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老龄患者膝／髋关节置换术后凝血指标的变化及抗凝治疗
牟明威１，王泽茂２，何鹏宇２，王小刚３

（１北京中医药大学附属护国寺中医医院 骨伤科，北京１０００３５；２北京中医药大学东直门医院 骨伤科，北京１００７００；３北
京市丰台中西结合医院 骨伤科，北京 １０００７２）

【摘要】目的：观察髋／膝关节置换术对老年患者体内凝血酶生成 （ｔｈｒｏｍｂｉｎｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＴＧ）、凝血酶原片段１＋２

（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｆｒａｇｍｅｎｔ１＋２，Ｆ１＋２）、凝血酶抗凝血酶复合物 （ｔｈｒｏｍｂｉｎａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎｃｏｍｐｌｅｘ，ＴＡＴ）及 Ｄ二聚体

（Ｄｄｉｍｅｒ，ＤＤ）的影响，比较达肝素钠和利伐沙班对患者术后２４ｈＴＧ的抗凝效应。方法：选取２０１７年５月至２０１８

年１２月在北京中医药大学东直门医院行髋／膝关节置换术老年患者１６６例，按照随机数字表法分为２组，即达肝素钠

组 （ｎ＝８３）与利伐沙班组 （ｎ＝８３）。在术后６～８ｈ，２组患者分别预防性应用达肝素钠和利伐沙班，每日１次。在术

前、术中以及术后２４ｈ采集血浆样本，评估不同时期凝血指标的变化。结果：术中２组患者ＴＧ延迟时间 ［达肝素钠

组：（５４８±２１２）ｍｉｎｖｓ（６３２±２４３）ｍｉｎ，Ｐ＜００５；利伐沙班组：（５３９±２２０）ｍｉｎｖｓ（６３７±２２９）ｍｉｎ，

Ｐ＜００５］较术前明显降低，Ｆ１＋２［达肝素钠组： （１２０±０５１）ｐｍｏｌ·Ｌ－１ｖｓ（０７７±０２９）ｐｍｏｌ·Ｌ－１，Ｐ＜

００５；利伐沙班组：（１１８±０３５）ｐｍｏｌ·Ｌ－１ｖｓ（０８１±０３３）ｐｍｏｌ·Ｌ－１，Ｐ＜００５］、ＴＡＴ［达肝素钠组：（１６５８

±７０６）μｇ·Ｌ－１ｖｓ（４７１±２５３）μｇ·Ｌ－１，Ｐ＜００５；利伐沙班组：（１６７１±７５９）μｇ·Ｌ－１ｖｓ（４６８±２４７）

μｇ·Ｌ－１，Ｐ＜００５］和ＤＤ［达肝素钠组：（３３４３９±８９１９）ｍｇ·Ｌ－１ｖｓ（２６８８２±６０５７）ｍｇ·Ｌ－１，Ｐ＜００５；利

伐沙班组：（３２７６１±７３６８）ｍｇ·Ｌ－１ｖｓ（２６１０７±６８２５）ｍｇ·Ｌ－１，Ｐ＜００５］较术前明显升高，具有统计学意

义。达肝素钠组在术后２４ｈＴＧ应答情况存在差异，个体差异较大，利伐沙班组对于ＴＧ应答无个体差异。利伐沙班水

平与ＴＧ延迟时间 （ｒ＝０４６３，Ｐ＝００１２）、ＴＧ达到峰值的时间 （ｒ＝０５３０，Ｐ＝０００５）及 ＴＧ凝血酶峰值 （ｒ＝－

０５９８，Ｐ＝０００１）显著相关。术后２４ｈ利伐沙班组 ＴＧ延迟时间 ［（７２９±３０）ｍｉｎｖｓ（６８１±２９７）ｍｉｎ，Ｐ＜

００５］显著高于达肝素钠组，Ｆ１＋２［（１０６±０４０）ｐｍｏｌ·Ｌ－１ｖｓ（１３２±０６２）ｐｍｏｌ·Ｌ－１，Ｐ＜００５］以及ＴＡＴ

［（９８２±４０９）μｇ·Ｌ－１ｖｓ（１５２５±６０３）μｇ·Ｌ－１，Ｐ＜００５］水平显著低于达肝素钠组，但术后２４ｈ２组患者

ＤＤ水平比较差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。结论：髋／膝关节置换术中ＴＧ会升高，在术后２４ｈ利伐沙班较达肝素钠

更有效地抑制ＴＧ。
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ｐｍｏｌ·Ｌ－１ｖｓ（１３２±０６２）ｐｍｏｌ·Ｌ－１，Ｐ＜００５］ａｎｄＴＡＴ［（９８２±４０９）μｇ·Ｌ－１ｖｓ（１５２５±６０３）μｇ·Ｌ－１，Ｐ＜００５］ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｄａｌｔｅｐａｒｉｎｇｒｏｕｐＨｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＤＤｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｔ２４ｈａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ

（Ｐ＞００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴＧｗｉｌｌｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｈｉｐ／ｋｎｅｅｊｏｉｎｔｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔＲｉｖａｒｏｘａｂａｎｉｎｈｉｂｉｔｅｄＴＧｍｏｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｔｈａｎｄａｌｔｅｐａｒｉｎｓｏｄｉｕｍａｔ２４ｈ

ａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】 ｊｏｉｎｔｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ；ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ；ｈｅｐａｒｉｎ

　　关节置换术后下肢深静脉血栓 （ｄｅｅｐｖｅｉｎ
ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＤＶＴ）发生率较高，老年患者由于活动
较少、血管硬化、肥胖以及凝血指标升高等原因，

如果不进行抗栓治疗，手术后静脉血栓栓塞 （ｖｅ
ｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＶＴＥ）的发生率为 ４０％ ～
６０％［１］。临床上低分子量肝素 （ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔ
ｈｅｐａｒｉｎｓ，ＬＭＷＨ）、普通肝素 （ｕｎｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄｈｅｐａ
ｒｉｎ，ＵＦＨ）以及戊糖磺达肝素均为骨科手术后ＶＴＥ
的常用预防药物。利伐沙班是近期应用的一种口

服、高选择性、高效的活性因子Ｘ（ａｃｔｉｖａｔｅｄｆａｃｔｏｒ
Ｘ，ＦＸａ）抑制剂［２］，该药物不仅能够抑制游离

ＦＸａ，而且对与凝血酶原及血凝块结合的ＦＸａ也有
抑制作用。在健康年轻人中，其终末半衰期约为５
～９ｈ，而在健康老年人中约为１３ｈ。约６０％的药
物通过肾脏排泄，其余的通过粪便胆道排出［３］。

利伐沙班可以剂量依赖的方式抑制凝血酶生成

（ｔｈｒｏｍｂｉｎｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＴＧ），延长凝血酶原激活时
间 （ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）以及活化促凝血酶原
激酶 时 间 （ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，
ＡＰＴＴ），剂量效应关系的可预测性无需实验室监
测。目前所使用的抗凝药物均直接或间接抑制

ＴＧ，通过体外检测患者凝血酶生成量随时间的变
化比目前临床上的凝血功能试验更灵敏，但评价

老年关节置换围手术期中 ＴＧ变化的研究较少［４］。

为进一步了解手术过程对患者凝血指标的影响，

开展有效的术后抗凝治疗，减少术后血栓的发生，

本研究观察老年患者术中及术后的 ＴＧ、凝血酶原
片段１＋２（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｆｒａｇｍｅｎｔ１＋２，Ｆ１＋２）、
凝血酶抗凝血酶复合物 （ｔｈｒｏｍｂｉｎａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎ
ｃｏｍｐｌｅｘ，ＴＡＴ）和 Ｄ二聚体 （Ｄｄｉｍｅｒ，ＤＤ）的
变化并对预防性应用达肝素钠和利伐沙班的疗效

进行评价。

１　资料与方法
１１　资料

选取２０１７年５月至２０１８年１２月在北京中医药
大学东直门医院骨科进行全髋关节置换术 （ｔｏｔａｌｈｉｐ
ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ，ＴＨＲ）或全膝关节置换术 （ｔｏｔａｌｋｎｅｅ
ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ，ＴＫＲ）的患者。纳入标准：①患者年龄
≥６０岁；②首次进行关节置换手术。排除标准：①有
获得性／遗传性出血性疾病；②有ＶＴＥ复发病史，严
重脏器功能不全；③血小板数量＜１００×１０９·Ｌ－１；

·１７·
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④有恶性肿瘤病史。本研究已通过本院伦理委员会
批准，并所有患者签署知情同意书。

１２　方法
１２１　抽样与分组方法　纳入观察期间内符合条
件的所有患者，根据随机数字表法分为达肝素钠组

和利伐沙班组。

１２２　治疗方法　所有患者分别在术前７ｄ和５ｄ
停用阿司匹林和 （或）华法林。在术后常规使用与

大腿等长度的梯度压力袜进行ＶＴＥ机械性预防。术
后６～８ｈ，达肝素钠组患者皮下注射达肝素钠 （生

产厂家：常州千红生化制药股份有限公司；批准文

号：国药准字 Ｈ２０１５３３００），每日 １次，利伐沙班
组患者口服利伐沙班 （生产厂家：德国 ＢａｙｅｒＡＧ；
批准文号：注册证号 Ｈ２０１８１０８４）进行预防性抗凝
治疗，每日１次。达肝素钠组１０例患者由于体重＜
５０ｋｇ，用药剂量为２５００ｕ，其余为５０００ｕ，利伐沙
班组所有患者用药剂量均为 １０ｍｇ。所有手术均
由３名资深外科医生采用相似手术技术和方法
进行。

１２３　血样采集和凝血指标测定［５］　采集静脉血
样对凝血标志物进行检测，时间分别为：术前麻醉

室采集和植入关节时，进行预防性抗凝治疗后平均

１６４ｈ内。采集术后血样，制备乏血小板血浆
（ｐｌａｔｅｌｅｔｐｏｏｒｐｌａｓｍａ，ＰＰＰ），分装后于－８０℃冻存。
检测前将样品融化。使用ＫＸ２１细胞分析仪进行全
血细胞计数检测，采用免疫比浊技术检测 ＤＤ，利
用酶联免疫吸附试验检测Ｆ１＋２和ＴＡＴ，分别使用
ＢｅｒｉｃｈｒｏｍＡｎｔｉｔｈｒｏｍ试剂盒和 ＢｅｒｉｃｈｒｏｍＨｅｐａｒｉｎ试
剂盒进行抗凝血酶试验和达肝素钠／利伐沙班抗
ＦＸａ活性检测。
１２４　凝血酶生成检测［６］　使用 ＣａｌｉｂｒａｔｅｄＡｕｔｏ
ｍａｔｅｄＴｈｒｏｍｂｏｇｒａｍ系统，通过 ＰＰＰＬｏｗ试剂检测
ＴＧ。使用ＫＸ２１全血细胞计数分析仪检测ＦＢＣ，分
别采用促凝血酶原激酶和肌动蛋白 ＦＳ试剂检测患
者ＰＴ和ＡＰＴＴ。检测ＴＧ曲线的参数包括ＴＧ延迟时
间、达到峰值时间 （ｔｉｍｅｔｏｐｅａｋ，ＴＴＰ）、凝血酶峰
值、曲线下区域面积 ［即内源性凝血酶活性 （ｅｎ
ｄｏｇｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｉｎｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＥＴＰ）］。良好 ＴＧ应答
是指：①ＥＴＰ和凝血酶峰值降低；②ＴＧ延迟时间
和ＴＴＰ（与术前值进行比较）延长。不良 ＴＧ应答
是指：①ＥＴＰ和凝血酶峰值提高；②ＴＧ延迟时间
和ＴＴＰ缩短。

１３　统计分析
使用ＳＰＳＳ２２０软件进行数据分析。正态分布

的计量资料以均值 ±标准差表示，采用 ｔ检验进行
比较。非正态分布的计量资料以中位数 （第２５和
７５四分位数）［Ｍ （Ｐ２５，Ｐ７５）］表示，采用非配对
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验进行比较。计数资料以例数与百
分率表示，采用 χ２检验进行比较。采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ
秩相关检验分析变量之间的相关性。Ｐ＜００５为差
异具有统计学意义。

２　结果
２１　２组患者基线资料比较

共纳入１６６例患者，每组各８３例。２组患者年
龄、性别、体质指数 （ｂｏｄｙｍｅｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、既
往病史、ＴＨＲ与 ＴＫＲ患者比例及肌酐、肾小球滤
过率 （ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ）等基线指标
比较差异无统计学意义 （Ｐ＞００５），具有可比性。
见表１。

表１　２组患者基线资料比较

项目　　
达肝素钠组

（ｎ＝８３）
利伐沙班组

（ｎ＝８３） χ２值 Ｐ值

年龄（岁） ６６９±５３ ６７０±６９ ００４５ ０９６４

性别（女／男） ５６／２７ ５９／２４ ０２５５ ０６１４

正常／超重／肥胖 ２０／３２／３１ ２０／２３／４０ ２６１４ ０２７１

既往病史［ｎ（％）］

　关节炎 ７６（９１６） ７９（９５２） ０８７６ ０３４９

　类风湿性关节炎 ３（３６） ６（７２） ０４７０ ０４９３

　既往ＴＨＲ或ＴＫＲ １０（１２０） ４（１２０） ２８０８ ００９４

吸烟 １１（１３３） １６（１９３） １１０６ ０２９３

ＴＨＲ／ＴＫＲ ３７／４６ ４１／４２ ０３８７ ０５３４

肌酐（μｍｏｌ·Ｌ－１） ６７５９±２２７２６４５５±２０３１ ０９０９ ０３６５

ＧＦＲ（ｍＬ·ｍｉｎ－１） ８７１９±３１２５９０９２±３６７４ ０７０５ ０４８２

２２　２组患者不同时间ＴＧ参数比较
手术时未有患者由于术中失血而需要输红细胞

或血小板。每组各有２例患者从抗凝预防用药开始
到最后一次采集血样之间需要输血超过 ２Ｕ红细
胞。２组患者术中 ＴＧ延迟时间与 ＴＴＰ均较术前显
著降低，差异具有统计学意义 （Ｐ＜００５）。而ＥＴＰ
与凝血酶峰值均较术前显著提高，差异具有统计学

意义 （Ｐ＜００５）。这一结果提示，所有患者术中凝
血能力增强，见表２。

·２７·
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达肝素钠组患者中，有２３例 （２７７％）表现
为良好ＴＧ应答，有３例 （３６％）表现为不良 ＴＧ
应答，其余患者并未表现出明确的 ＴＧ应答模式，
无法进行准确分组。与术中比较，达肝素钠组患者

术后ＴＧ延迟时间显著提高，ＥＴＰ值显著降低，差
异具有统计学意义 （Ｐ＜００５）。与术前比较，达肝
素钠组患者术后 ＴＧ延迟时间、ＴＴＰ时间、ＥＴＰ与
凝血酶峰值比较差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。见
表２。

利伐沙班组患者中，有７３例 （８８０％）患者
表现为良好 ＴＧ应答，未见患者表现不良 ＴＧ应
答。与术中比较，利伐沙班组术后患者 ＴＧ延迟时
间、ＴＴＰ时间显著提高，ＥＴＰ、凝血酶峰值显著降
低，差异具有统计学意义 （Ｐ＜００５）。与术前比
较，利伐沙班组患者术后 ＴＧ延迟时间、ＴＴＰ时
间、ＥＴＰ与凝血酶峰值差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５）。见表２。

与达肝素钠组比较，利伐沙班组患者术后 ＴＧ
延迟时间、ＴＴＰ时间、ＥＴＰ与凝血酶峰值等指标的

术中较术前变化值、术后较术中变化值显著提高，

差异具有统计学意义 （Ｐ＜００５）。见表３。
Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关检验分析表明，术后２４ｈ应用

利伐沙班与ＴＧ延迟时间 （ｒ＝０４６３，Ｐ＝００１２）、
ＴＴＰ（ｒ＝０５３０，Ｐ＝０００５）及凝血酶峰值 （ｒ＝
－０５９８，Ｐ＝０００１）显著相关。
２３　２组患者不同时间其他凝血标志物值比较

所有患者术前ＦＢＣ，ＰＴ和ＡＰＴＴ均正常。２组患
者术中和术后ＰＴ（１００～１２０ｓ）和 ＡＰＴＴ（２１０～
３１５ｓ）均在正常参考范围内。

２组患者术中ＴＡＴ、Ｆ１＋２水平较术前显著提
高，利伐沙班组患者术后 ＴＡＴ、Ｆ１＋２水平较术
中显著降低，差异具有统计学意义 （Ｐ＜００５）。
２组患者术中ＤＤ水平较术前显著提高，术后较术
中显著降低，差异具有统计学意义 （Ｐ＜００５）。
利伐沙班组患者术后 ＴＡＴ、Ｆ１＋２水平较达肝素
钠组显著降低，差异具有统计学意义 （Ｐ＜
００５），但 ＤＤ值比较差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５）。见表４。

表２　２组患者不同时间凝血酶生成参数比较（ｘ±ｓ）

参数 例数 术前　 术中　 术后　 Ｆ值 Ｐ值

ＴＧ延迟时间（ｍｉｎ）

　达肝素钠组 ８３ 　 ６３２±２４３ 　 ５４８±２１２ 　 ６８１±２９７＃ ５８６３ ＜０００１

　利伐沙班组 ８３ 　 ６３７±２２９ 　 ５３９±２２０ 　 ７２９±３０８＃ ３０６３７ ＜０００１

ＴＴＰ时间（ｍｉｎ）

　达肝素钠组 ８３ 　１０４７±４１０ 　 ８８２±３７５ 　 ９２９±３９３ ３８８２ ００２２

　利伐沙班组 ８３ 　１０３１±４７４ 　 ８９１±３６６ 　１２９５±５０８＃ １６９９５ ＜０００１

ＥＴＰ（ｎｍｏｌ·Ｌ－１）

　达肝素钠组 ８３ １２７６９１±４３９１７ １４５２３０±４６７２６ １２８９６９±４１７６３＃ ４０７４ ００１８

　利伐沙班组 ８３ １２８５７２±４４７１２ １４２６５７±４８９７１ １１０１５６±４０６７９＃ １０９３０ ＜０００１

凝血酶峰值（ｎｍｏｌ·Ｌ－１）

　达肝素钠组 ８３ １５２１８±３６８５ １９４８３±４９５１ １７２９５±３１８６ ６５３９ ０００２

　利伐沙班组 ８３ １５９７７±７６２７ １８９５２±７４２２ 　８５６１±３３５０＃ ５７２８０ ＜０００１

　注：Ｐ＜００５表示与术前比较；＃Ｐ＜００５表示与术中比较

表３　２组患者凝血酶生成参数变化值比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

参数 达肝素钠组（ｎ＝８３） 利伐沙班组（ｎ＝８３） Ｚ值 Ｐ值

术中至术前

　ＴＧ延迟时间（ｍｉｎ） ０５８（０２１，０９５） ３２６（２１４，４３８） ２０７００ ＜０００１

　ＴＴＰ时间（ｍｉｎ） －０６３（－１０２，－０２４） ２７２（１４５，３９９） ２２９７３ ＜０００１

　凝血酶峰值（ｎｍｏｌ·Ｌ－１） ３１２６（１１６３，５０８９） －６５８０（－１０４００，－２７６） ２０５８９ ＜０００１

　ＥＴＰ（ｎｍｏｌ·Ｌ－１） １５３６（５１３，２５５９） －１７５２（－２８３１，－６７３） １２２５８ ＜０００１
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续表３　２组患者凝血酶生成参数变化值比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

参数 达肝素钠组（ｎ＝８３） 利伐沙班组（ｎ＝８３） Ｚ值 Ｐ值

术后至术中

　ＴＧ延迟时间（ｍｉｎ） １４３（０５８，２２８） ３０７（１４１，４７３） ８０１２ ＜０００１

　ＴＴＰ时间（ｍｉｎ） １６０（１０９，２１１） ４３１（２０８，６５４） １０７９３ ＜０００１

　凝血酶峰值（ｎｍｏｌ·Ｌ－１） －２１９２（－３５１８，－８６６） －１１３３５（－１１６０８，－６０６２） １５３２０ ＜０００１

　ＥＴＰ（ｎｍｏｌ·Ｌ－１） －１１６５０（－１６８１６，－６４８４） －１６３５３（－２３５８６，－９１２０） ４８５２ ＜０００１

表４　２组患者不同时间其他凝血标志物值比较（ｘ±ｓ）

参数 例数 术前　 术中　 术后　 Ｆ值 Ｐ值

ＴＡＴ（μｇ·Ｌ－１）

　达肝素钠组 ８３ 　４７１±２５３ １６５８±７０６ １５２５±６０３ １１３７２３ ＜０００１

　利伐沙班组 ８３ 　４６８±２４７ １６７１±７５９ 　９８２±４０９＃△ １１２７９０ ＜０００１

Ｆ１＋２（ｐｍｏｌ·Ｌ－１）

　达肝素钠组 ８３ 　０７７±０２９ 　１２０±０５１ 　１３２±０６２ ２８５９１ ＜０００１

　利伐沙班组 ８３ 　０８１±０３３ 　１１８±０３５ 　１０６±０４０＃△ ２２６７１ ＜０００１

ＤＤ（ｍｇ·Ｌ－１）

　达肝素钠组 ８３ ２６８８２±６０５７ ３３４３９±８９１９ ２８２６７±９９２３＃ ３７８６０ ＜０００１

　利伐沙班组 ８３ ２６１０７±６８２５ ３２７６１±７３６８ ２７１３９±６８０７＃ ３６９８２ ＜０００１

　注：Ｐ＜００５表示与术前比较；＃Ｐ＜００５表示与术中比较；△Ｐ＜００５表示与达肝素钠组比较

３　讨论
关节置换是目前常用于老年患者的骨科手术之

一，由于体质特殊，老年患者术后抗凝对于减少术

后血栓性并发症的发作有重要意义。因此只有了解

术中和术后患者的凝血指标变化，才能对不同环节

进行针对性地药物预防，以达到最佳效果。在ＴＨＲ
手术中，由静脉淤滞／缺氧合并局部血管和骨创伤
会引起组织因子 （ｔｉｓｓｕｅｆａｃｔｏｒ，ＴＦ）释放，激活凝
血系统，产生大量凝血酶。虽然有研究指出凝血系

统从手术起开始激活，但其起始的机制尚不清

楚［７］。凝血酶的含量不能直接定量检测，因此体内

只能采用替代标志物 （即 Ｆ１＋２、ＴＡＴ及 ＤＤ）进
行ＴＧ检测，Ｆ１＋２、ＴＡＴ及 ＤＤ与 ＴＧ成比例生
成。但这些标志物的半寿期很短，仅有几分钟，只

能部分代表ＴＧ的生成量。因此本研究通过体外检
测血浆中凝血酶随时间的生成量，可以获得患者

ＴＧ激活、增值和延迟期的更多信息，从而对整个
围手术期凝血过程有更全面的认识。

本研究共对１６６例接受选择性髋／膝关节置换
术的老年患者进行了检测，术中血样在新的髋／膝

关节植入时 （手术创伤最大的时刻）采集。与其他

研究结果一致［８］，本研究发现术中Ｆ１＋２、ＴＡＴ和
ＤＤ增加，术中ＴＧ也会提高，且ＴＨＲ和 ＴＫＲ提高
的程度相近，提示患者在手术过程中微血栓可能已

开始形成。术前分别有 ５０％、２７％和 ６０％的患者
ＤＤ、ＴＡＴ和Ｆ１＋２超出正常范围，说明高龄以及
慢性炎症均为造成患者高凝状态的因素。因此本研

究认为在骨科手术前预防性抗凝治疗可能对于预防

或降低术中凝血指标变化更为有效。

本研究比较了达肝素钠和利伐沙班对术后２４ｈ
ＴＧ的效应。在达肝素钠组，从术中到术后，患者
ＴＧ变化出现较大的个体差异，有２７７％的患者ＴＧ
降低 （即良好 ＴＧ应答），３例 （３６％）表现为不
良ＴＧ应答，其余患者虽然应用了达肝素钠，但在
术后２４ｈ未检测出抗凝效果。通过体外试验使用健
康个体的富血小板血浆 （ｐｌａｔｅｌｅｔｒｉｃｈｐｌａｓｍａ，ＰＲＰ）
和ＣＡＴ系统证明在相同抗ＦＸａ活性浓度下，ＬＭＷＨ
（那屈肝素，依诺肝素和达肝素钠）对于ＴＧ的抑制
效应不同。抗ＦＸａ活性大于０４ＩＵ·ｍＬ－１浓度的达
肝素钠能够显著降低 ＴＧ，但低于此浓度则无显著

·４７·
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变化。在达肝素钠组，患者抗 ＦＸａ效应无法检出，
有２７７％的患者ＴＧ受到抑制，即使ＬＭＷＨ的抗凝
机制并不完全清楚，但其在骨科手术后ＶＴＥ的预防
效应已得到大型临床试验的证实［９］，达肝素钠在凝

血通路不同时期发挥抑制效应，因此其抗凝效应非

常复杂且存在较大的个体差异。相反，利伐沙班组

术后２４ｈＴＡＴ、Ｆ１＋２及体外ＴＧ的效应均比达肝
素钠组更为显著，这是由于利伐沙班对ＦＸａ具有高
度特异性、直接抑制以及在血浆中半寿期更长，在

老年患者中这一特点尤其突出，利伐沙班不仅可以

抑制游离ＦＸａ还可以抑制与血凝块结合的 ＦＸａ。本
研究认为利伐沙班对 ＴＧ（体内和体外）激活和增
值期均有高效抑制作用，Ｔｕｒｐｉｅ等［１０］的试验结果也

证实了这一点。ＴＧ参数变化对于研究不同抗凝剂
的作用机制具有重要意义，仅根据ＥＴＰ不能对不同
抗凝剂的效应进行比较，ＴＧ检测可以作为描述不
同抗凝剂药代动力学特征的工具［１１］，但应用于临床

实践前还需进一步对检测和试剂进行标准化修订。

利伐沙班以剂量依赖的方式延长ＰＴ，本研究中利伐
沙班用药后１５～１８ｈＰＴ值在正常范围内，这可能
是由于利伐沙班组血浆水平 （中位数 ００３μｇ·
ｍＬ－１）以及使用的促凝血酶原激酶浓度低。最近的
体外试验发现使ＰＴ加倍所需的利伐沙班浓度为０７
μｇ· ｍＬ－１，其浓度高于其他促凝血酶原激酶，说
明Ｉｎｎｏｖｉｎ是灵敏度较低的ＰＴ试剂［１２］。

综上所述，本研究发现老年患者在全髋／膝关
节置换术中ＴＧ明显提高。达肝素钠对于骨科手术
后２４ｈＴＧ的效应具有高度的个体变异。利伐沙班
对ＴＧ的效应具有更好的个体一致性，同时其在抑
制术后体内和体外ＴＧ方面均较达肝素钠更有效。
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