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·新药物介绍·

预防骨科大手术后静脉血栓的新型抗凝

药物 -磺达肝癸钠

朱振安

　　骨科大手术可造成血管损伤 、血流停滞及血液高凝状态 ,患者容易形成血栓 。如不采取有效的预防措施

(物理或者药物的预防),可导致深静脉血栓形成(deepveinthrombosis, DVT)。第 7版 ACCP指南报道 ,在髋关

节置换术 、膝关节置换术和髋部骨折手术后 DVT的发生率可达 40%以上 ,甚至高达 85%
[ 1]
。目前临床上最常

使用的预防药物为普通肝素(UFH),低分子肝素(LMWH)和维生素 K拮抗剂(VKA)等 。磺达肝癸钠是以 Xa

因子为主要靶点的新一代抗凝药物 , 2001年在美国获得 FDA的批准后 ,首先在静脉血栓的防治中取得了卓越

的疗效
[ 2]
。 2008年 ,磺达肝癸钠在中国上市 ,主要适应证为骨科大手术后的静脉血栓的预防。作为新一代抗凝

药物 ,将为中国的抗凝临床实践提供一种新的药物选择 。

一 、磺达肝癸钠的作用机制和药代动力学

磺达肝癸钠(商品名为安卓)是一种化学合成的高亲和力戊糖结构 ,选择性抑制 Xa因子 。它通过与抗凝血

酶(AT)的活化部位特异性结合 ,加速 Xa因子复合物形成约 340倍 ,快速抑制 Xa因子 ,进而减少凝血酶产生和

纤维蛋白形成。与 UFH和 LMWH不同 ,磺达肝癸钠分子量低 ,大约 1 700道尔顿 ,除与抗凝血酶结合以外几乎

不与其他细胞 、蛋白质结合
[ 2-4]
。

磺达肝癸钠皮下给药后吸收完全 、迅速 ,生物利用度达 100%, 2 h即可达到血浆峰浓度。半衰期大约

17 h,因此可每日给药 1次 , 3 ～ 4d后达到稳态血浆浓度 。它具有线性 、剂量依赖性的药代动力学特性 ,提供

高度可预测的反应 ,用药过程中无需监测。由于个体内和个体间的变异性均很小 ,因此可以固定剂量给

药
[ 2]
。

体外研究显示 ,磺达肝癸钠选择性地与其作用靶位抗凝血酶 -Ⅲ结合 ,结合率很高(至少 93%),与其他

血浆蛋白(包括血小板因子 4)和红细胞的结合率很低 。由于磺达肝癸钠与血液中的其他蛋白质或细胞结合

很少 ,所以其药代动力学是可以预测的 ,其抗凝作用也比较恒定。因此 ,使用磺达肝癸钠时 ,不会引起肝素诱

发的血小板减少 ,也不需要监测血小板
[ 3, 4]
。

磺达肝癸钠主要以原型经肾脏排泄。在肾功能受损和低体重患者中清除率下降 ,可能需要调整剂量
[ 2]
。

二 、磺达肝癸钠预防静脉血栓栓塞症(venousthromboemlolosm, VTE)的剂量探索研究
[ 5]

磺达肝癸钠的一项剂量研究对照了多剂量(0.75mg, 1.5 mg, 3.0 mg, 6.0 mg, 8.0 mg)皮下注射的磺

达肝癸钠(每日 1次给药 ,术后(6 ±2)h开始用药 ,疗程 5 ～ 10d)和 1组依诺肝素(30 mg,每日 2次 ,术后

开始用药)。主要疗效终点为 VTE发生率 ,主要安全性终点为大出血。

研究结果表明 ,磺达肝癸钠的疗效和安全性都与剂量有关 ,磺达肝癸钠组 1.5 ～ 6.0 mg组的静脉血栓栓

塞症(venousthromboemlolism, VTE)的发生率分别是 6.7% ～ 4.4%,而依诺肝素组的 VTE发生率是 9.4%。

磺达肝癸钠 3.0mg组和依诺肝素组的大出血发生率相当 , 0.75 mg组(P=0.012)和 1.5mg组(P=0.05)的

大出血少于依诺肝素组。所以 ,与低分子肝素相比 ,用磺达肝癸钠 1.5 ～ 3.0 mg,每日 1次预防 VTE可显著

改善风险 /收益比 。综合各项考虑 ,磺达肝癸钠的推荐使用剂量为 2.5mg,每日 1次 。
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三 、磺达肝癸钠预防骨科大手术后 VTE的系列临床研究

磺达肝癸钠 III期临床研究主要包括 4项前瞻性 、随机 、双盲 、对比的平行组研究 ,验证磺达肝癸钠对骨

科大手术后 VTE预防的疗效 ,并与依诺肝素作比较。这 4项研究涵盖了 24个国家 ,近 300个研究中心的

7 000多例患者 ,分别为:髋部骨折手术(PENTHIFRA)、膝关节大手术(PENTAMAKS)和全髋关节置换术

(EPHESUS和 PENTATHLON2000)
[ 2]
。

研究采用了基本相同的用药方案 。磺达肝癸钠采用 2.5 mg每日 1次 ,术后 6 h左右开始使用 ,依诺肝

素则基于不同国家的说明书要求分别采用 30mg每日 2次 ,术后 12 ～ 24 h开始使用或 40 mg每日 1次 ,术前

12 h开始使用 。采用双下肢静脉造影确诊 VTE
[ 6-9]
。

主要疗效终点为 11 d内的 VTE(DVT、肺栓塞 ,或两者都有)。患者做双下肢静脉顺行造影 ,检查有无

DVT。主要安全性终点为大出血 ,包括:致死性出血 ,腹膜后出血 、颅内出血 、椎管内出血或其他重要器官出

血 ,导致再次手术的出血 ,以及出血指数≥ 2的显性出血 。

PENTMAKS研究共入选了 1 049例做膝关节大手术的患者
[ 6]
。膝关节大手术是指胫骨近端或股骨远端

切除术 ,或以前安装的全膝人工关节至少 1个部件的修复术。与依诺肝素相比 ,磺达肝癸钠可显著降低 11d

内 VTE的发生率(分别是 12.5%和 27.8%, P<0.001)。磺达肝癸钠组的相对危险性降低 55.2%(95%CI:

36.2-70.2, P<0.001)。磺达肝癸钠组在出血导致死亡 、再手术或要害器官出血上与依诺肝素组比较没有

统计学差异 。

EPHESUS研究入选了 2 309例择期做髋关节置换术的患者
[ 7]
。结果显示 11 dVTE检出率磺达肝癸钠

组为 4%,依诺肝素组为 9%(P<0.0001)。与依诺肝素相比 ,磺达肝癸钠显著降低 VTE发生率 ,相对危险性降

低 55.9%(95%CI:33.1-72.8)。在死亡率或临床相关出血发生率这些方面 ,两组之间没有差异。磺达肝癸

钠在不增加出血风险的情况下 ,较依诺肝素组显著降低 VTE的发生率 ,降低绝对值达 5%。

PENTATHLON研究入选了 2 275例做髋关节置换术的患者
[ 8]
。到第 11 d,磺达肝癸钠组有 6.1%的患

者 、依诺肝素组有 8.3%的患者发生了 VTE。磺达肝癸钠组较依诺肝素组相对危险性降低了 26.3% (95%

CI:-10.8-52.8)。发生死亡或临床相关出血的患者数没有统计学差异。

PENTHIFRA研究入选了 1711例髋部骨折手术患者
[ 9]
。结果显示 ,与依诺肝素相比 ,磺达肝癸钠可显著

降低 11 d内 VTE的发生率(分别是 8.3%和 19.1%;P<0.001)。磺达肝癸钠组的危险性降低 56.4%

(95%可信区间 CI:39.0-70.3),因此 ,磺达肝癸钠使 VTE的发生概率减半 。总体来看 ,磺达肝癸钠预防

VTE的效果优于依诺肝素 ,而在死亡率或临床相关出血发生率这些方面 ,两组之间的差异没有统计学意义 。

针对这 4项临床研究的荟萃分析结果显示磺达肝癸钠可显著降低 11d内 VTE的发生率 ,磺达肝癸钠治疗组

为 6.8%, 依诺肝素治疗组为 13.7%, 降低 VTE发生率 50%(P<0.001), 相对风险降低 55.2%

(P<0.001)。与此同时临床相关的出血风险并没有增加
[ 10]
。

四 、指南的推荐

严格遵循循证医学的临床指南已经成为临床治疗的重要参考与依据 。作为抗凝领域内权威指南之一 ,

2008年 ACCP第 8版 《抗栓和溶栓临床实践指南》在《CHEST》上刊登 ,吸收总结新的临床研究和实践经验 ,

对第 7版进行了进一步的更新 ,提出很多新的观点和建议。对于高度怀疑或已确诊为 HIT的患者 ,指南将磺

达肝癸钠也列为可供选择的抗凝药之一(推荐级别 2C)。基于临床研究结果与实践经验 ,指南提示对于骨

科高危患者的 VTE预防 ,磺达肝癸钠比低分子肝素更加有效 。并且给予了磺达肝癸钠与低分子肝素同样强

烈的推荐力度(表 1)
[ 11]
。

表 1　骨科大手术药物预防的指南推荐(ACCP第 8版)

低分子肝素 磺达肝癸钠 ＊ 调整剂量的 VKA

全髋关节置换术 1A 1A 1A

全膝关节置换术 1A 1A 1A
髋部骨折手术 1B 1A 1B

　　　　　　　　　　　＊ACCP8对于磺达肝癸钠使用方法的推荐为首剂注射在手术后 6～ 24h。
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　　五 、总结

尽管临床实践中对骨科大手术患者已经针对静脉血栓给予了各种器械和药物的预防 ,但是研究显示仍

有较高的 VTE发生率 。例如对于全髋关节置换术患者 ,静脉造影检出的深静脉发生率仍有 16% ～ 30%
[ 7]
。

磺达肝癸钠是一种化学合成的选择性 Xa因子抑制剂。除了药代动力学方面的不同 ,与低分子肝素相

比较 ,磺达肝癸钠几乎没有生物污染的风险。已有的临床试验资料证实磺达肝癸钠对骨科大手术后 VTE的

预防具有良好的疗效和安全性 ,有望对骨科大手术后静脉血栓的预防提供一种较好的治疗选择 。
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