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摘要院 目的 评价使用抗凝药物预防 PICC-CRT的有效性及安全性袁 不同抗凝药物预防效果的优劣袁 为预防置管后 PICC-
CRT形成提供参考遥 方法 使用计算机检索 2010-2022年 PubMed尧EMbase尧Cochrane Library尧Web of Science尧Ovid尧EBSCO尧
Elsevier尧Wiley尧中国学术期刊全文数据库尧中国生物医学文摘数据库和万方数据库中有关抗凝药物预防 PICC-CRT效果的随
机对照试验遥 按照纳入尧 排除标准进行文献筛选袁 根据 Cochrane Handbook偏倚风险工具对纳入文献进行质量评价遥 采用
RevMan 5.3软件进行Meta分析遥 利用 Stata软件进行网状Meta分析遥 结果 最终纳入 8个 RCTs袁共 1493例 PICC置管患者遥
Meta分析显示袁 预防性使用抗凝药物可有效减少 PICC置管患者导管相关性血栓发生率 [ =0.22袁95% 渊0.13袁0.36冤袁 约
0.01]袁对血小板尧D-二聚体影响不明显袁差异无统计学意义袁 值分别为[ =-3.25袁95% 渊-12.04袁5.54冤袁 跃0.01]尧[ =-
0.02袁95% 渊-0.04袁0.00冤袁 跃0.01]遥 抗凝药物带来的药物不良反应较少袁差异无统计学意义[ =1.83袁95% 渊0.38袁8.68冤袁 跃
0.01]遥网状Meta分析显示院低分子肝素钠对 PICC置管患者的血栓发生率的改善效果最佳袁其次是低分子肝素钙尧阿司匹林尧利
伐沙班遥结论 抗凝药物可有效预防 PICC-CRT袁对 PICC相关性血栓发生的高危人群推荐优先使用低分子肝素钠进行预防性
抗凝遥 同时密切监测药物不良反应及血常规尧凝血功能的变化遥
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Abstract：Objective To evaluate the efficacy and safety of anticoagulants in preventing PICC -CRT, and the preventive effects of different
anticoagulants, so as to provide reference for preventing the formation of PICC -CRT after catheterization.Methods PubMed, EMbase, Cochrane
Library, Web of Science, Ovid, EBSCO, Elsevier, Wiley, China Academic Journal Full -text Database, China Biomedical Abstracts Database and
Wanfang Database were searched by computer for randomized controlled trials on the effect of anticoagulant drugs in preventing PICC-CRT from 2010
to 2022. The literature was screened according to the inclusion and exclusion criteria, and the quality of the included literature was evaluated
according to the Cochrane Handbook bias risk tool. Meta-analysis was performed using RevMan 5.3 software. Network meta-analysis was performed
using Stata software.Results Finally, 8 RCTs were included, involving 1493 patients with PICC catheterization. Meta -analysis showed that
prophylactic use of anticoagulants could effectively reduce the incidence of catheter -related thrombosis in patients with PICC [ =0.22,95%
(0.13,0.36), <0.01], there was no significant effect on platelet and D-dimer, and the difference was not statistically significant, the values were
[ =-3.25,95% (-12.04,5.54), >0.01], [ =-0.02,95% (-0.04,0.00), >0.01], respectively. The adverse drug reactions caused by anticoagulant
drugs were less, and the difference was not statistically significant [ =1.83,95% (0.38,8.68), >0.01]. Network Meta-analysis showed that low
molecular weight heparin sodium had the best effect on improving the incidence of thrombosis in patients with PICC catheterization, followed by low
molecular weight heparin calcium, aspirin and rivaroxaban.Conclusion Anticoagulant drugs can effectively prevent PICC-CRT. Low molecular weight
heparin sodium is recommended to prevent PICC-related thrombosis in high risk population. At the same time, the changes of adverse drug reactions,
blood routine and coagulation function are closely monitored.
Key words：PICC;Thrombosis;Anticoagulant drugs;Blood coagulation function
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PICC 导管相关性血栓（PICC catheter-related
thrombosis，PICC-CRT）是 PICC最常见和最严重的
并发症。研究报道 [1-4]，PICC-CRT发生率为 2.6%~
71.9%，其中无症状血栓占 2/3以上。PICC-CRT可
给患者带来严重的危害，易诱发肺栓塞等并发症，进

而危及生命[5]。目前，有研究建议对出血风险低且血
栓风险持续存在的患者，应采用药物预防血栓[6]。但
也有研究显示[7]，预防性抗凝并不能减少 PICC-CRT
的形成。而且，目前各国际指南尚未推荐常规使用

抗凝药物预防 PICC-CRT[8，9]。本研究旨在评价使用
抗凝药物预防 PICC-CRT的有效性及安全性，并评
价不同抗凝药物预防效果的优劣，为制定 PICC-
CRT的预防策略提供参考，并可为临床上选择抗凝
药物提供参考，以便进行早期及分层干预，从而有效

降低 PICC-CRT的发生率。
1资料与方法
1.1检索方法 采用主题词与自由词相结合的方式，

对中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方数据库和
中国生物医学文摘数据库（CBM）中文数据库进行检
索，中文检索式为：“PICC OR PICC置管 OR经外周
静脉穿刺中心静脉插管术 OR经外周静脉置入中心
静脉导管 OR经外周置入中心静脉导管 OR外周静
脉置入中心静脉导管”AND“血栓 OR血栓形成 OR
血栓栓塞症 OR 深静脉血栓的形成 OR 静脉血栓
OR静脉血栓形成 OR血栓栓塞”AND“抗凝 OR预
防性抗凝 OR低分子肝素 OR阿司匹林 OR利伐沙
班”。外文数据库包括 PubMed、Cochrane Library、
EMbase、Web of Science、Ovid、EBSCO、Elsevier、Wi原
ley数据库，英文检索式为：“Catheterization, Periph原
eral OR PICC Line Catheterization OR Peripherally
Inserted Central Catheter Line Insertion OR Periph原
eral Venous Catheterization”AND“thrombosis OR ve原
nous thromboembolism OR deep vein thrombosis OR
upper extremity deep vein thrombosis OR thrombus
OR thromboembol*”AND“Anticoagulation OR anti原
coagulat OR Prophylactic anticoagulation OR Hep原
arin, Low -Molecular -Weight OR Low molecular
weight heparin OR Aspirin OR rivaroxaban”。并追溯
已纳入文献的参考文献。检索时限从 2010年 1月-
2022年 12月。
1.2 纳入及排除标准 纳入标准：淤研究对象：为
PICC 置管患者，年龄逸18岁；于干预措施：实验组

采用预防性抗凝措施，对照组采用常规护理措施；

盂结局指标：以上肢静脉血栓发生率为主要结局指
标，以抗凝药不良反应、静脉炎发生率及预防性抗凝

对血小板和凝血指标的影响为次要结局指标；榆研
究类型：随机对照试验。排除标准：淤会议摘要、综述
类文献；于基础研究类文献；盂除中、英文外的小语
种文献；榆采用各种途径查找，无法获取全文的文
献；虞质量等级为 C级的文献。
1.3文献资料提取 由 2 位研究者分别按照自行设
计的表格从纳入文献中提取数据，内容包括第一作

者姓名、文献发表年限、研究类型、样本量、结局指标

等。数据提取完毕后，研究者交叉核对结果。若存在

分歧，由研究者再次对照原文核对，意见不统一时，

与第 3位研究者讨论确定。
1.4 文献质量评价 由 2 位研究人员根据 Cochrane
Handbook 5.1.0推荐的偏倚风险评估工具，通过互盲
的方式对纳入文献的方法学质量进行独立评价。评

价内容包括随机方法是否正确、分配隐藏是否正确、

是否使用盲法、结局数据是否完整、是否有选择性报

告结果、是否有其他偏倚。如果研究完全满足以上标

准，则发生各种偏倚的可能性小，质量等级为 A；如
果部分满足，发生偏倚的可能性为中度，质量等级为

B；如果完全不满足，发生偏倚的可能性高，质量等级
为 C[10]。如存在分歧则与第 3位研究者讨论确定，决
定该研究是否纳入，还是需进一步获取信息。

1.5统计学方法 采用 RevMan 5.3软件进行 Meta分
析。判断该研究资料的异质性，若 2臆50%，逸0.10，
认为纳入研究具有同质性，采用固定效应模型进行

分析；若 2跃50%，约0.10，则寻找异质性产生的原
因，对可能产生异质性的因素进行亚组分析；如果无

明显异质性来源，则采用随机效应模型进行分析。二

分类变量采用优势比（ ），以 95%可信区间（ ）表

示。选择 Stata 17.0的“network”软件包行网状 Meta
分析，绘制各抗凝药物疗效直接与间接比较的网状

关系图，同时计算累计概率图曲线下面积（surface
under the cumulative ranking curves，SUCRA），以便
对各种预防性抗凝药物应用效果进行排序，数值

及曲线图下面积越大说明该药成为最佳的可能性

越大。

2结果
2.1文献检索结果 通过计算机检索，初步获得期刊

文献 1466篇，应用 EndNote软件合并且剔除重复题
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录 446篇；通过阅读文题和摘要，排除不符合纳入标
准的文献 868篇：主题不合要求 524篇，年龄范围不
合要求 192篇，综述、评述、个案 138 篇，其他原因
14篇；通过阅读全文剔除文献 140篇：干预措施不
合要求 123篇，非干预研究 17篇。剩余 12篇进行
文献质量评价，剔除文献质量评价低级的文献 4篇，
最终纳入 Meta分析的文献 8篇。

2.2纳入文献基本特征及质量评价 8篇文献的样本
量共计 1493例。其中预防性抗凝组 746例，对照组
747例。共发生血栓 98例（预防性抗凝组 19例，对
照组 79例），血栓发生率为 6.56%。纳入文献质量评
价均为 B级，纳入研究文献的基本特征及质量评价
见表 1。

纳入研究

闻 曲等[11] 2010

李旭英等[12] 2010
陈 燕等[13] 2014

王宝娜等[14] 2014
夏宝国等[15] 2018
张 娟等[16] 2018

蔡李芬等[17] 2021

Ikesaka R等[18] 2021

研究对象

血液高凝状态的

肿瘤患者

肿瘤患者

老年患者

乳腺癌患者

妇科恶性肿瘤

乳腺癌患者

乳腺癌患者

肿瘤患者

样本量

60

360
120

256
210
88

294

105

预防性抗凝组

常规护理的基础上增加低分子肝素钠 5000 U
皮下注射，1~2次/d，臆15 d

置管后阿司匹林 100 mg/d口服，连续 21 d
置管后低分子肝素钙 4100 U皮下注射，1次/d，

连续 7 d
置管后阿司匹林 100 mg，1次/d口服，连续 28 d
阿司匹林 100 mg，1次/d口服，PICC置管至拔出
置管后低分子肝素钙 80 IU/kg皮下注射，1次/d，

连续 5 d
低分子肝素钙皮下注射 0.3 ml/次，1次/d，术后

第 2~8天持续给药
置管后 3天内利伐沙班 10 mg 口服，1次/d，

至置管后 90天

对照组

常规护理

常规护理

常规护理

常规护理

常规护理

常规护理

常规护理

常规护理

观察指标

淤榆舆

淤盂
淤榆

淤于虞
淤盂虞愚舆

淤愚舆余

淤虞愚舆
余俞
淤虞

质量等级

B

B
B

B
B
B

B

B

干预措施

表 1 纳入研究文献的基本特征及质量评价渊 =8冤

注：淤上肢静脉血栓发生率；于上肢静脉血栓发生时间；盂静脉炎；榆PICC留置时间；虞抗凝药不良反应；愚D-二聚体；舆PLT；余FIB；
俞PT、APTT

2.3传统 Meta分析结果
2.3.1预防性抗凝对血栓发生率的影响 8个 RCT评
价了抗凝药物治疗对血栓发生率的影响。Meta分析
显示，各研究间异质性小（ =0.67，2=0），故采用固定
效应模型，结果显示，预防性抗凝能显著降低 PICC-
CRT 的发生率 [ =0.22，95% （0.13，0.36）， 约
0.01]，见图 1。
2.3.2 抗凝药不良反应与静脉炎发生情况的比较
分析 2篇[17，18]文献报道了抗凝药物引起的皮下出血、
出凝血时间延长等不良反应发生情况。2篇[12，15]文献
报道了静脉炎发生情况。异质性检验显示各项研究

间异质性较小（ 跃0.01，2约50%），故采用固定效应模
型进行 Meta分析。结果表明，两组药物不良反应比
较差异无统计学意义 [ =1.83，95% （0.38，8.68），

跃0.01]。两组静脉炎比较，差异有统计学意义[ =
0.32，95% （0.15，0.67），约0.01]，见图 2。

2.3.3对血小板及凝血指标影响情况的比较分析 各

有 2篇[16，17]文献报道了预防性抗凝对血小板、D-二
聚体的影响。异质性检验显示各项研究间异质性较

小（ 跃0.01，2约50%），故采用固定效应模型进行 Meta
分析。结果显示，预防性抗凝对血小板影响不明显，

差异无统计学意义[ =-3.25，95% （-12.04，5.54），
跃0.01]；对 D-二聚体影响差异无统计学意义

[ =-0.02，95% （-0.04，0.00），跃0.01],见图 3。
2.4网状 Meta分析
2.4.1网状关系图 8篇文献均报道了血栓发生率，
均为双臂研究，共涉及 4种抗凝药物。圆点表示样本
量，圆点越大，说明该研究样本量越大；圆点之间的

连线表示两种药物之间存在直接比较证据，线条粗

细代表直接证据的多少，连线越粗表示纳入研究数

目越多。此图未形成一个闭环，也就是说所有抗凝药

物都是直接和对照组（常规护理）相比较，见图 4。
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2.4.2一致性检验 本研究纳入的 8项随机对照试验
均为预防性抗凝与常规护理比较。不一致性检验结

果显示，每两种药物之间没有不一致性（ 均跃
0.05），表明一致性较好。因此，采用一致性模型网状
Meta分析。由于 4种抗凝药未形成三角形闭合环，
无须开展一致性评价。

2.4.3 一致性模型下网状 Meta 分析 4 种预防性抗
凝药在血栓发生率方面两两比较，差异无统计学意

义（ 跃0.05）。
2.4.4各抗凝药物疗效的累积排序概率 累积概率分

布图和分布表显示，4种抗凝药 SUCRA值依次为：

图 1 预防性抗凝组与对照组血栓形成比较分析

图 2 预防性抗凝组与对照组不良反应尧静脉炎发生情况的比较分析

图 3 预防性抗凝组与对照组血小板尧D-二聚体影响情况的比较分析

图 4 4种抗凝药预防 PICC-CRT的网状关系图
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低分子肝素钠（91.1%），低分子肝素钙（63.0%），阿
司匹林（62.1%），利伐沙班（27.2%）。其中，低分子肝
素钠 SUCRA值最大，平均排序最高（1.4），提示低分
子肝素钠对 PICC置管患者的血栓发生率的改善效
果最佳。

3讨论
3.1纳入文献的质量分析 本研究纳入的 8 篇文献
中，4 项研究说明了具体的随机方法，2 项 [13，16]研究
提及随机但未交代使用何种随机方法，2项[11，18]研究
未提及随机。8 篇文献均未提及是否存在分配隐
藏和其它偏倚来源。所有研究质量评价等级均为

B 级，没有高质量文献纳入，可能会影响对其干预效
果的准确评估；加上本研究纳入的文献不足 10篇，
未绘制漏斗图，无法明确合并效应量是否受发表偏

倚的影响。

3.2预防性抗凝对血栓发生率的影响分析 8篇文献
均报道了预防性抗凝对血栓发生率的影响。Meta分
析结果显示，使用抗凝药物的患者其血栓发生率低

于未使用抗凝药物患者（ 约0.01），说明预防性抗凝
可显著降低 PICC-CRT的风险。美国临床肿瘤学会
（American Society of Clinical Oncology，ASCO）与美
国国家综合癌症网络（National Comprehensive Can原
cer Network，NCCN）均建议对患有急性内科疾病、活
动能力下降、无出血及无抗凝禁忌证的住院患者使

用药物预防血栓[19，20]。国内也有相关指南指出[21]，在
用药评估的基础上，使用抗凝药物预防住院患者

VTE。CRT作为 VTE其中的一种类型，其预防措施
应与 VTE的预防措施一致。目前，多项研究[22-24]已证
实抗凝药物在预防血栓上的优势，但未对多种抗凝

药物进行比较。本研究采用网状 Meta分析对抗凝药
物的预防性抗凝效果进行量化排序，结果显示，低分

子肝素钠跃低分子肝素钙跃阿司匹林跃利伐沙班。其
中，低分子肝素钠对 PICC置管患者的血栓发生率
的改善效果最佳。临床医护人员应对 PICC置管患
者的血栓发生风险进行早期评估，对不同风险等级

的人群制定分层干预方案。如低风险人群可给予常

规管理；对高风险人群使用药物进行预防性抗凝，以

有针对性地对高危人群进行重点干预，以发挥预防

性抗凝的最佳效果，降低 PICC-CRT的发生。
3.3 预防性抗凝的不良反应与静脉炎发生率分析
2篇文献[15，17]报道了应用预防性抗凝后，患者出现切
口出血、轻微皮下出血及大出血等不同程度的出血

现象。Meta分析显示，两组不良反应发生率比较，差
异无统计学意义（ 跃0.05）。但是应用抗凝药时，患者
仍可能会出现皮肤黏膜出血、血小板减少等不良反

应的风险。因此，应用抗凝药时，仍需严格控制药物

使用剂量，并严密监测血小板及凝血指标变化，警惕

不良反应的发生，以保证患者安全。2篇文献[12，15]报
道了预防性抗凝对静脉炎发生率的影响。Meta分析
显示，使用抗凝药物的患者静脉炎发生率明显低于

未使用抗凝药物患者（ 约0.01），这可能与 2项研究
中观察组均使用阿司匹林进行预防性抗凝有关。阿

司匹林是一种非甾体类抗炎药，在降低血小板聚集

的同时，兼有抗炎作用。因此，阿司匹林能减轻 PICC
置管所导致的大量炎性因子释放，从而减少静脉炎

的发生。

3.4 预防性抗凝对血小板及凝血功能的影响分析
阿司匹林能够阻断血小板的聚集，防止血栓的形成。

低分子肝素由普通肝素经过解聚制成，抗血栓能力

强，出血等毒副作用低，同时具有较强的抗凝作用，

不会对凝血因子造成严重影响，已作为急性静脉血

栓等的首选治疗药物[25]。利伐沙班通过直接抑制凝
血级联通路的 Xa因子来发挥抗凝作用，因其具有
可以口服且影响因素少的优势逐渐被运用于临床抗

凝治疗中[26]。本研究中，仅 2项研究报道了预防性抗
凝对血小板和 D-二聚体的影响情况，Meta 分析显
示，预防性抗凝对血小板和 D-二聚体影响不明显，
这可能与纳入的研究较少，结果尚不稳定有关。未来

仍需开展大样本、高质量的随机对照试验进一步评

价预防性抗凝对 PICC置管患者血小板及凝血指标
的影响。

总之，在患者 PICC置管期间给予抗凝治疗，可
有效预防 PICC-CRT发生，且不良反应少。本研究结
果可为临床医生决策和制定 PICC-CRT预防相关实
践指南提供参考。本研究仍存在一定的局限性，仅纳

入公开发表的中英文文献。所纳入的文献数量较少，

可能对结果的稳定性产生影响；本研究所纳入的文

献总体质量中等，因此，对本研究的分析结果应持谨

慎态度。对未来 PICC-CRT预防性抗凝的研究，仍需
继续进行多中心、大样本的随机对照研究，并开展不

同的预防性抗凝药物、不同用药时间及用药剂量对

PICC置管患者预防性抗凝的原始研究，从而寻找预
防性抗凝的最佳用药时间及最低用药剂量，为临床

实践提供高质量的循证依据。
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