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肺癌术后并发静脉血栓栓塞危险因素及抗凝药使用临床分析

陈 静，李 方△，耿 萍
（江苏省人民医院胸外科，江苏 南京 ２２００００）

摘要：目的 研究肺癌术后并发静脉血栓栓塞（ＶＴＥ）的危险因素，促进其抗凝药的合理使用。方法 选取医院２０１６年３月至２０１８年３月
收治并接受肺癌根治术治疗的患者 １９８例，按术后是否并发 ＶＴＥ分为 ＶＴＥ组（２４例）及非 ＶＴＥ组（１７４例）。对比两组患者的一般资
料，并进行影响肺癌术后并发ＶＴＥ的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，同时分析ＶＴＥ组患者抗凝药的使用情况。结果 ＶＴＥ组肺部合并疾病人
数百分比及 Ｄ－二聚体、白细胞计数（ＷＢＣ）水平显著高于非 ＶＴＥ组（Ｐ＜０．０５），住院时间显著长于非 ＶＴＥ组（Ｐ＜０．０５），红细胞
（ＲＢＣ）水平显著低于非 ＶＴＥ组（Ｐ＜０．０５）；经多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析可知，住院时间超 １２ｄ、Ｄ－二聚体水平升高、ＲＢＣ水平降低均
是肺癌术后并发 ＶＴＥ的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）；ＶＴＥ组患者的抗凝药不合理用药人数占比为４１．６７％（１０／２４）。结论 肺癌术后并发

ＶＴＥ的危险因素较多，其中住院时间超 １２ｄ、Ｄ－二聚体水平升高、ＲＢＣ水平降低均为独立危险因素；且抗凝药合理使用情况并不乐
观，应针对有关危险因素加以改进，降低 ＶＴＥ发生风险。
关键词：肺癌术后；静脉血栓栓塞；危险因素；抗凝药；合理用药
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随着医疗水平的不断进步及肿瘤诊断医学的逐渐

完善，早期肺癌检出率逐渐升高，临床肺癌根治术应用

随之增多，进一步增加了肺癌根治术相关并发症的发生

风险。其中静脉血栓栓塞（ＶＴＥ）是肺癌术后最常见的并
发症，亦是导致肺癌患者死亡的重要原因，已引起临床

重点关注犤１犦。有学者提出，ＶＴＥ不但是导致肺癌患者死
亡的原因，也会对患者的治疗进程产生直接影响，加速

疾病的发展，增加医疗费用，同时会大幅降低患者的生

活质量，不利于预后犤２犦。对肺癌术后患者并发ＶＴＥ进行
早期有效的预测有助于临床相关干预措施的制订，以达

到改善预后的目的。目前，临床主要采用低分子肝素、华

法林、利伐沙班等抗凝药物进行防治，其中低分子肝素

可显著减轻血液高凝状态，临床应用最广泛。但该药属

短效抗凝药，肿瘤患者的血液呈持续高凝状态，往往需

长期使用抗凝药，因此各类指南推荐其为急性期首选抗

凝药物，而不推荐用于长期抗凝。华法林使用禁忌证较

少，临床使用率仅次于低分子肝素。利伐沙班为新型口

服抗凝药，由于费用相对较高，加之上市时间较短，尽管

抗凝效果显著，但使用率仍较低。临床治疗过程中需对

患者的各项因素予以综合分析，继而选择最合理的抗凝

·研究·
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项目

年龄

犤例（％）犦
性别

犤例（％）犦
吸烟

犤例（％）犦
饮酒

犤例（％）犦
高血压

犤例（％）犦
糖尿病

犤例（％）犦
肺部合并疾病

犤例（％）犦
住院时间（Ｘ±ｓ，ｄ）

Ｄ－二聚体（Ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ）

ＷＢＣ（Ｘ±ｓ，×１０９／Ｌ）

ＲＢＣ（Ｘ±ｓ，×１０１２／Ｌ）

ＰＬＴ（Ｘ±ｓ，×１０９／Ｌ）

＜６０岁

≥６０岁
男

女

是

否

是

否

是

否

是

否

是

否

ＶＴＥ组（ｎ＝２４）

１３（５４．１７）

１１（４５．８３）

１６（６６．６７）

８（３３．３３）

１８（７５．００）

６（２５．００）

１０（４１．６７）

１４（５８．３３）

７（２９．１７）

１７（７０．８３）

３（１２．５０）

２１（８７．５０）

９（３７．５０）

１５（６２．５０）

１１．４７±６．１６
２．０３±１．７２
７．６０±３．５９
３．８１±０．７２

２５５．３３±１１０．５６

非 ＶＴＥ组（ｎ＝１７４）

９６（５５．１７）

７８（４４．８３）

１２３（７０．６９）

５１（２９．３１）

１０６（６０．９２）

６８（３９．０８）

６２（３５．６３）

１１２（６４．３７）

４４（２５．２９）

１３０（７４．７１）

１５（８．６２）

１５９（９１．３８）

３２（１８．３９）

１４２（８１．６１）

７．７２±４．３３
０．５７±０．４９
６．３５±２．２７
４．１３±０．６５

２４９．０１±９７．２７

χ２／ｔ值

０．００９

０．１６３

１．７８７

０．３３２

０．１６６

０．３８４

４．６９１

３．７５８
８．９６７
２．３３２
２．２３１
０．２９３

Ｐ值

０．９２６

０．６８６

０．１８１

０．５６５

０．６８４

０．５３５

０．０３０

０．０００
０．０００
０．０２１
０．０２７
０．７７０

治疗方案。本研究中通过分析肺癌术后并发 ＶＴＥ的危
险因素及其抗凝药使用情况，为肺癌术后 ＶＴＥ的防治
提供理论依据。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：经影像学检查及组织病理学检查确诊为

肺癌；接受肺癌根治术治疗；符合《肿瘤相关静脉血栓栓

塞症的预防与治疗中国专家指南》犤３犦中 ＶＴＥ诊断标准；
经多普勒彩色超声确诊，且无抗凝禁忌证；年龄不小于

１８岁；无临床病历资料缺失。本研究经医院医学伦理委
员会批准，患者签署知情同意书。

排除标准：存在遗传性蛋白 Ｃ缺陷症、系统性红斑
狼疮及肾病综合征等凝血功能异常疾病；长期接受可能

影响凝血功能的药物治疗；无法正常交流或伴有精神疾

病；其他恶性肿瘤；血液系统疾病。

病例选择与分组：选取医院２０１６年３月至２０１８年
３月收治并接受肺癌根治术的患者 １９８例，其中男
１３９例，女５９例；年龄３２～７８岁，平均（５１．６３±８．７５）岁；
吸烟 １２４例，饮酒 ７２例；合并高血压 ５１例，糖尿病１８
例，肺部疾病 ４１例。按术后是否并发 ＶＴＥ分为 ＶＴＥ组
（２４例）及非ＶＴＥ组（１７４例）。
１．２ 方法

一般资料采集：通过我院自制的调查问卷调查，记

录患者的一般资料，主要内容包括年龄、性别、吸烟、饮

酒、高血压、糖尿病、肺部合并疾病、住院时间及 Ｄ－二
聚体、白细胞计数（ＷＢＣ）、红细胞（ＲＢＣ）、血小板（ＰＬＴ）
水平等。

抗凝药合理用药评价：采用问卷调查的方式记录、

统计 ＶＴＥ患者抗凝药物使用情况，其合理性评价标准
主要参照《深静脉血栓形成的诊断和治疗指南牗第 ２
版牘》犤４犦、中国肿瘤相关性静脉血栓栓塞症预防与治疗专
家指南及药品说明书中所制订的相关评价标准进行，根

据是否符合上述相关指南和药品说明书相关用药规范

情况判断用药合理性。其中，仅使用肝素类进行急性期

抗凝治疗，未合理桥接华法林等口服抗凝药进行慢性期

抗凝治疗为不合理。

药物使用方式：普通肝素，起始剂量为８０～１００Ｕ／ｋｇ，
静脉滴注，维持剂量为１０～２０Ｕ／（ｋｇ·ｈ）；低分子肝素，
使用剂量为８０～１００Ｕ／ｋｇ，皮下注射，１２ｈ１次；华法林，
２．５～６．０ｍｇ，口服，每天 １次；利伐沙班，口服，前 ３周
每日２次，每次１５ｍｇ，持续剂量为２０ｍｇ，每日１次。

用药疗程：确诊后立即进行抗凝治疗 ５～７ｄ，其中
深静脉血栓患者应予低分子肝素或华法林治疗３～６个
月，肺栓塞患者须治疗 ６～１２个月，接受华法林抗凝的
患者则至少需经过５ｄ的过渡期，期间需联合其他抗凝

药治疗，并维持国际标准化比值（ＩＮＲ）不小于２。
１．３ 观察指标

对比两组患者的年龄、性别、吸烟、饮酒、高血压、糖

尿病、肺部合并疾病、住院时间及 Ｄ－二聚体、ＷＢＣ、
ＲＢＣ、ＰＬＴ水平等一般资料特征。其中 Ｄ－二聚体、
ＷＢＣ、ＲＢＣ、ＰＬＴ水平以 ７６００型全自动生化分析仪牗日
本 Ｈｉｔａｃｈｉ公司牘测定，有关试剂盒均购自美国罗氏公
司，严格按说明书操作。利用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析法分析影
响肺癌术后并发 ＶＴＥ的危险因素，并分析 ＶＴＥ患者抗
凝药使用情况。

１．４ 统计学处理
采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计数资料以率

（％）表示，行 χ２检验；计量资料以 Ｘ±ｓ表示，行 ｔ检
验。肺癌术后并发 ＶＴＥ与各项因素的关系予以多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 患者一般资料
结果见表１。

２．２ 多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
结果见表２。可见，住院时间超过 １２ｄ、Ｄ－二聚体

水平升高、ＲＢＣ水平降低是肺癌术后并发 ＶＴＥ的独立
危险因素（Ｐ＜０．０５）。
２．３ ＶＴＥ组患者抗凝药使用情况分析

单用低分子肝素治疗的患者有７例，未进行过任何
药物治疗的患者有 ３例，不合理用药人数占 ４１．６７％

表１ 两组患者一般资料比较

·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ



７１

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年１２月２０日 第２８卷第２４期
Ｖｏｌ．２８牞Ｎｏ．２４牞Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０牞２０１９

危险因素

肺部合并疾病

住院时间

Ｄ－二聚体

ＷＢＣ
ＲＢＣ

赋值

否 ＝０，是 ＝１
≤１２ｄ＝０，＞１２ｄ＝１
正常 ＝０，升高 ＝１
正常 ＝０，降低 ＝１
正常 ＝０，降低 ＝１

β
１．０７５
２．０５３
３．１３２
１．２２３
１．８８５

ＳＥ
２．９２５
３．３７７
４．１０８
３．１５４
３．００３

Ｗａｌｄ
１．３３１
６．５１４
３．９８７
１．２５０
３．８４２

Ｐ值

０．１５７
０．０００
０．０１２
０．２０１
０．０２３

ＯＲ
０．５８３
１．７６２
２．３０５
０．６８３
２．４４６

９５％ ＣＩ
０．０５１～０．６８３
１．３６１～７．５６４
１．２５９～７．６９３
０．６１７～０．７２４
２．０３２～９．６５３

表２ 影响肺癌术后并发 ＶＴＥ的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

（１０／２４）；联用低分子肝素＋华法林的患者有１３例，单
用利伐沙班治疗的患者有 １例，合理用药人数占
５８．３３％（１４／２４）。
３ 讨论

调查显示，我国肺癌患者发生 ＶＴＥ的概率正在逐
年升高，其中主要原因可能与近年来检测手段不断完善

促使 ＶＴＥ的检出率显著增加，以及临床工作中未对
ＶＴＥ进行有效的防治或未引起重视有关犤５－６犦。肿瘤患者

并发 ＶＴＥ的具体机制有血液高凝状态、血流淤滞及血
管损伤等，且肿瘤细胞具有活化凝血系统及促进血栓形

成的作用犤７－９犦。此外，手术治疗是公认的血栓形成危险

因子之一，肿瘤患者在接受手术治疗后发生血栓的风险

显著升高犤１０－１２犦。由此，通过对肺癌术后并发 ＶＴＥ的相
关因素进行研究，并分析抗凝药物的使用情况，有助于

肺癌术后ＶＴＥ的防治。
Ｄ－二聚体、ＷＢＣ及 ＲＢＣ均为临床常用血液学检

测指标，三者均与血液凝集及黏度密切相关。本研究结

果显示，与非ＶＴＥ组相比，ＶＴＥ组患者肺部合并疾病人
数较多，住院时间更长，且 Ｄ－二聚体和 ＷＢＣ水平
明显升高，但 ＲＢＣ水平明显下降，这与多项研究报道
相符犤１３－１５犦。原因可能与患者疾病的进展及严重程度较

高有关。进一步经多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析可知，住院
时间超 １２ｄ、Ｄ－二聚体升高、ＲＢＣ降低均是肺癌术后
并发 ＶＴＥ的独立危险因素，说明其可能增加了肺癌术
后患者并发ＶＴＥ的风险。分析原因为，随着住院时间的
不断延长，患者的自由活动时间随之减少，从而不利于

疾病的恢复，甚至导致疾病程度的加重，继而增加住院

时间，并形成恶性循环，最终导致 ＶＴＥ发生概率增加。
Ｄ－二聚体属交联纤维蛋白在纤溶酶影响下所产生的
特异性降解产物之一，可直接反映机体内纤维蛋白的溶

解功能，其水平的增高往往说明了血管内血栓形成和

（或）继发性纤溶的发生。ＲＢＣ会影响血液黏度，从而促
进促凝血因子的释放，并通过与细胞表面酶结合，进一

步发挥促进血凝活性的作用，最终促进了ＶＴＥ的发生。
而临床已有研究报道，ＲＢＣ水平与恶性肿瘤患者术后
并发 ＶＴＥ无直接关系犤１６－１７犦。导致两项研究结果存在差

异的主要原因可能与研究样本量较少有关。ＶＴＥ组患者
的抗凝药不合理用药率为 ４１．６７％（１０／２４），情况不容

乐观。究其原因，肺癌患者病情复杂，加之肺癌本身的难

治性与多种机体并发症的存在，从而使得医师在选用抗

凝药物时所考虑的因素成倍增加，而低分子肝素作为短

效抗凝药，可迅速减轻患者的高凝状态，这可能是

８３．３４％的患者接受低分子肝素抗凝的重要原因犤１８－２０犦。

然而其中有２９．１７％的患者仅接受低分子肝素治疗，并
未合理桥接华法林进行抗凝，低分子肝素仅为短效抗凝

药物，而肿瘤患者血液呈持续高凝状态，往往需要长期

使用抗凝药，加上长期使用低分子肝素会降低治疗依从

性，因此该类患者的抗凝方案不合理。接受利伐沙班抗

凝的患者仅有１例，主要原因可能与该药物的价格昂贵
及上市时间较晚有关，此药无须于抗凝初期先使用低分

子肝素抗凝，抗凝效果理想，可作为合理用药的选择方案。

３例患者不接受任何药物治疗，可能与其存在抗凝禁忌
证或抗凝风险较低有关，从而增加了抗凝药不合理使用

的风险。今后将联合同级医院，加大样本量，针对患者个

体情况进一步探讨抗凝药的合理选择。

综上所述，肺癌术后并发ＶＴＥ的危险因素较多，其
中住院时间超 １２ｄ、Ｄ－二聚体水平升高、ＲＢＣ水平
降低均为独立危险因素；且抗凝药合理使用情况并不

乐观，应针对有关危险因素加以改进，降低 ＶＴＥ发生
风险。
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