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非维生素 K 拮抗剂类口服抗凝药对肝功能影响的
Meta 分析及系统评价

杨 禹, 杨承志, 徐 东
(首都医科大学附属北京天坛医院心脏及大血管病中心,北京市 100070)

[摘　 要] 　 [目的] 　 系统评价应用非维生素 K 拮抗剂类口服抗凝药(NOAC)对肝功能的影响。 [方法] 　 计算机

检索 PubMed、Embase、Cochrane Library、万方、中国知网和维普数据库,收集自建库至 2023 年 6 月 30 日公开发表的

NOAC 治疗相关的随机对照试验(RCT),按纳入排除标准提取数据,对纳入研究进行质量评价,采用 R 语言对相关

数据进行 Meta 分析。 [结果] 　 共纳入 22 项 RCT 研究,64 063 例患者接受 NOAC 治疗,相较对照组,NOAC 并未增

加肝功能异常[丙氨酸转氨酶(ALT)>3 ULN]发生风险(RR=0. 72,95%CI:0. 61 ~ 0. 84,I2 =59% ,P<0. 01),也并未

增加严重肝损伤[ALT>3 ULN 合并总胆红素(TBIL)>2 ULN)]发生风险(RR=0. 98,95%CI:0. 80 ~ 1. 19,I2 = 0% ,P
=0. 01)。 NOAC 应用于预防下肢术后静脉血栓时,相较于对照组,降低了肝功能异常发生风险(RR=0. 69,95% CI:
0. 61 ~ 0. 79,I2 =0% ,P<0. 01)。 [结论] 　 NOAC 具有较高肝脏安全性。 NOAC 相关肝损伤的发生可能具有剂量依

赖性。 NOAC 临床应用于具有肝病史患者时宜定期监测肝功能。
[关键词] 　 非维生素 K 拮抗剂类口服抗凝药;　 肝损伤;　 随机对照试验;　 Meta 分析

[中图分类号] 　 R5 [文献标识码] 　 A

Meta-analysis and systematic review of the effects of non-vitamin K antagonist oral
anticoagulants on liver function
YANG Yu, YANG Chengzhi, XU Dong
(Department of Cardiology and Macrovascular Disease Center, Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University, Beijing
100070, China)
[ABSTRACT]　 　 Aim　 To systematically evaluate the effect of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOAC) on
liver function. 　 　 Methods　 The PubMed, Embase, Cochrane Library, Wanfang, CNKI and VIP databases were searched
to collect randomized controlled trials (RCT) related to non-vitamin K antagonist oral anticoagulant treatment published
openly before June 30, 2023. 　 Data were extracted according to the inclusion criteria. 　 The quality of the included studies
was evaluated. 　 Meta-analysis was performed on the related data using R language. 　 　 Results　 A total of 22 RCT studies
were included, with 64 063 patients receiving non-vitamin K antagonist oral anticoagulant treatment. 　 Compared with the
control group, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants did not increase the risk of abnormal liver function (alanine trans-
aminase (ALT)>3 ULN) (RR=0. 72, 95%CI: 0. 61 ~0. 84, I2 =59%, P<0. 01), or the risk of severe liver injury (ALT>
3 ULN combined with total bilirubin (TBIL)>2 ULN) (RR= 0. 98, 95% CI: 0. 80 ~ 1. 19, I2 = 0%, P = 0. 01). 　 When
used for preventing deep vein thrombosis after orthopedic surgery, compared with the control group, non-vitamin K antagonist
oral anticoagulants reduced the risk of abnormal liver function (RR=0. 69, 95%CI: 0. 61 ~0. 79, I2 =0%, P<0. 01). 　 　
Conclusions　 Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants have high liver safety. 　 The occurrence of non-vitamin K antago-
nist oral anticoagulant-associated liver injury may be dose-dependent. 　 Regular monitoring of liver function is recommended
when applying non-vitamin K antagonist oral anticoagulants clinically to patients with a history of liver disease.
[KEY WORDS]　 non-vitamin K antagonist oral anticoagulants;　 liver injury;　 randomized controlled trials;　 Meta-analysis
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　 　 非维生素 K 拮抗剂类口服抗凝药(non-vitamin
K antagonist oral anticoagulants, NOAC)以其安全、有
效、使用方便的特点,广泛应用于临床[1]。 在药物

临床试验和临床实践中,药物相关肝损伤等安全性

问题备受关注[2]。 在抗凝治疗过程中,患者如发生

急性药物肝损伤,势必会增加难以预计的出血风

险[3],因此评估 NOAC 对肝功能的影响尤为重要。
既往随机对照试验( randomized controlled trial,

RCT)表明,NOAC 应用具有较高的肝脏安全性,但
同时也发现了药物对于部分存在肝脏疾病史患者

具有潜在的肝毒性[4-5]。 本研究通过全面检索

NOAC 致肝损伤的相关研究,对 NOAC 与肝功能相

关指标进行 Meta 分析,系统评价 NOAC 对肝功能的

影响,从而为临床抗凝治疗提供指导。

1　 资料和方法

1. 1　 文献检索

系统检索 PubMed、Embase、Cochrane Library、万
方、中国知网和维普数据库。 检索时间自建库至

2023 年 6 月 30 日,采用关键词+自由词的方法进行文

献检索。 外文数据库检索策略:(dabigatran、BIBR1048、
pradaxa、 rivaroxaban、 xarelto、 BAY597939、 apixaban、
BMS562247、edoxaban、DU-176、betrixaban、BEVYXXA
或 PRT054021)+( liver disease、liver dysfunction、hep-
atitis、hepatitis、liver toxicity、liver injury、liver failure、
hepatic failure 或 hepatic insufficiency)。 中文数据库

检索策略:(达比加群、达比加群酯甲磺酸盐、泰毕

全、达比加群酯、 BIBR1048、利伐沙班、 拜瑞妥、
BAY597939、5-氯代-N-、阿哌沙班、艾多沙班或贝曲

沙班)+(化学性与药物性肝损伤、药物诱发性肝炎、
药物-诱发性肝炎、化学性肝毒性、急性药物性肝损

伤、中毒性肝炎、肝炎-中毒性、药物性肝病、药物性

肝疾病、药物性肝损伤或肝炎-药物诱发性)。
依据 PICO 原则制定文献纳入标准:(1)研究对

象:血栓高风险且经治疗后出现肝功能异常的患

者;(2)治疗药物:NOAC,包括达比加群、利伐沙班、
阿哌沙班、艾多沙班和贝曲沙班;(3)对照:非 NOAC
治疗;(4)结局:具体明确的肝功能异常指标或肝脏

疾病。 文献排除标准包含:(1)综述;(2)会议摘要;
(3)学位论文;(4)非人群研究;(5)重复发表的文

献;(6)与 NOAC 治疗无关的文献。
1. 2　 筛选与质量评价

两名研究人员独立确定纳入文献,提取数据并

交叉核对,记录相关信息,包括第一作者、发表年

份、患者特征、样本量、肝功能指标、干预措施、治疗

或随访周期等。 肝功能指标包含丙氨酸转氨酶(al-
anine aminotransferase,ALT)和总胆红素( total biliru-
bin,TBIL),同时记录肝损伤相关临床症状(黄疸、肝
脏脂肪蓄积和肝衰竭等)。 应用质量评价工具,以
Cochrane 标准评估 RCT 研究的质量。 如有意见分

歧,两名研究人员相互讨论或咨询第三位研究者。
1. 3　 统计学分析

采用 R 语言对纳入文献进行 Meta 分析,Cochran􀆳s
Q 检验评估研究之间的异质性及估计 I2 统计量。 若

检验结果 P>0. 10 且 I2≤50% ,认为多个研究之间

无统计学异质性存在;若检验结果 P≤0. 10 或 I2 >
50% ,认为多个研究之间存在统计学异质性。 采用

随机效应模型合并不同研究的效应量,并计算总体

的相对风险 ( relative risk,RR) 和 95% 置信区间

(confidence interval,CI)。 针对发表偏倚应用漏斗

图进行评价,同时应用 Peters 检验评估。 P<0. 05 认

为差异具有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 文献筛选结果

初步检索获得文献 2 837 篇,其中 PubMed 137
篇,Embase 2 585 篇,Cochrane Library 61 篇,万方 6
篇,维普 25 篇,中国知网 23 篇,通过筛选,最终纳入

22 项 RCT 研究[4-25](图 1)。

图 1. PRISMA 纳入排除流程图

Figure 1. PRISMA inclusion and exclusion flow chart

2. 2　 质量评价

对 22 项 RCT 进行 Cochrane 偏倚风险评价,整
体偏倚评级为低风险(图 2)。
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图 2. Cochrane 标准评估纳入 RCT 研究的质量

Figure 2. Quality assessment of included RCT using Cochrane criteria

2. 3　 NOAC 对肝功能的影响

研究共纳入 22 项 RCT,64 063 例患者接受

NOAC 治疗。 患者 ALT 大于 3 倍正常值上限(upper
limit of normal,ULN)为发生肝功能异常,ALT>3 ULN
合并 TBIL>2 ULN 为发生严重肝损伤。

对于应用 NOAC 是否增加肝功能异常发生的

风险,选择 ALT>3 ULN 为结局指标,对纳入的研究

进行 Meta 分析。 结果显示,应用 NOAC 并未增加肝

功能异常发生风险 ( RR = 0. 72,95% CI:0. 61 ~
0. 84,P<0. 01)。 进一步的亚组分析显示,NOAC 治

疗急性静脉血栓存在较大异质性 ( I2 = 86% ,P <
0. 01;图 3)。 对于应用 NOAC 是否增加严重肝损伤

发生的风险,选择 ALT>3ULN 合并 TBIL>2ULN 为

结局指标,对纳入的研究进行 Meta 分析。 结果显示,
应用 NOAC 并未增加严重肝损伤发生的风险(RR =
0. 98,95%CI:0. 80 ~1. 19,I2 =0%,P=0. 01;图 4)。

纳入的 RCT 研究按预防下肢术后静脉血栓、治
疗急性静脉血栓、预防房颤栓塞、治疗急性冠状动

脉综合征和治疗症状性肺栓塞五类分层,NOAC 应

用于这五类疾病,与对照组相比,其均未增加肝功

能异常及严重肝损伤发生风险 (图 3 和图 4 )。
NOAC 应用于预防下肢术后静脉血栓时,相较于对

照组, 降低了肝功异常发生风险 ( RR = 0. 69,
95%CI:0. 61 ~ 0. 79,P<0. 01;图 3)。

2. 4　 发表偏倚

应用漏斗图针对发表偏倚进行评价。 对于发

生肝功能异常有 3 项研究处于置信区间之外,并且

有无效线的偏移,这可能与急性静脉血栓治疗亚组

存在的较大异质性相关。 Peters 检验得到 P = 0. 78,
结果不具有统计学差异。 对于发生严重肝损伤,漏
斗图可见研究分布均匀,Peters 检验得到 P = 0. 74,
结果不具有统计学差异。 故研究 NOAC 相关肝功

能异常或严重肝损伤均未见明显发表偏倚(图 5)。

3　 讨　 论

欧洲指南曾建议,对于因产生肝毒性而停用希

美加群(已于 2006 年撤市)的患者,每年应监测肝

功能指标[26]。 NOAC 因其在肝细胞中代谢可能对

肝功能产生影响[27],免疫反应可能介导了这一过程

发生。 本研究通过 Meta 分析证实了纳入 RCT 所涉

及的 NOAC(达比加群、利伐沙班、阿哌沙班、艾多沙

班)具有较高肝脏安全性。 但 NOAC 在临床应用

中,同样存在肝损害的发生,目前 NOAC 引起肝损

害的发病机制研究较少[28],仍有待进一步阐明。
本研究中,NOAC 针对不同疾病谱(预防下肢术

后静脉血栓、治疗急性静脉血栓、预防房颤栓塞、治
疗急性冠状动脉综合征和治疗症状性肺栓塞)均表

现出较高的肝脏安全性。 特别是应用于下肢术后
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图 3. 用于分析 NOAC 相关肝功能异常(ALT>3 ULN)的森林图

Figure 3. Forest plot for the analysis of NOAC-associated abnormal liver function (ALT>3 ULN)

图 4. 用于分析 NOAC 相关严重肝损伤(ALT>3 ULN 和 TBIL>2 ULN)的森林图

Figure 4. Forest plot for the analysis of NOAC-associated severe liver injury
(ALT>3 ULN and TBIL>2 ULN)

静脉血栓时,相较于对照组,NOAC 对于肝功能异常

的发生有“保护作用”,而这一作用并未在其他几组

疾病中出现。 NOAC 预防下肢术后静脉血栓时使用

剂量较其他几组疾病治疗剂量低,推测 NOAC 相关

肝损伤的发生可能与药物剂量相关。 本研究还发

现,NOAC 相关肝损伤发生在急性静脉血栓治疗组

中存在较大的异质性。 进一步分析所纳入的研究,

有两项研究[19,23]的 RR 分别为 0. 40(95%CI:0. 25 ~
0. 63)、0. 34(95%CI:0. 23 ~ 0. 47),这相较于其他研

究存在较大差异。 这两项研究中的对照组均设置

为足量依诺肝素抗凝后桥接华法林口服治疗,这与

另外 3 项研究[15,17,24]不同。 研究设计的差异可能是

导致异质性产生的原因。 此外,在预防下肢术后静

脉血栓的 RCT 研究中,对照组同样均为依诺肝素,
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图 5. 发表偏倚评价

A 为 NOAC 相关肝功异常的发表偏倚评价,B 为 NOAC 相关严重肝损伤的发表偏倚评价。

Figure 5. Evaluation of publication bias

依诺肝素治疗潜在的肝损伤可在一定程度上解释

NOAC 的这种“保护作用”,但这仍有待于进一步研

究明确。
所纳入的研究中,NOAC 的使用剂量均为常规

推荐剂量,这提示即使正常推荐剂量下应用,药物

相关肝损伤仍可能发生。 多数无原发性肝病的患

者应用 NOAC 出现肝损伤后,通过停药可以减轻或

逆转肝功能异常。 但患者如合并原发性肝病,
NOAC 相关肝损伤可能为不可逆的器官损害[28-29]。
这在一定程度上提示,临床中如患者存在肝脏疾病

史,应谨慎应用 NOAC 治疗,同时要密切监测肝

功能。
本研究未区分不同 NOAC 对肝功能影响的差

异,同时因各种药物上市时间不同,相关研究数量

存在差异,因此在分析中可能存在一定的时间偏倚。
综上所述,NOAC 具有较高肝脏安全性。 NOAC

相关肝损伤发生可能具有剂量依赖性。 NOAC 临床

应用于具有肝病史患者时宜定期监测肝功能。
(利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突)
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