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关节置换术后静脉血栓栓塞症的药物预防循证方案 Δ
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摘 要 目的 梳理人工关节置换术后成人患者发生静脉血栓栓塞症（VTE）的药物预防方案，为临床提供依据。方法 按照“6S”

模型检索英国国家卫生与临床优化研究所（NICE）、苏格兰校际指南网络（SIGN）、国际指南协作网（GIN）、美国国立实践技术指南

库（NGC）、PubMed、Embase、中国知网、万方数据、中国生物医学文献服务系统和相关官方网站，纳入研究预防人工关节置换术后

成人患者 VTE 的指南、专家共识、系统评价、随机对照试验和队列研究，检索时限为建库起至2023年12月。选出符合纳入标准的

文献，由2名研究人员独立完成文献质量评价，并采用乔安娜布里格斯研究所（JBI）证据预分级及证据推荐级别系统（2014版）对

其进行证据评定。结果 共纳入36篇文献，涵盖风险评估、评估后预防措施、药物选择、药物使用方法、药物预防时间、药物预防观

察要点、药物预防禁忌证、出血应对措施、健康教育9个方面，总结形成37条人工关节置换术后 VTE 的药物预防证据。结论 本研

究总结出的人工关节置换术后 VTE 的药物预防证据较为全面，具有一定的科学性和实用性，可为临床药师提供科学的围术期

VTE预防管理循证依据。
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ABSTRACT OBJECTIVE To sort out drug prophylaxis regimens for venous thromboembolism （VTE） in adult patients after 

artificial joint replacement， and provide a basis for clinic. METHODS Databases and related official websites were searched 

according to the “6S” model， including the National Institute for Health and Clinical Excellence （NICE）， the Scottish 

Intercollegiate Guidelines Network （SIGN）， the Guidelines International Network （GIN）， the National Guidelines Clearinghouse 

（NGC）， PubMed， Embase， CNKI， Wanfang database and SinoMed， to search for guidelines， expert consensuses， systematic 

evaluations， randomized controlled trials， and cohort studies about preventing VTE in adult patients after artificial joint replacement 

from the inception until December 2023. Literature that met the inclusion criteria were selected， and the quality evaluation of the 

literature was completed by 2 researchers independently； the evidence rating was performed by using the Joanna Briggs Institute 

（JBI） evidence pre-classification and evidence rank system （2014 edition）. RESULTS A total of 36 articles were included in the 

study， which were categorized into 9 areas of risk assessment， post-assessment prophylaxis， medication selection， medication 

method， duration of medication prophylaxis， medication prophylaxis observation points， contraindications to drug prophylaxis， 

response to bleeding， and health education， which were summarized to form 37 pieces of evidence on the pharmacological 

prophylaxis for postoperative VTE in patients who underwent artificial joint replacement. CONCLUSIONS The evidence of drug 

prophylaxis for postoperative VTE in patients who underwent 

artificial joint replacement summarized in this study is 

comprehensive， with certain scientific reference and 

practicality， which can provide clinical pharmacists with a 

scientific evidence-based basis for perioperative VTE 

prophylaxis management.
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人工关节置换术是一种常见的手术方法，可用来缓

解严重的关节疼痛和功能障碍。静脉血栓栓塞症（ve‐

nous thromboembolism，VTE）是关节外科置换术后常见

且后果严重的并发症之一，包括深静脉血栓（deep vein 

thrombosis，DVT）和肺栓塞（pulmonary embolism，PE）。

该手术患者发生 VTE 的概率为1.1%～10.6%[1]。在有效

预防措施的干预下，我国髋关节置换术（total hip arthro‐

plasty，THA）后 DVT 的发生率由 20.60%～47.10% 降至

2.40%～6.49%，膝 关 节 置 换 术（total knee arthroplasty，

TKA）后 DVT 的 发 生 率 由 30.80%～58.20% 降 至

3.19%[2]。随着人口老龄化的加剧，我国人工关节置换术

需求日益增长[3]。近年来，国内外指南均指出，VTE 预防

需要基础预防、机械预防、药物预防三者兼顾[2，4]。在各

种预防措施中，药物预防为首选，但临床上存在 VTE 风

险评估率较低、评估不及时，抗凝药选择错误，给药时

机、剂量和疗程不合理，患者对 VTE 预防措施不能正确

掌握等现象[5―6]，需要构建涵盖抗凝全过程的个体化

VTE 预防方案。鉴于此，本研究运用循证的方法系统检

索并总结人工关节置换术后 VTE 的药物预防方案，以期

为规范人工关节置换术后 VTE 药物预防路径提供循证

依据，为医护人员提供参考。

1　资料与方法

1.1　文献检索策略

采用关键词与主题词相结合的检索策略，英文检索

词包括“venous thromboembolism/thrombosis*/deep vein 

thrombosis”“arthroplasty”“prevention/control”“guide‐

line”“consensus”，中文检索词包括“静脉血栓栓塞症/深

静脉血栓形成/肺栓塞/肺血栓栓塞症/血栓性疾病/围术

期抗凝/抗凝管理”“药物预防/防治/防止”“指南/共识/推

荐/声明/规范”，按照“6S”证据资源金字塔模型依次检索

以下网站和数据库：英国国家卫生与临床优化研究所

（National Institute for Health and Care Excellence，

NICE）、苏 格 兰 校 际 指 南 网 络（Scottish Intercollegiate 

Guidelines Network，SIGN）、国 际 指 南 协 作 网（Guide‐

lines International Network，GIN）、美国国立实践技术指

南库（National Guideline Clearinghouse，NGC）、PubMed、

Embase、中国知网、万方数据和中国生物医学文献服

务 系 统。检 索 时 限 均 为 各 数 据 库 成 立 起 至 2023 年

12月。

1.2　文献纳入与排除标准

文献纳入标准包括：（1）文献类型为指南、专家共

识、随机对照试验（randomized controlled trial，RCT）、队

列研究、病例对照、Meta 分析和系统评价；（2）研究对象

为初次接受人工关节置换术的成人患者；（3）干预措施

为使用抗凝药物或指南/专家共识推荐的预防药物；（4）

研究的评价指标包括 DVT 或 VTE 的发生率；（5）质量评

价为 A 或 B 级的文献。排除标准：（1）重复发表的文献；

（2）无法获取全文的文献；（3）研究数据不完整的文献；

（4）非中、英文文献；（5）综述；（6）病例报道。

1.3　文献质量评价工具

（1）使用中文版临床指南研究与评估系统Ⅱ（Ap‐

praisal of Guidelines for Research and Evaluation，AGREE 

Ⅱ）对临床实践指南进行质量评价[7]。（2）使用澳大利亚

乔安娜布里格斯研究所（Joanna Briggs Institute，JBI）循

证卫生保健中心意见和共识类质量评价条目对专家共

识 进 行 评 价[8]。（3）使 用 概 览 质 量 评 估 问 卷（Oxman-

Guyatt Overview Quality Assessment Questionnaire，

OQAQ）量表对系统评价进行评价，该量表涉及 9个条

目，给予 1～7分，1分代表该系统评价不符合标准，7分

则代表该系统评价完全符合[9]。（4）使用纽卡斯尔-渥太

华量表（Newcastle-Ottawa Scale，NOS）对队列研究进行

评价，该量表涉及3个维度，即研究对象选择、组间可比

性和结果测量，量表得分范围为0～9分，获得7～9分被

认为是高质量研究，4～6分是中等质量研究，小于 4分

被认为是低质量研究[10―11]。（5）采用 Cochrane 系统评价

员手册5.1.0推荐的偏倚风险评估工具对 RCT 的方法学

质量进行评价，该量表涉及 7个条目，即随机序列的产

生、分配隐藏、受试者和研究者盲法、结果评价盲法、数

据完整性、选择性报告结果、其他偏倚，对每项作出“低

偏倚”“不清楚”“高偏倚”的判定[12]。

1.4　文献质量评价过程

纳入的所有文献由受过系统循证医学研究方法培

训的2名研究者进行评价，当意见出现分歧时，经讨论解

决，并请具有临床实践经验的第3名研究者作出最终决

策。研究者逐篇阅读纳入的文献后，提取相关证据内

容，并根据主题进行汇总。当不同来源的证据结论发生

冲突时，本研究遵循循证证据、高质量证据、最新出版的

权威文献及国内指南优先这一原则。

1.5　证据等级及推荐级别判断

本研究采用 JBI 证据预分级及证据推荐级别系统

（2014版）对纳入文献的研究类型先进行预分级，将证据

分为 1～5级；再在相应的证据等级下，根据各研究类型

的数量或其他描述将其分为 a～e 级；最终，根据证据的

有效性、可行性、适宜性及临床意义，确定证据的推荐强

度是强推荐（A 级）、弱推荐（B 级）或不推荐（C 级）[13]。
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2　结果

2.1　纳入文献的一般特征

共检索到 1 973篇文献，经过剔重、初筛、复筛及文

献质量评价，最终纳入文献 36 篇，其中包括指南 13

篇[2，4，14―24]、专家共识 2篇[25―26]、系统评价 15篇[27―41]、队列

研究1篇[42]、RCT 5篇[43―47]。文献筛选流程见图1。

2.2　纳入文献的质量评价结果

2.2.1　指南的质量评价结果

本研究纳入指南13篇[2，4，14―24]，指南各领域标准化得

分及总体质量评价结果见表1。结果显示，纳入的13篇

指南整体质量较高，12篇[4，14―24]为 A 级推荐，1篇[2]为 B 级

推荐。

2.2.2　专家共识的质量评价结果

本研究共纳入 2篇专家共识[25―26]，除了条目 6评价

为“否”，其他条目评价均为“是”，评价者均认为2篇共识

设计完整，整体质量高，予以纳入。专家共识的质量评

价结果见表2。

2.2.3　系统评价的质量评价结果

本研究共纳入15篇系统评价[27―41]。文献最高得分7

分 ，最 低 得 分 5 分 。 6 篇 文 献 的 9 个 条 目 全 部 符

合[29，31，34，38―39，41]；条目5、6、7的不符合记录较多；所有文献

的条目 1、2、3、4、8、9均符合。15篇系统评价整体质量

较高，准予纳入。结果见表3。

2.2.4　队列研究的质量评价结果

本研究共纳入 1篇队列研究[42]，质量评价得分为 8

分，条目1、2、3、4、6均得分，质量较高，准予纳入。

2.2.5　RCT 的质量评价结果

本研究共纳入 5篇 RCT[43―47]，2篇研究[45―46]在“随机

序列的产生”方面结果为“低风险”，3篇研究[43―44，47]结果

为“不清楚”；5篇研究在“分配隐藏”“数据完整性”“其他

偏倚”方面结果均为“低风险”；4篇研究[43―46]在“受试者

和研究者盲法”方面结果为“低风险”，1 篇[47]为“不清

楚”；3篇研究[43―44，46]在“结果评价盲法”方面结果为“低风

险”，2篇[45，47]为“不清楚”；4篇研究[43―44，46―47]在“选择性报

告结果”方面为“不清楚”，1篇[45]为“低风险”。5篇 RCT

整体质量较高，准予纳入。

2.3　证据汇总

研究者从纳入的 36篇文献中提取相关证据，对其

分级、整理、汇总，最终形成了涵盖风险评估、评估后

预防措施、药物选择、药物使用方法、药物预防时间、

药物预防观察要点、药物预防禁忌证、出血应对措施、

健 康 教 育 9 个 方 面 的 37 条 人 工 关 节 置 换 术 后 患 者

VTE 药 物 预 防 的 证 据 总 结，推 荐 强 度 较 高，详 见 表

4～表 6。

排除文献（n＝1 035）：
　与本研究主题不符（n＝883）
　与研究对象不符（n＝112）
　内容重复（n＝40）

通过中英文数据库和网站检索得
到文献（n＝1 973）

筛除重复的文献（n＝647）

初筛获得文献（n＝1 326）

进一步获得文献（n＝291）

最终纳入文献（n＝36）

阅读全文后排除文献（n＝255）

手动检索获得文献
（n＝0）

图1　文献筛选流程

表1　纳入指南的质量评价结果

作者/制定者

中华医学会骨科学分会[2]

NICE[4]

中华医学会呼吸病学分会肺栓塞与肺血
管病学组等[14]

《中国血栓性疾病防治指南》专家委员
会[15]

全国肺栓塞和深静脉血栓形成防治能力
建设项目专家委员会等[16]

王乔宇等[17]

Encke 等[18]

心血管疾病教育和研究信托基金会等[19]

Mont 等[20]

Schünemann 等[21]

Neumann 等[22]

Anderson 等[23]

SIGN[24]

各领域标准化百分比/%
范围和

目的
100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

参与
人员
61.11

66.67

69.44

66.67

66.67

69.44

72.22

66.67

75.00

91.67

97.22

91.67

100

严谨性

44.79

42.71

93.75

94.79

80.21

82.29

95.83

82.29

95.83

98.96

82.29

93.75

91.67

清晰性

91.67

100

100

100

100

97.22

100

97.22

97.22

97.22

97.22

100

100

应用性

37.50

85.42

37.50

12.50

47.92

37.50

39.58

85.42

77.08

64.58

85.42

72.92

95.83

独立性

4.17

0

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

16.67

≥50% 的
领域数

3

4

5

5

5

5

5

6

6

6

6

6

5

推荐
级别

B

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

表2　专家共识的质量评价结果

条目

1. 是否明确标注观点的来源

2. 作者在该领域是否具有一定的影响力

3. 所提出的观点是否以研究相关的人群利益为中心

4. 陈述的观点是否是基于分析的结果，观点表达是否具有逻辑性

5. 是否参考了现有的文献

6. 逻辑上是否与以往文献有不一致的地方

赵纪春等[25]

是

是

是

是

是

否

Tomkowski 等[26]

是

是

是

是

是

是

表3　系统评价的质量评价结果[篇（%%）]

条目

1. 是否报告了文献检索方法

2. 检索是否全面

3. 是否报告了研究的纳入标准

4. 是否避免了纳入研究的选择偏倚

5. 是否报告了对纳入研究进行真实性评价的标准

6. 对纳入研究的质量评价是否全面、恰当

7. 是否报告了纳入研究的数据合并方法

8. 纳入研究的结局是否适合合并

9. 系统评价的结论是否得到了报告数据的支持

充分

15（100）

15（100）

15（100）

15（100）

11（73.33）

7（46.67）

14（93.33）

15（100）

15（100）

部分充分

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

4（26.67）

8（53.33）

1（3.33）

0（0）

0（0）

不充分

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）
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表4　人工关节置换术后患者VTE药物预防与管理的证据汇总

1 风险评估

2 评估后预防措施

3 药物选择

4 药物使用方法 a

1.1 评估内容：患者入院应尽快开展 VTE 风险和出血风险评估[4，16]

1.2 血栓风险评估工具：手术患者采用 Caprini 评分量表评估，将 VTE 风险分为低危（0～2 分）、中危（3～4 分）、高危（≥5 分）[2，14，16，25―26]

1.3 血栓风险评估时限：入院后 24 h 内完成评估[16]

1.4 血栓风险评估频次：至少每 48 h 评估 1 次[24]

1.5 出血风险评估时机：入院后 24 h 内或患者病情/治疗变化时[16]

1.6 出血风险评估工具：评估患者出血的高危因素，评估内容包括患者因素、基础疾病、合并用抗凝或抗血小板药、侵入性操作[14]

2.1 VTE 低危患者（Caprini 评分 1～2 分），建议机械预防，包括间歇充气加压装置、足底静脉泵、逐级加压袜等[14]

2.2 对 VTE 中、高危（Caprini 评分≥3 分）且出血风险低的患者，推荐首选药物预防，出血风险高时避免使用药物预防[2，14，17，20，23―24]

2.3 VTE 高危患者（Caprini 评分≥5 分），接受 THA 或 TKA 的患者，建议药物和机械联合预防，除非有禁忌证[14，23―24]

2.4 无出血风险且需要使用药物预防时，药物预防应尽快在入院后 14 h 内开始[4]

3.1 首选药物
　①THA 或 TKA 患者推荐使用 NOACs、LMWH、磺达肝癸钠、阿司匹林、低剂量 UFH、VKA 等药物进行预防，推荐使用 NOACs 或 LMWH，首选 NOACs；在 NOACs 中，优先使用阿哌沙班，

其次为利伐沙班[2，15，17，23]

　②对于髋部骨折急需行 THA 手术的患者，建议药物预防给予 LMWH 而非 NOACs[21]

3.2 常见沙班类药物选择
　①利伐沙班具有更高的出血风险，推荐用于出血风险较低的患者，当出血风险增加时，建议使用阿哌沙班[31，34，38]

　②对于糖尿病老年患者，推荐使用阿哌沙班，不增加出血风险，且不影响空腹血糖[17，48]

　③对于年龄大于 75 岁且伴有肾功能异常的老年患者可选择利伐沙班和阿哌沙班，尤其是对于低体重的老年女性患者[17，37]

3.3 对于不能使用 LMWH 和 NOACs 的患者，推荐选择磺达肝癸钠，不推荐使用 VKA 和 UFH[26，30]

3.4 对于不配合或拒绝接受药物注射的患者建议使用 NOACs[15，23]

3.5 LMWH、磺达肝癸钠、利伐沙班、阿哌沙班等不适用于严重肾损伤患者，可以选择应用 UFH[2]

3.6 合并血栓性疾病患者抗凝方案
　①因合并急性冠脉综合征等血栓性疾病，术前应结合患者的血栓和出血风险以及抗栓治疗情况进行权衡，建议患者在进行 THA 或 TKA 前停止使用抗血小板药物（如阿司匹林、氯吡格
雷），评估是否需要桥接抗凝治疗，术后尽量避免抗栓药物的联合应用[2，14，18，20]

　②若需要桥接抗凝治疗，可考虑使用 LMWH[2]

　③因合并急性冠脉综合征等血栓性疾病接受抗凝药物治疗的患者，无须使用抗凝药物进行 VTE 预防[4]

3.7 阿司匹林虽不作为一线用药，但 THA 和 TKA 后也可使用阿司匹林进行 VTE 预防，尤其适用于 VTE 低风险的患者[24―25，28―29，40―42]

4.1 NOACs

　①阿哌沙班：术后 12～24 h，口服，2.5 mg，bid；THA 后 28～35 d，TKA 后 10～14 d[2，4，25，27，31，36―39，47]

　②利伐沙班：术后 6～8 h，口服，10 mg，qd；30～60 mg，出血风险呈剂量依赖性增加；THA 后 28～35 d，TKA 后 10～14 d[2，4，17，24―25，27，31―33，35―40]

　③依度沙班：术后 6～24 h，口服，30 mg，qd；TKA 后 11～14 d；5～60 mg，VTE 风险呈剂量依赖性降低[17，27，36，39，45]

　④达雷沙班：术后 6～10 h，口服 30 mg，bid；THA 后 28～35 d，TKA 后 10～14 d；30～120 mg，VTE 风险呈剂量依赖性降低[27，36，39，43]

　⑤利他沙班：口服，40 mg，bid；TKA 后 14 d[27]

　⑥达比加群酯：第1剂达比加群酯的剂量减半（1粒，110 mg），并在术后1～4 h给药，如果给药延迟到术后第2天，则给予全剂量；至少12 h后再给予第2剂（220 mg，qd）；THA后28～35 d，

TKA 后 10～14 d[4，17，26，37]

　⑦贝曲沙班：术后 6～8 h，口服，15、30、40 mg，bid；TKA 后 10～14 d[27，45―46]

4.2 选择性Ⅹa 因子间接抑制剂，磺达肝癸钠：术后 6～8 h，皮下注射 2.5 mg，qd；THA、TKA 后 5～9 d[2，17，19，26，36]

4.3 LMWH

　①依诺肝素：术前或术后 12 h，皮下注射 4 000 AⅩa IU，qd；THA 后 28～35 d[2，17]

　②达肝素：术前 2 h 皮下注射 2 500 AⅩa IU，术后 12 h 皮下注射 2 500 AⅩa IU，往后 5 000 AⅩa IU，qd；THA 后 28～35 d[2，15，17，22]

　③那屈肝素：术前或术后12 h，皮下注射，每次41 AⅩa IU/kg（最大剂量4 100 AⅩa IU），每天1次，术后第4天将剂量增加至每次61.5 AⅩa IU/kg，每天1次（最大剂量6 150 AⅩa IU）[2，15，17，22]

　④低分子肝素钙：术前 12 h 至术后第 3 天（术后 12、24 h），体重＜50 kg，2 050 AⅩa IU（0.2 mL），qd；50≤体重＜70 kg，3 075 AⅩa IU（0.3 mL），qd；体重≥70 kg，4 100 AⅩa IU（0.4 mL），

qd。术后第 4 天起，体重＜50 kg，3 075 AⅩa IU（0.3 mL），qd；50≤体重＜70 kg，4 100 AⅩa IU（0.4 mL），qd；体重≥70 kg，6 150 AⅩa IU（0.6 mL），qd，10 d[15，17，22]

　⑤低分子肝素钠：术前 1～2 h 注射 2 500 AⅩa IU；术后每天注射 2 500 AⅩa IU，5 d[17，22]

　⑥瑞肝素：术前 12 h，4 100 AⅩa IU，qd；THA 后 42 d[15]

　⑦亭扎肝素：术前 12 h，4 500 AⅩa IU，qd；THA 后 7～15 d[15，44]

4.4 抗血小板药，阿司匹林：术后 12 h，口服 100 mg，qd，14 d[4，28―29，40―42]

4.5 UFH：术前 2 h，皮下注射 5 000 单位；之后 5 000 单位，q8 h，7～10 d[17]

4.6 特殊人群
　①肝功能不全：对于肝功能不全尤其是肝硬化患者，推荐首选 LMWH 预防，剂量为标准剂量[17]

　②肾功能损害：推荐参照表 5，根据 Ccr 调整抗凝药物剂量
　③心衰患者：对于住院 3 d 以上的Ⅲ～Ⅳ级心衰患者，或心衰伴制动 3 d 以上，或心衰伴有严重感染，或 VTE 评分高危/极高危的患者无抗凝禁忌时，应参照表 6 进行预防性抗凝[17]

　④老年患者：首选 LMWH 和低剂量 UFH 作为预防方案，无须改变剂量和疗程；可选择利伐沙班、阿哌沙班、依度沙班，不用频繁调整剂量；75 岁以上患者服用达比加群建议减至 150 mg，

qd（75 mg 为起始剂量，150 mg 为持续剂量）[17]

4.7 药物使用方法
　①NOACs：推荐服用15或20 mg的利伐沙班时，与食物同服；服用贝曲沙班时，尽量避免与食物同服；其他NOACs和10 mg利伐沙班与食物相互作用不明显，可与或不与食物同时服用[17]

　②LMWH：对于择期进行 TKA 且使用 LMWH 预防 VTE 的患者，注射部位尽可能在靠近骨折部位[19]
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类别 证据内容 证据等级 推荐级别

NOACs：新型口服抗凝药；LMWH：低分子肝素；UFH：普通肝素；VKA：维生素K拮抗剂；Ccr：肌酐清除率；PT：凝血酶原时间；APTT：活化部分

凝血活酶时间；PCC：凝血酶原复合物。a：“药物使用方法”中术前或术后时间段指开始用药时间，THA或TKA疗程时间段指持续用药时间。
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5 药物预防时间
6 药物预防观察要点

7 药物预防禁忌证

8 出血应对措施

9 健康教育

推荐 TKA 患者药物预防≥10～14 d，THA 患者建议延长至术后 28～35 d[2，4，14―18，23―26]

6.1 应用抗凝药时注意出血风险评估，关注患者手术部位、消化道、颅内出血等情况[26]

6.2 开始接受 UFH、LMWH 和华法林治疗的患者应进行肾功能、PT 和 APTT 的基线评估[2，24]

6.3 需要长期进行 LMWH 抗凝治疗的老年人，可能会增加骨折的风险，应考虑定期监测骨密度，同时补充钙和维生素 D[17]

6.4 口服 NOACs 的患者应注意观察术后呕吐症[2]

6.5 NOACs 及 VKA 用于肝功能不全患者时，建议应依照说明书使用，并注意监测肝功能和凝血指标[17]

7.1 绝对禁忌证
　①近期有活动性出血及凝血功能障碍[2]

　②骨-筋膜室综合征[2]

　③严重头颅外伤或急性脊髓损伤[2]

　④血小板计数＜20×109 L－1[2]

　⑤肝素诱发血小板减少症病史者，禁用 UFH 和 LMWH[2]

　⑥华法林具有致畸性，孕妇禁用[2]

　⑦Ccr＜15 mL/min 的患者，不建议使用 NOACs[2]

　⑧有凝血异常和临床相关出血风险的肝病患者，包括达到 Child Pugh B 级和 C 级的肝硬化患者禁用利伐沙班和阿哌沙班[17]

　⑨对于重度肾功能不全、Ccr＜20 mL/min 的患者，禁止使用磺达肝癸钠[2，25]

7.2 相对禁忌证
　①近期颅内出血、胃肠道出血病史[2]

　②急性颅内损害或肿物[2]

　③血小板计数减少至 20×109～100×109 L－1[2]

　④类风湿视网膜病、有眼底出血风险者[2]

8.1 活动性出血评估[17]

　①大出血：致死性出血；某些重要部位或器官的出血，如颅内、脊柱内、腹膜后、关节内、心包等及因出血引起的骨-筋膜室综合征；出血导致血流动力学不稳定，和（或）在 24～48 h 内引起
血红蛋白水平下降 20 g/L 以上，或需要输至少 2 个单位全血或红细胞；手术部位出血需要再次进行切开，使用关节镜或血管内介入等，关节腔内出血致活动或伤口恢复推迟，使住院时间
延长或伤口加深
　②临床相关非大出血：自发性皮肤出血面积＞25 cm2；自发性鼻出血时间＞5 min；持续 24 h 肉眼血尿；便血（厕纸可见出血点）；牙龈出血时间＞5 min；因出血住院治疗；出血需要输血但
少于 2 个单位；观察者认为影响临床治疗
　③小出血：其他类型的出血
8.2 若抗凝药物预防的过程中出现活动性出血，建议评估出血严重程度，并采取不同处理策略。活动性出血评估为小出血，可暂时不停用药物预防，同时积极进行局部处理；活动性出血评
估为大出血或临床相关非大出血，建议暂停药物预防，若出现威胁生命或关键部位出血或出血无法控制，推荐使用相应抗凝药物的拮抗剂[17]

8.3 出血拮抗剂的选择和使用
　①NOACs：达比加群推荐选择依达赛珠单抗用于逆转抗凝活性及相关性出血，建议依达赛珠单抗总剂量为 5 g，通过 2 次连续静脉输注（每次输注时间为 5～10 min）或采用 1 次静脉快速
注射给药[18]

　②阿哌沙班、依度沙班、利伐沙班给予 PCC、活化 PCC 进行逆转[27]

　③肝素类：推荐选择鱼精蛋白静脉注射预防和降低肝素类抗凝药物引起的出血风险[17，27]，硫酸鱼精蛋白最大剂量不得超过 50 mg，注射速率不得高于 5 mg/min[27]

　④VKA：推荐选择单独应用 PCC 或 PCC 联合维生素 K 逆转 VKA 类抗凝药物的抗凝作用与相关出血，治疗效果优于新鲜血浆；推荐选择大剂量维生素 K（中位剂量 15 mg，四分位间距：

10～50 mg）逆转 VKA 过量[17，25]

9.1 入院后，对于 VTE 风险增加的住院患者，在提供 VTE 预防之前，向其及家人或护理人员提供以下口头和书面信息：VTE 患者的风险和可能后果、VTE 预防的重要性及其可能的副作用
（例如药物预防会增加出血风险）、如何降低 VTE 的风险[24]

9.2 出院前[24]

　①作为出院计划的一部分，向患者及其家人或护理人员提供以下口头和书面信息：DVT 和 PE 的体征和症状，如何降低 VTE 的风险，怀疑 DVT、PE 或其他不良事件时寻求帮助的重要性
　②向接受 VTE 预防的出院患者及其家庭成员或护理人员（视情况而定）提供以下口头和书面信息：正确使用 VTE 预防的重要性（包括药物预防的正确给药和处置），在建议的持续时间
内继续治疗的重要性，与 VTE 相关的不良事件的体征和症状预防，寻求帮助的重要性，以及患者在使用 VTE 预防方面有问题时应联系谁
　③确保患者出院时在家可正确进行药物预防
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续表4

类别 证据内容 证据等级 推荐级别

NOACs：新型口服抗凝药；LMWH：低分子肝素；UFH：普通肝素；VKA：维生素K拮抗剂；Ccr：肌酐清除率；PT：凝血酶原时间；APTT：活化部分凝血活酶时间；PCC：凝血酶原复合物。a：“药物使用方法”中术前或术后时间段指开始用药时间，THA或TKA疗程时间段指持续用药时间。

3　讨论

目前，临床上存在 VTE 风险评估时机不准确，预防

措施不足，抗凝药选择、疗程、时机和用法用量不合理等

现象，难以平衡出血和血栓风险的利弊，导致 VTE 预防

率较低[5―6]。纵观现有人工关节置换术后 VTE 预防的指

南、共识及文献，不同指南及共识中的部分推荐意见存

有异议，文献质量参差不齐，故本研究在解决以上问题

的基础上，将总结出的循证证据与现有文献进行对比，

旨在得到高级别的证据，系统且全方面地对人工关节置

换术后 VTE 的药物预防方案进行探讨。

3.1　根据循证证据的VTE及出血风险评估工具和时机

表4第1条证据阐述了 VTE 和出血风险评估的工具

和时机，早期识别 VTE 高危因素是预防 VTE 的首要步

骤。目前，随着大数据技术的发展，血栓风险评估工具

已被越来越多地应用到医疗保健系统中，常见的有 Cap‐

rini 评分、Padua 评分等风险评估量表[2]，其中 Caprini 评

分量表被推荐用于外科手术患者。由于 THA 和 TKA 患

者为高危人群，因此应在入院后尽快展开评估。血栓风

险应至少每48 h 评估1次，且由于使用抗凝药物可能带

来潜在不良反应，临床应在患者使用抗凝药物后及病情

变化时进行出血风险评估。第2条是根据患者的风险评
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估结果推荐给予的相应预防措施，与现行的大多数国内

外指南及共识一致[2，14，16，25―26]，即在评估且平衡好血栓和

出血风险的基础上，根据 Caprini 评分量表的评分值采取

物理和（或）药物预防。综上，对于人工关节置换术患

者，临床应积极开展与落实出血风险评估，充分权衡血

栓和出血风险的利弊，同时还应考虑临床的可行性。

3.2　合理选用抗凝药物，积极应对出血等不良反应

表 4第 3～5条证据是关于药物选择和用法用量的

推荐。本研究纳入的多篇 Meta 分析显示，预防人工关节

置换术后 VTE 的最优药物是 NOACs，其疗效和安全性

都优于 LMWH。此外，利伐沙班相比阿哌沙班具有更高

的出血风险，当患者出血风险增加时，阿哌沙班是更好

的选择[31，34，37]。目前，相关骨科大手术指南及共识尚未

总结出 VTE 药物预防的最优选择，仅罗列了常用的符合

临床情景的抗凝药物的用法用量；大部分文献仅聚焦于

抗凝药物的疗效及安全性比较，缺少系统且明确的 VTE

药物预防管理体系。本研究结果提示，阿司匹林虽然与

抗凝药物有相似的疗效和安全性，但与 LMWH 相比，阿

司匹林在 TKA 后诱发 VTE 的风险更高，故不推荐其作

为临床的一线用药，这与国内外的指南[24―25]一致。对于

特殊人群，如肝、肾功能不全患者，由于药物在其体内具

有不同的药效学和药代动力学特征，难以通过片面的指

南建议确定合适的抗凝方案，还需要临床药师提供个体

化药学服务。现有的大部分指南及共识尚未对该部分

人群提供统一、全面且合理的抗凝药物品种和剂量推

荐，仅2021年发布的《2021中国静脉血栓栓塞症防治抗

凝药物的选用与药学监护指南》[17]有所提及，但具体的

抗凝药物选用仍不够明确。此外，对于合并冠心病术前

需要服用抗血小板药的特殊患者，2011年骨科医师学会

指南建议，患者术前应停用抗血小板药[20]，但未明确具

体的停药时间及停药期间是否应桥接 LMWH。本研究

针对不同的特殊人群，总结出合理的抗凝药物品种和用

法用量，探讨了完整的抗凝药物管理模式，为进一步降

低患者术后 VTE 的发生率提供了循证依据。由于人工

关节置换术后血栓形成的风险可持续3个月，持续激活

的凝血过程可达 4周[2]，故药物预防方案至少应持续使

用10～14 d，对于 THA 患者需延长至术后28～35 d——

这与指南建议的药物预防疗程相符合[2，18]；同时也有一

项回顾性研究证实，延长预防性抗凝时间（15～35 d）可

有效降低患者术后 VTE 的发生率[48]。

3.3　基于证据开展全方面用药教育，促进药物预防方案

的落实

表4第9条证据提示了在入院后及出院前对患者及

家属进行 VTE 预防健康教育的内容。目前，我国运行的

指南仅能协助医生作出临床决策，尚未总结出 VTE 预防

的健康教育模式。在开展教育宣教时，要从临床实际情

况及患者需求角度出发，以口头、书面等多种形式告知

患者如何降低 VTE 的风险、相关不良事件的体征和症

状，确保患者出院后在家可正确进行药物预防，从而降

低 VTE 发生率并缩短住院时间[24，49]。

目前，基于临床经验及文献研究，专家在人工关节

置换术后 VTE 的药物预防方面已经达成较为统一的共

识，极大地降低了 VTE 发生率并促进抗凝管理工作的开

展[2，17]。但在 VTE 风险评估、特殊人群抗凝药物选择及

用法用量、出血应对措施等方面，临床尚缺乏全面而规

范的执行标准。临床药师可以此作为切入点，将循证证

据总结出的预防方案落实到临床实践中，即通过监护患

者的用药过程，开展全程抗凝管理的药学服务，从而实

现个体化的合理用药。但临床药师在落实预防方案的

实践过程中常会遇到一些阻碍，这就需要组建一支多学

科团队开展全方面用药教育，推广证据应用，加强医护

人员对人工关节置换术后 VTE 预防工作的重视。目前，

多数医疗机构临床药师开展抗凝管理工作仅为初步尝

试，今后还需在服务的范围和程度上展开更深入的探讨

和研究，以期从用药的安全、有效、经济等多个角度深刻

体现出临床药师的价值。

综上，本研究通过循证的方法形成了一套较为全面

的人工关节置换术后 VTE 的药物预防方案，涉及风险评

估、评估后预防措施、药物选择、药物使用方法、药物预

防时间、药物预防观察要点、药物预防禁忌证、出血应对

表5　合并肾功能损害的关节置换术患者使用抗凝药物

预防VTE时的剂量调整方案

Ccr/（mL/min）

50≤Ccr≤70

30≤Ccr＜50

＜30

NOACs

无须调整剂量

达比加群需要减量至 150 mg，

qd；艾多沙班应减量至 30 mg/d；

利伐沙班、阿哌沙班、贝曲沙班
无须调整剂量
达比加群禁用；利伐沙班应避
免使用；依度沙班不推荐使用；

阿哌沙班慎用；贝曲沙班应在
首日给予 80 mg，随后 40 mg/d

肝素类
UFH、依诺肝素、那屈肝
素和达肝素均无须调整
剂量
UFH、依诺肝素和达肝素
无须调整剂量；那屈肝素
需要减少 25%～33% 的正
常剂量
UFH 无须调整剂量；依诺
肝素 2 000 AⅩa IU，qd；

那屈肝素不推荐使用；使
用达肝素 3～4 次后应监
测抗Ⅹa 水平（0.5～1.5 A

Ⅹa IU/mL）

其他抗凝药
华法林、比伐芦定、磺达肝癸
钠 和 阿 加 曲 班 均 无 须 调 整  

剂量
华法林、比伐芦定和阿加曲
班均无须调整剂量；磺达肝
癸钠 1.5 mg，qd

磺 达 肝 癸 钠 禁 用（Ccr＜20 

mL/min）

表6　合并心力衰竭的关节置换术患者使用抗凝药物预

防VTE时的用法用量推荐

药物
UFH

依诺肝素
阿哌沙班
利伐沙班
磺达肝癸钠
贝曲沙班

用药剂量和频次
5 000 单位，tid

4 000 AXa IU，qd

2.5 mg，bid

10 mg，qd

2.5 mg，qd

首剂 160 mg，随后 80 mg，qd

疗程/d

6～14

6～14

6～14

6～14

6～14

35～42
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措施、健康教育 9个方面共 37条证据，具有一定的科学

性和实用性，可为临床实践提供科学的围术期 VTE 药物

预防管理的循证依据，为开展规范的临床实践提供有力

保证。但本研究仅纳入了中英文文献，且存在 RCT 样本

量不够大等局限性，今后应进行更大样本量的研究，并

在实施方案的过程中，充分考虑患者的意愿和经济状

况、药物可及性等多方面因素，结合临床情景及医、药、

护人员自身对循证证据的理解，针对性地为患者提供最

适宜的抗凝药物，从而达到最佳的药物预防效果，持续

推动临床医疗质量改进。
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