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肿瘤患者术前术中使用氨甲环酸止血有效性和安全性的Meta分
析 Δ
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摘 要 目的 系统评价肿瘤患者术前术中使用氨甲环酸（TXA）止血的有效性和安全性，为临床用药提供循证依据。方法 计算

机检索PubMed、Embase、the Cochrane Library、中国知网、维普网和万方数据，检索氨甲环酸（试验组）对比0.9%氯化钠注射液、乳

酸钠林格氏液、复方电解质溶液或安慰剂（对照组）用于肿瘤患者手术的随机对照试验（RCT），检索时限均为建库起至2022年6月

9日。筛选文献、提取数据，采用Cochrane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进行质量评价后，采用Rev‐

Man 5.3软件进行 Meta 分析或描述性分析，并进行敏感性分析和发表偏倚分析。结果 共纳入 22项 RCT，合计 2 032例患者。

Meta 分析结果显示，试验组患者的输血率 [RR＝0.59，95%CI（0.50，0.69），P＜0.000 01]，红细胞悬液输注量 [MD＝－0.53，

95%CI（－0.92， －0.14），P＝0.007]均显著低于对照组；两组患者的血栓事件发生率[RR＝0.44，95%CI（0.16，1.17），P＝0.10]、术后

病死率[RR＝1.27，95%CI（0.32，5.08），P＝0.73]比较，差异均无统计学意义。描述性分析结果显示，两组患者的总失血量和术后引

流量结果存在争议。敏感性分析结果显示，本研究所得结果稳健。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 TXA可显著降低肿瘤手术患者输血率，减少红细胞悬液输注量，且未增加血栓事件发生率和术后病死率。
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Meta-analysis of the efficacy and safety of tranexamic acid for hemostasis in cancer patients before and 

during surgery 
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Tangshan 063000， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To systematically review the efficacy and safety of tranexamic acid （TXA） for hemostasis in cancer 

patients before and during surgery， and to provide evidence-based reference for clinical drug use. METHODS Retrieved from 

PubMed， Embase， the Cochrane Library， CNKI， VIP and Wanfang databases， randomized controlled trials （RCTs） about 

tranexamic acid （trial group） versus 0.9% Sodium chloride injection， Lactated Ringer’s solution， Compound electrolyte solution or 

placebo （control group） for cancer surgery were electronically searched from the inception to June 9， 2022. After literature 

screening and data extraction， the quality of included RCTs were evaluated by bias risk assessment tool recommended by Cochrane 

system evaluator manual 5.1.0. RevMan 5.3 software was used for meta-analysis or descriptive analysis， sensitivity analysis and 

publication bias analysis. RESULTS A total of 2 032 patients in 22 RCTs were included for meta-analysis. Results of meta-analysis 

showed that the blood transfusion rate [RR＝0.59， 95%CI （0.50， 0.69）， P＜0.000 01] and the volume of erythrocyte suspension 

infusion [MD＝－0.53， 95%CI （－0.92， －0.14）， P＝0.007] in trial group were significantly lower than control group； there was 

no statistical significance in the incidence of thromboembolic events [RR＝0.44， 95%CI （0.16， 1.17）， P＝0.10] or post-operative 

mortality [RR＝1.27， 95%CI（0.32，5.08）， P＝0.73] between two groups. Results of descriptive analysis showed that the total blood 

loss and postoperative drainage volume were still controversial between two groups. The results of sensitivity analysis showed that 

the results were basically stable. The results of publication bias analysis showed that there was little possibility of publication bias in 

this study. CONCLUSIONS TXA can significantly decrease the blood transfusion， reduce the volume of erythrocyte suspension 

infusion， whereas does not increase the incidence of thromboembolic events and post-operative mortality in cancer surgery.
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肿瘤患者常因疾病本身特有情况而需要接受手术

治疗，加之肿瘤患者常伴有贫血，这可能会增加围术期

输血需求[1]。同种异体输血不仅会增加血液疾病传播的

风险，还会引起输血相关免疫反应、炎症反应，从而增加

恶性肿瘤患者的复发率和病死率[2―3]。有研究发现，肿
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瘤患者为发生静脉血栓栓塞症（venous thromboembo‐

lism，VTE）的高危人群，其VTE发生率较非肿瘤患者高

4～7倍[4]。

氨甲环酸（tranexamic acid，TXA）作为临床应用广

泛的止血药物，能通过可逆地阻断纤维蛋白分子上的赖

氨酸结合位点，来发挥抗纤维蛋白溶解作用，最终达到

强效止血的目的[5]。TXA可有效减少手术、创伤和出血

性疾病的失血量[6―8]，并于2011年列入WHO基本药物清

单[9]。有研究发现，TXA可能会导致VTE或动脉血栓栓

塞症，从而增加血栓事件发生率[10]。但在肿瘤患者手术

使用TXA的临床研究中，很少有研究将VTE作为结局

指标[11―12]。因此肿瘤患者使用TXA的安全性值得关注。

虽然TXA已在骨科、脊柱外科及妇科手术中得到充分应

用[13―15]，但结果存在争议[16―17]。基于此，本研究采用

Meta 分析的方法系统评价了肿瘤患者术前术中使用

TXA止血的有效性和安全性，旨在为临床用药提供循证

依据。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准

1.1.1　研究类型

本研究纳入的文献为国内外公开发表的随机对照

试验（randomized controlled trial，RCT）。

1.1.2　研究对象

本研究纳入的患者为行手术治疗的肿瘤患者。

1.1.3　干预措施

试验组患者给予TXA；对照组患者给予 0.9%氯化

钠注射液、乳酸钠林格氏液、复方电解质溶液或安慰剂。

两组患者的给药时间、周期、剂量均不限。

1.1.4　结局指标

本研究的结局指标包括：（1）总失血量；（2）输血率；

（3）红细胞悬液输注量；（4）术后引流量；（5）血栓事件发

生率（包括VTE发生率和动脉血栓栓塞症发生率）；（6）

术后病死率。

1.1.5　排除标准

本研究的排除标准为：（1）无法获取完整数据的研

究；（2）重复发表的研究；（3）结局指标不一致或无相应

结果数据的研究。

1.2　文献检索策略

计算机检索PubMed、Embase、the Cochrane Library、

中国知网、维普网、万方数据。英文检索词包括：“can‐

cer”“tumour”“neoplasms”“surgical oncology”“tranexamic 

acid”“TXA”“randomized controlled trial”“RCT”；中文检

索词包括：“肿瘤”“癌症”“肿瘤外科”“氨甲环酸”“随机

对照试验”。采用主题词与自由词相结合的方式检索，

检索时限均为建库起至 2022年 6月 9日。同时，追溯纳

入文献的参考文献，以补充获取相关文献。

1.3　文献筛选与资料提取

由 2位研究者独立筛选文献并交叉核对，意见不一

致时，则与第3位研究者协商并达成共识。提取资料包

括：第一作者及发表年份、患者例数、年龄、干预措施、结

局指标等。

1.4　文献质量评价

采用Cochrane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，包括随机分配方

法、分配方案隐藏、盲法、结果数据完整、选择性报道结

果、其他偏倚来源，每个条目均分为“低偏倚风险”“不清

楚”“高偏倚风险”[18]。

1.5　统计学方法

采用RevMan 5.3软件进行Meta分析。计量资料以

均数差（mean difference，MD）及其95%置信区间（confi‐

dence interval，CI）表示，计数资料以相对危险度（risk ra‐

tio，RR）及其95%CI表示。各研究间的异质性采用χ 2检

验进行分析，若 I 2＜50%，P＞0.05，表示各研究间无异质

性或异质性较小，采用固定效应模型进行Meta分析；反

之，则采用随机效应模型进行Meta分析。如各研究间存

在明显异质性，排除数据提取错误后，使用亚组分析或

敏感性分析寻找异质性来源，若无法明确异质性来源或

无法定量合并的研究仅行描述性分析。采用Egger’s检

验评估发表偏倚。检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　文献筛选流程与纳入研究基本特征

初检共获得 572篇文献，经阅读文题、摘要及全文

后，最终纳入22篇文献[11―12，16―17，19―36]，共计2 032例患者，

其中试验组1 017例，对照组1 015例。文献筛选流程见

图1，纳入研究基本特征见表1。

2.2　文献质量评价结果

22项研究均为RCT，其中 16项研究描述了具体的

随机分配方法[16―17，19―27，30―31，34―36]，7项研究描述了分配方

案 隐 藏[11，17，19―20，24―26]，14 项 研 究 描 述 了 盲 法 情

况[11―12，16―17，19―28]，2项研究报告了其他偏倚来源[20，25]，所有

研究结果数据均完整、均未选择性报道结果。结果见图

2、图3。

初筛获得文献（n＝410）

进一步获得文献（n＝38）

最终纳入文献（n＝22）

剔除重复文献（n＝162）

排除与主题无关、综述、体外研究、不
符合的人群及干预措施、会议摘要等
文献（n＝372）

其他途径获得相关文献（n＝0）

数据库检索获得文献（n＝572）：
PubMed（n＝68）、the Cochrane 
Library（n＝76）、Embase（n＝
154）、中国知网（n＝138）、万方
数据（n＝75）、维普网（n＝61）

排除文献（n＝16）：非RCT（n＝2）、无
结局指标（n＝4）、系统评价（n＝3）、
研究方案不符（n＝2）、未获取全文
（n＝4）、被撤回（n＝1）

图 1　文献筛选流程图
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2.3　Meta分析结果

2.3.1　总失血量

21项研究报道了总失血量[11―12，16―17，19―22，24―36]。各研

究间有统计学异质性（P＜0.000 01，I 2＝94%），采用随

机效应模型进行 Meta 分析后发现，其合并效应量发

生轻微改变，异质性大小未变，进行敏感性分析仍无

法明确异质性来源，故对总失血量进行描述性分析。结果

显示，18项研究认为试验组患者的总失血量显著低于对

照组（P＜0.05）[11―12，17，19―22，26―36]；3项研究认为，两组患者的

总失血量比较，差异无统计学意义（P＞0.05）[16，24―25]。

表１　纳入研究基本特征

第一作者及发表年份

Wu 2006[11]

Celebi 2006[12]

Kulkarni 2016[16]

Babu 2021[17]

Crescenti 2011[19]

Lundin 2014[20]

Vel 2015[21]

Hooda 2017[22]

Jendoubi 2017[23]

Wiboonthanasarn 2018[24]

Wright 2020[25]

Ravi 2021[26]

Rebai 2021[27]

胡戈 2006[28]

陈琳琳 2007[29]

张世杰 2015[30]

刘铭 2016[31]

王叙德 2017[32]

查昀 2017[33]

胡仲翔 2018[34]

闫文龙 2020[35]

刘杰 2020[36]

国家或地区

中国台湾

土耳其

印度

印度

意大利

瑞典

印度

印度

突尼斯

泰国

美国

美国

突尼斯

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

肿瘤类型

肝癌

宫颈癌

头颈癌

头颈癌

前列腺癌

卵巢癌

颅内肿瘤

脑膜瘤

膀胱癌、前列腺癌

原发性骨肿瘤

食管癌、肝癌、胰腺癌、膀胱癌、前列腺癌

脑膜瘤

脑膜瘤

肺癌或食管癌

结直肠癌

肝癌

颅底肿瘤

肝癌

脑肿瘤

脊柱转移性肿瘤

脑膜瘤

肝癌

组别

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

样本量/例

108

106

27

26

108

111

28

28

100

100

50

50

50

50

30

30

64

67

11

11

39

37

15

15

45

46

20

20

50

50

54

50

30

30

35

35

30

30

40

40

40

40

43

43

年龄/岁

57（28～84）

62（22～88）

42.0±6.8

39.2±8.8

51.26±11.30

50.67±11.68

47.21±9.30

44.29±11.74

64.0±7.4

64.0±7.8

63.0（33～82）

64.5（46～90）

40.42±13.80

39.78±14.40

39.3±11.4

41.6±11.2

65.92±9.56

67.58±10.22

48.73±21.67

56.64±25.36

59.1±11.9

63.2±11.2

48.93±10.71

52.00±13.18

49.5±8.7

48.2±9.1

37～75

57±23

54±21

49.0±6.5

54.1±7.2

55.7±6.3

48.69±2.56

48.57±2.48

未报道

未报道

67.00±10.48

64.53±10.12

49.6±12.8

47.5±11.4

49.32±3.20

49.29±3.22

干预措施

术前即刻静脉注射TXA 500 mg，术后每6 h静脉注射TXA 250 mg，持续3 d

0.9%氯化钠注射液，给药方法同试验组

术前给予TXA 10 mg/kg，未提供给药方法

0.9%氯化钠注射液、乳酸钠林格氏液、复方电解质溶液

术前静脉滴注TXA 10 mg/kg，长时间手术时，每3 h重复1次

静脉滴注等量0.9%氯化钠注射液

术前20 min静脉注射TXA 10 mg/kg

静脉注射等量0.9%氯化钠注射液

术前20 min静脉滴注TXA 500 mg，术中以TXA 250 mg/h维持至术毕

静脉输注等量0.9%氯化钠注射液

术前即刻静脉注射TXA 15 mg/kg

静脉注射等量0.9%氯化钠注射液

术前20 min静脉注射TXA 10 mg/kg，术中以TXA 1 mg/（kg·h）维持至术毕

静脉注射等量0.9%氯化钠注射液

术前静脉注射TXA 20 mg/kg，术中以TXA 1 mg/（kg·h）维持至术毕

等量0.9%氯化钠注射液

术前30 min静脉注射TXA 10 mg/kg，术中以TXA 1 mg/（kg·h）维持至术后24 h

0.9%氯化钠注射液，给药方法同试验组

术前10 min静脉注射TXA 2 g，术后每8 h静脉滴注TXA 1 g

安慰剂

术前15 min静脉注射TXA 1 000 mg

静脉注射安慰剂1 000 mg

术前静脉注射TXA 20 mg/kg，术中以TXA 1 mg/（kg·h）维持至术毕

静脉注射等量0.9%氯化钠注射液

术前20 min静脉注射TXA 20 mg/kg，术中以TXA 1 mg/（kg·h）维持至术毕

0.9%氯化钠注射液，给药方法同试验组

切皮前静脉滴注TXA 10 mg/kg，术中以TXA 1 mg/（kg·h）泵入至术毕

持续泵入0.9%氯化钠注射液

术前20 min静脉滴注TXA 10 mg/kg，术后TXA 1.6 g/d，连用3 d

0.9%氯化钠注射液

术前30 min静脉注射TXA 10 mg/kg，后以TXA 1 mg/（kg·h）泵入

静脉注射等量0.9%氯化钠注射液

术前20 min静脉滴注TXA 20 mg/kg

静脉滴注等量0.9%氯化钠注射液

术前30 min静脉注射TXA 10 mg/kg

静脉注射等量0.9%氯化钠注射液

术前和术中均静脉滴注TXA 12 mg/kg

术前和术中均静脉滴注0.9%氯化钠注射液

术前静脉注射TXA 10 mg/kg，术中以TXA 2 mg/（kg·h）维持至术毕

0.9%氯化钠注射液，给药方法同试验组

术前20 min静脉滴注TXA 20 mg/kg，术中以TXA 2 mg/（kg·h）维持至术毕

静脉滴注等量0.9%氯化钠注射液

术前30 min静脉注射TXA 10 mg/kg，术中以TXA 1 mg/（kg·h）静脉泵入

静脉注射0.9%氯化钠注射液10 mg/kg

结局指标

①②⑤

①⑤

①②⑤⑥

①②④

①②④⑤⑥

①②⑤

①②⑤

①②⑤⑥

②⑤

①⑤

①②⑤⑥

①②④⑤

①②⑤

①④

①④⑤

①②③⑤

①②④

①③⑤

①

①②④⑤

①②③④⑤

①②③⑤

①：总失血量；②：输血率；③：红细胞悬液输注量；④：术后引流量；⑤：血栓事件发生率；⑥：术后病死率。
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2.3.2　输血率

16项研究报道了输血率[6，16―17，19―23，25―27，30―31，34―36]。各研

究间无统计学异质性（P＝0.16，I 2＝26%），采用固定效

应模型进行Meta分析。结果显示，试验组患者的输血率

显著低于对照组 [RR＝0.59，95%CI（0.50，0.69），P＜

0.000 01]。结果见图4。

2.3.3　红细胞悬液输注量

4项研究报道了红细胞悬液输注量[30，32，35―36]。各研

究间有统计学异质性（P＝0.000 7，I 2＝82%），采用随机

效应模型进行Meta分析。结果显示，试验组患者的红

细胞悬液输注量显著低于对照组[MD＝－0.53，95%CI

（－0.92，－0.14），P＝0.007]。结果见图5。

2.3.4　术后引流量

8项研究报道了术后引流量[17，19，26，28―29，31，34―35]。各研

究间有统计学异质性（P＜0.000 1，I 2＝78%），采用随机

效应模型进行Meta分析后发现，其合并效应量发生轻微

改变，异质性大小未变，进行敏感性分析仍无法明确异

质性来源，故对术后引流量进行描述性分析。结果显

示，6项研究认为，试验组患者的术后引流量显著低于对

照组（P＜0.05）[17，26，28―29，31，35]；2项研究认为，两组患者的术

后引流量比较，差异无统计学意义（P＞0.05）[19，34]。

2.3.5　血栓事件发生率

18项研究报道了血栓事件发生率[11―12，16，19―27，29―30，32，34―36]。

各研究间无统计学异质性（P＝0.95，I 2＝0），采用固定效

应模型进行Meta分析。结果显示，两组患者的血栓事件

发生率比较，差异无统计学意义 [RR＝0.44，95%CI

（0.16，1.17），P＝0.10]。结果见图6。

2.3.6　术后病死率

4项研究报道了术后病死率[16，19，22，25]。各研究间无统

计学异质性（P＝0.50，I 2＝0），采用固定效应模型进行

Meta分析。结果显示，两组患者的术后病死率比较，差

异无统计学意义 [RR＝1.27，95%CI（0.32，5.08），P＝

0.73]。结果见图7。

2.4　敏感性分析

以红细胞悬液输注量为指标，逐一剔除各项研究进

行敏感性分析。结果显示，当剔除刘杰等[36]研究后，各

研究间的异质性改变较明显（P＝0.07，I 2＝62%），但结

果仍提示试验组患者的红细胞悬液输注量显著低于对

照组[MD＝－0.58，95%CI（－0.73，－0.44），P＜0.000 01]。

以术后病死率为指标，逐一剔除各项研究进行敏感性分

析。结果显示，当剔除Wright等[25]研究后，所得合并效

应值变化较大，但结果仍提示两组患者术后病死率比

较，差异无统计学意义[RR＝0.67，95%CI（0.12，3.92），

P＝0.66]。以输血率、血栓事件发生率为指标，逐一剔除

各项研究后的合并效应值稳定，未发生明显变化。综上

提示本研究所得结果稳健、可信。

图7　两组患者术后病死率的Meta分析森林图

图4　两组患者输血率的Meta分析森林图

图5　两组患者红细胞悬液输注量的Meta分析森林图

图6　两组患者血栓事件发生率的Meta分析森林图
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2.5　发表偏倚分析

分别以输血率、红细胞悬液输注量、血栓事件发生

率、术后病死率为指标进行Egger’s检验。结果显示，P

值均大于 0.05，提示本研究存在发表偏倚的可能性

较小。

3　讨论
TXA作为一种赖氨酸类似物，最早是由日本第一制

药株式会社（现第一三共株式会社）研发，于1966年率先

上市。TXA因具有止血效果强、价格相对低廉等优势，

而成为心血管手术、关节置换术等手术中优先使用的抗

纤溶药物[37―38]。本研究结果显示，TXA能够显著降低或

减少肿瘤患者手术的输血率和细胞悬液输注量。由于

总失血量和术后引流量两个结局指标的异质性较大，仅

进行了描述性分析，结果显示，大部分研究认为肿瘤患

者围术期使用TXA能显著减少总失血量和术后引流量。

TXA作为一种抗纤溶药物，理论上会增加血栓形成

的风险，因此TXA在肿瘤患者手术中的安全性成为了外

科医师关心的问题。本研究结果显示，TXA并未增加肿

瘤患者的血栓事件发生率和术后病死率。Zaid等[3]报道

的一项 103例膀胱癌患者在根治性膀胱切除术中使用

TXA，并于术后接受了 30 d 随访的回顾性研究结果显

示，TXA并没有显著增加患者围术期血栓事件的发生风

险。该结论与本研究结果基本一致。

综上所述，TXA可显著降低肿瘤手术患者输血率，

减少红细胞悬液输注量，且未增加血栓事件发生率和术

后病死率。本研究的局限性为：（1）纳入的部分研究未

明确提及随机分配方法、分配方案隐藏以及其他偏倚来

源，可能导致纳入研究的质量存在差异，而对Meta分析

结果造成影响；（2）纳入患者的地域、肿瘤类型等基线特

征存在差异，TXA给药剂量及疗程不一致，且本研究未

找到合适的指标进行亚组分析；（3）部分研究术后随访

时间较短，血栓事件和术后死亡事件可能并未被报道，

故本研究所得结论尚需更多大样本、高质量 RCT 予以

验证。
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