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低分子肝素预防性抗凝治疗对晚期
非小细胞肺癌预后的影响

叶知锋，黄挺，杨雪飞，张志娣，黄伶，郭俊华
（浙江中医药大学附属广兴医院 杭州市中医院肿瘤科，杭州３１０００７）

［摘要］　目的　观察低分子肝素预防性抗凝治疗对晚期非小细胞肺癌生存预后的影响，分析低分子肝素
预防性抗凝治疗的优势人群。方法　研究入组血栓形成高风险的晚期非小细胞肺癌２２６例，采用抽签法分为治
疗组（１１３例）与对照组（１１３例），治疗组予那屈肝素钙注射液４１００ｕ皮下注射１次／日，疗程６个月，并给予标
准抗肿瘤治疗，对照组仅予标准抗肿瘤治疗，随访观察治疗组与对照组患者无进展生存期（ＰＦＳ）与总生存期
（ＯＳ）。结果　治疗组与对照组中位无进展生存时间（ｍＰＦＳ）分别为６．４月（９５％ＣＩ：５．９７～６．８３月）与６．３月
（９５％ＣＩ：５．９８～６．６２月），Ｐ＝０．１８；治疗组与对照组中位总生存时间（ｍＯＳ）分别为２０．９月（９５％ＣＩ：１８．９０～
２２．９０月）与２０．７月（９５％ＣＩ：１７．７０～２３．７０月），Ｐ＝０．１５。表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）突变亚组治疗组与对照
组ｍＰＦＳ分别为１０．２月（９５％ＣＩ：７．９８～１２．４２月）与９．９月（９５％ＣＩ：９．１７～１０．６３月），Ｐ＝０．０３；ＥＧＦＲ突变亚
组治疗组与对照组ｍＯＳ分别为２８．９月（９５％ＣＩ：２６．６２～３１．１８月）与２８．６月 （９５％ＣＩ：２８．０８～２９．１３月），Ｐ＝
０．０１。表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（ＥＧＦＲＴＫＩ）治疗亚组治疗组与对照组 ｍＰＦＳ为分别１１．９月（９５％
ＣＩ：１０．５５～１３．２５月）与１０．８月（９５％ＣＩ：１０．０３～１１．５７月），Ｐ＝０．０３；ＥＧＦＲＴＫＩ治疗亚组治疗组与对照组的中
位生存期（ｍＯＳ）分别为２８．１月 （９５％ＣＩ：２７．２９～２８．９１月）与２７．８月 （９５％ＣＩ：２５．８６～２９．７４月），Ｐ＝０．０２。
ＥＧＦＲ突变亚组，治疗组相对于对照组ＰＦＳ的ＨＲ＝０．６５，９５％ＣＩ：０．４３～０．９７，Ｐ＝０．０３，治疗组相对于对照组ＯＳ
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的ＨＲ＝０．５３，９５％ＣＩ：０．３３～０．８４，Ｐ＝０．０１；ＥＧＦＲＴＫＩ治疗亚组，治疗组相对于对照组的 ＰＦＳ的 ＨＲ＝０．５９，
９５％ＣＩ：０．３７～０．９５，Ｐ＝０．０３，治疗组相对于对照组ＯＳ的ＨＲ＝０．５５，９５％ＣＩ：０．３３～０．９１，Ｐ＝０．０２。结论　低
分子肝素那屈肝素钙注射液预防性抗凝治疗对晚期（ⅢＢ／Ⅳ期）非小细胞肺癌 ＰＦＳ及 ＯＳ无改善，但能延长
ＥＧＦＲ突变及使用ＥＧＦＲＴＫＩ治疗患者的ＰＦＳ与ＯＳ，降低死亡风险。

［关键词］　癌，非小细胞肺；肝素，低分子量；化学预防；预后
ＤＯＩ：１０．３９６９／Ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２６７９０．２０１９．０２．０１９
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ｍｏｎｔｈｓ（９５％ＣＩ：２７．２９－２８．９５ｍｏｎｔｈｓ）ａｎｄ２７．８ｍｏｎｔｈｓ（９５％ＣＩ：２５．８－２９．７４ｍｏｎｔｈｓ），Ｐ＝０．０２．ＩｎＥＧＦＲｍｕｔａ
ｔｉｏｎｓｕｂｇｒｏｕｐ，ＨＲｏｆＰＦＳｗａｓ０．６５（９５％ＣＩ：０．４３－０．９７）ｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｕｂｇｒｏｕｐ，Ｐ＝０．０３，ＨＲｏｆＯＳｗａｓ０．５３（９５％
ＣＩ：０．３３－０．８４）ｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｕｂｇｒｏｕｐ，Ｐ＝０．０１．ＩｎＥＧＦＲＴＫＩｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｕｂｇｒｏｕｐ，ＨＲｏｆＰＦＳｗａｓ０．５９（９５％ＣＩ：
０．３７－０．９５）ｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｕｂｇｒｏｕｐ，Ｐ＝０．０３，ＨＲｏｆＯＳｗａｓ０．５５（９５％ＣＩ：０．３３－０．９１）ｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｕｂｇｒｏｕｐ，Ｐ＝
０．０２．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｂｙｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎ（ｎａｄｒｏｐａｒｉｎ）ｈａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｅｆｆｅｃｔｏｎｐｒｏｌｏｎｇＰＦＳａｎｄＯＳｉｎａｄｖａｎｃｅｄＮＳＣＬＣ，ｂｕｔｉｔｃａｎｐｒｏｌｏｎｇＰＦＳａｎｄＯＳａｎｄｒｅｄｕｃｅｒｉｓｋｏｆｄｅａｔｈｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎａｎｄＥＧＦＲＴＫＩ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ；Ｈｅｐａｒｉｎ，ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔ；Ｃｈｅｍｏｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　恶性肿瘤常伴凝血系统的异常激活，血栓形成
风险增加［１２］，促进肿瘤的生长、浸润、转移［３］，影响

患者生存预后。肺癌是目前发病率与死亡率最高的

恶性肿瘤，静脉血栓栓塞风险居实体肿瘤之首，其风

险是非肿瘤患者的２２．２倍［４］。低分子肝素预防性

抗凝能降低静脉血栓栓塞的发生率，但对生存预后

的影响尚不明确。本研究以低分子肝素预防性抗凝

联合标准抗肿瘤治疗血栓形成高风险的晚期非小细

胞肺癌，观察低分子肝素对晚期非小细胞肺癌患者

生存的影响，探索低分子肝素预防性抗凝治疗的优

势人群。

１　对象与方法
１．１　研究对象　共纳入杭州市中医院肿瘤科２０１４
年６月２０１８年６月晚期非小细胞肺癌患者２２６例。

采用抽签法随机分为治疗组（１１３例）与对照组（１１３
例）。两组患者性别、年龄、病理、分期、吸烟史、美

国东部肿瘤协作组（ＥＣＯＧ）体能状况（ＰＳ）评分、表
皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）突变状态、治疗方式等比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
１．２　纳入与排除标准　纳入标准：① 年龄为１８～
７５岁；② 组织学或细胞学病理确诊非小细胞肺癌；
③ 临床分期ⅢＢ／Ⅳ期；④ 评估为高危（Ｋｈｏｒａｎａ评
分≥３分）［５］的化疗患者或肿瘤因素住院治疗（Ｐａｄ
ｕａ评分≥４分）［６］的患者；⑤ ＥＣＯＧＰＳ评分≤３分；
⑥ 预计生存期≥６个月；⑦ 血常规、肝肾功能、凝血
功能正常；⑧ 患者知情同意。排除标准：① 中枢神
经系统转移；② 低分子肝素过敏；③ 抗凝治疗禁忌
证：活动性出血、活动性消化性溃疡、近期（≤３个
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表１　治疗组与对照组一般情况比较

项目
治疗组

（ｎ＝１１３）
对照组

（ｎ＝１１３）
χ２（ｔ）值 Ｐ值

性别（例） ０．２８５ ０．５９３
　男 ５０ ５４
　女 ６３ ５９
年龄（ｘ±ｓ，岁） ６３．１４±７．６７ ６４．１１±６．８１ （１．００５） ０．３１６
　病理（例） ０．２０６ ０．６５０
　鳞癌 ３１ ２８
　腺癌 ８２ ８５
分期（例） ０．１６６ ０．６８４
　ＩＩＩＢ ４４ ４７
　ＩＶ ６９ ６６
ＥＧＦＲ突变（例） ０．２８４ ０．５９４
　有 ５２ ５６
　无 ６１ ５７
吸烟史（例） ０．４９９ ０．４８０
　有 ３５ ４０
　无 ７８ ７３
ＥＣＯＧＰＳ评分（例） ０．１２１ ０．９４１
　０分 １２ １３
　１分 ９３ ９１
　２分 ８ ９
治疗方式（例） ０．０２０ ０．９９０
　化疗 ６６ ６５
　ＥＧＦＲＴＫＩ ３９ ４０
　姑息 ８ ８

　　注：ＥＧＦＲ为表皮生长因子；ＥＧＦＲＴＫＩ为表皮生长因子受体酪氨酸激酶
抑制剂；ＥＣＯＧ为美国东部肿瘤协作组；ＰＳ为体能状况；下表同

月）中枢神经系统出血、颅内或脊髓有高危出血病

灶、近期行出血风险较大的手术、腰麻及腰椎穿刺、

急性感染性心内膜炎；④ 合并其他肿瘤及血液系统
疾病；⑤ 严重的系统性疾病；⑥ 正在接受或最近１２
月内接受过抗凝治疗；⑦ 既往或目前有静脉血栓栓
塞的患者；⑧ 不符合纳入标准。
１．３　治疗方法
１．３．１　治疗组　① 预防性抗凝治疗：那屈肝素钙
注射液０．４ｍＬ（４１００ｕ）皮下注射，１次／日，持续６
个月［７９］。② 晚期非小细胞肺癌标准治疗：根据

ＮＣＣＮ非小细胞肺癌指南：ⅢＢ期予同步放化疗或
序贯放化疗；Ⅳ期：ＥＧＦＲ突变者予ＥＧＦＲＴＫＩ［吉非
替尼 ２５０ｍｇ（１次／日）或厄洛替尼 １５０ｍｇ（１
次／日）或埃克替尼１２５ｍｇ（３次／日）］治疗；ＥＧＦＲ
未突变者予铂类为基础的两药联合方案（培美曲

赛／吉西他滨／紫杉醇／多西他赛 ＋顺铂／卡铂）化

疗。③ 治疗期间出现活动性出血、血小板下降≤５０
×１０９／Ｌ、ＡＰＴＴ延长２倍及以上停止抗凝治疗，待恢
复正常后，减量或减少频率继续抗凝治疗，连续３次
出现抗凝禁忌证，退出临床试验。④ 发生静脉血栓
栓塞（ＶＴＥ）者，排除抗凝禁忌证，予抗凝治疗。
１．３．２　对照组　不使用那屈肝素钙注射液预防性
抗凝治疗，其余治疗同治疗组。

１．４　观察指标　观察治疗组与对照组的无进展生
存期（ＰＦＳ）、总生存期（ＯＳ）。
１．５　预防性抗凝的生存预后优势人群筛选　将年
龄、性别、吸烟、ＥＣＯＧＰＳ评分、肿瘤分期、病理类
型、ＥＧＦＲ突变状态、治疗方式等因素进行单因素、
多因素分析，筛选出低分子肝素预防性抗凝治疗的

优势人群。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学
分析。两组间计量资料的比较采用 ｔ检验，计数资
料的比较采用 χ２检验。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制
生存曲线，影响预后的单因素分析采用 Ｌｏｇｒａｎｋ检
验，多因素分析采用ＣＯＸ比例风险回归模型。检验
水准α＝０．０５。
２　结果
２．１　ＰＦＳ与ＯＳ　治疗组与对照组的 ｍＰＦＳ分别为
６．４月（９５％ＣＩ：５．９７～６．８３月）与６．３月（９５％ＣＩ：
５．９８～６．６２月），Ｌｏｇｒａｎｋ检验结果：Ｐ＝０．１８（图
１）；治疗组与对照组的ｍＯＳ分别为２０．９月（９５％ＣＩ：
１８．９０～２２．９０月）与２０．７月（９５％ＣＩ：１７．７０～２３．７０
月），Ｌｏｇｒａｎｋ检验结果：Ｐ＝０．１５（图２）。

ＥＧＦＲ突变亚组治疗组（ｎ＝５２）与对照组（ｎ＝
５６）的ｍＰＦＳ分别为１０．２月（９５％ＣＩ：７．９８～１２．４２
月）与９．９月（９５％ＣＩ：９．１７～１０．６３月），Ｌｏｇｒａｎｋ
检验结果：Ｐ＝０．０３（图３）；ＥＧＦＲ突变亚组治疗组
（ｎ＝５２）与对照组（ｎ＝５６）的 ｍＯＳ分别为２８．９月
（９５％ＣＩ：２６．６２～３１．１８月）与 ２８．６月 （９５％ＣＩ：
２８．０８～２９．１３月），Ｌｏｇｒａｎｋ检验结果：Ｐ＝０．０１（图
４）。

ＥＧＦＲＴＫＩ治疗亚组治疗组（ｎ＝３９）与对照组
（ｎ＝４０）的 ｍＰＦＳ为分别１１．９月（９５％ＣＩ：１０．５５～
１３．２５月）与１０．８月（９５％ＣＩ：１０．０３～１１．５７月），
Ｌｏｇｒａｎｋ检验结果：Ｐ＝０．０３（图５）；ＥＧＦＲＴＫＩ治
疗亚组治疗组（ｎ＝３９）与对照组（ｎ＝４０）的 ｍＯＳ分
别为２８．１月 （９５％ＣＩ：２７．２９～２８．９１月）与２７．８
月 （９５％ＣＩ：２５．８６～２９．７４月），Ｌｏｇｒａｎｋ检验结果：
Ｐ＝０．０２（图６）。
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２．２　各亚组中治疗组相对于对照组 ＰＦＳ与 ＯＳ的
ＨＲ　在性别、年龄、吸烟史、临床分期、ＥＣＯＧＰＳ评
分亚组，治疗组相对于对照组的ＰＦＳ与ＯＳ的ＨＲ如
表２所示，Ｐ＞０．０５；ＥＧＦＲ突变亚组，治疗组相对于
对照组ＰＦＳ的ＨＲ＝０．６５，９５％ＣＩ：０．４３～０．９７，Ｐ＝
０．０３，治疗组相对于对照组 ＯＳ的 ＨＲ＝０．５３，
９５％ＣＩ：０．３３～０．８４，Ｐ＝０．０１；ＥＧＦＲＴＫＩ治疗亚
组，治疗组相对于对照组的 ＰＦＳ的 ＨＲ＝０．５９，
９５％ＣＩ：０．３７－０．９５，Ｐ＝０．０３，治疗组相对于对照组
ＯＳ的ＨＲ＝０．５５，９５％ＣＩ：０．３３～０．９１，Ｐ＝０．０２。

３　讨论
肺癌是目前发病率与死亡率最高的恶性肿瘤，

约８５％的肺癌为非小细胞肺癌［１０］，多数在确诊时

已为晚期，ＶＴＥ的发生风险大，影响患者生存预后。
中国肺癌患者 ＶＴＥ的发生率为１３．２％［１１］，低分子

肝素已广泛应用于ＶＴＥ治疗，预防性抗凝治疗也逐
步受到重视，但其改善肿瘤生存预后的作用尚存在

表２　治疗组与对照组各亚组的无进展生存与总生存的

ＣＯＸ比例风险

项目 类别
ＰＦＳ

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ值
ＯＳ

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ值
性别 男 １．０４ ０．７０～１．５３ ０．８６ １．０７ ０．７２～１．６１ ０．７３

女 ０．７４ ０．５１～１．０７ ０．１１ ０．６８ ０．４６～１．０２ ０．０６
年龄 ≤６５ ０．８３ ０．５７～１．２１ ０．３４ ０．８１ ０．５４～１．２３ ０．３３

＞６５ ０．８８ ０．６０～１．２８ ０．５０ ０．８３ ０．５６～１．２３ ０．３５
吸烟史 有 １．４６ ０．９１～２．３３ ０．１２ １．３０ ０．８０～２．０９ ０．２９

无 ０．７３ ０．５３～１．０２ ０．０７ ０．７１ ０．５０～１．０２ ０．０６
分期 ⅢＢ ０．７２ ０．４７～１．０９ ０．１２ ０．７７ ０．４９～１．２３ ０．２７

Ⅳ ０．７９ ０．５５～１．１２ ０．１８ ０．７７ ０．５３～１．１１ ０．１５
病理 鳞癌 ０．６６ ０．３９～１．１２ ０．１２ ０．５９ ０．３４～１．０１ ０．０５

腺癌 ０．７９ ０．５８～１．０８ ０．１５ ０．７１ ０．５０～１．００ ０．０５
ＥＣＯＧＰＳ
　评分 ０ ０．５２ ０．２２～１．２３ ０．１４ ０．５６ ０．２４～１．２９ ０．１７

１ ０．９０ ０．６７～１．２１ ０．４９ ０．８７ ０．６３～１．２０ ０．４０
２ ０．５７ ０．２１～１．５６ ０．２７ ０．４８ ０．１７～１．３７ ０．１７

ＥＧＦＲ突变 有 ０．６５ ０．４３～０．９７ ０．０３ａ ０．５３ ０．３３～０．８４ ０．０１ａ

无 ０．８８ ０．６１～１．２６ ０．４８ ０．７９ ０．５４～１．１５ ０．２２
治疗方式 化疗 ０．７９ ０．５５～１．１１ ０．１７ ０．９１ ０．６３～１．３２ ０．６１

ＥＧＦＲ～ＴＫＩ ０．５９ ０．３７～０．９５ ０．０３ａ ０．５５ ０．３３～０．９１ ０．０２ａ

姑息 ０．２８ ０．０７～１．１２ ０．０７ ０．５６ ０．２０～１．６２ ０．２９

　　注：ＰＦＳ为无进展生存期；ＯＳ为总生存期；治疗组与对照组比较，ａＰ＜０．０５

争议，既往关于低分子肝素抗凝治疗对肿瘤患者生

存影响的临床研究存在入组肿瘤病种的异质性，未

对血栓形成风险进行评估等不足，可能影响研究结

果。目前关于低分子肝素抗凝治疗对肺癌患者生存

预后的影响的报道不尽相同，有临床研究显示低分

子肝素抗凝联合化疗能改善小细胞肺癌的生

存［１２１３］，但联合同步放化疗未能改善ⅢＢ期非小细
胞肺癌的生存［１４１５］，依诺肝素联合多西他赛治疗转

移性非小细胞肺癌能延长无进展生存期［１６］。

本研究显示使用那屈肝素钙注射液对血栓形成

高危的晚期非小细胞肺癌进行预防性抗凝治疗未能

改善总体的无进展生存及总生存，但对两组 ＥＧＦＲ
突变及使用 ＥＧＦＲＴＫＩ治疗的亚组分析显示，那屈
肝素钙注射液预防性抗凝联合标准治疗能延长 ＰＦＳ
及ＯＳ，降低死亡风险，具有统计学差异。那屈肝素
钙注射液预防性抗凝治疗可能对ＥＧＦＲ突变及使用
ＥＧＦＲＴＫＩ治疗的患者起到增敏或延迟耐药的可
能，其具体机制有待进一步研究。有实验研究显示

依诺肝素通过抑制人胞质分裂作用因子蛋白１表
达、蛋白激酶Ｂ激活、ｖｉｍｅｎｔｉｎ磷酸化增敏吉非替尼
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的抗肿瘤及转移作用［１７］。也有实验研究表明低分

子肝素也可通过抑制 ＰＩ３ＫＡｋｔｍＴＯＲ信号通路抑
制肺腺癌细胞浸润、转移［１８１９］。低分子肝素可能通

过多种机制抑制肿瘤浸润转移或协同增敏其他抗肿

瘤治疗发挥抗肿瘤效应，因此有必要通过多中心大

样本随机对照研究筛选并验证低分子肝素预防性抗

凝治疗的优势人群。本研究结论仅为亚组分析结

果，为进一步开展低分子肝素预防性抗凝治疗联合

ＥＧＦＲＴＫＩ治疗ＥＧＦＲ突变阳性的晚期非小细胞肺
癌的临床试验提供依据。
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