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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 4100 u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( EGFＲ-TKI)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; EGFＲ-TKI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; EGFＲ-TKI 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 EGFＲ-TKI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
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Effect of prophylactic anticoagulation by low molecular weight heparin on the prognosis of advanced non-small
cell lung cancer and the dominant population Ye Zhifeng，Huang Ting，Yang Xuefei，Zhang Zhidi，Huang Ling，
Guo Junhua( Department of Oncology，Hangzhou Hospital of Traditional Chinese Medicine，Hangzhou 310007，China) ．
［Abstract］ Objective To observe the effect of prophylactic anticoagulation by low molecular weight heparin
( LMWH) on the prognosis of advanced non-small cell lung cancer ( NSCLC) and analyze the dominant population．
Methods Two hundred and twenty-six patients with NSCLC at high risk for thromboembolism were randomly divided
into the treatment group ( 113 cases) and the control group ( 113 cases) ． The progression-free survival ( PFS) and over-
all survival ( OS) were observed in both groups． Ｒesults The median progression-free survival time( mPFS) of the treat-
ment group and the control group were 6． 4 months ( 95% CI: 5． 97 － 6． 83 months) and 6． 3 months ( 95% CI: 5． 98 －
6． 62 months) ，respectively，P = 0． 18． The median overall survival( mOS) of the treatment group and the control group
were 20． 9 months ( 95% CI: 18． 90 － 22． 90 months) and 20． 7m ( 95% CI: 17． 70 － 23． 70 months) ，P = 0． 15． The
mPFS of EGFＲ mutation subgroup and control group were 10． 2 months ( 95% CI: 7． 98 － 12． 42 months) and 9． 9
months ( 95% CI: 9． 17 － 10． 63 months) ，P = 0． 03． The mOS of EGFＲ mutation subgroup and control groupwere 28． 9
months ( 95%CI: 26． 62 － 31． 18 months) and 28． 6 months ( 95% CI: 28． 08 － 29． 13 months) ，P = 0． 01． The mPFS of
EGFＲ-TKI treatment group and control group were 11． 9 months ( 95% CI: 10． 55 － 13． 25 months) and 10． 8 months
( 95% CI: 10． 03 － 11． 57 months) ，P = 0． 03． The mOS of EGFＲ-TKI treatment subgroup and control group were 28． 1
months ( 95% CI: 27． 29 － 28． 95 months) and 27． 8 months ( 95% CI: 25． 8 － 29． 74 months) ，P = 0． 02． In EGFＲ muta-
tion subgroup，HＲ of PFS was 0． 65( 95% CI: 0． 43 － 0． 97) in treatment subgroup，P = 0． 03，HＲ of OS was 0． 53( 95%
CI: 0． 33 － 0． 84) in treatment subgroup，P = 0． 01． In EGFＲ-TKI treatment subgroup，HＲ of PFS was 0． 59 ( 95% CI:
0． 37 － 0． 95) in treatment subgroup，P = 0． 03，HＲ of OS was 0． 55( 95% CI: 0． 33 － 0． 91) in treatment subgroup，P =
0． 02． Conclusion The prophylactic anticoagulation by low molecular weight heparin ( nadroparin) has no significant
effect on prolong PFS and OS in advanced NSCLC，but it can prolong PFS and OS and reduce risk of death in patients
with EGFＲ mutation and EGFＲ-TKI．
［Keywords］ Carcinoma，non-small-cell lung; Heparin，low-molecular-weight; 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［1-2］，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 ECOG PS 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

ECOG PS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
EGFＲ-TKI 39 40
姑息 8 8

注: EGFＲ为表皮生长因子; EGFＲ-TKI 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． 4 mL( 4 100 u) 皮下注射，1 次 /日，持续 6
个月［7-9］。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 EGFＲ-TKI［吉非
替尼 250 mg ( 1 次 /日 ) 或厄洛替尼 150 mg ( 1
次 /日) 或埃克替尼 125 mg ( 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、ECOG PS 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 Kaplan-Meier 法绘制
生存曲线，影响预后的单因素分析采用 Log-rank 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) ，Log-rank 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) ，Log-rank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) ，Log-rank
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) ，Log-rank检验结果: P = 0． 01 ( 图
4) 。

EGFＲ-TKI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) ，
Log-rank检验结果: P = 0． 03 ( 图 5 ) ; EGFＲ-TKI 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) ，Log-rank 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、ECOG PS 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; EGFＲ-TKI 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
ECOG PS
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［12-13］，但联合同步放化疗未能改善ⅢB 期非小细
胞肺癌的生存［14-15］，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 EGFＲ-TKI 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
EGFＲ-TKI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 PI3K-Akt-mTOＲ 信号通路抑
制肺腺癌细胞浸润、转移［18-19］。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

EGFＲ-TKI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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