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摘  要 

肺血栓栓塞症(pulmonary thromboembolism, PTE)是肺癌的严重相关并发症之一，也是肺癌患者死亡

的主要原因之一。新型口服抗凝药利伐沙班，是国内上市最早的直接因子Xa抑制剂，相对于传统的低分

子肝素及华法林预防具有更大的优势。基于此，本文将近年利伐沙班对预防肺癌相关PTE的研究进行总

结，旨在为阐述利伐沙班在肺癌相关PTE中的预防地位优势及其临床医生用药提供参考。 
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Abstract 
Pulmonary thromboembolism (PTE) is one of the serious related complications of lung cancer and 
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one of the main causes of death in patients with lung cancer. Rivaroxaban, a new oral anticoagu-
lant, is the earliest direct factor Xa inhibitor on the market in China, and has greater advantages 
over traditional low-molecular-weight heparin and warfarin prevention. Based on this, this article 
summarizes the research of rivaroxaban on the prevention of lung cancer-related PTE in recent 
years, and aims to provide a reference for elucidating the advantages of rivaroxaban in the pre-
vention of lung cancer-related PTE and the use of drugs by clinicians. 
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1. 引言 

肺癌是当下发病率最高的恶性肿瘤之一。肺癌患者在发病及治疗过程中血液普遍呈现高凝状态，使

得发生 PTE 的风险显著高于一般人群。PTE 是指来自于右心或者静脉系统的血栓阻塞肺动脉及其分支，

主要表现为肺循环障碍及呼吸衰竭的疾病。肺癌患者相关 PTE 是肺癌患者死亡不可忽视的原因之一[1]。
以往预防 PTE 在实践指南中低分子肝素抑制是首选方法。而直接口服抗凝药利伐沙班的上市为肿瘤合并

PTE 的患者提供了新的选择[2]。本文总结了利伐沙班在预防 PTE 临床实验的证据，这些证据提供了基于

数据及临床应用的建议，以供临床医生及肺癌患者在预防 PTE 时进行选择。 

2. 肺癌相关 PTE 

恶性肿瘤是血栓形成的危险因素这个结论是得到普遍认可的[3]。肿瘤细胞导致的组织因子的释放及

血管内皮的损伤还有机体炎症反应或变态反应，都可以导致恶性肿瘤患者相对于非癌症患者出现静脉血

栓的风险高出高 4 至 7 倍[4]，PTE 则是癌症患者死亡的第二大原因。PTE 的风险在肺癌患者病情进展及

治疗过程中持续存在，化疗药物[5]，基因靶向药物，免疫疗法[6]的应用等的使用使得 PTE 风险增加。 
PTE 在肺癌患者中很常见，合并发生率为 3.7%。研究发现肺癌患者发生 PTE 的可能性是没有癌症的

对照组的 6 倍，并且是很多患者的死亡直接原因[7]。肺栓塞多发生在肺癌患者病程的中期，Jian Guo 等

人的研究指出腺癌、化疗、D 二聚体是肺癌患者相关 PTE 合并发生的最强相关因素[8]。PTE 也预示着患

者预后不良，增加了短期死亡率和住院次数，而且降低生存率和患者生存质量，增加治疗困难，延误了

原发肿瘤的治疗时机缩短病人的生存时间[9]。因此肺癌相关 PTE 的早期识别早期预防不得被忽视。 

3. 利伐沙班的作用机制及优势 

3.1. 利伐沙班作用机制 

利伐沙班是国内上市最早的 Xa 因子直接抑制剂，具有可预期的药动学和药效学。其口服利用度高，

口服生物利用度约为 80%~100%。并且其效迅速，短时间可达药物峰浓度，在血浆中也主要为原型存在

[10]。在药理机制上利伐沙班可阻断内源性凝血也能抑制外源性凝血，作用机制主要是直接、选择性和可

逆抑制靶向抑制 Xa 因子上凝血酶原结合位点，直接阻止凝血酶原转化为凝血酶，同时也抑制纤维蛋白原

向纤维蛋白的转化[11]。在作用过程中，利伐沙班却不直接影响血小板聚集，与相对于传统抗凝药物需要
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辅基的参与，利伐沙班也具有优势。在排出过程中，主要通过三种方式排除体外，大约 36%的剂量通过

P-gp 和 BCRP (ABCG2)的活性转运蛋白介导分泌由肾脏排出。 

3.2. 利伐沙班的应用优势 

3.2.1. 便捷性 
相对于传统的低分子肝素及口服华法林等预预防手段，利伐沙班具有较低的出血风险，相对于低分

子肝素使用过程中院外注射不方便，频繁注射产生心理负担，同时在使用期间需长期监测凝血功能，利

伐沙班的应用为患者提供了方便性[12]。尤其在特殊人群，例如恶性肿瘤患者大多数在住院时间以外情况

发生静脉血栓栓塞。因此高危患者更应该注重便捷的门诊血栓预防[13]。对于大多数常规患者，口服利伐

沙班过程中不必常规血液检测和频繁调整剂量，且更加易于用药的指导和管理，使得该方案依从性很高。

在Margaret C等人的研究中调查了2217例患者，其中969例采用新型口服抗凝药，1248例服用华法林[14]。
通过抗凝治疗量表(ACTS)评估了治疗满意度，分为 ACTS 负担和 ACTS Benefits 分数。新型口服抗凝药

与华法林的平均 ACTS 负担(50.18 v 48.01，p < 0.0001)和 ACTS Benefits 评分(10.21 v 9.84，p = 0.046)分别

更高，分数越高表示满意度越高。 

3.2.2. 安全性 
相对于其他抗凝药物，利伐沙班主要为双重排泄途径，同时经过肾脏和肝脏排除体外。相对于阿哌

沙班其血浆消除半衰期短，约为 5~9 小时，血浆中的峰浓度也相对较低，暴露量更小[15]。具有明确的

可以预测的药代动力学和药效学[16]。到目前为止，只观察到利伐沙班与有效的细胞色素 P450 3A4 抑制

剂存在相互作用，但与普通药物之间几乎没有副作用和药物相互作用。在一项针对口服抗凝药与其他抗

血栓形成药物之间颅内出血(ICH)的风险 mate 分析中[17]，Tingting Wu 等研究人员纳入了 55 个随机对照

实验数据，得出结论与维生素 K 拮抗剂相比，利伐沙班将 ICH 的风险减少 41％。Alex C Spyropoulos 与
其同事纳入了 4909 名病人进行双盲实验得出结论[18]，在住院的内科病人中延长利伐沙班的持续时间可

以使致命和主要血栓栓塞事件减少 28%，并且相对于其他抗凝药物并没有显著增加大出血。Waldemar E 
Wysokinski 的实验[19]针对采用不同抗凝药物的高危癌症患者进行随访，数据显示利伐沙班治疗组患者的

死亡率低于阿哌沙班和依诺肝素治疗组。我们不难得出结论，利伐沙班相对于其他传统抗凝药物出血风

险低，风险–获益比更好，安全性更高。 

3.2.3. 经济性 
利伐沙班相对于低分子肝素及华法林等传统治疗，不用频繁检测 APTT 及 INR 等凝血指标，同时也

不用频繁来院调整剂量，直接口服的优势也省去了频繁注射带来的成本，在很大程度上减轻了患者经济

负担[20]。在日本的一项研究中发现[21]，纳入研究的 671 名患者 70%的 DOAC 患者在 3 年时间内坚持

抗凝治疗，具有高度的依从性(超过 90%)。其中利伐沙班(69%) 3 年的药物持久性高于达比加群(57%)和
阿哌沙班(67%)。高度的依从性体现出患者无需多次调整治疗方案，治疗成本得到控制。我们可以发现，

这些口服抗凝药物的治疗选择为部分患者的门诊预防治疗肺栓塞打开了机会，从而降低了住院带来的费

用负担。 

4. 利伐沙班在肺癌相关 PTE 预防中的应用 

我们已经知道，肺癌患者获得 PTE 的风险增加，PTE 又于早期死亡风险增加相关。在一项全球性、

前瞻性的分析中[22]，研究者们纳入 2011 年至 2012 年登记的 1980 名肺癌患者，随访前 6 个月，121 例

患者发生静脉血栓栓塞(6.1%)，其中 47%有 PTE。对于不同类型的肺癌，有研究发现 ALK 重排的非小细
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胞肺癌(NSCLC)特异性分子亚型中，PTE 的发生事件已超过 46.4% [23]。因此早期干预及预防 PTE 对于

肺癌患者的治疗效果具有积极意义。 
现阶段，PTE 的预防治疗已经有了很大的变化，主要归因于直接口服抗凝药治疗的上市。当肺癌患

者处于晚期或者转移情况下，过去的指南建议在治疗过程中使用低分子肝素或者华法林进行预防血栓形

成。虽然关于癌症相关静脉血栓栓塞的最佳预防仍存在诸多争议，但是有文献指出口服抗凝剂如利伐沙

班的应用的确成为一种更有利的预防及治疗选择[24] [25]。美国临床肿瘤学会(ASCO)更新了其临床实践

指南，更新内容是将口服抗凝剂引入作为预防恶性肿瘤患者 VTE 及 PTE 的预防和治疗[26]。中国的肿瘤

静脉血栓栓塞症预防与治疗指南(2019版)中也指出[27]，对于高风险癌症患者，可以选择利伐沙班 15 mg，
每天口服两次，维持 21 天后每天一次口服 20 mg 来经行有效预防。西班牙肿瘤学会(SEOM)的静脉血栓

栓塞和癌症的临床指南在 2019 年的更新中指出[28]，对于低风险出血患者，持续 6 个月的口服抗凝剂例

如利伐沙班等，是癌症患者静脉血栓栓塞长期干预的首选药物，且没有显著的药物–药物相互作用，证

据级别为 1A 级。 
在成伟丽等人的临床实验中[29]，选取了 92 例符合要求的肺癌患者经行血栓预防治疗，对照组采用

低分子肝素联合华法林，研究组采用利伐沙班联合低分子肝素，两组均进行 3 个月。经统计分析治疗后

研究组 D-D、PAI-1、tPA 低于对照组(P < 0.05)，同时研究组的血液流变指标和血清基质金属蛋白酶-9 
(MMP-9)、血管内皮生长因子(VEGF)水平都明显低于对照组。两组实验的结果证明研究组血栓发生率

(2.17%)低于对照组(17.39%) (P < 0.05)。经过该实验，可以得到证实的是，相对于传统的方案，利伐沙班

的加入可以更加有效的降低患者血液高凝状态，同时还可以降低 VEGF 及 MMP-9 血清水平，更有效的

降低肺癌患者 PTE 发生风险。 
在临床中，我们还面对一个问题，对于已经存在静脉血栓的癌症患者，如何进行静脉血栓栓塞复发

的预防。在肺癌患者中，血栓栓塞复发率是大出血发生率的两倍。Andrea Marshall 和他的同事对于这个

问题经行了临床研究[30]，他们对有复发风险的不同类型活动性癌症患者进行抗凝治疗，在进行第一轮实

验治疗后，对于 136 名符合条件的患者其中 92 名被随机分配接受第二轮实验利伐沙班或安慰剂治疗。在

随机分组后 6 个月后，静脉血栓事件的累积复发率为 14% (安慰剂)和 4% (利伐沙班) (危险比，0.32；95%
置信区间[CI]，0.06~1.58)。在本实验中肺癌患者最初纳入了 47 名，其中 5 名接受了利伐沙班预防治疗，

在实验观察第一个月，1 例患者出现了消化道出血情况。利伐沙班在预防复发上具有明显效果，但消化

道出血是否直接与其相关我们仍需要进一步探讨。 
不难看出，预防 PTE 是一个挑战，因为预防血栓形成的风险必须与出血的风险相平衡。研究人员对

如何安全有效的使用利伐沙班进行预防做了一个前瞻性实验[31]。实验人员纳入了 200 例癌症患者，其中

包括肺癌患者 23 例，实验使用利伐沙班作为全程抗凝药物，对数据经行分析发现实验 6 个月内新发或复

发性 VTE 的累积发生率是 4.4% (95%CI = 1.4%~7.4%)，主要出血是 2.2% (95%CI = 0%~4.2%)，全因死亡

率 17.6% (95%CI = 11.7%~23.0%)。在该实验中利伐沙班全因死亡率相对于过去发表的同类低分子肝素研

究更低。可见知道利伐沙班在肺癌患者 PTE 的预防中，安全性和有效性可以得到保证。 
在一项来自法国的药物成本研究中指出利伐沙班为代表的新型口服抗凝药在经济性上更具有优势

[32]。研究者采用了法国卫生系统临床数据建立了一种经济模型来评估法国原发性肺癌患者静脉血栓栓塞

的治疗和预防成本。研究模型评估了法国每年 49,000 例原发性肺癌患者年度管理成本，研究发现每位肺

癌患者在确诊后一年内，抗凝预防的费用占据了治疗成本的一半。作为肺癌相关血栓预防的长期方案，

低分子肝素在法国治疗和/或预防肺癌相关血栓时间的年平均费用估计为 836 欧元，第二种使用新型口服

抗凝剂的策略为 203 欧元，第二种策略的成本减少了 76%。在本研究中得出结论，相对于低分子肝素，

直接口服抗凝血剂可降低高达 76%的治疗成本。这一结果也在Alok A Khorana等人的研究中得到反映[33]，
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研究人员总结了近年相关临床实验数据得出结论，口服抗凝剂例如利伐沙班等可以被推荐给符合条件的

癌症患者用于门诊预防 PTE 等事件的发生，一定程度降低患者住院次数和费用，更加便捷经济的进行癌

症患者管理预防。 
在 Hanno Riess 的综述中对利伐沙班的优势进行了总结[34]。在该篇文章中，作者总结了多个随机临

床实验数据，及更新的临床药物指南，提出不同于低分子肝素具有的出血风险及注射负担，口服抗凝药

的出现提高了肿瘤患者抗凝治疗的依从性和持久性。2019 年国家综合癌症网络(NCCN)指南将低分子肝素

后的利伐沙班列为推荐的静脉血栓栓塞治疗性抗凝治疗的单一治疗方案之一。我们可以从中得出结论，

在肺癌相关 PTE 的预防措施中，利伐沙班可以被认为是可以接受的更有效的替代品。但是文章也指出，

在某些高危患者中使用利伐沙班等可能会增加出血风险，包括管状消化道癌症患者，有生殖泌尿道、膀

胱或肾造瘘管出血风险的癌症患者;或有活动性胃肠道黏膜异常如十二指肠溃疡、胃炎、食管炎或结肠炎

的患者。所以我们也不能忽视个体化治疗的重要性。 
不可忽视的是，任何抗凝药物的过早停用，都会增加血栓事件和复发事件的风险，利伐沙班也不例

外。因此强调规律用药和个性化用药成为预防 PTE 的基础[35]。某些特殊情况下，例如对于与口服抗凝

药有药物–药物相互作用的患者或原发性胃食管癌患者，低分子肝素可以作为一种选择。对于老年基础

疾病较多身体基础较差的患者，也应该进行特殊检测[36]。 

5. 结语 

在这篇综述中我们采纳了近年部分肺癌患者预防 PTE 方案的实验数据，总结了最新指南及建议，并

归纳了以上数据所得出的建议和指导意见。利伐沙班为许多但非全部肺癌患者预防 PTE 提供了更好的选

择。我们要评估不同患者风险状况和偏好来选择预防方案，利伐沙班在一定程度上优化了肺癌病人预防

PTE 的风险和利益。 
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