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　 　 ［摘要］ 　目的 　采用网状 Meta分析法 ，比较 ７种新型口服抗凝药预防全髋 、膝关节置换术后静脉血栓栓塞症作用的有

效性 。方法 　检索 CBM 、Cochrane Library 、Pubmed等数据库 ，从中提取随机对照试验 ，进行质量评价 。应用软件 Stata１２畅０ ，

采用 mvmeta程序包分析数据 。结果 　检索相关文献 １ ０９１篇 ，２４篇符合标准 ，共计 ４０ ００１例患者 ；按处方药物用量评价预防

静脉血栓栓塞症的有效性 。直接比较结果 ：利伐沙班 、阿哌沙班优于低分子肝素 ，结果分别为 ：RR ＝ ０畅５６ ，９５％ CI ：０畅４０ ～

０畅７８ ，P＜ ０畅０５ ；RR ＝ ０畅３９ ，９５％ CI ：０畅２４ ～ ０畅６３ ，P ＜ ０畅０５ 。其余 ５ 种新型口服抗凝药与低分子肝素比较无显著差别 （P ＞

０畅０５） 。间接比较 ，结果均优于安慰剂 。结论 　 ７种新型口服抗凝药预防全髋 、膝关节置换术后静脉血栓栓塞症的有效性等级

排名 ：阿哌沙班最佳 ，其次为利伐沙班 、依度沙班 、Ym１５０ 、TAK唱４４２ 、达比加群酯 、贝曲沙班 。
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Seven kinds of new oral anticoagulants for prevention of venous thromboembolism
after total hip or knee arthroplasty ：a net Meta唱analysis
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［Abstract］ 　 Objective 　 To assess the efficacy of seven kinds of new oral anticoagulants in prevention of venous thrombo 唱
embolism in patients after total hip or knee replacement by a network Meta唱analysis ．Methods 　 Randomized clinical trials in da唱
tabases of CBM ，Cochrane Library ，Pubmed were searched ．The quality of the included studies was assessed ．Data were ana唱
lyzed by Stata１２ ．０ sof tware ，and mvmeta program package ．Results 　 ２４ RCTs （in all １ ０９１ articles ，４０ ００１ patients） met the
criteria ．Prevention for VTE with prescribed dosage was evaluated ．Following findings ，directly ，Rivaroxaban and Apixaban
were more effective than low molecular weight heparin ，results as （RR ＝ ０ ．５６ ，９５％ CI ：０ ．４０唱０ ．７８） ，P＜ ０ ．０５ ；（RR ＝ ０ ．３９ ，９５％

CI ：０ ．２４唱０ ．６３） ，P＜ ０ ．０５ ．The others compared with LMWH ，P＞ ０ ．０５ ，had no statistical significance ．Indirectly ，these were
all superior efficacy to placebo ．Conclusion 　 Grade rankings of efficacy for seven kinds of NOACs prevented VTE in patients
after THR or TKR ，Apixaban was best ，followed by Rivaroxaban ，Edoxaban ，Ym１５０ ，TAK唱４４２ ，dabigatran etexilate ，Betrix唱
aban ．
　 　 ［Key words］ 　 new oral anticoagulants ；total hip or knee replacement ；venous thromboembolism ；network Meta唱analysis

　 　 静脉血栓栓塞症 （venous thromboembolism ，

VTE）包括深静脉血栓形成（deep venous thrombo唱
sis ，DVT ）和肺动脉血栓栓塞症（pulmonary throm唱
boembolism ，PTE） ，是仅次于冠心病和高血压的一

类常见心血管疾病 ，病死率近 ３０％
［１］

。 全髋 、膝关

节置换术 （total hip or knee replacement ，THR 或
TKR）是 VTE 的诱因 ，常需预防性抗凝治疗［２］

，选

用新型口服抗凝药 ，如利伐沙班 、阿哌沙班 、达比加

群酯等 ，应用方便 ，无需监测凝血指标 ，但同类药物

多 ，抗凝效果差异无确切比较结果 ，因此 ，选取 THR
或 TKR的患者 ，用网状 Meta分析（network Meta唱
analysis ，NMA）评价以上药物的直接及间接比较结
果及有效性差异 ，为合理选择抗凝药物提供理论

依据 。
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1 　材料与方法

1 ．1 　检索策略
　 　 按 枟Cochrane Handbook for Systematic Re唱
view s of Interventions （Version ５ ．１ ．０）枠制定检索

策略 ，在 CNKI 、CBM 、Cochrane Library 、Pubmed 、
Embase 、中国重要会议论文全文 、中国博士后学位

论文数据库中 ，以中英文形式检索新型口服抗凝药 、

THR或 TKR 、VTE 、NMA ，并以近义词结合的方

法对入选文献进行扩大检索 。

1 ．2 　纳入与排除标准
　 　选择指南推荐 THR或 TKR预防 VTE推荐剂
量的新型口服抗凝药 。指南未涉及但正在完善临床

研究的新型口服抗凝药 ，为防止纳入数据少造成结

果误差大 ，以纳入此类药物的多剂量与指南中涉及

药物进行比较 ，见筛选流程图（图 １） 。

图 1 　筛选流程图

1 ．2 ．1 　纳入标准
　 　 ① 语言 ：中文或英文 （时间 ：２０００ 年至 ２０１５

年） 。 ② 类型 ：随机对照试验 （randomized clinical
trial ，RCT ） 。 ③ 研究对象 ：THR 或 TKR 的患者
（预防 VTE） 。 ④干预措施 ：常用的抗凝新药及正在

临床试验的新型口服抗凝药 。 ⑤ 疗程 ：治疗时间 。

⑥结局 ：是否发生 VTE ，发生人数越多药效越差 。

1 ．2 ．2 　排除标准
　 　 ① 非 RCT 、类型不明的研究 。 ② 考察对象非

THR及 TKR 的患者 ；纳入研究对象过少且高龄 ，

影响结果的准确性 。 ③非选用剂量的研究 。 ④对照

组给药措施不清 。 ⑤正进行的研究 。

1 ．3 　数据处理
　 　由 ２名评价员初筛及复核文献 ，质量评价 ，校正

提取资料 。 采用随机效应网状 Meta 分析法 ，计算

相对危险度 （relative risk ，RR） ，用 ９５％ 可信区间

（confidence interval ，CI）进行区间估计 。发生数为

０的数据 ，采用 ０ ．５进行校正 。对于网状 Meta分析
的传递性 ，目前只能通过比较各研究中患者基线水

平 ，如 ：药物剂量 、年龄 、体重或身高体重指数进行判

断 ，可能影响到最终结局指标 。通过以环为基础的

局部检验（loop唱specific）法检验直接与间接证据的
不一致性 ，如过环 ９５％ 可信区间不包括 ０ ，认为直接

与间接证据的结果不存在 ，统计学差异可合并 。结

局指标以累积排序下面积（surface under the cumu唱
lative ranking ，SUCRA）进行评估 ，阳性事件越少 ，

认为药物有效性越好 。采用 Stata１２ ．０ mvmeta［３］软
件包分析数据 ，评估偏倚 。

2 　结果

2 ．1 　资料收集结果
　 　检出文献 １ ０９１篇 ，２４篇符合纳入排除标准 ，共

４０ ００１例患者 ，以结局是否形成 VTE评价药物的有
效性 。整理文献进行质量总结（见图 ２） 。分析文献

的一致性 ，符合随机效应网状 Meta 分析的比较方
法 。提取术型 、给药时间 、阳性结果人数 、年龄 、体重

等数据 ，见纳入研究信息（表 １） 。 对所有患者基线

水平进行判断 ，观察网状 Meta 分析的传递性 ，用

loop唱specific法检验直接与间接证据 ，无不一致 ，予

以合并 ，见网络证据图（图 ３） ，图中任意 １种新型口

图 2 　纳入文献质量评价总结
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表 1 　纳入研究信息表

研究项目

试验组

年龄
（岁）

体重
（Kg）

给药剂量
及方式 △

对照组

年龄
（岁）

体重
（Kg）

给药剂量
及方式

血栓数／总人数

试验组 对照组
地区

观察
时间（d）

达比加群酯

RE唱NOVATE ［４］ ６５ ± １０ 摀７９ ± １５ L２２０ mg ，qd ． ６４ ± １１ 苘７８ ± １５ 煙４０ mg ，qd ．皮下 ５３／８８０ ６０／８９７  欧洲 北美 ３３ |
６３ ± １１ 摀７９ ± １５ L１５０ mg ，qd ． ６４ ± １１ 苘７８ ± １５ 煙４０ mg ，qd ．皮下 ７５／８７４ ǐ６０／８９７  欧洲 北美 ３３ |

RE唱NOVATE ２［５］ ６２ ± １２ 摀７９ ± １７ L２２０ mg ，qd ． ６２ ± １１ 苘８０ ± １７ 煙４０ mg ，qd ．皮下 ６１／７９２ ǐ６９／７８５  欧洲 北美 ２８ ～ ３５ 怂
RE唱MODEL ［６］ ６７ ± ９ �８２ ± １５ L２２０ mg ，qd ． ６８ ± ９ 缮８２ ± １５ 煙４０ mg ，qd ．皮下 １８３／５０３ 揪１９３／５１２  欧洲 ９０

６８ ± ９ �８３ ± １５ L１５０ mg ，qd ． ６８ ± ９ 缮８２ ± １５ 煙４０ mg ，qd ．皮下 ２１３／５２６ 揪１９３／５１２  欧洲 ９０

RE唱MOBILIZE ［７］ ６６ 换．２ ± ９ ．５ ８８ `．４ ± １９ ．１ ２２０ mg ，qd ． ６６  ．３ ± ９ ．６ ８８ ± １９ x．２ ４０ mg ，qd ．皮下 １８８／８５７ 揪１６３／８６８  北美 １２ ～ １５ 怂
６５ 换．９ ± ９ ．５ ８７ 噰．６ ± ２０ １５０ mg ，qd ． ６６  ．３ ± ９ ．６ ８８ ± １９ x．２ ４０ mg ，qd ．皮下 ２１９／８７１ 揪１６３／８６８  北美 １２ ～ １５ 怂

利伐沙班

RECORD１［８］ （１８ ～ ９１）６３ 换．１ ７８ 种．１ １０ mg ，qd ． （１８ ～ ９３）６３  ．３ ７８ )．３ ４０ mg ，qd ．皮下 １８／１５９５ 揪５８／１５５８  欧洲 ３６ |
RECORD２［９］ （１３ ～ ７１）６１ 换．４ ７４ 种．３ １０ mg ，qd ． （１３ ～ ７２）６１  ．６ ７５ )．２ ４０ mg ，qd ．皮下 １７／８６４ ǐ８１／８６９  欧洲 北美 ３１ ～ ３９ 怂
RE唱CORD３［１０］ （２８ ～ ９１）６７ 换．６ ８０ 种．１ １０ mg ，qd ． （３０ ～ ９０）６７  ．６ ８１ )．２ ４０ mg ，qd ．皮下 ７９／８２４ ǐ１６６／１７８  欧洲 １３ ～ １７ 怂
RE唱CORD４［１１］ ６４ 换．４ ± ９ ．７ ８４ `．７ ± ２０ ．４ １０ mg ，qd ． ６４  ．７ ± ９ ．７ ８４ 牋．４ ± ２０ ．１５ ３０ mg ，bid ．皮下 ６７／９６５ ９７／９５９  北美 １１ ～ １５ 怂
ODIXa唱HIP（qd）［１２］ （２７ ～ ８７）６４ 後７５ 种．６ １０ mg ，qd ． （３０ ～ ８９）６５  ．６ ７４ )．９ ４０ mg ，qd ．皮下 １２／１１３ ǐ２７／１０７  欧洲 ５ ～ ９ い

（２７ ～ ９３）６５ 後７５ 种．７ ２０ mg ，qd ． （３０ ～ ８９）６５  ．６ ４０ mg ，qd ．皮下 ９／１０６ ２７／１０７  欧洲 ５ ～ ９ い
ODIXa唱HIP（bid）［１３］（３１ ～ ８４）６４ 後７９ �５ mg ，bid ． （２７ ～ ８２）６５ *４０ mg ，qd ．皮下 １５／１０９ ǐ１８／１０６  欧洲 ５ ～ ９ い

（４３ ～ ９３）６５ 後７７ �１０ mg ，qd ． （２７ ～ ８２）６５ *４０ mg ，qd ．皮下 １２／１０１ １８／１０６  欧洲 ５ ～ ９ い
ODLXA KNEE［１４］ （４５ ～ ８６）６６ 後８６ `．８ ± １７ ．２ ５ mg ，bid ． （４７ ～ ８３）６６ *３０ mg ，bid ．皮下 ２３／５７ ３１／７０ 趑北美 ５ ～ ９ い

（４９ ～ ８４）６７ 後８６ 噰．４ ± １９ １０ mg ，qd ． （４７ ～ ８３）６６ *３０ mg ，bid ．皮下 １４／６０ ３１／７０ 趑北美 ５ ～ ９ いPROOFOFCON唱
CEPT ［１５］

（４２ ～ ８４）６７ 後７８ �５ mg ，bid ． （３０ ～ ９２）６４ *４０ mg ，qd ．皮下 １５／６３ １８／１０７  欧洲 ５ ～ ９ い
（３９ ～ ８９）６５ 後７６ �１０ mg ，qd ． （３０ ～ ９２）６４ *４０ mg ，qd ．皮下 １１／５５ １８／１０７  欧洲 ５ ～ ９ い

阿哌沙班

APROPOS ［１６］ ２８ ～ ８６ 摀８３ `．３ ± １７ ．６ １０ mg ，qd ． ３６ ～ ８８ 苘８３ 吵．１ ± １７ ．６ ３０ mg ，bid ．皮下 １８／２１０ １７／１０９  北美 １０ ～ １４ 怂
３１ ～ ８８ 摀８３ `．３ ± １６ ．９ ５ mg ，qd ． ３６ ～ ８８ 苘８３ 吵．１ ± １７ ．６ ３０ mg ，bid ．皮下 ２２／２０８ ǐ１７／１０９  北美 １０ ～ １４ 怂

ADVANCE唱１ ［１７］ ２６ ～ ９３ 摀８６ 种．７ ２ 揶．５ mg ，bid ． ３３ ～ ８９ 苘８６ )．７ ３０ mg ，bid ．皮下 １０４／１１５７ 乙１００／１１３  北美 澳洲 １０ ～ １４ 怂
ADVANCE唱２［１８］ （５９ ～ ７３）６７ 後７８ �２ 揶．５ mg ，bid ． （６０ ～ ７３）６７ *７８ P４０ mg ，qd ．皮下 １４／９７６ ǐ２４３／９９７  北美 澳洲 １０ ～ １４ 怂
ADVANCE ３［１９］ （１９ ～ ９２）６０ 换．９ ７９ 种．９ ２ 揶．５ mg ，bid ． （１９ ～ ９３）６０  ．６ ７９ )．６ ４０ mg ，qd ．皮下 ２７／１９４９ 揪７４／１９１７  澳洲 ３５ |
依度沙班

DU唱１７６b［２０］ ７１ 换．７ ± ７ ．１ ５９ `．９ ± １０ ．５ ６０ mg ，qd ． ７０  ．６ ± ６ ．８ ６１ 乔．２ ± ９ ．６ 安慰剂 ８／８８ ４３／８９ 趑日本 １１ ～ １４ 怂
７１ 换．８ ± ６ ．９ ５９ `．６ ± １０ ．７ １５ mg ，qd ． ７０  ．６ ± ６ ．８ ６１ 乔．２ ± ９ ．６ 安慰剂 ２４／９２ 棗４３／８９ 趑日本 １１ ～ １４ 怂
７１ 换．４ ± ８ ．２ ６０ 洓．７ ± ９ ３０ mg ，qd ． ７０  ．６ ± ６ ．８ ６１ 乔．２ ± ９ ．６ 安慰剂 １１／８８ 棗４３／８９ 趑日本 １１ ～ １４ 怂

STARJ唱V ［２１］ ６７ Ё．８ ± ９ ．６１ ５７ `．７ ± ９ ．７２ ３０ mg ，qd ． ６２ 痧．８ ± ９ ．７２ ５７ ± ９ e．６ ２０ mg ，bid ．皮下 ６／２５５ １７／２４８  日本 １１ ～ １４ 怂
Gary Raskob ［２２］ ５８ 貂．５ ±

１２ ．２７

２８ 洓．５３ ±

４ ．８２ 倡
６０ mg ，qd ． ５７ >．６ ±

１２ ．４１

２７ 铑．６１ ±

４ ．３７ 倡

５ ０００ U ，qd ，
皮下 ，达肝素 ．

２４／１５８ ６６／１４４  亚洲 ７ ～ １０ 贩
５７ 貂．３ ±

１２ ．４６

２７ 洓．８５ ＋

－ ４ ．３７ 倡
１５ mg ，qd ． ５７ >．６ ±

１２ ．４１

２７ 铑．６１ ±

４ ．３７ 倡

５ ０００ U ，qd ，
皮下 ，达肝素 ．

４８／１７８ ６６／１４４  亚洲 ７ ～ １０ 贩
５８ 貂．３ ±

１１ ．５５

２８ 洓．０２ ±

４ ．３５ 倡
３０ mg ，qd ． ５７ >．６ ±

１２ ．４１

２７ 铑．６１ ±

４ ．３７ 倡

５ ０００ U ，qd ，
皮下 ，达肝素 ．

３２／１５１ ǐ６６／１４４  亚洲 ７ ～ １０ 贩
贝曲沙班

EXPERT ［２３］ （４７ ～ ７５）６５ 後９０ �４０ mg ，bid ． （４３ ～ ７５）６２ *８７ P３０ mg ，bid ．皮下 １０／６５ 棗４／４０ 噜北美 １０ ～ １４ 怂
（４７ ～ ７３）６３ 後９０ �１５ mg ，bid ． （４３ ～ ７５）６２ *８７ P３０ mg ，bid ．皮下 １４／７０ 棗４／４０ 噜北美 １０ ～ １４ 怂

TAK唱４４２ 栽
Ⅱ期临床试验［２４］ （４４ ～ ８５）６５ 换．５ ８９ 种．８ ４０ mg ，bid ． （４１ ～ ８９）６３  ．２ ９２ )．５ ３０ mg ，bid ．皮下 ２４／１１２ ǐ２４／１０９  北美 １４ |

（４４ ～ ８７）６５ 换．６ ９０ 种．９ ４０ mg ，qd ． （４１ ～ ８９）６３  ．２ ９２ )．５ ３０ mg ，bid ．皮下 ２７／１１５ ǐ２４／１０９  北美 １４ |
（３８ ～ ８６）６４ 换．８ ９１ 种．９ ８０ mg ，qd ． （４１ ～ ８９）６３  ．２ ９２ )．５ ３０ mg ，bid ．皮下 ３０／１１２ ǐ２４／１０９  北美 １４ |

Ym１５０ 儍
Ym１５０［２５］ （２４ ～ ８４）６１ 换．３ ８０ 种．１ ６０ mg ，qd ． （２２ ～ ８５）５８ *７８ )．１ ４０ mg ，qd ．皮下 １８／２１０ ǐ２４／１２７  欧洲 北美 ３５ |
ONYX唱２［２６］

６１ 貂．０ ±

１０ ．７６

２４ 洓．４７ ±

３ ．５７ 倡
３０ mg ，bid ． ６２ >．６ ±

１０ ．３３

２４ 铑．０６ ±

３ ．５０９ 倡
安慰剂 ７／１３４ 棗２２／１２９  日本 台湾 １０ ～ １４ 怂

６１ 貂．０ ±

１０ ．７６

２４ 洓．４７ ±

３ ．５７ 倡
３０ mg ，bid ． ６１ >．６ ±

１０ ．９９

２３  ．７ ±

－ ３ ．７０４ 倡
２０ mg ，bid ．皮下 ７／１３４ 棗２／８２ 噜日本 台湾 １０ ～ １４ 怂

ONYX唱３［２７］
５９ 貂．８ ±

１２ ．１３

８２ ±

１７ 妹．６７
３０ mg ，bid ． ６１ >．１ ±

１１ ．７９
８０ 牋．３ ± １５ ．４２ ４０ mg ，qd ．皮下 ３３／２９６ ǐ４８／３１４  日本 １２ |

５９ 貂．５ ±

１１ ．８２

８２ �．８ ±

１７ ．１３
６０ mg ，qd ． ６１ >．１ ±

１１ ．７９

８０  ．３ ±

１５ ．４２
４０ mg ，qd ．皮下 ３６／２７４ ǐ４８／３１４  欧洲 北美 １２

　 　 倡 为 BMI ；qd ：１日 １ 次 ；bid ：１ 日 ２次 ；△ 试验组给药方式均为口服
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图 3 　网络证据图

服抗凝药与依诺肝素 、达肝素或安慰剂比较 。实线

为直接比较证据 ，如利伐沙班与依诺肝素比较 ；无实

线为间接比较证据 ，如利伐沙班与阿哌沙班的比较 ，

以此综合直接与间接比较结果 ，评估药物有效性 。

绘制比较偏倚漏斗图评估发表偏倚（图 ４） ，观察图

形近似左右对称 ，因此判断偏倚较小 。

2 ．2 　网状 Meta分析结果
　 　令 ７种新型口服抗凝药与低分子肝素（如依诺

肝素 、达肝素）比较 ，直接比较 ：利伐沙班 、阿哌沙班

较依诺肝素有效 ，结果分别为 RR ＝ ０ ．５６ ，９５％ CI ：

图 4 　比较偏倚漏斗图
A ：依诺肝素 ，B ：安慰剂 ，C ：达肝素 ，D ：达比加群酯 ，

E ：利伐沙班 ，F ：阿哌沙班 ，G ：贝曲沙班 ，

H ：TAK唱４４２ ，I ：YM１５０ ，J ：依度沙班

０ ．４０ ～ ０ ．７８ ，P ＜ ０ ．０５ ；RR ＝ ０ ．３９ ，９５％ CI ：０ ．２４ ～

０畅６３ ，P＜ ０ ．０５ 。其余 ５ 种新型口服抗凝药比较结

果 ，P值均大于 ０ ．０５ ，无统计学意义（表 ２） 。间接比

较 ：结果优于安慰剂（表 ３） 。抗凝疗效等级排名 ：阿

哌沙班 、利伐沙班 、依度沙班 、Ym１５０ 、依诺肝素 、

TAK唱４４２ 、达比加群酯 、贝曲沙班 、安慰剂 。

表 2 　 7种药物与低分子肝素直接比较

达比加群酯 利伐沙班 阿哌沙班 贝曲沙班 TAK唱４４２ sYM１５０ 档依度沙班

RR １ 趑．０７６ ０ [．５６２ ０ 侣．３８９ １ )．７５６ １ 悙．０８２ ０ 鼢．７８８ ０ ^．６０１

P ０ 趑．６９９ ０ [．００１ ０ 侣．００６ ０ )．３０７ ０ 悙．８１４ ０ 鼢．４２２ ０ ^．３０６

９５％ CI ０ y．７４１ ，１ ．５６５ ０ 噜．４０４ ，０ ．７８３ ０ G．２３８ ，０ ．６３０ ０ �．５９５ ，５ ．２０７ ０  ．５６２ ，２ ．０８０ ０ |．４４０ ，１ ．４１０ ０ 沣．２２７ ，１ ．５９３

表 3 　 7种药物间接比较［RR 值（９５％ CI）］
达比加群酯

利伐沙班 ０ 览．５２（０ ．３２ ，０ ．８６）

阿哌沙班 ０ 览．３６（０ ．２０ ，０ ．６６） ０ P．６９（０ ．３８ ，１ ．２４）

贝曲沙班 １ 览．６３（０ ．５２ ，５ ．１５） ３ P．１３（１ ．０１ ，９ ．７３） ４ 烫．５４（１ ．３８ ，１４ ．９０）

TAK唱４４２ 2１ 览．００（０ ．４７ ，２ ．１３） １ P．９２（０ ．９２ ，４ ．０１） ２ 噜．７９（１ ．２４ ，６ ．３０） ０ p．６１（０ ．１７ ，２ ．１８）

YM１５０ ０ 览．７３（０ ．３７ ，１ ．４６） １ P．４０（０ ．７２ ，２ ．７４） ２ 噜．０３（０ ．９５ ，４ ．３４） ０ p．４５（０ ．１３ ，１ ．５３） ０ ．７３（０ ．３０ ，１ ．７５）

依度沙班 ０ 览．５６（０ ．２０ ，１ ．５９） １ P．０７（０ ．３８ ，２ ．９９） １ 噜．５５（０ ．５２ ，４ ．６１） ０ p．３４（０ ．０８ ，１ ．４７） ０ ．５６（０ ．５１ ，１ ．８０） ０ 悙．７６（０ ．２７ ，２ ．１３）

－ 达比加群酯 利伐沙班 阿哌沙班 贝曲沙班 TAK唱４４２ 鞍YM１５０  依度沙班

3 　讨论

3 ．1 　药物作用机制
　 　网状 Meta分析结果提示 ，在 THR或 TKR的
病人中 ，预防 VTE ，阿哌沙班最佳 ，其次为利伐沙

班 、依度沙班 、Ym１５０ 、TAK唱４４２ 、达比加群酯 、贝曲

沙班 。以上药物 ，达比加群酯为凝血酶（F Ⅱ a）抑制
剂 ，其余为凝血因子 Xa（FXa）抑制剂 。 FXa 抑制剂
在阻断 １分子 FXa生成的同时可阻断 １ ０００分子凝

血酶 。 FXa为内 、外源凝血途径的汇合点 ，在凝血过

程中早于F Ⅱ的激活 ，因此 FXa 抑制剂抗凝作用应
强于F Ⅱ a抑制剂 ，但药物化学结构不尽相同 ，因此 ，

生物利用度及半衰期不同 ，导致药物有效性差异 。 ７

种新型口服抗凝药均为 P唱糖蛋白底物 ，与其结合

后 ，大量回流入血 ，提高血药浓度 ，发挥更大的生物

学效应 。阿哌沙班口服活性较大 ，起效迅速 ，利伐沙

班抗凝不需辅助因子 。 ７种新型口服抗凝药等级排

名是根据 SUCRA 计算的 ，随着试验数据的完善 ，结
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果可能发生变化 。

3 ．2 　中间变量和药物剂量对结果的影响
　 　 ① ７ 种新型口服抗凝药是在特定剂量下比较

的 。在 THR或 TKR后预防 VTE指南中未明确提
出的如依度沙班等 ，以多剂量纳入 ，对结果有一定的

影响 。 ②应用软件要求 ７种新型口服抗凝药与同一

中间变量（一类药物或安慰剂）比较 ，中间变量为低

分子肝素 （依诺肝素 、达肝素）和安慰剂 。 达肝素

５ ０００ U qd皮下 ，依诺肝素用量 ３０ mg bid ［７ ，１１］
，或

４０ mg qd［８ ，９］皮下 ，按患者体重计算用量 ，两者无差

异 ，均为 THR或 TKR后 VTE预防性用量 ，但依诺

肝素受肝 、肾功能影响 ，部分纳入研究无肾功能指

标［５］
，同时 ，新药仍在研制 ，临床常用药物试验多 ，新

药临床试验少 ，因此 ，不能否认由此导致偏倚 。

3 ．3 　其他因素的影响
　 纳入研究存在试验地区差异 ，如利伐沙班等多在

欧美 ，依度沙班等多在亚洲 ，故不能排除地区 、人种

差异导致选择偏倚 。 此外 ，本研究补充了各药物的

间接比较结果［２８ ，２９］
，缺少直接比较的基础研究 ，有

可能造成一定的偏倚 。

4 　结论

　 　 ７ 种新型口服抗凝药与低分子肝素直接 、间接

比较的有效性结果 ：利伐沙班及阿哌沙班较好 ，优于

低分子肝素 。其余 ５种新型口服抗凝药与低分子肝

素比较差异无统计学意义 。等级排名 ，阿哌沙班最

佳 ，其次为利伐沙班 、依度沙班 、Ym１５０ 、TAK唱４４２ 、
达比加群酯 、贝曲沙班 。
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秘 ，气血调和 ，有利于提高患者生活质量［８］
。血府逐

瘀胶囊由桃仁 、红花 、牛膝 、川芎 、赤芍 、生地 、当归 、

柴胡 、枳壳 、桔梗 、甘草等组成 。本研究发现 ，联合血

府逐瘀胶囊可以对 CR患者的血小板聚集有显著的
抑制作用 ，联合使用 ３ 个月 ，血小板抑制率上升 ，有

效率为 ４０％ 。对阿司匹林和氯吡格雷均不敏感的

患者 ，血府逐瘀胶囊联合治疗并未显著改善患者的

血小板抑制率 ，调整前后对阿司匹林和氯吡格雷的

敏感性均无显著差异 。 仅对氯吡格雷不敏感的患

者 ，在联合血府逐瘀胶囊后 ，血小板抑制率达标者占

４６ ．６７％ ，高于另外两组（２５％ 和 ３６ ．３６％ ） 。 血府逐

瘀胶囊提高血小板抑制率可能的作用机制为 ：一方

面可以提高血小板中 cAMP 水平 ，抑制 ADP 诱导
的血小板聚集 ；另一方面通过调节凝血及抗凝系统 ，

防止血栓的形成 ，通过两方面结合增加 CR 患者的
血小板抑制率［４］

。随访发现 ，延长联合使用血府逐

瘀胶囊的时间可能会有增加血小板抑制率的效果 ，

但并不增加出血以及凝血功能异常等风险 。 ３组患

者在不同药物治疗方案干预后 ，血小板抑制率均有

所提高 ，血府逐瘀胶囊联合抗血小板药物能够改善

血小板抑制率 ，不增加出血等风险 ，为临床提供了合

理使用的依据 。由于入组患者数量有限 ，并有部分

患者在随访过程中脱落 ，故仍需增加样本量 ，深入研

究血府逐瘀胶囊联合治疗对 CR的干预效果和作用
机制 。
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