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Abstract
AIM: To compare therapeutic efficacy of long-
term low-molecular-weigh heparin treatment 
with routine Warfarin treatment for digestive 
tract cancer complicated with deep venous 
thrombosis.

METHODS: Sixty three digestive tract cancer pa-
tients complicated with deep venous thrombosis 
were retrospectively allotted from February 2005 
to December 2006 either into long-term low-mo-
lecular-weight heparin treatment group (LMWH 
group) or into warfarin treatment group (routine 
care group). The bleeding rate, the rates of recur-
rent venous thromboembolism and the platelet 
counts of patients of both groups were analyzed. 

RESULTS: In long-term LMWH group, bleed-
ing occurred in 6 patients (18.8%) and the plate-

let count of 1 patient (3.1%) decreased below 
normal level, which did not show significant dif-
ference compared with routine care group (25.8% 
and 6.5%, respectively). However, at 12 months, 
recurrent venous thromboembolism occurred in 
3 of 32 cases (9.4%), which showed significant 
difference compared with routine care group 
(29.0%, P < 0.05). 

CONCLUSION: Long-term low-molecular-
weight heparin, more convenient and more ef-
fective than routine warfarin therapy, is consid-
ered to be more effective for digestive tract can-
cer complicated with deep venous thrombosis. 
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摘要
目的: 观察低分子肝素钠(LMWH)和常规华法
林维持治疗消化系恶性肿瘤合并深静脉血栓
形成(DVT)患者的疗效.  

方法: 回顾性分析我院2005-02/2006-12恶性
消化系肿瘤合并DVT患者病例资料, 比较两
组患者的出血发生率、血小板数值变化和血
栓再发生率.  

结果: LMWH组患者治疗3 mo内出血发生
率为18.8%, 3.1%患者出现血小板低于正常
值; 常规治疗组在治疗3 mo内出血发生率为
25.8%, 6.5%患者出现血小板低于正常值, 二
组差异均无显著性. 但LMWH组在治疗12 mo
血栓再发生率为9.4%, 常规治疗组为29.0%, 
二者差异有显著性(P <0.05). 

结论: 对恶性消化系肿瘤合并DVT患者, 长期
应用低分子肝素钠较华法林维持治疗更为方
便有效、血栓复发率更低, 更为合理. 

关键词: 深静脉血栓; 抗凝; 低分子肝素

®

■背景资料
深 静 脉 血 栓
( D V T ) 是 常 见
的、严重威胁恶
性肿瘤患者生命
的并发症之一, 而
消化系肿瘤较其
他部位的肿瘤更
易合并DVT. 既往
对恶性肿瘤患者
并DVT的维持治
疗主要采用华法
林 治 疗 ,  但 仍 有
20%-30%的患者
出现血栓再发, 且
华法林需要频繁
监测INR, 患者依
从性差. 

■同行评议者
唐世刚, 教授, 中
南大学湘雅三医
院
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0  引言

恶性肿瘤患者发生血栓栓塞性疾病, 特别是深

静脉血栓(deep venous thrombosis, DVT)的危险

性明显高于非肿瘤患者, 在胰腺癌、结肠癌等

消化系恶性肿瘤中发生静脉血栓的危险性甚至

高达18%-26%[1-2]. 与非恶性肿瘤患者相比, 目前

常采用的肝素加口服双香豆素类抗凝药(华法

林)治疗效果不理想, 血栓复发及出血事件的发

生率较高. 我院自2005年以来采用低分子肝素

(low-molecular-weight heparin, LMWH)长期治疗

消化系恶性肿瘤合并深静脉血栓形成取得较好

疗效, 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析我院2005-02/2006-12恶性

消化系肿瘤并DVT患者63例, 患者均经病理学

确诊为消化系恶性肿瘤, 均有临床症状(肢体肿

胀, 疼痛)并经彩色超声波检查证实DVT, 且均接

受DVT维持治疗3 mo. 两组患者的年龄27-75岁,
中位年龄51.3岁, 男39例, 女24例, 其中结肠癌25
例、胃癌11例、食管癌8例、胰腺癌5例、肝癌

4例; 直肠癌10例. 肿瘤期别: Ⅱ期7例, Ⅲ期29例,
Ⅳ期27例. 全组DVT中22例发生于左下肢(左股

静脉17例, 髂静脉13例), 31例发生于右下肢(右股

静脉20例, 右髂静脉17例, 腘静脉1例), 3例发生

于右上肢(右肘静脉2例, 右腋静脉1例), 2例发生

于左上肢(左肘静脉), 发生于上腔静脉3例, 发生

于下腔静脉6例. 单发DVT35例, 复合DVT28例. 
根据维持治疗时所使用的药物的不同分为华法

林组和低分子肝素钠组(长期LWMH组), 两组患

者治疗前性别、年龄、肿瘤类型、期别及DVT
分布差异均无显著性(P>0.05). 
1.2 方法 两组患者均先予低分子肝素钠(希弗全, 
先锋药业)4250 IU, sc, 每天1次, 共5 d. 长期华法

林维持治疗(常规治疗)组: 在应用希弗全的第3
天加用华法林po , 初始剂量为3-5 mg/d, 然后根

据国际标准化比率(INR)调节剂量, 口服华法林

的疗程为3 mo. 长期LMWH组: 继续给予低分子

肝素钠(希弗全, 先锋药业), 4250 IU sc, 每天1次, 
连用3 mo. 观察指标: (1)出血现象: 局部瘀点、

瘀斑不需停药, 热敷, 若广泛皮下出血则停药; 
(2)血小板和PT, APTT; (3)每3 mo随访1次患者, 

随访1年, 了解有无再发血栓. 
统计学处理 两组间3 mo内的出血和血小板

减少等事件的比较用χ2检验. 12 mo累积血栓再

发率由Kaplan-Meier曲线计算得到, 二组间比较

经Log-rank检验, 均以P <0.05为有统计学差异, 
SPSS13.0统计软件进行统计分析. 

2  结果

2.1 不良反应 LMWH治疗组32例患者中, 6例
出现出血现象(18.8%), 均为小出血. 而华法林

维持治疗组31例患者中, 8例出现了出血现象

(25.8%), 其中7例为小出血(22.6%), 1例为大出

血(3.2%). 经χ2检验, 二组间出血和大出血的发

生率差异无显著性(P>0.05). LMWH治疗组中有

1例患者(3.1%)出现血小板少于100×109/L, 而华

法林治疗组中有2例(6.5%)患者出现血小板少于

100×109/L, 二组间血小板减少的发生率差异无

显著性(P>0.05). 
2.2 再发血栓形成 长期LMWH组32例患者中, 3
例出现再发血栓事件, 血栓再发率为9.4%, 明显

低于常规华法林治疗组, 后者31例患者中有9例
(29.0%)再次发生血栓, 二组间比较经log-rank检
验, 差异有显著性(P  = 0.047, 图1). 

3  讨论

Armand Trousseau最早于1865年就观察到恶

性肿瘤与血栓栓塞事件的发生密切相关, 并且

血栓常可作为隐性癌的临床征象出现. 1878年
Biuroth发现在血栓中存在恶性肿瘤细胞, 进一

步说明二者之间关系紧密. 目前与肿瘤相关的

各种静脉、动脉及其他血栓栓塞性疾病均称为

Trousseaus综合征[3]. Iodice et al对1982-2007年所

发表的12篇有关血栓栓塞与恶性肿瘤危险性的

文献进行分析, 发现有血栓栓塞性疾病患者出

现恶性肿瘤的风险是未出现血栓性疾病患者的

3.2倍. 而对另外28篇有关恶性肿瘤合并血栓栓
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图  1  消化系恶性肿瘤合并深静脉血栓患者的血栓再发率.

■相关报道
恶性肿瘤患者发
生血栓栓塞性疾
病 ,  特 别 是 深 静
脉血栓的危险性
明 显 高 于 非 肿
瘤 患 者 ,  在 胰 腺
癌、结肠癌等消
化系恶性肿瘤中
发 生 静 脉 血 栓
的 危 险 性 甚 至
高 达 1 8 % - 2 6 % . 
Khorana et al 发现
肿瘤原发部位与
血栓栓塞发病密
切相关, 其中原发
病灶来源于胰腺
者占8.1%,来源于
结直肠者占7.5%, 
来 源 于 胃 者 占
4.9%. 

■研发前沿
目前有关低分子
肝素 (LMWH)在
恶性肿瘤中的应
用已成为研究热
点 .  与 华 法 林 相
比, LMWH能否降
低血栓再发率、

减少并发症?  能
否延长患者的生
存时间？这些都
是值得探讨的问
题. 
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塞性疾病患者的Meta分析, 发现除血液肿瘤和

卵巢癌外, 消化系恶性肿瘤患者较其他部位肿

瘤患者更易合并血栓栓塞性疾病, 如胰腺癌患

者罹患血栓栓塞性疾病的风险增加6.1倍, 肝癌

患者为5.6倍, 而结直肠癌和胃癌患者出现血栓

栓塞性疾病的风险则增加约3倍[4]. Khorana et al
也发现肿瘤原发部位与血栓栓塞发病密切相关, 
其中原发病灶来源于胰腺者占8.1%, 来源于结

直肠者占7.5%, 来源于胃者占4.9%[5]. 
恶性肿瘤相关血栓栓塞在临床上可呈多种

形式, 如深静脉血栓、肺栓塞、游走性浅表血

栓性静脉炎等. 在实体肿瘤中, 静脉血栓栓塞

特别是深静脉血栓最为常见, 后者又以下肢为

好发部位, 本研究共63例恶性消化系肿瘤合并

DVT患者, 发生于下肢者为53例(84.1%), 与文

献报道相似[5]. 恶性肿瘤相关的静脉血栓较为

复杂, 一方面取决于肿瘤细胞与机体凝血、抗

凝、纤溶系统的相互作用, 另一个方面取决于

患者的体质与治疗, 目前认为与以下几个因素

有关: (1)肿瘤所致的血液高凝状态: 肿瘤细胞可

合成释放促凝血因子如组织因子、癌促凝血因

子等, 肿瘤细胞还可表达与纤溶系统相关的一

些蛋白导致纤溶活性受损. 此外, 肿瘤患者还伴

有细胞因子紊乱, 这些因素均可导致恶性肿瘤

患者的高凝状态. (2)肿瘤细胞与内皮细胞、血

小板、单核-巨噬细胞之间相互作用, 激活凝血

过程. (3)血管壁损伤: 肿瘤细胞可直接或间接通

过分泌一种血管通透因子, 使微血管通透性增

加, 手术和化疗药物还可加重血管内皮细胞的

损伤. (4)肿瘤患者机体抗凝系统异常: 肿瘤患者

的抗凝血酶Ⅲ、蛋白质S和蛋白质C水平均明

显下降, 机体抗凝活性降低, 若有肝转移肝功能

损害时,则会进一步加重血栓形成的风险. (5)静
脉血流淤滞: 肿瘤患者长期卧床、活动减少或

因肿块压迫血管导致血流速度减慢, 血液黏滞

度增加[6]. Kolomansky et al对以色列Rambam医

疗中心一年所收治的恶性肿瘤合并血栓患者进

行分析, 发现直肠癌患者占11%, 胰腺癌患者占

10%, 且Ⅲ期、Ⅳ期患者的比例为63%. 而对这

些患者的血栓风险因素进一步分析发现, 除恶

性肿瘤因素外, 在引起深静脉血栓的致病因素

中长期卧床因素占33%; 手术外伤占20%; 充血

性心力衰竭占17%, 中央静脉插管因素占13%[7]. 
Heit et al报道, 在血栓栓塞性疾病的各危险因素

中, 恶性肿瘤使发病风险增加4倍, 而化学治疗

使发病风险增加6倍[8]. Khorana et al发现年龄大

于65岁、女性、接受化学治疗以及肿瘤原发部

位等均是发生血栓栓塞的高危因素[5]. 本研究63
例恶性消化系合并DVT患者中, Ⅲ期、Ⅳ期患

者占88.9%, 且所有患者至少合并手术、化疗、

中央静脉插管以及长期卧床等发生血栓高危因

素中的一项, 与文献报道类似. 进一步分析, 消
化系恶性肿瘤由于手术一般情况下要求切口大, 
创伤大, 操作时间较长, 术中失血多、手术易造

成术区组织的动、静脉损伤和血肿压迫, 术后

长期卧床不动, 患者常使用中央静脉插管以及

化疗等, 因此血栓发生率较高. 而DVT如未得到

及时和适当的治疗易发展为血栓形成后综合征,
引起患肢肿胀、溃疡和坏疽, 甚至发生肺栓塞, 
因此与恶性消化系肿瘤相关的深静脉血栓问题

逐渐引起人们的广泛关注. 
恶性肿瘤患者合并深静脉血栓治疗原则与

非肿瘤者相似. 对深静脉血栓的急症治疗方法

是首先皮下注射低分子质量肝素(LMWH)或普

通肝素. 而在长期维持抗凝治疗方面, 传统治疗

方法是口服双香豆素类抗凝药(华法林)以预防

深静脉血栓复发. 华法林通过抑制维生素K依赖

的凝血因子合成而发挥抗凝作用, 同时也可抑

制维生素K依赖的抗凝血因子蛋白C、蛋白S, 口
服时间至少3 mo, 在治疗期间需监测国际标准

化比值(INR)的目标值为2-3. 由于双香豆素类抗

凝药(华法林)起效时间长且半衰期长, 其抗凝作

用多需3-5 d才消失. 此外该药物的药代动力学

易受其他药物、食物、体内维生素K水平、肝

功能状况等许多因素的影响, 治疗窗窄需频繁

检测INR水平. 而恶性肿瘤患者特别是消化系恶

性肿瘤患者由于胃肠道本身吸收障碍, 且易并

发营养差、感染、伴随疾病以及肝功能损害等

情况, 直接导致INR难以维持在目标水平. 对于

某些需要定期进行有创操作检查或化疗所致血

小板减少的肿瘤患者, 华法林治疗安全性也较

差. 因需频繁监测国际标准化比值(INR)的目标

值, 恶性肿瘤患者的生活质量明显受影响, 临床

上药物依从性明显下降. Lee et al报道, 恶性肿瘤

合并静脉血栓栓塞的患者, 长期使用华法林及其

衍生物的抗凝治疗疗效和安全性均不理想, 其抗

凝治疗后血栓再复发比率较高, 抗凝药物诱导

出血和血小板减少的发生率均高于非肿瘤者[9]. 
Prandoni et al对静脉血栓患者采用华法林维持

治疗, 发现在恶性肿瘤合并静脉血栓的患者中

血栓再发率为21%, 出血发生率为12%, 也明显

高于非肿瘤患者, 因此有学者认为恶性肿瘤合

■创新盘点
目前对恶性肿瘤
并DVT的维持治
疗的探讨, 国内研
究甚少. 本文采用
回顾性分析的方
法比较了低分子
肝素和华法林在
消化系恶性肿瘤
合并深静脉血栓
患者的维持治疗
中的疗效和不良
反应, 观察到低分
子肝素长期维持
治疗组的血栓再
发率明显降低, 而
不良反应并未增
加, 提示低分子肝
素维持治疗消化
系恶性肿瘤合并
DVT更有效, 更合
理. 

■名词解释
深静脉血栓形成
(DVT): 指纤维蛋
白、血小板、红
细胞等血液成分
在深静脉内不正
常地凝结, 阻塞管
腔, 导致静脉回流
障碍. 
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并血栓患者长期口服抗凝药物治疗目前存在较

大的争议, 甚至对这些患者基本无效[10-11]. 
普通肝素的副作用之一就是血小板减

少(肝素诱导血小板减少症, Heparin induced  
thrombocytopenia, HIT), 发生率约为5%, 临床主

要表现血小板计数减少, 出血风险增加. LMWH
是由普通肝素通过化学方法或酶解聚而得到的

小分子质量片段, 仅保留抗凝血因子Ⅹa的作用,
其抗Ⅹa因子作用强, 抗凝血酶作用弱, 抗凝效果

呈明显的剂效关系, 对血小板功能影响较小, 血
小板减少的发生罕见, 仅1%. 本研究低分子肝素

组中仅1例出现血小板减少, 其诱发血小板减少

的发生率虽高于文献报道LWMH诱发血小板减

少发生率(考虑与病例数目较少有关), 但低于文

献报道的普通肝素发生率[11], 提示低分子肝素使

用安全, 个体差异小, 大部分患者可使用同一剂

量, 每日皮下给药, 且在治疗中无需监测INR, 甚
至可在家治疗. Hull et al对200例恶性肿瘤合并

近端静脉血栓的患者分别采用LMWH治疗和常

规华法林治疗, 结果发现, LMWH组的血栓再发

率为7%, 而常规华法林治疗组的血栓再发率为

16%, 两组间的出血发生率却无明显差异[12]. 本
研究通过对比观察低分子肝素和华法林在消化

系恶性肿瘤合并深静脉血栓患者长期维持治疗

中的作用和安全性, 发现LMWH组在治疗12 mo
时血栓再发生率为9.4%, 明显低于常规治疗组, 
但是出血和血小板减少等副反应未见明显增加, 
提示在消化系恶性肿瘤合并DVT患者中, 采用

低分子质量肝素长期维持治疗更为有效, 更方

便, 合理, 与传统的华法林维持治疗相比, 其副

作用未明显增加, 但可明显降低血栓再发率. 
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■同行评价
本文具有一定的
临床实用价值和
相应的科学性.


