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华法林对比安慰剂和肝素预防肿瘤患者CVCs相关皿栓有效 

性和安全性的系统评价 

王 松，赵文燕，丁晓华，李胜玲 

(宁夏医科大学护理学院，银Jii 750004) 

【摘 要】目的：通过对华法林预防肿瘤患者中心静脉导管(Central venoHs cathete~，CVCs)相关血栓的随机对照试验和(或)临床 

对照试验文献进行 Meta分析，系统评价华法林预防肿瘤患者 CVCs相关血栓的有效性和安全性 ，为临床肿瘤患者 CVCs相关血 

栓的预防提供理论依据 方法：检索 MEDLINE、OVID、EBSCO、EMBASE、中国生物医学文献数据库(CBM)、巾同知网(CNKI)，同 

时辅以引文检索和手一r：检索 ，获取基本数据。对符合纳入标准的随机对照试验和(或)临床对照试验文献进行方法学质量评价 

和数据资料提取，采用 RevMan5．0．25统计软件进行 Meta分析。结果：共纳入 7篇随机对照试验和临床对照试验文献，其中有关 

华法林和安慰剂比较的柯6篇文献(共计 1 522例肿瘤患者)，有关华法林和肝素比较的有 1篇文献(包括 45例肿瘤患者 )。系 

统评价结果显示 ：1．华法林和安慰剂比较，两组 CVCs相关血栓发生率差异具有统计学意义(RR=0．68，95％CI[0．52，0．891； 

O．004)；2组出血发 率和死亡率差异都无统计学意 义，出血发生率(RR=2．12，95％CI[0．82，5．481；P=-O．12)，死亡率(RR=I．【)l， 

95％CI[0．58，1．741．f 0．98)。2．华法林与肝素相比，两组 CVCs相关血栓发生率 、出血发生率、死亡率差异均没有统计学意义， 

CVCs l卡}】芙i虹栓 发生牢(RR=0．58，95％CI【0，19，1．79]；P=-0．35)， 血发生率(RR=0．29，95％C[[0．01，6．841；P=0．45)，死亡率(RR= 

0．58，95％C1[0．19，1．791；P=-0．35)。结论：华法林和安慰剂比较，预防肿瘤患者 CVCs相关血栓有一定的有效性和安全性，华法林 

能有效降fffJl~瘤患者 CVCs栩关m栓的发生率，并且不增加出血发生率和死亡率；华法林和肝素相比，在预防肿瘤患者 CVCs 

丰}{炎m【栓有效性和安全性方面作用相当。但是由于相关研究较少，尚需更多设计严格的大样本的随机对照试验以进一步增加 

证据的强度。 
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Systematic review on the efficacy and safety of warfarin compared with placebo 

and hepari n for the prevention of centraI venous catheters—assOclated 

thrombosis in patients with cancer 

WANGSong，et ol 

(School ofNursing，Ningxia Medical University) 

【Abshact】Objective： Fo evaluate the efficacy and safety of warfarin h)r the prevention of central venons cathel 一associated(CVCs— 

associate(I)thrombosis in patients with cancer systematically via a meta—analysis of randomized controlled trials and(o~’)clinical controlled 

trials on warfarin f0r the In cvention of CVCs-associated thrombosis in patients with cancer．and to provide theoretical basis for the clinical 

ptevention of CVCs—associated thrombosis in patients with cancer．Methods：Databases including MEDLINE，OVID，EBSCO，EMBASE， 

CBM and CNK1 were searched，and at the same time，reference retneval and manual searching were used to acqnire basic data．For the 

litm’ahires which met the inclusion criteria，methodolo~'quality assessment was performed and data information was extracted．A 

meta—analysis was done by RevMan 5．0．25 statistical software．Results：Seven randomized controlled trials and clinical controlled trials 

werp included．There were six literatures(including 1 522 patients with cancer)about warfarin vs．placebo and one literature(ineluding 45 

cancer patients)about warfarin vs．heparin．The results of systematic review were showed as follows：1．In Warfarin vs。placebo，the 

difference of C、7Cs—asso( ed thrombosis incidence had statistical significance between the two groups (RR=0．68，95％CI[0．52，0．89】； 

P=0．004)．However．the difference of bleeding incidence and mortality rate had no statistical significance，with bleeding incidence 

(RR=2．12，95％Cl 10．82，5．481；P=O．12)and mortality rate (RR=I．O1，95％CI f0．58，1．741；P=-O．98)．2．In Warfarin vs．hepafin，the 
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difference of CVCs-associated thronthosis incidence，bleeding 

incidence and mortality rate had no statistical significance，with 
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theincidence ofCVCs—associatedtllr0mbosis(RR=0．58，95％CI[0．19，1．79】；P=-O．35)，bleedingincidence(RR=O．29，95％CI[0．01，6．84]； 

P=O．45)，and mortality rate(RR=0．58，95％CI[0．19，1．79】；P=-O．35)．Conclusion：Warfarin，compared with placebo，is effective and safe 

in the prevention of CVCs-associated thrombosis in patients with cancer．Warfarin can decrease CVCs-associated thrombosis incidence of 

patients with cancer effectively and does not increase bleeding incidence or mortality rate．In Warfarin VS．heparin，the efficacy and safety 

are equal in the prevention of CVCs—associated thrombosis in patients with cancer．But because of scanty related studies，more randomized 

controlled trials with strict design and large samples are still needed to further raise the intensity of proof． 

【Key words】warfarin；tumor；central venous catheters；thrombosis；systematic review 

中心静脉导管(Central venous catheters，CVCs)具有操作 

创伤性小、安全性高、留置时间长等优点，目前它在临床已得 

到了广泛应用，并且成为肿瘤患者化疗药物输注的重要途径。 

然而由于肿瘤患者本身存在血栓的高风险因素l1l，加之 CVCs 

的长期留置，使得 CVCs相关血栓成为肿瘤患者置管后最重 

要的并发症之一。Haire等人研究报道 ，CVCs相关血栓发生 

率可高达 63％ 。CVCs相关血栓不仅能够缩短 CVCs留置的 

时间、影响肿瘤患者的化疗效果 ，而且还可以增加肿瘤患者 

的医疗费用和死亡率。因此如何有效地预防、减少 CVCs相 

关血栓的发生 ，已成为临床医护人员共同面临的一个重要而 

又亟待解决的问题。 

近年来，有关华法林预防肿瘤患者 CVCs相关血栓的研 

究文献不断涌现，研究文献报告华法林的使用剂量通常是 1 

mg，使用方法是 口服，频率为每天 1次。但是这些研究报道比 

较分散、孤立，肿瘤患者数量多少不一 ，试验设计的系统性和 

完整性也欠佳 ，并且缺乏大样本的随机对照试验。因此要从 

其中识别有意义的结论来指导临床实践，就变的非常困难。 

每天 1次 口服华法林 1 mg的方法预防肿瘤患者 CVCs相关 

血栓的有效性和安全性到底如何呢?为了解决这一问题 ，本 

研究旨通过 Meta分析的方法，对国内外公开发表的有关华 

法林预防肿瘤患者 CVCs相关血栓的随机对照试验和 (或) 

临床对照试验文献，进行合并 比较分析，从而系统评价华法 

林预防肿瘤患者 CVCs相关血栓的有效性和安全性 ，为临床 

肿瘤患者 CVCs相关血栓的预防提供有力实证。 

1 资料与方法 

1．1 研究对象 

1．1．1 纳入标准 明确诊断为肿瘤并且留置中心静脉导管 

进行治疗患者 ，年龄、性别、肿瘤类型、病情轻重等均无限制。 

1．1．2 排除标准 置管前已有明显的全身性感染 ；置管前有 

血栓风险性疾病或血栓性疾病；置管前已留置中心静脉导 

管；对华法林过敏的肿瘤患者；患有血友病等出血性疾病的 

肿瘤患者 ；血小板计数小于 100 X 10 个／L或近期内有消化性 

溃疡等出血事件发生的肿瘤患者。 

1．2 研 究文献类型 

1．2．1 文献纳入标准 国内外公开发表的有关华法林预防 

肿瘤患者 CVCs相关血栓的随机对照试验和(或 )临床对照 

试验文献。 

1．2．2 文献排除标准 综述或没有设立对照的文献 ；动物实 

验的文献；未提供足够数据或资料不全的文献 ；统计学分析 

方法错误 的文献 ；非随机对照试验或非临床对照试验的文 

献 ；重复发表的文献。 

1．3 文献检索 

1．3．1 检索数据库 中文数据库：中国知网(CNKI)、中国生 

物医学文献数据库(CBM)。外文数据库 ：EBSCO、OVID、EM— 

BASE、MEDLINE等。 

1．3．2 检索策略 

1．3．2．1 中文检索式 

#1华法林 

#2华法令 

#3 #1 0R#2 

}}4肿瘤 

#5癌症 

#6}}4OR#5 

#7中心静脉导管 

#8血栓 

#9随机对照试验 

#10临床对照试验 

#l1#90R#10 

#12 L3AND L6AND拌7AND#8AND#11 

1．3．2．2 英文检索式 ((central [All Fields】AND (“veins” 

[MeSH Terms]OR “veins”[All Fields】OR “venous”【All 

Fields]))AND (“catheterization”[MESH Terms】OR“catheteri- 

zation”[All Fields】OR “catheters”[All Fields])AND(“throm- 

bosis”【All Fields] OR “thrombosis”[MeSH Terms】) AND 

(“neoplasms”[MESH Terms]OR“neoplasms”[All Fields])AND 

(“warfarin”[MeSH Terms】OR “warfarin”【All Fields])AND 

(randomized controlled trial[pt]OR clinical controlled trial[pt]) 

1．3．3 文献检索年限为 1980年 1月至 2010年 6月。文献检 

索语种为中英文、国家和地区不限。 

1．3．4 检索方法 联机检索在线文摘数据库，根据初检结果 

再进行全文检索，并通过手工检索最近 1年的专业杂志。由 

2名研究者独立检索并筛选文献。 

1．4 研究文献方法学质量评价 两名评价员独立评价。 

采用改良的 Jadad质量评分量表对研究文献的方法学进 
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行质揖评价。该量表 要包括随机方法 、分配隐藏 、肓法采 

用、，夫访或退⋯悄况几个部分，共计 7分 ，l～3分为低质量 

文献、4～7分为高质髓文献、 

1．5 研究文献资料提取 两名研究者独立提取 

I．5．1 研究文献一般腈况 题日、作者、作者单位、文献来源等。 

1．5．2 研究对象一般情况 性别、年龄、肿瘤类型、中心静脉 

导管类型等基线资料。试验组和对照组肿瘤患者 C＼Cs相关 

m栓的预防措施等 

1．5．3 结局指标 有效性指标：CVCs相奖l“L栓发乍率 安全 

忡指标：}}{血发生率、死fI率? 

最后对所提取的资料进行交叉核对，缺乏的资料通过与 

_【】{=验的负责人或卜j炙献的作者联系予以补充。存有分歧的， 

通过 2钇研究者讨沦解决，必 时经第 3位研究者参 与商榷 

解决、 

1．6 统计学分析方法 

采刷 Cochrane协作网提供的RevMan5．0．25统训 软件进 

仃 Meta分析，合并效应艇之前先对纳入的研究进行异质性 

愉验(P=-0．1)，如果各研究问无 质性(P>0．1)，采用同定效 

啦模型分析，如果各研究问有异质性(P≤0．1)，采用随饥效 

应模掣分析。 墩 资料采用相对危险度(RR1及其 95％CI表 

示．P≤O．05为差异有统计学意义，Meta分析的结果采用森林 

冈和漏 l一阔表示 

2 结 果 

2．1 文献检索结果 

通过阅读文献的题 目和摘要进行初检后，共检索出 8O篇 

文献(英文 78篇，中文 2篇)．．然后再阅读文献的全文并根据 

文献的纳入和排除标准 ，最终纳入 Meta分析和系统评价的 

有 7篇文献，全部为英文文献(I}1史义献均不符合纳入标准)。 

其中有关华法林和安慰剂比较的有 6篇随机对照试验文献 

(共计 l 522例肿瘤患者 )，试验组预防 CVCs相关血栓的方 

法为口服华法林 l mg／(次·d)，对照组为口服安慰剂；有关华 

法林和肝素比较的有 1篇临床对照试验文献(包括45例肿 

瘤患者)，试验组预防 CVCs相关 _栓的方法为口服华法林 l 

rag／(次·d)，对照组为皮下注射低分予量肝索2 850 IU／d。纳入 

的 7篇文献，试验组和对照组肿瘤患 的基线资料(年龄、性 

别、肿瘤类型等)都具有可比性 、具体文献检索与筛选流程图 

见图 l所示。 

2．2 文献方法学质量评价情况 

根据改良的Jadad质量评分鞋表I 对纳入的 7篇文献进 

行方法学质量评价有4篇高质量艾献(4～7分 )，占 57％；有 

3篇低质量文献(1～3分)， 43％。研究质量总体上较好(见 

表 1)，、 

圈 1 文献检索与筛选流程图 

表 1 文献方法学质量评价情况 
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2_3 华法林和安慰剂相比，预防肿瘤患者 CVCs相关血栓有 

效性 和安全性的 系统评价 结果描述 

2．3．1 CVCs相关血栓发生率 有 6篇文献H～ 报道了 CVCs 

相关血栓发生率，经异质性检验，各研究之间没有统计学意 

义(P=-0．12>0．1；F=43％)，故采用固定效应模型分析。图 2 

Meta分析结果显示，华法林组和安慰剂组 比较 ，CVCs相关血 

栓发生率差异具有统计学意义(RR=0．68，95％CI[0．52，0．891； 

P=-0．004<0．05)，提示El服华法林 1 mg／(次·d)的方法在预防 

肿瘤患者 CVCs相关血栓有效性方面，优于安慰剂。选择具 

有代表华法林有效性的 CVCs相关血栓发生率为结局指标 

对 6篇随机对照试验文献进行发表偏倚分析，结果呈现出倒 

置对称的漏斗图(见图3)。 

2．3．2 出血发生率 有 2篇文献 报道了出血发生率，经检 

验各研究之间无异质性(P=0．13>0．1；I =57％)，故采用固定 

效应模型分析。图4 Meta分析结果显示，华法林组和安慰剂 

组 比较 ，出血发生率差异没有统计学意义(RR=2．12，95％CI 

[0．82，5．48]；P=-0．12>0．05)，提示口服华法林 1 mg／(次 ·d)的 

方法在预防肿瘤患者 CVCs相关血栓安全性方面，与安慰剂 

相比并不增加出血发生率 ，安全性较好。 

2．3．3 死亡率 有 1篇文献{63报道了死亡率，结果显示，华法 

林组和安慰剂组比较，死亡率差异无统计学意义(RR=1．01， 

95％C1[0．58，1．74]；P=O．98>0．05)。 

2-4 华法林和肝素相比，预防肿瘤患者 CVCs相关血栓有效 

性和安全性的 系统评价 结果描述 

对 1篇有关华法林和肝素相比预防肿瘤患者 CVCs相 

关血栓的临床对照试验文献【10】进行系统评价 ，结果显示，口 

服华法林 1 me,／(次·d)的方法和皮下注射低分子量肝素2 850 

IU／d的方法相比，CVCs相关血栓发生率、出血发生率 、死亡 

率差异都没有统计学意义，CVCs相关血栓发生率(RR=O．S8， 

95％CI[0．19，1．79]；P=O．35>0．05)，出血发生率(RR=0．29，95％ 

cI【0．Ol，6．84]；尸：O．45>O．05)，死亡率 (RR=0．58，95％CI[O．19， 

1．791；P=O．35>0．05)。 

3 讨 论 

3．1 华法林预防肿瘤患者 CVCs相关血栓的有效性 

由于肿瘤患者本身存在血栓的高风险因素_l1，加之 CVCs 

的长期留置导致血流缓慢和血管内皮细胞损伤 、凝血因子释 

warfarin placebo Risk Ratio Risk Ratio 

Bern 1990 4 42 15 40 16 3％ 0．25 f0．0g，0．7O】 —_1 一  

Boraks1998 5 108 15 115 15．4％ 0 35f0．13，0 941 —-1 一  

Couban 2005 5 130 6 125 6 5％ 0．8010．25，2 56】 一  

Ellen 2006 20 29 28 33 27l7％ 0．81 f0．61．1．O8】 ’ 

Heaton 2002 5 45 8 43 8．7％ 0．60『0．21，1．68l —  

Young 2009 24 408 24 404 25．5％ 0 99『0．57，1 711 _1 一 

Total《95％C1) 762 760 100．O％ 0．68【0．52，0．89】 ◆ 

T0caf events 63 96 

er

，

oclenei~
⋯：Ch 8l8 曼( 12=43％ l0 o1 0：1 l - 10 10O 

图2 华法林和安慰剂相比预防肿瘤患者 CVCs相关血栓有效性的 Meta分析森林图 
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图3 华法林和安慰剂相比预防肿瘤患者 CVCs相关血栓有效性的 Meta分析漏斗图 

warfarin placebo Risk Ratio Risk Ratio 

Couban 2005 

Young 2009 

Total(95％C1) 

TotaI events 

6 130 5 125 83 7％ 1．15【0．36，3．68】 

7 404 1 408 1 6．3％ 7．07【0．87，57．201 
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图4 华法林和安慰剂相比预防肿瘤患者 CVCs相关血栓安全性的 Meta分析森林图 
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放等，使得 CVCs相关m栓成为肿瘤患者为了化疗而置管后 

的最常『见的并发症之一，故中心静脉置管后给予抗凝剂治疗 

已成为预防肿瘤患者 CVCs相关m栓的重要措施。华法林作 

为一种抗凝剂 ，能够抑制维生素 K依赖的凝m因子 Ⅱ、Ⅶ、 

Ⅸ、X活化和抑制血小板活化而阻断凝IfⅡ过程j】11，起到存体 

内发挥抗凝的作删，所以临床常采f{j口服华法林来预防CVCs 

相关【f【【卡全。肝素具有抗凝 、干扰白细胞聚集和粘附的作Hj， 

可以防止血液凝同，从而保证中心静脉导管或血管的通畅，因 

此临床也经常用之来预防 CVCs相关II【L栓的发生 本次 Meta 

分析结果显示 口服华法林 1 rag／(次·d)和安慰剂相比较 ，能 

够有效降低肿瘤患者CVCs相关血栓的发生率。选择具有代 

表华法林有效性 的 CVCs相关 ⅡIL栓发生率为结局指标对 6 

篇随机对照试验文献进行发表偏倚分析，结果显示图形呈现 

倒置对称的漏斗形，提示被纳入的各研究问不存在发表偏偷， 

研究结论较为可靠．．但足仅仅针对 CVCs相关}f『L栓发生率一 

项结局指标对研究文献进行发表偏倚分析，无发表偏倚，并不 

代表整体无发表偏倚。而口服华法林 l n g／(次·d)和皮 Fi：t~射 

低分子量肝素 2 850 1U／d相比，在顶防肿瘤患者 CVCs相炎 

血栓有效性方面，无 差异 

3．2 华法林预防肿瘤患者 CVCs相关血栓的安全性 

华法林在体内起刮抗凝作用的同时，也会产生一 不良 

事什，例如出I『ll、死 等，同内研究报道华法林m血发q三率为 

0．7％～10．4％／年l121。本研究系统评价结果显示 ，无论是出m 

发生率还是死 牢，口服华法林 1 mg／(次·d)与安慰剂或皮 

F注射低分子量肝素 2 850 IU／d相比，在预防肿瘤患者CVCs 

相关血栓安全性方面，都无明 差异，提示口服华法林 l rag／ 

(次·d)并不增加f{{血发生率和死亡率。预防肿瘤患者CVCs 

卡}1关m栓的安全性较好，可以长期使用。但由于纳入的相关 

研究较少，所以华法林是否会增加肿瘤患者出血发生率和死 

率有待设计严格的多『fl1心、大样本的随机对照试验以进一 

步加以证 实。 

总之，由 j=本次研究纳入的单篇史献结论不一 、佯本量 

均相对较小 ，闲此运川 Meta分析的方法对已有的单篇史献 

进行合并分析，增大了样本楚，提高了检验效能，客观 、系统 

地反映了多个研究的结果，解决了单篇文献研究结果之间的 

不一致性，使结论更具有说服力。从本系统评价得到的有限 

临床证据可以看出华法林对于预防肿瘤患者 CVCs相关m 

栓有一定的有效性和安全性 

本次研究存在的不足之处：由于纳入的单篇文献中CVCs 

相关血栓预防f预的时间不等、样本量较小等问题 ，有必要 

开展大样本、多中心、高质避的随机对照试验以进一步评价 

华法林预防肿瘤患者 CVCs梢关mI栓的有效性和安全性，从 

而使研究结论更加可靠。 
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