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比伐卢定在体外膜氧合抗凝中的有效性
和安全性的 Ｍｅｔａ 分析
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［摘要］：目的　 评价比伐卢定在体外膜氧合（ＥＣＭＯ）抗凝中的有效性和安全性。 方法　 计算机检索 ＣＮＫＩ、ＰｕｂＭｅｄ 等数

据库在 ２０２０ 年 ９ 月之前公开发表的相关文献，并对获得文献进行严格的筛选和质量评价，提取相关数据，采用 Ｒｅｖ Ｍａｎ ５．３ 软

件进行统计分析。 结果 　 纳入九个研究，共计 ５５１ 人，其中比伐卢定组 ２１５ 人，肝素组 ３３６ 人。 Ｍｅｔａ 分析结果显示：与
肝素相比，比伐卢定不能降低病死率（ＲＲ＝ １．０１，９５％ＣＩ：０．７８～ １．２， Ｐ ＝ ０．９６），不能减少 ＥＣＭＯ 辅助时间（ＭＤ＝ －１２．０７，９５％
ＣＩ：－４８．５７～ －２４．３９， Ｐ ＝ ０．５２），但可以减少显著出血事件发生率［ＲＲ＝ ０．３８，９５％ＣＩ（０．１９，０．７３）， Ｐ ＝ ０．００４］，有减少患者血栓

形成发生率（ＲＲ＝ ０．６１，９５％ＣＩ：０．３６～１．０２）， Ｐ ＝ ０．０６）及 ＥＣＭＯ 管路干预发生率（ＲＲ＝ ０．６６，９５％ＣＩ：０．４２～１．０５， Ｐ ＝ ０．０８）的趋

势。 结论　 比伐卢定在降低 ＥＣＭＯ 患者病死率及 ＥＣＭＯ 辅助时间方面，但并不优于肝素，在减少显著出血事件发生率方面，
效果优于肝素；比伐卢定还可能会减少患者血栓形成和 ＥＣＭＯ 管路干预事件的发生。
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　 　 近年来，随着体外生命支持（ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｌｉｆｅ
ｓｕｐｐｏｒｔ，ＥＣＬＳ）技术的蓬勃发展，体外膜氧合（ｅｘｔｒａ⁃
ｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）被越来越多

应用于严重心肺衰竭的患者［１－２］。 自 １９９０ 年以来，
ＥＣＭＯ 的使用在全球范围内增加了近 １０ 倍，截至

４８ 中国体外循环杂志 ２０２１ 年 ０４ 月 ２８ 日第 １９ 卷第 ２ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１９ Ｎｏ．２ Ａｐｒｉｌ ２８， ２０２１



２０２０ 年 ７ 月，ＥＣＭＯ 支持患者累计 １３３ ３７１ 例，生存

率达 ７０％［３］，我国 ＥＣＭＯ 支持例数也呈猛增趋

势［４－５］。 ＥＣＭＯ 体外循环的非生物表面刺激炎症和

凝血级联反应的激活，需进行抗凝预防血栓形

成［６－７］，而抗凝又会增加出血风险［８］，合理选用抗凝

剂维持最佳抗凝治疗对患者预后至关重要。 肝素具

备起效快、成本低以及抗凝效果肯定等特点，是目前

最常用的抗凝剂［９］，但可能导致肝素诱导的血小板

减少症 （ ｈｅｐａｒｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ， ＨＩＴ）。
比伐卢定作为新型直接抗凝血酶抑制剂，直接与凝

血酶的活性位点结合，有更可预测的药代动力学，并
且不会导致 ＨＩＴ［１０］。 尽管已有临床研究表现出了

比伐卢定的优势，但对其与肝素在 ＥＣＭＯ 抗凝中的

疗效是否存在明显差异尚不明确，本研究通过系统

检索文献，对相关研究进行 Ｍｅｔａ 分析，评价比伐卢

定在 ＥＣＭＯ 抗凝中的有效性和安全性。

１　 资料与方法

１．１　 文献选择　
１．１．１　 纳入标准 　 ①研究对象：应用 ＥＣＭＯ 的患

者；②研究设计类型：已公开发表的队列研究，语种

限定为中文或英文，重复发表文献仅纳入数据最完

整者；③干预措施：试验组仅采用比伐卢定，对照组

仅采用肝素；④主要观察指标：病死率；次要观察指

标：ＥＣＭＯ 辅助时间、显著出血事件发生率、患者血

栓形成发生率和 ＥＣＭＯ 管路干预发生率。
１．１．２　 排除标准 　 ①动物试验；②非队列研究，如
病例报告、横断面研究等；③无法获取试验数据或重

复发表的文献；④原始数据记录不完整以至于统计

分析时无法转化且未能从作者处获得详细资料。
１．１．３ 　 检索策略 　 根据 ＰＩＣＯＳ（Ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ，Ｉｎｔｅｒ⁃
ｖｅｎｔｉｏｎ ／ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ，Ｏｕｔｃｏｍｅ，Ｓｔｕｄｙ ｄｅｓｉｇｎ）原则以体

外膜氧合、体外生命支持、比伐卢定等为检索词，检
索中国知网、万方数据、维普、中国生物医学文献系

统；以 ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ、ｅｘｔｒａｃｏｒ⁃
ｐｏｒｅａｌ ｌｉｆｅ ｓｕｐｐｏｒｔ、 ｂｉｖａｌｉｒｕｄｉｎ 等 为 检 索 词， 检 索

ＰｕｂＭｅｄ 数据库、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ 图书馆、Ｗｅｂ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅ 平台等，截止至 ２０２０ 年 ８ 月 ３０ 日。 此外，
在中国临床试验注册中心及美国临床试验注册中心

也进行相关试验检索，并通过人工检索完成补充。
本研 究 已 在 ＰＲＯＳＰＥＲＯ 平 台 注 册 （ 注 册 号：
ＣＲＤ４２０２０２０６５７２）。
１．２　 文献筛选及数据提取

１．２．１　 文献筛选 　 由两名研究员独立进行文献筛

选，根据上述检索策略获取初检文献，浏览入选文献

后筛除重复文献，阅读题目及摘要后，筛除与本研究

无关的文献，对可能符合纳入标准的文献通读全文

后以确定是否纳入。 如遇分歧，则与第三名研究员

共同讨论解决。
１．２．２　 数据提取 　 提取文献相关数据以数据库形

式规范记录，所有筛选出的文献均用 Ｅｎｄｎｏｔｅ Ｘ９ 进

行管理。 如文献数据不全，联系原作者以获取相关

数据。
１．３　 文献质量评价

１．３．１　 偏倚风险评估　 采用纽卡斯尔－渥太华量表

（Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ－Ｏｔｔａｗａ Ｓｃａｌｅ，ＮＯＳ）进行方法学质量评

估。 量表按研究人群选择、组间可比性、结果等分别

进行评价，评价方式采用了分级系统的半定量化原

则，满分为 ９ 分，６ 分以上为高质量文献。
１．３．２　 异质性评估 　 纳入研究间的异质性评估采

用 Ｉ２检验，当＜５０％时，表示研究试验间具有同质性，
采用固定效应模型分析；当≥５０％时，表示研究试验

间具有异质性，通过敏感性分析，判断异质性来源，
剔除具有异质性的研究结果后，再次采用固定效应

模型分析。
１．３．３　 报告偏倚评估 　 通过绘制漏斗图进行报告

偏倚评估。 通过漏斗图中的不对称性验证可能存在

的报告偏倚。
１．４　 统计学分析　 采用 Ｒｅｖ Ｍａｎ ５．３ 软件对文献数

据进行 Ｍｅｔａ 分析。 对二分类变量采用Ｍａｎｔｅｌ－Ｈａｅｎ⁃
ｓｚｅｌ 法获取风险比（ｒｉｓｋ ｒａｔｉｏ，ＲＲ）及 ９５％可信区间

（ｃｒｅｄｉｂｉｌｉｔｙ ｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）；对连续性变量采用逆方差法

获取均数差（ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＭＤ）及 ９５％ＣＩ；检验水

准为 α＝０．０５。 Ｐ ＜０．０５ 为差异具有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 文献检索结果 　 根据检索策略初步检索共获

得文献 ２９７ 篇，筛除重复文献 ８４ 篇，排除 １３０ 篇综

述、系统评价和个案报告；阅读摘要，排除 ７０ 篇动物

实验、研究内容不吻合、干预措施 ／对照措施不一致

或无法获取数据的文献，排除 ２ 篇研究方法不吻合

和结局指标不一致及 ２ 篇阅读全文数据记录不全的

文献，最终纳入 ９ 篇文献［１１－１９］。
２．２　 纳入文献基本特征及质量评价 　 共纳入 ９ 篇

研究文献［１１－１９］，均为回顾性队列研究，共 ５５１ 例，其
中试验组 ２１５ 例，对照组 ３３６ 例。 纳入研究的临床

结局指标有：①病死率；②ＥＣＭＯ 辅助时间；③显著

出血事件发生率；④患者血栓形成发生率；⑤ＥＣＭＯ
管路干预发生率。 ５ 个临床结局指标全部涵盖的文

献有 ６ 篇［１１－１３，１７－１９］，文献［１４］指标有①②④⑤、文
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献［１５］有②⑤、文献［１６］有②。 纳入的 ９ 篇研究在

文献质量评价量表（Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ－Ｏｔｔａｗａ ｓｃａｌｅ，ＮＯＳ）的
评分中有 ６ 篇 ＮＯＳ 评分为 ８ 分［１１－１６］，３ 篇 ＮＯＳ 评分

为 ７ 分［１７－１９］，文献方法学质量较高。
２．３　 统计分析结果　
２．３．１　 病死率 　 共有 ７ 项研究［１１－１４，１７－１９］ 比较了两

组的病死率，其中比伐卢定组共 １４８ 例，肝素组共

１９４ 例，各研究间无明显统计学异质性（ Ｐ ＝ ０．９３，
Ｉ２ ＝ ０％），采用固定效应进行合并分析，结果表明两

组间差异无统计学意义（ＲＲ＝ １．０１，９５％ＣＩ 为 ０．７８～
１．２９， Ｐ ＝ ０．９６）。 因此，与肝素相比，应用比伐卢定

抗凝不能降低 ＥＣＭＯ 患者病死率。
２．３．２　 ＥＣＭＯ 辅助时间 　 共有 ９ 项研究［１１－１９］ 比较

了两组的 ＥＣＭＯ 辅助时间，但只有 ３ 项研究［１１，１３，１６］

给出均值和标准差，其中比伐卢定组共 ６７ 例，肝素

组共 １３６ 例，各研究间存在异质性（ Ｐ ＝ ０．０７，Ｉ２ ＝
６２％），排除 １ 项可能存在发表偏倚的研究［１１］后，各
研究间无明显统计学异质性（ Ｐ ＝ ０．７６，Ｉ２ ＝ ０％），采
用固定效应进行合并分析（ＭＤ＝－１２．０７，９５％ＣＩ 为－
４８．５７～２４．３９， Ｐ ＝ ０．５２）。 因此，与肝素相比，应用

比伐卢定抗凝不能减少 ＥＣＭＯ 辅助时间。
２．３．３　 显著出血事件发生率　 共有 ６ 项研究［１１－１３，１７－１９］

比较了两组的显著出血事件发生率，其中比伐卢定组

共 １１６ 例，肝素组共 １２９ 例，各研究间存在异质性

（ Ｐ ＝ ０．０４，Ｉ２ ＝ ５６％），排除 １ 项可能存在发表偏倚

的研究［１３］后，各研究间无明显统计学异质性（ Ｐ ＝
０．７２，Ｉ２ ＝ ０％），采用固定效应进行合并分析（ＲＲ＝
０．３８，９５％ＣＩ 为 ０．１９～０．７３， Ｐ ＝ ０．００４）。 因此，与肝

素相比，应用比伐卢定抗凝可以减少 ＥＣＭＯ 患者显

著出血事件发生率。
２．３．４　 患者血栓形成发生率　 共有 ７ 项研究［１１－１４，１７－１９］

比较了两组的血栓形成发生率，其中比伐卢定组共

１４９ 例，肝素共 １９５ 例，各研究间无明显统计学异质

性（ Ｐ ＝ ０．８６，Ｉ２ ＝ ０％），采用固定效应进行合并分析

（ＲＲ＝ ０．６１，９５％ＣＩ 为 ０．３６～１．０２， Ｐ ＝ ０．０６），提示与

肝素组相比，应用比伐卢定抗凝有减少 ＥＣＭＯ 患者

血栓形成发生率的趋势。
２．３． ５ 　 ＥＣＭＯ 管路干预发生率 　 共有 ８ 项研

究［１１－１５，１７－１９］比较了两组的 ＥＣＭＯ 管路干预发生率，
其中比伐卢定组共 ２０５ 例，肝素组共 ２３６ 例，各研究

间无明显统计学异质性（ Ｐ ＝ ０．９３，Ｉ２ ＝ ０％），采用

固定效应进行合并分析（ＲＲ＝ ０．６６，９５％ＣＩ 为 ０．４２～
１．０５， Ｐ ＝ ０．０８），提示与肝素相比，应用比伐卢定抗

凝有减少 ＥＣＭＯ 管路干预发生率的趋势。
２．３．６　 敏感性分析　 对病死率、患者血栓形成发生

率、ＥＣＭＯ 管路干预发生率分析的文献分别进行敏

感性分析，无任何一篇文献对各自 Ｍｅｔａ 分析结果造

成较大影响，各研究间同质性较好。 对 ＥＣＭＯ 辅助

时间的文献进行敏感性分析，文献［１１］ 对结果造成较

大影响；对显著出血事件发生率的文献进行敏感性

分析，文献［１３］对结果造成较大影响，剔除具有异质

性的研究后，采用固定效应进行 Ｍｅｔａ 分析。
２．３．７　 发表偏倚 　 漏斗图分析显示，有关病死率、
患者血栓形成发生率和 ＥＣＭＯ 管路干预发生率的

研究未发现明显发表偏倚；有关 ＥＣＭＯ 辅助时间和

显著出血事件发生率的研究各有一项［１１，１３］ 可能存

在发表偏倚。 见图 １。

图 １　 比伐卢定在 ＥＣＭＯ 抗凝中的有效性和安全性

　 　 　 Ｍｅｔａ 分析的纳入文献发表偏倚漏斗图

注：Ａ：ＥＣＭＯ 辅助时间；Ｂ：显著出血事件发生率

３　 讨　 论

ＥＣＭＯ 辅助期间血液处于持续高凝状态，易造

成血栓栓塞，发生率高达 ２０％，但抗凝又会增加出

血风险［８］，如何平衡出血与凝血仍是目前研究的重

点与难点。 肝素是目前首选的抗凝剂，但会导致

ＨＩＴ 以及潜在威胁生命的免疫紊乱，其特征是血小

板计数下降或肝素诱导的血小板减少伴血栓形成综

合征（ ｈｅｐａｒｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍ⁃
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ｂｏｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＩＴＴ） ［２０］。 血小板减少是 ＥＣＭＯ 患

者发生出血并发症的最常见诱因，与预后不良有

关［２１］。 研究发现［２２］，接受 ＥＣＭＯ 患者使用肝素抗

凝，ＨＩＴ 发生率为 ６．４％（１９ ／ ２９８），其中 ８９．５％（１７ ／
１９）发生血栓事件。 此外，肝素需与抗凝血酶Ⅲ（ａｎ⁃
ｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎ Ⅲ，ＡＴⅢ）形成复合物发挥抗凝作用，会
因体内 ＡＴⅢ水平不足而产生肝素抵抗。 比伐卢定

是一种直接凝血酶抑制剂，相比于肝素的优势：①可

直接与血液循环中的凝血酶以及与凝块结合的凝血

酶结合，抗凝效果更佳；②抗凝效应是独立的抗凝血

酶，允许更一致和可预测的效应，并且不受抗凝血酶

的快速消耗或合成减少影响；③不与血小板因子 ４
结合，避免 ＨＩＴ；④半衰期更短，主要通过蛋白水解

代谢。 比伐卢定已被推荐用于经皮冠状动脉介入 ／
血管成形术以及心脏手术的 ＨＩＴ ／ ＨＩＴＴ 患者术中抗

凝［２３］。 Ｚｈｏｎｇ 等［２４］报道了我国首例应用比伐卢定

进行 ＥＣＭＯ 抗凝并成功撤机的 ＨＩＴ 患者，系统评价

结果显示，比伐卢定是应用 ＥＣＭＯ 的 ＨＩＴ 患者抗凝

的最佳选择。 随着应用范围的不断扩大，比伐卢定

正在成为一种合理、安全的替代方案，本研究中主要

针对比伐卢定在 ＥＣＭＯ 抗凝中的有效性和安全性

进行 Ｍｅｔａ 分析，以期为该药物的临床应用提供有效

证据。
本次 Ｍｅｔａ 分析显示，应用比伐卢定进行 ＥＣＭＯ

抗凝对患者病死率的影响与肝素相比差异无统计学

意义。 可能原因为：首先，截至目前，比伐卢定用于

ＥＣＭＯ 抗凝尚无统一的剂量及用法推荐，也没有统

一的监测指标及标准，纳入的研究中存在较大差异。
未来研究中需对比伐卢定初始剂量和随后剂量调整

用法以及监测指标和标准给予规范。 其次，随着

ＥＣＬＳ 技术的不断发展，ＥＣＭＯ 的应用指征也在拓

宽，不同时期、不同地区可能存在差异，应在循环和 ／
或呼吸衰竭造成多器官损伤之前及时启用，目前仍

需严谨的前瞻性研究进一步明确。 再者，ＥＣＭＯ 作

为生命支持的“终极武器”，患者病情往往极为危

重，病死率高，其预后受多种因素影响，各中心对于

ＥＣＭＯ 的运用及管理、并发症的防治等临床诊治水

平的差异也可能会导致病死率不同。
本次 Ｍｅｔａ 分析显示，两组 ＥＣＭＯ 辅助时间差异

无统计学意义，去除可能存在发表偏倚的 １ 项研究

后，结果仍是如此。 可能原因为：首先，尽管比伐卢

定相比于肝素有理论上的药效学优势，但纳入的 ２
项研究中，患者出血及血栓形成并发症发生率并无

明显差异，而 ＥＣＭＯ 辅助时间又受多种因素影响，
还需前瞻性、多中心随机试验进一步明确。 其次，目

前 ＥＣＭＯ 患者并没有统一的撤机时机和指征［２５］，应
在患者自身心肺功能基本恢复时尽早撤机，各中心

之间的评估标准尚无规范。
本次 Ｍｅｔａ 分析显示，两组患者显著出血发生率

差异无统计学意义，去除可能存在发表偏倚的 １ 项

研究后，与肝素组相比，比伐卢定可以减少 ＥＣＭＯ
患者显著出血事件发生率。 可能原因为：首先，纳入

研究中，肝素组在启用 ＥＣＭＯ 后血小板计数呈下降

趋势，可能与非免疫介导的血小板减少症有关，导致

出血风险增加，而比伐卢定组血小板计数并无明显

下降。 其次，比伐卢定具有更短的半衰期，更为稳定

地药代动力学特征，能够更好的维持凝血监测指标

在治疗范围，而肝素组剂量调整频率更高，这可能与

更高的出血风险相关。
本次 Ｍｅｔａ 分析显示，相比于肝素，比伐卢定有

减少患者血栓形成以及 ＥＣＭＯ 管路干预发生率的

趋势。 可能原因为：首先，比伐卢定能够同时抑制游

离和结合形式的凝血酶，抗凝效率更高。 其次，比伐

卢定表现出更为稳定地药效学，治疗性部分活化凝

血活酶时间占比更高，而肝素组在很大程度上低于

治疗值，可能有更高的血栓形成风险。 再者，肝素对

凝血因子和血小板的消耗会导致消耗性凝血病，对
凝血酶的抑制不足可能会产生血管内和血管外血

栓。 此外，由于体积分布增加，体外回路对药物的药

代动力学有影响，药物在回路不同部件上的吸附通

常难以估计，增加了药代动力学参数的复杂性，需要

连续剂量滴定［２６］，半衰期更短以及药效学更稳定也

可能是比伐卢定组 ＥＣＭＯ 管路干预发生率更低的

原因。
本研究的局限性：①纳入研究均为单中心回顾

性队列研究，且样本量较小，缺乏多中心大样本设计

良好的随机对照试验。 ②各研究的异质性可能由于

临床中心资源、应用 ＥＣＭＯ 指征、ＥＣＭＯ 团队管理经

验以及比伐卢定的给药剂量、抗凝治疗的目标参数

等存在差异所致。 ③纳入研究中，仅 ２ 项研究对患

者进行随机分配，其余研究中应用肝素或比伐卢定

均由患者病情及医师决定，可能导致偏倚，对结果造

成影响。
总之，本研究表明比伐卢定并不能降低 ＥＣＭＯ

患者病死率，不能减少 ＥＣＭＯ 辅助时间，但可以显

著减少出血事件的发生率。 此外，还可能会减少患

者血栓形成发生率以及 ＥＣＭＯ 管路干预发生率，需
前瞻性研究以明确比伐卢定对 ＥＣＭＯ 患者的潜在

益处。
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