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利伐沙班和磺达肝癸钠在髋、膝关节置换术后预防静脉
血栓有效性和安全性的 meta分析

吴仲洪，严鹏科 *，卢泳妍，许玉萍 （广州医科大学附属第三医院 药学部，广州    510150）

摘要：目的　比较利伐沙班和磺达肝癸钠在髋、膝关节置换术后预防静脉血栓的有效性和安全性，为临床用
药提供参考数据。方法　通过收集利伐沙班、磺达肝癸钠与依诺肝素预防静脉血栓的随机双盲对照试验进行
meta分析，采用 ITC程序间接比较利伐沙班与磺达肝癸钠的有效性和安全性。结果　共纳入研究文献 11篇，
病例总数 20 217 例；与依诺肝素相比，利伐沙班能降低近端 DVT [RR＝ 0.21，95%CI（0.14，0.32）]和症
状性 VTE [RR＝ 0.67，95%CI（0.33，0.69）]发生的风险，差异有统计学意义；磺达肝癸钠预防近端 DVT
和症状性 VTE效果与依诺肝素相比，差异无统计学意义（P＝ 0.06），但能增加大出血事件 [RR＝ 1.60，
95%CI（1.16，2.20）]发生风险，其差异有统计学意义；间接比较显示利伐沙班疗程＜ 15 d疗效和安全性与
磺达肝癸钠差异无统计学意义；与磺达肝癸钠相比，当利伐沙班疗程＞ 15 d，能更有效预防近端 DVT [RR＝
0.18，95%CI（0.05，0.61）]和症状性 VTE [RR＝ 0.22，95%CI（0.06，0.86）]，在大出血事件的风险上差
异无统计学意义 [RR＝ 1.47，95%CI（0.37，5.88）]。结论　利伐沙班与磺达肝癸钠疗程相近时，两者疗效
和安全性比较差异无统计学意义；适当延长利伐沙班疗程可能会更好地预防静脉血栓栓塞。

关键词：利伐沙班；磺达肝癸钠；静脉血栓；髋关节置换；膝关节置换；meta分析
中图分类号：R969.3　　　　文献标识码：A　　　　文章编号：1672-2981(2014)06-0544-05
doi:10.7539/j.issn.1672-2981.2014.06.013

Rivaroxaban vs fondaparinux in the prevention of venous thrombosis after 
hip or knee replacement a meta-analysis of effi cacy and safety

WU Zhong-hong, YAN Peng-ke*, LU Yong-yan, XU Yu-ping (Department of Pharmacy, The Third Affi liated Hos-
pital of Guangzhou Medical University, Guangzhou  510150)

Abstract: Objective  To provide reference for clinical medication, the efficacy and safety of rivaroxaban or 
fondaparinux in the prevention of venous thrombosis after hip or knee replacement surgery. Methods    A meta-analy-
sis of randomised double-blind trials was conducted to evaluate the effi cacy and safety of rivaroxaban or fondaparinux 
in the prevention of venous thrombosis after hip or knee replacement surgery. Results   We found 11 randomised 
double-blind trials involving 20 217 patients. The incidences of proximal deep venous thrombosis (DVT) [RR＝ 0.21, 
95%CI (0.14, 0.32)] and symptomatic VTE [RR＝ 0.67, 95% CI (0.33, 0.69)] were signifi cantly lower in the rivar-
oxaban group than in the enoxaparin group. The incidence of proximal DVT and symptomatic VTE were similar be-
tween the fondaparinux group and the enoxaparin group (P＝ 0.06), but fondaparinux had higher risk of major bleed-
ing [RR＝ 1.60, 95% CI (1.16, 2.20)]. The effi cacy and safety of rivaroxaban or fondaparinux were similar when the 
treatment period was within 15 days. Rivaroxaban was superior to fondaparinux in the prevention of proximal DVT 
[RR ＝ 0.22, 95%CI (0.06, 0.86)], symptomatic VTE [RR ＝ 0.22, 95% CI (0.06, 0.86)] when the treatment period 
was extended (＞ 15 days), but the risk of major bleeding seemed similar [RR＝ 1.47, 95%CI (0.37, 5.88)]. Conclu-
sion  For hip or knee replacement surgery, no difference is found between the two drugs when the period treatment is 
identical. A higher effi cacy of prevention of venous thromboembolism can be got by extending rivaroxaban treatment, 
though possibly with a higher risk of major bleeding.
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随着人口老龄化，严重骨关节创伤病例相对增多， 而现代人工关节置换技术的提高，髋、膝关节置换术已
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成为治疗终末期髋、膝关节疾患的主要方式。我国每年
人工关节置换术约 20万例，并以每年约 20%的速度继
续增长 [1]。但因手术创伤等原因，易并发深静脉血栓形
成（deep venous thrombosis，DVT），静脉血栓栓塞症
（venous thrombus embolism，VTE）和肺动脉血栓栓塞
症（pulmonary embolism，PE）。国外报导髋、膝关节
置换术后，DVT的发生率在 41%～ 85%，PE总发生率
在 0.9%～ 28%，致死性 PE发生率在 0.1%～ 2.0%[2]。
指南 [3]明确提出接受骨科大手术患者需重视术后药物预
防性抗凝治疗，以往抗凝药物常用华法林和依诺肝素，
随着近年 Xa因子抑制剂在国内的上市应用，Xa因子间
接抑制剂（磺达肝癸钠）、Xa因子直接抑制剂（利伐沙
班）也应用于髋、膝关节置换术后的抗凝治疗，但两者
缺乏疗效和安全性直接对比的临床试验数据。根据循证
医学的观点 [4]，在没有直接证据时，可通过干预措施间
接比较获得间接证据给临床提供有益的估算。
现通过磺达肝癸钠、利伐沙班与依诺肝素直接比较

的数据，使用间接比较计算机程序 [5]（indirect treatment 
comparison，ITC）对利伐沙班和磺达肝癸钠进行间接比
较（Bucher法），为临床用药提供参考数据。
1   资料与方法
1.1   检索策略
计算机查找Google（学术搜索）、Medline、Embase、

Cochrance图书馆、中国期刊全文数据库、中国生物医
学文献数据库、维普数据库、万方资源数据系统，各文
献库时间选择为建库至 2013年 10月，中文检索词：磺
达肝癸钠 and依诺肝素 or利伐沙班 and依诺肝素 and髋
关节置换 or膝关节置换 or髋部骨折 or骨科大手术 and
血栓，英文数据库以 fondaparinux AND enoxaparin OR 
rivaroxaban AND enoxaparin AND hip replacement OR knee 
replacement OR hip fractures/surgery AND thrombosis检索
以英文或中文发表的期刊文献或学位论文。
1.2   文献纳入标准
随机对照试验（randomized controlled trial，RCT）；

髋关节或膝关节置换术后的患者；年龄≥ 18岁的患者；
试验组使用磺达肝癸钠或利伐沙班，对照组使用依诺肝素。
1.3   文献排除标准
非盲法试验；回顾性研究；重复发表文献；结局指标

不符合统计要求的文献；资料不完整或前后矛盾的文献。
1.4    结局指标
1.4.1   疗效判断   近端深静脉血栓事件（近端 DVT，包
括腘静脉、股静脉和髂静脉）、症状性静脉血栓事件（症
状性 VTE，包括症状性 DVT或症状性 PE）。
1.4.2   安全性指标   大出血事件，包括：① 致死性出血；
② 需要再次手术的出血；③ 腹膜后出血、颅内出血、椎
管内出血及其他重要器官的出血；④ 出血指数≥ 2。
1.5   文献筛选及数据提取
1.5.1  文献筛选    文献的筛选由 2名研究者独立完成，首
先阅读文题和摘要，筛选出随机对照试验并阅读全文，
严格按照纳入、排除标准进行文献筛选，如遇分歧，则
讨论解决。
1.5.2   数据提取    由 2名研究者独立提取数据，如意见不
一，讨论解决。

图 1  文献筛选流程及结果
Fig 1   Literature retrieval and result  

1.6    评分标准
文献质量评价选用改良的 Jadad量表 [6]（1～ 3分视

为低质量，4～ 7分视为高质量），评价内容包括：随机
序列的产生（0～ 2分）、分组隐藏（0～ 2分）、盲法
（0～ 2分）、撤出与退出（0～ 1分）。
1.7    统计分析方法
采用 Cochrane协作网提供的统计软件 RevMan 5.2 进

行meta分析。二分类变量指标的采用相对危险度（relative 
risk，RR），效应量均以 95%可信区间（CI）表示；用
假设检验验证多个同类研究的合并统计量是否有统计学
意义，若 P≤ 0.05，则合并的统计量有统计学差异，区
间估计和假设检验结果均在森林图中列出。异质性检验
采用 P值衡量，P＞ 0.10时，可认为多个同类研究具有
同质性，使用固定效应模型计算合并统计量；P≤ 0.10
可认为多个研究有异质性，此时使用敏感性分析或亚组
分析等异质性处理方法使之达到同质后，再使用固定效
应模型。若经异质性分析和处理后，多个独立研究的结
果仍然不具有同质性时，可选择随机效应模型计算其合
并效应量。异质性大小可用 I2衡量，只要 I2≤ 50%，其
异质性可以接受。若异质性过大无法合并则放弃 meta分
析，只做一般的统计描述。采用加拿大卫生药品技术总
署Wells GA等编写的 ITC软件进行间接比较。
2    结果
2.1   文献纳入情况
经全面的计算机检索，初检出 432篇相关文献，通

过阅读文题、摘要及全文，排除 412篇不符合纳入标准
的文献，最终共纳入适合间接比较的文献 11篇，见图 1。
其中利伐沙班 vs依诺肝素 7篇 [7-13]、磺达肝癸钠 vs依诺
肝素 4篇 [14-17]；英文文献 10篇，中文文献 1篇；样本总
量合计 20 217 例。
2.2   纳入文献基本特征
纳入的研究在患者年龄、性别、体重、身高等基线

水平上具有相似性；研究特征见表 1；文献质量经改良
Jadad量表评分均为 7分。

2.3    meta 分析结果
2.3.1   近端深静脉血栓事件（近端 DVT）   森林图见图
2～ 3：磺达肝癸钠试验合并异质性检验 χ2＝ 12.12（P＝
0.007），I2＝ 75%，采用随机效应模型。利伐沙班疗程
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亚组异质性检验 P均＞ 0.10，I2均＜ 50%，采用固定效
应模型。结果显示：与依诺肝素相比，磺达肝癸钠有降
低近端DVT发生的风险 [RR＝ 0.44，95%CI（0.19，1.02）]，
但差异无统计学意义；利伐沙班两亚组 [疗程＞ 15 d，
RR＝ 0.08，95%CI（0.03，0.17） [疗程＜ 15 d， RR＝ 0.47，
95%CI（0.28，0.79）]均提示能显著降低近端 DVT发生
风险，且差异均具有统计学意义（注：当 RR＜ 0.5，为
有临床意义，可降低事件发生的风险，95%CI不包含 1时，
为差异有统计学意义，下同）。

图 2   磺达肝癸钠近端 DVT事件森林图
Fig 2   Forest plots of proximal DVT（fondaparinux）

图 3    利伐沙班近端 DVT事件森林图
Fig 3    Forest plots of proximal DVT（rivaroxaban）

图 4   磺达肝癸钠症状性 VTE事件森林图
Fig 4   Forest plots of the symptoms of VTE（fondaparinux）

图 5    利伐沙班症状性 VTE事件森林图
Fig 5   Forest plots of the symptoms of VTE（rivaroxaban）

2.3.2   症状性静脉血栓事件（症状性 VTE）   森林图见图
4～ 5：磺达肝癸钠与依诺肝素在降低症状性 VTE事件

的差异无统计学意义 [RR＝ 1.39，95%CI（0.44，4.38）]；
利伐沙班两亚组 [疗程疗程＞ 15 d，RR＝ 0.31，95%CI
（0.15，0.61）] [疗程＜ 15 d，RR＝ 0.58，95%CI（0.38，
0.91）]均提示能显著降低症状性 VTE事件发生风险，差
异具有统计学意义。

2.3.3   大出血事件    森林图见图 6～ 7：磺达肝癸钠试验
合并异质性检验 χ2＝ 6.01（P＝ 0.11＞ 0.10），采用固
定效应模型。与依诺肝素相比，磺达肝癸钠 [RR＝ 1.60，
95%CI（1.16，2.20）]能增加大出血事件的风险，其差
异有统计学意义；利伐沙班 [疗程＞ 15 d，RR＝ 2.35，
95%CI（0.61，9.06）] [疗程＜ 15 d，RR＝ 1.25，95%CI 
（0.66，2.37）]与依诺肝素相比，差异均无统计学意义。

表 1   纳入文献基本特征和方法学质量评价
Tab 1    Basic characteristics and methodological quality assessment

试验药物

（experimental 
drug）

作者及年份

（author and 
year）

例数

（case）

手术部位

（type of
surgery）

试验药物用法用量

（experimental drug and 
usage）

依诺肝素用法用量

（enoxaparin usage）

观察血栓时

间（day of 
observation）

   随访时间
（follow-up

time）/d

磺达肝癸钠 Bauer 2001 1 049 膝 2.5 mg iH qd×5～ 9 d 30 mg iH bid×5～ 9 d D5～ 11 35～ 49 

Eriksson 2001 1 711 髋 2.5 mg iH qd×5 d 40 mg iH qd×5 d D11 35～ 49 

Turpie 2002 2 275 髋 2.5 mg iH qd×5～ 9 d 30 mg iH bid×5～ 9 d D11 35～ 49 

Lassen 2002 1 309 髋 2.5 mg iH qd×5～ 9 d 40 mg iH qd×5～ 9 d D11 35～ 49  

利伐沙班 Eriksson 2006 873 髋 10 mg po qd×5～ 9 d 40 mg iH qd×5～ 9 d D5～ 9 30～ 60 

Kakkar 2008 2 509 髋 10 mg po qd×31～ 39 d 40 mg iH qd×10～ 14 d D32～ 40 30～ 35 

Eriksson 2008 3 153 髋 10 mg po qd×31～ 39 d 40 mg iH qd×31～ 39 d D36 30～ 35 

Lassen 2008 2 531 膝 10 mg po qd×10～ 14 d 40 mg iH qd×10～ 14 d D11～ 15 30～ 35 
Turpie 2009 3 148 膝 10 mg po qd×11～ 15 d 30 mg iH q12 h×11～ 15 d D11～ 15 30～ 35 

Fisher 2007 1 334 膝、髋 5 mg po bid×5～ 9 d 40 mg/qd（髋）， 30 mg/  
q12 h（膝）iH  5～ 9 d 

D5～ 9 30～ 60 

柴伟 2008 325 髋 10 mg po qd×31～ 39 d 40 mg iH qd×10～ 14 d D31～ 39 65 

注（Note）：“iH”为皮下注射（hypodermic injection）；“po”为口服（oral）。
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2.4    间接比较
与磺达肝癸钠相比，利伐沙班疗程＜ 15 d时，两者疗

效和安全性差异无统计学意义；当利伐沙班疗程＞ 15 d时，
能降低近端 DVT事件 [RR＝ 0.18，95%CI（0.05，0.61）]
和症状性VTE事件 [RR＝ 0.22，95%CI（0.06，0.86）]发生，
差异均具有统计学意义及临床意义，而在大出血事件 [RR
＝ 1.47，95%CI（0.37，5.88）]发生风险的差异无统计
学意义（见表 2）。

表 2    不同疗程的利伐沙班与磺达肝癸钠 (5～ 7 d)的间接比较
Tab 2   Indirect comparison between rivaroxaban with different 

courses and fondaparinux (5－ 7 d)

项目

（object）

疗程＞ 15 d
（treatment＞ 15 d）

疗程＜ 15 d
（treatment＜ 15 d）

RR 95%CI RR 95%CI

近端 DVT 0.18 （0.05，0.61） 1.07 （0.40，2.87）

症状性 VTE 0.22 （0.06，0.86） 0.42 （0.12，1.43）

大出血事件 1.47 （0.37，5.88） 0.78 （0.38，1.60）

图 6   磺达肝癸钠大出血事件森林图
Fig 6    Forest plots of major bleeding（fondaparinux）

图 7   利伐沙班大出血事件森林图
Fig 7   Forest plots of major bleeding（rivaroxaban）

3    讨论
磺达肝癸钠是一种选择性 Xa因子间接抑制剂，可选

择性结合凝血酶Ⅲ，从而增强凝血酶Ⅲ（大约 300倍）
对 Xa因子的中和活性，打断了凝血级联反应，并抑制了
凝血酶的形成和血栓的增大，是第 1个经美国 FDA（2001
年）批准用于防治静脉血栓栓塞的选择性Xa因子抑制剂。
利伐沙班 2008年在欧洲上市，是第 1种 Xa因子直接抑
制剂，对 Xa因子具有高度的选择性，既可以抑制呈游离
状态的 Xa因子，还可抑制结合状态的 Xa因子，其结合
Xa因子的活性部位较为紧密但又具有可逆性，同时对血
小板聚集没有直接作用。依诺肝素主要与抗凝血酶、Xa
因子结合形成复合物发挥抗凝作用，对其他凝血因子影
响较小。

通过本次研究作者发现，与依诺肝素直接相比，利
伐沙班能降低近端 DVT事件和症状性 VTE事件发生的
风险，差异有统计学意义，并且随着用药疗程的增加，
发生上述风险会进一步降低；利伐沙班发生大出血事件
风险与依诺肝素相近；磺达肝癸钠与依诺肝素相比能增
加大出血事件的风险，差异有统计学意义，而在发生近
端 DVT事件和症状性 VTE事件风险与依诺肝素相近。
间接比较显示利伐沙班与磺达肝癸钠疗程相近时，

两者疗效和安全性没有统计学意义；适当延长利伐沙班
疗程能更好地预防静脉血栓栓塞。对施行全髋关节、全
膝关节置换手术患者，推荐药物预防时间最短 10 d，可
延长至 11～ 35 d [3]。
间接比较 ITC采用的方法和步骤来源于 Bucher氏策

略 [4]，属于调整间接比较方法。与直接比较相比，间接
比较对纳入研究需给予更多关注，要求纳入各研究具有
足够的真实性和相似性 [18]，真实性评价包括研究的内部
真实性和各研究之间的真实性。内部真实性从以下几个
方面评价研究：① 是否采用了真正的随机方法；② 是否
采用了盲法；③ 组间基线是否进行比较；④ 随访是否完
整，随访时间是否足够；⑤ 是否采用意向治疗分析；⑥ 
除试验方案不同外，各组研究对象接受的其他治疗方法
是否相同。纳入研究之间的真实性通过各研究的异质性、
研究相似性、与直接比较试验结果是否一致进行评价，
即试验质量相似，试验人群、干预措施、随访时间和结
局测量等相似 [19]。有学者担忧与直接比较相比，间接比
较的偏倚较大，可能会高估疗效。但也有研究认为间接
比较与直接比较结果基本一致，认为间接比较的可靠性
依赖纳入试验的内部真实性和试验集的相似性 [18]。
本次研究仅纳入高质量的随机双盲对照试验，患者

年龄、性别、体重、身高等基线水平上具有相似性，改
良 Jadad量表评分均为 7分，以疗程进行亚组分析，基本
达到同质化，用药剂量相似，具有一定的临床相似性，
符合间接比较的要求。
磺达肝癸钠在近端 DVT事件和症状性 VTE事件的合

并研究结果有一定的异质性 I2≥ 50%，按依诺肝素日剂量
（40 mg/qd vs 30 mg/bid）及手术类型（髋手术 vs膝手术）
进行亚组分析，不能完全解释异质性原因，对上述数据采
用随机效应模型，通过统计 meta分析中研究内抽样误差
（方差）和研究间变异以估计结果的不确定性（可信区间）
的模型，给出比固定效应模型更宽的可信区间 [20]。利伐
沙班组在近端 DVT合并数据分析存在中度异质性（I2＝

67%），按疗程进行亚组分析异质性显著降低（I2＝ 0），
故本次研究以疗程亚组进行比较。
磺达肝癸钠组疗程＜ 10 d，延长抗凝时间或许可以

进一步降低发生静脉血栓栓塞的风险。但磺达肝癸钠需
皮下注射，在使用上存在不便，特别是出院后仍需抗凝
治疗的情况下尤为明显；利伐沙班口服用药，1次 · d－ 1，
与药物及食物相互作用少适合患者出院后继续使用，对
于利伐沙班使用过程中的出凝血时间延长，通过减少药
物摄人后迅速恢复至正常范围，不必频繁监测凝血时间。
由于暂无髋、膝关节置换术直接比较利伐沙班和磺

达肝癸钠的药物临床试验，本次研究能对髋、膝关节置
换术后预测临床相关事件的相对差异提供有益的估算值。
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本文存在一定的局限性，每组纳入的文献数量＜ 10
个，不宜进行偏倚分析 [21]；缺乏磺达肝癸钠＞ 15 d疗程
的治疗数据，不能评估该药长疗程的有效性和安全性；
基于间接比较在方法学上仍存在争论，对于得出的结论
仍需谨慎对待。
4    结论
利伐沙班与磺达肝癸钠疗程相近时，两者疗效和安

全性没有显著性差异；适当延长利伐沙班疗程可能会更
好地预防静脉血栓栓塞。
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