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[ 摘要] 　目的:评价亚洲人群低分子肝素预防全膝关节置换术后深静脉血栓形成的有效性和安全性。方法:计算机检索 Co-

chrane Library 、Pubmed 、EM BASE 、CNKI、CBM 以及万方数据库 , 纳入相关文献。用 Revman 5.0 软件进行 M eta 分析。结

果:共纳入 6 篇研究(n=1 178), 实验组 568 例 ,对照组 610 例。比较低分子肝素组与对照组的有效性和安全性 , 结果显示:深

静脉血栓形成发生率分别为23.0%和27.9%[ Odds Ratio(OR)=0.29 , P<0.01] ;肺栓塞发生率为 0.4%和0.5%[ Risk Diffe r-

ence(RD)=0 , P=0.61] ;出血发生率分别为6.8%和3.3%(RD=0.02 , P=0.20);大出血发生率分别为1.2%和0.7%(RD=

0 , P=0.79)。异质性检验表明 , 各研究之间均不存在异质性差异。结论:现有研究显示低分子肝素对亚洲人群全膝关节置换

术后深静脉血栓形成的预防有效 ,且安全性好 。但仍需更多高质量 、大规模的临床随机对照试验 , 以提供更可靠的证据。
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Prophylaxis of LMWH for deep venous thrombotic after total knee arthroplasty in Asian pa-
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ABSTRACT:OBJECTIVE　To evaluate the efficacy and safety of prophy lac tic use of low-mo lecular-weight heparin(LM WH)

for deep venous thr ombotic(DVT)af te r to tal knee ar thropla sty(TKA)in Asian patients.METHODS　Pubmed , Cochrane Li-

bra ry , EM BASE , CNKI , CBM and W anfang Data we re searched by compute r fo r investig ating the efficacy and safety of proph-

y lactic use of LM W H fo r DVT after TKA in Asian patients.Limited time f rom 1979 to 2009.9.A meta-analysis wa s pe r-

fo rmed with the Review M anager 5.RESULTS　Six liter atures w ere included(n=1 , 178), 2 in Chinese , 4 in Eng lish.Compa-

ring the LM W H group(n=568)with the cont rol g roup(n=610), the results of M eta-analy sis showed a s follow :①the inci-

dence of DVT:LM W H could prevent DVT af te r TKA effective ly[ Odds Ra tio(OR)=0.32 , 95%CI(0.22 , 0.45), P<0.01] ;

②the incidence o f pulmonary embo lism (PE):the result of M eta-analy sis demonstrated that the PE incidence had no statistical

diffe rence[ Risk Difference(RD)=0 , 95%CI(-0.02 , 0.01), P =0.61] ;③the bleeding incidence:there w as no statistical

diffe rence betw een LM W H group and contro l g roup[ RD=0.02 , 95%CI(-0.01 , 0.05), P=0.20] ;④the incidence o f massive

haemo rrhage:the re sult o f analy sis show ed that incidence had no statistical difference [ RD=0 , 95%CI(-0.02 , 0.02), P=

0.79] .The re was no hetero geneity.CONCLUSION　The studies demonstr ated that LM W H can provide effective and safe

prophy laxis o f DVT after TKA in Asian pa tients.

KEY WORDS:deep vein thrombosis;to tal knee a rthroplasty;low-molecular-w eight heparin;sy stematic review;meta-analy sis

　　深静脉血栓形成(deep vein throm bosis , DV T)

是全膝关节置换术(total knee ar throplasty , TKA)

后最常见的并发症。欧美国家研究发现 , TKA 术

后 ,如不采取任何预防措施 ,下肢 DVT 的发生率为

40%～ 84%[ 1] 。以前亚洲国家研究发现该发生率为

8.4%,认为亚洲人群下肢 DVT 发生率要远低于西

方人群 ,且由于抗凝出血风险 ,认为 TKA 术后没有

必要预防使用低分子肝素(Low-M olecular-Weight

H eparin , LM WH)[ 2] 。但是最近研究发现亚洲人群

TKA术后 ,不采取任何预防措施 , DV T 发生率为

48.6%～ 63.6%[ 3-5] ;国内研究报道 DV T 发生率为

58.2%
[ 6]
;并且研究发现 DVT 的形成与肺栓塞

(pulmonary em bo lism ,PE)明显相关
[ 7]
。

国外已有系统评价研究了 LMW H 预防关节置

换术后 DV T 的有效性和安全性[ 8-10] 。但在亚洲地

区 ,尤其在国内 ,由于对 DVT 没有引起重视 、担心

术后抗凝预防的出血风险 ,因此临床尚缺乏相应指

南。鉴于膝关节置换术后抗凝预防的重要性 ,而目
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前尚无亚洲人群相关的 Meta 分析研究数据。故采

用 Meta 分析研究亚洲人群低分子肝素预防 TKA

术后 DV T 的有效性和安全性 ,以期获得客观 、科学

的循证证据 ,为临床开展 LM WH 用于 TKA 术后

DV T 的预防提供一定信息。

1　资料与方法

1.1　纳入和排除标准

1.1.1　研究类型　国内 、外有关亚洲人群 LM WH

预防 TKA术后 DV T 有效性和安全性的临床随机

对照研究(Randomized Controlled T rials ,RC T)。

1.1.2　研究对象　纳入研究对象为应用 LM WH

预防 TKA术后的患者 ,患者年龄 、性别不限;患者

需接受影像学诊断 ,其中 DV T 的诊断通过多普勒

彩超(Dopple r)或静脉造影(Venog raphy),PE 的诊

断通过肺灌注扫描等 。

1.1.3 　干预措施　将 TKA 术后患者随机分为

LM WH 组(实验组)、对照组 ,其中将没有接受药物

预防的患者纳入对照组(包括安慰剂组 、机械性预防

组以及无任何措施组)。机械性预防组包括有梯度

压力弹力袜(graduated compression stocking s ,

GCS)、间歇充气加压装置(intermit tent plantar

com pression , IPC)、足踝泵(foot-pump)等。

1.1.4　评价指标　DV T 发生率 , PE 发生率 ,出血

发生率以及大出血发生率 。

1.1.5　语种　限制为中文或英文 。

1.1.6　排除标准　综述;病例报道;重复发表;无法

获得任何一个评价指标;回顾性研究;非亚洲人群 。

1.2　检索策略 　计算机检索 Cochrane 图书馆 、

Pubm ed 、荷兰医学文摘(EM BASE)、中国期刊全文

数据库(CNKI)、中国生物医学文献数据库(CBM)

和万方数据库 ,检索时间从 1979年-2009年 9月 。

中文检索词:低分子肝素 ,抗凝药物 ,全膝关节置换

术后 ,预防 ,深静脉血栓形成 ,肺栓塞 ,肺动脉栓塞 。

英文检索词:ant icoagulants , low-m olecular-w eight-

heparin , low molecular w eight heparin , LM WH , to-

tal knee arthtoplasty , to tal knee , to tal knee replace-

m ent ,prevention , thromboem bo lic prophylaxis。

1.3　资料提取　使用改良 Jadad 量表进行质量评

价(1 ～ 3分为低质量 ,4 ～ 7分为高质量),从以下方

面进行评价:随机序列产生;分配隐藏;盲法;患者入

选和剔出标准。

由两名评价员(郑少芳和胡永芳)按照上述标准

独立纳入文献和提取资料 ,而后交叉核对 ,意见不一

致时通过讨论解决。

1.4　统计学分析　由两名评价员独立输入数据 ,采

用 Cochrane协作网提供的专用软件 Revm an 5.0

进行 M eta 分析 。首先 , 用 M antel-Haenszel , chi-

squared test 进行异质性检验 ,如果同质性好时(P

≥0.05 , I
2
≥25%),采用固定效应模型进行数据合

并分析;若存在异质性(P<0.05 , I
2
>25%),考察异

质性的来源 ,去除异质性;若异质性仍存在 ,而各研

究之间具有临床同质性 ,则采用随机效应模型分析;

若研究间存在明显临床异质性 ,不能合并 ,则采用描

述分析;结果以比值比(OR)图 、危险差(RD)图的形

式描述 、小结和分析。存在异质性时 ,进行敏感性分

析和(或)亚组分析 ,判断结果的稳定性和可靠性 。

2　结果

2.1　纳入研究的特征　按照检索策略初次检索到

相关文献 4 494篇 ,通过阅读文题 、摘要和全文最终

纳入 6篇 ,中文 2篇 ,英文 4 篇 ,文献筛选流程见图

1。各研究的基本特征见表 1 、表 2 ,所有研究均为

RC T 。

图 1　文献筛选流程

Fig1　Flow diagram showing the resul ts of the lit erature search , in-

clu sion of t rial s for M eta- an aly si s

2.2　有效性分析

2.2.1　DVT 发生率比较 　比较纳入的 6 篇研

究[ 11-16] , LM WH 组 DV T 发生率为 23.0%(123/

534),对照组为27.9%(170/610)。异质性检验结果

显示 ,各研究之间不存在异质性差异(P=0.64 , I2=

0),采用固定效应模型 。M eta 分析显示 , LMW H

组 DV T 发生率明显低于对照组[ O R=0.32 , 95%

CI(0.22 ,0.45), P <0.01] ,见图 2。

亚组分析显示 ,那屈肝素组(fraxiparine)与对

照组相比 ,能明显降低 DVT 发生率[ O R=0.26 ,

95%CI(0.14 ,0.47), P <0.01] ;依诺肝素组(enox-

aparin)与对照组相比 , 能显著降低 DV T 发生率

[ OR=0.35 ,95%CI(0.22 ,0.56), P<0.01] 。

2.2.2　PE发生率比较　比较纳入的 6篇研究[ 11-16] ,
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　表 1　文献特征表

Tab 1　Study demog raphics and clinica l de tials

文献 国籍 人数 诊断时间/d 平均住院天数/ d 预防方法 治疗 评分

Yang G[ 11] C hinese 38 7 d >7 d LMW H(14/ 19)

None(24/ 34)

100AXa IC U·kg -1 , 3 d;
150AXa IC U·kg -1 , 4 d

None

3

Qiu GX[ 12] C hinese 35 12 d >10 d LMW H(19)

None(16)

0.3 m L for ≤50 kg;

0.6 m L for ≥80 kg;
others 0.4 mL

None

2

Fong YK[ 13] S ingapore 200 7 d NA LMW H(100)
None(100)

NA

None

1

W ang CJ[ 14] C hinese 101 5 ～ 7 d >7 d LMW H(50)
None(51)

NA

None

3

Fu ji T[ 15] Japanese 364 15 d >14 d LMW H(95)
LMW H(89)

LMW H(91)
Placebo(89)

20 mg s.c bid

20 mg s.c qd

40 mg sc qd

NA

5

C hin PL[ 16] C hinese/

M alay/ In-

dian

440 NA >7 d LMW H(110)

GC S(110)

IPC(110)
None(110)

40 mg s.c dai ly

GCS to b oth legs

45 ～ 52 mm Hg , 1 min

None

3

表 2　文献特征表(续)

Tab 2　Study on demographics and clinica l de tials(cont.)

文献 预防方法 DVT n/ n(%) Proximal n/ n(%) PE n/ n(%) 出血 n/ n(%) 大出血 n/ n(%)

Yang G[ 11] LM WH(Fraxiparin e)(14/ 19) 26.3(5/ 19) NA 0 0 0

N one(24/ 34) 55.9(19/ 34) NA 0 0 0

Qiu GX[ 12] LM WH(Fraxiparin e)(19) 3/ 19(16) NA 0 NA NA

N one(16) 6/ 16(38) 2/ 16(13) 0 NA NA

Fong YK[ 13] LM WH(Fraxiparin e)(100) 0 0 0 0 0

N one(100) 14/ 100(14) 5/ 100(5) 0 0 0

W ang CJ[ 14] LM WH(Fraxiparin e)(50) 25/ 50(50) 1/ 50 0 NA NA

N one(51) 36/ 51(71) 3/ 51 0 NA NA

Fu ji T[ 15] LM WH(Enoxaparin)(84) 25/ 84(29.8) 0 0 13/ 95(13.7) 3/ 95(3.2)
LM WH(Enoxaparin)(78) 34/ 78(43.6) 6/ 78(7.7) 1/ 78(1.3) 5/ 89(5.6) 0/ 89(0)
LM WH(Enoxaparin)(74) 25/ 74(33.8) 3/ 74(4.1) 1/ 74(1.4) 7/ 91(7.7) 1/ 91(1.1)
Placebo(79) 48/ 79(60.8) 6/ 79(7.6) 1/ 79(1.3) 8/ 89(9.0) 4/ 89(4.5)

C hin PL[ 16] LM WH(Enoxaparin)(110) 6/ 110(6) 1/ 110(1) 0 9/ 110(9) 2/ 110(2)
GCS(110) 14/ 110(13) 1/ 110(1) 1/ 110(1) 3/ 110(3) 0

IPC(110) 9/ 110(8) 0 0 4/ 110(4) 0

N one(110) 24/ 110(22) 3/ 110(3) 1/ 110(1) 3/ 110(3) 0

NA= not avai lable;LMW H=low-molecu lar-w eig ht heparin;DVT =deep vein thrombosis;PE=pulmonary embolism ;GCS=graduated

compression stockings;IPC=intermit tent plantar comp ression

图 2　低分子肝素组和对照组 DV T 发生率比较的 Meta 分析

Fig 2　Comparison of the incidence of DV T betw een LMW H group and cont rol group
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LM WH 组 PE 发生率为0.4%(2/534),对照组 PE

发生率为0.5%(3/610)。异质性检验显示各研究之

间无异质性差异(P=1.00 , I2 =0),采用固定效应

模型进行分析 ,结果表明两组间 PE 发生率差异无

显著[ RD=-0.00 , 95%CI(-0.02 , 0.01), P =

0.61] 。

2.3　安全性分析

2.3.1　出血发生率比较　由于有两项研究[ 12 , 14] 缺

乏安全性评价指标 ,最终仅有 4篇研究
[ 11 , 13 , 15-16]

纳

入安全性分析 , LMW H 组出血发生率为6.8%(34/

499),对照组为3.3%(18/543)。异质性检验结果显

示 ,各研究间无异质性差异(P=0.11 , I2=51%),采

用固定效应模型。 LM WH 组出血比例较高 ,但两

组间差异无显著性[ RD =0.02 , 95%CI(-0.01 ,

0.05), P=0.20] 。

2.3.2 　大出血发生率比较 　比较纳入 4 篇研

究
[ 11 , 13 ,15-16]
, LMWH 组大出血发生率为 1.2%(6/

499),对照组为0.7%(4/543)。异质性检验显示 ,各

研究间无异质性差异(P=0.30 , I2=18%),采用固定

效应模型。两组间大出血发生率差异无显著性[ RD

=0 ,95%CI(-0.02 ,0.02), P=0.79] ,见图 3。

　　亚组分析显示 ,那屈肝素组(fraxiparine)与对

图 3　低分子肝素组和对照组大出血发生率比较的M eta分析

Fig 3　Comparison of the incidence of massive h aemorrhage betw een LMW H group and con t rol group

照组相比 ,两组间差异无显著性[ RD =0 , 95%CI

(-0.02 , 0.02), P =1.00] ;依诺肝素组(enoxapa-

rin)与对照组相比 ,两组间差异也无显著性[ RD=

0 ,95%CI(-0.03 , 0.02),P =0.78] 。

3　讨论

3.1　LMW H 与 TKA 术后 DV T 发生的关系　研

究表明 , LM WH 与华法林相比更能有效降低关节

置换术后 DV T 发生率 ,而且 LM WH 起效快 ,无需

监测
[ 1]
。因而 ,西方国家将 LM WH 作为预防 TKA

术后 DV T 的常规用药 ,并列入指南中 。本研究结

果显示 LMW H 组 TKA 术后 DV T 发生率为

23.0%,对照组为27.9%(P <0.01),表明在亚洲人

群中 LM WH 也能有效地预防 T KA 术后 DVT 的

发生 ,与西方国家结论相一致[ 8-10] 。而在 PE 发生率

方面 ,两组间发生率都极低 ,无统计学意义 ,这与西

方研究结果也一致
[ 8-10]
。Fuji等
[ 15]
研究了不同剂量

enoxaparin组 ,结果显示 ,20 mg qd ,40 m g qd及 20

mg bid , DV T 发生率分别为 43.6%, 33.8%以及

29.8%。这项研究提示用法 、用量的不同 ,其 DV T

发生率亦有差异 , 20 mg bid 给药方案可能最佳 ,但

还需考虑出血风险 。

3.2　LM WH 与 TKA 术后出血的关系　西方国家

研究发现 ,尽管 LMW H 在预防关节置换术后 DVT

发生率方面较华法林有效 ,但是认为 LM WH 较易

引起出血事件;在美国 ,仍将华法林作为预防关节置

换术后 DV T 的一线抗凝药物[ 1] 。在亚洲国家 ,尤

其是中国 ,也是由于考虑 LM WH 的出血风险以及

出院后患者的依从性差 ,而在 TKA 术后没有应用

LM WH 预防[ 1] 。

但是本系统评价发现亚洲人群中 , LMW H 组

和对照组之间的出血发生率分别为6.8%, 3.4%(P

=0.30),大出血发生率分别为0.7%(P=0.79),两

组间差异均无显著性。结果表明 , 亚洲人群使用

LM WH 是较为安全有效的 。这也与西方人群荟萃

分析结果相一致
[ 8-9]
。

亚组分析间接比较了那屈肝素和依诺肝素 ,结

果显示 ,两者的有效性和安全性相当 ,与对照组相

比 ,其疗效差异都有显著性 ,而安全性相当 。但纳入
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研究小 ,且欠缺直接比较的数据 ,仍需大规模 、直接

比较的随机对照研究提供证据 。

3.3　本系统评价结果的临床意义　以往研究表明 ,

亚洲人群 TKA术后 DV T 的发生率确实远低于西

方国家报道
[ 2 , 13]
,但是近几年研究发现亚洲人群的

相关发生率也在逐渐增加
[ 3-5 , 7 , 17-19]
,甚至跟西方国

家的相近[ 4] ,在国内低风险人群中进行的一项前瞻

性研究发现 TKA 术后 DVT 发生率也达 到

31%
[ 17]
,因而 TKA 术后有必要预防 DV T 发生。

本研究评价结果显示 ,低分子肝素能有效地预

防全膝关节置换术后深静脉血栓形成的发生 ,与国

内的专家建议相一致
[ 20]
。但是本系统评价纳入研

究的规模都比较小 ,纳入文献 Jadad评分值偏低(见

表 1),文献质量有待提高 ,尚需高质量 、多中心的随

机对照试验提供更可靠的依据 。
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《调剂学》(教材)出版发行

　　由北京大学第三医院张晓乐副主任药师任主编的《调剂学》(教材)已出版发行。本书力求做到理论知识部分强调重点 、

深入浅出 ,技术和操作部分联系实际 、丰富活泼 ,同时能够反映当前我国药学服务领域的最新进展和实践。本书共 21 章 ,约

40 万字 ,分为绪论及上 、下两篇。上篇主要论述调剂学的基础知识 , 分为 6 章;下篇为调剂技术与应用 , 分为 15 章。包括不同

剂型药品的调剂 、特殊人群的药品调剂 、特殊调剂与药品分装 、中药调剂业务 、调剂业务的信息化与智能化 、药品管理 、调剂差

错与风险控制 、用药咨询与患者教育等内容。本书既可供广大药师工作中案头参考 , 又可作为药学生进入医院药房或社会药

店实践的学习教材。本书由中央广播电视大学出版社出版发行 , 营销中心电话:010-58840200。
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