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文章亮点： 

1文章创新之处为观察了临床常见的抗凝药物在骨转移癌患者这一类兼有骨科特点又具肿瘤特点的特殊群体

中的应用。研究发现，与非肿瘤患者相比，骨转移癌患者术后预防性抗凝后血栓的发生率及出血的风险均较

高。提示临床实践中对骨转移癌患者术后抗凝时应更慎重权衡风险与收益。 

2 文章特点在于采用药物间对照，比较低分子肝素与利伐沙班这两种药物在骨转移癌患者术后下肢深静脉血

栓形成的疗效及安全性，并说明两者在临床实际应用中各有特点。  
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摘要 

背景：骨转移癌患者是下肢深静脉血栓形成的高危人群，大手术是血栓形成的重要的危险因素，此类患者术

后预防性抗凝尚无标准化的方案。 

目的：比较骨转移癌患者术后应用低分子肝素与利伐沙班预防下肢深静脉血栓形成的疗效和安全性。 

方法：对 2010年 1月至 2013年 12月河北医科大学第三医院骨与软组织肿瘤科行开放手术治疗的 73例脊柱、

骨盆及下肢的骨转移癌患者进行回顾性分析。根据术后预防深静脉血栓使用药物将患者分为低分子肝素组

(n=41)及利伐沙班组(n=32)。 

结果与结论：低分子肝素组术后发生下肢深静脉血栓 9 例(22%)，利伐沙班组发生下肢深静脉血栓 6 例 

(19%)，差异无显著性意义(χ2=0.11，P=0.74)。2组患者出血事件发生率分别为 7.32%和 6.25%，差异无显

著性意义(校正χ2=0.083，P > 0.05)。2组患者治疗前后血小板计数、活化部分凝血酶时间、凝血酶原时间比

较，差异均无显著性意义(P > 0.05)。因此，低分子肝素和利伐沙班在预防骨转移癌患者术后下肢深静脉血栓

的疗效与安全性相当。两者均可有效预防深静脉血栓的发生，并伴有一定的出血风险。 
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Low molecular weight heparins versus rivaroxaban for prevention of lower extremity 

deep venous thrombosis following surgery of bone metastases  
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Abstract 

BACKGROUND: The risk of lower extremity deep venous thrombosis was high in patients with bone metastases. 

Major surgery is a major risk factor for thrombosis. There was no standard prophylactic regimen available.  

OBJECTIVE: To investigate the efficacy and safety of low molecular weight heparins versus rivaroxaban in the 

postoperative prevention of lower extremity deep venous thrombosis in patients with bone metastases.  

METHODS: From January 2010 to December 2013, a total of 73 patients with bone metastasis in spine, pelvis 

and lower extremities, who underwent open surgery in the Department of Musculoskeletal Tumor, Third Hospital, 

Hebei Medical University, China, were retrospectively analyzed. The patients were divided into low molecular 

weight heparins group (n=41) and rivaroxaban group (n=32) according to the prophylactic drugs after surgery.  

RESULTS AND CONCLUSION: Nine cases (22%) in the low molecular weight heparins group were found lower 

extremity deep venous thrombosis, and six cases (19%) in the rivaroxaban group suffered from lower extremity 

deep venous thrombosis, showing no significant differences (χ
2
=0.11, P=0.74). The incidences of bleeding 

events in both groups were respectively 7.32% and 6.25%, showing no significant differences (correction 

χ
2
=0.083, P > 0.05). There were no significant differences regarding the levels of platelet, activated partial 

thromboplastin time and prothrombin time between both groups preoperatively or postoperatively (P > 0.05).  
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Therefore, the efficacy and safety of low molecular weight heparins and rivaroxaban in the postoperative prevention of 

lower extremity deep venous thrombosis were similar. Both could effectively reduce the incidence of deep venous 

thrombosis, with a relative low risk of bleeding. 
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0  引言  Introduction 

近年来，临床上有越来越多的骨转移癌患者接受手

术治疗。作为影响手术疗效及预后的重要因素，深静脉

血栓形成受到越来越多的关注。深静脉血栓形成是一种

严重的并发症，可导致肺动脉栓塞和血栓后综合征，严

重者可显著影响患者的生活质量甚至导致患者死亡
[1-8]
。

因此，深静脉血栓的预防已成为国内外研究的热点。目

前，国内外髋、膝关节置换及髋部骨折等大手术后深静

脉血栓的预防已成为常规措施
[9-11]
。另一方面，深静脉血

栓是恶性肿瘤患者常见的并发症和第2位死亡原因
[12]
，肿

瘤外科医师也非常重视术后深静脉血栓的预防
[12-13]

。骨

转移癌患者作为一种特殊人群，兼有上述骨科及肿瘤外

科患者深静脉血栓的危险因素。况且，此类患者按肿瘤

TNM分期多属于晚期病变，常因出现骨骼破坏致病理性

骨折
[14]
，不少患者不得不卧床及减少活动，这些均使深

静脉血栓形成的风险增高。因此，对骨科医师而言，对

接受脊柱、骨盆及下肢等开放手术的骨转移癌患者给予

术后预防性抗凝显得尤为重要。 

目前国内外常用的深静脉血栓预防方法包括基本预

防、物理预防和药物预防
[11, 15]

。其中药物预防是非常重要

的一种方式，也是当前研究的热点。近年来，临床上最常

用的抗凝药物主要有两类：低分子肝素和Xa因子抑制剂。

其中，低分子肝素是由普通肝素经物理、化学或酶解聚方

法而得，相对分子质量为3 000-8 000，是一种新型的抗凝

血酶Ⅲ依赖性抗血栓形成药，具有抗血栓活性和抗凝血活

性。已广泛用于预防深静脉血栓，其安全性和有效性已得

到广泛认可
[16-17]
。但是，因需皮下注射，其使用对医院依

赖性高，患者出院后足疗程用药的依从性低
[18]
。近年来，

口服抗凝药物投入临床应用，利伐沙班是全球首个口服制

剂，属Xa因子抑制剂。通过直接抑制凝血因子Xa，中断凝

血瀑布的内源性和外源性途径，从而抑制凝血酶产生和血

栓形成。具有剂量固定，无需监测，与食物和药物相互作

用小等特点
[19]
，因此，临床使用相当方便。已被纳入国际

骨科大手术术后抗凝药物名录
[20]
。 

目前，有关骨转移癌患者开放手术后下肢深静脉血栓

的药物预防，国内外报道均较少。因此，本试验回顾性分

析73例应用低分子肝素及利伐沙斑预防骨转移癌患者深静

脉血栓的资料，旨在探讨不同药物在这一特殊患者群体深

静脉血栓的预防中有效性及安全性。 

1  对象和方法  Subjects and methods  

  设计：临床同期非随机对比回顾性研究。  

时间及地点：试验于2010年1月至2013年12月在河北

医科大学第三医院骨科完成。    

对象：收集2010年1月至2013年12月在河北医科大学

第三医院骨科行开放手术治疗的脊柱、骨盆及下肢的骨转

移癌患者。 

诊断标准：参考文献[21]诊断恶性肿瘤发生骨骼转

移。 

纳入标准：①符合诊断标准。②术后接受低分子肝素

钠或利伐沙班抗凝治疗。③患者及家属了解试验目的并签

署知情同意书。 

排除标准：①既往或术前有深静脉血栓病史。②有血

管外科手术史。③当次骨科手术中因肿瘤累及血管或意外

损伤等而同时行血管修补或移植。④此次行截肢。⑤近期

规律使用抗凝药物、溶栓、祛聚药物者。⑥术后使用了其

他可能对研究结果有影响的药物。⑦未完成规范治疗者、

或未行相关检查、病例资料记录不全者。 

最终纳入73例患者，其中男40例，女33例，年龄43-70

岁，平均63岁。原发灶：肺癌23例，肾癌12例，肝癌7例，

甲状腺癌5例，乳腺癌3例，前列腺癌1例，原发灶未知22

例。单发病灶14例，多发病灶59例。伴病理性骨折17例，

不伴病理性骨折56例。根据术后预防深静脉血栓使用药物

不同分为低分子肝素组和利伐沙班组，2组患者性别、年龄、

体质量、手术种类、麻醉方式及术前凝血指标等的差异均

无显著性意义(P > 0.05)，两组具有可比性。所有手术均由

同一手术组医生完成，两组病例术后均采用相同的基本预

防和物理预防措施。 

方法： 

骨转移癌治疗：患者采用个体化治疗，以手术治疗为

主，术后辅以放疗或化疗。其中对脊柱转移癌患者采用椎

板减压、肿瘤部分切除或椎体成形及椎弓根钉内固定。对

肢体转移癌患者施以肿瘤切除，骨水泥填充、内固定或肿

瘤型关节置换。 

深静脉血栓预防：低分子肝素组于术后12-24 h皮下注

射低分子量肝素钠0.4 mL(4 250 IU) (意大利阿尔法韦士曼

制药公司)，1次/d。利伐沙班组于术后8-24 h口服利伐沙

班10 mg(拜耳医药保健有限公司)，1次/d。2组疗程均为

12-21 d。 
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疗效评估：①双下肢肿胀、压痛、皮温等症状、体征。

②双下肢血管多普勒超声。每5-7 d复查双下肢静脉超声以

明确血流通畅及深静脉血栓变化情况。深静脉血栓诊断标

准
[22]
：①静脉管腔不能压闭。②管腔内为低回声或无回声。

③血栓段静脉内完全无血流信号或仅探及少量血流信号。

④脉冲多普勒显示无血流或频谱不随呼吸变化。 

出血评估：有无出血倾向，如皮肤瘀点(斑)、牙龈出

血、便血或咯血及伤口引流量异常变化等。出血严重程度

定义：①治疗期间严重出血事件：出血需要再次输血2 U，

需要手术或者血肿抽吸等干预措施以防止出血、危及重要

器官(颅内、眼内、椎管内)、危及生命或死亡等。②治疗

期间轻微出血事件：切口渗血、皮下淤斑、血肿、血红素

下降但未达到严重出血标准
[10]
。 

实验室检查：每5-7 d监测1次血常规(含血小板计数)、

活化部分凝血酶时间及凝血酶原时间。 

主要观察指标：下肢深静脉血栓形成情况。 

统计学分析：数据经由Excel 2007录入，采用SPSS 

17.0软件(美国SPSS公司)进行数据处理。计量资料以x
_

±s表

示，正态分布的数据用t 检验(组内比较采用配对样本t 检验，

组间比较采用独立样本t 检验)。计数资料用百分率表示，组

间比较采用χ
2
检验。以P < 0.05表示差异有显著性意义。 

 

2  结果  Results  

2.1  患者数量分析及临床信息  所有纳入试验的患者均 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

进入结果分析。患者临床信息见表1。 

2.2  低分子肝素和利伐沙班预防骨转移癌患者深静脉血

栓的疗效  低分子肝素组术后发生下肢深静脉血栓9例

(22%)，其中1例为股静脉血栓，经血管外科行临时下腔静

脉滤器置入；另8例为小腿肌间静脉血栓，后予以低分子肝

素 0.4 mL(4 250 IU)皮下注射，2次/d；补液等治疗。 

利伐沙班组发生下肢深静脉血栓6例(19%)，腘静脉1

例，小腿肌间静脉5例，予以低分子肝素0.4 mL(4 250 IU)，

2次/d；补液等治疗。 

两组患者下肢深静脉血栓发生率差异无显著性意义

(χ
2
=0.11，P=0.74)。 

2组患者均未发生症状性肺栓塞。 

2.3  低分子肝素和利伐沙班预防骨转移癌术后患者深静

脉血栓的安全性  2组患者均未发生严重出血事件。轻微出

血事件：低分子肝素组3例(7%)，其中皮下淤斑1例，经观

察后逐渐减轻，未予特殊治疗；切口内血肿形成2例，1例

为肿瘤型髋关节置换，1例为脊柱肿瘤后路减压内固定后，

2例患者均经停用抗凝药并再次手术清除血肿。 

利伐沙班组发生切口血肿2例(6%)，1例为股骨骨干肿

瘤切除、骨水泥填充、内固定，经停药、抽吸血肿局部加

压后痊愈。1例为骶骨肿瘤刮除、内固定后，予以停药及血

肿清除。2组病例均无牙龈出血、便血或咯血。 

2组患者出血事件发生率的差异无显著性意义(校正 

χ
2
=0.083，P > 0.05)。 

2.4  低分子肝素和利伐沙班预防骨转移癌患者术后深静

脉血栓的血液指标的变化  2组患者经低分子肝素和利伐

沙班治疗前后血小板计数、活化部分凝血酶时间及凝血酶

原时间的差异均无显著性意义(P > 0.05；表2)。 

 

3  讨论  Discussion 

与非肿瘤患者相比，癌症患者术后深静脉血栓的发生

率是前者的2倍
[23]
，而且静脉栓塞症也是癌症患者术后30 d

表 1  骨转移癌患者的临床信息 

Table 1  Clinical information of patients with bone metastases (x
_

±s)

表注：2 组患者性别、年龄、体质量、病程、原发癌种类、手术种类、麻醉方

式及术前凝血指标等的差异均无显著性意义(P > 0.05)，具有可比性。 

项目 低分子肝素组 利伐沙班组 统计量 P 

n 41 32   

性别(n，男/女) 23/18 17/15 0.06 0.80 

年龄(x
_

±s，岁) 65.3±12.1 62.5±10.8 1.03 0.31 

体质量(x
_

±s，kg) 62.7±8.7 65.4±9.7 1.25 0.22 

病程(x
_

±s，月) 6.20±2.3 5.8±2.5 0.71 0.48 

原发癌种类(n)   1.35 0.92 

肺癌 14 9   

肾癌 8 4   

肝癌 3 4   

甲状腺癌 2 3   

乳腺癌 1 2   

前列腺癌 1 0   

未知 12 10   

转移灶数量(n)   0.01 0.93 

单发病灶 8 6   

多发病灶 33 26   

伴病理性骨折(n) 9 8 0.09 0.76 

手术部位(n)   0.31 0.86 

脊柱 14 9   

骨盆 8 7   

下肢 19 16   

麻醉方式(n)   0.02 0.90 

全身麻醉 30 23   

椎管内麻醉 11 9   

表注：2 组患者经低分子肝素和利伐沙班治疗前后凝血相关指标的差异均无显

著性意义(P > 0.05)。 

项目 低分子肝素组 利伐沙班组 t P 

血小板计数(×10
9
/L)     

术前 274.5±46.3 257.6±33.8 1.73 0.087

术后 243.7±34.3 229.8±28.7 1.84 0.070

活化部分凝血酶时间(s)     

术前 28.74±8.13 27.91±9.08 0.41 0.68 

术后 30.53±9.91 29.42±8.89 0.50 0.62 

凝血酶原时间(s)     

术前 12.21±3.93 11.28±4.78 0.91 0.36 

术后 13.12±5.12 12.82±5.07 0.25 0.80 

表 2  低分子肝素和利伐沙班预防骨转移癌患者深静脉血栓的血液指

标的变化 

Table 2  Comparison of coagulation index in bone metastases 

patients undergoing low molecular weight heparins and rivaroxaban

for prevention of deep venous thrombosis                  (x
_

±s) 
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内最常见的死因
[24]
。作为特殊类型的恶性肿瘤，骨转移癌

患者本身多具有如下特点：高龄、活动受限、癌症晚期、

常伴病理性骨折，这些均为深静脉血栓发生的高危因素。

更为重要的是，骨科大手术本身也是极高危因素之一
[11]
。

因此，对骨转移癌患者术后常规使用安全、有效的预防措

施是非常必要的。此外，值得一提的是癌症患者术后预防

性抗凝所致的出血风险也高于非肿瘤患者
[25]
。这些特殊情

况均增加了骨转移癌患者术后预防性抗凝的复杂性。但是，

目前国内尚无针对这一特殊人群术后预防下肢深静脉血栓

的标准化治疗方案，因此，作者进行了此项临床研究以探

讨两种临床常用的抗凝药物在骨转移癌患者这一特殊人群

中预防性应用中的有效性及安全性。 

试验中低分子肝素组下肢深静脉血栓的发生率22% 

(9/41)，利伐沙班组发生率为19%(6/32)，2组患者深静脉

血栓发生率差异无显著性意义(χ
2
=0.11，P=0.74)。一方

面，表明低分子肝素与利伐沙班预防骨转移癌术后深静

脉血栓的疗效相当。另一方面，对比国内外文献中非肿

瘤性病变髋、膝关节置换术后未使用预防抗凝时深静脉

血栓的发生率为40%-60%
[26-27]

，可以推断两者在预防骨

转移癌患者术后深静脉血栓的效果是值得肯定的。此外，

试验中下肢深静脉血栓的发生率高于既往相关研究的结

果。唐佩福等
[28]
对利伐沙班预防472例下肢创伤患者术后

静脉血栓栓塞的多中心研究报道，9例(2%)患者发生深静

脉血栓。唐本强等
[29]
对利伐沙班预防成人膝部原发性骨

肿瘤术后静脉血栓栓塞报道，深静脉血栓发生率为12%。

试验中术后深静脉血栓发生率高于既往研究结果考虑主

要与研究对象的特殊性有关。试验中骨转移癌患者骨骼

强度及韧度均低于正常骨质；而且，内置物(如肿瘤型关

节、髓内钉)稳定性相对差，因此，术后早期往往需长时

间卧床或需支具等制动，而不能如非肿瘤患者那样可尽

早行功能锻炼及下床活动。这些均增加了此类患者下肢

深静脉血栓的发生的可能性。同时，这也提示，对此类

患者术后预防性抗凝是否应该加大药量，延长疗程等值

得进一步深入研究。 

试验中低分子肝素组3例患者(7%)发生轻微出血事

件，利伐沙班组有2例(6%)出现切口血肿形成。两组出血

事件发生率比较，差异无显著性意义。此外，两组患者

治疗前后血小板计数、活化部分凝血酶时间、凝血酶原

时间比较，差异均无显著性意义(P > 0.05)。说明两者安

全性相当，且对凝血功能影响较小。此外，5例出血事件

中，4例患者为切口血肿，表明两者出血的风险主要发生

在手术切口。同时，与既往研究相比，试验中出血事件

的发生率高于既往同类非肿瘤骨科手术
[30]
。Lassen等

[31]

对2 531例全膝关节置换术后预防性抗凝比较发现：应用

利伐沙班所致出血发生率为3.3%，低分子肝素组出血发

生率为2.7%。Eriksson等
[30]
报道2 209例髋关节置换术后

预防性应用利伐沙班所致出血发生率为3.2%。试验中出

血事件发生率与既往同类骨肿瘤手术相关报道相当，唐

本强等
[29]
报道的膝部原发性骨肿瘤术后预防性抗凝致出

血发生率(6%)。骨肿瘤患者术后抗凝致出血的发生率较

高，其可能的主要原因：与非肿瘤患者手术相比，骨肿

瘤手术切口长，显露范围大，组织切除多，术后残腔大。

这些均增加了肿瘤患者术后抗凝致出血的可能性。也表

明了骨转移癌患者术后抗凝的复杂性。因此，骨科医师

应采取相应的措施以降低出血的风险，尤其是注意切口

血肿的预防及处理。  

虽然，试验中低分子肝素与利伐沙班在疗效及安全性

上相当，但两者在临床实际应用方面仍各具特点：低分子

肝素钠费用相对低，更易于在欠发达地区推广应用；然而

低分子肝素需皮下注射，如操作不当可致疼痛及皮下血肿，

从而影响患者用药的依从性
[1，17]
。利伐沙班为直接抑制凝

血因子Xa的口服药，避免了皮下注射带来的不适，但是费

用(每天近百元)相对高，部分患者因此拒绝足疗程应用此

药而影响抗凝的效果。 

不足与展望：首先，本研究纳入的病例数相对少，且

骨转移癌手术部位不一，手术方式并不完全相同，这些都

在一定程度上影响了研究对象同质性；其次，因试验为回

顾性，患者用药后只在术后1周前后行下肢血管超声检查

及血液化验，缺少术后3 d内及2周左右检查结果，所以有

可能漏诊深静脉血栓。因此，今后有必要行多中心、大样

本、前瞻性的研究以克服上述缺点。进一步的研究方向包

括：延长骨转移癌患者术后抗凝疗程是否可获得更优的效

果。 

总之，试验发现低分子肝素钠及利伐沙班在骨转移癌

患者术后深静脉血栓预防中的疗效及安全性相当，两者均

可有效的预防深静脉血栓的发生，并有一定的出血风险。

此外，两者在临床实际应用中各有特点。应慎重权衡出血

风险与抗栓收益，予以个体化治疗。 
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