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　 　 【摘要】 静脉血栓栓塞症是关节置换术后严重并发症ꎬ 有效的术后抗凝是其最主要的预防及治疗措施ꎮ 低分子肝

素、 Ｘａ 因子抑制剂等抗凝药物是目前预防静脉血栓栓塞症的首选药物ꎬ 虽然其疗效肯定ꎬ 出血风险较低ꎬ 但仍存在价

格较高、 使用及保存不便等问题ꎮ 近年来ꎬ 部分指南及研究认为抗血小板药物阿司匹林同样可用于关节置换术后静脉血

栓栓塞症的预防ꎬ 其与抗凝药物预防效果相似ꎬ 安全性好ꎬ 具有价格低廉、 无须监测、 口服方便等优点ꎬ 且小剂量阿司

匹林即可有足够的预防效果ꎮ 另有研究认为ꎬ 阿司匹林相比于抗凝药物ꎬ 围手术期出血风险更低ꎮ 总之ꎬ 阿司匹林用于

关节置换术后静脉血栓栓塞症预防疗效肯定且安全性好ꎬ 是关节置换术后抗凝药物的新选择ꎮ
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　 　 静脉血栓栓塞症 (ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍꎬ ＶＴＥ)
是关节置换术后较常见的严重并发症ꎬ 包括深静脉血

栓形成 (ｄｅｅｐ ｖｅｉｎ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓꎬ ＤＶＴ) 和肺栓塞 (ｐｕｌ￣
ｍｏｎａｒｙ ｅｍｂｏｌｉｓｍꎬ ＰＥ) 两种ꎬ 其中 ＰＥ 是关节置换术

后患者院内非预期死亡的重要原因ꎮ 积极有效的药

物抗凝是关节置换术后 ＶＴＥ 预防及治疗的重要措

施[１] ꎮ 低 分 子 肝 素 ( ｌｏｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ｈｅｐａｒｉｎꎬ
ＬＭＷＨ)、 Ｘａ 因子抑制剂等抗凝药物疗效肯定ꎬ 出血

风险低ꎬ 目前广泛推荐用于外科围手术期 ＶＴＥ 预防ꎬ
但存在价格昂贵、 使用不便等弊端[２] ꎮ 阿司匹林有

抑制血小板聚集ꎬ 抗动脉血栓形成的作用ꎬ 目前广泛

用于心脑血管疾病的预防治疗ꎮ 近几年研究认为ꎬ 阿

司匹林对于静脉血栓形成同样具有预防作用[３￣４] ꎬ 且

相比其他抗凝药物价格低廉、 使用方便ꎬ 但阿司匹林

应用于关节置换术后 ＶＴＥ 预防的有效性及安全性仍

存在争议[５] ꎬ 现将此方面的研究现状作一综述ꎮ

１　 阿司匹林的抗栓机制及临床应用

阿司匹林最早于 １８９９ 年作为非处方止痛药问世ꎬ
早期主要应用于发热、 镇痛以及非感染性炎症的治

疗ꎬ 而对于凝血过程的影响最早于 １９４５ 年由 Ｒｕｄｏｌｆ
Ｓｉｎｇｅｒ 报道ꎮ １９７０ 年 Ｊｏｈｎ Ｖａｎｅ 首次阐述了阿司匹林

对于前列腺素的抑制作用ꎬ 而后更深层次的研究则进

一步揭示了阿司匹林的作用机制: 通过不可逆的乙酰

化环氧合酶 ( ａｃｅｔｙｌａｔｅｄ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅꎬ ＣＯＸ) 丝氨

酸位点ꎬ 阻断 ＣＯＸ 催化位点与底物的结合ꎬ 致使

ＣＯＸ 永久失活ꎬ 从而抑制 ＣＯＸ 催化产生的前列腺素ꎮ
血小板的聚集作用对于血栓形成具有重要意义ꎬ

而血栓烷 Ａ２ ( ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ Ａ２ꎬ ＴＸＡ２) 是由血小板

产生的强有力的血小板聚集刺激因子和血管收缩剂ꎬ
对促进血栓的发生发展意义重大ꎮ ＣＯＸ￣ １ 是血小板

合成 ＴＸＡ２ 过程中的关键催化酶ꎬ 阿司匹林可通过不

可逆的抑制血小板 ＣＯＸ￣１ 活性ꎬ 减少 ＴＸＡ２ 合成ꎬ 抑

制血小板聚集ꎬ 从而抑制血栓的形成ꎮ 由于血小板无

细胞核ꎬ 无法重新合成新的 ＣＯＸ￣１ꎬ 因此阿司匹林对

于血小板 ＴＸＡ２ 合成的抑制是永久性的ꎮ 人体血小板

寿命约为 ７ ~ １０ ｄꎬ 每天约有 １０％的更新率ꎬ 停药后

５~６ ｄ约 ５０％以上的血小板更新后ꎬ 凝血功能才可恢

复正常ꎮ 阿司匹林持续且稳定的抗血小板聚集作用对

于动脉血栓的预防有着重要意义ꎬ 国内外指南均推荐

阿司匹林常规用于心脑血管疾病的一级和二级预防ꎮ
近些年ꎬ 阿司匹林在 ＤＶＴ、 ＰＥ 等静脉血栓预防

中的作用逐渐受到关注ꎬ 其用于静脉血栓预防的相关

机制可能与抑制血小板功能、 凝血酶原激活、 纤维蛋

白形成等重要凝血步骤或结构有关[３] ꎮ 部分组织学

研究认为ꎬ 在静脉血栓的发生发展中ꎬ 同样存在血小

板激活和聚集过程ꎬ 其所释放的血小板 α 颗粒等细

胞内物质ꎬ 对于静脉血栓的形成具有重要促进作用ꎬ
且血小板聚集所提供的细胞膜对于凝血活酶、 纤维

蛋白原、 血管性血友病因子 (ｖｏｎ Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ ｆａｃｔｏｒꎬ
ｖＷＦ) 等凝血物质的激活及发挥作用具有重要意义ꎬ
这是阿司匹林用于静脉血栓预防的血小板依赖机

制[３ꎬ６] ꎮ 另外ꎬ 阿司匹林还可通过非血小板相关途径

抑制静脉血栓的形成ꎬ 有研究认为ꎬ 阿司匹林可减少

组织因子的表达、 增加组织因子途径抑制物的分泌以

及乙酰化凝血酶原和血小板膜成分ꎬ 从而减少凝血酶

的激活并降低其活性ꎬ 抑制静脉血栓的形成ꎬ 此种抑

制作用在内膜损伤所致的血栓形成过程中意义较

大[３ꎬ７￣９] ꎮ 而在血栓形成的后期ꎬ 阿司匹林纤维蛋白

原部分赖氨酸残基的乙酰化ꎬ 降低纤维蛋白原的聚合

能力ꎬ 从而改变纤维蛋白凝块结构ꎬ 增加其溶解性ꎬ
降低血栓稳定性ꎬ 促进静脉血栓的降解[１０￣１２] ꎮ 阿司

匹林用于静脉血栓预防机制相关的基础研究结果ꎬ 为

临床中阿司匹林用于静脉血栓预防提供了一定理论

基础ꎮ

２　 静脉血栓栓塞症发生机制及预防

ＶＴＥ 中ꎬ ＤＶＴ 主要表现为下肢肿胀及肌肉疼痛ꎬ
严重影响患者术后关节功能恢复和手术满意度ꎻ 而

ＰＥ 则是危及患者生命的严重并发症ꎬ 是目前骨科大

手术后院内非预期死亡的重要原因ꎮ
目前经典 Ｖｉｒｃｈｏｗ 三角理论被认为是 ＶＴＥ 发生的

主要机制ꎮ Ｖｉｒｃｈｏｗ 三角理论认为高凝状态、 血液停

滞、 血管内膜损伤是导致 ＶＴＥ 发生的 ３ 大危险因素:
(１) 手术出血、 术中体液丢失、 术后补液不足等导

致血液浓缩ꎬ 患者高龄、 术后炎症反应均可出现血液
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高凝状态ꎻ (２) 骨科关节置换术后患者下肢活动减

少ꎬ 下肢肌肉泵功能减弱ꎬ 导致下肢血液回流瘀滞ꎻ
(３) 手术操作过程中的牵拉、 挤压等可造成下肢血

管内膜损伤ꎮ
自 ２００９ 年 «中国骨科大手术静脉血栓栓塞症预

防指南» 广泛实施以来ꎬ 我国人工全关节置换术

(ｔｏｔａｌ ｊｏｉｎｔ ａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙꎬ ＴＪＡ) 后 ＤＶＴ 发生率显著下

降ꎬ 充分证明积极有效的预防措施是关节置换术后

ＤＶＴ 治疗最重要的措施[１] ꎮ ２０１６ 年 «中国骨科大手

术静脉血栓栓塞症预防指南» (简称 “２０１６ 年指

南” ) 推荐骨科大手术患者在充分评估患者血栓及

出血风险后ꎬ 均应给予抗凝药物进行药物血栓预

防[１] ꎮ 目前我国使用的抗凝药物主要包括普通肝素、
ＬＭＷＨ、 Ｘａ 因子抑制剂、 维生素 Ｋ 拮抗剂、 抗血小

板药物ꎬ 其中 ＬＭＷＨ、 磺达肝癸钠、 阿哌沙班、 利

伐沙班 ４ 种药物是 “２０１６ 年指南” 明确推荐用于关

节置换术后的血栓预防药物[１] ꎮ
普通肝素、 维生素 Ｋ 拮抗剂虽可有效降低关节

置换术围手术期 ＶＴＥ 风险ꎬ 但因其存在治疗剂量范

围窄、 个体化治疗要求高、 出血风险较高、 使用时

需常规监测凝血功能等问题ꎬ 目前已逐渐减少使用

甚至停用ꎮ ＬＭＷＨ 用于关节置换术后 ＶＴＥ 预防疗效

确切ꎬ 且出血风险较小ꎬ 但 ＬＷＭＨ 为注射剂型ꎬ 使

用需皮下注射ꎬ 且有诱发肝素诱导的血小板减少症

( ｈｅｐａｒｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａꎬ ＨＩＴ) 风 险ꎮ Ｘａ
因子抑制剂为新型口服抗凝药物 ( ｎｅｗ ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇ￣
ｕｌａｎｔｓꎬ ＮＯＡＣｓ)ꎬ 使用方便ꎬ 出血风险小ꎬ 多数研

究认为其用于 ＶＴＥ 预防效果肯定ꎬ 且其治疗窗宽ꎬ
使用无须监测ꎬ 是目前 ＶＴＥ 药物预防发展的新方

向ꎬ 但 ＮＯＡＣｓ 药物价格昂贵ꎬ 大大增加了患者的经

济负担[１３] ꎮ

３　 阿司匹林用于全关节置换术后静脉血栓栓
塞症的预防

　 　 阿司匹林作为抗血小板药物的代表ꎬ 其用于动脉

血栓疾病预防疗效肯定且安全性好ꎬ 广泛用于心脑血

管疾病的一、 二级预防ꎮ 而在静脉血栓疾病方面ꎬ 较

早的一项荟萃分析中指出ꎬ 使用抗血小板药物 (以
阿司匹林为代表) 对 ８０００ 例整形外科及普通外科术

后 ＶＴＥ 高危患者进行血栓预防后发现ꎬ 患者围手术

期 ＤＶＴ 及 ＰＥ 发生率显著下降[４] ꎮ ＷＡＲＦＡＳＡ 以及

ＡＳＰＩＲＥ 两项前瞻性双盲随机对照试验均认为阿司匹

林可显著降低复发性静脉血栓的发生率[３] ꎮ 但对于

其是否可作为关节置换术后 ＶＴＥ 常规预防用药仍存

在一定争议ꎮ
阿司匹林用于关节置换术后 ＶＴＥ 预防最早于

１９７１ 年由 Ｓａｌｚｍａｎ 等[１４] 报道ꎬ 其认为阿司匹林可用

于全髋关节置换术 ( ｔｏｔａｌ ｈｉｐ ａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙꎬ ＴＨＡ) 后

静脉血栓预防ꎬ 疗效及出血风险与华法林相似ꎮ 但由

于既往阿司匹林用于 ＶＴＥ 预防的相关研究证据较少ꎬ
同时疗效肯定、 风险较小的 ＬＭＷＨ 等新兴抗凝药物

发展迅速ꎬ 使阿司匹林始终未广泛应用于 ＴＪＡ 术后

ＶＴＥ 的预防ꎮ 近年来ꎬ 随着关节置换术后血栓预防

的广泛实施ꎬ 使用 ＬＭＷＨ 等抗凝药物所带来的经济

负担、 使用不便、 出血风险等问题逐渐显现ꎮ 阿司匹

林作为一种经济、 便捷、 安全的经典抗栓药物ꎬ 其是

否可用于关节置换术后 ＶＴＥ 预防的问题再次得到广

大学者的关注ꎮ
３􀆰 １　 疗效

２０１２ 年发布的美国胸科医师学会 (Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌ￣
ｌｅｇｅ ｏｆ Ｃｈｅｓｔ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓꎬ ＡＣＣＰ) 第 ９ 版血栓治疗及预

防指南以及美国骨科医师学会 (Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ
Ｏｒｔｈｏｐｅｄｉｃｓ Ｓｕｒｇｅｏｎｓꎬ ＡＡＯＳ) 静脉血栓预防指南中ꎬ
阿司匹林、 ＬＭＷＨ、 利伐沙班等均推荐用于 ＴＨＡ 或

全膝关节置换术 ( ｔｏｔａｌ ｋｎｅｅ ａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙꎬ ＴＫＡ) 后患

者 ＶＴＥ 预防ꎬ 其证据等级为 ＩＢ 级[１５￣１６] ꎮ 且近期关于

阿司匹林的许多研究也认为阿司匹林可用于关节置换

术后 ＶＴＥ 的预防ꎮ
尽管目前包括 ＡＣＣＰ￣９、 ＡＡＯＳ 在内的多种血栓

预防相关指南均推荐阿司匹林用于静脉血栓预防ꎬ
然而目前 ＬＭＷＨ、 Ｘａ 因子抑制剂等抗凝药物仍然是

ＴＪＡ 后 ＶＴＥ 预防最常用的药物ꎮ 目前部分研究认

为ꎬ 阿司匹林同样可用于 ＴＪＡ 后 ＶＴＥ 预防ꎬ 其疗效

肯定ꎮ ２０００ 年 Ｌａｎｃｅｔ 发表的 ＰＥＰ 研究结果认为ꎬ 阿

司匹林可有效降低 ＶＴＥ 高风险患者 ＰＥ 及 ＤＶＴ 的发

生率ꎮ 该研究共纳入了 １３ ３５６ 例股骨颈及股骨近端

骨折患者及 ４０８８ 例择期关节置换术患者ꎬ 将其分

为两组分别予以 １６０ ｍｇ 阿司匹林和安慰剂治疗ꎮ 研

究结果显示在髋部骨折患者中ꎬ 阿司匹林组患者

ＶＴＥ 发生率为 １􀆰 ６％ (１０５ / ６６７９)ꎬ 安慰剂组为 ２􀆰 ５％
(１６５ / ６６７７)ꎬ 阿司匹林使 ＶＴＥ 发生率约减少了 １ / ３
(Ｐ＝ ０􀆰 ０００３)ꎻ 致死性 ＰＥ 发生方面ꎬ 阿司匹林相比

安慰剂可显著降低 ＰＥ 发生率 (０􀆰 ３％ 比 ０􀆰 ６％ꎬ Ｐ ＝
０􀆰 ００２)ꎮ 而在择期关节置换术患者中ꎬ 阿司匹林组

ＶＴＥ 发生率为 １􀆰 １％ (２３ / ２０４７)ꎬ 安慰剂组为 １􀆰 ４％
(２８ / ２０４１)ꎬ 但差异无统计学意义 ( Ｐ ＝ ０􀆰 ４) [１７] ꎮ
Ａｎｄｅｒｓｏｎ 等[１８]对于使用抗凝药物序贯阿司匹林用于
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关节置换术后 ＶＴＥ 预防的效果进行了相关研究ꎬ 认

为 ＬＭＷＨ 序贯阿司匹林进行 ＴＨＡ 术后血栓预防ꎬ 相

比持续使用 ＬＭＷＨ 疗效无明显差异 (阿司匹林比

ＬＭＷＨ: ０􀆰 ３％ 比 １􀆰 ３％ꎬ 非劣效试验: Ｐ<０􀆰 ００１ꎬ 优

效试验: Ｐ＝ ０􀆰 ２２)ꎮ 其另一项研究则对比了使用利伐

沙班序贯阿司匹林与持续使用利伐沙班进行关节置换

术后 ＶＴＥ 预防的疗效ꎬ 研究结果显示两者在 ＶＴＥ 预

防效果方面亦无统计学差异 (阿司匹林比利伐沙班:
０􀆰 ６４％ 比 ０􀆰 ７０％ꎬ 非劣效试验: Ｐ< ０􀆰 ００１ꎬ 优效试

验: Ｐ＝ ０􀆰 ８４) [１９] ꎮ Ｃｈｕ 等[２０] 回顾性分析了 ２３１ ７８０
例 ＴＫＡ 患者及 １１０ ６２１ 例 ＴＨＡ 患者分别使用阿司匹

林、 抗凝药物、 阿司匹林联合抗凝药物 ３ 种术后血栓

预防方案后 ＶＴＥ 发生情况ꎬ 结果表明术后单独使用

阿司匹林患者 ＶＴＥ 发生率与抗凝药物相似ꎬ 使用阿

司匹林与 ＶＴＥ 发生风险之间无明显相关性 [ＴＫＡ 患

者 ＯＲ ＝ ０􀆰 ３４ ( ０􀆰 ２４ ~ ０􀆰 ４８)ꎻ ＴＨＡ 患者 ＯＲ ＝ ０􀆰 ８２
(０􀆰 ４５~ １􀆰 ５１) ]ꎮ ２０１４ 年 Ｒａｐｈａｅｌ 等[２１] 对 ２８００ 例使

用阿司匹林进行 ＶＴＥ 预防的 ＴＪＡ 患者与 ２６ １２３ 例使

用华法林的患者进行 ６ 个月随访后发现ꎬ 阿司匹林组

患者 ＶＴＥ 发生率更低 (ＤＶＴ: ０􀆰 ２９％比 ０􀆰 ９９％ꎬ Ｐ<
０􀆰 ００１ꎻ ＰＥ: ０􀆰 １４％比 １􀆰 ０７％ꎬ Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ 并认为阿

司匹林联合间歇充气加压装置等物理措施对于 ＶＴＥ
预防疗效肯定且可减少并发症发生ꎮ ２０１７ 年一篇纳

入 １１０ ６４３ 例患者的荟萃分析结果表明ꎬ 阿司匹林

可用于各种原因所致的 ＶＴＥ 预防并减少出血相关并

发症的发生ꎬ 与利伐沙班、 ＬＭＷＨ 等疗效相似[２２] ꎮ
２０１４ 年的一篇前瞻性随机对照研究对于 ＴＫＡ 术后

应用阿司匹林、 利伐沙班以及 ＬＭＷＨ 预防 ＶＴＥ 的

疗效进行了对比ꎬ 认为利伐沙班疗效优于阿司匹林

[３ (２􀆰 ９４％)比 １８ (１６􀆰 ３６％)ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ０１７ ]ꎬ 而阿司

匹 林 与 ＬＭＷＨ 疗 效 相 似 [ １４ ( １２􀆰 ５０％) 比

１８ (１６􀆰 ３６％)ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ８３１] [２３] ꎮ Ｙｉ 等[２４] 报道的一项

前瞻性随机对照研究显示ꎬ ＴＫＡ 术后使用阿司匹林

相比 ＬＭＷＨ 序贯利伐沙班进行血栓预防ꎬ ＤＶＴ 发生

率无明显差异 (１６􀆰 ７％ 比 １８􀆰 ３％ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ５)ꎬ 随访过

程中无症状性 ＶＴＥ 出现ꎮ Ａｇａｂａ 等[２５] 、 Ｃａｆｒｉ 等[２６]的

回顾性研究均认为阿司匹林可用于关节置换术后 ＶＴＥ
预防ꎬ 在 ２~３ 个月的随访时间内 ＶＴＥ 发生率较抗凝

药物相似ꎮ
然而在实际临床工作中ꎬ 单独使用阿司匹林进行

关节置换术后 ＶＴＥ 药物预防的患者所占比例仍然较

小ꎮ Ｃｈｕ 等[２０]的研究表明ꎬ 在 ２３１ ７８０ 例 ＴＫＡ 患者

中仅有 ７􀆰 ５％的患者单独使用阿司匹林进行 ＶＴＥ 预

防ꎬ 而在 １１０ ６２１ 例 ＴＨＡ 患者中ꎬ 单独使用阿司匹林

进行 ＶＴＥ 预防的患者所占比例为 ８􀆰 ０％ꎬ 相比之下ꎬ
使用抗凝药物或抗凝药物＋阿司匹林进行 ＶＴＥ 预防

的患者在 ＴＫＡ 及 ＴＨＡ 中所占比例分别为 ９２􀆰 ５％和

９２􀆰 ０％ꎮ 尽管该研究认为单独使用阿司匹林对于关节

置换术后 ＶＴＥ 预防的疗效肯定ꎬ 但抗凝药物仍为关

节置换术后 ＶＴＥ 预防的首选药物ꎬ 单独使用阿司匹

林进行 ＶＴＥ 预防不是常规选择ꎮ 临床工作中ꎬ 阿司

匹林主要用于动脉血栓相关疾病的预防及治疗ꎬ 对于

静脉血栓而言ꎬ 过去认为其抗栓机制与 ＴＪＡ 术后静脉

血栓发生机制不符ꎬ 因而考虑使用阿司匹林用于 ＶＴＥ
预防效果可能弱于抗凝药物ꎮ ＡＣＣＰ￣ ９ 血栓治疗及预

防指南中ꎬ 阿司匹林尽管被推荐可用于关节置换术后

ＶＴＥ 预防ꎬ 但该指南仍推荐 ＬＷＭＨ 为骨科大手术后

首要的 ＶＴＥ 预防药物ꎬ 而阿司匹林仅作为患者不便

每天接受皮下注射治疗时的备选药物之一ꎬ 且使用前

需充分权衡利弊ꎬ 例如更换阿司匹林可能带来疗效降

低的风险[１５] ꎮ
３􀆰 ２　 安全性

用于关节置换术后 ＶＴＥ 预防的药物除可高效预

防静脉血栓形成外ꎬ 应有较低的出血风险、 经济方

便、 便于管理等优点ꎮ 过去ꎬ 阿司匹林被认为是围手

术期出血的潜在危险因素ꎬ 其抗血小板作用会增加患

者围手术期出血量、 输血率以及术后引流量ꎬ 因此围

手术期通常不建议使用阿司匹林[２７] ꎮ 近年也有相关

文献报道ꎬ 新型口服抗凝药利伐沙班、 达比加群等可

增加患者围手术期出血风险、 延长住院时间[５ꎬ２３ꎬ２６] ꎮ
ＰＥＰ 研究在对 １３ ３５６ 例股骨颈及股骨近端骨折患者术

后 ３５ ｄ 的随访发现ꎬ 使用 １６０ ｍｇ 阿司匹林进行 ＶＴＥ
预防患者围手术期血色素下降水平较安慰剂组患者更

大 (２􀆰 ３ ｇ / Ｌ 比 ２􀆰 ０ ｇ / Ｌꎬ Ｐ<０􀆰 ０００１)ꎬ 总体输血率更

高 (２􀆰 ９％比 ２􀆰 ４％ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ０４)ꎬ 平均红细胞输注单位

更多 (３６７ ｍｌ 比 ３１５ ｍｌꎬ Ｐ<０􀆰 ０００１)ꎮ 在该研究中ꎬ
尽管阿司匹林的使用可增加患者围手术期出血风险ꎬ
但其研究随访时间为术后早期ꎬ 且无致死性出血事件

的发生[１７] ꎮ 目前ꎬ 随着外科手术技术、 手术止血手

段等的迅速发展ꎬ 阿司匹林对于围手术期出血相关并

发症的影响逐渐减少ꎬ 多数学者认为围手术期持续使

用阿司匹林并不增加围手术期显性及隐性失血量ꎮ
Ａｎｄｅｒｓｏｎ 的两篇前瞻性研究报道中ꎬ 均认为抗凝药物

序贯 ８１ ｍｇ 阿司匹林围手术期 ＶＴＥ 预防相比持续使

用抗凝药物ꎬ 并不增加围手术期失血量[１８￣１９] ꎮ Ｐａｔｅｌ
等[２８]对多篇相关文献进行分析后认为ꎬ 在充分评估

出血及血栓事件风险后ꎬ 围手术期持续使用阿司匹林

并不会增加围手术期失血量ꎻ 且对于合并冠心病、 脑
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梗死等心脑血管疾病的骨科大手术患者ꎬ 围手术期持

续使用阿司匹林可降低患者围手术期急性心脑血管事

件风险ꎮ Ｍｅｉｅｒ 等[２９] 、 Ｓｃｈｗａｂ 等[３０] 研究均认为ꎬ 在

合理有效的关节置换围手术期血液管理措施下ꎬ 持续

使用阿司匹林并不会增加患者手术及术后失血量ꎬ 且

可避免因阿司匹林撤退综合征而导致的围手术期血栓

事件风险增加ꎮ Ｒａｄｚａｋ 等[３１] 对 ３７７ 例 ＴＫＡ 患者的回

顾性分析认为ꎬ 使用依诺肝素进行血栓预防的围手术

期血红蛋白下降水平显著大于阿司匹林组ꎬ 依诺肝素

组患者围手术期有更高的输血率ꎮ 而在 ＶＴＥ 预防方

面ꎬ 依诺肝素与阿司匹林效果相似ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[２４] 报道

的一项前瞻性对照研究表明ꎬ 阿司匹林用于关节置换

术后 ＶＴＥ 预防ꎬ 其失血量少于 ＬＭＷＨ 序贯利伐沙班

方案 [ (３３􀆰 ４ ± ３􀆰 ７) ｇ / Ｌ 比 (３８􀆰 １ ± ３􀆰 ８) ｇ / Ｌꎬ Ｐ<
０􀆰 ００１]ꎬ 该研究同时发现阿司匹林患者术后出现皮

下瘀斑情况比抗凝药物少ꎮ 关节置换术后较高的 ＶＴＥ
发生风险可持续数月之久ꎬ 患者一旦发生 ＶＴＥ 事件ꎬ
其死亡风险或出现其他后遗症的风险较高ꎮ 相比之

下ꎬ 尽管使用阿司匹林可能增加患者围手术期出血风

险ꎬ 但相比于 ＶＴＥ 发生风险及其后果而言ꎬ 关节置

换术后使用阿司匹林进行 ＶＴＥ 预防对患者而言获益

更高ꎮ
另有部分研究认为ꎬ 使用阿司匹林可能减少术

后伤口并发症的发生率以及避免肝素诱导的 ＨＩＴ 等

少见并发症ꎮ Ｚｏｕ 等[２３]的前瞻性研究尽管认为利伐

沙班对于 ＶＴＥ 的预防疗效优于阿司匹林ꎬ 但同时该

研究发现在 ４ 周的随访中ꎬ 利伐沙班 ( １０ ｍｇ / ｄ)
相比于阿司匹林 (１００ ｍｇ / ｄ) 可增加围手术期隐性

失血量 (１􀆰 ７１ Ｌ 比 １􀆰 ３０ Ｌꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ００４)ꎬ 此外利伐沙

班组患者围手术期伤口并发症风险增高 [５ (４􀆰 ９％)
比 ２ (１􀆰 ８２％)ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０１４]ꎬ 术后出现皮下瘀斑病

例数较 阿 司 匹 林 组 患 者 增 多 [ ７４ ( ７２􀆰 ５５％) 比

５４ (４９􀆰 ０９％)ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０３９ ]ꎮ Ｂｌｏｃｈ 等[５] 对 １７２８ 例

ＴＪＡ 患者围手术期伤口渗出情况进行对比研究发现ꎬ
达比加群相比 ＬＭＷＨ 序贯阿司匹林进行 ＶＴＥ 预防可

显著增加围手术期伤口渗液情况 (２０％ 比 ５％ꎬ Ｐ<
０􀆰 ００１)ꎮ Ｋｕｌｓｈｒｅｓｔｈａ 等[３２] 则 认 为 阿 司 匹 林 相 比

ＬＭＷＨ 可 降 低 ＴＪＡ 术 后 伤 口 相 关 并 发 症 风 险

[２ (１％)比 ５６ (７􀆰 ９％)ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０００５]ꎮ 肝素诱导的

ＨＩＴ 是围手术期使用肝素类抗凝药物进行血栓预防的

少见并发症ꎬ 在使用 ＬＭＷＨ 抗凝治疗的患者中ꎬ 其

发生率虽然较低 (ＬＭＷＨ 约 ０􀆰 １％ ~１％ꎬ 普通肝素约

３％~５％)ꎬ 但因其所导致的凝血功能异常可大大增

加患者围手术期血栓及出血风险[３３￣３４] ꎮ

胃肠道反应是阿司匹林最为常见的不良反应ꎮ
ＰＥＰ 研究中ꎬ 使用 １６０ ｍｇ 阿司匹林进行 ＶＴＥ 预防的

患者较安慰剂组患者有更高的胃肠道出血风险[１７] ꎬ
而既往研究认为阿司匹林的胃肠道毒性反应为剂量依

赖性ꎬ 较小剂量的阿司匹林可显著降低其所带来的胃

肠道相关不适症状[３５] ꎮ Ｆｅｌｄｓｔｅｉｎ 等[３６] 报道ꎬ 使用

３２５ ｍｇ 阿司匹林用于单侧膝关节置换术后 ＶＴＥ 预防

的胃肠道副作用发生率达 ３􀆰 ２％ꎬ 而 ８１ ｍｇ 阿司匹林

胃肠道副作用发生率为 ０􀆰 ８％ꎬ 二者之间具有统计学

差异ꎮ 同时也有回顾性研究报道ꎬ ＮＯＡＣｓ、 ＬＭＷＨ 进

行术后抗凝也存在类似的消化道不良反应ꎮ Ｎｉｅｌｅｎ
等[１３]报道的一篇回顾性研究表明ꎬ 在 ＴＪＡ 患者术后

ＶＴＥ 预防中ꎬ ＬＭＷＨ 相比阿司匹林有更高的消化道出

血风险 [ ＴＨＡ: ＨＲ ＝ ２􀆰 ０ (０􀆰 ２ ~ １７􀆰 ２)ꎻ ＴＫＡ: ＨＲ ＝
２０􀆰 ９ (１􀆰 ９~２３２􀆰 ３) ]ꎬ 而在 ＴＨＡ 患者中ꎬ ＮＯＡＣｓ 相

比阿司匹林同样有较高的消化道出血风险 [ＨＲ ＝
９􀆰 ４ (１􀆰 １ ~ ８２􀆰 ０) ]ꎮ
３􀆰 ３　 社会经济价值

阿司匹林是多种疾病的基础用药ꎬ 其价格低廉ꎬ
安全可靠、 副作用较小ꎮ 在关节置换术后的抗凝治疗

方面ꎬ 阿司匹林相比 ＬＭＷＨꎬ 以及利伐沙班、 达比

加群等 ＮＯＡＣｓꎬ 不仅在预防疗效、 出血风险以及其

他并发症方面临床结局相似ꎬ 且具有明显的价格优

势[３７￣３８] ꎮ Ｓｃｈｏｕｓｂｏｅ 等[３７] 、 Ｍｏｓｔａｆａｖｉ 等[３８] 的药物经

济学研究均表明ꎬ 阿司匹林相比 ＬＭＷＨ 或华法林应

用于 ＴＪＡ 后 ＶＴＥ 预防可显著减少患者医疗支出ꎬ 且

疗效确切ꎮ 阿司匹林用于关节置换术后 ＶＴＥ 预防出

血风险相对较小ꎬ 因此使用过程中无须长期监测血液

学相关结果ꎬ 避免患者反复抽血ꎬ 减少患者医疗支

出ꎮ 阿司匹林为口服药物ꎬ 相比 ＬＭＷＨ 等使用更加

方便ꎬ 无须皮下注射ꎬ 患者依从性更好ꎮ
３􀆰 ４　 剂量及疗程研究

ＡＡＯＳ 指南中推荐阿司匹林用于关节置换术围手

术期血栓预防的方案为: ３２５ ｍｇ× ２ 次 / ｄꎬ 自手术当

天开始服用ꎬ 共服 ６ 周ꎬ 但因对于关节置换术后阿司

匹林 ＶＴＥ 预防最佳使用剂量及疗程的相关研究较少ꎬ
因此在阿司匹林使用剂量及疗程方面的推荐等级为 Ｃ
级[１６] ꎮ 在既往研究中ꎬ 阿司匹林使用方案多与

ＡＡＯＳ 指南推荐相一致ꎮ Ｒａｐｈａｅｌ 等[２１] 的研究中ꎬ 阿

司匹林组患者服用阿司匹林 ３２５ ｍｇ× ２ 次 / ｄ 至术后

６ 周ꎻ Ｒａｄｚａｋ 等[３１]的研究则是同样剂量服用至术后

３０ ｄꎮ Ｃａｆｒｉ 等[２６]的研究纳入了 ３０ ４９９ 例患者ꎬ 其中

５１２４ 例使用阿司匹林进行关节置换术后抗凝治疗ꎬ
大部分患者阿司匹林使用方案为 ３２５ ｍｇ / ｄꎬ 仅有 ４７３
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例患者使用方案为 ８１ ｍｇ / ｄ 或 １６２ ｍｇ / ｄꎮ 而在阿司匹

林的使用时机方面ꎬ 多数相关研究均为术后当天起予

以口服阿司匹林进行 ＶＴＥ 预防ꎬ 而部分研究中ꎬ 阿

司匹林可作为抗凝药物的补充或延续治疗而被使用ꎮ
２０１５ 年的一篇回顾性分析中ꎬ ９０３５ 例关节置换术后

患者术后住院期间使用 ＬＭＷＨ 进行 ＶＴＥ 预防治疗ꎬ
出院后更换为口服阿司匹林继续治疗至术后 ６ 周ꎮ 在

术后 ６ 周的随访过程中ꎬ 症状性 ＶＴＥ 发生率为

２􀆰 ５５％ꎬ ＰＥ 发生率为 １􀆰 ２８％ꎬ 致死性 ＰＥ 的发生率为

０􀆰 ０３％ [３９] ꎮ Ａｎｄｅｒｓｏｎ 等[１８￣１９] 的两项前瞻性研究中ꎬ
均将阿司匹林作为抗凝药物的延续治疗而使用ꎬ 包括

使用利伐沙班 ５ ｄ 后序贯单独使用阿司匹林继续治

疗ꎬ 或使用 ＬＭＷＨ １０ ｄ 后更换为阿司匹林继续治疗ꎮ
该两项研究结果均认为更换阿司匹林与继续原抗凝药

物治疗相比ꎬ 疗效无显著差异ꎮ 但更换阿司匹林后可

减少患者医疗支出ꎬ 避免皮下注射等创伤性操作ꎬ 有

利于提高患者依从性ꎮ 对于单独使用阿司匹林与抗凝

药物序贯阿司匹林用于关节置换术后 ＶＴＥ 预防的疗

效对比ꎬ 目前尚无相关报道ꎮ
在阿司匹林剂量方面ꎬ 目前越来越多的研究倾向

于认为低剂量阿司匹林用于血栓预防效果良好ꎬ 与大

剂量阿司匹林相似ꎬ 甚至小剂量阿司匹林对于血栓的

形成可能有更好的抑制作用ꎮ 一项体外凝血实验表

明ꎬ 凝血酶产生水平的下降可见于 ７５ ｍｇ / ｄ 阿司匹林

组ꎬ 而非 ５００ ｍｇ / ｄ 阿司匹林组[４０] ꎮ 同样ꎬ 在一项双

盲随机对照试验中ꎬ ７５ ｍｇ / ｄ 与 ３００ ｍｇ / ｄ 阿司匹林减

少微血管损伤后凝血酶产生的作用相似[９] ꎮ 在纤维

蛋白方面ꎬ Ａｎｔｏｖｉｃ 等[１２] 的研究指出ꎬ 使用阿司匹林

进行血栓预防的患者中ꎬ ３２０ ｍｇ / ｄ 阿司匹林对于纤

维蛋白的抑制作用较 ３７􀆰 ５ ｍｇ / ｄ 弱ꎻ 另有研究[４１] 认

为ꎬ 较高剂量的阿司匹林可通过乙酰化抗凝血酶Ⅲ降

低其抗凝血作用ꎮ 心脑血管疾病预防方面的临床研究

认为ꎬ 小剂量阿司匹林 (７５~１００ ｍｇ / ｄ) 即可对心脑

血管事件有足够的预防作用[４２] ꎮ Ｆｅｌｄｓｔｅｉｎ 等[３６] 对比

８１ ｍｇ / ｄ 与 ３２５ ｍｇ / ｄ 阿司匹林用于单侧 ＴＪＡ 术后

ＶＴＥ 预防的并发症发生情况ꎬ 总疗程均为 ４ 周ꎮ 结

果表明两种剂量阿司匹林患者 ＰＥ 及 ＤＶＴ 发生率并

无差异ꎬ 而 ３２５ｍｇ / ｄ 患者胃肠道毒性反应 (恶心、
呕吐等) 发生率显著高于 ８１ ｍｇ / ｄ 患者ꎮ Ｐａｒｖｉｚｉ
等[４３]的前瞻性研究认为ꎬ ８１ ｍｇ× ２ 次 / ｄ 阿司匹林

与 ３２５ ｍｇ×２ 次 / ｄ 阿司匹林 (疗程均为 ４ 周) 用于关

节置换术后血栓预防 ＶＴＥ 发生率相似 ( ０􀆰 １％ 比

０􀆰 ３％ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ３４５)ꎮ 因此ꎬ 小剂量阿司匹林对于关节

置换术后 ＶＴＥ 的预防效果肯定ꎬ 可考虑使用小剂量

阿司匹林进行关节置换术后 ＶＴＥ 预防ꎬ 以降低阿司

匹林所带来的胃肠道反应以及其他风险ꎮ

４　 目前研究局限性

虽然包括 ＡＣＣＰ￣ ９、 ＡＡＯＳ 在内的国外指南均推

荐阿司匹林可用于关节置换术后 ＶＴＥ 的预防ꎬ 且目

前已有较多文献肯定其疗效ꎬ 但总体而言ꎬ 多数研究

仍具有一定局限性ꎬ 阿司匹林是否可作为关节置换术

后 ＶＴＥ 预防的常规用药仍存在一定争议ꎮ
首先ꎬ 目前多数研究均为回顾性病例对照研究ꎬ

缺乏更为严谨的多中心、 前瞻性、 随机对照试验结

果ꎮ 回顾性研究入组病例易存在选择偏倚ꎬ 尽管部分

研究通过严格的纳入和排除标准增加了病例的随机

性ꎬ 但入组病例在年龄、 性别、 合并症、 ＶＴＥ 预防方

案及时间等方面仍存在较大差异ꎬ 而这些因素对于结

果可能存在一定影响ꎮ 其次ꎬ 虽然目前并无指南明确

提出关节置换术后患者 ＶＴＥ 风险分级及相应的抗凝

药物选用原则ꎬ 但对于 ＴＪＡ 术后 ＶＴＥ 高风险患者ꎬ
如既往有 ＶＴＥ 病史的患者ꎬ 多选用抗凝药物作为

ＶＴＥ 预防首选ꎬ 而阿司匹林仅用于 ＶＴＥ 的常规预防ꎮ
因此病例选择中存在一定偏倚ꎮ 再者ꎬ 目前对于阿司

匹林用于静脉血栓预防的相关机制仍存在一定疑问ꎬ
过去认为动脉血栓的形成很大程度上依赖于血小板的

粘附和聚集ꎬ 而静脉系统流速缓慢ꎬ 血栓形成对于血

小板依赖程度低ꎬ 因此ꎬ 抗血小板药物主要应用于动

脉血栓的预防ꎬ 而对静脉血栓的预防效果较差ꎮ 尽管

有较多研究认为阿司匹林用于关节术后静脉血栓预防

疗效肯定且安全性好ꎬ 但就其在静脉血栓预防中的机

制仍需进行进一步基础研究ꎮ

５　 小结

综上所述ꎬ 根据指南及目前相关研究结论ꎬ 阿司

匹林可考虑作为关节置换术后 ＶＴＥ 常规预防药物ꎬ
其与 ＬＭＷＨ、 Ｘａ 因子抑制剂等抗凝药物预防效果相

当ꎬ 出血风险小ꎬ 安全性较好ꎬ 且具有价格低廉、 使

用方便、 使用过程中无须监测等优点ꎮ 在阿司匹林剂

量选择方面ꎬ 小剂量阿司匹林即可有良好的预防效

果ꎬ 并可减少阿司匹林的消化道不良反应ꎮ 目前对于

阿司匹林用于骨科关节置换术后 ＶＴＥ 预防的大型前

瞻性随机临床试验以及对于阿司匹林用于静脉血栓预

防的机制仍需进一步研究ꎬ 从而为临床实践提供更充

分的理论依据ꎮ
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