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摘　 要　 目的:对比依诺肝素钠与磺达肝癸钠预防膝关节置换术后深静脉血栓(deep
 

venous
 

thrombosis,DVT)的有效性和安全性。
方法:选取 2017 年 4 月至 2020 年 4 月于攀枝花学院附属医院骨科医院首次行膝关节置换术的患者 178 例作为研究对象,采用随

机数字表法分为依诺肝素钠组和磺达肝癸钠组,每组 89 例。 依诺肝素钠组患者使用依诺肝素钠注射液,磺达肝癸钠组患者使用
磺达肝癸钠注射液,两组患者均连续治疗 14

 

d。 观察两组患者的临床疗效、DVT 发生情况和皮下瘀斑发生情况,治疗前后两组患
者的凝血功能指标水平、下肢静脉血流速度,以及住院时间、不良反应发生情况。 结果:依诺肝素钠组患者的 DVT 发生率为

3. 37%(3 / 89),明显低于磺达肝癸钠组的 11. 24%(10 / 89);依诺肝素钠组患者的皮下瘀斑发生率为 2. 25%(2 / 89),明显低于磺达
肝癸钠组的 13. 48%(12 / 89),组间比较,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 治疗前和治疗后,两组患者 D-二聚体、纤维蛋白原、血
小板计数和活化部分凝血活酶时间,左、右侧股静脉和腘静脉的血流速度,膝关节活动度评分和美国膝关节协会评分(American

 

knee
 

society
 

score,KSS),组间比较,差异均无统计学意义(P>0. 05)。 依诺肝素钠组患者的不良反应发生率明显低于磺达肝癸钠
组;随访 1 年时,依诺肝素钠组患者的膝关节活动度评分、KSS 评分明显高于磺达肝癸钠组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 结
论:在预防膝关节置换术后 DVT 中,依诺肝素钠的有效性和安全性均优于磺达肝癸钠。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

compare
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

between
 

enoxaparin
 

sodium
 

and
 

fondaparinux
 

sodium
 

in
 

the
 

prevention
 

of
 

deep
 

venous
 

thrombosis ( DVT )
 

after
 

knee
 

arthroplasty.
 

METHODS:
 

Totally
 

178
 

patients
 

undergoing
 

knee
 

arthroplasty
 

for
 

the
 

first
 

time
 

admitted
 

into
 

Orthopedics
 

Hospital
 

of
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Panzhihua
 

University
 

from
 

Apr.
 

2017
 

to
 

Apr.
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

enoxaparin
 

sodium
 

group
 

and
 

fondaparinux
 

sodium
 

group
 

via
 

random
 

number
 

table,
 

with
 

89
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

enoxaparin
 

sodium
 

group
 

was
 

given
 

enoxaparin
 

sodium
 

injection,
 

while
 

the
 

fondaparinux
 

sodium
 

group
 

was
 

given
 

fondaparinux
 

sodium
 

injection,
 

both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

continuous
 

14
 

days.
 

The
 

clinical
 

efficacy,
 

incidences
 

of
 

DVT
 

and
 

subcutaneous
 

ecchymosis,
 

coagulation
 

function
 

indicators
 

and
 

velocity
 

of
 

basal
 

vein
 

rate
 

of
 

lower
 

limbs
 

before
 

and
 

after
 

treatment,
 

length
 

of
 

stay
 

and
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

observed
 

in
 

both
 

groups.
 

RESULTS:
 

The
 

incidence
 

of
 

DVT
 

of
 

enoxaparin
 

sodium
 

group
 

was
 

3. 37%(3 / 89),
 

which
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

fondaparinux
 

sodium
 

group
(11. 24%,

 

10 / 89);
 

the
 

incidence
 

of
 

subcutaneous
 

ecchymosis
 

of
 

enoxaparin
 

sodium
 

group
 

was
 

2. 25%(2 / 89),
 

which
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

fondaparinux
 

sodium
 

group(13. 48%,
 

12 / 89),
 

the
 

differences
 

between
 

two
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant ( P < 0. 05 ).
 

There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

D-dimer,
 

fibrinogen,
 

platelet
 

count
 

and
 

activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time,
 

blood
 

flow
 

velocity
 

in
 

left
 

and
 

right
 

femoral
 

and
 

popliteal
 

veins,
 

knee
 

mobility
 

score
 

and
 

American
 

knee
 

society
 

score ( KSS)
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment(P>0. 05).
 

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

enoxaparin
 

sodium
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

fondaparinux
 

sodium
 

group;
 

at
 

1-year
 

follow-up
 

visit,
 

the
 

knee
 

mobility
 

score
 

and
 

KSS
 

of
 

enoxaparin
 

sodium
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

fondaparinux
 

sodium
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Enoxaparin
 

sodium
 

has
 

better
 

effectiveness
 

and
 

safety
 

than
 

fondaparinux
 

sodium
 

in
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preventing
 

deep
 

vein
 

thrombosis
 

in
 

patients
 

after
 

knee
 

arthroplasty.
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　 　 膝关节骨性关节炎是临床常见的骨科关节性疾病,也是

致残和致畸发生率较高的慢性疾病, 在我国患病率为

8. 1% [1] 。 膝关节骨性关节炎发生率随年龄增加而增长,随着

我国老年化不断加重,膝关节骨性关节炎的发生率也将不断

升高[2] 。 膝关节骨性关节炎带来的长期、进展性的疼痛、肿胀

严重影响患者的工作、生活,给社会带来巨大的经济负担[3] 。
膝关节骨性关节炎暂无确切有效的治疗方案,进展至终末期

后,人工全膝关节置换术是最重要的治疗方案。 但术后患者

的生理系统容易改变,血液处于高凝状态,造成术后下肢静脉

血栓风险升高。 人工全膝关节置换术后下肢静脉血栓的发生

率高达 44%,肺栓塞的发生率为 3. 4% [4] 。 研究结果显示,术
后应用依诺肝素钠和磺达肝癸钠均可有效预防骨科术后深静

脉血栓(deep
 

venous
 

thrombosis,DVT)的发生[5-7] 。 但是,上述

两种药物的有效性和安全性比较尚未见相关报道,本研究对

比分析了依诺肝素钠与磺达肝癸钠预防膝关节置换术后 DVT
的有效性和安全性,现报告如下。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2017 年 4 月至 2020 年 4 月于攀枝花学院附属医院

骨科医院(以下简称“我院”) 首次行膝关节置换术的患者

178 例作为研究对象。 纳入标准:(1)诊断为膝关节骨性关节

炎,诊断标准参考《骨关节炎诊疗指南(2018 年版)》 [8] ;(2)首

次行膝关节置换术;(3)术前无 DVT。 排除标准:(1)有 DVT
疾病史者;(2)术前有抗凝血药使用史者;(3)合并心肝肾等重

要器官严重损害者。 本研究经医院伦理委员会审核,所有患

者都签署知情同意书。 采用随机数字表法将患者分为依诺肝

素钠组和磺达肝癸钠组。 依诺肝素钠组 89 例患者中,男性

48 例,女性 41 例;年龄 43~ 69 岁,平均(56. 28±7. 26)岁;平均

体重指数(BMI)为(23. 13±3. 14)
 

kg / m2 。 磺达肝癸钠组 89 例

患者中,男性 45 例,女性 44 例;年龄 42 ~ 67 岁,平均(56. 41±
7. 31)岁;平均 BMI 为(23. 09±3. 13)

 

kg / m2 。 两组患者的性别

比例、平均年龄和 BMI 等资料具有可比性。
1. 2　 方法

所有患者的手术由同一医疗团队完成。 患者手术结束后

使用弹力袜,卧床制动修养。 依诺肝素钠组患者在术后 4~ 6
 

h
给予依诺肝素钠注射液(规格为 0. 4

 

ml ∶4
 

000
 

AXaIU),皮下注

射,1 次 4
 

000
 

AXaIU,1 日 1 次;磺达肝癸钠组术后 4~ 6
 

h 给予

磺达肝癸钠注射液(规格为 0. 5
 

ml ∶ 2. 5
 

mg),皮下注射,1 次

2. 5
 

mg,1 日 1 次。 所有患者均治疗 14
 

d。
1. 3　 观察指标

(1) DVT 发生率、皮下瘀斑发生率。 ( 2) 治疗前后两组

患者的凝血功能指标水平:包括 D-二聚体( D-D) 、纤维蛋白

原( FIB) 、血小板计数 ( PLT) 和活化部分凝血活酶时间

( APTT) ;采用酶联免疫吸附试验测定 D-D 水平,采用生物化

学分析仪测定血浆 FIB 水平,采用 Sysmex
 

XT-1800i 型全自

动血细胞分析仪检测 PLT、APTT 水平。 (3)治疗前后两组患

者的下肢静脉血流速度:采用 ZY-6600 型超声诊断仪(武汉

金鑫谷科技发展有限公司)检测。 (4)两组患者的住院时间。
(5)药品不良反应。 (6)术后 6 个月和术后 1 年的膝关节功

能情况:参考相关文献[9] ,采用膝关节活动度评分和美国膝

关节协会评分( American
 

knee
 

society
 

score,KSS)评估两组患

者的膝关节功能。 膝关节活动度评分分为膝评分和功能评

分 2 个部分,可全面评估膝关节整体功能和形态,精确地评

价关节自身条件,最高分为 140 分,分数越高代表关节活动

度越优。 KSS 可以对患者膝关节疼痛、活动度、稳定性和功

能进行综合评估,总分 0 ~ 100 分,分数越高代表膝关节功能

越好。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS
 

20. 0 统计学软件进行数据分析,膝关节活动度

评分、KSS 评分等计量资料用均数±标准差( 􀭰x±s)表示,组间比

较采用 t 检验;DVT 发生率等计数资料用率(%)表示,组间比

较采用 χ2 和 Fisher 检验;P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 两组患者随访期间膝关节活动度评分和 KSS 评分比较

随访 6 个月时,两组患者的膝关节活动度评分、KSS 评分

比较,差异无统计学意义(P>0. 05);随访 1 年时,依诺肝素钠

组患者的膝关节活动度评分、KSS 评分均明显高于磺达肝癸

钠组,组间比较,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 1。
表 1　 两组患者随访期间膝关节活动度评分和 KSS 评分

比较(􀭵x±s,分)
Tab

 

1　 Comparison
 

of
 

knee
 

mobility
 

score
 

and
 

KSS
 

between
 

two
 

groups
 

during
 

follow-up
 

visit
 

(􀭵x±s,scores)

组别
随访 6 个月 随访 1 年

膝关节活动度评分 KSS 评分 膝关节活动度评分 KSS 评分
依诺肝素钠组(n= 89) 93. 31±12. 98 68. 28±13. 98 117. 46±11. 92 95. 39±8. 54
磺达肝癸钠组(n= 89) 92. 35±14. 23 67. 92±12. 45 113. 25±10. 54 87. 46±7. 36
t 0. 470 0. 181 2. 496 6. 636
P 0. 639 0. 857 0. 013 <0. 01

2. 2　 两组患者 DVT 和皮下瘀斑发生情况比较

依诺肝素钠组患者的 DVT 发生率、皮下瘀斑发生率均明

显低于磺达肝癸钠组,组间比较,差异均有统计学意义(P<
0. 05),见表 2。
表 2　 两组患者 DVT 和皮下瘀斑发生情况比较[例(%)]

Tab
 

2　 Comparison
 

of
 

incidences
 

of
 

DVT
 

and
 

subcutaneous
 

ecchymosis
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 DVT 皮下瘀斑

依诺肝素钠组(n= 89) 3 (3. 37) 2 (2. 25)
磺达肝癸钠组(n= 89) 10 (11. 24) 12 (13. 48)
χ2 4. 066 7. 753
P 0. 044 0. 005
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2. 3　 两组患者治疗前后 D-D、FIB、PLT 和 APTT 水平比较

治疗前和治疗后,两组患者的 D-D、FIB、PLT 和 APTT 水

平比较,差异均无统计学意义(P>0. 05),见表 3。

2. 4　 两组患者治疗前后下肢静脉血流速度比较

治疗前和治疗后,两组患者的左、右侧股静脉和腘静脉的

血流速度比较,差异均无统计学意义(P>0. 05),见表 4。
表 3　 两组患者治疗前后 D-D、Fib、PLT 和 APTT 比较(􀭵x±s)

Tab
 

3　 Comparison
 

of
 

D-D,
 

FIB,
 

PLT
 

and
 

APTT
 

levels
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment(􀭵x±s)

组别
D-D / (mg / L) FIB / (g / L) PLT / (×109 / L) APTT / s

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
依诺肝素钠组(n= 89) 0. 34±0. 17 0. 32±0. 13 3. 64±0. 91 3. 56±0. 82 267. 23±16. 37 258. 65±20. 16 34. 62±4. 67 34. 42±3. 12
磺达肝癸钠组(n= 89) 0. 32±0. 16 0. 33±0. 14 3. 71±0. 93 3. 62±0. 89 268. 14±16. 41 260. 26±19. 87 33. 79±4. 53 33. 95±3. 09
t 0. 808 0. 494 0. 508 0. 468 0. 370 0. 537 1. 204 1. 010
P 0. 420 0. 622 0. 612 0. 640 0. 712 0. 592 0. 230 0. 314

表 4　 两组患者治疗前后下肢静脉血流速度比较(􀭵x±s,cm / s)
Tab

 

4　 Comparison
 

of
 

velocity
 

of
 

basal
 

vein
 

rate
 

of
 

lower
 

limbs
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s,cm / s)

组别
左侧股静脉血流速度 左侧腘静脉血流速度 右侧股静脉血流速度 右侧腘静脉血流速度

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
依诺肝素钠组(n= 89) 23. 92±1. 98 24. 16±2. 13 21. 15±1. 78 21. 17±1. 80 23. 89±1. 95 24. 09±2. 14 21. 23±1. 79 21. 26±1. 86
磺达肝癸钠组(n= 89) 23. 87±2. 01 24. 23±2. 09 21. 23±1. 81 21. 19±1. 84 23. 92±1. 99 24. 17±2. 21 21. 18±1. 84 21. 24±1. 89
t 0. 167 0. 221 0. 297 0. 073 0. 102 0. 245 0. 184 0. 071
P 0. 868 0. 825 0. 767 0. 942 0. 919 0. 807 0. 854 0. 943

2. 5　 两组患者住院时间比较

依诺肝素钠组患者的平均住院时间为(11. 39±2. 63)
 

d,磺
达肝癸钠组为(12. 38±2. 84)

 

d,两组比较,差异有统计学意义

( t= 2. 413,P= 0. 017)。
2. 6　 两组患者不良反应发生情况比较

术后至治疗结束,两组患者出血、血小板减少症和恶心呕

吐的发生率比较,差异均无统计学意义(P>0. 05);但是,依诺

肝素钠组患者的总不良反应发生率更低,与磺达肝癸钠组相

比,差异有统计学意义(P<0. 05),见表 5。
表 5　 两组患者不良反应发生情况比较[例(%)]

Tab
 

5　 Comparison
 

of
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 出血 血小板较少症 恶心呕吐 合计

依诺肝素钠组(n= 89) 2 (2. 25) 2 (2. 25) 1 (1. 12) 5 (5. 62)
磺达肝癸钠组(n= 89) 5 (5. 62) 4 (4. 49) 4 (4. 49) 13 (14. 61)
χ2 1. 338 0. 690 1. 852 3. 956
P 0. 247 0. 406 0. 174 0. 047

3　 讨论
静脉血栓是外科手术特别是骨科手术常见的术后并发症,

膝关节置换术常在术中使用气压止血带以减少术中出血,但是

该方法会影响下肢血流,在一定程度上因缺血缺氧导致血管和

肌肉发生损伤,从而导致静脉血栓发生的风险增加[10] 。 静脉

血栓会导致患者疼痛、活动不便,严重者会波及静脉瓣膜和诱

导肺栓塞,最终发生死亡[11-12] 。 药物干预成为了膝关节置换

术后预防静脉栓塞的关键,其中低分子肝素是临床常用的

药物。
肝素种类繁多,但是研究结果表明不同的肝素之间不能替

换,不同的肝素在不同疾病中的有效性和安全性也不一致。 例

如,在非介入治疗非 ST 段抬高型急性冠脉综合征患者中,依诺

肝素比达肝素具有更低的出血风险[13] ;在复发性流产患者妊

娠期抗凝治疗中,达肝素钠的不良反应发生率更低[14] 。 在骨

科手术中,依诺肝素的应用最广泛,其次为磺达肝癸钠,两者在

关节置换术中的效果已有研究进行了比较。 刘春[15] 发现在包

括髋关节在内的关节置换术患者中,依诺肝素钠与磺达肝癸钠

的有效性和安全性相当;李虎等[16] 通过荟萃分析发现,磺达肝

癸钠预防 DVT 的有效性高于依诺肝素,但是安全性更低,两组

患者的死亡率相近。 因此,依诺肝素钠与磺达肝癸钠在临床应

用中的有效性和安全性仍然存在争议。
髋关节和膝关节置换术发生 DVT 的风险并不一致,在亚

洲人群中,膝关节置换术后 DVT 发生率为 18% ~ 48% [17] ,而
髋关节置换术后 DVT 发生率为 22. 6% ~ 31. 0% [18] 。 因此,在
选择抗凝血药时应分别研究,目前关于依诺肝素钠与磺达肝

癸钠的研究主要集中于包括髋关节在内的关节置换术患者,
而对于膝关节置换术患者暂未见相关研究。 因此,本研究对

比分析了依诺肝素钠与磺达肝癸钠预防膝关节置换术后

DVT 的有效性和安全性,发现依诺肝素钠预防 DVT 的效果优

于磺达肝癸钠,且不良反应的发生风险也更低,患者住院时

间更短,但在改善凝血功能指标和下肢静脉流速方面未展现

出显著优势。 本研究中,两组膝关节置换术患者术后 DVT 总

发生率为 7. 30%,低于文献报道的 9. 38% ~ 13. 95% [19-20] ,特
别是依诺肝素钠组的患者。 可能原因是我院一直以来特别

重视预防静脉血栓,除用药外,术中的操作、日常的护理都更

加规范。
本研究存在一些局限性。 首先,本研究为单中心研究,且

样本量较小,结论可能会存在偏差,因此需要进一步开展多

中心、大样本研究;其次,依诺肝素钠注射液是我院临床常年

应用的低分子肝素,其用量远大于磺达肝癸钠注射液,护师、
医师对依诺肝素钠的熟悉度更高,因此有可能对结果造成

影响。
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综上所述,在预防膝关节置换术后 DVT 方面,依诺肝素钠

的有效性和安全性都要优于磺达肝癸钠,但仍需多中心、大样

本研究进行验证。
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