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阿司匹林在大关节置换术中的应用进展
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摘要：全髋关节置换术（total hip arthroplasty, THA）和全膝关节置换术（total knee arthroplasty, TKA）是治疗骨关节疾病最

有效的方法之一，可矫正畸形、减轻疼痛、提高生活质量。静脉血栓栓塞（venous thrombus embolism, VTE）是全关节置换术

（total joint arthroplasty, TJA）的严重并发症，药物预防对降低血栓形成至关重要。阿司匹林（aspirin, ASA）不仅价格低廉、给

药方便、无需血液监测、耐受性好及安全性高，而且还具有降低假体周围感染、异位骨化和死亡风险等优点。然而，目前学者

尚不确定 ASA 是否可以替代其他抗凝剂用于 TJA 后血栓预防。因此，本文对 ASA 在 THA/TKA 中的应用进展进行综述，为

TJA 后抗血栓药物的选择提供参考。
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Abstract: Total hip arthroplasty (THA) and total knee arthroplasty (TKA) are among the most effective treatments for bone and joint
diseases. Studies have proven that THA and TKA help patients correct deformities, reduce pain, and improve their quality of life. However,
venous thrombus embolism (VTE) is a serious complication of the major joint replacements (MJR) . Pharmacological prophylaxis is essential
to reduce thrombosis, of which aspirin (acetylsalicylic acid, ASA) not only has the advantages of low price, convenient administration, no
need to blood monitoring, good tolerance and high safety, but also has the advantages of reducing the risk of periprosthetic infection, hetero⁃
topic ossification and death. However, scholars are still uncertain whether ASA can replace other anticoagulants for thromboprophylaxis af⁃
ter TJA. This paper reviews the application ASA in THA/TKA, and provides a reference for the selection of antithrombotic drugs after MJR.
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全髋关节置换术（total hip arthroplasty, THA）和

全膝关节置换术 （total knee arthroplasty, TKA） 是治

疗终末期骨关节炎常见且有效的干预措施［1］。由于手

术创伤、围术期活动降低、全身炎症反应及促血栓形

成因子升高，患者术后存在静脉血栓栓塞 （venous
thrombus embolism, VTE） 的高风险［2］。因此，如何

在有效预防 VTE 与降低出血风险之间达到最佳平

衡，成为临床研究热点。目前各指南建议在 THA 和

TKA 后使用抗凝药或抗血小板药预防血栓形成，而

首选哪种药物仍未明确［3~5］。有文献报道，应用利伐

沙班（rivaroxaban, RA）患者膝关节肿胀、瘀斑及伤

口并发症的发生率较高［6］。应用低分子量肝素（low
molecular weight heparins, LMWH）患者输血风险和出

血事件的发生率显著增加［7~9］。阿司匹林 （Aspirin,

acetylsalicylic acid, ASA）因其价格低廉、给药方便、

用药安全、无需血液监测而具有独特优势［10，11］。根

据临床试验和荟萃分析表明，ASA 可能是 THA 和

TKA 后 VTE 预防的良好选择［12-15］。

1 全髋/膝关节置换术后 VTE 发生率

VTE 包括深静脉血栓形成（deep venous thrombo⁃
sis, DVT）和肺栓塞（pulmonary embolism, PE），有研

究报告了 THA 后 VTE 的发生率，但没有明确证据表

明其发生率在下降。Grosso 等［16］研究美国外科医师

学会国家手术质量改进计划（national surgical quality
improvement plan, NSQIP）数据库，发现 2006—2016
年的 DVT 发生率为 0.4%，在此期间没有显著变化。
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Warren 等［17］同样使用 NSQIP 数据库发现在 2008—
2016 年，THA 后平均 30 d 的 VTE、DVT、PE 的发

生率分别为 0.6%、0.4%、0.3%，但通过多元逻辑回

归分析，2008—2016 年 VTE、DVT、PE 发生率没有

显著差异。Zeng 等［18］研究 2013—2016 年亚洲 78 家

医院，发现院内 DVT 发生率为 0.2%。然而，与初次

THA 相比，接受翻修手术患者发生 VTE 的风险通常

更高。Warren 等 ［19］ 研究 NSQIP 数据库中 2008—
2016 年接受 THA 翻修术的患者，发现 VTE 发生率

为 1.0%（DVT 为 0.7%，PE 为 0.4%），在研究期间

没有显著变化。Shahi 等［20］研究了 2002—2011 年美

国 全 国 住 院 患 者 样 本 （national inpatient sample,
NIS），发现 THA 翻修后院内 VTE、DVT、PE 的发生

率分别为 1.4%、1.1%、0.4%，在此期间没有显著下

降。

TKA 比 THA 更容易形成血栓，通常 VTE 发生率

略高。有证据表明，TKA 后的 DVT 发生率有所下

降，但 PE 发生率似乎保持稳定。Sarpong 等［21］使用

NSQIP 数据库发现在 2006—2016 年，TKA 后平均

30 d DVT 发生率为 0.9%，从 2006—2009 年的 1.5%
下降到 2014—2016 年的 0.8%。Warren 等［17］同样使

用 NSQIP 数据库发现 2008—2016 年，TKA 后平均

30 d 的 VTE、DVT、 PE 的发生率分别为 1.4%、

0.9%、0.6%。VTE 发生率从 2008 年的 3.0% （DVT
为 2.2%，PE 为 1.0%）下降到 2016 年的 1.4%（DVT
为 0.9%，PE 为 0.6%），随着时间的推移发生了显著

变化。但与 2016 年相比，2008 年的 TKA 病例较少

（58 978∶2 668），这可能对研究结果产生偏倚。此

外，Masrouha 等［22］还发现 NSQIP 数据库中 2008—
2015 年同时行双侧 TKA 后 30 d VTE 发生率高于单侧

TKA （2.7%∶1.5%），但死亡率没有显著差异。然

而，没有证据表明 TKA 翻修术后 DVT 的发生率与初

次 TKA 相比存在差异。Warren 等［19］在 NSQIP 数据

库中研究了 2008—2016 年接受 TKA 翻修术的患者，

发现 VTE 发生率为 1.2% （DVT 为 0.9%， PE 为

0.4%），与同一数据库同一时间段内接受初次 TKA 后

的 VTE（1.4%）发生率相比没有显著变化。

王进等［23］研究发现，骨科不同疾病的临床重要

性 VTE 发生率及解剖分布不同，四肢骨折所占比例

最高，其中髋周骨折患者最多，占 43.7%（31/71），

并以混合型血栓最多见。在国内，邱贵兴等［24］多中

心研究结果表明，髋、膝关节手术后 DVT 的发生率

在未预防组为 30.8%（16/52）、预防组为 11.8%（8/
68）。

2 ASA 用于全髋/膝关节置换术后 VTE 预防

2.1 ASA 作用机制和 VTE 危险因素

血小板内存在环氧化酶-1 （cyclooxygenase-1,
COX- 1） 和血栓烷 A2 （thromboxane A2, TXA2） 合

酶，COX-1 催化花生四烯酸 （arachidonic acid, AA）
生成前列腺素 G2 （prostaglandin G2, PGG2）和前列腺

素 H2 （prostaglandin H2, PGH2），进而由 TXA2 合酶催

化合成 TXA2。TXA2具有强烈促进血管收缩和血小板

聚集的作用。ASA 与血小板内 COX-1 活性部位结合

使之乙酰化，不可逆抑制 COX-1 的活性，减少 PGG2

和 PGH2 的生成，从而抑制血小板 TXA2 的合成，发

挥抗血小板作用［25］。

Virchow 三联征描述了 VTE 的危险因素：静脉淤

滞、内皮损伤和高凝状态［26］。由于术中使用止血带

（尤其 TKA）、长时间固定、术后患者活动较少时，

均会发生静脉淤滞。有研究表明，手术时间长是近端

血栓形成的危险因素［27］。另外，因组织解剖和操

作，静脉损伤程度与 VTE 发生率之间存在相关

性［28］。且手术过程中组织损伤引起局部和全身炎症

反应导致高凝状态。术后观察到促血栓形成因子如白

细胞介素-6（interleukin-6, IL-6）、C 反应蛋白（C-
reactive protein, CRP）和肿瘤坏死因子-α（tumor ne⁃
crosis factor-α, TNF-α）的升高以及细胞损伤导致核

酸和组蛋白的释放。这些因子共同触发组织因子和凝

血酶的表达、中性粒细胞胞外陷阱的形成和血小板活

化，从而引发凝血级联反应和血栓形成［2］。

2.2 ASA 与 LMWH 和 Xa 抑制剂对比

虽然各种抗凝药物已被研究和应用，但是 ASA
在骨科手术后预防血栓方面具有独特优势，因其价格

低廉、给药方便、用药安全且无需血液监测。然而，

人们尚不确定 ASA 是否可以替代其他抗凝剂用于

THA 和 TKA 后血栓预防。最近几项临床研究和荟萃

分析的结果改变了这一疑问。 Matharu 等［14］对 13 项

使用 ASA 预防 VTE 的随机对照试验进行了荟萃分

析，发现在接受 THA 和 TKA 的患者中，ASA 与其他

抗凝药物 （包括 LMWH 和 RA） 相比，VTE （包括

DVT 和 PE）的风险没有统计学上的显著差异。Hood
等［13］对 41 537 例接受初次单侧 TKA 的患者进行了

回顾性队列研究，发现与其他抗凝剂 （如 LMWH、

Xa 抑制剂和华法林）相比，单独使用 ASA 在 VTE
事件和死亡率方面不劣于其他形式的化学预防。Mus⁃
catelli 等［29］同样对 59 747 例接受初次 THA 患者的回
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顾性队列进行了非劣效性分析，作者发现 THA 后单

独使用 ASA 进行血栓预防的患者，在 VTE、死亡及

出血事件的发生率方面不劣于 LMWH、Xa 因子抑制

剂和华法林。另一项荟萃分析同样表明，ASA 和 RA
在 TJA 或髋部骨折手术后预防 VTE 方面没有显著差

异，ASA 可能是预防 VTE 的安全、有效、方便且廉

价的替代药物［15］。此外，有研究表明，即使在高风

险 VTE 的情况下，例如同时行双侧 TKA 或者在高风

险患者群体中，ASA 也和其他抗凝剂一样有效或更

有效［30，31］。

2.3 ASA 给药剂量和使用时间

ASA 已证明其在 THA 和 TKA 后预防 VTE 方面

的有效性和安全性。然而，关于 ASA 的最佳给药剂

量和使用时间尚未达成一致。ASA 的合适剂量是优

化其使用的重要因素。Azboy 等［32］研究发现，接受

低剂量（<162 mg/d）或高剂量（>162 mg/d）ASA 的

患者在症状性 DVT、症状性 PE、90 d 死亡率和大出

血方面没有显著差异。最近几项大型回顾性研究同样

发现，在 THA 和 TKA 后，接受 2 次/d 低剂量 （81
mg） 或标准剂量 （325 mg） ASA 治疗 4~6 周的患

者，在 90 d 内 VTE 发生率方面没有显著差异［33~35］。

对于接受重大骨科手术的患者，美国胸科医师学会

（American College of Chest Physicians, ACCP） 抗栓治

疗指南建议 ASA 325 mg，2 次/d，1B 级推荐［4］。然

而，中国市场上只有 25 mg 和 100 mg 的制剂，目前

针对这些剂量的临床评估很少。Ren 等［36］研究比较

ASA（100 mg，2 次/d）和 RA（10 mg，1 次/d）在初

次单侧 THA 后预防 VTE 中的安全性和有效性。作者

发现，在安全性和有效性方面，ASA 组与 RA 组在预

防 VTE 和降低术后出血风险方面没有统计学差异并

支持将 ASA 作为 THA 后 VTE 的预防药物。

最近有研究表明，大多数有症状的 VTE（94%）

发生在关节置换术后两周内，其中 89%发生在第 1
周内［37］。ACCP 抗栓治疗指南建议进行骨科大手术的

患者至少要接受 10~14 d 血栓预防药物，并建议将预

防延长至 35 d，阿司匹林（2B 级推荐）［4］。Anderson
等［12］进行了一项多中心双盲随机对照试验，对 3 424
例 THA 和 TKA 的患者术后均接受 1 次/d 口服 RA
（10 mg）直至术后第 5 d，然后随机分配到 TKA 组额

外接受 9 d 或 THA 组额外 30 d 继续使用 RA 或改用

ASA （81mg/d） 进行血栓预防。结果表明，在 THA
和 TKA 术后接受 5 d RA 预防的患者中，ASA 在延长

预防症状性 VTE 方面与 RA 没有显著差异。由于关

节置换术后发生的 VTE 风险比普通人群高得多，鉴

于 ASA 的低毒性，延长预防措施的使用，特别是在

行动不便的高危患者中，是有利的。然而，2021 年

最新版 ACCP 抗栓治疗指南表明，对于已经存在近端

DVT 或 PE 患者，预计 ASA 在预防 VTE 复发方面的

效果低于抗凝剂，不应将 ASA 视为需要延长抗凝治

疗的替代品［38］。综上，考虑到预防时间与患者对

ASA 反应变化的复杂性，因此需要进一步研究使用

ASA 预防 VTE 的周期和剂量。

2.4 ASA 的其他优势

ASA 不仅在 VTE 预防方面具有良好的安全性和

有效性，而且在降低假体周围感染等方面还有额外的

优点。Brimmo 等［39］研究发现，与其他抗血栓药物相

比，在 TJA 后使用 RA 的患者早期深部手术部位感染

（surgical site infection, SSI）的发生率显著升高。同样

有研究表明 ASA 用于 TJA 后 VTE 的预防可降低假体

周围感染的发生率［40］。此外，有学者报道，ASA 还

可减少 THA 后异位骨化的发生率，其抗炎作用也有

助于更好地控制疼痛和减少阿片类药物的使用［41］。

Grosso 等［42］研究表明，对于有胃肠道疾病史的患

者，在 TJA 后接受 ASA 预防 VTE 是安全的，并且与

术后胃肠道出血风险的增加无关。另有研究表明在

TJA 后使用 ASA 预防 VTE 可降低患者死亡风险，并

具有潜在心脏保护作用［43］。

3 总 结

THA 和 TKA 后应用 ASA，在 VTE、出血事件以

及死亡的发生率方面不劣于 LMWH、Xa 因子抑制剂

等抗凝剂。即使在同时行双侧 TKA 或者高风险患者

人群中，ASA 也表现出与其他抗凝剂一样有效或更

有效。而且在接受 TJA 的患者中应用 ASA 还具有降

低手术部位感染、异位骨化和死亡率等优点。但是，

关于 ASA 的最佳剂量、给药周期仍未明确。因此，

有必要进一步确定 ASA 在不同人群中的最佳给药剂

量，最优用药周期，使 ASA 更为安全有效地用于

TJA 后 VTE 的预防。
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