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  [摘要] 目的 比较利伐沙班与低分子肝素在恶性肿瘤发生静脉血栓栓塞症(VTE)的中-高风险患者中

的预防效果及药物依从性。方法 选取2021年9月至2022年12月四川大学华西医院龙泉医院肿瘤血液科收

治的120例恶性肿瘤发生VTE的中-高风险患者为研究对象。根据随机数字表法分为利伐沙班组(n=60)和

低分子肝素组(n=60),分别接受口服利伐沙班和皮下注射依诺肝素钠预防性抗凝治疗90
 

d,随访180
 

d。主要

观察指标为药物依从性差异,次要观察指标为VTE、出血事件发生情况及凝血功能指标的差异。结果 利伐沙

班组依从性良好率高于低分子肝素组(95.00%
 

vs.
 

88.33%),差异有统计学意义(P<0.05);但两组VTE、出

血事件发生率比较差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后两组纤维蛋白原、凝血酶原时间(PT)、D-二聚体水平

较治疗前改善,且利伐沙班组纤维蛋白原水平更高,PT更短,D-二聚体水平更低(P<0.05)。逐步logistic回

归分析结果显示,治疗后PLT水平对预防性抗凝治疗发生出血事件有影响(P<0.05);Khorana评分≥3分

(高风险)为预防性抗凝治疗发生出血事件的危险因素(P<0.05)。利伐沙班组临床相关非重大出血(CRN-
MB)发生率高于低分子肝素组[11.67%(7/60)

 

vs.
 

8.33%(5/60)],但差异无统计学意义(P>0.05)。Kaplan-
Meier曲线结果显示,两组累计无出血事件发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 口服利伐沙班

与皮下注射低分子肝素在预防恶性肿瘤发生VTE的中-高风险患者的效果和安全性相当,但口服利伐沙班可

明显提高患者依从性。
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  [Abstract] Objective To

 

compare
 

the
 

efficacy
 

and
 

adherence
 

of
 

rivaroxaban
 

versus
 

low-molecular-
weight

 

heparin
 

for
 

prophylactic
 

anticoagulation
 

in
 

cancer
 

patients
 

with
 

venous
 

thromboembolism
 

(VTE).
Methods A

 

total
 

of
 

120
 

intermediate-to-high
 

VTE
 

risk
 

patients
 

with
 

malignant
 

tumors
 

admitted
 

to
 

Depart-
ment

 

of
 

Hematology
 

and
 

Oncology,West
 

China
 

Longquan
 

Hospital
 

of
 

Sichuan
 

University
 

between
 

September
 

2021
 

and
 

December
 

2022,were
 

randomly
 

assigned
 

to
 

the
 

rivaroxaban
 

group
 

(n=60)
 

and
 

the
 

low-molecular-
weight

 

heparin
 

group
 

(n=60)
 

using
 

the
 

random
 

number
 

table.The
 

rivaroxaban
 

group
 

received
 

oral
 

Rivaroxa-
ban,while

 

the
 

low-molecular-weight
 

heparin
 

group
 

received
 

subcutaneous
 

injections
 

of
 

low-molecular-weight
 

heparin
 

sodium
 

for
 

prophylactic
 

anticoagulation.All
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

180
 

days.The
 

primary
 

end-
point

 

was
 

medication
 

adherence.The
 

secondary
 

endpoints
 

included
 

the
 

incidence
 

of
 

VTE,bleeding
 

events,and
 

changes
 

in
 

coagulation
 

parameters.Results The
 

rate
 

of
 

good
 

medication
 

adherence
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

rivaroxaban
 

group
 

than
 

in
 

the
 

low-molecular-weight
 

heparin
 

group
 

(95.00%
 

vs.
 

88.33%,P<0.05).
However,there

 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

VTE
 

or
 

overall
 

bleeding
 

events
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).Following
 

treatment,parameters
 

including
 

fibrinogen,prothrombin
 

time
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(PT),and
 

D-dimer
 

levels
 

showed
 

significant
 

improvement
 

from
 

baseline
 

in
 

both
 

groups.Compared
 

to
 

the
 

low-
molecular-weight

 

heparin
 

group,the
 

Rivaroxaban
 

group
 

demonstrated
 

significantly
 

higher
 

fibrinogen
 

levels,
shorter

 

PT,and
 

lower
 

D-dimer
 

levels
 

(P<0.05).Stepwise
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

identified
 

the
 

post-
treatment

 

platelet
 

(PLT)
 

count
 

as
 

a
 

significant
 

factor
 

influencing
 

bleeding
 

events
 

during
 

prophylactic
 

antico-
agulation

 

(P<0.05).Khorana
 

score≥3
 

(high
 

risk)
 

was
 

identified
 

as
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

bleeding
 

events
 

(P<
0.05).The

 

incidence
 

of
 

clinically
 

relevant
 

non-major
 

bleeding
 

(CRNMB)
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

rivaroxaban
 

group
 

[11.67%(7/60)]
 

compared
 

to
 

the
 

low-molecular-weight
 

heparin
 

group
 

[8.33%(5/60)],although
 

the
 

differ-
ence

 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Kaplan-Meier
 

curve
 

analysis
 

revealed
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

cumulative
 

incidence
 

of
 

bleeding-free
 

events
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).Conclusion Oral
 

ri-
varoxaban

 

and
 

subcutaneous
 

low-molecular-weight
 

heparin
 

demonstrate
 

comparable
 

efficacy
 

and
 

safety
 

for
 

VTE
 

prevention
 

in
 

cancer
 

patients,but
 

rivaroxaban
 

significantly
 

improves
 

patient̀s
 

adherence.
[Key

 

words] venous
 

thromboembolism;rivaroxaban;low-molecular-weight
 

heparin;prophylaxis;malig-
nant

 

tumor

  近年来,恶性肿瘤的发病率持续上升,肿瘤相关

并发症成为影响患者生存的关键因素之一。除肿瘤

本身导致的死亡外,静脉血栓栓塞症(venous
 

throm-
boembolism,VTE)已成为恶性肿瘤患者的第二大死

因[1-2]。研究显示,恶性肿瘤发生VTE的患者在确诊

后180
 

d内的死亡风险明显升高[3]。根据VTE发生

风险分层,高风险患者 VTE的累积风险发生率高达

35.0%,中 风 险 患 者 为 10.3%,低 风 险 患 者 仅

1.0%[4-5]。在高风险患者中,预防性抗凝治疗可降低

41.0%的VTE发生率[6-7]。尽管预防VTE发生的重

要性已广泛认可,但临床实践中仍存在较大问题,仅
30%~58%的高风险患者获得了适当的预防性抗凝

治疗[8-9]。
近年来直接口服抗凝药逐渐成为预防恶性肿瘤

相关VTE的新选择,其中利伐沙班具有口服给药便

利、剂量固定、不需常规凝血监测等优势[10],但其在恶

性肿瘤发生 VTE的中-高风险患者中的预防效果与

药物依从性尚需进一步验证。因此,本研究旨在比较

利伐沙班与低分子肝素在恶性肿瘤发生 VTE的中-

高风险患者中的预防效果、安全性及药物依从性,以
期为优化该人群的 VTE预防策略提供临床参考,现
报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2021年9月至2022年12月四川大学华西

医院龙泉医院肿瘤血液科收治的120例恶性肿瘤发

生 VTE的中-高风险患者为研究对象。纳入标准:
(1)病理学或细胞学确诊恶性肿瘤;(2)年龄≥18岁;
(3)预期生存时间≥180

 

d;(4)Khorana评分≥1分,
其中0分定义为VTE发生低风险,1~2分定义为中

风险,≥3分定义为高风险;(5)无抗凝禁忌。排除标

准:(1)活动性出血或高出血风险;(2)严重器官功能

障碍;(3)既往抗凝/抗PLT治疗;(4)既往有血栓诊

断。根据随机数字表法分为利伐沙班组和低分子肝

素组,每组60例。除糖尿病史外,两组一般资料比

较,差异无统计学意义(P>0.05),见表1。本研究已

通过四川大学华西医院龙泉医院伦理委员会批准(审
批号:AF-KY-2021008),患者均知情同意。

表1  两组一般资料比较

项目 利伐沙班组(n=60) 低分子肝素组(n=60) χ2/t P
男/女(n/n) 41/19 43/17  0.040  0.842
年龄(x±s,岁) 64.85±9.63 64.55±9.07 0.176 0.861

BMI(x±s,kg/m2) 22.66±3.56 23.75±3.11 -1.791 0.076
肿瘤分期[n(%)] 0.305 0.581

 Ⅰ~Ⅱ期 6(10.00) 9(15.00)

 Ⅲ~Ⅳ期 54(90.00) 51(85.00)

吸烟史[n(%)]  2.543  0.280

 无 20(33.33) 23(38.33)

 已戒烟 40(66.67) 35(58.33)

 仍吸烟 0 2(3.33)

糖尿病史[n(%)] 3(5.00) 11(18.33) 3.962 0.047
化疗史[n(%)] 48(80.00) 51(85.00) 0.231 0.631
放疗史[n(%)] 25(41.67) 21(35.00) 0.317 0.573
免疫治疗史[n(%)] 37(61.67) 40(66.67) 0.145 0.703
导管植入[n(%)] 39(65.00) 37(61.67) 0.036 0.850
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续表1  两组一般资料比较

项目 利伐沙班组(n=60) 低分子肝素组(n=60) χ2/t P

Khorana评分[n(%)] <0.001 >0.999

 1~2分 48(80.00) 47(78.33)

 ≥3分 12(20.00) 13(21.67)

癌种[n(%)] 1.459 0.834

 消化系统肿瘤 20(33.33) 19(31.67)

 呼吸系统肿瘤 21(35.00) 19(31.67)

 妇科肿瘤 5(8.33) 7(11.67)

 泌尿系统肿瘤 14(23.33) 14(23.33)

1.2 方法

1.2.1 样本量估算

本研究为探索性队列研究,终点为药物依从性差

异。基于预期依从性(利伐沙班90%
 

vs.
 

低分子肝素

75%),α=0.05、1-β=0.80,使用PASS2021软件估

算每组样本量需≥54例,考虑10%失访后,实际纳入

每组60例,共120例。
1.2.2 治疗方案

两组均为预防性抗凝治疗。利伐沙班组初始阶

段口服利伐沙班(德国BayerPhama公司,生产批号:
Bj57379、Bj58449)15

 

mg,每天2次,连续21
 

d;维持

阶段口服利伐沙班10
 

mg,每天1次,持续90
 

d。低分

子肝素组初始阶段皮下注射依诺肝素(深圳市天道医

药有限公司,生产批号:AC07841A)100
 

U/kg,每天2
次,连续7

 

d;维持阶段皮下注射依诺肝素100~150
 

U/kg,每天1次,持续90
 

d。两组均随访180
 

d,严格

按照药品说明书和临床操作规范用药与监测。
1.2.3 观察指标

(1)主要终点:药物依从性。依从率=实际用药

天数/应用药天数×100%,依从率≥95%定义为依从

性良好。评估方式包括患者自报、复诊时核查药物剩

余量及空药盒数、电话随访时要求提供注射器/药盒

照片或服药记录。(2)次要终点:①VTE发生率,通
过影像学检查或临床诊断确认VTE发生情况。②出

血事件发生率,按国际血栓与止血学会制定的标准进

行分级,大出血定义为致死性出血、关键器官出血、血
红蛋白下降≥2

 

g/dL,或需输血≥2
 

U;临床相关非重

大出血(clinically
 

relevant
 

non-major
 

bleeding,CRN-
MB)定义为不符合大出血标准但需临床干预的出血

事件,如住院、延迟或中断抗凝、局部止血措施等。③
凝血功能指标,于治疗前后分别测定纤维蛋白原、凝
血酶原时间(prothrombin

 

time,PT)、活化部分凝血

活 酶 时 间 (activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time,
APTT)、D-二聚体及PLT水平,分析变化情况。
1.3 统计学处理

采用R4.4.1软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验;计数资料以例数或百分

比表示,比较采用χ2 检验或Fisher确切概率法;逐步

logistic回归分析危险因素;Kaplan-Meier法分析累

计事件发生率,比较采用Log-rank检验,敏感性采用

Wilcoxon检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组结局事件发生情况比较

利伐沙班组依从性良好率高于低分子肝素组,差
异有统计学意义(P<0.05);两组 VTE、出血事件发

生率比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表2。
表2  两组结局事件发生情况比较[n(%)]

项目
利伐沙班组

(n=60)
低分子肝素组

(n=60)
χ2 P

依从性良好 57(95.00) 53(88.33) 4.130 0.042

VTE 1(1.67) 3(5.00) 0.259 0.611

出血事件 7(11.67) 5(8.33) 0.283 0.590

2.2 两组治疗前后凝血功能比较

治疗后两组纤维蛋白原、PT、D-二聚体水平较治

疗前改善,且利伐沙班组纤维蛋白原水平高于低分子

肝素组,PT、D-二聚体水平低于低分子肝素组,差异

有统计学意义(P<0.05),见表3。
表3  两组治疗前后凝血功能比较(x±s)

项目
利伐沙班组

(n=60)
低分子肝素组

(n=60)
t P

纤维蛋白原(g/L)

 治疗前 5.43±0.11 5.37±0.11 3.136 0.002

 治疗后 3.34±0.11a 3.19±0.09a 8.402<0.001

PT(s)

 治疗前 9.69±2.27 9.26±2.42 0.986 0.326

 治疗后 14.90±2.88a 16.62±3.21a -3.105 0.002

APTT(s)

 治疗前 31.79±6.85 37.18±8.53 -1.519 0.131

 治疗后 29.68±8.26 38.44±8.13 -0.832 0.407

D-二聚体(mg/L)

 治疗前 2.52±0.72 2.65±0.73 -1.879 0.063

 治疗后 1.73±0.56a 1.86±0.60a -2.526 0.013

PLT(×109/L)

 治疗前 210.78±89.18 187.00±93.35 0.082 0.842

 治疗后 209.37±99.89 181.60±92.67 0.318 0.671

  a:P<0.05,与同组治疗前比较。

2.3 预防性抗凝治疗发生出血事件影响因素的逐步
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logistic回归分析

单因素logistic回归分析结果显示,治疗后PLT
水平对预防性抗凝治疗发生出血事件有影响(P<
0.05),即PLT水平越低,发生出血事件的风险越高。
同时,Khorana评分≥3分为预防性抗凝治疗发生出

血事件的危险因素(P<0.05)。多因素logistic回归

分析结果显示,治疗后PLT水平作为连续变量仍为

独立预测因子(OR<1,P=0.002),提示其对出血风

险的作用呈现连续梯度效应,而非固定阈值界定的二

分类效应,见表4。
2.4 两组预防性抗凝治疗出血累计风险比较

180
 

d内出血事件共报告12例,均为CRNMB,
其中利伐沙班组7例,包括大便隐血阳性3例、咯血1
例、皮下出血2例及痔疮出血1例;低分子肝素组5
例,包括大便隐血阳性2例、口腔出血1例、皮下出血

1例及痔疮出血1例。两组 CRNMB发生率比较

(11.67%
 

vs.
 

8.33%),差 异 无 统 计 学 意 义(P=
0.59)。

Kaplan-Meier曲线结果显示,两组累计无出血事

件发生率比较,差异无统计学意义(P=0.59),见
图1。为提高对早期事件差异的敏感性,补充行 Wilc-
oxon检验,结果一致(P=0.60)。

表4  预防性抗凝治疗发生出血事件影响因素的逐步logistic回归分析

项目
单因素

OR(95%CI) P

多因素

OR(95%CI) P

治疗后PLT水平(×109/L) 0.954(0.929~0.980) <0.001 0.941(0.941~0.906) 0.002

Khorana评分(≥3分
 

vs.
 

1~2分) 7.000(1.997~24.536) 0.002 17.352(2.522~24.536) 0.004

  所有出血事件集中发生于治疗初期(约2.0个月内),故将横坐标截取至最后1例事件发生时点(约2.0个月),以便更清晰地显示曲线差异。

图1  Kaplan-Meier曲线

3 讨  论

  本研究严格纳入恶性肿瘤发生 VTE的中-高风

险患者,降低了选择偏倚,结果更贴近临床实际。通

过比较利伐沙班与低分子肝素在预防VTE及提高依

从性的效果,进一步验证了口服抗凝药在肿瘤患者中

的应用优势,特别是治疗便捷性与长期依从性方面。
值得注意的是,两组一般资料中糖尿病患病率比

较,差异有统计学意义(P<0.05)。虽然糖尿病被认

为可能增加血栓或出血风险,但在本研究的单因素及

多因素logistic回归分析中,糖尿病并未显示为独立

预测因素,因此其对主要结局的影响可能有限。未来

可在更大样本量、多中心研究中关注合并糖尿病患者

的抗凝管理,以验证其潜在影响。
本研究在预防VTE方面的疗效与国内外研究结

果一致。肿瘤相关VTE传统预防多采用低分子肝素

钠[11],直接口服抗凝药则提供了新选择。CASSINI
研究显示,利伐沙班VTE发生率虽低于安慰剂,但差

异无统计学意义(P>0.05)[12]。而 AVERT研究则

显示,阿哌沙班明显降低了VTE发生率,但大出血风

险略增[13]。本研究直接比较了利伐沙班与低分子肝

素,证实两者预防VTE效果相当,未见明显劣势,与
近期meta分析[14-15]结论一致,即直接口服抗凝药可

进一步降低恶性肿瘤发生 VTE的中-高风险患者发

生风险。上述 meta分析提示,患者对直接口服抗凝

药偏好更高,依从性更佳。本研究提供了真实世界证

据,表明利伐沙班可作为我国恶性肿瘤患者 VTE一

级预防的有效替代方案。
安全性方面,本研究两组均未发生大出血事件,

总体出血风险可控。这与 Hokusai
 

VTE
 

Cancer研

究[16]和SELECT-D研究[17]等大型试验结果相符,即
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直接口服抗凝药与低分子肝素安全性相当。消化道

肿瘤患者使用直接口服抗凝药时出血风险可能升高,
因此对此类患者应慎重评估。本研究低分子肝素剂

量(100~150
 

U/kg)虽略低于指南推荐的150~200
 

U/kg,但考虑患者伴随化疗、肝肾功能异常、骨髓抑

制等情况,采用保守剂量有助于降低出血风险并提高

耐受性。该剂量在国内真实世界研究中已广泛应用,
证实了其有效性与安全性的平衡[18]。国内外指南也

建议高出血风险患者优先选择低分子肝素,慎用直接

口服抗凝药[19-21]。本研究结果进一步支持这一观点,
对于出血风险不高的患者,利伐沙班可作为安全有效

的一线选择。值得注意的是,尽管PLT在单因素和

多因素分析中均显示为独立影响因素,但本研究未能

找到具有临床意义的截断值,这与本研究样本量较

小、患者PLT水平较高有关。因此,将PLT作为连

续变量进行建模更能真实反映其与出血风险的关系,
即PLT水平越低,出血风险越高。

本研究显示,利伐沙班组依从性良好率高于低分

子肝素组(95.00%
 

vs.
 

88.33%),差异有统计学意义

(P<0.05)。低分子肝素组中途停药或更换治疗较常

见,仅13%的患者能坚持使用低分子肝素180
 

d,原因

多为皮下注射引起的不适及对不良反应的担忧[22-23]。
考虑患者对注射部位疼痛、日常生活干扰等感受明

显,即改用利伐沙班后在一定程度上解决了上述问

题,因而使患者满意度和生活质量得以改善[24]。尽管

本研究未采用生活质量量表评估,但患者的主观反馈

表明,依从性和治疗体验对预防效果至关重要。每天

口服1次利伐沙班的便捷给药方式明显提高了患者

依从性,有望转化为更好的临床结局。一项大规模回

顾性研究证实直接口服抗凝药较皮下注射低分子肝

素治疗持续时间更长,VTE复发和出血风险更低[25],
提高患者依从性对于优化恶性肿瘤相关VTE管理至

关重要。
本研究设计紧密结合临床实践,全面关注疗效、

安全性及依从性,基于中国患者数据,为国内直接口

服抗凝药用于恶性肿瘤发生 VTE的中-高风险患者

一级预防提供了初步的临床证据参考[26]。但本研究

存在一定局限性:(1)样本量有限,亚组分析能力受

限,对低发生率结局可能敏感性不足。(2)肿瘤类型

分布不均衡,如消化道肿瘤比例偏低,使出血风险的

观察存在局限。未来研究应针对特定的恶性肿瘤发

生VTE的中-高风险患者制订更有针对性的预防策

略。此外,随访仅限180
 

d,未观察超过180
 

d的预防

效果与安全性,尚不能确定长期预防的最优方案[27]。
(3)依从性评估依赖患者自报和药物计数,难免存在

主观偏倚,未来应引入电子监测等客观方法提高评估

准确性。
综上所述,口服利伐沙班在恶性肿瘤发生 VTE

的中-高风险患者一级预防中具有良好的效果、安全性

及更高的依从性。未来可进一步探索超过180
 

d抗凝

治疗的长期有效性与安全性,并引入患者报告结局评

估,以实现更加精准的个体化抗凝防治策略。
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