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摘 要 目的：系统评价Ⅹa因子抑制剂（阿哌沙班、利伐沙班、依度沙班）预防和治疗癌症患者静脉血栓栓塞的有效性和安全性，

为临床合理用药提供循证参考。方法：计算机检索Cochrane图书馆、PubMed、Embase、中国生物医学文献数据库、中国知网、维普

数据库和万方数据库，收集Ⅹa因子抑制剂（试验组）对比常规治疗或安慰剂（对照组）预防和治疗癌症患者静脉血栓栓塞的随机对

照试验（RCT）。筛选文献、提取资料并按 Cochrane 系统评价员手册 5.1.0推荐的偏倚风险评估工具评价文献质量后，采用 Rev

Man 5.3软件进行Meta分析。结果：共纳入7项RCT，共计5 666例患者。Meta分析结果显示，试验组患者静脉血栓栓塞复发率显

著低于对照组[RR＝0.58，95％CI（0.47，0.71），P＜0.000 01]，两组患者大出血发生率[RR＝1.12，95％CI（0.67，1.85），P＝0.67]、临床

相关的非主要出血发生率[RR＝1.06，95％CI（0.72，1.55），P＝0.77]比较，差异均无统计学意义。结论：Ⅹa因子抑制剂能有效降低

癌症患者静脉血栓栓塞的复发风险，其安全性与常规治疗（安慰剂）相当。
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静脉血栓栓塞（Venous thromboembolism，VTE）是

癌症患者严重的并发症之一，包括下肢深静脉血栓栓塞

形成（DVT）和肺栓塞（PE），具有较高的致残率和病死

率；该病的发生率约为4％～20％，且癌症患者的发生率

为非癌症患者的4～7倍，呈逐年上升趋势[1]。有关研究

表明，癌症患者可通过预防VTE形成来改善其预后和生

存质量[2]。但癌症相关的VTE管理具有挑战性，且癌症

患者在抗凝治疗期间复发VTE和大出血的风险较高[3]。

根据《美国临床肿瘤学会（ASCO）临床指南更新：癌症患

者静脉血栓栓塞的预防和治疗》建议，对于大多数住院

的癌症患者，在住院治疗期间需要接受血栓预防；同时

对于门诊癌症患者，可以考虑对高风险者进行预防[4]。

Ⅹa因子抑制剂为新型口服抗凝药物（NOACs），可

通过选择性地与Ⅹa因子活性位点结合来达到阻断活性

位点与底物相互作用的目的，从而抑制凝血酶原活性、

延长凝血时间，其抗凝作用明确，不易受食物、药物的影

响，且用药期间不需监测凝血指标[5]。其代表药物如阿

哌沙班、利伐沙班及依度沙班已用于非癌症患者的VTE

治疗[6]。最新的ASCO临床实践指南已将Ⅹa因子抑制

剂列为癌症患者预防和治疗VTE的药物[7]，但并未将其

推荐为一线用药[4]。低分子肝素（LMWH）是治疗癌症相

关 VTE 的标准治疗药物，但因该药需长期每日皮下注

射，使得其应用受到了限制[8-9]。与此同时，目前关于Ⅹa

因子抑制剂用于癌症相关VTE的疗效和安全性仍存在

较大的争议，因此还需要足够的证据来验证[3]。为此，本

研究采用Meta分析的方法系统评价了Ⅹa因子抑制剂

（阿哌沙班、利伐沙班、依度沙班）预防和治疗癌症患者

VTE的有效性和安全性，旨在为临床合理用药提供循证

参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT）；语种限定为中文和英文；各组失访率不超过

20％。

1.1.2 研究对象 VTE风险评估模型Khorana评分≥2

分的高危门诊癌症患者；伴有VTE的癌症病史或活动性

癌症（在过去6个月内被诊断或治疗）患者；抗凝治疗≥3

个月。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予Ⅹa因子抑制剂，如

阿哌沙班、利伐沙班、依度沙班；对照组患者给予安慰剂

或常规治疗（包括LMWH或华法林）。两组患者用药剂

量不限。

1.1.4 结局指标 ①VTE复发率；②大出血发生率（指

国际血栓和止血协会定义的明显出血）；③临床相关非

主要出血发生率（指未达到大出血标准，但与医疗干预、

需要约谈医师、指定治疗中断、不适或日常生活活动受

损有关的出血）。

1.1.5 排除标准 ①重复发表的文献；②单臂研究、试

验设计不严谨的文献；③不能获取全文或无法提取有

效数据的文献或综述；④非本研究结局指标的文献。

1.2 文献检索策略

计算机检索 Cochrane 图书馆、PubMed、Embase、中

国生物医学文献数据库、中国知网、维普数据库和万方

数据库。中文检索词为“新型口服抗凝药”“Ⅹa因子抑

制剂”“阿哌沙班”“利伐沙班”“依度沙班”“癌症”“肿瘤”

“静脉血栓栓塞”“随机对照试验”；英文检索词为“New

oral anticoagulants”“Ⅹa inhibitors”“Apixaban”“Rivarox-

aban”“Edoxaban”“Cancer”“Tumour”“Venous Throm-

boembolism”“Randomized controlled trial”。检索时限均

为各数据库建库起至2019年8月。

1.3 文献筛选、资料提取及文献质量评价

由两位评价者独立按纳入与排除标准筛选文献并

交叉核对，如遇争议则进行讨论或征求第三位评价者的

意见。提取资料包括第一作者、发表年份、患者例数、性

别、年龄、干预措施、疗程、结局指标等。采用Cochrane

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate the efficacy and safety of a new oral anticoagulant Ⅹ a inhibitor

（apixaban，rivaroxaban，edoxaban）in the prevention and treatment of venous thromboembolism（VTE）in cancer patients，and to

provide evidence-based reference for rational use of drugs in clinic. METHODS：Retrieved from Cochrane Library，PubMed，

Embase，CBM，CNKI，VIP and Wanfang database，randomized controlled trials（RCTs）about Ⅹa inhibitor（trial group）versus

routine treatment or placebo （control group） in the prevention and treatment of VTE in cancer patients were collected. After

literature screening，data extraction and quality evaluation was evaluated by using biasrisk evaluation tool recommended by

Cochrane System Evaluator Manual 5.1.0，and Meta-analysis was conducted by using Rev Man 5.3 software. RESULTS：A total of

7 RCTs were included，including 5 666 patients. Meta-analysis showed that recurrent rate of VTE in trial group was significantly

lower than control group [RR＝0.58，95％CI（0.47，0.71），P＜0.000 01]；there was no statistical significance in the incidence of

major bleeding [RR＝1.12，95％CI（0.67，1.85），P＝0.67] and clinically relevant non-major bleeding [RR＝1.06，95％CI（0.72，1.55），

P＝0.77] between 2 groups. CONCLUSIONS：Ⅹa inhibitors can effectively reduce the recurrent risk of VTE in cancer patients，

safety comparable with routine treatment（placebo）.
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系统评价员手册 5.1.0推荐的偏倚风险评估工具对纳入

文献质量进行评价，包括随机序列产生和分配隐藏；对

研究者和受试者施盲；研究结局盲法评价；结局数据的

完整性；选择性报告研究结果及其他偏倚来源；每个条

目均根据具体情况按“低风险”、“高风险”和“不清楚”进

行评价[10-11]。

1.4 统计学方法

采用Rev Man 5.3软件进行Meta分析。二分类变量

采用相对危险度（RR）及其95％置信区间（CI）表示。对

纳入研究的异质性采用Q检验和 I 2检验。若各研究间

无统计学异质性（P＞0.1，I 2＜50％），采用固定效应模型

进行分析；反之，则采用随机效应模型进行分析。当异

质性较大时进行敏感性分析，采用倒漏斗图评价发表

偏倚。

2 结果

2.1 文献检索结果与纳入研究基本信息

初检得到相关文献 406篇，其他来源 0篇，按纳入

与排除标准阅读标题、摘要及全文后，最终纳入 7篇文

献[3，8，12-16]，包括阿哌沙班2篇[12-13]，利伐沙班3篇[8，14，16]，依

度沙班2篇[3，15]，共计5 666例患者，其中试验组2 869例、

对照组2 797例。文献筛选流程见图1；纳入研究基本信

息见表1。

2.2 纳入文献质量评价结果

7项研究[3，8，12-16]均为RCT。所有研究均提及随机分

组，但均不清楚是否使用分配隐藏方法；有4项研究[12-15]

使用盲法；7项研究[3，8，12-16]结果数据完整，均未选择性报

告研究结果，均不清楚是否存在其他偏倚来源，详见图

2、图3。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 VTE复发率 7项研究[3，8，12-16]均报道了VTE复发

率，各研究间无统计学异质性（P＝0.42，I 2＝0），采用固

定效应模型进行Meta分析，详见图4。Meta分析结果显

示，试验组患者VTE复发率显著低于对照组[RR＝0.58，

95％CI（0.47，0.71），P＜0.000 01]。

通过其他资源途径得到的
文献（n＝0）

初筛后获得文献（n＝243）

最终获得文献（n＝7）

剔除综述、系统评价、评论（n＝45）
研究内容不吻合或非RCT（n＝171）
无全文（n＝17）
结局指标不一致（n＝3）

数据库检索得到文献（n＝406）
PubMed（n＝80）
Embase（n＝158）
Cocharne图书馆（n＝128）
中国生物医学文献数据库（n＝9）
维普数据库（n＝11）
万方数据库（n＝20）
中国知网（n＝0）

剔除重复发表的文献（n＝163）

图1 文献筛选流程图

Fig 1 Flow chart of literature screening

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

Raskob GE 2018[3]

Young AM 2018[8]

Agnelli G 2015[12]

Carrier M 2019[13]

Khorana AA 2019[14]

Raskob GE 2016[15]

Prins MH 2014[16]

例数

试验组

522

203

274

291

420

572

587

对照组

524

203

260

283

421

569

537

男性/女性，例

试验组

277/245

116/87

141/133

121/170

222/198

283/289

329/258

对照组

263/261

98/105

143/117

119/164

206/215

316/253

283/254

年龄，岁

试验组

64.3±11.0

67

67.4

61.2±12.4

63

66

未提及

对照组

63.7±11.7

67

66.3

61.7±11.3

62

66

未提及

干预措施

试验组

依度沙班片60 mg，qd

利伐沙班片 15 mg，bid，持续 21 d后改
为20 mg，qd

阿哌沙班片 10 mg，bid，持续 7 d后改
为5 mg，bid

阿哌沙班片2.5 mg，bid

利伐沙班片10 mg，qd

依度沙班片60 mg，qd

利伐沙班片 15 mg，bid，持续 21 d后改
为20 mg，qd

对照组

达肝素钠注射液200 IU/kg，qd，持续30 d后改为150 IU/kg，qd

达肝素钠注射液200 IU/kg，qd，持续30 d后改为150 IU/kg，qd

依诺肝素钠注射液1 mg/kg，bid，持续5 d后改用华法林钠片，维
持国际标准化比值为2.0～3.0

安慰剂

安慰剂

安慰剂或华法林钠片，维持国际标准化比值为2.0～3.0

依诺肝素钠注射液 1 mg/kg，bid+华法林钠片，至国际标准化比
值为2.0～3.0时停用依诺肝素钠注射液

疗程，
月

6～12

6

6

6

6

3～12

3～12

结局
指标

①②③
①②③

①②③

①②③

①②③

①②③
①②③

图2 偏倚风险条形图

Fig 2 Bar graph of bias risk

High risk of bias

0 25％ 50％ 75％ 100％

Unclear risk of bias

Random sequence generation（selection bias）

Allocation concealment（selection bias）

Blinding of participants and personnel（penormance bias）

Blinding of outcome assessment（detection bias）

Incomplete outcome data（attrition bias）

Selective reporting（reporting bias）

Other bias

Low risk of bias

Random sequence generation（selection bias）

Allocation concealment（selection bias）

Blinding of participants and personnel（penormance bias）

Blinding of outcome assessment（detection bias）

Incomplete outcome data（attrition bias）

Selective reporting（reporting bias）

Other bias

AgnelliG
2015

CarrierM
2019

KhoranaAA
2019

PrinsM
H

2014

RaskobGE
2016

RaskobGE
2018

YoungAM
2018

图3 偏倚风险图

Fig 3 Bias risk graph
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2.3.2 大出血发生率 7项研究[3，8，12-16]均报道了大出血

发生率，各研究间有统计学异质性（P＝0.02，I 2＝59％），

采用随机效应模型进行Meta分析，详见图5。Meta分析

结果显示，两组患者大出血发生率比较，差异无统计学

意义[RR＝1.12，95％CI（0.67，1.85），P＝0.67]。

图5 两组患者大出血发生率的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

major bleeding in 2 groups

2.3.3 临床相关的非主要出血发生率 7项研究[3，8，12-16]

均报道了临床相关的非主要出血发生率，各研究间有统

计学异质性（P＜0.000 1，I 2＝80％），采用随机效应进行

Meta分析，详见图 6。Meta分析结果显示，两组患者临

床相关的非主要出血发生率比较，差异无统计学意

义[RR＝1.06，95％CI（0.72，1.55），P＝0.77]。

图 6 两组患者临床相关的非主要出血发生率的Meta

分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

clinically relevant non-major bleeding in 2

groups

2.4 敏感性分析

以大出血发生率为指标进行敏感性分析。在剔除1

项研究 [16]后，各研究间无统计学异质性（P＝0.19，I 2＝

33％），采用固定效应模型进行Meta分析，详见图7。结

果显示，剔除后结局指标的效应量未发生显著变

化[RR＝1.37，95％CI（1.00，1.88），P＝0.05]。

以临床相关的非主要出血发生率为指标进行敏感

性分析。在剔除3项研究[8，12，15]后，各研究间无统计学异

质性（P＝0.43，I 2＝0），采用固定效应模型进行 Meta 分

析，详见图8。结果显示，剔除后结局指标的效应量未发

生显著变化 [RR＝1.14，95％CI（0.93，1.40），P＝0.19]。

提示结果稳定、可靠。

2.5 发表偏倚分析

以VTE复发率为指标绘制倒漏斗图，详见图 9。由

图9可知，各研究散点均匀分布在倒漏斗图范围内，分布

基本对称，提示本研究存在发表偏倚的可能性较小。

3 讨论

癌症患者的凝血系统常被激活而处于高凝状态，不

仅容易导致VTE的形成、促进肿瘤细胞的生长和转移，

还可增加患者发病率、病死率和医疗保健支出 [17]。因

此，对发生VTE风险较高的癌症患者进行抗凝预防与治

疗具有重大意义。LMWH作为癌症相关VTE的首选治

疗药物，其药动学特征稳定，但患者需每日皮下注射用

药，较为不便，以致其用药依从性较差。与传统口服抗

凝药维生素K拮抗剂华法林相比，Ⅹa因子抑制剂可通过

抑制凝血酶促反应中的特定凝血因子来预防和治疗血

栓，除具有起效快、代谢迅速、口服给药固定剂量、不需监

测凝血指标等优点外，还可有助于提高患者的用药依从

性，是癌症患者预防和治疗VTE安全有效的替代方法[8]。

图4 两组患者VTE复发率的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of recurrent rate of

VTE in 2 groups

图8 临床相关的非主要出血发生率的敏感性分析图

Fig 8 Sensitivity analysis plot of the incidence of clini-

cally relevant non-major bleeding
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图7 大出血发生率的敏感性分析图

Fig 7 Sensitivity analysis plot of the incidence of ma-

jor bleeding

图9 VTE复发率的倒漏斗图

Fig 9 Inverted funnel plot of recurrent rate of VTE
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本研究中，有两项研究[13-14]为Ⅹa因子抑制剂用于预

防门诊癌症患者VTE，结果显示该药对于高危门诊癌症

患者预防VTE是有益的。有研究发现，有癌症病史的患

者复发VTE和出血的风险与活动性癌症患者相似，因此

对于门诊癌症患者可通过Khorana评分（评分越高表明

复发VTE的风险越高）来识别相关发生风险较高的癌症

患者[12]，并予以相应抗凝药物以预防VTE的形成；此外，

对于伴有VTE的癌症患者，也可用抗凝治疗来预防复发

性血栓的形成[8]。

本研究结果显示，试验组患者VTE复发率显著低于

对照组。这提示Ⅹa 因子抑制剂能有效降低癌症患者

VTE的复发风险。在安全性方面，两组患者大出血发生

率、临床相关的非主要出血发生率比较，差异均无统计

学意义。这提示Ⅹa因子抑制剂的安全性与LMWH、华

法林相当。本研究纳入的文献中，有部分胃肠道癌症患

者的上消化道出血发生率较高，而大多数患者的死亡与

癌症相关，且多数为晚期癌症的老年患者，这在一定程

度上增加了死亡风险[8，13-15]。

综上所述，Ⅹa 因子抑制剂能有效降低癌症患者

VTE的复发风险，其安全性与常规治疗（安慰剂）相当。

本研究的局限性：（1）纳入研究的样本量较小，观察指标

较少；（2）干预措施、治疗期均不尽相同，这可能影响评

价结果，导致潜在的发表偏倚；（3）未按疗程、预防和治

疗措施进行亚组分析，故该结论有待大样本、多中心的

RCT进一步证实。
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