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房颤是最常见的心律失常之一，在人群中的发病率约为

1％～2％[1-2]。房颤发生时，心房不能将血液完全排出，导致血

液停滞，形成凝块，当凝块转移至脑部则可引起卒中。与普通

人群相比，房颤患者发生卒中风险增加2～17倍[3]，因此指南建

议使用抗凝药物预防和减少房颤患者发生卒中[4]。华法林是

房颤患者目前临床应用最多的抗凝药物，但由于其治疗窗窄，

易引发出血事件，并且与较多的药物及食物存在相互作用，使

其临床应用受限[5]。为此，近年来开发了一系列的新型口服抗

凝药物，其中依度沙班是继达比加群、利伐沙班和阿哌沙班之

后又一个获得美国食品与药品管理局（FDA）批准的新型口服

抗凝药。国外已开展了多项随机对照试验（RCT），对依度沙班

用于房颤患者预防卒中疗效及出血风险进行评价，但各研究

间报道的结论不一致，且各研究较为分散、样本量偏小、临床

参考价值有限[6-8]。因此，本研究采用Meta分析的方法系统评

价了依度沙班对比华法林预防房颤患者卒中的疗效及出血风

险，以期为临床提供可靠的循证证据。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准
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摘 要 目的：系统评价依度沙班对比华法林预防房颤患者卒中的疗效及出血风险，为临床提供循证参考。方法：计算机检索

Cochrane 图书馆、Medline、EMBase、中国期刊全文数据库、万方数据库、中文科技期刊数据库，纳入依度沙班对比华法林预防房颤

患者卒中疗效及出血风险的随机对照试验（RCT），按纳入与排除标准选择文献和提取资料，采用Rev Man 5.3统计软件对卒中发

生率和大出血发生率进行Meta分析。结果：共纳入13项RCT，包括24 950例患者。Meta分析结果显示，依度沙班组患者卒中发

生率[RR＝0.97，95％CI（0.88，1.08），P＝0.60]和大出血发生率[RR＝0.84，95％CI（0.59，1.19），P＝0.33]与华法林组比较，差异均无

统计学意义。但亚组分析表明，当依度沙班日剂量＞30 mg 时，依度沙班组卒中发生率显著低于华法林组 [RR＝0.84，95％CI

（0.72，0.97），P＝0.02]；当依度沙班日剂量为 30 mg 时，依度沙班组大出血发生率显著低于华法林组[RR＝0.46，95％CI（0.35，

0.61），P＜0.001]，差异均有统计学意义。结论：相较于华法林，较高日剂量（＞30 mg）的依度沙班可更有效地预防卒中的发生，而

低日剂量（30 mg）的依度沙班可减少大出血风险。

关键词 依度沙班；房颤；大出血；卒中；Meta分析

Meta-analysis of Stroke Efficacy and Bleeding Risk of Edoxaban versus Warfarin in the Prevention of Pa-
tients with Atrial Fibrillation
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the effect of stroke efficacy and bleeding risk of edoxaban versus warfarin

in the prevention of patients with atrial fibrillation，and provide evidence-based reference for clinical treatment. METHODS：Re-

trieved from Cochrane Library，Medline，EMBase，CJFD，Wangfang Database and VIP Database，randomized controlled trials

（RCT）about the stroke efficacy and bleeding risk of edoxaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation were collected. Me-

ta-analysis was performed for the incidences of stoke and excessive hemorrhage by using Rev Man 5.3 software after data extract.

RESULTS：Totally 13 RCTs were included，involving 24 950 patients. Results of Meta-analysis showed，compared with warfarin

group，there were no significant differences in the incidences of stoke [RR＝0.97，95％CI（0.88，1.08），P＝0.60] and excessive hem-

orrhage [RR＝0.84，95％CI（0.59，1.19），P＝0.33] in edoxaban group. But the subgroup analysis showed，when daily dose of edoxa-

ban was more than 30 mg，the incidence of stroke in edoxaban group was significantly lower than warfarin group [RR＝0.84，95％

CI（0.72，0.97），P＝0.02]；when it was 30 mg，the incidence of excessive bleeding in edoxaban group was significantly lower than

warfarin group [RR＝0.46，95％CI（0.35，0.61），P＜0.001]，the difference was statistically significant. CONCLUSIONS：Compared

with warfarin，higher doses（＞30 mg/d）of edoxaban can more effectively prevent the occurrence of stroke and low doses（30 mg/d）

can reduce the risk of excessive bleeding.
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1.1.1 研究类型 国内外公开发表的RCT，无论是否采用分

配隐藏或实施盲法，语种设定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 房颤患者，年龄≥18岁，性别不限，非瓣膜

性房颤患者卒中一级预防风险评估（CHADS2）得分≥1。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予依度沙班治疗，对照组患

者依据国际标准化比值（INR）给予华法林治疗，疗程不限。

1.1.4 结局指标 以卒中（包括体循环栓塞）发生率为主要疗

效指标，大出血发生率为主要安全性指标，并以药物不同剂量

进行亚组分析。

1.1.5 排除标准 ①非RCT、非治疗性试验、动物实验、细胞

学实验、个案报道等；② 对照组为安慰剂或其他抗血栓药物；

③ 随访时间＜12周。

1.2 检索策略

计算机检索 Cochrane 图书馆、Medline、EMBase、中国期

刊全文数据库、万方数据库、中文科技期刊数据库，并追查了

所有纳入文献的参考文献。中文检索词包括“依度沙班”“抗

血栓药物”“房颤”；英文检索词包括“Edoxaban”“Antithrombot-

ics”“Atrial fibrillation”。检索方式包括主题词检索和自由词

检索，检索年限均从各数据库建库起至2016年2月。

1.3 资料提取

首先，依据纳入和排除标准，由两位研究者通过阅读题目

和摘要对文献进行独立评价，排除不符合纳入标准的文献后，

继续阅读全文，最终确定是否纳入。然后，交叉核对筛选的结

果，如果有不同意见则通过讨论或征求第三方协助裁决。提

取的信息包括：文献的一般资料（作者、发表年份、研究类型/地

区、药物剂量、随访时间）、患者基本特征、质量评价指标和结

局评价指标等。

1.4 质量评价

采用Cochrane系统评价员手册5.1.0版偏倚风险评价工具

从以下6个方面进行评价：随机方法、分配隐藏、参与者与实施

者盲法、结果数据的完整性、选择性报道结果、其他偏倚。

1.5 统计学方法

采用 Cochrane 协作网提供的 Rev Man 5.3统计软件进行

分析。选择相对危险度（RR）及 95％置信区间（CI）为效应指

标。纳入研究间的异质性采用 q检验，P＜0.1为显著性水准，

异质性大小以 I 2值表示（范围0～100％）。经q检验，若差异无

统计学意义（P≥0.1或P＜0.1且 I 2＜50％），选用固定效应模

型进行分析；若差异有统计学意义（P＜0.1且 I 2≥50％），则选

用随机效应模型。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

共检索出英文文献 155篇，中文文献 12篇，剔除非 RCT

后，英文文献剩余6篇，中文文献剩余0篇，详细阅读英文文献

摘要或全文，发现内容重复的 1篇，最终共纳入 5篇（项）研

究。其中，3篇文献采用2个依度沙班剂量试验组进行研究，1

篇文献采用3个依度沙班剂量试验组进行研究，1篇文献采用

4个依度沙班剂量试验组进行研究，5篇文献均以华法林作为

对照组，因此本文按 13项研究（24 950例患者）进行统计分

析。纳入研究基本信息见表1。
表1 纳入研究基本信息

Tab 1 Basic information of included studies

第一作者及发表年份
Chung N（2011）-1[6]

Chung N（2011）-2[6]

Giugliano RP（2013）-1[7]

Giugliano RP（2013）-2[7]

Shimada YJ（2015）-1[8]

Shimada YJ（2015）-2[8]

Weitz JI（2010）-1[9]

Weitz JI（2010）-2[9]

Weitz JI（2010）-3[9]

Weitz JI（2010）-4[9]

Yamashita T（2012）-1[10]

Yamashita T（2012）-2[10]

Yamashita T（2012）-3[10]

组别
依度沙班组
华法林组
依度沙班组
华法林组
依度沙班组
华法林组
依度沙班组
华法林组
依度沙班组
华法林组
依度沙班组
华法林组
依度沙班组
华法林组
依度沙班组
华法林组
依度沙班组
华法林组
依度沙班组
华法林组
依度沙班组
华法林组
依度沙班组
华法林组
依度沙班组
华法林组

试验类型/地区
多中心

多中心

多中心

多中心

多中心

多中心

多中心

多中心

多中心

多中心

日本

日本

日本

例数
79

75

80

75

7 034

7 036

7 035

7 036

653

644

646

644

244

250

235

250

180

250

234

250

131

129

134

129

131

129

年龄，岁
64.9±9.1

64.5±9.5

65.9±7.7

64.5±9.5

72

72

72

72

71

71

72

71

64.8±8.8

66.0±8.5

65.2±8.3

66.0±8.5

64.7±9.0

66.0±8.5

64.9±8.8

66.0±8.5

69.4

68.8

69.5

68.8

68.4

68.8

女性例数/占比，％
28（35.4）

28（37.3）

25（31.2）

28（37.3）

2 730（38.8）

2 641（37.5）

2 669（37.9）

2 641（37.5）

192（29.4）

177（27.5）

176（27.2）

177（27.5）

94（38.5）

99（39.6）

95（40.4）

99（39.6）

64（36.7）

99（39.6）

79（33.8）

99（39.6）

21（16.0）

22（17.1）

25（18.7）

22（17.1）

24（18.3）

22（17.1）

体质量，kg

70.5±11.6

68.1±12.1

71.5±12.1

68.1±12.1

87.8±18.0

88.0±18.6

89.0±17.6

88.0±18.6

88.6±18.2

88.0±18.6

87.8±17.9

88.0±18.6

65.8

68.8

63.8

68.8

66.0

68.8

CHADS2评分
2.0±1.1

1.8±1.1

1.9±1.0

1.8±1.1

2.8±1.0

2.8±1.0

2.8±1.0

2.8±1.0

2.8±1.0

2.8±0.9

2.9±1.0

2.8±0.9

1.9

2.2

2.1

2.2

2.1

2.2

药物剂量
30 mg，qd

据 INR值调整剂量
60 mg，qd

据 INR值调整剂量
30 mg ，qd

据 INR值调整剂量
60 mg，qd

据 INR值调整剂量
30 mg ，qd

据 INR值调整剂量
60 mg，qd

据 INR值调整剂量
30 mg，bid

据 INR值调整剂量
30 mg qd

据 INR值调整剂量
60 mg，bid

据 INR值调整剂量
60 mg，qd

据 INR值调整剂量
30 mg，qd

据 INR值调整剂量
45 mg，qd

据 INR值调整剂量
60 mg，qd

据 INR值调整剂量

随访时间
3个月
3个月
3个月
3个月
1 022 d

1 022 d

1 022 d

1 022 d

2.8年
2.8年
2.8年
2.8年
12周
12周
12周
12周
12周
12周
12周
12周
12周
12周
12周
12周
12周
12周

2.2 方法学质量评价结果

13项研究均提及了随机，6项研究提及分配隐藏[6，9]，所有

研究均实施双盲，但均无不完整数据报道、选择性报道研究结

果和其他偏倚。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 卒中发生率 8项研究报道了卒中发生率[7-9]，各研究间
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无统计学异质性（P＝0.06，I 2＝49％），采用固定效应模型分

析，详见图 1。Meta分析结果显示，依度沙班组卒中发生率与

华法林组比较，差异无统计学意义[RR＝0.97，95％CI（0.88，

1.08），P＝0.60]。纳入的8项研究中，3项研究依度沙班日剂量

为30 mg，5项研究依度沙班日剂量＞30 mg。按照两种不同剂

量进行亚组分析，结果显示：当依度沙班日剂量为30 mg时，依

度沙班组卒中发生率与华法林组比较，差异无统计学意义

[RR＝1.11，95％CI（0.97，1.28），P＝0.14]；当依度沙班日剂量＞

30 mg时，依度沙班组卒中发生率显著低于华法林组，差异有

统计学意义[RR＝0.84，95％CI（0.72，0.97），P＝0.02]。

2.3.2 大出血发生率 13项研究报道了大出血发生率[7-10]，各

研究间有统计学异质性（P＜0.001，I 2＝83％），采用随机效应

模型分析，详见图 2。Meta分析结果显示，依度沙班组大出血

发生率与华法林组比较，差异无统计学意义[RR＝0.84，95％CI

（0.59，1.19），P＝0.33]。纳入的 13项研究中，5项研究依度沙

班日剂量为30 mg，8项研究依度沙班日剂量＞30 mg。按照两

种不同剂量进行亚组分析，结果显示：当依度沙班日剂量为30

mg时，依度沙班组大出血发生率显著低于华法林组，差异有统

计学意义[RR＝0.46，95％CI（0.35，0.61），P＜0.001]；当依度沙

班日剂量＞30 mg时，依度沙班组大出血发生率与华法林组比

较，差异无统计学意义 [RR＝1.24，95％CI（0.77，2.02），P＝

0.38]。

2.4 发表偏倚分析

选择卒中发生率和大出血发生率为指标，以各研究的RR

值为横坐标，RR对数值标准误SE（logRR）为纵坐标绘制倒漏斗

图，详见图3、图4。由图3可知，大部分点位于95％CI内，但分

布在垂直线左侧的点明显比右侧多，说明依度沙班对房颤患

者卒中发生率的结论可能存在一定的偏倚；由图 4可知，各点

垂直线左右分布较均匀，说明依度沙班对房颤患者大出血发

生率的结论存在发表偏倚的可能性较小。

3 讨论
本次Meta分析采用卒中发生率作为主要疗效指标，大出

血发生率作为主要安全性指标，主要原因：（1）卒中是房颤患

者血栓栓塞性并发症最常见的表现类型。在非瓣膜房颤患者

中，缺血性卒中的年发生率约为5％，是无房颤患者的2～7倍；

瓣膜性房颤卒中发生率是无房颤患者的 17倍，并且随着年龄

的增长，这种风险进一步增高，房颤所致卒中占所有卒中的

20％[11-14]。此外，房颤相关卒中与非房颤相关的卒中相比，症

状更重，常为致死性卒中，且更容易复发，死亡率为非房颤相

关卒中的2倍，医疗费用为非房颤相关卒中的1.5倍[15]。因此，

本研究以卒中发生率作为主要疗效指标。（2）抗凝治疗是预防

房颤患者卒中的重要措施，但抗凝同时亦将增加出血风险。

相关研究显示，出血与不良预后直接相关[16-17]，而患者的临床

症状也因出血量不同存在明显差异，特别是大出血可导致患

者的血红蛋白迅速下降，直接造成血流动力学不稳定，从而发

生休克，甚至危及生命[18]。因此，本研究以大出血发生率作为

主要安全性指标。

本次研究结果表明，尽管纳入的多项研究表明依度沙班

组卒中发生率和大出血发生率低于华法林组，但Meta分析结

果仍然没有达到统计学差异的折点（P值分别为0.60和0.33），

主要原因可能是纳入的研究大多考察了多种给药剂量，而剂

量本身是药效的重要影响因素，将全部剂量综合分析时，各研

究异质性较大（I 2为 49％和 83％），临床效应差异不易显现，

因此本次 Meta 分析对纳入的研究按照不同剂量进行了亚组

分析。

卒中发生率亚组分析发现，相对于华法林，低剂量的依度

沙班（日剂量为30 mg）不能显著降低卒中发生率，异质性较整

图1 两组患者卒中发生率的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of stroke

in 2 groups

图2 两组患者大出血发生率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of exces-

sive bleeding in 2 groups

图3 卒中发生率的倒漏斗图

Fig 3 Inverted unnel plot of the incidence of stroke

图4 大出血发生率的倒漏斗图

Fig 4 Inverted funnel plot of the incidence of excessive blee-

ding
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体分析明显降低（I 2＝2％）；较高剂量依度沙班组（日剂量＞

30 mg）卒中发生率则明显低于华法林组，异质性较整体分析

也明显降低（I 2＝13％）。该结果一方面提示，组间采用不同的

给药剂量是各研究的异质性来源之一；另一方面说明较高剂

量依度沙班组的疗效优势可能是由其本身的药理机制所决

定。依度沙班为凝血因子Ⅹa的高特异性直接抑制剂，它在内

源性和外源性两条凝血途径的会聚点发挥作用，无需抗凝血

酶原Ⅲ的参与而直接发挥抗凝作用，可抑制游离的凝血因子

Ⅹa、凝血酶Ⅱa 以及凝血酶诱导的血小板聚集[19]，因此临床应

用依度沙班时应注意剂量的选择。

大出血发生率亚组分析发现，相对于华法林，较高剂量

（日剂量＞30 mg）的依度沙班组大出血发生率与华法林组无

显著性差异，异质性较整体分析有所降低（I 2＝73％）；低剂量

（日剂量为 30 mg）的依度沙班组大出血发生率则明显低于华

法林组，异质性较整体分析明显降低（I 2＝26％）。该结果同样

提示组间采用不同的给药剂量是各研究的异质性来源之一。

由于华法林几乎完全通过肝脏代谢清除，药物活性易受肝药

酶影响，而且其血浆蛋白结合率高达98％～99％，导致华法林

的药物活性个体差异大，治疗窗窄，易引发出血事件；而依度

沙班大多以原型存在于血浆中，很少一部分通过CYP3A4 代

谢，血浆蛋白结合率约为 55％，且食物不影响其吸收[20-21]。体

外研究显示，依度沙班不抑制 CYP1A2、2A6、2B6、2C8/9、

2C19、2D6、2E1、3A4的活性，也不诱导 CYP1A2、CYP3A4 或

者是P-糖蛋白转运体的活性[22]。因此，相对于华法林，依度沙

班可能与其他药物及食物较少存在相互作用，这也可能是低

剂量的依度沙班大出血发生率显著低于华法林的原因之一。

综上所述，相较于华法林，较高剂量的依度沙班可更有效

地预防卒中的发生，而低剂量的依度沙班可减少大出血风险，

因此依度沙班可为房颤患者治疗提供新的参考。但值得注意

的是，倒漏斗图分析提示纳入的文献可能存在发表偏倚，因此

还需要更多前瞻性、大样本的RCT，使研究结果更具客观性和

可靠性。
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利多卡因复合罗哌卡因组方麻醉有效性与安全性的系统评价

陈吉生 1，2＊，柯少冰 3（1.广东药科大学附属第一医院，广州 510080；2.广东药科大学临床药学与药事管理系，广
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摘 要 目的：系统评价利多卡因复合罗哌卡因组方麻醉有效性与安全性，为研发新的复方麻醉制剂提供循证参考。方法：从中

国期刊全文数据库，万方数据库、中文科技期刊数据库、PubMed、EBSCO中检索利多卡因复合罗哌卡因对比单用利多卡因或单用

罗哌卡因进行手术麻醉的随机对照试验（RCT），提取资料并评价质量后，采用Cochrane 协作网提供的Rev Man 5.0统计软件进行

Meta 分析。结果：共纳入 30项 RCT，合计 2 442例患者。Meta 分析结果显示，利多卡因+罗哌卡因 vs. 利多卡因：起效时间 6.77

min vs. 7.11 min [MD＝－0.29，95％CI（－0.43，－0.16），P＜0.001]，维持时间5.11 h vs. 2.11 h[MD＝3.13，95％CI（3.02，3.25），P＜

0.001]，不良反应发生率 28.6％ vs. 44.6％[MD＝0.43，95％CI（0.31，0.62），P＜0.001]；利多卡因+罗哌卡因 vs. 罗哌卡因：起效

时间 9.49 min vs. 15.85 min [MD＝－4.43，95％CI（－4.63，－4.22），P＜0.001]，维持时间 4.84 h vs. 6.79 h [MD＝－0.61，95％CI

（－0.71，－0.51），P＜0.001]，不良反应发生率44.8％ vs. 48.1％[MD＝0.82，95％CI（0.56，1.19），P＝0.30]。敏感性分析显示结果均

呈稳定性。结论：利多卡因复合罗哌卡因进行手术麻醉具有起效快、维持时间长的特点，可减少两者单用的不良反应，发挥各自的

优点。

关键词 利多卡因；罗哌卡因；循证药学；Meta分析

Effectiveness and Safety of Combination Prescription of Lidocaine with Ropivacaine for Anesthesia：A Sys-
tematic Review
CHEN Jisheng1，2，KE Shaobing3（1.The First Affiliated Hospital of Guangdong Pharmaceutical University，Guang-
zhou 510080，China；2.Dept. of Clinical Pharmacy and Pharmacy Administration，Guangdong Pharmaceutical Uni-
versity，Guangzhou 510080，China；3.College of Pharmacy，Guangdong Pharmaceutical University，Guangzhou
510080，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the effectiveness and safety of combination prescription of lidocaine with
ropivacaine for anesthesia，and provide evidence-based reference for developing new compound preparation. METHODS：Retrieved
from CJFD，Wanfang Database，VIP，PubMed and EBSCO，randomized controlled trials（RCT）about lidocaine combined with
ropivacaine versus lidocaine alone or ropivacaine alone for anesthesia were collected. Meta-analysis was performed by using Rev
Man 5.0 software provided by the Cochrane Collaboration after data extracting and quality evaluating. RESULTS：Totally 30 RCT
were included，involving 2 442 patients. Results of Meta-analysis showed，lidocaine+ropivacaine vs. lidocaine：onset time was 6.77
min vs. 7.11 min [MD＝－0.29，95％CI（－0.43，－0.16），P＜0.001]，maintenance time was 5.11 h vs. 2.11 h [MD＝3.13，95％CI
（3.02，3.25），P＜0.001] and the incidence of adverse reactions was 28.6％ vs. 44.6％ [MD＝0.43，95％CI（0.31，0.62），P＜
0.001]；lidocaine+ropivacaine vs. ropivacaine：onset time was 9.49 min vs. 15.85 min [MD＝－4.43，95％CI（－4.63，－4.22），P＜
0.001]；maintenance time was 4.84 h vs. 6.79 h [MD＝－0.61，95％CI（－0.71，－0.51），P＜0.001]；the incidence of adverse reac-
tions was 44.8％ vs. 48.1％ [MD＝0.82，95％CI（0.56，1.19），P＝0.30]. Sensitivity analysis showed that the results were in stabili-
ty. CONCLUSIONS：Lidocaine combined with ropivacaine shows rapid onset and long duration in anesthesia，and it can reduce ad-
verse reactions play their respective advantages.
KEYWORDS Lidocaine；Ropivacaine；Systematic review；Meta-analysis
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我国国家食品药品监督管理总局已批准利多卡因和布比

卡因的复方制剂上市，但目前国内外却未见罗哌卡因和利多

卡因的复方制剂上市。结合利多卡因和罗哌卡因两种药物的

特点，如果联合应用于麻醉，能否发挥利多卡因起效快、弥散

··3389




