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[摘要] 目的　探讨利伐沙班抗凝治疗对人工膝关节置换术后下肢深静脉血栓形成(DVT)的影响。方法　收集2020年

6月－2022年6月于南方医科大学珠江医院接受人工膝关节置换术的144例患者的临床资料进行回顾性分析，患者术后均

服用利伐沙班抗凝治疗，其中血小板>100×109/L开始抗凝的患者作为观察组(n=76)，血小板>300×109/L开始抗凝的患者作

为对照组(n=68)。采用倾向性评分匹配调整均衡性，两组各纳入56例，比较两组手术前后凝血指标[D-二聚体、血浆黏度

(Pv)]的变化；Kaplan-Meier法绘制生存曲线分析两组术后30 d内发生DVT的情况。依据人工膝关节置换术后下肢DVT发

生情况分为DVT组(n=36)与无DVT组(n=76)。采用 logistic回归模型分析抗凝治疗前血小板水平与术后DVT的相关性；多

因素 logistic回归分析人工膝关节置换术后患者发生DVT的危险因素；R软件建立列线图，Bootstrap法重复抽样1000次进

行验证，以 ROC 曲线下面积(AUC)和校准曲线评价区分度与准确度。结果　匹配后观察组与对照组基线特征均衡

(P>0.05)。Kaplan-Meier生存曲线显示，观察组30 d内DVT发生率低于对照组(P=0.043)。单因素分析结果显示，与无DVT

组比较，DVT组BMI以及双侧膝关节置换、术中失血量≥400 ml、全身麻醉、使用骨水泥、三酰甘油≥1.7 mmol/L者比例明

显增加，D-二聚体、血小板水平明显升高，PT明显缩短，APTT明显延长，差异均有统计学意义(P<0.05)。校正年龄、性

别、BMI、三酰甘油、D-二聚体、PT、APTT 相关混杂因素后，抗凝治疗前血小板水平仍是术后 DVT 的独立危险因素

(OR=3.858，95%CI 1.849~6.054)，且血小板从低到高水平五分位数组趋势性检验差异有统计学意义(P 趋势<0.001)。多因素

logistic回归分析结果显示，BMI≥25 kg/m2、双侧膝关节置换术、全身麻醉、D-二聚体≥190 μg/L、血小板≥300×109/L是人

工膝关节置换术后患者发生DVT的危险因素(OR>1，P<0.05)，而未使用骨水泥、PT≥12 s是其保护因素(OR<1，P<0.05)。

列线图模型验证前后AUC分别为0.851(95%CI 0.773~0.912)和0.813(95%CI 0.736~0.894)，校准曲线平均绝对误差均为0.015。

结论　人工膝关节置换术后血小板>100×109/L时应用利伐沙班抗凝治疗能够快速改善患者的凝血功能指标，降低DVT发

生率。
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Effect of rivaroxaban anticoagulant therapy on lower limb deep vein thrombosis after artificial knee 

arthroplasty
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[Abstract] Objective　 To investigate the effects of rivaroxaban anticoagulant therapy on lower deep venous thrombosis 

(DVT) after artificial knee arthroplasty. Methods　One hundred and forty-four patients who received artificial knee replacement in 

the Zhujiang Hospital of Southern Medical University from June 2020 to June 2022 were retrospectively analyzed. All the patients 

received rivaroxaban anticoagulant treatment after surgery. Among them, the patients who started anticoagulant therapy at platelets >

100×109/L were included in the observation group (n=76), and the patients who started anticoagulant at platelets >300×109/L were 

included in the control group (n=68). The propensity score matching was used to adjust the balance, and each group included 56 
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patients. The changes of coagulation markers [D-dimer and plasma viscosity (PV)] before and after operation were compared 

between the two groups. The survival curve was drawn by Kaplan-Meier method to analyze the occurrence of DVT in the two groups 

within 30 days after operation. According to the presence or absence of lower limb DVT events after knee arthroplasty, the patients 

were divided into DVT group (n=36) and non-DVT group (n=76). Logistic regression model was used to analyze the independent 

correlation between platelet level before anticoagulant therapy and postoperative DVT. Multivariate logistic regression analysis was 

used to analyze the risk factors of DVT after knee arthroplasty. The nomogram was established by R software and verified 1000 times 

by Bootstrap method. The area under ROC curve (AUC) and calibration curve were used to evaluate the discrimination and accuracy. 

Results　 After matching, the baseline characteristics of the observation group and the control group were balanced (P>0.05). 

Univariate analysis showed that compared with non-DVT group, BMI and the proportion of bilateral knee arthroplasty, intraoperative 

blood loss ≥400 ml, general anesthesia, use of bone cement, and triacylglycerol ≥1.7 mmol/L, and the levels of D-dimer and platelet 

increased, prothrombin time (PT) shortened, and activated partial thromboplastin time (APTT) extended in the DVT group (P<0.05). 

After adjusting the confounding factors of age, sex, BMI, triglyceride, D-dimer, PT and APTT, the platelet level before anticoagulant 

therapy was still an independent risk factor for postoperative DVT (OR=3.858, 95%CI 1.849-6.054), and there was a significant 

difference in platelet trend test from low to high quintile (Ptrend<0.001). The results of multivariate logistic regression analysis showed 

that BMI ≥25 kg/m2, bilateral knee arthroplasty, general anesthesia, D-dimer ≥190 μg, platelet ≥300×109/L were risk factors for DVT 

after knee arthroplasty (OR>1, P<0.05), while not using bone cement and PT ≥12 s were protective factors (OR<1, P<0.05). Before and 

after the verification of the nomogram, the AUC was 0.851(95%CI 0.773-0.912) and 0.813 (95%CI 0.736-0.894), and the average 

absolute error of the calibration curve was 0.015. Conclusion　The application of rivaroxaban anticoagulation therapy can quickly 

improve the coagulation function of patients with platelet >100×109/L after artificial knee replacement surgery and reduce the 

incidence of DVT. 
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人工膝关节置换术是缓解严重膝关节疼痛、改善

膝关节功能的常见手术方式[1]，也是终极治疗手段，

其假体设计和手术技术已逐步完善，治疗效果良

好[2-3]，但其术后并发症仍是极大困扰，影响疗效。

其常见并发症是下肢深静脉血栓形成(deep venous 
thromborsis，DVT)。由于术中血管损伤、截骨、脱

位等导致血管内皮损伤，且行人工膝关节置换术者

多为老年人群，术后容易引发血液高凝状态；高龄

患者因疼痛术后活动较少，血液运行滞缓，因此人

工膝关节置换术后下肢DVT的发生率较高[4-6]。下肢

DVT可能导致慢性疼痛、下肢肿胀和功能障碍，且

是肺栓塞栓子的潜在来源，显著增加患者人工膝关

节置换术围手术期的死亡风险[7]。如何降低术后下

肢DVT发生率已成为临床研究的重点。对此，可采

取多种预防措施，包括足底静脉泵和弹力袜等物理

预防措施、运动疗法、药物预防性抗凝等，其中药

物预防性抗凝的效果最好[8-10]。尽管人工膝关节置换

术后积极采取预防措施，但下肢DVT发生率仍居高

不下，可能与目前临床上尚未明确药物预防性抗凝

时机有关，过早抗凝可能增加术后出血风险，而抗

凝不及时则会降低下肢DVT预防效果。李宝亮等[11]

分析了脾切断流术后以不同血小板水平开始抗凝对

门静脉系统血栓形成的影响，结果显示，当术后血

小板水平为(100~300)×109/L时开始抗凝能够降低血

栓发生率，且未明显增加术后出血风险。但目前关

于人工膝关节置换术后抗凝治疗时血小板水平与下

肢DVT关系的研究较少。因此，本研究探讨在人工

膝关节置换术后不同血小板水平应用利伐沙班抗凝

治疗对下肢DVT的影响，以期为临床优化预防措施

及改善预后提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象　回顾性收集 2020 年 6 月－2022 年

6月于南方医科大学珠江医院接受人工膝关节置换术

的 144 例患者作为研究对象。根据人工关节置换术

后抗凝治疗时血小板水平的不同，将血小板

>100×109/L 的患者作为观察组 (n=76)，将血小板

>300×109/L 的患者作为对照组(n=68)。纳入标准：

(1)年龄 60~70 岁；(2)在原发性或继发性膝关节炎，

或膝部创伤性骨折等因素影响下首次接受人工膝关

节置换术；(3)无手术禁忌证；(4)无关节外畸形；

(5)临床资料完整。排除标准：(1)术前检查存在凝血

异常；(2)术前存在 DVT；(3)合并肝肾功能不全、

恶性肿瘤；(4)存在利伐沙班用药禁忌；(5)失访或中

途退出。按照1:1的比例进行倾向性评分匹配后最终

纳入 112 例患者，观察组与对照组各 56 例。本研究

获南方医科大学珠江医院伦理委员会批准[科研伦

(423961)]。
1.2　治疗方法　所有患者行术前检查以排除手术禁

忌证。所有手术均由同一医疗小组通过标准化人工

膝关节置换术进行，且均使用髁间闭合式膝关节假

体，术后均常规给予抗生素预防感染。术后放置引流
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管，术后48 h根据引流情况拔除引流管。手术患者口

服利伐沙班10 mg，1次/d。在无出血事件的情况下，

给予利伐沙班10 mg/d，连续4周预防DVT。

1.3　超声检查及分组　两组患者手术前后均由同一

位经验丰富的超声医师行双下肢静脉超声检查下肢

DVT发生情况，并观察两组用药期间有无严重出血

和肺动脉栓塞事件发生。DVT的定义：彩超显示有

DVT，或虽未检查出DVT但患者下肢伴有轻微的临

床症状，或患者临床症状明显且需要治疗，均定义

为 DVT。根据 112 例下肢 DVT 发生情况将其分为

DVT 组(n=36)与无 DVT 组(n=76)。采用单因素和多

因素 logistic 回归分析人工膝关节置换术后患者发生

DVT的影响因素。

1.4　观察指标　(1)通过本院电子病历查询患者的基

线资料，包括年龄、性别、体重指数(BMI)、婚姻情

况、吸烟史、饮酒史、静脉曲张病史、高血压、糖

尿病、冠心病、呼吸系统疾病、疾病类型(类风湿关

节炎、骨关节炎、创伤性关节炎)等；(2)手术相关

指标，包括膝关节置换位置、术中失血量、有无术

中输血、麻醉方式、是否使用激素、是否使用骨水

泥、手术时间、止血带使用时间等；(3)实验室指

标，包括术前凝血酶原时间(prothrombin time，PT)、
活化部分凝血活酶时间(activated partial thromboplastin 
time，APTT)、红细胞计数、白细胞计数，以及血

糖、三酰甘油、胆固醇、血小板水平；(4)凝血指

标，包括术前和术后 1、3、7、14 d 的血浆黏度

(plasma viscosity，Pv)、D-二聚体水平。

1.5　指标分析　(1)采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲

线，分析人工膝关节置换术后根据血小板水平的不

同，应用利伐沙班进行抗凝治疗的患者在30 d内发生

DVT的情况；(2)Logistic回归模型分析抗凝治疗前血

小板水平与术后 DVT 的独立相关性；多因素 logistic
回归分析患者人工膝关节置换术后发生DVT的危险

因素。R软件构建列线图，Bootstrap法(原始数据重复

抽样 1000 次)验证，以 ROC 曲线下面积(area under 
curve，AUC)和校准曲线评价区分度与准确度。

1.6　统计学处理　利用 SPSS 23.0 软件进行统计分

析。计量资料以 x±s 表示，两组间比较采用 t 检验；

计数资料以率(%)表示，两组间比较采用 χ2检验。倾

向性匹配由 logistic 回归完成，将各协变量纳入

logistic模型中进行匹配，采用1:1最邻近匹配法进行

匹配后两组患者的个体特征基本平衡，匹配后，对

照组与观察组均纳入 56例患者。P<0.05为差异有统

计学意义。

2　结　　果

2.1　倾向性评分匹配前后两组基线资料比较　倾向

性评分匹配前，观察组与对照组间年龄、性别等基

线资料比较差异有统计学意义(P<0.05)，BMI、婚姻

情况、吸烟史等其他资料比较差异均无统计学意义

(P>0.05)；匹配前两组年龄、性别差异较大，按照

1:1 的比例倾向性匹配后趋于一致，匹配效果较好，

两组患者均衡性得到有效改善(图1)。匹配后，两组

年龄、性别、BMI、婚姻情况、吸烟史等基线资料

比较差异均无统计学意义(P>0.05，表1)。
2.2　两组手术前后凝血指标比较　术前及术后 1、
3、7、14 d，两组 D-二聚体、Pv 水平差异均无统计

学意义(P>0.05，表2)。

图1　匹配前后的倾向性评分分布与覆盖核密度直方图

Fig.1　Tendency score distribution and coverage kernel density histogram before and after matching

1304



Med J Chin PLA, Vol. 49, No. 11, November 28, 2024

2.3　两组预后情况比较　Kaplan-Meier 生存曲线显

示，观察组 30 d内DVT发生率明显低于对照组，差

异有统计学意义(P=0.043，图2)。
2.4　影响术后发生DVT的单因素分析　单因素分析

结果显示，与无DVT组比较，DVT组BMI及双侧膝

关节置换、术中失血量≥400 ml、全身麻醉、使用骨

水泥、三酰甘油≥1.7 mmol/L者比例明显增加，D-二
聚体、血小板水平明显升高，PT 明显缩短，APTT
明显延长，差异均有统计学意义(P<0.05)。两组在年

龄、性别、吸烟史、饮酒史、静脉曲张病史、血糖、

合并糖尿病、合并高血压、合并冠心病、术中输血、

使用激素、胆固醇、手术时间、红细胞计数、白细

胞计数、止血带使用时间方面差异均无统计学意义

(P>0.05) (表3)。
2.5　抗凝治疗前血小板水平与术后DVT的相关性分

析　将单因素分析中 P<0.05 的指标纳入 logistic 回归

表2　两组行人工膝关节置换术患者手术前后凝血指标比较(x̄±s, n=56)
Tab.2　Comparison of coagulation indexes of patients undergoing knee arthroplasty before and after surgery between two groups (x̄±s, n=56)

组别

观察组

对照组

t

P

D-二聚体(μg/L)

术前

180.72±15.43

182.53±14.39

0.420

0.676

术后1 d

179.81±14.21

180.13±15.29

0.075

0.940

术后3 d

180.89±16.21

181.92±15.69

0.224

0.824

术后7 d

181.36±12.09

180.79±13.84

0.152

0.880

术后14 d

180.73±14.82

181.91±15.12

0.273

0.786

Pv(mPa·s)

术前

1.39±0.11

1.41±0.16

0.505

0.616

术后1 d

1.26±0.16

1.32±0.15

1.340

0.187

术后3 d

1.37±0.13

1.38±0.14

0.256

0.799

术后7 d

1.40±0.13

1.41±0.11

0.288

0.775

术后14 d

1.41±0.09

1.42±0.12

0.327

0.745

Pv. 血浆黏度；观察组：血小板>100×109/L；对照组：血小板>300×109/L

表1　倾向性评分匹配前后两组行人工膝关节置换术患者基线资料比较

Tab.1　Comparison of baseline data of patients undergoing knee arthroplasty before and after propensity matching

项目

年龄(岁, x̄±s)

性别[例(%)]

男

女

BMI(kg/m2, x̄±s)

婚姻情况[例(%)]

已婚

未婚

吸烟史[例(%)]

饮酒史[例(%)]

高血压[例(%)]

糖尿病[例(%)]

冠心病[例(%)]

呼吸系统疾病[例(%)]

疾病类型[例(%)]

类风湿关节炎

骨关节炎

创伤性关节炎

匹配前(n=144)

观察组(n=76)

66.0±4.5

33(43.4)

43(56.6)

24.72±2.54

67(88.2)

9(11.8)

25(32.9)

27(35.5)

21(27.6)

10(13.2)

9(11.8)

29(38.2)

27(35.5)

21(27.6)

28(36.8)

对照组(n=68)

64.3±5.3

41(60.3)

27(39.7)

25.08±2.16

57(83.8)

11(16.2)

26(38.2)

29(42.6)

23(33.8)

11(16.2)

9(13.2)

23(33.8)

21(30.9)

23(33.8)

24(35.3)

t/χ2

1.997

4.090

0.911

0.564

0.448

0.766

0.648

0.263

0.064

0.292

0.706

P

0.048

0.043

0.364

0.453

0.504

0.382

0.421

0.608

0.801

0.589

0.702

匹配后(n=112)

观察组(n=56)

62.2±3.5

29(51.8)

27(48.2)

25.66±2.71

51(91.1)

5(8.9)

12(21.4)

22(39.3)

19(33.9)

7(12.5)

7(12.5)

23(41.1)

20(35.7)

18(32.1)

18(32.1)

对照组(n=56)

61.2±3.0

35(62.5)

21(37.5)

25.14±2.48

49(87.5)

7(12.5)

17(30.4)

20(35.7)

14(25.0)

5(8.9)

9(16.1)

26(46.4)

18(32.1)

16(28.6)

22(39.3)

t/χ2

1.313

2.036

1.059

0.373

1.163

0.152

1.074

0.373

0.327

0.085

0.623

P

0.252

0.154

0.292

0.541

0.281

0.696

0.300

0.541

0.568

0.771

0.732

BMI. 体重指数

DVT. 深静脉血栓；观察组：血小板>100×109/L；对照组：血

小板>300×109/L

图2　Kaplan-Meier生存曲线分析两组人工关节置换术后患

者30 d内未发生DVT的情况

Fig. 2　 Kaplan-Meier survival curve analysis of the non-
occurrence of DVT in the two groups of patients after knee 
arthroplasty within 30 days
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表 3　影响人工膝关节置换术后患者发生 DVT 的单因素

分析

Tab. 3　 Univariate analysis of influencing factors of DVT in 
patients after knee arthroplasty

年龄(岁, x̄±s)

性别[例(%)]

男

女

BMI(kg/m2, x̄±s)

吸烟史[例(%)]

有

无

饮酒史[例(%)]

有

无

静脉曲张病史[例(%)]

有

无

血糖[例(%)]

>6.9 mmol/L

≤6.9 mmol/L

合并糖尿病[例(%)]

有

无

合并高血压[例(%)]

有

无

合并冠心病[例(%)]

有

无

疾病类型[例(%)]

类风湿关节炎

骨关节炎

创伤性关节炎

置换位置[例(%)]

单侧膝关节

双侧膝关节

术中失血量[例(%)]

≥400 ml

<400 ml

术中输血[例(%)]

有

无

麻醉方式[例(%)]

腰硬联合麻醉

全身麻醉

65.0±4.5

23(63.9)

13(36.1)

28.02±1.36

11(30.6)

25(69.4)

15(41.7)

21(58.3)

24(66.7)

12(33.3)

13(36.1)

23(63.9)

5(13.9)

31(86.1)

14(38.9)

22(61.1)

7(19.4)

29(80.5)

9(25.0)

11(30.6)

16(44.4)

16(44.4)

20(55.6)

21(58.3)

15(41.7)

12(33.3)

24(66.7)

10(27.8)

26(72.2)

62.5±7.4

41(53.9)

35(46.1)

26.97±2.34

18(23.7)

58(76.3)

27(35.5)

49(34.5)

40(52.6)

36(47.4)

20(26.3)

56(73.7)

7(9.2)

69(90.8)

17(22.4)

59(77.6)

9(11.8)

67(88.2)

29(38.2)

23(30.3)

24(31.6)

55(72.4)

21(27.6)

28(36.8)

48(63.2)

21(27.6)

55(72.4)

47(61.8)

29(38.2)

1.891

0.986

2.496

0.601

0.011

1.965

1.128

0.559

1.899

1.153

2.379

8.208

4.585

0.382

11.342

0.061

0.321

0.014

0.438

0.730

0.161

0.288

0.455

0.168

0.283

0.304

0.004

0.032

0.536

0.001

项目
DVT组
(n=36)

无DVT组
(n=76)

t/χ2 P

骨水泥[例(%)]

使用

未使用

使用激素[例(%)]

是

否

三酰甘油[例(%)]

≥1.7 mmol/L

<1.7 mmol/L

胆固醇[例(%)]

≥5.98 mmol/L

<5.98 mmol/L

手术时间(min, x̄±s)

D-二聚体(μg/L, x̄±s)

血小板(×109/L, x̄±s)

PT(s, x̄±s)

APTT(s, x̄±s)

红细胞计数(×109/L, 
x̄±s)

白细胞计数(×109/L, 
x̄±s)

止血带时间(min, x̄±s)

23(63.9)

13(36.1)

6(16.7)

30(83.3)

22(61.1)

14(38.9)

19(52.8)

17(47.2)

104.32±36.45

202.01±14.23

273.43±41.24

10.02±3.52

37.92±5.79

7.12±3.18

9.59±4.17

55.92±13.24

33(43.4)

43(56.6)

16(21.1)

60(78.9)

26(34.2)

50(65.8)

37(48.7)

39(51.3)

101.73±34.37

191.51±16.26

256.45±32.87

11.98±2.41

34.17±4.52

6.07±2.96

8.12±3.74

53.63±11.05

4.094

0.298

7.218

0.164

0.365

3.318

2.348

3.446

3.229

1.712

1.872

0.960

0.043

0.585

0.007

0.684

0.716

0.001

0.021

0.001

0.002

0.090

0.064

0.339

(续  表)

项目
DVT组
(n=36)

无DVT组
(n=76)

t/χ2 P

DVT. 深静脉血栓；BMI. 体重指数；PT. 凝血酶原时间；

APTT. 活化部分凝血活酶时间

模型，逐步排除存在共线性的混杂因素，最终校正

年龄、性别、BMI、三酰甘油、D-二聚体、PT、

APTT协变量(模型5)后，抗凝治疗前血小板水平与术

后 DVT 仍独立相关(OR=3.858，95%CI 1.849~6.054)。
将血小板转化为二分类变量后，与血小板<300×109/L
比较，血小板 ≥300×109/L 与术后 DVT 独立相关

(OR=4.496，95%CI 2.257~5.743)。与血小板最低的五

分位数 (Q1) 组比较，随着血小板水平逐渐升高

(Q2~Q5)，相关效应值分别为(OR=4.511，95%CI 2.306~
5.837)、(OR=4.475，95%CI 2.218~5.712)、(OR=4.648，
95%CI 2.149~5.685) 和 (OR=4.813， 95%CI 2.084~
5.619)，趋势性检验结果显示差异有统计学意义

(P 趋势<0.001，表4)。
2.6　多因素 logistic回归分析人工膝关节置换术后患

者发生DVT的危险因素　以单因素分析中P<0.05的

指标作为自变量[BMI：<25 kg/m2=0，≥25 kg/m2=1；
膝关节置换位置：单侧=0，双侧=1；术中失血量：

<400 ml=0，≥400 ml=1；麻醉方式：腰硬联合麻醉=0，
全身麻醉=1；是否使用骨水泥：使用=0，未使用=1；
三酰甘油：<1.7 mmol/L=0，≥1.7 mmol/L=1；D-二聚

体：<190 μg/L=0；≥190 μg/L=1；血小板：<300×
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109/L=0， ≥300×109/L=1； PT： <12 s=0， ≥12 s=1；
APTT：<40 s=0，≥40 s=1]，以患者发生 DVT 的情况

(非 DVT=0，DVT=1)作为因变量进行多因素 logistic
回归分析，结果显示，BMI≥25 kg/m2、双侧膝关节

置换、全身麻醉、D-二聚体≥190 μg/L、血小板

≥300×109/L为人工膝关节置换术后患者发生DVT的

危险因素(OR>1，P<0.05)，而未使用骨水泥、PT
≥12 s是其保护因素(OR<1，P<0.05，图3)。
2.7　人工膝关节置换术后发生DVT的预测模型构建

及验证　将影响人工膝关节置换术后发生DVT的因

DVT. 深静脉血栓；BMI. 体重指数；PT. 凝血酶原时间；APTT. 活化部分凝血活酶时间

图3　影响人工膝关节置换术后发生DVT的多因素 logistic回归分析森林图

Fig.3　Forest map of logistic regression analysis of multiple factors affecting the incidence of DVT after knee arthroplasty

表4　抗凝治疗前血小板水平与人工膝关节置换术后DVT的独立相关性

Tab.4　Independent correlation between platelet level before anticoagulant therapy and postoperative DVT after knee arthroplasty

变量

血小板

血小板二分类

<300×109/L

≥300×109/L

血小板五分位数组

Q1(≤170×109/L)

Q2[(171~240)×109/L]

Q3[(241~310)×109/L]

Q4[(311~380)×109/L]

Q5(≥381×109/L)

P 趋势

未校正模型

3.952(1.845~6.043)

1

4.493(2.242~5.721)

1

4.485(2.239~5.832)

4.739(2.221~5.706)

4.796(2.218~5.689)

4.647(2.206~5.652)

<0.001

模型1

4.028(1.862~6.133)

1

4.521(2.252~5.811)

1

4.508(2.249~5.902)

4.492(2.218~5.847)

4.483(2.192~5.729)

4.416(2.144~5.694)

0.002

模型2

4.016(1.839~6.084)

1

4.508(2.249~5.765)

1

4.577(2.212~5.781)

4.485(2.174~5.723)

4.473(2.106~5.685)

4.466(2.095~5.642)

0.003

模型3

3.983(1.855~6.077)

1

4.512(2.247~5.739)

1

4.609(2.258~5.841)

4.503(2.204~5.645)

4.487(2.188~5.602)

0.469(2.103~5.572)

0.002

模型4

3.879(1.862~6.069)

1

4.510(2.267~5.749)

1

4.549(2.312~5.802)

4.483(2.251~5.731)

4.762(2.439~5.547)

4.551(2.486~5.642)

0.001

模型5

3.858(1.849~6.054)

4.496(2.257~5.743)

1

4.511(2.306~5.837)

4.475(2.218~5.712)

4.648(2.149~5.685)

4.813(2.084~5.619)

<0.001

DVT. 深静脉血栓；模型1为校正年龄、性别、体重指数(BMI)；模型2为校正年龄、性别、BMI、三酰甘油；模型3为校正年龄、性

别、BMI、三酰甘油、D-二聚体；模型 4为校正年龄、性别、BMI、三酰甘油、D-二聚体、凝血酶原时间(PT)；模型 5为校正年龄、性

别、BMI、三酰甘油、D-二聚体、PT、活化部分凝血活酶时间(APTT)
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素BMI、膝关节置换位置、麻醉方式、D-二聚体、血

小板、是否使用骨水泥、PT纳入列线图模型，以列

线图模型读出对应指标的赋分结果，预测术后发生

DVT的风险率，如图4所示。采用Bootstrap自抽样法

进行验证，校准曲线与理想曲线为斜率接近 1 的直

线，预测发生风险值与实际发生风险值基本一致

(图 5)，验证前后 AUC 分别为 0.851(95%CI 0.773~
0.912)和 0.813(95%CI 0.736~0.894)，模型预测人工膝

关节置换术后发生DVT具有良好的区分度与拟合度，

校准曲线平均绝对误差均为0.015，准确度较高。

3　讨　　论

目前，人工膝关节置换术已成为中晚期患者恢

复关节活动的有效方法[12]。但受手术应激、局部制

动、肢体肿胀等因素的影响，极易诱发DVT甚至肺

栓塞[13]。在骨科大手术后，DVT经常发生于术后或

患有慢性病的卧床患者及肢体疾病患者[14]。该并发

症若不能及时进行处理和治疗，可能使受感染的肢

体肿胀，导致行动能力受损甚至残疾，栓子脱落后

可继发肺动脉栓塞而危及生命[15]。目前人工膝关节

置换术后下肢DVT的发生率随着抗凝药物的应用下

降至0.6%~1.5%，但行人工膝关节置换术的患者数量

较多(仅美国每年就有100万例)，术后发生下肢DVT
的人数仍较多，因此，其预防仍有待进一步研究[16]。

现阶段临床上人工髋关节置换术后抗凝药物种

类多样，包括低分子肝素、利伐沙班等，明显降低

了患者术后DVT的发生风险，但长期应用低分子肝

素易导致血小板减少，且需注射给药，患者依从性

较差。利伐沙班为丝氨酸蛋白酶(Ⅹa)抑制剂，可有

效抑制Ⅹa因子的形成与释放，减少凝血酶的产生从

而达到良好的抗凝效果，具有作用时间长、生物利

用度高、服用方便等特点。但抗凝药物使用不当易

诱发手术区域出血、消化道出血等风险。有报道显

示，全膝关节置换术后采用利伐沙班抗凝的出血并

发症风险略高于低分子肝素和阿司匹林[17]。因此，

在关注抗凝疗效的同时还需尽可能降低出血风险，

但目前关于利伐沙班的抗凝时机尚无统一规律。Yoo
等[18]认为，可根据患者的体重和年龄评估抗凝药物

的剂量，建议低剂量组(年龄≥80 岁或年龄>60 岁且

体重<55 kg)和高剂量组(年龄≤55岁且体重≥55 kg)服
用华法林的剂量分别为5 mg和10 mg，其余患者服用

华法林的剂量为 7 mg，这种个体化抗凝方案可在不

过度抗凝的情况下缩短达到国际正常化比率的目标

时间。此外，抗凝药物的使用剂量还受种族差异、

药物代谢相关酶等的影响，抗凝最佳时机仍存在较

大争议。

Díaz 等[19]认为，无论在静脉还是动脉出血凝血

中，血小板都能促进血栓形成，抑制出血。但这种

促进凝血的作用在血栓性疾病中也造成了很大的风

险，如脑梗死、心肌梗死都是在血管条件不好的前

提下形成了血小板血栓[20-21]。因此，在人工膝关节置

换术后对血小板水平的监测非常必要，可反映术后

患者体内的止血状态，指导抗凝药物的使用剂量和

应用时机，避免抗凝不足达不到预防DVT的效果和

DVT. 深静脉血栓；BMI. 体重指数；PT. 凝血酶原时间

图4　人工膝关节置换术后发生DVT风险的列线图模型

Fig.4　Nomogram of DVT risk after knee arthroplasty
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过度抗凝引起的出血，从而使抗凝药物发挥最佳抗

凝效果。李宝亮等[11]将血小板水平临界值100×109/L
作为抗凝时机选择的依据，分析脾切断流术后不同

抗凝时机对门静脉系统血栓形成的影响，结果显示，

早期抗凝(血小板>100×109/L)可降低门静脉系统的血

栓发生率，且未明显增加术后出血风险。但目前鲜

见关于人工膝关节置换术后根据血小板水平评估利

伐沙班抗凝时机的研究。本研究比较了术后不同血

小板水平开始应用利伐沙班抗凝对 DVT 的预防效

果，结果显示，术后血小板>100×109/L 开始应用利

伐沙班抗凝的患者术后 30 d内DVT发生率明显低于

血小板>300×109/L 时开始抗凝治疗的患者。虽然动

静脉血栓形成的机制目前尚不明确，但与动脉血栓

以血小板为核心并附在血管壁上的栓子形成特点不

同，静脉血栓以纤维蛋白包裹血栓的形式附在血管

壁上，血小板黏附在纤维蛋白的下游。上述研究结

果表明，监测血小板水平有利于指导临床上对人工

膝关节置换术后抗凝时机的选择，在降低DVT发生

率的同时降低出血风险。

为降低人工膝关节置换术后患者的 DVT 发生

率，改善预后效果，本研究比较DVT与非DVT患者

的临床资料发现，BMI≥25 kg/m2、双侧膝关节置换、

全身麻醉、D-二聚体≥190 μg/L、血小板≥300×109/L
为人工膝关节置换术后患者发生 DVT 的危险因素。

Kang等[22]认为，全膝关节置换术中，与全身麻醉相

比，硬膜外麻醉可降低患者DVT的发生率，对患者

认知功能和应激状态的影响较小，安全性较高。这

是由于全身麻醉可使红细胞变形性减小，血液黏度

增高，因此增高了血栓形成的概率。由于椎管内麻

醉时抑制了交感神经，从而导致下肢血管扩张、血

流量增加，若椎管内麻醉配合控制性低血压，会减

少术中出血，保持血容量，从而进一步增加下肢的

血流量，降低DVT的发生率。因此建议选择麻醉方

式时尽量避免全身麻醉。本研究对术中失血量、三

酰甘油、APTT等进行相关危险因素分析发现，其对

术后并发DVT也有影响，但尚不是DVT形成的独立

危险因素。目前的观点是，止血带充气后可能造成

静脉淤滞和缺氧低体温，因此建议在保证手术质量

的同时，尽量缩短止血带的使用时间，并减少骨水

泥的使用[23]。

DVT. 深静脉血栓；A. 验证前模型的ROC曲线；B. 验证前模型的校准曲线；C. 经Bootstrap验证后模型的ROC曲线；D. 经Bootstrap验

证后模型的校准曲线

图5　预测人工膝关节置换术后发生DVT的列线图模型验证

Fig.5　　Verification of nomogram for predicting the occurrence of DVT after knee arthroplasty
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综上所述，人工膝关节置换术后血小板>100×
109/L时应用利伐沙班可延长患者凝血时间、缓解肢

体肿胀，并显著降低术后DVT发生率，值得临床推

广。但本研究存在不足之处：样本量有限，可能存

在样本选择性偏倚；未对模型进行外部验证，模型

对不同种族、不同地区及不同级别医院患者经人工

膝关节置换术后 DVT 发生率的预测价值尚未可知；

纳入的指标有限，可能存在重要指标的遗漏。未来

需要进行更大规模病例的多中心、前瞻性研究，深

入探讨术后凝血状态的变化规律，以为指导人工关

节置换术患者的药物抗凝治疗提供更好的帮助。
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