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摘要 目的：通过临床药师全程参与 1例肺癌合并下肢深静脉血栓患者的治疗过程，探讨临

床药师对肿瘤相关静脉血栓栓塞患者抗凝治疗中进行药学服务的重要性。方法：针对 1例

采用化疗联合贝伐珠单抗治疗的肺癌患者，从肿瘤相关 VTE的风险评估、抗凝治疗方案的

个体化制定、利伐沙班剂量的选择、药物相互作用以及不良反应监测、出院教育和随访等

方面对患者进行全程的药学服务。结果：患者采用低剂量利伐沙班抗凝治疗后，静脉栓塞

症好转，未发生出血不良事件。讨论：临床药师以抗凝治疗为切入点，可有效提高用药的

合理性和安全性。
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Abstract: Objective With the participation in the treatment process of a lung cancer patient 

complicated with deep venous thrombosis of lower limbs, we explored the importance of 

pharmaceutical care by the clinical pharmacists in the anticoagulant therapy for patients with tumor-

related venous thromboembolism. Methods A case of lung cancer patient treated with chemotherapy 

combined with bevacizumab was investigated. The patient is provided with a full range of 

pharmaceutical services from the aspects of risk assessment of tumor-related VTE, individual 

development of anticoagulant treatment plan, the dosage selection of Rivaroxaban, drug interaction 

and adverse reaction monitoring, discharge education and follow-up approach. Result After 

receiving the low-dose Rivaroxaban anticoagulant therapy, the patient's venous embolism improved 

and no bleeding adverse events occurred. Conclusion Clinical pharmacists can effectively improve 

the rationality and safety of drug use by taking anticoagulant therapy as the entry point.
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静脉血栓栓塞症（venous thromboembolism, VTE）包括深静脉血栓形成（deep vein 



thrombosis, DVT）和肺栓塞（pulmonary embolism, PE），是恶性肿瘤最严重的的并发症之

一。活动期恶性肿瘤患者的血液常常处于高凝状态，同时行放化疗、手术、靶向治疗者，

VTE发生率高达 45%[1]。因此，有效治疗 VTE及预防 VTE的复发尤为重要。VTE患者的

治疗方案中抗凝是基本治疗，常用的抗凝药物有低分子量肝素（low molecular weight 

heparin, LMWH）、维生素 K拮抗剂（vitamin K antagnists, VKAs）和新型口服抗凝药物

（novel oral anticoagulants, NOACs）[2]。

利伐沙班是一种新型口服抗凝药，SELECT-D研究就利伐沙班与达肝素组在治疗肿瘤

相关 VTE方面的有效性及安全性进行了对比研究，结果显示推荐剂量利伐沙班 (即 15mg 

bid 3w，之后维持剂量 20mg qd方案)在 VTE治疗过程中的有效性与达肝素组治疗相似，但

可能增加特定患者的出血风险[3]。我国对于肿瘤病人应用利伐沙班治疗 VTE的剂量方案通

常选用推荐剂量，仅对于部分特殊患者（如高龄、体重减低、肾功能不全等）可将维持剂

量减少为 15mg，一天一次。由于推荐剂量基于欧美人群标准，我国的适用剂量可能较欧美

人群降低。但目前尚无低剂量利伐沙班应用于肿瘤相关 VTE患者的大规模临床研究。日本

学者的既往研究建立了利伐沙班的药代动力学-药效学模型，指出日本人群口服利伐沙班

10mg qd与欧美人群口服 20mg qd的 AUC大致相同，同时较低的药物浓度降低了出血事件

发生率[4]。但该剂量在我国肿瘤相关 VTE患者的疗效及安全性方面尚无相关研究。因此本

课题组就上述问题在临床实践中进行了观察，在 100例入组患者中证明了低剂量利伐沙班

(即 10mg bid 3w，之后维持剂量 10mg qd方案)在肿瘤相关 VTE患者具有良好的抗凝疗效，

且较推荐剂量更加安全。本文介绍了临床药师参与 1例肺癌合并下肢深静脉血栓患者的抗

凝治疗过程，探讨使用低剂量利伐沙班进行抗凝治疗的药学监护模式。

1 临床资料

患者，女性，46Y，身高 164cm，体重 65kg，体表面积：1.73m2。2019.3因抽搐晕厥

数分钟于我院行肺部 CT，示左肺上叶纵膈旁类圆形团块影，双肺多发大小不等结节。肺内

肿物穿刺活检病理报告示：肺腺癌；免疫组化示：TTF(+)、CK(+)、P63(-)、CK5/6(-

)、Ki(10%)。脑部增强MRI示颅内多发占位，考虑转移；垂体后部异常信号灶，转移可能。

基因检测示：EGFR、ALK、MET、ROS均阴性。入院诊断：1、左肺上叶中心型肺癌

（cT4N2M1） 双肺转移 纵膈、双侧肺门淋巴结转移；2、脑转移。既往高脂血症 2余年，

服用阿托伐他汀控制血脂。2019.4开始给予培美曲塞 0.8g（第 1天）+卡铂 0.4g（第 1天）

化疗，且联合贝伐珠单抗 500mg治疗。治疗后无不适反应。病人接受治疗前，临床药师根

据 Khorana风险评估量表对患者进行评分。患者 46Y女性，肺癌，属中等风险，未给予患



者预防性抗凝治疗。病人出院后，临床药师每星期对患者进行电话随访。第二周期化疗结

束后电话随访时，病人诉左下肢肿胀，活动时疼痛，休息后缓解，建议就诊我院。2019.5

入院行超声检查示，左下肢静脉血栓形成。血生化检查结果示，D-二聚体：1.245 μg/ml

（0-0.5μg/ml）。考虑患者因化疗同时使用抗血管生成药物贝伐珠单抗导致 VTE发生风险升

高进而形成 VTE，需进行抗凝治疗。抗凝治疗前，临床药师参与抗凝治疗方案制定，提出：

肿瘤相关 VTE抗凝治疗时需考虑多种因素：患者偏好是最重要因素，决定了选择口服抗凝

还是静脉抗凝；药物相互作用也是重要因素，如代谢酶 CYP3A4、CYP2J2、P糖蛋白（P-

glycoprotein, P-gp）以及乳腺癌耐药蛋白（breast cancer resistant proteins, BCRP）是利伐沙班

与药物相互作用的重要靶点；同时胃肠道恶性肿瘤病人使用 NOACs可能增加出血风险。

患者偏好口服给药、肝肾功能正常，既往无出血及血小板减少史，接受利伐沙班进行抗凝

治疗。根据本课题组在低剂量利伐沙班治疗肿瘤相关 VTE的研究，为患者选择了低剂量利

伐沙班治疗，即 10mg bid 3w，之后维持剂量 10mg qd。临床药师对患者进行用药教育，主

要介绍：利伐沙班的服用时间、可能引起的药物相互作用等。患者在用药 3周后复查，诉

下肢肿胀较前缓解，超声示血栓消失。患者后续未再出现肿瘤相关 VTE问题。

2 讨论

2.1 患者发生下肢静脉血栓的原因分析

根据 NCCN癌症相关静脉血栓栓塞性疾病指南，恶性肿瘤患者 VTE的临床危险因素

可分为患者相关、癌症相关、治疗相关的因素[5]。患者相关的因素包括高龄、女性、肥胖

等。与肿瘤相关的危险因素包括肿瘤部位、组织类型、分期等。治疗相关的因素包括手术、

放化疗、血管生成抑制剂、酪氨酸激酶抑制剂等。

需要引起注意的是贝伐珠单抗说明书明确提及可引起静脉血栓事件，发生率为 2.8%-

17.3%。其引起的静脉血栓事件发生中位时间为 83d（3-6周期）。贝伐珠单抗引起 VTE的

机制可能为：贝伐珠单抗通过抑制 VEGF诱导的内皮再生而暴露内皮下促凝血磷脂，同时

降低一氧化氮和前列环素产生，导致血栓形成[6]。此外，VEGF的抑制还可以导致促红细

胞生成素的过度产生，增加血液黏度，进而增加血栓形成的风险。

针对肿瘤相关 VTE的危险因素制定了 VTE风险预测模型，其中以 Khorana评分系统

最为常用[7]。Khorana 模型的评分范围为 0-7分，分数越高表明 VTE的发生风险越高；对

于 Khorana 评分≥2分病人应积极进行预防性抗凝治疗。该患者女性，肺部肿瘤，接受化疗

前 Khorana评分为 1分，属于中等风险，未给予预防性抗凝治疗。患者接受 2周期化疗联

合贝伐珠单抗治疗后出现左下肢肿胀伴疼痛，超声检查示：左下肢静脉血栓形成。下肢深



静脉血栓诊断明确。患者发生深静脉血栓的时间为第 2周期化疗联合贝伐珠单抗治疗后，

根据不良反应的关联性评价，考虑可能为贝伐珠单抗增加了血栓风险，进而导致出现

VTE。这里提醒我们肿瘤患者接受治疗中应定期评估 VTE的风险，锁定高危人群。

2.2 肿瘤患者 VTE的治疗

肿瘤患者 VTE的治疗方案中抗凝是基本治疗，可用药物包括

LMWH、VKAs、NOACs。VKAs代表药物华法林使用过程中治疗窗窄，需定期监测凝血

功能、受食物以及药物的影响大，虽广泛用于肿瘤相关 VTE，但并不鼓励应用，尤其是前

3个月。低分子量肝素采用皮下注射给药方式容易导致皮下血肿或瘀斑，而且由于病程长，

依从性差，难以达到 LMWH的治疗目的[8]。而利伐沙班是一种新型口服抗凝剂，具有稳定

的药代动力学和药效动力学，口服给药，使用方便。基于上述抗凝方式的差别，肿瘤相关

VTE患者抗凝治疗时，药物的选择需考虑多种因素：患者偏好（胃肠外给药或胃肠内给药）

、药物相互作用、抗凝治疗有效性和安全性、生命预期和治疗花费等。临床药师需与患者

讨论上述因素以达最佳治疗平衡。

该患者下肢深静脉血栓诊断明确，根据指南，应给与抗凝治疗。临床药师就抗凝治疗

方案与患者沟通，患者偏好口服给药，治疗积极且家庭条件较好，无出血及血小板减少史、

肝肾功能正常，接受利伐沙班进行抗凝治疗。

2.3 低剂量利伐沙班在肿瘤相关 VTE的应用

目前我国利伐沙班的推荐剂量沿用了国外临床试验所得结果，即 15mg bid 3w，之后维

持剂量 20mg qd方案。但此固定剂量在临床应用中可增加出血事件的发生率。SELECT-D

研究头对头比较了推荐剂量利伐沙班与达肝素在肿瘤相关 VTE患者中的疗效和安全性，结

果显示利伐沙班较达肝素组能更好地降低 VTE风险，但可能增加患者的出血风险。因此利

伐沙班治疗肿瘤相关 VTE的安全剂量有待进一步深入研究。

既往利伐沙班在日本深静脉血栓患者体内的药物动力学研究表明，口服相同剂量利伐

沙班，日本人群血浆最大浓度（Cmax）和 24小时内曲线下面积（AUC）均高于欧美人群；

当日本人群降低利伐沙班剂量时，才能达到与欧美人群相似的 Cmax和 AUC。同时利用色

谱法对人体内利伐沙班进行定量分析，显示日本人群口服 10mg/d与欧美人群口服 15mg/d

的 Cmax和 AUC大致相似。基于上述相关研究，当欧美人群服用利伐沙班 15mg bid时，

我国人群可能服用 10mg bid就能达到相似的 Cmax和 AUC。因此本课题组就低剂量利伐沙

班治疗肿瘤相关 VTE的进行了小样本观察研究，具体给药剂量为 10mg bid 3w，之后维持

剂量 10mg qd方案。研究证明低剂量利伐沙班与推荐剂量相比，抗凝效果相近，但具有较



高的安全性。

本病例中继续使用低剂量利伐沙班对患者进行抗凝治疗。3星期后患者诉下肢肿胀好

转，彩超显示血栓消失。患者未发生出血不良事件。再次证明低剂量利伐沙班治疗的有效

性和安全性。

2.4 利伐沙班的用药教育

临床药师对患者所用药品进行详细的用药指导，利伐沙班片 10mg 每日两次，与餐同

服以增加药物的吸收。如果发生漏服，应马上服用利伐沙班，以确保每日服用 20mg利伐

沙班。漏服后可一次服用 2片 10mg片剂。之后，继续接受 10mg每日两次给药。阿托伐

他汀 10mg 每日一次，每天同一时间服用。此外临床药师对患者的药物相互作用进行监护。

利伐沙班被吸收入血后，约有 51%在肝脏代谢，经由 CYP3A4、CYP2J2及水解酶将其转

化为无活性的代谢产物[9]。利伐沙班体内过程涉及到的转运体主要有 P糖蛋白（P-gp）以

及乳腺癌耐药蛋白（BCRP）[10]。因此，代谢酶 CYP3A4、CYP2J2以及转运体 P-

gp、BCRP成为利伐沙班与临床药物相互作用的重要靶点。他汀类药物作为临床最常用的

降脂药，体内代谢过程与 CYP3A4、P-gp紧密相关。推荐剂量的利伐沙班与阿托伐他汀联

用引起的出血事件也有个案报道[11]。因此，临床药师对患者进行定期随访，患者未发生出

血不良事件，病情稳定一般状况良好。

3 结论

本案例中，临床药师以抗凝治疗为切入点，全程参与 1例肺癌合并下肢深静脉血栓患

者的治疗过程。通过对肿瘤患者 VTE风险的个体化评估、抗凝治疗方案的个体化制定等方

式参与住院患者的药物治疗，并通过用药教育、定期随访等方式参与院外患者的药物治疗，

与临床医师、患者积极沟通，提高患者抗凝治疗的有效性和安全性，为开展肿瘤相关 VTE

的临床药学服务提供一定的参考与思路。
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