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利伐沙班和低分子肝素预防老年关节置换术后下肢深静脉血栓的比较研究 
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摘  要：目的  比较利伐沙班片和低分子肝素钙注射液预防老年关节置换术后下肢深静脉血栓的临床疗效。方法  选取 2015
年 2 月—2016 年 5 月天津港口医院收治的关节置换术患者 120 例为研究对象，所有患者根据用药方案不同分为低分子肝素

组（64 例）和利伐沙班组（56 例）。低分子肝素组术后皮下注射低分子肝素钙注射液，0.2 mL/次，1 次/d，第 3 天后剂量调

整为 0.4 mL/d。利伐沙班组术后口服利伐沙班片，10 mg/次，1 次/d。两组患者连续治疗 10 d。比较观察两组的深静脉血栓

发生率、术中失血量、血液相关指标和血栓弹力图（TEG）。结果  治疗后，两组深静脉血栓发生率比较差异无统计学意义。

在关节置换手术中，两组术中总失血量和显性失血量比较差异无统计学意义。术后 2、4 d，两组血红蛋白、血小板计数、

PT 和 APTT 比较差异无统计学意义。术后 2、4 d，利伐沙班组 D-二聚体（D-D）和纤维蛋白降解产物（FDP）显著低于低

分子肝素组，国际标准化比值（INR）显著高于低分子肝素组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。术后 2 d，利伐

沙班组凝血因子反应时间（R）、血凝块成形时间（K）显著高于低分子肝素组，描记图最大曲线弧度作切线与水平线的夹角

（Angle）、最大振幅（MA）和综合凝血指数（CI）显著低于低分子肝素组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。在治

疗期间，低分子肝素组和利伐沙班组不良反应总发生率分别为 46.88%、37.50%，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。
结论  利伐沙班片预防老年关节置换术后下肢深静脉血栓优于低分子肝素钙注射液，可降低血液高凝状态，安全性较好，具

有一定的临床推广应用价值。 
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Comparison of rivaroxaban and low molecular weight heparin in prevention of deep 
venous thrombosis of lower extremity after joint replacement of elderly patients 
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Abstract: Objective  To compare the clinical effect of Rivaroxaban Tablets and Low-Molecular-Weight Heparins Calcium Injection 
in prevention of deep venous thrombosis of lower extremity after joint replacement of elderly patients. Methods  Patients (120 cases) 
with joint replacement in Tianjin Port Hospital from February 2015 to May 2016 were enrolled in this study. According to the 
difference treatment plan, patients were divided into the low molecular weight heparin group (64 cases) and the rivaroxaban group (56 
cases). Patients in the low molecular weight heparin group were sc administered with Low-Molecular-Weight Heparins Calcium 
Injection after the operation, 0.2 mL/time, once daily, and since 3th day, the dose was adjusted to 0.4 mL/d. Patients in the rivaroxaban 
group were po administered with Rivaroxaban Tablets, 10 mg/time, once daily. Patients in two groups were treated for 10 d. After 
treatment, the incidences of deep venous thrombosis were evaluated, and intraoperative blood loss, blood related indexes, and TEG in 
two groups were compared. Results  After treatment, there was no significant difference in the incidence of deep venous thrombosis 
between two groups. In the arthroplasty, there was no significant difference in the total blood loss and the dominant blood loss in two 
groups. At 2 and 4 d after operation, there was no significant difference on hemoglobin, platelet count, PT and APTT between two 
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groups. At 2 and 4 d after operation, the D-D and FDP in the rivaroxaban group were significantly lower than those in the low 
molecular weight heparin group, but the INR in the rivaroxaban group was significantly higher than that in the low molecular weight 
heparin group, and there was difference between two groups (P < 0.05). At 2 d after operation, the R and K in the rivaroxaban group 
were significantly higher than those in the low molecular weight heparin group, but the Angle, MA, and CI in the rivaroxaban group 
were significantly lower than that in the low molecular weight heparin group, and there was difference between two groups (P < 0.05). 
During the period of treatment, the incidence of adverse reactions in the low molecular weight heparin group and rivaroxaban group 
were 46.88% and 37.50%, respectively, and there was difference between two groups (P < 0.05).  Conclusion  Rivaroxaban Tablets 
were better than Low-Molecular-Weight Heparins Calcium Injection in prevention of deep venous thrombosis of lower extremity after 
joint replacement of elderly patients, can decrease hypercoagulable state of blood, with good safety, which has a certain clinical 
application value. 
Key words: Rivaroxaban Tablets; Low-Molecular-Weight Heparins Calcium Injection; joint replacement; deep vein thrombosis; blood 
related index; TEG 
 

在血管损伤的手术中，由于某些血管病变造成

血液异常凝集形成血栓，栓塞常常发生脱落流入静

脉血管，引起急性静脉栓塞症。血液的异常流动和

血管损伤通常是血栓形成的内因，而血管受损导致

血液中某些凝血因子的异常激活和病变是导致其形

成的直接原因[1]。在关节置换术中，因手术的切口

常常导致血液流动速度异常、血管受损同时导致凝

血因子的异常激活，所以在手术过程中常常容易发

生凝血异常和深静脉血栓并发症[2]，研究表明，无

论是低分子肝素皮下注射用于手术后的抗凝血治

疗，还是利伐沙班经胃肠道口服给药用于术后抗凝

治疗对患者的愈后、康复和病情控制都有较好的作

用[3]。但是对于年龄大于 65 岁的老年群体，由于其

生理方面的特殊性，对于药物的敏感度等因素的不

同，两种药物的使用安全性和疗效是否相同却鲜少

报道。因此，本研究选取 2015 年 2 月—2016 年 5
月天津港口医院收治的关节置换术 120 例老年术后

患者通过利伐沙班片和低分子肝素钙注射液进行抗

凝治疗，取得了不错的效果。 
1  材料与方法 
1.1  一般材料 

选取 2015 年 2 月—2016 年 5 月天津港口医院收

治的关节置换术患者 120 例为研究对象。其中男 58
例，女 62 例；年龄 65～85 岁，平均（73.12±5.2）
岁；平均病程（4.3±2.2）年，体质量指数（BMI）
为（22.42±5.34）kg/m2。患者进行手术的原因主要

是股骨头坏死、股骨颈骨折、骨性关节炎、类风湿

关节炎、强直性脊柱炎，其中因骨性关节炎进行手

术的患者相对较多（22%）。本研究经天津港口医院

伦理委员会批准，患者和家属均了解研究的目的，

了解本研究可能对患者潜在的风险和处理预案，同

意并签订了知情同意书。 
纳入标准：（1）患者年龄大于 65 岁；（2）患者

血小板计数、凝血功能正常；（3）无血管病变和因

关节病变进行手术的病史；（4）对使用两种抗凝药

物无过敏史、禁忌症、严重不良反应。 
排除标准：（1）有精神病或其他关节性相关疾

病，如类风湿性关节炎、髋关节炎等患者；（2）不

愿意参加该研究的患者、凝血功能障碍者、严重头

颅外伤或急性脊髓损伤者；（3）肝素过敏者、肝素

诱发血小板减少症者。 
1.2  分组和治疗方法 

所有患者根据用药方案不同分为低分子肝素组

（64 例）和利伐沙班组（56 例）。低分子肝素组男

27 例，女 37 例，平均年龄（71.5±5.2）岁，平均

病程（4.5±2.2）年，BMI 为（23.42±4.34）kg/m2，

手术的原因：股骨头坏死 12 例、股骨颈骨折 17 例、

骨性关节炎 25 例、类风湿关节炎 3 例、强直性脊柱

炎 7 例。利伐沙班组男 31 例，女 25 例，平均年龄

（73.5±5.2）岁，平均病程（4.1±1.5）年，BMI 为
（23.87±3.71）kg/m2，手术的原因：股骨头坏死 9
例、股骨颈骨折 10 例、骨性关节炎 20 例、类风湿

关节炎 6 例、强直性脊柱炎 11 例。两组患者性别、

年龄、BMI 等临床资料分布比较差异无统计学意

义，具有可比性。 
所有患者在进行手术之前均对心肺功能、血液

中相关指标、血流量检测。对于患有代谢性疾病的

老年患者进行正常的血压、血糖、血脂的检测和药

物治疗，控制血压和血糖处于平衡值，在手术 6 h
以后进行抗凝血治疗。所有患者按照术后使用的抗

凝药物不同分为利伐沙班组和低分子肝素组。低分

子肝素组术后皮下注射低分子肝素钙注射液（葛兰
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素史克有限公司生产，规格 4 100 IU∶0.4 mL，产

品批号 15035002），0.2 mL/次，1 次/d，第 3 天后剂

量调整为 0.4 mL/d。利伐沙班组术后口服利伐沙班

片（德国拜耳制药公司生产，规格 10 mg/片，产品

批号 BXGN3D1），10 mg/次，1 次/d。两组患者均

连续治疗 10 d。 
1.3  深静脉血栓发生率 

采用美国 GE-LOGIQ-E9 彩色多普勒超声诊断

仪，探头频率 8.4～9.0 MHz，扫描患者腘静脉、小

腿深静脉附近各静脉分支，随后扫查患者大隐静脉、

小隐静脉，同时对各个血管纵断面、横断面进行扫

查。扫描观察事项包括血管腔形态大小，规则程度、

管腔的狭窄情况、血管壁的回声和内径大小，同时

注意观察血管中血栓的形成与否、大小、形态、范

围以及形成的血栓对血流量的影响。必要时行小腿

腓肠肌挤压试验。彩超结果血管壁低回声提示急性

血栓发生，若血栓形成在 72 h 以内，通过探头加压

可改变血栓形态，但管腔不能被压瘪；若血管壁回

声偏高提示为慢性血栓形成，血栓分布不均匀，通

过探头加压不能改变其形态。超声显示：患者血管

腔完全阻塞、血流信号全无，多提示急性血栓发生；

若血栓不规则，附壁偏心，血流信号低，则提示慢

性血栓。 
深静脉血栓发生率＝深静脉血栓例数/总例数 

1.4  观察指标 
1.4.1  失血量  记录患者术中出血量、术后引流量，

并应用 Gross 方程计算患者总出血量，并推算隐性

失血量。 
总失血量＝术前血容量×2×（术前红细胞压积－术后

红细胞压积）/（术前红细胞压积＋术后红细胞压积） 

术前血容量＝K1×身高 3＋K2×体质量＋K3 

男性：K1＝0.366 9，K2＝0.032 2，K3＝10.604 1 

女性：K1＝0.356 1，K2＝0.033 1，K3＝0.183 3[4] 

显性失血量＝记录术中失血量＋术后伤口引流量＋拔

管后伤口渗液量（按每块小纱布浸透为 5 mL 计算） 

1.4.2  血液相关指标  观察两组患者的术前及术后

2、4 d 血液相关指标：血红蛋白、血小板计数、凝

血酶原时间（PT）、活化部分凝血酶时间（APTT）、
凝血酶时间（TT）、国际标准化比值（INR）、D-二
聚体（D-D）、纤维蛋白降解产物（FDP）。于清晨

8：00 统一采集两组患者空腹静脉血 3 mL，抗凝，

3 000 r/min 离心 15 min，分离出血浆，在 ACL 
TOP755 全自动凝血分析仪（美国 IL 公司）上分析

样本，PT、APTT、TT、INR 采用凝固法，D-D、

FDP 采用免疫比浊法检测。采用美国 Beckman 
Coulter LH755 全自动血细胞分析流水线及配套试

剂检测血液中血红蛋白水平和血小板计数，所采血

液标本在采集后 4 h 内检测完毕。 
1.4.3  血栓弹力图（TEG）  使用 CFMS LEPU-8800
血栓弹力图仪（北京乐普医疗器械股份有限公司）

按照操作手册制作血栓弹力图表。凝血因子反应时

间（R）反映参加凝血启动过程的凝血因子的综合

作用，代表凝血因子的总体活性。最大振幅（MA）

反映已形成的血凝块的最大强度或硬度，主要代表

血小板的聚集功能。血凝块成形时间（K）和描记

图最大曲线弧度作切线与水平线的夹角（Angle）α
角均是血凝块聚合速度参数，反映血凝块形成的速

率，代表纤维蛋白原的功能和水平。MA 值出现后

30 min 内血凝块溶解百分比（LY30）反映纤溶活性。

EPL 预测 MA 值出现后 30 min 内血凝块溶解百分

比，反映纤溶活性。综合凝血指数（CI）反映不同

条件下凝血的综合状态。高凝状态为：凝血反应时

间下降、血凝块成形时间下降、角度减少，最大振

幅增加。低凝状态为：凝血反应时间增加、血凝块

成形时间增加、角度增加、最大振幅降低。CI＜－3
低凝，－3＜CI＜3 正常，CI＞3 高凝状态。 
1.5  不良反应观察 

统计患者手术过程中发生严重出血和非严重出

血的不良反应情况。手术过程中若发生致死性出血

（伤口大量出血，且凝血效果较差，危及患者生命）、

流入重要器官（形成的血栓流入重要器官如心脏、

肺部）、手术部位明显出血（手术部位出血明显，但

凝血效果较好）、血红蛋白急剧下降（低于正常值

10 倍）为严重出血；非严重出血为皮下瘀斑、切口

渗血、血肿。 
1.6  统计学方法 

数据处理均采用 SPSS 18.0 软件。计量资料表

示为⎯x±s，进行 t 检验，计数资料，进行 χ2 检验。 
2  结果 
2.1  两组深静脉血栓发生率比较 

治疗后，低分子肝素组发生深静脉血栓 1 例，

发生率为 1.56%；利伐沙班组发生深静脉血栓 2 例，

发生率为 3.57%，两组深静脉血栓发生率比较差异

无统计学意义，见表 1。 
2.2  两组术中失血量比较 

在关节置换手术中，两组术中总失血量和显性
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失血量比较差异无统计学意义，见表 2。 
2.3  两组血液相关指标比较 

术后 2、4 d，两组血红蛋白、血小板计数、PT
和 APTT 比较差异无统计学意义，见表 3。 

术后 2、4 d，利伐沙班组 D-D 和 FDP 均显著

低于低分子肝素组，INR 均显著高于低分子肝素

组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），
见表 4。 

2.4  两组 TEG 比较 
术后 2 d，利伐沙班组 R、K 显著高于低分子肝

素组，Angle、MA 和 CI 显著低于低分子肝素组，

两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 5。 
2.5  两组不良反应比较 

在治疗期间，低分子肝素组和利伐沙班组不良

反应总发生率分别为 46.88%、37.50%，两组比较差

异具有统计学意义（P＜0.05），见表 6。 
 

表 1  两组深静脉血栓发生率比较 
Table 1  Comparison on the incidence of deep venous thrombosis between two groups 

组别 n/例 深静脉血栓发生部位 深静脉血栓/例 发生率/% 

低分子肝素 64 小腿肌肉间静脉 1 1.56 

利伐沙班 56 小腿肌肉间静脉 2 3.57 

 

表 2  两组术中失血量比较（⎯x ± s） 
Table 2  Comparison on intraoperative blood loss between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 术中总失血量/mL 显性失血量/mL 

低分子肝素 64 1 368.45±189.65 478.41±91.34 

利伐沙班 56 1 301.45±218.65 454.15±83.12 

 
表 3  两组血红蛋白、血小板计数、PT 和 APTT 比较（⎯x ± s） 

Table 3  Comparison on hemoglobin, platelet count, PT, and APTT between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 血红蛋白/(g·L−1) 血小板计数/(ng·mL−1) PT/min APTT/min 

低分子肝素 64 术前 131.2±20.02 209.02±54.2 13.2±1.45 24.28±3.47 

  术后 2 d 112.7±18.03 239.81±58.6 13.4±1.67 26.64±5.01 

  术后 4 d 92.1±15.33 273.11±47.9 12.2±1.42 36.08±3.17 

利伐沙班 56 术前 121.5±12.13 214.17±52.3 10.4±1.41 26.34±4.16 

  术后 2 d 102.2±11.43 241.11±49.6 13.4±1.49 29.17±6.31 

  术后 4 d 91.5±13.13 263.01±61.4 11.2±1.31 35.78±4.07 

表 4  两组 D-D、INR、FDP 比较（⎯x ± s） 
Table 4  Comparison on D-D, INR, FDP between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 D-D/(μg·L−1) INR FDP/(mg·L−1) 

低分子肝素 64 术前 431.21±80.02 2.02±0.52 1.21±0.02 

  术后 2 d 1 231.10±99.02 1.81±0.14 4.83±1.23 

  术后 4 d 844.32±76.11 1.11±0.22 3.81±1.04 

  术后 15 d 441.20±60.52 2.32±54.2 2.24±0.02 

利伐沙班 56 术前 411.39±78.42 2.02±0.28 1.32±0.04 

  术后 2 d 712.18±94.11* 1.98±0.33* 2.72±1.21* 

  术后 4 d 482.26±99.32* 2.02±0.42* 2.34±1.54* 

  术后 15 d 421.26±74.02 2.34±0.11 2.23±0.04 

与低分子肝素组治疗同期比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs low molecular weight heparin group for treatment at the same period 
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表 5  两组 TEG 比较（⎯x ± s） 
Table 5  Comparison on TEG between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 R/min K/min Angle/(°) MA/mm CI LY30 

低分子 64 术前 6.22±1.22 3.11±1.31 57.19±10.15 61.29±11.74 2.43±0.44 1.16±0.19 

肝素  术后 2 d 3.02±2.34 1.21±1.41 82.33±11.43 82.91±10.21 3.73±0.91 2.17±0.82 

  术后 4 d 3.42±1.33 1.91±1.11 79.28±9.84 72.84±10.33 3.03±1.04 1.99±0.44 

  术后 15 d 7.22±1.67 3.41±1.13 53.22±8.99 57.91±9.88 3.63±1.51 1.64±0.33 

利伐沙 56 术前 6.02±2.31 3.01±1.09 58.98±6.98 63.73±10.44 4.13±1.05 1.55±0.98 

班  术后 2 d  5.02±1.24*  2.91±0.55* 65.39±11.71* 70.22±9.41* 3.13±1.05* 2.56±0.54 

  术后 4 d  4.82±1.11* 2.35±0.71 72.15±9.65 70.19±15.33 3.13±1.22 3.01±0.22 

  术后 15 d 7.02±2.41 2.33±0.49 57.32±13.22 65.65±9.89 3.03±1.28 2.82±0.73 

与低分子肝素组治疗同期比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs low molecular weight heparin group for treatment at the same period 

表 6  两组不良反应比较 
Table 6  Comparison on adverse reactions between two groups 

严重出血例数 非严重出血例数 

组别 n/例 致死性 

出血 

流入重 

要器官 

手术部位

明显出血

血红蛋白

急剧下降

皮下 

瘀斑 

切口 

渗血 
血肿 

总发生率% 

低分子肝素 64 0 2 2 2 17 2 5 46.88 

利伐沙班 56 0 1 1 1 14 1 3  37.50* 

与低分子肝素组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs low molecular weight heparin group 

3  讨论 
在患者进行髋关节置换手术过程中，因血管内

皮损伤、血液黏稠度过高、血流速度异常等情况常

常导致血液处于高度絮凝的状态而产生血栓[4]。对

于老年患者而言，大多数伴有血脂、血压高和糖尿

病等代谢性疾病，代谢性疾病的发生容易导致血液

中血脂水平的异常或动脉粥样硬化，增加了血液的

黏稠度，最终导致血液异常凝固现象的产生[5]。血

栓的形成可以引发严重的出血或血栓脱落，流入人

体重要器官中，容易导致严重的并发症，甚至威胁

患者生命，因此在实施手术过程中，预防和改善术

中深静脉血栓的形成是最为重要的方面之一[6]。 
髋关节置换手术中，出血量的多少通常对患者

的身体、愈后、康复、手术成功率至关重要，隐性

出血指存留血管组织间隙和关节腔内的血量，以及

在手术过程中，因为血管内皮损伤刺激导致血红蛋

白计数丢失的量[7]；显性失血量是在手术过程中以

及术后出血量的总和，术后需要对患者进行回输血

量以保证患者的血液充足，在手术过程中，必须重

视患者隐形失血量，降低患者的手术失血总量[8]。 
对于老年人而言，因为其生理原因的特殊性，

老年人胃肠活动能力较低，代谢慢、胃肠道对药物

的混合和排空降低，药物经肠道给药以后吸收减缓，

从而导致药物作用于胃肠道时间延长[8]，而且由于

老年人胃液、肠道 pH 值相对较高，胃液偏碱性，

酸性药物在胃肠道中解离度大，容易被重吸收[9]；

在药物的组织分布方面，由于老年人组织自由水含

量减少，脂肪系数增加，脂质增多对于水溶性药物

不易被吸收，大量使用药物就会引发毒性反应[10]；

对于代谢方面，老年人肝血流量减少，肝脏排泄药

物的能力的减弱，同时对药物代谢起到主要作用的

肝微粒体酶系活性减低，导致药物的代谢降低[11]，

可见老年患者的用药和手术中的抗凝应该具有其独

立的特征。 
利伐沙班和低分子肝素均可用于治疗和预防深

静脉血栓的形成，然后这两种药物在预防老年关节

置换术后下肢深静脉血栓的研究相对较少[12]。本研

究中，与低分子肝素比较，利伐沙班患者在手术中

发生严重出血和非严重出血的比例为 37.50%，相对

于低分子肝素的 46.88%明显较低，这可能是因为利

伐沙班口服制剂主要通过直接抑制X因子发挥抗凝

作用的，通过对 X 因子的选择性能起到高效的抗凝
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作用，不易形成静脉血栓[11]。血红蛋白、血小板计

数可以直观衡量血液的凝血能力[13]，通过对凝血酶

原时间、活化部分凝血酶时间可以有效检测血液的

凝血状态[14]。本研究中，与利伐沙班比较，低分子

肝素术前及术后血红蛋白、血小板计数、活化部分

凝血酶时间无显著差异，低分子肝素对凝血酶、凝

血因子的影响不大，其主要是通过化学的方法使普

通肝素解聚形成，具有选择性抗凝血作用，而且皮

下注射给药的方式使得其药效较快的原因[15]。D-D、

INR、FDP、TEG 可以有效衡量血液是否处于高凝

状态[16-17]。本研究中，术后 2 d，D-D、INR、FDP、
TEG 均有显著差异，具有显著性意义（P＜0.05），
说明在预防老年关节置换术后下肢深静脉血栓，利

伐沙班效果强于低分子肝素，同时，利伐沙班用于

术后抗静脉血栓形成时发生严重出血和非严重出血

不良反应情况更少，抗凝效果更好，且安全性更高，

更适用于老年患者关节置换术后下肢深静脉血栓的

抗凝治疗。 
综上所述，利伐沙班片预防老年关节置换术后

下肢深静脉血栓优于低分子肝素钙注射液，可降低

血液高凝状态，安全性较好，具有一定的临床推广

应用价值。 
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