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【摘要】 目的 探讨阿司匹林预防全髋置换术（THA）或全膝置换术（TKA）后深静脉血栓形成

（DVT）的循证医学研究证据。方法 检索英国国家医疗服务体系（National Health Service，NHS）数据

库、研究转化临床实践（Turning Research into practice，TRIP）医学数据库、系统性评价Cochrane 数据库、

OVID、Web of science、MEDLINE以及EMBASE数据库2004年1月至2017年9月发表的关于阿司匹林

预防THA或TKA术后DVT的随机对照研究（RCT）文章，评价临床疗效主要转归结果是任何形式的

DVT，次要转归结果是伤口并发症（伤口延迟渗出、感染）。结果 共纳入14篇文章，其中5篇 I级研究

证据的文章，9篇Ⅲ级研究证据；证据级别高的1篇RCT文章研究结果显示：阿司匹林与低分子肝素相

比，TKA术后DVT发生率差异无统计学意义；目前支持阿司匹林相较低分子肝素、华法林或者达比加群

酯对THA或TKA术后DVT预防效果要差的证据尚不充分；与阿司匹林相比，利伐沙班可以使得TKA

或THA术后的无症状DVT发生率下降，但是否能够预防有症状的DVT，目前证据尚且不足；与阿司匹林相

比，THA或TKA术后使用达比加群酯和利伐沙班伤口并发症要更高。结论 目前临床研究证据表明，除

了当前的利伐沙班及低分子肝素抗凝药物外，阿司匹林也许能成为THA或TKA术后DVT预防的另一选择。
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【Abstract】 Objective There is uncertainty regarding the optimal means of thromboprophylaxis

following total hip and knee arthroplasty (THA, TKA). This systematic evidence-based review presents the

evidence for acetylsalicylic acid (aspirin) as a thromboprophylactic agent in THA and TKA and compares it

with other chemoprophylactic agents. Methods A search of literature published between January 2004 and

September 2017 was performed in the database including NHS、TRIP、Cochrane, MEDLINE and EMBASE

in accordance with Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta- Analyses guidelines.

Results A total of 14 studies were eligible for inclusion including 5 level I evidence studies and 9 level Ⅲ
evidence studies; Evidence from one good quality randomized controlled trial (RCT) showed no difference

in rates of venous thrombo- embolism (VTE) in patients given aspirin or low molecular weight heparin

(LMWH) following TKA. There was insufficient evidence from trials with moderate to severe risk of bias

being present to suggest aspirin is more or less effective than LMWH, warfarin or dabigatran for the

prevention of VTE in TKA or THA. Compared with aspirin, rates of asymptomatic deep vein thrombosis

(DVT) in TKA may be reduced with rivaroxaban but insufficient evidence exists to demonstrate an effect on

incidence of symptomatic DVT. Compared with aspirin there is evidence of more wound complications

following THA and TKA with dabigatran and in TKA with rivaroxaban. Conclusions The results suggest

aspirin may be a suitable alternative to other thrombo prophylactic agents following THA and TKA. Further

investigation is required to fully evaluate the safety and efficacy of aspirin.
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静脉血栓栓塞性疾病（venous thromboembolism，VTE）

在关节置换手术后发病率较高，主要表现为下肢深静脉血栓

（deep vein thrombosis，DVT）和肺栓塞（pulmonary embolism，

PE）。如不采取相应的预防措施，DVT的发生率约为40%～

84%，PE的发病率约为 4%，致死性PE可达 2%，后者是关节

置换术后猝死的常见原因之一[1]。VTE临床表现主要包括患

肢肿胀、疼痛，活动后症状加重；体征包括下肢水肿、静脉曲

张甚至出现溃疡。即使在全世界范围内有很多血栓预防指

南，关于全髋置换术（total hip arthroplasty，THA）或全膝置换

术（total knee arthroplasty，TKA）术后深静脉血栓预防的最佳

模式，目前仍然存在较多争议。但美国骨科医师几十年的临

床经验显示阿司匹林对预防VTE有效，并且沿用至今。骨

科大师哈里斯（Harris）教授曾发表过两篇有关阿司匹林预防

人工髋关节置换术后VTE的对照研究，第一篇于 1977年发

表在《新英格兰医学杂志》（N Engl J Med），研究认为阿司匹

林只降低男性DVT发病率[2]；此后研究者改进了研究方法，

于 1985 年在《美国骨与关节外科杂志》（J Bone Joint Surg

Am）发表论文证实阿司匹林对DVT没有预防效果[3]。同一

研究者在不同时间、随着研究设计的完善，得出了不同的结

论，结论应较有说服力。即便如此，绝大多数骨科医师仍认

为阿司匹林对 VTE 有预防作用，这在美国骨科医师学会

（American Academy of Orthopedic Surgeons，AAOS）指南中

得到充分体现，AAOS建议将阿司匹林作为合适的预防血

栓形成药物 [1，4]；阿司匹林化学名为乙酰水杨酸，是常用和

历史悠久的非甾体类抗炎药，主要用于防治动脉粥样硬化

血栓形成性疾病，通过不可逆性的抑制血小板环氧化酶及

抑制血栓素A2（ThromboxaneA2，TXA2）的合成，从而达到

抗凝的目的。

尽管阿司匹林在预防缺血性心脏病和脑血管动脉疾病

方面的有效性早已得到证实，但从其药理机制看，它对预防

静脉凝血的保护作用不足。虽然有证据显示阿司匹林对一

些住院患者有预防VTE发生的作用，但证据不充分。美国

胸科医师学会（American College of Chest Physicians，ACCP）

认为该结论没有经过多中心随机临床试验，证据不充分，故

不推荐单独使用阿司匹林作为血栓栓塞预防治疗[5-7]。

目前没有文献对现代手术和麻醉技术以及快速康复诊

疗模式下阿司匹林对深静脉血栓的预防作用进行系统的评

估[8]。本文拟对阿司匹林与其他抗深静脉血栓形成药物对

THA或TKA术后静脉血栓预防作用基于循证医学的研究证

据作一系统性综述。

资料和方法

一、纳入及排除标准

入选标准参照系统性综述和荟萃分析PRISMA指南[9]。

纳入标准：（1）选择阿司匹林作为 THA 或 TKA 术后

DVT预防药物的文章；（2）评价临床疗效主要转归结果是任

何形式的DVT；（3）次要转归结果是伤口并发症：伤口延迟

渗出、感染。

排除标准：（1）临床招募的患者具有出凝血疾病；（2）数

据不全或无法提取。

二、研究方法

第一作者以“阿司匹林、THA、TKA、DVT、利伐沙班、低

分子肝素”为关键词/主题词对英国国家医疗服务体系

（National Health Service，NHS）数据库、研究转化临床实践

（Turning Research into practice，TRIP）医学数据库、系统性评

价 Cochrane 数据库、OVID、Web of science、MEDLINE 以及

EMBASE等数据库进行检索，2004年1月至2017年9月期间

发表的，选择阿司匹林作为THA或TKA术后DVT预防药物

的文章均纳入研究，检索语言要求仅限于英文。

参考循证医学证据工作小组牛津中心临床指南来定义

临床研究证据级别[10]，由于高质量研究证据文章比较少，纳

入标准为Ⅲ级研究证据。纳入文献工作由 2名独立研究者

完成，根据围手术期处理方案进行分类，如果文章研究证据

等级归类发生意见分歧，则通过小组讨论或由另外一名高级

职称医生重新评估。PRISMA流程图见图1。随机对照研究

图1 文献筛选流程图

数据库搜索共有285篇文章，剔除重复的文章，共

剩下279篇

对279篇文章进行筛选

36篇文章进行全文评估

14篇文章最终纳入研究

243篇文章被剔除

22篇全文文章被剔除

17篇文章的证据等级低于Ⅲ级

1篇文章为其他语种无法翻译

3篇文章患者是否服用阿司匹林不确定

1篇文章为系统性综述。

··112



中华老年骨科与康复电子杂志 2018年4月 第4卷 第2期 Chin J Geriatr Orthop Rehabil (Electronic Edition), April 2018, Vol.4, No.2

（randomized controlled trial，RCT）文章质量采用Cochrane系

统综述标准来评估[11]，非RCT则采用Cochrane偏倚风险评估

系统进行评估[12]。评估项目包括：人群选择、结果报告、偏倚

检测；偏倚风险程度可分为低、中等、严重或者不详。主要转

归结果是任何形式的DVT，次要转归结果是伤口并发症：伤

口延迟渗出、感染。

结 果

纳入研究总共 14篇文章，5篇 I级研究证据的文章对阿

司匹林和其他抗凝药物在THA或TKA手术后预防DVT效

果进行比较，9篇为Ⅲ级研究证据，其中1篇高研究证据等级

的RCT文章纳入778名患者，结果显示阿司匹林和低分子肝

素两组TKA术后DVT发生率没有明显差异[13]。目前支持阿

司匹林比低分子肝素、华法林或者达比加群酯对 THA 或

TKA术后DVT预防效果要差的证据尚不充分；与阿司匹林

相比，利伐沙班可以使得TKA或者THA术后的无症状DVT

的发生率下降，但是对于有症状DVT的预防，目前证据尚且

不足；利伐沙班可能会增加失血量和伤口并发症的发生。血

栓预防药物种类的多样性以及临床疗效评价异质性大，使得

各个研究之间的直接比较变得比较困难。

一、THA

本研究仅纳入1篇中等偏倚风险RCT文章，共计121例

THA患者，结果显示，与低分子肝素相比，阿司匹林联合下

肢气压静脉泵能降低THA或TKA术后无症状DVT的发生

率（静脉血栓形成的病例通过静脉造影证实）[14]。

有 3篇Ⅲ级研究证据的文章评价阿司匹林对THA术后

DVT的预防疗效。第1篇文章研究结论显示673例患者中，

低分子肝素和阿司匹林预防术后PE或VTE发生率，两者差

异无统计学意义，但阿司匹林组伤口并发症发生率有明显的

下降（1% vs 7.9%，P＜0.01）[15]；另外 1篇纳入 123例患者，比

较达比加群酯和阿司匹林预防VTE的效果，发现达比加群酯

组伤口延迟渗出（P=0.003）以及住院时间延长（P=0.002）[16]；第

3篇研究纳入了644例初次双侧人工THA的患者，研究表明

阿司匹林和华法林在预防术后VTE的发生率和伤口并发症

方面，差异无统计学意义[17]。所有的研究中，5篇Ⅲ级研究证

据观察THA和TKA患者VTE的发生情况，只有 1篇文章显

示在TKA亚组DVT发生的风险增高。

二、TKA

4 篇 RCT 文章报道单独 TKA 术后 DVT 发生情况，第

1 篇高研究质量文章是关于 788例患者TKA术后采用阿司

匹林和低分子肝素预防术后DVT发生，研究表明阿司匹林

和低分子肝素预防TKA术后DVT发生率或伤口并发症方面

差异无统计学意义，但低分子肝素组伤口并发症的发生率有

增高趋势[13]。由于新的抗凝药物的出现，在招募研究患者出

现了一定的困难，导致这项研究提前结束，该研究存在一定

的偏倚。第2篇RCT研究可能存在不确定或者严重的偏倚，

结果发现 274例患者中术后无症状性的VTE发生率在阿司

匹林联合气压泵与低分子肝素联合气压泵之间比较无明显

差异，但是阿司匹林组的术后伤口引流量明显增加，一般多

不需要输血来纠正术后贫血（P=0.03）[18]。第 3篇RCT研究

纳入 324例患者，比较了阿司匹林、低分子肝素以及利伐沙

班三者在预防术后DVT方面的差异，同样存在中等程度或

者不明确的偏倚，结果显示阿司匹林组无症状性DVT的发

生率明显要高于利伐沙班组（16.4% vs 2.9%，P=0.014），但

有症状的DVT发生率没有明显差异[19]。伤口并发症和平均

隐形失血量（代表了整个围手术期的血液丢失，是通过术前术

后红细胞计数变化计算所得[20]）两项指标方面，利伐沙班组均高

于阿司匹林组（4.9% vs1.8%，P=0.014；1.7 L vs1.3 L，P=0.04），其

他研究结果阿司匹林和低分子肝素两组均无显著统计学差异[19]。

第4篇RCT研究纳入120例患者，比较了阿司匹林组和低分

子肝素联合利伐沙班组预防TKA术后深静脉血栓形成的差

异（偏倚风险高），结果显示两组无症状DVT的发生率之间

无明显差异，但低分子肝素联合利伐沙班组的血液丢失量要

高于阿司匹林组（P＜0.05）[21]。

2 篇Ⅲ级研究证据等级文章。第一篇纳入 696 例

THA及TKA的患者（存在严重偏倚风险），比较术后使用阿

司匹林和华法林预防 DVT 的发生差异，阿司匹林组术后

VTE的发生率有增加，亚组分析示该现象仅发生在TKA组[22]；

第二篇纳入 30 499 例单侧全膝置换患者，比较阿司匹林

（324～325 mg/d）、依诺肝素（40～60 mg/d）、磺达肝癸钠

（2.5 mg/d）及华法林预防术后DVT的效果，结果显示，未发

现阿司匹林预防TKA术后DVT临床疗效下降或者术后并发

症增加，依诺肝素、磺达肝癸钠与阿司匹林在出血以及伤口

并发症方面没有显著性差异[23]。

三、阿司匹林与低分子肝素

4篇RCT文章研究关于阿司匹林与低分子肝素在术后预

防DVT发生率的差异。1篇高研究质量研究共纳入778例患

者，结果显示，阿司匹林在预防TKA术后DVT方面与低分子

肝素相比，没有明显优势（P＜0.001），但低分子肝素组伤口

并发症有增加趋势（P=0.09）[13]；另外 1 篇研究结果显示，

274 例 TKA患者中，VTE的发生率没有明显差异，但阿司匹

林组中术后伤口引流量增加（P=0.03）[18]；第 3篇文章观察了

121例患者，结果显示在THA和TKA患者中，与阿司匹林联

合气压泵组相比，低分子肝素组术后的 DVT 发生率增加

（P=0.002），亚组分析显示，这种效应仅限于THA患者[14]；Zou等[19]

研究了324例TKA患者，也证实阿司匹林组和低分子肝素组

在DVT或伤口并发症的发生率方面均无显著性差异。

3篇研究证据等级为Ⅲ级的研究文章，比较了阿司匹林

和低分子肝素在THA和TKA人群中的DVT预防效果。第1篇

研究观察了1 728例患者，发现阿司匹林组的DVT发生率低

于低分子肝素组（0.3% vs 2.4%，P=0.047）[24]，另外 1 项研

究包含 5 000 例患者，结果显示，阿司匹林组VTE的发生率

与低分子肝素组比较，差异无统计学意义（0.2% vs 1.4%，P=0.07），

同样这篇研究也显示阿司匹林组术后输血的需求少于低分

子肝素组（0.39 U vs 0.57U，P=0.001），即使两者在术后血液
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并发症方面没有显著性差异[25]。

最后 1篇研究纳入了 2 246例患者，结果显示阿司匹林

组术后VTE的发生率和低分子肝素组没有明显差异，同样

伤口和失血并发症也没有明显差异[26]。Kulshrestha等[15]研究

了673例TKA患者，阿司匹林组的伤口并发症发生率低于低

分子肝素组（1% vs 7.9%，P＜0.01）。

四、阿司匹林与华法林

3篇研究比较了阿司匹林和华法林组术后预防DVT发

生率的差异。1篇可能存在严重的偏倚，共纳入696患者，结

果显示阿司匹林组在预防症状性PE和DVT方面较优，两组

在术后失血、伤口并发症、以及死亡率方面均无显著性差异[23]。

另外1篇可能存在中等程度或者不确定的偏倚风险研究，纳

入了2 246例患者，比较了在TKA或者THA术后使用阿司匹

林、低分子肝素（序贯使用阿司匹林）或者华法林（序贯使用

阿司匹林）在预防DVT发生方面的差异，结果显示，在DVT

的发生率方面没有显著性差异[26]。最后1篇研究也存在严重

的偏倚风险，共纳入644例行双侧THA的患者，阿司匹林和华

法林组DVT或者伤口并发症方面没有明显差异[17]。

五、阿司匹林和新型抗凝药物

3篇文章进行了阿司匹林和达比加群酯预防术后DVT

的对比研究，但均存在中等程度的偏倚风险。第 1篇纳入

1 728例患者，住院期间均接受低分子肝素和阿司匹林治疗

或门诊使用达比加群酯，结果显示与达比加群酯组相比，阿

司匹林组在减少症状性VTE、伤口并发症以及住院时间等方面

占有优势[24]；第2篇文章共纳入110例TKA和THA，阿司匹林

组伤口干燥的时间明显缩短[27]；最后 1篇文章共纳入 123例

患者，研究结果提示，与使用低分子肝素的住院患者和使用

阿司匹林的门诊THA患者相比，达比加群酯组伤口并发症增

多且住院时间也相应的延长[16]。

2篇RCT文章评估了在TKA患者中使用利伐沙班预防

术后 DVT 的情况。第 1 篇文章研究了 120 例患者，阿司匹

林组与利伐沙班组无症状性DVT和伤口并发症的发生率均

无明显差异，但是在利伐沙班组失血量要高于阿司匹林组[22]。

第2篇文章观察了324例患者，利伐沙班组无症状性DVT数

量要少，但有症状性的DVT数量方面无明显差异，利伐沙班

组的伤口并发症和隐性失血量要高于阿司匹林组[19]。

六、临床试验注册数据库

4组注册数据被纳入本研究，包括 2组来自英格兰和威

尔士国家关节注册中心的数据，显示阿司匹林和低分子肝素

在预防术后DVT或PE发生两者之间无明显差异[28-29]。1篇

文章显示阿司匹林组THA患者的死亡率高于低分子肝素组

（0.65% vs 0.51%，P=0.04）[28]，重新住院率也高于低分子肝素

组（0.26% vs 0.19%，P=0.01）[29]。在一项纳入了来自美国的

17 000例患者的研究中，阿司匹林、华法林、低分子肝素或机

械措施组之间的VTE发生率没有显著性差异[30]。另外一项

纳入了超过 10万TKA患者的注册中心数据显示，阿司匹林

组和低分子肝素组术后各项的观察指标没有显著性差异，但

华法林组VTE的发生率要高[31]。

七、围手术期麻醉及康复方案

表 1显示的是手术麻醉和康复方案。大部分研究均鼓

励接受脊椎麻醉的患者尽可能早期下地活动（早期下地具体

是指手术当天或者术后第一天下地行走）；除了有一项研究

例外[14]，其余研究均采用物理和药物联合抗凝方案。

讨 论

早期关于阿司匹林预防术后VTE的RCT研究文章质量

均不高，现代流行的临床指南均参照这些研究结论。由于缺

乏最新围手术期临床数据，临床指南制定以及应用难免缺乏

准确性，临床选择抗凝药物时也容易发生偏倚[8]。

表1 纳入文献的全髋或全膝置换术后围手术期麻醉及康复方案

文献

Zou等 19

Jiang 201421

Anderson等 13

Westrich等 l8

Gelfer等 14

Bloch等 24

Kulshrestha and Kumar15

Gillette 201326

Intermountain Joint Replacement Centre WritingCommittee 201222

Aquilina等 27

Hamilton等 25

Gill等 16

Beksac等 17

注：CPM为连续被动运动机，英文全称为Continuous Ppassive Motion；MDT为多学科综合诊治，英文全称为multi disciplinary team

麻醉方式

脊椎麻醉

全麻或脊椎麻醉

脊椎麻醉

脊椎麻醉

全身麻醉

局麻

脊椎麻醉

脊椎麻醉

脊椎麻醉

不详

全身麻醉

脊椎麻醉

脊椎麻醉

活动

早期

早期

早期

第二天

早期

早期

早期

早期

早期

不详

早期

早期

早期

其他

活动范围训练

活动能力训练

术后第一天CPM

现代外科技术

快速康复方案

MDT模式
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关节置换术后发生VTE导致死亡的概率低[31-35]。最新的

Meta分析结果显示：死亡病例中半数死因是由于心脑血管

等重要器官衰竭，而与抗凝药物的种类无关[32]。阿司匹林预

防VTE，同时可能会有额外的心脏保护效应[36]，虽然还没有

证据支持 [37]，但英格兰和威尔士的国家联合关节注册中心

（The National Joint Registry of England and Wales，NJR）数据

显示阿司匹林组THA术后患者死亡率较高，但由于术中及

围手术期影响因素不同，具体原因很难解释。延长抗凝时间

已经明确可以减少PE和DVT的发生[38]，但是有学者对将无

症状性DVT作为研究终点提出质疑[39-41]。临床实践中通常

对THA和TKA术后伤口并发症和感染问题非常重视，原则

上伤口渗出时间越长，伤口感染的风险也越大[42]。任何一种

药物如果能够降低伤口渗出延迟的风险，那么感染几率也随

之下降[43]。所有抗凝药物包括阿司匹林均存在出血并发症

的可能，所以外科医生在临床应用中需要谨慎。

与注射型的低分子肝素相比，口服抗凝药物的依从性和

患者满意度占有优势[44-45]，另外阿司匹林预防DVT相比低分

子肝素更具经济性[46]。在降低出血性并发症的同时，阿司匹

林还具有很多其他方面的优势，其剂型成熟，口服给药，安全

无需监测并具有镇痛作用，能降低阿片类药物的使用量，从

而减少阿片类药物的副作用，有利于患者早期活动。阿司匹

林更擅长“动脉性抗凝”，能明显减少不稳定心绞痛、脑血管

事件、短暂缺血性卒中等动脉性疾病的发生，而这是低分子

肝素等“静脉性抗凝药”所欠缺的。目前越来越多的临床医

生选择阿司匹林预防关节置换术后DVT。来自美国托马斯

杰弗逊大学医学中心的Parvizi教授团队2017发表的前瞻性

交叉对照研究，纳入 4 561例初次关节置换选用阿司匹林预

防术后DVT，结果显示低剂量阿司匹林（81 mg/bid）对术后

DVT的预防效果与大剂量（325 mg/bid）相当，这就类似于低

剂量和大剂量阿司匹林预防急性冠心病和心脑血管事件，临床

疗效没有明显差异[47]。最近有学者开始在人工关节翻修术后

应用阿司匹林来预防DVT，作者回顾性分析了2 997例关节

翻修的病例，术后分别采用阿司匹林和华法林抗凝，结果显

示，有症状性DVT发生率在华法林组为1.75%（43/2 463），显著

高于阿司匹林组0.56%（3/534）（优势比：3.2，95% CI：1.03～16.3，

P=0.03），华法林组的出血事件（1.5%）要高于阿司匹林组

（0.4%，P=0.02；优势比：4.1，95% CI：1.2～34.0），手术切口

感染率阿司匹林和华法林两组没有明显差异（分别为

1.61%，1.70%）[48]。

该综述在以下几个方面存在不足：（1）I级临床研究证据

等高质量的研究文章缺乏；（2）不同研究之间存在严重的异

质性（例如各个研究的纳入人群不相同，不仅包括住院病人，

也有纳入门诊病人）；（3）各个研究使用VTE检测办法也不

相同，主要的研究终点为症状性和无症状性的VTE；（4）术后

的康复方案也不相同，例如物理机械抗凝方式就不一样。这

些研究不足使得各个研究之间的直接比较存在困难，同时各

个研究内在存在的不同程度的偏倚危险，也限制了大多数研

究的临床研究证据等级水平。

DVT药物预防方法，联合现代的麻醉技术和早期功能

锻炼可能会取得良好的临床疗效。虽然症状性VTE和无症

状性VTE的临床相关性还没有明确，但抗凝药物对伤口并

发症的影响是不容置疑的。外科医生选择阿司匹林毫无疑

问应该时刻警惕出血并发症、再入院率以及 NJR 报道的

THA术后高死亡率；最新一项研究纳入了11 459例行下肢关

节置换（TKA或THA或膝关节单髁置换术（Unicompartmen-

tal Knee Arthroplasty，UKA）患者，使用阿司匹林作为术后预

防DVT的主要药物，结果显示术后有症状VTE发生率、PE

或者死亡率没有增加趋势；与NJR数据比较，DVT预防效果

相当甚至死亡率反而有下降[49]。

综上所述，阿司匹林预防DVT的证据目前尚不充分，但

已经有足够的理由相信阿司匹林是预防DVT有力的可选药

物之一，如果联合机械性抗凝其抗凝效果可以得到明显增强。
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