析达比加群、阿哌沙班和利伐沙班在骨科大手

术后预防静脉血栓的有效性与安全性。方法：在 PubMed 和 Embase 中系统地检索随机对照试验以及参考文献中关键

的文章，这些文章评价了以低分子肝素为对照组，达比加群、阿哌沙班和利伐沙班在进行了骨科大手术的病人中的作用。

结果：评价的结果包括总静脉血栓（total VTE）、深静脉血栓（DVT）、肺栓塞（PE）、死亡和主要出血事件（major 
bleeding）。笔者独立地评价了每 1 篇文章的方法质量同时独立地提取了文献数据。在总静脉血栓预防方面，利伐沙

班和阿哌沙班优于达比加群，分别为 [ RR =0.37, 95% CI (0.23, 0.60) ]  和 [ RR =0.58, 95% CI (0.35, 0.96) ]。利伐沙班

和阿哌沙班之间没有区别 [ RR =0.64, 95% CI  (0.33, 1.25)]。利伐沙班与阿哌沙班相比增加了出血风险 [ RR =1.57, 95% 
CI (1.20, 2.07)] ，利伐沙班与达比加群相比增加了出血风险 [ RR =1.25, 95% CI  (0.93, 1.70) ]。阿哌沙班和达比加群在

出血方面没有差别 [ RR =0.78, 95% CI (0.58, 1.07)]。 结论：在接受骨科大手术病人之中，利伐沙班和阿哌沙班 2 种药

物与达比加群相比，预防静脉血栓的效果更好，出血风险相似。利伐沙班与阿哌沙班相比，预防静脉血栓的效果相似，

但是增加了出血的风险。
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Prevention of venous thromboembolism in major orthopedic surgery: a systematic review and adjusted indirect 
comparison of oral anticoagulants

LIU Cong-wei, WAN Xiao, LI Zhi-hong*  
（Xiangya 2nd Hospital, Central South University, Changsha 414000, China）

【Abstract】 Objective: Based on available evidence, we analyzed the efficacy and safety of dabigatran, apixaban and rivaroxaban 

versus low-molecular-weight heparins (LMWHs) as venous thromboembolism prophylaxis in major orthopedic surgery. Methods: We 

systematically searched the randomized controlled trials reported in PubMed and Embase and key articles listed in the reference which 

evaluated apixaban, dabigatran, or rivaroxaban versus LMWHs in patients receiving major orthopedic surgeries. One of the following 

outcome was to be evaluated: total venous thromboembolism (VTE), deep vein thrombosis (DVT), pulmonary embolism (PE), death and 

major bleeding. Three reviewers assessed each article to determine methodological quality and extracted data independently. Results: The 

assessed outcomes include total VTE, DVT, PE, death and major bleeding events. 3 authors assessed the methodology quality of each article 

and extracted data from the literature dependently. For the prevention of total VTE, rivaroxaban and apixaban were superior to dabigatran 

with RR  of 0.37 (95% CI  0.23-0.60) 0.58 (95% CI  0.35-0.96) respectively. There was no significant difference between rivaroxaban and 

apixaban with RR  of 0.64 (95% CI  0.33-1.25). Rivaroxaban increased hemorrhage with an RR  of 1.57 (95% CI  1.20-2.07) compared to 

apixaban, and also increases the overall hemorrhage risk with an RR of 1.25 (95% CI  0.93-1.70) compared to dabigatran. There was no 

significant difference between apixaban and dabigatran with an RR of 0.78 (95% CI  0.58-1.07). Conclusion: Compared to dabigatran, 

rivaroxaban and apixaban are more efficacious with similar hemorrhage risk in prevention of total VTE in patients receiving major 

orthopedic surgery. Compared to apixaban, rivaroxaban has similar efficacy in prevention of total VTE but it can increase the hemorrhage 

risk.
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[ 定义为近端或远端深静脉血栓形成（deep venous 
thrombosis， DVT）或非致死性肺栓塞（pulmonary 
embolism，PE）和在治疗期间任何原因导致的死

亡 ]。主要的安全性结果是出血事件，分为两类：

①主要出血事件（major bleeding events）；②临床

相关非主要出血事件（clinically relevant non-major  
bleeding events.）。见图 1。

在 本 综 述 中， 收 集 的 资 料 是 意 向 治 疗

（intention-to-treat）的病人的资料。

1.4    质量评价

笔者采用 Jadad 评分系统独立评价文献质量，

Jadad 评分系统包括了 3 个问题：①文献是否采用

了随机化？②文献是否是双盲？③对于退出和失

访的患者是否有描述？每个随机对照实验满分为 5
分，每篇文章如果大于两分则视为高质量文章。

1.5   数据分析和统计学方法

对 于 直 接 比 较， 笔 者 运 用 Review  Manager  
version  5.2 (Cochrane Collaboration, Oxford, 
United Kingdom) 进行 Meta 分析，统计指标为相对

危险度 (relative risks，RR )，收集的数据为二分类

变量且为意向治疗的数据，可信区间为 95%，P 值

为双向，P <0.5 则被认为有意义。用统计量 I 2 描述

异质性，I 2 在 30% ~ 60% 则为中度异质性，<30%
是低异质性，高于 60% 是高度异质性 [8]。由于对

于异质性缺乏明确的解释，所以采用了随机模型

（random effects model）描述 RR 。发表偏倚以及

经过骨科大手术的病人，术后罹患静脉血栓

（VTE）的风险较高。预防血栓的口服抗凝药已经

有深入的研究，与其他药物的利益风险比值也有相

关证据，这些口服药物包括直接凝血酶抑制剂达比

加群和 X 因子抑制剂阿哌沙班和利伐沙班。

骨科大手术包括了全髋关节置换、全膝关节置

换和髋部骨折，接受了骨科大手术的病人发生静脉

血栓 (venous thromboembolism，VTE) 的风险很高，

是一种常见的术后并发症 [1]，许多指南中已经建立

了 20 多年规范的静脉血栓预防措施 [2-3]。低分子肝

素 (low-molecular-weight  heparins，LMWHs) 是骨

科大手术后预防静脉血栓的经典药物 [4]，作为新的

治疗方式，口服抗凝药能够降低静脉血栓的发生，

这些口服抗凝药包括了直接凝血酶抑制剂达比加群

和 Xa 因子抑制剂阿哌沙班和利伐沙班 [5]。与传统

药物相比，这些新药物更具有优势。以传统药物为

对照，多项随机对照实验已经比较了这些新的口服

抗凝药物的有效性和安全性，然而，这些新的口服

抗凝药物之间没有互相比较 [6]。因此，通过间接比

较，笔者比较了新的口服抗凝药物（达比加群、阿

哌沙班和利伐沙班）的有效性和安全性 [7]。

1   材料和方法

1.1  数据来源与文献检索

在 PubMed（2014 年 5 月） 数 据 库 和 Embase
（2014 年 5 月）数据库系统检索相关随机对照实

验，搜索策略的关键词包括：low-molecular-weight 
heparins, oral anticoagulant, oral anticoagulation 
combined 和 major orthopedic surgery。限定为英语

文献。

1.2   文献筛选

作者独立检索与查阅相关文献。纳入标准为：

①完全随机对照实验；② 患者接受了完全髋关节

置换、完全膝关节置换或者髋部骨折手术；③实验

组为达比加群、阿哌沙班或利伐沙班，对照组为依

诺肝素；④在血栓预防方面，对比了有效性和安全

性；⑤ 单盲双盲或者无盲法的实验。排除非英语

类的文章，排除关于药物的经济效益、药物代谢、

药物动力学的文章。

1.3   数据收集

笔者依照标准化的数据收集方案独立地从纳入

文章中收集数据。主要的有效性结果包括：VTE 

搜索相关数据库，寻找可能的文

章： P UBMED (n=73)
EMBASE (n=9) 

全文阅读 ( n=13) 

排除 69 篇非 RCT 文

章

纳入文章的数量 ( n=11) 

排除两篇文章，一篇阿哌沙班，原

因是没有包含临床相关非主要出血

事件，一篇是达比加群，原因是试

验剂量非 150mg 或 220mg。

其他途径得到的文章 ( n=0) 

去除重复文章(n=82)

筛查后的文章 ( n=82) 

图 1  依照标准化的数据收集
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相关的偏倚用漏斗图检验。并用亚组分析探索异质

性的来源，用固定模型进行敏感性分析 [9]。由于达

比加群有 2 种给药剂量（150 mg 或 220 mg），在

进行 Meta 分析时，将 2 种剂量合为一组，然后再

分别进行比较。

采用 Bucher 的方法进行校正间接比较，采用软件

Indirect Treatment Comparison，ITC（Canadian Agency 
for Drugs and Technologies in Health,CADTH)，以

依诺肝素为对照组，将达比加群、阿哌沙班和利伐

沙班进行两两比较，得出 RR 值。校正间接比较的

可信度是由达比加群、阿哌沙班和利伐沙班各 RCT
试验之间的相似程度决定的 [10]，见表 1。

纳入文献 实验组和对照组 试验设计 手术方式 首剂给予时间 治疗周期 /d
深静脉血栓
诊断方式

随访周期 Jadad 评分

Turpie AGG,2009[11]

利伐沙班
 10 mg qd(n = 1 584) 随机、双盲 膝关节置换 术后 6 ～ 8 h 11.7±2.5 双侧静脉造影 停药后 30~35 d 5

依诺肝素
 30 mg q12 h(n= 564) 术后 12 ～ 24 h 11.0±2.4

Kakkar AK,2008[12]

利伐沙班 10 mg 
qd(n =1 252) 随机、双盲 髋关节置换 术后 6 ～ 8 h 31 ～ 39 双侧静脉造影 停药后 30~35 d 5

依诺肝素 40 mg 
qd(n =1 257) 术前 12 h 10 ～ 14

Lassen MR，2008[13]

利伐沙班 10 mg 
qd(n =1 254) 随机、双盲 膝关节置换 术后 6 ～ 8 h 10 ～ 14 双侧静脉造影 停药后 30~35 d 5

依诺肝素 40 mg 
qd(n =1 277) 术前 12 h 10 ～ 14

Eriksson BI,2008[14]

利伐沙班 10 mg 
qd(n =2 266) 随机、双盲 髋关节置换 术后 6 ～ 8 h 31 ～ 39，

平均 35 双侧静脉造影 停药后 30~35 d 5

依诺肝素 40 mg 
qd(n =2 275) 术前 12 h 31 ～ 39，

平均 35

Lassen MR，2010[15]

阿哌沙班
2.5 mg bid (n =2 708) 随机、双盲 髋关节置换 术后 12 ～ 24 h 34.0±7.7 双侧静脉造影 60 d 5

依诺肝素
40 mg qd(n =2 699) 术前 12 h 33.9±7.8

Lassen MR，2010[16]

阿哌沙班
2.5 mg bid(n =1 528) 随机、双盲 膝关节置换 术后 12-24 h 10 ～ 14 双侧静脉造影 停药后 30 和 60 d 5

依诺肝素
40 mg qd(n =1 529) 术前 12 h 10 ～ 14

Lassen MR，2009[17]

阿哌沙班 2.5 mg bid 
(n =1 599) 随机、双盲 膝关节置换 术后 12 ～ 24 h 10 ～ 14 双侧静脉造影 60 d 5

依诺肝素 30 mg q 12 h 
(n =1 596) 术后 12 ～ 24 h 10 ～ 14

Eriksson BI 2011[18]

达比加群 220 mg qd
(n =1 036) 随机、双盲 膝关节置换 术后 1 ～ 4 h，

剂量减半 28 ～ 35 双侧静脉造影 3 m ±7 d 5

依诺肝素 40 mg 
qd(n =1 019) 术前 1 d 晚上 28 ～ 35

Ginsberg JS,2009[19]

达比加群
220 或 150 mg qd
(n =862/877)

随机、双盲 膝关节置换 术后6～12 h，
剂量减半 12 ～ 15 双侧静脉造影 3 m 4

依诺肝素
30 mg bid(n =876) 术后 12 ～ 24 h 12 ～ 15

Eriksson BI,2007[20]

达比加群 随机、双盲 髋关节置换 术后 1 ～ 4 h，
剂量减半 28 ～ 35 双侧静脉造影 94 t 5

达比加群 220 mg 
qd(n =1 157/1 174)
依诺肝素 
40 mg qd(n =1 162)

术后 1 ～ 4 h，
剂量减半
术前 1 d 晚上 .

28 ～ 35

Eriksson BI,2007[21]

达比加群
220 or 150 mg qd
(n =694/708)
依诺肝素 
40 mg qd(n =699)

随机、双盲 膝关节置换 
术后 1 ～ 4 h，
剂量减半
术前 1 d 晚上

6 ～ 10
6 ～ 10 双侧静脉造影 3 m 5

表 1  达比加群、阿哌沙班和利伐沙班的特点
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每天服用 220 mg 或 150 mg，首次剂量减半，3 组在

术后 1~4 h 给予抗凝药，1 组术后 6~12 h 给予抗凝药。

所有 RCT 得对照药物都是依诺肝素，有 2 种

使用剂量，第一种是在欧洲通用，8 组试验采用了

这种方法，每次皮下注射 40 mg，每天 1 次，第 1
次在术前 12 h，第 2 次在术后 6~8 h；第 2 种剂量

在美国通用，3 组实验采用了这种方法，每次皮下

注射 30 mg，每天 2 次，首次在术后 12~24 h。

对于有效性和安全性结果的评价是由独立的评

价委员会盲评的。在同一组试验中，各种因素对于

实验组和对照组的影响是同样的，所以在校正间接

比较中，不同口服抗凝药物之间的比较值不会有很

大的波动。

2.4   主要有效性结果：静脉血栓

11 个纳入的 RCT 提供了评价主要有效性（定

义为近端或远端的深静脉血栓，或非致死性肺动脉

拴塞）结果的数据见图 2。

2   结果

2.1  文献筛选过程

检索了 PubMed 和 Embase 数据库，共筛选得

出 82 篇关于骨科术后口服抗凝药物预防静脉血栓

的文献，排除了 71 篇，剩下 11 篇进一步筛查。

2.2   文献特点

表 1 列举了 11 篇纳入文献的特点，纳入文献

中总的患者数量为 35 738，RCT 中所有的病人都

是成年人。6 篇文章是全膝关节置换，5 篇文章

是全髋关节置换，所有的文章运用了双盲方案，

Jadad 评分较高也与高质量的双盲方案有关。

2.3   可比性

平均患者年龄，平均体重指数和女性患者的比例

在文献中是相似的。口服抗凝药物给药的时间和计量

都具有可比性：在利伐沙班组，患者术后 6~8 h 使用，

每天 10 mg；在阿哌沙班组，患者术后 12~24 h 时使

用，每次 2.5 mg，每天 2 次；在达比加群组，患者

Study or Subgroup
Eriksson BI  2008
Kakkar AK 2008
Lassen MR 2008
Turpie AGG 2009

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.18; Chi² = 18.72, df = 3 (P = 0.0003); I² = 84%
Test for overall effect: Z = 3.85 (P = 0.0001)

Events
18
17
79
67

181

Total
1595

864
824
965

4248

Events
58
81

166
97

402

Total
1558

869
878
959

4264

Weight
22.1%
22.3%
28.3%
27.3%

100.0%

M-H, Random, 95% CI
0.30 [0.18, 0.51]
0.21 [0.13, 0.35]
0.51 [0.39, 0.65]
0.69 [0.51, 0.92]

0.40 [0.25, 0.64]

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

 A

Study or Subgroup
Lassen MR 2009
Lassen MR 2010a
Lassen MR 2010b

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.16; Chi² = 18.31, df = 2 (P = 0.0001); I² = 89%
Test for overall effect: Z = 1.90 (P = 0.06)

Events
104

27
147

278

Total
1157
1949

976

4082

Events
100

74
243

417

Total
1130
1917

997

4044

Weight
34.5%
29.2%
36.3%

100.0%

M-H, Random, 95% CI
1.02 [0.78, 1.32]
0.36 [0.23, 0.56]
0.62 [0.51, 0.74]

0.63 [0.39, 1.01]

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

B

Study or Subgroup
Eriksson BI 2007a
Eriksson BI 2007b
Eriksson BI 2011
Ginsberg JS 2009

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 6.73, df = 3 (P = 0.08); I² = 55%
Test for overall effect: Z = 1.05 (P = 0.29)

Events
128
396

61
407

992

Total
1754
1029

792
1253

4828

Events
60

193
69

163

485

Total
897
512
785
643

2837

Weight
17.4%
35.1%
15.1%
32.4%

100.0%

M-H, Random, 95% CI
1.09 [0.81, 1.47]
1.02 [0.89, 1.17]
0.88 [0.63, 1.22]
1.28 [1.10, 1.50]

1.09 [0.93, 1.27]

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

C

图 2  静脉血栓比较森林图

A- 利伐沙班 vs 依诺肝素； B- 阿哌沙班 vs 依诺肝素；C- 达比加群 vs 依诺肝素
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Study or Subgroup
Eriksson BI  2008
Kakkar AK 2008
Lassen MR 2008
Turpie AGG 2009

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.64; Chi² = 13.42, df = 3 (P = 0.004); I² = 78%
Test for overall effect: Z = 2.93 (P = 0.003)

Events
4
6
9

11

30

Total
1686
961
908

1011

4566

Events
33
49
24
15

121

Total
1678
962
925

1020

4585

Weight
22.6%
25.1%
26.2%
26.1%

100.0%

M-H, Random, 95% CI
0.12 [0.04, 0.34]
0.12 [0.05, 0.28]
0.38 [0.18, 0.82]
0.74 [0.34, 1.60]

0.26 [0.11, 0.64]

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

 A

Study or Subgroup
Lassen MR 2009
Lassen MR 2010a
Lassen MR 2010b

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.28; Chi² = 7.07, df = 2 (P = 0.03); I² = 72%
Test for overall effect: Z = 1.21 (P = 0.23)

Events
26
10
13

49

Total
1269
2199
1195

4663

Events
20
25
26

71

Total
1216
2195
1199

4610

Weight
35.6%
31.2%
33.2%

100.0%

M-H, Random, 95% CI
1.25 [0.70, 2.22]
0.40 [0.19, 0.83]
0.50 [0.26, 0.97]

0.65 [0.32, 1.31]

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

B

Study or Subgroup
Eriksson BI 2007a
Eriksson BI 2007b
Eriksson BI 2011
Ginsberg JS 2009

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.06; Chi² = 5.65, df = 3 (P = 0.13); I² = 47%
Test for overall effect: Z = 0.58 (P = 0.56)

Events
66
33
18
41

158

Total
1797
1033

805
1274

4909

Events
36
18
33
15

102

Total
917
511
794
668

2890

Weight
32.2%
22.9%
22.9%
22.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI
0.94 [0.63, 1.39]
0.91 [0.52, 1.59]
0.54 [0.31, 0.95]
1.43 [0.80, 2.57]

0.90 [0.63, 1.29]

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

C

图 3  出血风险比较森林图

A- 利伐沙班 vs 依诺肝素；B- 阿哌沙班 vs 依诺肝素；C- 达比加群 vs 依诺肝素

图 2A 说明，包括了 8 512 位患者的 4 组试验，

与依诺肝素相比利伐沙班明显地降低了静脉血栓的

风险 [ RR =0.40, 95% CI (0.25, 0.64), P =0.03], 存在

高的异质性 (I 2 =84%)；图 2B 说明，包括了 8 126
位患者的 3 组试验，与依诺肝素相比阿哌沙班降低

了静脉血栓的风险 [ RR =0.63, 95% CI  (0.39, 1.01), 
P =0.06], 存在高的异质性 (I 2 =89%)；图 2C 说明，

包括了 7 665 位患者的 4 组试验，与依诺肝素相比

达比加群没有降低了静脉血栓的风险 [ RR =1.09, 
95% CI  (0.93, 1.27), P =0.03], 存在中度的异质性 
(I 2 =55%)。

2.5   安全性结果：总的出血风险

11 个纳入的 RCT 提供了评价总的出血风险（定

义为主要出血事件和临床相关非主要出血事件）结

果的数据（图 3）。

图 3A 说 明， 包 括 了 12 383 位 患 者 的 4 组 试

验，与依诺肝素相比利伐沙班没有降低出血风险

[ RR =1.28, 95% CI  (1.04, 1.57), P =0.02], 不存在异

质性 (I 2 =0%)；图 3B 表明说明，包括了 11 525 位

患者的 4 组试验，与依诺肝素相比阿哌沙班轻度降

低了出血风险 [  RR =0.80, 95% CI  (0.65 ,  1.00),  
P =0.05], 存在中度异质性 (I 2 =34%)；图 3C 说明，

包括了 10 148 位患者的 4 组试验，与依诺肝素相

比达比加群没有降低出血风险 [ RR =1.02, 95% CI  
(0.82, 1.27), P =0.88], 存在中度异质性 (I 2 =31%)。
2.6    校正间接比较

校正间接比较见表 2。表 2A、表 2B 和表 2C
显示了间接比较的结果，这些结果表明，在预防总

的静脉血栓方面，利伐沙班和阿哌沙班分别优于

达比加群 [ RR =0.37, 95% CI  (0.23, 0.60)] 和 [ RR = 
0.58, 95% CI  (0.35, 0.96)]。利伐沙班和阿哌沙班之

间没有区别 [ RR =0.64, 95% CI (0.33, 1.25)]。利伐

沙班和达比加群 2 种剂量相比，达比加群 220 mg
[ RR =0.39, 95% CI  (0.24, 0.64)] 和达比加群 150 mg 
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比较项目 静脉血栓 总的出血风险

A 阿哌沙班 vs 达比加群

总和

     阿哌沙班 vs 达比加群 0.58(0.35,0.96) 0.78(0.58,1.07)

按剂量比较

     阿哌沙班 vs
     达比加群 220 mg 0.39(0.37,1.02) 0.75(0.56,1.01)

     阿哌沙班 vs
     达比加群 150 mg 0.66(0.51,0.87) 0.82(0.58,1.16)

按手术部位

     膝关节 0.70(0.40,1.21) 0.83(0.59,1.19)

     髋关节 0.36(0.22,0.60) 0.76(0.54,1.07)

膝部手术中，
     依诺肝素 30 mg bid

0.80(0.59,1.08) 0.79(0.45,1.38)

主要事件 有症状的静脉血栓和  
    肺栓塞 主要出血事件

1.36(0.38,4.90) 0.81(0.38,1.70)

B 利伐沙班 vs 阿哌沙班

总和

     利伐沙班 vs 阿哌沙班 0.64(0.33,1.25) 1.57(1.20,2.07)

按手术部位

     膝关节 0.74(0.42,1.31) 1.86(1.25,2.77)

     髋关节 0.70(0.39,1.24) 1.34(0.92,1.94)

膝部手术中，
     依诺肝素 30 mg bid

0.68(0.46,1.00) 2.14(1.21,3.79)

主要事件 有症状的静脉血栓和
    肺栓塞 主要出血事件

0.46(0.20,1.08) 1.91(0.83,4.44)

C 利伐沙班 vs 达比加群

总和

     利伐沙班 vs 达比加群 0.37(0.23,0.60) 1.25(0.93,1.70)

按剂量比较

    利伐沙班 vs
    达比加群 220 mg 0.39(0.24,0.64) 1.19(0.89,1.59)

    利伐沙班 vs 达
    比加群 150 mg 0.33(0.20,0.55) 1.26(0.96,1.92)

按手术部位

    膝关节 0.51(0.35,0.74) 1.56(1.04,2.33)

    髋关节 0.25(0.16,0.39) 1.02(0.70,1.49)

膝部手术中，
    依诺肝素 30 mg bid 0.54(0.0.39,0.75) 1.69(0.92,3.10)

主要事件
有症状的静脉血栓和
    肺栓塞
0.63(0.20,1.98)

主要出血事件
1.54(0.70,3.39)

表 2  校正间接比较结果 . RR ，95% CI (L,H) [ RR =0.33, 95% CI  (0.20, 0.55)]，依照手术方式的

不同，利伐沙班也优于达比加群，膝关节 [ RR =0.51, 
95% CI  (0.35, 0.74)] 和 髋 关 节 [ RR =0.25, 95% CI  
(0.16, 0.39)], 依照依诺肝素用法不同 , 选取依诺肝

素 30 mg bid 为对照组，利伐沙班优于达比加群

[ RR = 0.54, 95% CI  (0.39, 0.7)]。阿哌沙班与达比加

群相比，阿哌沙班优于达比加群 150 mg[ RR =0.66, 
95% CI  (0.51, 0.87)]，依照手术方式的不同，在髋关

节置换方面阿哌沙班优于达比加群 [ RR =0.36, 95% 
CI  (0.22, 0.60)]。

利伐沙班与 2 种药物阿哌沙班、达比加群相

比， 增 加 了 总 的 出 血 风 险， 分 别 是 [ RR =1.57 , 
95% CI  (1.20, 2.07)] 和 [ RR =1.25, 95% CI  (0.93, 

1.70)]。出血风险在阿哌沙班和达比加群之间没有

区别 [ RR =0.78, 95% CI  (0.58, 1.07)]。在出血风险

方面，利伐沙班比阿哌沙班的 2 种结果高，膝关节

[ RR =1.86, 95% CI  (1.25, 2.77)] 和依诺肝素 30 mg 
bid 作为对照组 [ RR =2.14, 95% CI  (1.21, 3.79)]。
与达比加群相比，利伐沙班增加了膝关节手术的出

血风险 [ RR =1.56, 95% CI  (1.04, 2.33)]。
利伐沙班和阿哌沙班、达比加群的 2 个间接比

较中，主要事件间接对比结果也反映了总的静脉血

栓和总的出血风险这两方面的结果，趋势是相同的，

但是没有统计学意义。

2.7    敏感性分析

2.7.1  按剂量分类  达比加群存在 2 种剂量用法，

在以依诺肝素为对照组的预防总的静脉血栓方面，

150 mg 的达比加群有效性低于依诺肝素 [ RR =1.20, 
95% CI (1.03, 1.41), P =0.02]，达比加群 220 mg 和

依诺肝素的有效性相似 [ RR =1.02, 95% CI  (0.86, 

1.20), P =0.84]。
以依诺肝素 40 mg 为对照组，无论是选择随

机模型还是固定模型，利伐沙班和达比加群之间在

预防总静脉血栓方面没有差异；当选择随机模型

时，阿哌沙班与依诺肝素 40 mg 相比，在预防总静

脉血栓方面有意义 [ RR =0.49, 95% CI (0.29, 0.83), 
P =0.008]，而固定模型则没有意义 [ RR =0.80, 95% 
CI  (0.65, 1.00), P =0.05]。
2.7.2  按统计模型分类  以依诺肝素为对照组，在预

防中的静脉血栓方面，阿哌沙班和达比加群在固定

模型和随机模型中的结果不同，在固定模型中，阿

哌沙班有效性更高 [ RR =0.67, 95% CI (0.58, 0.77), 
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P <0.01]，而达比加群没有以诺肝素有效 [ RR =1.10 , 
95% CI  (1.01, 1.21), P =0.04]. 随机模型和固定模型

的其余比较结果中没有差异。

3   讨论 
笔者选择了 11 篇临床实验，纳入了 35 738 位

患者，通过 3 种药物的间接比较表明，阿哌沙班的

安全性 - 有效性的比值比另外两种药物更高。利伐

沙班、阿哌沙班这两种药物优于达比加群。利伐沙

班、阿哌沙班和达比加群之间疗效的差异可能部分

来自于他们的药理机制和作用对象。Bauer[22] 报告

了，X 因子抑制剂在作用过程中，保持了一定量的

凝血酶，有利于保持血液中内环境的稳定，与直接

凝血酶抑制剂相比可能是一个更有效和更安全的抗

凝药物。在另一项实验中 [23]，与依诺肝素相比，X
因子抑制剂的治疗指数更大。此外，X 因子抑制剂

与其他任何抗凝药物相比具有明显的优势，也包括

了凝血酶抑制剂达比加群。X 因子抑制剂的机制也

就说明了这类药物的安全性 - 有效性比之最佳，这

篇文章中的 Meta 分析结果与最近的 Meta 分析的结

果是一致的。

在有效性和安全性方面，达比加群的 2 种剂量

220 mg 和 150 mg 并不优于依诺肝素 [24]，达比加群

的有效剂量仍然待定。阿哌沙班与依诺肝素在随机

模型和固定模型的比较中，出现了不同的结果，可

能原因是：阿哌沙班 2.5 mg bid 比依诺肝素 40 mg 
qd 更有效，同时出血风险相似，与依诺肝素 30 mg 
bid 相比，阿哌沙班 2.5 mg bid 有效性相似，出血

风险降低；同时，达比加群 220 mg qd 与依诺肝素

效果相似，另一方面，达比加群 150 mg 效果不如

以诺肝素。这就可以解释，在固定模型中，两种剂

量的达比加群叠加在一起，效果不如依诺肝素。

笔者 Meta 分析的优点是纳入了大量的患者（利伐

沙班∶12 729，阿哌沙班∶11 623，达比加群∶10 265），

纳入的文章都是完全随机化、双盲的实验，给药的

方式和剂量都具有可比性，药物的有效性和安全性

结果都由独立的委员会来评价，并且这些委员会并

不知道患者的信息。

笔者 Meta 分析存在一些局限性：①随机对照

试验中的数据可能不充分，在评价的结果中可能会

造成偏倚，但校正间接比较是现在最常用的方法，

这种方法建立在具有相同对照组的基础上，并且假

设受试人群是相似的 [25]。② 2 个随机对照试验中

的患者平均体重超过了 40 kg，并且在排除标准当

中还有一些其他小的差异（例如，这些试验，都没

有统一的肾功能不全的标准；所有的随机对照试验

都排除了出血风险较高的患者，得出的结果可能与

临床结果有差距）[26]。在直接比较中，按手术的

方式，依诺肝素的剂量、有效性与安全性分类，

都存在异质性。③另一方面，由于单个病人都是

由一个独立的委员会来评价的，所以在按剂量和

手术方式的校正间接比较中，新型口服抗凝药是

具有可比性的，所以我们也得到了与其他 Meta 分

析一致的结果 [27-28]。④由于死亡和肺动脉栓塞发

病率较低，可信区间较宽，对于治疗效果的估计较

为模糊，可能会导致检验效能的降低。

4   结论

尽管此篇 Meta 分析存在一些局限性，仍为医

师和药理学家选择新型口服抗凝药提供了宝贵的信

息。其他已经发表的 Meta 分析仅仅是关注单独一

个药物或者单独一项手术，并没有系统地将新型口

服抗凝药进行两两比较。笔者结果表明：在骨科术

后预防静脉血栓方面，在接受的了骨科大手术病人

之中，利伐沙班和阿哌沙班 2 种药物与达比加群相

比，预防静脉血栓的效果更好，出血风险相似。利

伐沙班与阿哌沙班相比，预防静脉血栓的效果相似，

但是增加了出血的风险。基于现有的证据，在膝关

节和髋关节置换术后预防静脉血栓方面，作为依诺

肝素的替代药物，阿哌沙班是理想的口服抗凝药物，

但是需要直接随机对照试验证据的支持。
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