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摘要摘要：：目的目的 探讨低分子肝素钙对晚期非小细胞肺癌（NSCLC）的凝血功能及生存时间的影响。方法方法 采用

随机数字表法将 100例晚期NSCLC患者分为观察组和对照组，每组 50例。对照组患者给予紫杉醇联合顺铂化

疗，观察组在对照组的基础上给予低分子肝素钙治疗。比较两组患者的凝血功能相关指标[凝血酶原时间（PT）、

部分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶时间（TT）、纤维蛋白原（FIB）、D二聚体（D-D）]、化疗的近期疗效、治疗期间

不良反应发生情况及生存时间。结果结果 观察组患者的疾病控制率明显高于对照组（P﹤0.01）。治疗后，观察组

患者的FIB、D-D水平均低于对照组（P﹤0.05）。观察组患者中位生存时间 12.8个月（95%CI：9.542~16.652），对照

组患者中位生存时间 11.3 个月（95%CI：7.256~13.955），两组患者的生存情况比较，差异有统计学意义（P﹤

0.05）。结论结论 低分子肝素钙可以有效降低患者的血液黏滞度，提高NSCLC临床疗效，延长患者的生存时间。
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Abstract: ObjectiveAbstract: Objective To investigate the effect of low-molecular-weight heparin calcium on the coagulation function

and survival time in patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). MethodMethod A total of 100 patients with

advanced NSCLC were included in the study and randomized as study group and control group, with 50 cases in each, us-

ing a random number table. The patients in the control group were treated with paclitaxel combined with cisplatin, and

those in study group were treated with low-molecular-weight heparin calcium additionally on the basis of the regimen ad-

ministered in control group. The indicators of coagulation function [prothrombin time (PT), activated partial thromboplas-

tin time (APTT), thrombin time (TT), fibrinogen (FIB), D-dimer (D-D)], short-term efficacy of chemotherapy, adverse re-

actions during treatment and survival time were assessed and compared between the two groups. ResultResult The disease con-

trol rate (DCR) was significantly higher in study group than in control group (P<0.01). After treatment, the levels of FIB

and D-D in study group were significantly lower than those in control group (P<0.05). The median survival time was 12.8

months (95% CI: 9.542- 16.652) in study group, which was significantly longer compared to the 11.3 months (95% CI:

7.256-13.955) in control group, and the difference was of statistical significance (P<0.05). ConclusionConclusion Low-molecular-

weight heparin calcium can effectively reduce the blood viscosity of patients with NSCLC, and may also improve the clin-

ical efficacy, thus prolong the survival time of patients.
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lung cancer; coagulation function
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非小细胞肺癌（non- small cell lung cancer，

NSCLC）是最常见的肺癌类型，占所有肺癌的

85%，严重威胁人类的生命健康[1]。NSCLC早期多

无典型症状，多数患者确诊时已处于中晚期，5 年

生存率低于 18%，预后较差 [2]。肺癌细胞可以释放

组织因子及促凝素等，抑制天然抗凝纤溶系统，使

血液处于高凝状态；而血小板聚集、血液高凝状态

又可以促进肿瘤细胞生长，增加其侵袭行为，导致

肿瘤细胞转移，从而降低NSCLC患者的远期生存

率。研究表明，抗凝药物可以提高NSCLC患者的

化疗疗效，改善患者的生存率 [3-4]。低分子肝素钙

是临床常用的抗凝药物之一，本研究探讨了低分
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子肝素钙治疗NSCLC患者的近期疗效，及其对患

者凝血功能及远期生存的影响，现报道如下。

11 对象与方法对象与方法
11..11 研究对象研究对象

选取 2013 年 1 月至 2014 年 3 月宁夏吴忠市人

民医院和重庆医科大学附属第三医院收治的

NSCLC 患者 100 例。纳入标准：①经病理检查首

次确诊为非小细胞肺癌，临床分期为Ⅲ~Ⅳ期；②

既往未接受化疗、抗凝治疗等抗肿瘤治疗；③卡氏

功能状态评分﹥60分；④预计生存期﹥3个月。排

除标准：①有化疗禁忌证者；②合并严重器质性病

变者；③表皮生长因子受体（epidermal growth fac-

tor receptor，EGFR）、间变性淋巴瘤激酶（anaplastic

lymphoma kinase，ALK）阳性者；④严重凝血机制

异常者；⑤对低分子肝素钙过敏者。采用随机数

字表法将患者分为观察组和对照组，每组 50 例。

两组患者的性别、年龄、肿瘤直径、病理类型、TNM

分期比较，差异均无统计学意义（P﹥0.05）（表 1），

具有可比性。本研究经医院伦理委员会审核通

过，所有患者及其家属均对本研究知情同意并签

署知情同意书。

11..22 治疗方法治疗方法

对照组患者行紫杉醇联合顺铂化疗方案治疗，

具体用法：第 1天，紫杉醇 135 mg/m2，静脉滴注 3 h；

第 2~4 天，顺铂 25 mg/m2，静脉滴注 2 h。每 3 周为

1个治疗周期，共治疗 4~6个周期。治疗期间NaH-

CO2 碱化尿液，阿扎司琼预防呕吐，加强水化治

疗。中性粒细胞缺乏时保护性隔离，并皮下注射

重组人粒细胞集落刺激因子，一旦出现粒细胞缺

乏伴发热则给予抗感染治疗。观察组患者在对照

组的基础上增加低分子肝素钙治疗，在每个化疗

周期开始前 1天，100 IU/kg低分子肝素钙注射液皮

下注射，每日 1次，连续治疗 1周。

11..33 观察指标和评价标准观察指标和评价标准

观察并比较两组患者的近期疗效、治疗前后的

凝血功能相关指标[血清凝血酶原时间（prothrom-

bin time，PT）、部分凝血活酶时间（activated partial

thromboplastin time，APTT）、凝血酶时间（thrombin

time，TT）、纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）、D-二聚体

（D-Dimer，D-D）]水平及治疗过程中不良反应发生

情况。

参照实体瘤疗效评价标准（RECIST 1.1）[5]对两

组患者的近期疗效进行评价：完全缓解（CR），所有

靶病灶全部消失，全部淋巴结短直径减少至 10 mm

以内；部分缓解（PR），所有靶病灶直径之和减少﹥

30%；疾病稳定（SD），所有靶病灶直径之和减少≤
30%或增大﹤20%；疾病进展（PD），所有靶病灶的

直径之和增大﹥20%，或所有病灶直径之和绝对值

增加﹥5 mm，或出现一个或以上新发病灶。疾病

控制率=（CR+PR+SD）例数/总例数×100%，治疗有

效率=（CR+PR）例数/总例数×100%。采集所有患

者治疗前后的静脉血 3 ml，置于血凝检测专用试管

中，在雷杜 RT2204C 凝血仪上采用生物化学法检

测PT、APTT、TT及FIB、D-D水平。

11..44 随访随访

采用电话、门诊复查的方式对所有患者进行定

期随访，观察两组患者的生存情况。

11..55 统计学分析统计学分析

采用SPSS 25.0软件进行数据分析。符合正态

分布的计量资料以均数±标准差（x- ±s）表示，组间

比较采用 t检验。计数资料以例数和率（%）表示，

组间比较采用χ2检验；Kaplan-Meier 法绘制生存曲

线，生存率的比较采用 Log-rank 检验。以 P﹤0.05

为差异有统计学意义。

22 结果结果
22..11 近期疗效的比较近期疗效的比较

观察组患者的疾病控制率为 78.0%（39/50），明

显高于对照组患者的 52.0%（26/50），差异有统计学

意义（χ2=7.429，P﹤0.01）；观察组患者的治疗有效率

为40.0%（20/50），高于对照组患者的30.0%（15/50），

但差异无统计学意义（χ2=1.099，P=0.295）。（表2）

22..22 凝血功能相关指标的比较凝血功能相关指标的比较

治疗前，两组患者的 APTT、PT、TT、FIB、D-D

水平比较，差异均无统计学意义（P﹥0.05）；治疗

后，观察组患者的 FIB、D-D 水平均低于本组治疗

前，差异均有统计学意义（P﹤0.05）。治疗后，观察

组患者的 FIB、D-D 水平均低于对照组，差异均有

统计学意义（P﹤0.05）。（表 3）

22..33 不良反应发生情况的比较不良反应发生情况的比较

治疗期间，观察组患者中，10例患者出现粒细

胞缺乏，6 例患者出现血小板减少，不良反应总发

表表 11 两组患者的基线特征两组患者的基线特征
临床特征

性别[n（%）]
男

女

年龄（岁，x-±s）
肿瘤直径（cm，x-±s）
病理类型[n（%）]
鳞状细胞癌

腺癌

TNM分期[n（%）]
Ⅲa
Ⅲb
Ⅳ

观察组（n=50）

30（60.0）
20（40.0）

61.82±5.61
6.35±2.01

36（72.0）
14（28.0）

19（38.0）
22（44.0）
9（18.0）

对照组（n=50）

29（58.0）
21（42.0）

60.77±6.93
6.09±2.15

32（64.0）
18（36.0）

18（36.0）
25（50.0）
7（14.0）

表表 22 两组患者的近期疗效两组患者的近期疗效[[nn（（%%））]]
组别

观察组（n=50）

对照组（n=50）

CR

0（0）

0（0）

PR

20（40.0）

15（30.0）

SD

19（38.0）

11（22.0）

PD

11（22.0）

24（48.0）
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生率为 32.0%（16/50）；对照组患者中，14例患者出

现粒细胞缺乏，7 例患者出现血小板减少，不良反

应总发生率为 42.0%（21/50）。两组患者的不良反

应均为轻度，未进行特殊治疗，均自愈，且两组患

者治疗期间不良反应总发生率比较，差异无统计

学意义（χ2=1.073，P=0.300）。

22..44 生存情况的比较生存情况的比较

截至随访结束，患者的随访时间为 16~60 个

月，中位随访时间 19 个月。观察组患者的中位生

存时间为 12.8个月（95%CI：9.542~16.652），长于对

照组患者的 11.3个月（95%CI：7.256~13.955）；两组

患者的生存情况比较，差异有统计学意义（χ2=

4.311，P﹤0.05）。

33 讨论讨论
血栓性疾病是晚期 NSCLC 的常见并发症，是

导致患者死亡的主要原因之一。研究表明，约 87%

的NSCLC患者存在凝血功能相关指标异常，而血

液高凝状态是导致深静脉血栓的主要因素。

NSCLC 患者凝血功能异常的机制有以下三点：①

肿瘤细胞分泌促凝物质，导致抗凝和纤溶系统发

生改变；②肿瘤细胞分泌与凝血活性改变相关的

细胞因子，该因子与凝血因子Ⅶ形成复合物，激活

凝血因子Ⅹ和Ⅺ，继而诱导肿瘤细胞分泌促凝物

质，增加血液凝滞度；③肿瘤细胞可以促进免疫细

胞如巨噬细胞和T淋巴细胞分泌炎性介质，损伤血

管内皮细胞，导致内皮功能异常，促使静脉血栓形

成[6]。已有研究显示，化疗可导致肿瘤细胞释放促

凝物质，增加血液黏稠度，导致血小板聚集，使血

液呈高凝状态。Blom等[7]研究表明，化疗可以增加

肺癌患者深静脉血栓的发生风险。一项关于

NSCLC的回顾性研究显示，接受化疗的NSCLC患

者较未接受化疗的患者更易出现血栓栓塞 [8]。因

此，晚期NSCLC在化疗过程中需联合抗凝治疗，以

改善患者的血液高黏状态，降低静脉血栓的发生

风险。Haas等[9]研究发现，在化疗的基础上联合抗

凝治疗，可以有效降低NSCLC患者的 FIB、D-D水

平及静脉血栓发生率。

低分子肝素钙是一种由肠黏膜获取的氨基葡

聚糖（肝素）片段的钙盐，其可以通过与抗凝血酶

Ⅲ结合，改变抗凝血酶Ⅲ的分子结构，进而达到灭

活凝血因子目的，因而具有显著的抗凝效果[10]。本

研究结果显示，治疗后，观察组患者的 FIB、D-D水

平均低于本组治疗前（P﹤0.05），且观察组患者治

疗后的 FIB、D-D 水平均低于对照组（P﹤0.05），提

示低分子肝素钙可以改善NSCLC患者的血液高凝

状态；同时，两组患者治疗期间不良反应总发生率

比较，差异无统计学意义（P﹥0.05），提示低分子肝

素钙抗凝治疗是一种有效且安全可靠的方法。相

关研究表明，低分子肝素可以改善NSCLC患者的

临床疗效 [11-12]。本研究结果显示，观察组患者的疾

病控制率明显高于对照组（P﹤0.01），表明低分子

肝素钙有助于提高NSCLC患者的化疗疗效。分析

其原因可能为低分子肝素钙可以有效抑制凝血系

统活性，降低 FIB、D-D水平，改善因血液凝滞导致

的微循环障碍问题，进而阻断肿瘤细胞的浸润和

转移。

Komurcuoglu 等 [13]研究发现，FIB 表达水平升

高的NSCLC患者的预后较差。梁柳丹等[14]研究表

明，低分子肝素钙治疗组 NSCLC 患者的 1、2、3 年

生存率分别为 68.7%、42.4%、21.2%，均高于非低分

子肝素钙治疗组患者的 46.5%、20.3%、9.3%（P﹤

0.05）。邓美玉等 [15]研究发现，在最佳支持治疗的

基础上给予低分子肝素钙皮下注射可以明显延长

Ⅳ期 NSCLC 患者的中位生存时间（53 d vs 35 d，

P﹤0.05），降低 NSCLC 患者的死亡风险。本研究

结果显示，观察组患者的中位生存时间为 12.8 个

月（95%CI：9.542~16.652），长于对照组患者的 11.3

个月（95%CI：7.256~13.955），两组患者的生存情况

比较，差异有统计学意义（P﹤0.05），与上述研究结

果一致。因此，纠正NSCLC患者血液高凝状态有

助于改善患者的预后，延长生存时间。

综上所述，低分子肝素钙可以有效提高

NSCLC 患者的化疗疗效，降低患者的血液黏滞

度。临床对于NSCLC患者在无禁忌证的条件下，

增加低分子肝素钙治疗，并动态观察凝血指标改

善情况，有助于提高临床疗效，改善患者预后。
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