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阿司匹林预防骨科大手术后静脉血栓栓塞症的系统评价 
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摘  要：目的  系统评价阿司匹林预防骨科大手术后静脉血栓栓塞症的有效性及安全性。方法  检索 PubMed，Embase 和

Cochrane 图书馆，收集阿司匹林预防围手术期静脉血栓栓塞症的随机对照研究（RCT）及队列研究，提取资料并评价质量后，

采用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析。结果  共纳入 7 项 RCT 和 5 项回顾性队列研究。与空白对照组相比，阿司匹林能降低

术后深静脉血栓形成率[RR=0.69，95%CI（0.54，0.89），P=0.004]及肺栓塞发生率[RR=0.60，95%CI（0.43，0.84），P=0.003]。
与低分子肝素（ LMWH（ 相比，阿司匹林的术后深静脉血栓形成率、肺栓塞发生率、血红蛋白下降量分别为[RR=1.06，95%CI
（0.96，1.17），P=0.22]，[RR=1.04，95%CI（0.93，1.18），P=0.48]以及[MD=−7.61，95%CI（−11.73，−3.49），P=0.000 3]。
结论  与空白对照组相比，阿司匹林能降低骨科大手术后静脉血栓栓塞症的发生率；与 LMWH 相比，在术后静脉血栓栓塞

症发生率方面没有差异，血红蛋白下降量低于 LMWH；阿司匹林与空白对照、LMWH 的其他并发症比较没有差异。 
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Abstract: Objective  To systematically review the efficacy and safety of aspirin for preventing venous thromboembolism (VTE) after 
major orthopedic surgery. Methods  Retrieved from PubMed, Embase and Cochrane Library, randomized controlled trials (RCT) and 
cohort studies about aspirin used in major orthopedic surgery were collected. Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.3 
software after data extraction and quality evaluation. Results  Totally seven RCTs and five cohort studies were included. Compared 
with control group, aspirin reduced the incidence of deep vein thrombosis (DVT) [RR=0.69, 95%CI(0.54, 0.89), P = 0.004] and 
pulmonary embolism(PE) [RR = 0.60, 95%CI(0.43, 0.84), P = 0.003]. Compared with low molecular weight heparin (LMWH), the 
incidence of DVT, PE and hemoglobin drop were [RR = 1.06, 95%CI(0.96, 1.17), P = 0.22], [RR = 1.04, 95%CI(0.93, 1.18), P = 0.48] 
and [MD = −7.61, 95%CI(−11.73, −3.49), P = 0.000 3] respectively in aspirin group. Conclusions  Compared with control, aspirin 
could reduce VTE incidence after major orthopedic surgery. There were no significant differences in VTE incidence between aspirin 
and LMWH, but hemoglobin drop were lower in aspirin group. For other complications, there were no significant differences between 
aspirin and control/LMWH. 
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静脉血栓栓塞症（venous thromboembolism，

VTE）是骨科大手术后的重要并发症之一，包括深

静脉血栓形成（deep vein thrombosis，DVT）以及

肺动脉血栓栓塞（pulmonary embolism，PE），其中

致死性肺栓塞是患者围手术期死亡的主要原因[1]。

有研究发现，髋或膝关节置换术后，若不采取预防 
                                         

收稿日期：2017-06-02 
作者简介：郭  华，女，主管药师，硕士，研究方向为临床药学。Tel: (0371) 66903015  E-mail: guohuahua0421@163.com 
*通信作者  任艳丽，女，主任药师，研究方向为医院药学。Tel: (0371) 66903150  E-mail: yanli535@163.com 

 



  Drug Evaluation Research  第 40 卷 第 11 期  2017 年 11 月 

     

• 1646 • 

措施，40%～60%的患者会发生 DVT，0.5%～2%
的患者发生致死性肺栓塞[2]。美国第九版《抗栓治

疗及血栓预防循证临床指南》[3]指出，接受骨科大

手术患者，首选低分子肝素（LMWH）预防 VTE，
次选为阿司匹林。 

阿司匹林为酸性非甾体药，通过抑制血小板血

栓素 A2 的生成而抑制血小板聚集，预防全膝关节

置换术后 DVT，阿司匹林与利伐沙班无差异[4]。但

在我国，由于阿司匹林缺乏有效的循证医学支持，并

不推荐单独用于骨科大手术后 VTE 的预防[5]。前期查

询中文科技期刊数据库，未检索到有关中文论文发

表，因此本研究通过收集国内外英文文献，采用

Meta 分析的方法，评价阿司匹林预防骨科大手术后

静脉血栓栓塞症的有效性和安全性，比较阿司匹林

与 LMWH 的差异，为临床应用提供循证医学证据。 
1  资料与方法 
1.1  检索策略 

计算机检索 PubMed，Embase 和 Cochrane 图书

馆，检索时限均为从建库至 2017 年 3 月 8 日。检

索词：deep venous thrombosis，venous thromboem- 
bolic prophylaxis ， thromboprophylaxis ， VTE 
prevention，VTE prophylaxis，aspirin，surgery，
operation，perioperative，perioperation。 
1.2  纳入标准 

①研究类型：随机对照研究（RCT）及队列研

究，限制语种为英文。②研究对象：实施全髋关节

置换术（total hip arthroplasty，THA）、全膝关节置

换术（total knee arthroplasty，TKA）以及髋部骨折

手术（hip fracture surgery，HFS）的患者。③干预

措施：阿司匹林组：围手术期口服阿司匹林 75 mg～
1 200 mg/d；试验组：围手术期使用 LMWH，品种

和剂量不限；对照组：未使用任何药品预防。 
1.3  排除标准 

①综述及指南；②试验分组与要求不符；③相

关结局指标或指标不全且与作者联系后仍无法获

取数据；④重复发表的论文；⑤非英文文献。 
1.4  文献筛选、资料提取与质量评价 

由 2 位评价员独立提取资料，并交叉核对，如

遇分歧，则咨询第三方协助判断或通过查找研究文

献后讨论解决。  
RCT根据Cochrane手册中偏倚风险评估工具[6]

进行评价，评价内容包括：①随机方法是否适当；

②是否做到分配隐藏；③是否实施盲法；④结果数

据是否完整；⑤是否存在选择性报道偏倚；⑥是否

存在其他偏倚。 
队列研究采用纽卡斯尔 -渥太华量表（ the 

Newcastle-Ottawa Scale，NOS）[7]评价，量表包括

研究人群选择（4 个条目，4 分）、组间可比性（1
个条目，2 分）、结果测量（3 个条目，3 分）或暴

露评价（3 个条目，3 分）3 个部分，共 8 个条目，

满分为 9 分，评价后分数越高则说明研究质量越高。

7 分及以上为高质量研究，5～7 分为中等质量研究，

4 分及以下为低质量研究。 
1.5  统计学处理与分析   

采用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析。计数资

料用相对危险度（RR）为效应指标，计量资料采用

均数差（MD）为效应指标，各效应量均给出其点

估计值和 95%CI。纳入研究结果间的异质性采用 χ2

检验进行分析（检验水准为 α=0.1），同时结合 I2定

量判断异质性的大小。若各研究结果间无统计学异

质性，则采用固定效应模型进行分析；若存在统计

学异质性，则进一步分析异质性来源，在排除明显

临床异质性的影响后，采用随机效应模型进行分

析。针对明显的临床异质性，采用亚组分析或敏感

性分析等方法进行处理，以评价异质性来源。文章

潜在的发表性偏倚采用漏斗图分析。Meta 分析的检

验水准设为 α=0.05。 
2  结果 
2.1  文献检索结果及方法学质量评价 

初步检索共获得文献 310 篇，其中 PubMed 159
篇、Embase 103 篇、Cochrane 图书馆 48 篇；按照

纳入与排除标准剔除重复和不相关文献 216 篇，阅

读题目和摘要后排除文献 46 篇，阅读全文后排除

文献 33 篇，最终纳入 12 篇（项）研究[8-19]，其中 7
项 RCT，队列研究 5 项，纳入研究的基本信息见表

1，其中结局指标包括 6 各方面：①DVT 发生率，

②PE 发生率，③伤口并发症发生率，④脑血管意外

及胃肠道出血发生率，⑤血红蛋白下降量。 
7 个 RCT 的偏倚风险评价结果见表 2，5 个队

列研究根据 NOS 量表评价后，得分均在 5～7 颗星，

均为中等质量研究。 
2.2  阿司匹林与对照 
2.2.1  DVT 发生率比较  共纳入 4 篇文献[8-11]，由

于手术方式不同，共 5 个研究，均为 RCT。阿司匹

林组 DVT 发生率为 1.11%（98/8 815），对照组 DVT
发生率为 1.63%（144/8 810）。异质性检验结果显示，
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各研究之间不存在异质性差异（P=0.19，I2=35%），

采用固定效应模型。Meta 分析显示，阿司匹林组

DVT 发生率显著低于对照组 [RR=0.69，95%CI

（0.54，0.89），P＜0.01]，见表 2。 
2.2.2  PE 发生率比较  共纳入 2 篇文献[8, 11]，3 个

研究，均为 RCT。阿司匹林组 PE 发生率为 0.62% 

表 1  纳入研究的基本信息 
Table 1  Basic information of included studies 

纳入研究 手术种类 组别 n/例 年龄/岁 干预措施 结局指标 

PEP trial [8] THA、TKA、 对照 8 718 未描述 安慰剂 ①②③ 

2000 HFS 试验 8 726  阿司匹林 160 mg/d  
Kim [9] THA 对照 50 未描述 未用药 ①③ 

1998  试验 50  阿司匹林 1.2 g/d  
McKenna [10] TKA 对照 12 66 安慰剂 ① 

1980  试验 9    72 阿司匹林 325 mg, 3 次/d ①② 

Alfaro [11] THA 对照 30 61.99±7.17 no specific prophylaxis  
1986  试验 30 66.06±8.93 阿司匹林 0.125 g, 2 次/d  

Jiang [12] TKA 对照 60 63.8±6.7 LMWH 5 000 u/d+rivaroxaban 10 mg/d ①③⑤ 
2014  试验 60 65.1±7.5 阿司匹林 100 mg/d  

Zou [13] TKA 对照 112 65.7 LMWH 4 000 Axa IU/d ①③ 

2014  试验 110 62.7 阿司匹林 100 mg/d  
Tian [14] THA、TKA 对照 140  dalteparin 5 000 u, 1 次/d ①②③④⑤ 

2007  试验 100 61.2±10.9 阿司匹林 150 mg, 1 次/d  
Jeong [15] HFS 对照 238 79.9±7.7 enoxaparin 30 mg, 2 次/d ①②③④ 

2007  试验 125 81.7±7.7 阿司匹林 325 mg, 1 次/d  

Westrich [16] TKA 对照 139 68.9±9.6 enoxaparin (40~60) mg/d ① 

2006  试验 136 69.0±12.1 阿司匹林 325 mg, 2 次/d  

Radzak [17] TKA 对照 179 70.80±9.70 enoxaparin 40 mg, 1 次/d ①②③⑤ 

2016  试验 198 69.09±9.78 阿司匹林 325 mg, 2 次/d  

Jameson [18] THA 对照 85 642 未描述 LMWH ①②④ 

2011  试验 22 942  阿司匹林  

Jameson [19] TKA 对照 120 639 未描述 LMWH ①②④ 

2012  试验 36 159  阿司匹林  

 
表 2  纳入研究的质量评价 

Table 2  The quality evaluation of the included studies 

纳入研究 随机方法 分配隐藏 
盲法 

退出或失访 
选择性报告

研究结果 

其他偏倚 

来源 患者与研究者 结局测量者 

PEP trial(2000)[8] 不清楚 不清楚 双盲 不清楚 失访 无 不清楚 

Kim(1998)[9] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 无 不清楚 

McKenna(1980)[10] 随机数字表 不清楚 单盲 不清楚 完整 无 不清楚 

Alfaro(1986)[11] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 无 不清楚 

Jiang(2014)[12] 随机数字表 不清楚 非盲法 不清楚 完整 无 不清楚 

Zou(2014)[13] 随机数字表 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 无 不清楚 

Westrich(2006)[16] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 失访 无 不清楚 
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（54/8 756），对照组 PE 发生率为 1.03%（90/8 748）。
固定效应模型显示阿司匹林组 PE 发生率显著低于

对照组，见表 3。 
2.2.3  伤口并发症比较  共纳入 2 篇文献[8-9]，3 个

研究均为 RCT。阿司匹林组的发生率为 1.26%
（111/8 776），对照组的为 1.19%（104/8 768）。结果

显示两组伤口并发症发生率比较无显著差异，见表 4。 
2.3  阿司匹林与低分子肝素 
2.3.1  DVT 发生率比较  共纳入 8 篇文献[12-19]，由

于术后观察时间不同，共 9 个研究，4 个 RCT、5
个队列研究。阿司匹林组 DVT 的发生率为 0.89%
（534/59 915），LMWH组的为0.79%（1 629/207 244）。
Meta 分析结果显示两组间 DVT 发生率的差异无显

著性[RR=1.06，95%CI（0.96，1.17），P=0.22]。按

研究类别进行亚组分析，结果显示各亚组内阿司匹

林与 LMWH 的 DVT 发生率均无差异，见图 1。 
2.3.2  PE 发生率比较  共纳入 5 篇文献[14-15, 17-19]，

均为队列研究。阿司匹林组 PE 发生率为 0.57% 

表 3  阿司匹林组和对照组观察指标的比较 
Table 3  Comparisons between aspirin and control group  

观察指标 异质性检验 效应值 95%CI P 值 

DVT 发生率 P=0.19，I2=35% RR=0.69 （0.54，0.89） 0.004 

PE 发生率 P=0.53，I2=0% RR=0.60 （0.43，0.84） 0.003 

伤口并发症发生率 P=0.30，I2=18% RR=1.07 （0.82，1.39） 0.64 

表 4  阿司匹林组和低分子肝素组观察指标的比较 
Table 4  Comparisons between aspirin and LMWH group 

观察指标 异质性检验 效应值 95%CI P 值 

伤口并发症发生率 P=0.23，I2=28% RR=0.97 （0.54，1.77） 0.93 

脑血管意外及胃肠道出血发生率 P=0.42，I2=0% RR=1.00 （0.89，1.14） 0.95 

血红蛋白下降量 P=0.002，I2=80% MD=－7.61 （−11.73，−3.49） 0.0003 

 

 

图 1  阿司匹林组和 LMWH 组 DVT 发生率的 Meta 分析 
Fig. 1  Meta-analysis on DVT incidence between aspirin and LMWH group 
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（340/59 524），对照组PE发生率0.55%（1133/206 838）。
Meta 分析显示，两组间 PE 发生率差异无显著性

[RR=1.04，95%CI（0.93，1.18），P=0.48]，见图 2。 
2.3.3  伤口并发症比较  共纳入 5 篇文献[12-15, 17]，

由于使用 LMWH 品种不同，共 6 个研究，3 个 RCT、
3 个队列研究。阿司匹林组的发生率为 2.99%
（21/703），LMWH 组发生率为 3.01%（25/831），两

组比较无显著差异[RR=0.97，95%CI（0.54，1.77），
P=0.93]，见表 4。按照研究类别进行亚组分析，各

亚组内伤口并发症发生率均无差异。 
2.3.4  脑血管意外及胃肠道出血发生率比较  共
纳入 4 篇文献[14-15, 18-19]，均为队列研究。阿司匹林

组的生率为 0.53%（312/59 326），LMWH组为 0.53%
（1 095/206 659），两组发生率无显著差异[RR=1.00，

95%CI（0.89，1.14），P=0.95]，见表 4。  
2.3.5  血红蛋白下降量比较  共纳入 3篇文献[12, 14, 17]，

由于手术方式不同，共 4 个研究，1 个 RCT、3 个

队列研究。阿司匹林组 358 例，LMWH 组 379 例。

阿司匹林组血红蛋白下降量低于 LMWH 组，两组

比较差异有显著性[MD=−7.61，95%CI（−11.73，
−3.49），P=0.000 3]，见表 4。 

按照研究类别进行亚组分析，各亚组内血红蛋

白下降量阿司匹林均显著低于 LMWH，差异有统计

学意义。 
2.4  敏感性分析 

对于异质性较大（I2＞50%）的研究，进行敏

感性分析。术后血红蛋白下降量进行系统评价时，

I2=80%，逐一排除某项研究后重新进行系统评价，

I2 变化不大，结果与排除前的结果一致，提示系统

评价稳定，结果可靠。 
2.5  发表偏倚分析 

阿司匹林与低分子肝素对比，以 DVT 发生率

为结局的研究进行倒漏斗图分析，见图 3。结果显

示 9 项研究散点均落于倒漏斗图内，但在总体效应

线两侧并不完全对称，提示可能存在一定的发表性

偏倚。 

 

图 2  阿司匹林组和 LMWH 组 PE 发生率的 Meta 分析 
Fig. 2  Meta-analysis on PE incidence between aspirin and LMWH group 

 

 
图 3  纳入研究的漏斗图分析 

Fig. 3  Analysis of funnel plots of included studies 

3  讨论 
3.1  阿司匹林与骨科大手术后 VTE 的关系 

骨科大手术由于术后制动时间长，血流缓慢，

且术中创伤易导致静脉内皮细胞的肝素不能有效发挥

抗凝作用，故术后容易引起深静脉血栓形成[20]。美国

骨科医师协会（American Academy of Orthopaedic 
Surgeons，AAOS）认为阿司匹林是一个有效的预防

药品，因为低分子肝素引起出血的风险较高[21]。阿

司匹林属于非甾体类抗炎药，具有抗血小板活性，

可以抑制因血管内皮损伤造成的血小板黏附、聚

集、释放，阻碍血小板止血栓形成。低分子肝素则

通过干预凝血系统发挥作用，影响纤维蛋白的形

成，最终阻碍血凝块形成。从药物的作用机制分析，
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阿司匹林与低分子肝素都可以抑制血栓形成。但在

临床实践中，需要考虑选择哪种药品更为有效且更

合理，同时满足安全性和有效性的要求。 
3.2  阿司匹林的有效性  

与低分子肝素比较，更多的人担心阿司匹林有

效性不及低分子肝素等抗凝剂。已经有 Meta 分析

显示，全膝关节置换术后使用低分子肝素预防血

栓，DVT 的发生率显著低于阿司匹林；甚至华法林

联合间歇性充气加压装置在预防 PE 方面也要优于

阿司匹林[22]。该研究显示与不使用药物相比，阿司

匹林组能显著降低术后 DVT 及 PE 的发生率。但是

和低分子肝素比较时，两者并没有显著性差异。说

明阿司匹林预防骨科大手术后 VTE 的有效性，并

不逊于低分子肝素，这与国内外的研究一致[14, 23]。 
3.3  阿司匹林的安全性 

本研究选择伤口并发症发生率、脑血管意外及

胃肠道出血发生率以及血红蛋白下降量作为评价

阿司匹林安全性的指标。阿司匹林组与空白对照组

相比，伤口并发症发生率没有显著性差异。与低分

子肝素相比较，阿司匹林组伤口并发症发生率、脑

血管意外及胃肠道出血发生率分别为 2.99%和

0.53%，低分子肝素组的以上两个指标分别为 3.01%
和 0.53%，组间差异均无显著性。评价这两个指标

时，纳入的文献数量较少，且只能片面地评价阿司

匹林或者低分子肝素引起出血的不良反应。因为伤

口并发症包括伤口的渗出、局部血肿以及感染等，

脑血管意外包括局部缺血性卒中等，故影响最终结

局的因素较多，结果并不能完全反映出血这种不良

反应，仅可以说明阿司匹林组在以上方面的并发症

并不显著高于对照组。 
血红蛋白下降量是反映围手术期出血程度的

指标。本研究显示，阿司匹林组血红蛋白下降量显

著低于低分子肝素组，故在出血不良反应方面阿司

匹林存在一定的优势，这与国外的报道一致[24]。但

在评价该指标时，纳入文献较少，各研究间存在异

质性，分析其原因可能为：①不同研究存在地区和

人种的差异，2 篇文献来自中国，一篇文献来自美

国；②不同研究使用阿司匹林的剂量不同，日剂量

从 100～650 mg，差异很大；③不同研究所用低分

子肝素品种不同，剂量和用法也不同。 
3.4  本研究的局限性    

本研究虽然前期进行了中外文文献查询与严

格的设计，但是还存在以下局限性 3 方面局限：①

纳入研究数较少，且样本量偏小，可能导致 Meta
分析的检验效能不足；②纳入的研究质量不高，

RCT 存在实施偏倚、测量偏倚和选择性偏倚的高度

可能性，队列研究均为中等质量，可能影响 Meta
分析结果的可靠性；③由于纳入文献较少，存在异

质性的研究，只按照研究类型进行亚组分析，没有

根据其他因素进行亚组分析。 
3.5  本研究的临床意义 

预防骨科大手术后 VTE，阿司匹林的有效性并

不弱于低分子肝素，且出血并发症显著低于低分子

肝素，其他并发症与对照组没有差异。另外，该研

究设定的检索词为“手术”，并没有限定“骨科手

术”，但搜索的结果以骨科大手术为主，有少量踝

关节手术，缺乏其他专科手术的研究。期待盆腹腔

手术使用阿司匹林预防静脉血栓栓塞症的随机对

照研究，可以为临床用药提供有力的依据。 
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