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摘要 肿瘤相关性血栓栓塞发病率较高，并为肿瘤患者主要致死原因之一。 Ⅹa 因子抑制剂阿哌沙班比低分子肝素治疗方案具
有一定的临床应用优势。现有研究证据表明，其对肿瘤相关血栓的长期预防可能获益，但也可能存在一定的风险。在阐述肿瘤相
关血栓病理学特点的基础上，分析阿哌沙班用于预防或治疗肿瘤相关血栓栓塞疗效与安全性研究的各类证据，可多维度评估其
对肿瘤相关血栓栓塞的获益与风险，为临床合理用药提供依据。
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静脉血栓栓塞（venous thromboembolism，VTE）
是肿瘤患者常见的并发症[1]，并成为继肿瘤转移及

进展之外的第二大致死原因[2]。同时，由于肿瘤患者

具有较高的复发性 VTE 和出血的风险[3]，其抗凝药

物的合理选用成为综合诊疗方案的重要环节，应予

以足够重视。

目前，国内外多项临床实践指南推荐低分子肝

素（low molecular weight heparin，LWMH）作为预防或

治疗肿瘤相关血栓（cancer-associated venous thrombo
embolism，CAT）的首选药物 [4-5]。但在长期治疗过程

中因患者依从性的下降[6]，无法达到预防或治疗效果。

新型口服抗凝药（novel oral anticoagulants，NOACs）
因口服方便，无需根据监测调整剂量等优点而受到

广泛关注[7]。

研究表明，NOACs 与 LWMH 在统计学上具有

可比的获益/风险比，但由于纳入人群、研究方法等

方面存在异质性，其结果与临床实际应用存在一定

的差异性，较高的出血风险可能会限制了其临床获

益[8-10]。因此，高质量的、多维度的研究证据对于全面

评估 NOACs 对 CAT 的疗效及安全性至关重要。

阿哌沙班在患 VTE的一般人群中显示出良好的

疗效和安全性[11]。在此基础上，其用于预防或治疗 CAT
的疗效与安全性等方面的研究也逐步深入开展。本文

对现有各类相关研究证据进行综述，以期综合评价其

临床获益与风险，为临床药物合理选用提供依据。

1 CAT 的流行病学及病理学特征
1.1 流行病学特征 CAT 在肿瘤患者中发生率为

5%～10%，其发病风险是非癌患者的 4～7 倍[12]。在高

危人群中，每 1 000 例患者的死亡率在 12.6～68[13]。

CAT 的发生风险与多种因素相关[14-16]。一般危险因

素包括肿瘤发生部位、类型、分期及合并症等，治疗

危险因素包括放化疗、激素治疗、手术治疗及置管

操作等，还有吸烟、肥胖和运动等一些可干预因素。

1.2 病理学特征 CAT 的高发病率是多种因素相

互作用的结果。一方面，肿瘤细胞自身产生许多促

凝物质。组织因子在肿瘤细胞中的过度表达可以直

接启动内、外源凝血途径[17]。肿瘤细胞释放的微粒体

还可与组织因子结合，大幅度提高促凝活性[18]。由肿

瘤细胞合成的癌促凝物可以不依赖Ⅶ因子的结合，

直接激活Ⅹ因子，肿瘤细胞释放炎性细胞因子，激

活单核细胞和内皮细胞对组织因子的表达，加速凝

血[16]。另一方面，肿瘤细胞通过其他血细胞的相互作

用，加速凝血进程，不同因素造成血小板增多，使其

与促凝物质相互作用，参与凝血反应，肿瘤细胞还

可直接与宿主纤维蛋白系统作用，加速纤溶过程[19]。

2 阿哌沙班的药理学机制及适应证
Ⅹ因子是内、外源凝血途径的交汇点，活化的

Ⅹa 因子激活凝血酶的产生，进而合成纤维蛋白。阿

哌沙班是一种直接、高选择性的Ⅹa 因子抑制剂，可

以与Ⅹa 因子活性位点以高度互补的方式结合，同

时还可以抑制游离及血凝块结合的Ⅹa，抑制凝血

酶的产生，从而抑制血栓的生成[20]。阿哌沙班对血小

板聚集无直接影响，但通过间接抑制凝血酶诱导的

血小板聚集。阿哌沙班口服吸收迅速，服用后 3～4 h
达到最大浓度（Cmax），绝对生物利用度约 50%；阿

哌沙班的血浆蛋白结合率约为 87%；主要通过

CYP3A4/5 代谢；可以通过多种途径清除，其中肾脏

排泄约占总清除率的 27%，半衰期约 12 h[21]。

2011 年 5 月，欧洲药品管理局（EMA）首批阿哌

沙班在欧盟上市，适应证为用于择期髋关节或膝关
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节置换手术的成年患者，以预防 VTE 形成。2012 年

12 月，美国食品药品监督管理局（FDA）批准阿哌沙

班在美国上市，适应证为降低非瓣膜房颤患者卒中

和全身性栓塞的风险；成人择期髋关节或膝关节置

换手术患者 VTE 的预防。2013 年 1 月，原国家食品

药品监督管理局（CFDA）批准阿哌沙班在我国上市，

适应证为成人择期髋关节或膝关节置换术后 VTE
预防。目前，预防或治疗 CAT 并未成为阿哌沙班的

适应证，但因其存在一定的临床适用性特点，相关

研究在不断进行中。

3 阿哌沙班预防/治疗 CAT 的研究证据
3.1 随机对照 AMPLIFY 研究表明，与皮下注射

依诺肝素序贯口服华法林的传统治疗相比，口服固

定剂量的阿哌沙班同样有效并使大出血的发生率

降低。亚组分析中，169 例患者合并活动性肿瘤，阿

哌沙班组和依诺肝素/华法林组的 VTE 复发率分别

为 3.7%和 6.4%（RR=0.56，95%CI：0.13～2.37），大出

血发生率分别为 2.3%和 5.0%（RR=0.45，95%CI：
0.08～2.46）。354例具有肿瘤病史的患者中，阿哌沙班

组和依诺肝素/华法林组 VTE 复发率分别为 1.1%和

6.3%（RR=0.17，95% CI：0.04～0.78），大出血发生率分

别为 0.5%和 2.8%（RR =0.20，95%CI：0.02 ～1.65）。
AMPLIFY 亚组分析表明，阿哌沙班治疗 CAT 具有

安全性和有效性，但由于合并活动性肿瘤的样本量

小、肿瘤类型局限和相关治疗信息的不完整，还需

进一步与 LMWH 治疗进行对比研究[22]。

ADAM VTE 是一项评价阿哌沙班和 LMWH
用于治疗 CAT 的有效性和安全性的临床研究，阿

哌沙班组 145 例患者（10 mg 每日 2 次，连用 7 d，
后续 5 mg 每日 2 次，共计 6 个月）和达肝素钠组

142 例患者（200 IU/kg 每日 1 次，第 1 个月；后续

150 IU/kg 每日 1 次至 6 个月）VTE 复发率分别为

0.7%和 6.3%（HR =0.099，95% CI：0.013 ～0.780，
P =0.028 1），大出血发生率分别为 0和1.4%（P=0.138），
大出血和临床相关非大出血（CRNMB）发生率之和

分别为 6.2%和 6.3%（HR=0.91，95%CI：0.41～1.94，
P=0.88），两组总生存率相似。表明阿哌沙班治疗 CAT
与LMWH 治疗相比有更低的 VTE 复发和大出血的

风险，进一步证明了阿哌沙班用于治疗 CAT 的安全

和有效，但相较入组人数，在 6 个月治疗期后参与

统计的人数大量减少[23]。

Caravaggio 是一项多国、多中心、开放标签、盲

法终点、随机对照的Ⅲ期临床试验，其研究目的是

探讨口服阿哌沙班在治疗肿瘤患者急性近端深静

脉血栓和（或）肺栓塞方面是否不逊于皮下注射达

肝素钠。治疗 6 个月内，阿哌沙班组（576 例）和达肝

素组（579 例）VTE 复发分别 32 例和 49 例（5.6%vs.
7.9%, HR=0.63，95%CI：0.37～1.07，P＜0.001），大出

血的发生分别为 22 例和 23 例（3.8%vs.4.0%，HR=
0.82，95%CI：0.40～1.69，P=0.60）。结果表明，阿哌沙

班用于 CAT 的治疗效果不劣于达肝素钠且不会增

加患者大出血的风险。试验包含的多种肿瘤类型与

普通人群中肿瘤分布相符，但出于安全原因排除了

脑瘤、脑转移和急性白血病患者，相关人群的应用

需要进一步试验验证[24]。

EVE 试验是一项多中心、随机、双盲Ⅲ期临床

试验，目前仍在招募中。期望通过出血情况评估两

个不同低剂量阿哌沙班（2.5 mg/5 mg，每日 2 次）对

于已完成 6～12 个月抗凝治疗的 CAT 患者二级预防

的安全性[25]。

AVERT 试验是评价阿哌沙班用于门诊准备接

受化疗的中高危恶性肿瘤患者（Khorana 评分≥2）
CAT 预防的有效性和安全性的一项多中心、随机空

白对照研究。阿哌沙班组（2.5 mg bid，共 180 d）的
288 例患者和空白对照组 275 例患者首发 CAT 的

概率分别为 4.2%和 10.2%（HR=0.41，95%CI：0.25～
0.65，P＜0.001），大出血的发生率分别为 3.5%和1.8%
（HR=2.00，95%CI：1.01～3.95，P=0.046）。尽管阿哌沙

班组 CAT 发生率较低，但较空白组增加了大出血的

风险[26]。也有研究表明，AVERT 研究对于患者血栓

风险程度的分层可进一步改进，如有在原有 Khorana
评分≥2 的基础上合并生物标志物（如 D-二聚体、

P-选择素）升高来筛选接受阿哌沙班治疗的患者，

则更具安全性和有效性[27]。因而，阿哌沙班用于门诊

肿瘤患者血栓的预防尚存争议，需要更多临床试验

的数据作为参考。

3.2 队列研究 Dawwas等[28]对来自美国 TruvenHealth
Market Scan商业和医疗保险补充索赔数据库的数据

进行了回顾性队列分析，分析了 2014 年 1 月 1 日—

2016 年 12 月 31 日新使用阿哌沙班或利伐沙班

的成年 VTE 患者的数据。经过倾向性评分匹配，

15 254 例患者被纳入队列，包括 3 091 例阿哌沙班

使用者和12 163 例利伐沙班使用者。在多变量 Cox
回归模型中，与利伐沙班相比，阿哌沙班可降低VTE
复发风险（HR=0.37，95%CI：0.24～0.55，P<0.000 1）
和重大出血事件风险（HR=0.54，95%CI：0.37～0.82，
P=0.003 1）。研究结果表明，阿哌沙班临床应用安全

有效。

3.3 系统评价 研究一项针对 DOACs 对肿瘤门诊

患者预防 VTE 有效性与安全性的系统评价研究中，
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纳入患有肿瘤且预防性应用 DOACs 的成年门诊患

者的随机对照研究。采用随机效应模型进行 Meta
分析，疗效结果包括前 6 个月 CAT 的总体发生率和

症状发生率，安全性结果包括治疗期间的大出血和

临床相关非大出血发生率。针对中高危 Khorana 评

分进行亚组分析。该研究虽检索到 202 条文献，并

全文阅读 28篇文献，但最终仅纳入两篇文献 1 415例

患者（AVERT 研究及 CASSINI 研究）。DOACs（包括

阿哌沙班）与安慰剂相比，6 个月 VTE 总体发生率

和症状发生率的相对风险分别为 0.56（0.35～0.89）
和 0.58（0.29～1.13）。在治疗期间发生大出血和临床

相关非大出血的相对风险分别为 1.96（0.80～4.82）
和 1.28（0.74～2.20）。高危险 Khorana 评分（3+）的患

者 CAT 绝对风险降低获益最大。低剂量阿哌沙班用

于起始化疗的血栓高风险（Khorana 评分≥3）的门

诊肿瘤患者预防使用时，降低 CAT 发生率的同时也

可能加重出血风险[29]。

4 总结
CAT 因其较高的复发和相关出血风险，对抗凝

药物的选择和应用提出了独特的挑战。目前，包括

阿哌沙班在内的直接口服抗凝药因应用方便，用药

剂量无需实验室监测等优点，在 CAT 的预防和治疗

中，突显了临床应用意义。针对阿哌沙班预防/治疗

CAT 的疗效与安全性，现已有随机对照研究、回顾

性队列研究及系统评价研究等多维度证据加以确

证。基于现有研究结果，阿哌沙班治疗CAT 具有较

好的临床获益，但其用药风险尚存在争议。

同时，值得关注的是，现有研究证据存在一些

不足之处：（1）阿哌沙班因尚未批准用于预防或治

疗 CAT，其相关研究多为Ⅲ期临床研究，而基于真

实世界的临床研究及大样本队列研究证据甚微。

（2）因现有随机、对照研究的研究对象、纳排标准、

干预措施、研究设计等方面存在一定的差异，无法

基于现有研究进行高质量的系统评价或 Meta 分析，

并得出相对可靠、稳定的研究结论，对于其临床获

益及用药风险仍需高质量的研究进一步确定。

为实现个体化抗凝，提高 CAT 患者长期抗凝防

治中的依从性，保障患者用药安全，最大限度降低

不良反应发生率，需要临床药师掌握不断更新的各

类型研究证据，随着阿哌沙班在 CAT 防治领域不断

取得新证据，其临床获益及风险将被逐步确证，并

为临床合理用药提供更为全面的依据。
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