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静脉血栓栓塞症（VTE）是一种常见的肿瘤合并症。

约 10％～20％的VTE患者患有活动性肿瘤或有肿瘤病

史[1]。在肿瘤合并VTE患者的预防和治疗中，证据级别

最高、研究最充分的是各种低分子量肝素（LMWH）[2]。
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摘 要 目的：比较利伐沙班与依诺肝素用于恶性肿瘤合并静脉血栓栓塞症的疗效与安全性，为临床用药提供循证参考。方法：

计算机检索PubMed、Embase、Cochrane图书馆、Clinical Trials、中国期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库、维普网等数据库，

收集利伐沙班对比依诺肝素的临床试验或观察性研究，检索时限均为各数据库建库起至2020年4月。筛选文献、提取数据后，采

用纽卡斯尔-渥太华量表对纳入文献质量进行评价，采用Stata 15.0软件进行Meta分析、敏感性分析、发表偏倚分析。结果：共纳入

5项观察性单中心队列研究，其中4项为回顾性队列研究、1项为前瞻性队列研究；共计997例患者，其中625例接受依诺肝素治疗、

372例接受利伐沙班治疗。Meta 分析结果显示，两组患者随访 3个月时[RR＝0.91，95％CI（0.50，1.66），P＝0.760]、随访 6个月

时[RR＝0.53，95％CI（0.24，1.15），P＝0.106]静脉血栓栓塞症复发率及随访3个月时[RR＝1.22，95％CI（0.66，2.25），P＝0.530]、随

访6个月时[RR＝1.30，95％CI（0.73，2.33），P＝0.368]大出血发生率比较，差异均无统计学意义。敏感性分析结果显示，上述Meta

分析结果较稳健；发表偏倚分析结果显示，本研究存在发表偏倚的可能性较小。结论：利伐沙班用于恶性肿瘤合并静脉血栓栓塞

症的疗效和安全性与依诺肝素相当。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the efficacy and safety of rivaroxaban versus enoxaparin in the treatment of malignant

tumor complicated with venous thromboembolism （VTE），and to provide evidence-based reference to the clinic. METHODS：

Retrieved from PubMed，Embase，Cochrane Library，Clinical Trials，CNKI，CBM and VIP，clinical trials or observational studies

about rivaroxaban versus enoxaparin were collected during the inception to Apr. 2020. After literature screening and data extraction，

the quality of included literatures were evaluated by Newcastle Ottawa scale； Stata 15.0 software was used to conduct

Meta-analysis，sensitivity analysis and publication bias analysis. RESULTS：A total of 5 observational clinical cohort studies were

retrieved，including 4 retrospective cohort studies and one prospective cohort study. Totally 997 patients were included，among

which 625 patients received enoxaparin and 372 patients received rivaroxaban. Results of Meta-analysis showed that there was no

statistical significance in recurrence rate of VTE at 3 months follow-up [RR＝0.91，95％CI（0.50，1.66），P＝0.760] and 6 months

follow-up [RR＝0.53，95％CI（0.24，1.15），P＝0.106] as well as the incidence of massive hemorrhage at 3 months follow-up [RR＝

1.22 ，95％CI（0.66，2.25），P＝0.530] and 6 months follow-up [RR＝1.30，95％CI（0.73，2.33），P＝0.368]. The results of sensitivity

analysis showed that the results of above Meta-analysis were stable；the results of publication bias analysis showed that there was

less possibility of publication bias in this study. CONCLUSIONS：Rivaroxaban is as effective and safe as enoxaparin in the

treatment of malignant tumor with VTE.
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LMWH是由普通肝素解聚制备而成的一类分子量较低

的肝素的总称，主要包括依诺肝素钠、那屈肝素钙、达肝

素钠和亭扎肝素等[3]，其中依诺肝素的临床证据最多、获

批准的适应证最全[4]，但对于恶性肿瘤合并VTE患者特

别是门诊就诊的恶性肿瘤合并VTE患者可能更倾向于

选择口服抗凝药而非每日注射LMWH。既往口服抗凝

药仅有华法林，而直接口服抗凝药（DOAC）的上市为肿

瘤合并VTE患者提供了新的选择[5]。DOAC主要有达比

加群、利伐沙班、阿哌沙班和依度沙班等，其中利伐沙班

是国内上市最早的直接因子Xa抑制剂，对一、二级血栓

预防有效[6]。Khorana等[7]研究发现，相对于安慰剂，利伐

沙班可显著降低高危门诊恶性肿瘤患者VTE的发生率，

同时不增加大出血的发生风险。虽然既往有研究比较

了利伐沙班与依诺肝素用于恶性肿瘤合并VTE患者的

疗效，但这些研究的样本量较小，且结论存在争议[4－5，8]。

基于此，本研究采用Meta分析的方法比较了利伐沙班

与依诺肝素用于恶性肿瘤合并VTE的疗效和安全性，旨

在为明确利伐沙班在恶性肿瘤合并VTE患者中的预防

和治疗地位及其临床用药提供循证参考。

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）或观察性研究；语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 恶性肿瘤合并VTE患者。患者年龄≥

18岁；恶性肿瘤诊断明确；随访时间超过3个月；性别不

限。排除妊娠期及哺乳期妇女、合并潜在的凝血或出血

性疾病者、同时应用依诺肝素和利伐沙班外的其它抗凝

药治疗者。

1.1.3 干预措施 利伐沙班对比依诺肝素；利伐沙班、

依诺肝素的使用时间≥75％随访时间。利伐沙班、依诺

肝素的应用均符合相关指南[9]的要求。

1.1.4 结局指标 ①VTE 复发率（rVTE）；②大出血发

生率。

1.1.5 排除标准 ①动物实验；②非中英文研究；③综

述、个案；④社论；⑤仅有摘要的文献、会议论文。

1.2 文献检索策略

本研究遵循 PRISMA 声明检索文献 [10]。计算机检

索 PubMed、Embase、Cochrane图书馆、Clinical Trials、中

国期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库、维普网

等数据库。英文检索词为“Rivaxaban”“Enoxaparin”

“Neoplasm”，中文检索词为“利伐沙班”“依诺肝素”“肿

瘤”。同时，查阅文献的引文目录，以避免漏检符合标准

的研究。检索时限均为各数据库建库起至2020年4月。

1.3 文献筛选与资料提取

由 2名研究者独立按纳入与排除标准筛选文献，如

遇分歧则通过讨论或由第3名研究者协助解决。提取资

料包括第一作者、发表年份、研究类型、国家、肿瘤类型、

患者例数、年龄、患者特征、干预措施、结局指标等。

1.4 文献质量评价

采用纽卡斯尔-渥太华量表（NOS）对纳入文献质量

进行评价，主要包括：研究对象选择（暴露队列的代表

性、非暴露队列的选择、暴露的确定、研究开始前没有研

究对象发生结局事件，共4分）、组间可比性（队列间可比

性、混杂因素，共2分）、结果测量（结局评价的充分性、随

访时间是否充分、随访的完整性，共 3分），评分范围为

0～9分，其中≥8分为高质量、6～7分为中等质量、≤5

分为低质量[11]。

1.5 统计学方法

采用Stata 15.0软件进行Meta分析。计数资料采用

风险比（RR）及其95％置信区间（CI）表示。采用Q检验

和 I 2检验进行异质性分析，若P＞0.1、I 2＜50％，表示各

研究间无统计学异质性，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。采用Stata 15.0软

件的“Metaif ”命令进行敏感性分析以评价结果的稳定

性；采用倒漏斗图评价发表偏倚。P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 文献检索结果

初检共得到相关文献27篇；经阅读题目、摘要，进一

步阅读全文后，最终纳入5篇文献[8，12－15]。5篇均为观察

性单中心队列研究[8，12－15]，其中4篇为回顾性队列研究、1

篇为前瞻性队列研究[8，12－15]；共计 997例患者，其中 625

例接受依诺肝素治疗、372例接受利伐沙班治疗。文献

筛选流程见图1，纳入研究基本信息见表1。

图1 文献筛选流程图

Fig 1 Flow chart of literature screening

中国生物医学文献数据库（n＝
0）、中国期刊全文数据库（n＝0）、
维普网（n＝0）、PubMed（n＝8）、
Embase（n＝8）、Clinical Trail（n＝
0）、Cochrane图书馆（n＝11） 其他资源获得文献（n＝0）

重复文献剔除后得到文献（n＝24）

进一步获得文献（n＝15）

最终纳入文献（n＝5）

阅读摘要后剔除文献
（n＝9）

排除：
人群不符合（n＝3）
指标不符合（n＝6）
治疗方案不符合（n＝1）
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表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及
发表年份

Nicklaus 2018[8]

Signoreli 2019[12]

Alzghari 2017[13]

Simmons 2018[14]

Wysokinski 2019[15]

研究类型

回顾性队列
回顾性队列
回顾性队列

回顾性队列

前瞻性队列

国家

美国
美国
美国

美国

美国

肿瘤类型

未提及
妇科肿瘤
肺肿瘤、直肠肿瘤、乳
腺肿瘤

胃肠道肿瘤、泌尿生殖
系统、血液系统肿瘤

胃肠道肿瘤、泌尿生殖
系统、血液系统肿瘤

例数
依诺肝素

45

26

23

168

363

利伐沙班
45

18

48

98

163

年龄，岁
依诺肝素

59.4

60.4±12.7

62.4±13.9

62.0±14.7

62.0±12

利伐沙班
57.9

60.4±13.1

62.0±13.8

62.6±12.1

62±13

体质量或体质量指数
依诺肝素

28.5 kg/m2

（30.5±7.5）kg/m2

64.5 kg

（28.2±6.1）kg/m2

（86±23）kg

利伐沙班
30.3 kg/m2

（29.8±8.7）kg/m2

83.0 kg

（28.6±6.1）kg/m2

（85±21）kg

化疗患者占比，％
依诺肝素

24.

65.

83.

71.2

68.9

利伐沙班
33.

56.

71.

68.0

64.0

肿瘤转移患者占比，％
依诺肝素

62.

35.

70.

58.3

64.9

利伐沙班
44.

33.

33.

54.1

56.2

用药中位或平均时间，d

依诺肝素
110

未提及
136（2～590）

198±155

＞30

利伐沙班
169

未提及
204（63～708）

224±172

＞30

结局
指标

①②
①②
①②

①②

①②

NOS评分，
分

6

7

7

7

9

2.2 纳入文献质量评价结果

1项研究 [15]的 NOS 评分为 9分，为高质量；4项研

究的NOS评分为6～7分[8，12－14]，为中等质量，其中1项研

究的NOS评分为6分[8]，详见表1。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 rVTE 5项研究报道了随访3个月时的rVTE[8，12－15]，

各研究间无统计学异质性（P＝0.136，I 2＝42.9％），采用

固定效应模型进行Meta分析。Meta分析结果显示，随

访 3个月时两组患者的 rVTE 比较，差异无统计学意

义[RR＝0.91，95％CI（0.50，1.66），P＝0.760]。4项研究

报道了随访6个月时的 rVTE[12－15]，各研究间无统计学异

质性（P＝0.421，I 2＝0），采用固定效应模型进行Meta分

析。Meta 分析结果显示，随访 6 个月时两组患者的

rVTE比较，差异无统计学意义[RR＝0.53，95％CI（0.24，

1.15），P＝0.106]，详见图2。

图2 两组患者rVTE的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of rVTE in 2

groups

2.3.2 大出血发生率 5项研究报道了随访3个月时的

大出血发生率 [8，12－15]，各研究间无统计学异质性（P＝

0.479，I 2＝0），采用固定效应模型进行Meta分析。Meta

分析结果显示，随访3个月时两组患者的大出血发生率

比较，差异无统计学意义 [RR＝1.22，95％ CI（0.66，

2.25），P＝0.530]。4项研究报道了随访6个月时的大出

血发生率 [12－15]，各研究间无统计学异质性（P＝0.910，

I 2＝0），采用固定效应模型进行Meta分析。Meta分析结

果显示，随访6个月时两组患者的大出血发生率比较，差

异无统计学意义 [RR＝1.30，95％CI（0.73，2.33），P＝

0.368]，详见图3。

图3 两组患者大出血发生率的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

massive hemorrhage in 2 groups

2.4 敏感性分析

采用Stata 15.0软件中的“Metainf”命令，以 rVTE为

指标，逐一剔除文献进行敏感性分析。结果显示后未发

现显著性差异，所得结果较稳健。以大出血发生率为指

标同法进行敏感性分析，在逐一剔除文献后未发现显著

性差异，所得结果较稳健，详见图4。

2.5 发表偏倚分析

分别以 rVTE、大出血发生率为指标绘制倒漏斗

图。结果，各研究散点均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，详

见图5。

3 讨论

VTE是恶性肿瘤患者死亡的独立危险因素，也是其

重要的死亡原因[16]。恶性肿瘤患者预防VTE的首选治

疗药物为LMWH，但该药须皮下注射，存在用药不方便

的缺点；另一个可选择的药物为口服华法林，但该药存

在个体差异大等不足[2]。因此，个体差异小、应用方便的
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Xa因子抑制剂利伐沙班成为了恶性肿瘤合并VTE患者

的重要选择[17]。近年来，虽然有研究对DOAC用于恶性

肿瘤合并VTE的治疗效果进行了观察，但这些研究大多

未描述DOAC的具体种类[18－19]，加之利伐沙班和依诺肝

素在VTE预防领域中的研究较多、应用较广，故本研究

选择这两种药物进行比较。此外，虽然有研究对利伐沙

班与依诺肝素预防恶性肿瘤合并 VTE 的作用进行了

Meta 分析 [20－21]，但该研究中未纳入最近发表的临床研

究[12－13]，且在纳入的研究中，依诺肝素组患者实际是先

使用依诺肝素后再进行华法林治疗，也未能描述患者的

随访时间[20]。为此，本研究在检索新文献的基础上，对

利伐沙班与依诺肝素的疗效与安全性进行了比较。

本研究结果显示，应用利伐沙班与依诺肝素的恶性

肿瘤合并VTE患者的 rVTE、大出血发生率比较，差异均

无统计学意义。敏感性分析结果显示，以 rVTE和大出

血发生率为指标时，剔除前后比较无显著性差异，结果

较稳健。发表偏倚分析结果显示，本研究存在发表偏倚

的可能性较小。

综上所述，利伐沙班用于恶性肿瘤合并VTE患者的

疗效与安全性与依诺肝素相当，该结果可为不能坚持皮

下给药的患者提供一种新的治疗选择。本研究的局限

性包括：（1）纳入文献较少，仅有 5项研究，且样本量不

大，因此对本研究所得结论应谨慎解读；（2）本研究未区

分所有恶性肿瘤类型及具体阶段，加之样本量有限，故

未进行亚组分析，这可能会影响结果的可靠性；（3）纳入

的5项研究均为观察性研究，且利伐沙班和依诺肝素的

用药疗程、用药依从性、个体差异等均有不同，可能会导

致结果偏倚；（4）纳入指标少。故此结论尚需更多大样

本、多中心RCT进一步证实。
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