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诸逸菲,王 纯,严 俊,马维娜△

上海健康医学院附属嘉定区中心医院,上海
 

201800

  摘 要:目的 探讨低分子肝素引起肿瘤患者血小板减少的影响因素。方法 对上海健康医学院附属嘉

定区中心医院173例联用低分子肝素治疗的肿瘤患者进行分析。根据患者是否出现血小板减少,分为血小板

减少组和血小板正常组,收集并比较两组的临床资料。结果 173例患者中,血小板减少组128例,血小板正常

组45例,两组间低分子肝素给药总剂量及低分子肝素给药>10
 

d的患者比例比较,差异有统计学意义(P<
0.05),不同低分子肝素给药疗程的患者,其血小板减少发生率的差异有统计学意义(P<0.05)。结论 低分子

肝素给药总剂量及给药疗程是联用低分子肝素治疗的肿瘤患者发生血小板减少的影响因素,临床用药时应注

意低分子肝素给药的总剂量及疗程,以提高治疗的安全性。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

thrombocytopenia
 

induced
 

by
 

low
 

molecular
 

weight
 

heparin
 

in
 

tumor
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

173
 

tumor
 

patients
 

treated
 

with
 

low
 

molecular
 

weight
 

heparin
 

in
 

Jiading
 

District
 

Central
 

Hospital
 

affiliated
 

to
 

Shanghai
 

University
 

of
 

Medicine
 

&
 

Health
 

Sciences
 

were
 

analyzed.According
 

to
 

whether
 

the
 

patients
 

appeared
 

thrombocytopenia,
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

thrombocytopenia
 

group
 

and
 

platelet
 

normal
 

group.The
 

clinical
 

data
 

were
 

collected
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results Among
 

173
 

cases,
 

there
 

were
 

128
 

cases
 

in
 

the
 

thrombocytopenia
 

group
 

and
 

45
 

cases
 

in
 

the
 

platelet
 

normal
 

group.The
 

total
 

dose
 

of
 

low
 

molecular
 

weight
 

heparin
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

low
 

molecular
 

weight
 

heparin
 

administration
 

>10
 

d
 

had
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).There
 

was
 

statistical
 

significance
 

in
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

thrombocytopenia
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

courses
 

of
 

low
 

molecular
 

weight
 

heparin
 

administration
 

(P<0.05).Conclusion The
 

total
 

dose
 

and
 

administration
 

course
 

of
 

low
 

molecular
 

weight
 

heparin
 

are
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

thrombo-
cytopenia

 

occurrence
 

in
 

the
 

tumor
 

patients
 

with
 

low
 

molecular
 

weight
 

heparin.Clinical
 

medication
 

should
 

pay
 

more
 

attention
 

to
 

the
 

total
 

dose
 

and
 

treatment
 

course
 

of
 

low
 

molecular
 

weight
 

heparin
 

in
 

clinical
 

medication
 

to
 

improve
 

the
 

safety
 

of
 

treatment.
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  世界卫生组织(WHO)数据显示,2018年全球恶

性肿瘤新发病例数为1
 

810万例[1]。90%以上的肿瘤

患者存在不同程度的凝血指标异常,其中恶性肿瘤患

者发生静脉血栓栓塞症(VTE)的风险较高[2-3],其发

生VTE的可能性是非恶性肿瘤患者的6倍,VTE在

肿瘤患者死亡原因中居第2位,仅次于肿瘤本身引起

的死亡[4]。因此,需要对恶性肿瘤患者采取适当的抗

凝措施来预防血栓形成,改善患者的预后。低分子肝

素是20世纪80年代研发的一种抗血栓和抗凝药物,
在现代血液学和肿瘤学中仍然是首选的抗凝治疗药

物[5]。有研究显示,低分子肝素对多种实体肿瘤都有

抑制作用,可以有效改善患者预后,但患者使用后可

能会出现血小板减少等不良反应[6]。目前的研究主

要侧重于低分子肝素对肿瘤患者的抗血栓作用,但对
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于肿瘤患者联用低分子肝素后引起血小板减少这一

不良反应的报道较少。因此,本研究对使用低分子肝

素治疗的肿瘤患者出现血小板减少的相关影响因素

进行分析,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2018年1月至2020年8月上

海健康医学院附属嘉定区中心医院收治的联用低分

子肝素治疗的恶性肿瘤患者173例。纳入标准:(1)
住院期间使用低分子肝素治疗的患者;(2)若进行化

疗,在化疗期间全程进行低分子肝素抗凝治疗的患

者。排除标准:(1)长期卧床的患者;(2)存在活动性

出血的患者;(3)在没有化疗及使用低分子肝素的前

提下,血小板计数(PLT)<100×109/L的患者;(4)低
分子肝素用药禁忌证患者。本研究经医院伦理委员

会批准,所有患者及家属均签署知情同意书。
1.2 方法 所有患者均使用低分子肝素皮下注射治

疗,给药剂量按患者体质量计算;若进行化疗,选择常

规化疗方案,在化疗期间全程进行抗凝治疗,化疗药

物剂量按照患者体表面积计算,低分子肝素停药时间

根据患者实际情况而定。根据患者在治疗期间使用

低分子肝素后是否出现PLT减少,将其分为血小板

减少组(治疗期间PLT低于入院时PLT)和血小板正

常组(治疗期间PLT不低于入院时PLT),收集并记

录患者的临床资料,具体如下。(1)基本信息:性别、
年龄、身高、体质量指数(BMI);(2)入院一般情况:住
院天数、肿瘤类别等;(3)治疗方案;(4)抗凝治疗用药

情况:静脉血栓栓塞风险(Khorana)评分、低分子肝素

给药总剂量及给药疗程等。其中 Khorana评分根据

患者是否出现相应情况计分,胃癌或胰腺癌的危险评

分为2分,肺、淋巴结、妇科、膀胱或睾丸肿瘤的危险

评分为1分,PLT≥350×109/L的危险评分为1分,
血红蛋白<100

 

g/L的危险评分为1分,白细胞计

数>11×109/L的危险评分为1分,BMI≥35
 

kg/m2

的危险 评 分 为1分。累 计 评 分 为0分 的 为 低 危,
1~<3分为中危,≥3分为高危。按血小板减少程度

分为5级:75×109/L≤PLT<100×109/L为1级;
50×109/L≤PLT<75×109/L为2级;25×109/L≤
PLT<50×109/L为3级;PLT<25×109/L为4级;
患者死亡为5级[6]。
1.3 观察指标 观察所有患者入院时肝肾功能、血
红蛋白、白细胞计数结果;住院期间(包括化疗前后及

使用低分子肝素前后)PLT、D-二聚体的变化。血小

板减少发生率为血小板减少(治疗期间PLT低于入

院时PLT)患者/该组患者总例数×100%。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组

间比较采用t 检验;不符合正态分布的计量资料以

M(P25,P75)表示,组间比较采用非参数检验;计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者临床资料比较 本研究共纳入173例

恶性肿瘤患者,其中血小板减少组128例,血小板正

常组45例。两组患者的低分子肝素给药总剂量及低

分子肝素给药>10
 

d的患者比例差异有统计学意义

(P<0.05)。两组患者其余指标比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。见表1。

表1  临床资料在两组患者间比较

项目 血小板减少组(n=128) 血小板正常组(n=45) t/χ2 P

性别[n(%)] 3.380 0.066

 男 60(46.9) 14(31.1)

 女 68(53.1) 31(68.9)

年龄(x±s,岁) 63.2±12.9 61.8±11.7 0.036 0.526

BMI(x±s,kg/m2) 21.9±4.1 22.3±4.2 -0.578 0.564

住院天数[M(P25,P75),d] 17(10,27) 13(9,20) -1.932 0.053

肿瘤类别[n(%)] 4.396 0.355

 肺癌 25(19.5) 8(17.8)

 妇科肿瘤 45(35.2) 22(48.9)

 消化系统肿瘤 24(18.8) 9(20.0)

 血液系统肿瘤 25(19.5) 5(11.1)

 其他肿瘤 9(7.0) 1(2.2)

基础疾病

 高血压[n(%)] 0.148 0.701

  是 38(29.7) 12(26.7)

  否 90(70.3) 33(73.3)
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续表1  临床资料在两组患者间比较

项目 血小板减少组(n=128) 血小板正常组(n=45) t/χ2 P

 糖尿病[n(%)] 0.061 0.804

  是 19(14.8) 6(13.3)

  否 109(85.2) 39(86.7)

 冠心病[n(%)] 0.446 0.299

  是 6(4.7) 4(8.9)

  否 122(95.3) 41(91.1)

Khorana评分[n(%)] 0.632 0.729

 低危 12(9.4) 6(13.3)

 中危 103(80.5) 34(75.6)

 高危 13(10.1) 5(11.1)

丙氨酸氨基转移酶[M(P25,P75),U/L] 14.0(10.0,23.5) 13.0(9.0,23.0) -0.301 0.763

天门冬氨酸氨基转移酶[M(P25,P75),U/L] 18.0(14.0,27.0) 19.0(16.0,24.0) -0.476 0.634

总胆红素[M(P25,P75),μmol
 

/L] 9.7(6.7,13.1) 9.1(7.3,11.2) -0.161 0.872

肌酐[M(P25,P75),μmol
 

/L] 61.8(51.5,77.5) 55.9(52.4,71.7) -1.097 0.273

基线PLT[M(P25,P75),×10
9/L] 199.0(152.5,265.5) 188.0(126,256) -1.147 0.251

D-二聚体[n(%)] 0.262 0.609

 升高 96(75.0) 32(71.1)

 无变化 32(25.0) 13(28.9)

治疗方案[n(%)] 5.204 0.157

 靶向药物 4(3.1) 0(0.0)

 化疗药物 36(28.1) 16(35.6)

 两者联用 27(21.1) 4(8.9)

 两者均不用 61(47.7) 25(55.6)

低分子肝素给药总剂量[M(P25,P75),mL]  3.0(1.2,7.4)  2.0(0.8,4.8) -2.403 0.016

低分子肝素给药疗程[n(%)] 7.174 0.007

 ≤10
 

d 84(65.6) 39(86.7)

 >10
 

d
 

44(34.4) 6(13.3)

2.2 血小板减少发生率与低分子肝素给药疗程的关

系 血小板减少组中37例患者的PLT降低到100×
109/L以下,均呈现不同程度贫血貌,出现瘀血者有

10例。将所有患者按低分子肝素给药疗程分组,给药

疗程≤10
 

d作为一个组别,该组血小板减少的发生率

为68.3%[84/(84+39)×100%],在该组中血小板减

少程度为3级的患者2例,无4级的患者;将给药疗

程>10
 

d的患者作为一个组别,该组血小板减少的发

生率为88.0%[44/(44+6)×100%],在该组中血小

板减少程度为3级的患者3例,4级的患者2例。不

同低分子肝素给药疗程的患者,其血小板减少发生率

的差异有统计学意义(P<0.05)。
3 讨  论

  血液高凝状态又称血栓前状态,是由肿瘤细胞激

活凝血因子使得血管内皮细胞损伤,导致纤溶系统功

能紊乱,抗凝活性降低而导致的[7]。流行病学研究表

明,抗凝治疗不仅可以预防癌症患者VTE的发生,还

有直接的抗肿瘤作用[8]。目前,临床上主要使用低分

子肝素来预防和治疗肿瘤相关性血栓性疾病。
低分子肝素是由不同的化学方法或酶促方法裂

解肝素得到的,通过与抗凝血酶结合使凝血因子Ⅹa
和凝血因子Ⅱa失活而起到抗凝作用[5]。一项荟萃分

析显示,低分子肝素与普通肝素在预防急性深静脉血

栓形成方面疗效相似,但使用低分子肝素的患者病死

率更低[9]。此外,低分子肝素还可以通过抑制不同肿

瘤细胞的血管内皮生长因子的分泌,减少血管内皮细

胞的增殖,从而抑制肿瘤血管生成,产生抗肿瘤作

用[10]。VOIGTLAENDER等[11]的研究结果表明,低
分子肝素在外科预防并治疗肿瘤患者静脉血栓栓塞

时的安全性较高。
虽然低分子肝素治疗的安全性较肝素高,但仍然

有血小板减少的情况发生,其发生机制由人体免疫机

制介导,作用于血小板表面的Fc受体与低分子肝素

特异性结合,活化血小板使之聚集,导致血小板减
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少[12]。而化疗引起的血小板减少是由于化疗药物大

多具有无选择性的杀伤作用,能够同时毒杀癌细胞及

正常细胞,损伤多功能造血干细胞和原始巨核细胞,
从而抑制巨核细胞产生血小板的能力[6]。故化疗联

合低分子肝素治疗会通过多种机制抑制患者血小板

的增殖,导致患者更易出现血小板减少的情况。
本研究分析了可能存在的相关影响因素,结果显

示低分子肝素的给药疗程和给药总剂量是联用低分

子肝素治疗的肿瘤患者发生血小板减少的主要影响

因素,给药疗程>10
 

d的患者出现血小板减少的概率

为88.0%,表明低分子肝素给药疗程越长的肿瘤患者

发生血小板减少的概率更高。低分子肝素给药疗程

长的患者,给药的总剂量也会随之增加,药物产生的

不良反应也更多。本研究结果显示,给药疗程>10
 

d
的患者中有2例血小板减少程度为4级的病例,而给

药疗程≤10
 

d的患者没有出现血小板减少程度为4
级的病例,故推测低分子肝素给药疗程越长的患者,
血小板减少程度越大。

综上所述,低分子肝素的给药疗程和给药总剂量

是联用低分子肝素治疗的肿瘤患者发生血小板减少

的主要影响因素,在肿瘤患者联用低分子肝素预防和

治疗肿瘤相关性 VTE时,要重点关注患者低分子肝

素给药的疗程及总剂量,从而降低血小板减少的发生

率。当肿瘤患者情况特殊,给药疗程需要>10
 

d时,
应严密监测血小板水平,预防血小板减少症的发生,
提高治疗的安全性。
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