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阿司匹林预防沙利度胺维持治疗引起静脉血栓栓塞症的疗效和安全性
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【摘要】目的 研究阿司匹林预防恶性肿瘤患者口服沙利度胺维持治疗引起静脉血栓栓塞症（VTE）的疗效

和安全性。方法 选择2018年1月至2019年1月于滨海县人民医院接受放化疗后口服沙利度胺维持治疗的

恶性肿瘤患者110例，采用数字随机表法将患者分成阿司匹林组和对照组，每组55例。阿司匹林组给予沙利度

胺联合阿司匹林口服，对照组仅给予沙利度胺口服。随访6个月后比较2组患者VTE的发生率、血小板、纤维蛋

白原及D-二聚体的差异。结果 阿司匹林组与对照组发生VTE的例数分别为 2例和 9例，差异有统计学意义

（P<0. 05）。阿司匹林组与对照组的血小板的数值分别为（171. 02±59. 31）×109/L和（164. 54±62. 24）×109/L，
差异无统计学意义（P>0. 05）；D-二聚体的水平分别为0. 365（0. 31）mg/L 和0. 465（0. 49）mg/L，差异有统计

学意义（P<0. 05）；纤维蛋白原的水平分别为（3. 33±0. 71）g/L和（3. 73±0. 76）g/L，差异有统计学意义（P<
0. 05）。结论 阿司匹林能有效预防恶性肿瘤患者口服沙利度胺维持治疗引起的静脉血栓栓塞症。
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Efficacy and safety of aspirin in the prevention of deep venous thromboembolism caused by thalidomide
maintenance therapy
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【Abstract】 Objective This study was designed to investigate the efficacy and safety of aspirin in the prevention of vein
thrombosis（VTE）caused by oral thalidomide maintenance therapy in patients with malignant tumors. Methods From Janu⁃
ary 2018 to January 2019，110 patients with malignant tumor who received radiotherapy and/or chemotherapy and oral tha⁃
lidomide maintenance treatment in Binhai County People's hospital were randomly divided into aspirin group and control
group，with 55 cases in each group. The aspirin group was treated with thalidomide and aspirin，while the control group
was only treated with thalidomide. The incidence of VTE，platelet，fibrinogen and D-dimer were compared between the
two groups after 6 months of follow-up. Results The number of VTE cases in aspirin group and control group were 2 and 9
respectively，with statistical difference（P<0. 05）. The platelet values of aspirin group and control group were（171. 02±
59. 31）×109/L and（164. 54±62. 24）×109/L respectively without statistically significant difference（P>0. 05）；D-dimer values
were 0. 365（0. 31）mg/L and 0. 465（0. 49）mg/L respectively with statistically significant difference（P<0. 05）；fibrinogen
（FIB）values were（3. 33±0. 71）g/L and（3. 73±0. 76）g/L respectively with statistically significant difference（P<0. 05）.
Conclusion Aspirin can effectively prevent vein thrombosis caused by oral thalidomide maintenance therapy in patients
with malignant tumors.
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恶性肿瘤是人类健康的重大威胁，仅在2018年，

全世界新确诊的癌症就达 1800万例，癌症相关的死

亡人数达 950万例［1］。由于癌症早期症状隐匿，许多

患者确诊时已处于晚期。为延长生存时间，晚期患者

常需要维持治疗。沙利度胺可抑制肿瘤血管生成、进

行免疫调节、诱导细胞凋亡、抑制核转录因子（nucle⁃
ar factor-κB，NF-κb）活性，从而产生抗肿瘤作用。

临床上沙利度胺主要用于多发性骨髓瘤的治疗，但随

着基础研究及临床研究的不断深入，沙利度胺的临床

应用日益广泛，并在多种实体瘤的治疗中取得显著疗

效［2-5］。但沙利度胺的不良反应也较多，包括静脉血

栓栓塞（venous thromboembolism，VTE）、周围神经

毒性（peripheral neuropathy，PN）及致畸性等，其中

血栓形成是最严重的不良反应之一［6］。VTE包括深静

脉血栓形成（deep vein thrombosis，DVT）和肺栓塞

（pulmonary embolism，PE），肺栓塞常继发于DVT，
可导致猝死。阿司匹林是一种酸性非甾体药物，有抗

血小板聚集的作用，临床上广泛用于预防心脑血管事

件及血栓性疾病［7］。本研究分析口服阿司匹林预防

恶性肿瘤患者口服沙利度胺维持治疗发生静脉血栓

的临床疗效及安全性，以期为临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1. 1 资料

选择2018年1月至2019年1月于滨海县人民医

院（以下简称我院）接受放化疗后口服沙利度胺维持

治疗的恶性肿瘤患者110例，阿司匹林组和对照组各

55例。其中包含男性 69例，女性 41例，平均年龄

（60. 2±8. 1）岁，差异无统计学意义（P>0. 05）。2组

患者恶性肿瘤类型分布、血小板、纤维蛋白原及D-二
聚体水平比较差异无统计学意义（P>0. 05），具有可

比性。详见表1。
纳入标准：①在我院或外院经病理确诊的恶性肿

瘤患者，已完成化疗或放疗疗程；②预期生存时间>6
个月，卡氏功能状态（KPS）评分≥70分；③血小板计数

最低值>75×109/L；④肝肾功能正常，心肺功能正常。

排除标准：①妊娠状态；②对任何研究药物过敏；③活

动性出血及血栓，凝血功能异常或有血栓栓塞症病

史；④既往治疗方案中含有沙利度胺；⑤入组时正在

口服抗凝药物；⑥其他慢性疾病如高血压、高血脂、糖

尿病等。本研究经我院伦理委员会同意（BYKY-
2018-02），且所有入选患者均签署知情同意书。

1. 2 方法

1. 2. 1 抽样与分组方法 将符合研究标准的患者采

用数字随机表法分成阿司匹林组和对照组。

1. 2. 2 治疗方法 阿司匹林组给予沙利度胺（生产

厂家：常州制药厂有限公司；批准文号：国药准字H3-

2026129；生产批号：17051231；规格：25 mg）50 mg
口服，每日 2次；同时联合阿司匹林（生产厂家：Bayer
Healthcare Manufacturing S. r. l.；进口药品注册证

号：JX20120237；生产批号：BJ36056；规格：100 mg）
100 mg口服，每日1次。对照组仅予沙利度胺 50 mg
口服，每日 2次。每月监测下肢静脉B超、凝血功能、

血常规及出血表现情况；有咳嗽、胸闷、胸痛、气喘症

状时行肺动脉造影检查；研究时间为6个月；每3个月

复查评估患者的原发病情况；如果病情进展，则建议

患者重新化疗或放疗，治疗期间研究药物不停用。

1. 2. 3 评价指标 记录随访期间2组患者发生深静

脉血栓、纤维蛋白原及D-二聚体的情况，以评估治疗

效果。观察并记录患者症状及体征，周围神经毒性按

美国国立癌症研究所《常见不良反应事件评价标准

4. 0版》通过感觉神经病变、运动神经病变及神经痛对

PN严重程度进行分级，出现 3级以上毒性停用沙利

度胺。出血不良反应分为大出血和轻微出血。大出

血：致命性出血，关键部位或器官有症状性出血，血红

蛋白下降>20 g/L，需要输血>2 U；轻微出血指不符合

表1 2组患者的恶性肿瘤类型分布、血小板、纤维蛋白原及D-二聚体水平

组别

阿司匹林组

对照组

P值

例数

55

55

肿瘤类型［n（%）］
多发性骨髓瘤

14（25.5）

12（21.8）

0.657

肺癌

16（29.1）

22（40.0）

乳腺癌

14（25.5）

13（23.6）

结肠癌

11（20.0）

8（14.5）

血小板（×109/L）

193.00±60.62

201.38±81.82

0.543

纤维蛋白原

（g/L）

3.51±0.64

3.44±0.59

0.537

D-二聚体

（mg/L）

0.35（0.35）

0.37（0.33）

0.758
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上述条件的出血。其他药物不良反应按照世界卫生

组织（World Health Organization，WHO）不良反应

分级标准进行分级，监测血常规、出凝血时间、心电

图、肝功能及肌酐。

1. 3 统计学方法

采用 SPSS 20. 0软件进行统计分析，正态分布数

据采用 x̄±s表示，偏态数据采用中位数（四分位数间

距）表示。对测量数据进行独立样本 t检验，等级资料

采用加权个案，偏态分布数据采用Mann-Whitney U
检验。计数资料采用 χ2检验，以 P<0. 05为差异有统

计学意义。

2 结果

2. 1 2组患者的疗效比较

2组患者未出现死亡病例，阿司匹林组失访2例，

因 3级周围神经毒性退出 1例，对照组失访 1例，因 3
级周围神经毒性退出 2例。2组患者共发生 VTE11
例，均为DVT，其中阿司匹林组2例，对照组9例，2组
间比较差异有统计学意义（P<0. 05）。阿司匹林组发

生肿瘤进展 3例、接受化疗 2例、姑息治疗 1例，对照

组发生肿瘤进展4例、接受化疗2例、姑息治疗2例，2
组间比较差异无统计学意义（P>0. 05）。随访 6个月

时，阿司匹林组与对照组的血小板的数值差异无统计

学意义（P>0. 05）；阿司匹林组的D-二聚体水平及纤

维蛋白原水平均明显低于对照组，差异有统计学意义

（P<0. 05）。详见表2。

2. 2 2组患者不良反应情况比较

2组患者均未出现大出血，不良反应最多的是周

围神经毒性。阿司匹林组共有 20例患者出现 PN，出

现轻微出血 4例，其他不良反应包括皮疹、皮肤瘙痒、

胸闷、乏力和恶心。对照组共有 24例患者出现 PN，

出现轻微出血 2例，其他不良反应包括皮疹、胸闷、皮

肤瘙痒和乏力。2组间不良反应的差异无统计学差异

（P>0. 05）。详见表 3。全部患者经暂停口服药物及

对症处理后不良反应的症状均减轻或消失。

3 讨论

沙利度胺于20世纪50年代首次作为孕妇助眠和

止吐治疗的药物在欧洲上市，随后因发现其致畸作用

退出了市场。1998年，美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准沙利度胺

治疗麻风病，后于 2006年 5月批准其用于多发性骨

髓瘤的联合化疗［8］。一项回顾性分析中［9］，112例自

体造血干细胞移植后的多发骨髓瘤患者，36例接受沙

利度胺维持治疗，76例没有维持治疗，结果维持治疗

组中位生存期为 65. 5个月，对照组为 44. 5个月，差

异有统计学意义（P<0. 05）。近年来，沙利度胺在多

种晚期实体瘤的治疗中也显示了明确的疗效［10］。在

依托泊苷胶囊联合沙利度胺用于广泛期小细胞肺癌

的维持治疗中，联合用药组较依托泊苷单药组能延长

中位无进展生存期 1. 4个月。探讨沙利度胺联合华

蟾素治疗肺癌恶病质的研究发现，沙利度胺联合华蟾

表2 2组患者治疗6个月后各项指标差异比较

组别

阿司匹林组

对照组

χ2值/t值
P值

例数

52

52

发生静脉血栓栓塞的人数

2

9

4.828

0.028

血小板（×109/L）

171.02±59.31

164.54±62.24

-0.544

0.588

纤维蛋白原（g/L）

3.33±0.71

3.73±0.76

2.818

0.006

D-二聚体（mg/L）

0.365（0.31）

0.465（0.49）

945

0.008

表3 2组患者不良反应情况比较［n（%）］

组别

阿司匹林组

对照组

P值

例数

52

52

轻微出血

4（7.3）

2（3.6）

0.437

周围神经毒性

1级

16（29.1）

17（30.9）

0.336

2级

3（5.5）

5（9.1）

3级

1（1.8）

2（3.6）

胸闷

1（1.8）

3（5.5）

0.495

乏力

1（1.8）

2（3.6）

1.000

皮疹

3（5.5）

4（7.3）

1.000

恶心

1（1.8）

0（0.0）

0.495

皮肤瘙痒

2（3.6）

2（3.6）

1.000
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素治疗肺癌恶病质能明显改善患者的营养状况和生

活质量，联合治疗比单独使用华蟾素效果更好，而且

耐受性很好［11］。孔雁等［12］发现沙利度胺在一定浓度

范围内能抑制人乳腺癌细胞的增殖，其抗血管生成作

用可能与下调血管内皮生长因子-C（vascular endo⁃
thelial growth factor-C，VEGF-C）及其受体 KDR蛋

白表达有关。在晚期结直肠癌患者中，沙利度胺和奥

沙利铂具有协同作用，能提高化疗疗效［13］。

尽管沙利度胺对多种肿瘤均有一定的疗效，但却

也能导致血栓发生率增加［14］。沙利度胺促血栓形成

的机制包括血栓调节蛋白水平的改变，Ⅷ因子和血管

性血友病因子（von Willebrand factor，vWF）的增加，

以及改变内皮细胞蛋白激酶受体-1（protease-acti⁃
vated receptors-1，PAR-1）的表达［15-17］。有学者［15］对

13例复发难治性多发性骨髓瘤患者进行了低剂量沙

利度胺（100 mg/d）联合地塞米松（20 mg/d口服，共

4 d，每 2周 1次）治疗，发现血栓调节蛋白的基线值、

第 1个月值和第 3个月值之间呈下降趋势，而血栓调

节蛋白与凝血酶结合后可以降低凝血酶的凝血活性，

是重要的血管内凝血抑制因子，表明沙利度胺能降低

血栓调节蛋白，从而使血栓形成的风险增加。一项Ⅲ
期开放、多中心、随机试验［18］中，在 2002年 9月至

2009年3月期间共入组了332名多发性骨髓瘤患者。

观察组使用沙利度胺联合泼尼松维持治疗，而对照组

仅使用泼尼松维持治疗。结果显示：153例观察组患

者的D-二聚体、Ⅷ因子水平在治疗过程中逐步升高，

较对照组有显著差异；并且在研究中共报告了 8例

VTE事件，均发生在观察组。纤维蛋白原激活后产物

纤维蛋白在止血和血栓形成中是血块的关键组成成

分，纤维蛋白原在血清中的含量与血栓发生率之间存

在正相关［19］。D-二聚体升高也是血栓形成的高危因

素之一［20］。本研究中，在口服沙利度胺 6个月后，对

照组的纤维蛋白原及D-二聚体均明显高于阿司匹林

组，说明对照组的血液存在高凝状态。

阿司匹林对环氧合酶有不可逆的抑制作用，而环

氧合酶是产生血栓素A2（thromboxane A2，TxA2）的

必需酶。TxA2能刺激血小板聚集，从而在VTE的发

生和发展中起着重要的作用。因此，抗血小板聚集药

物在VTE的治疗和预防中起着重要的作用。20世纪

70年代的研究就显示了阿司匹林在预防静脉血栓栓

塞的作用［21］。在术后VTE预防试验和大型PEP（post-
exposure prophylaxis）试验的Meta分析表明，阿司

匹林能减少 25%~30%的 VTE发生率［22］。阿司匹林

的主要不良反应之一为出血风险增加，但小剂量

（100 mg/d）口服相对安全。对22项研究进行的荟萃

分析显示，与安慰剂比较，服用小剂量阿司匹林，每年

每 1000例患者中仅增加消化道出血 1. 2例［23］。有学

者发现，接受沙利度胺治疗的多发性骨髓瘤患者，口

服阿司匹林能降低静脉血栓栓塞的发生率［24-25］，与本

文研究结果一致。

本研究结果显示，口服沙利度胺 6个月后，阿司

匹林组患者发生VTE例数明显少于对照组，并且D-
二聚体及纤维蛋白原亦显著低于对照组，说明阿司匹

林能有效预防因口服沙利度胺维持治疗引起的静脉

血栓。2组患者的不良反应发生率类似，说明联合用

药是安全的。目前血栓形成是癌症患者死亡的第二

大原因［26］，因此，减少血栓形成预计可延长患者的生

存率。期望未来能有多中心大规模以生存时间为研

究终点的前瞻性研究，以了解阿司匹林联合沙利度胺

治疗对延长患者生存的作用。
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