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摘 要 目的：为骨科手术患者采用药物预防深静脉血栓提供参考。方法：查阅国内、外近年来的相关文献进行综述。结果与结

论：选用疗效确切、出血风险小的抗凝药，注意血栓预防的开始时间和持续时间，制订合理的药物治疗方案是预防骨科手术患者深

静脉血栓的关键。

关键词 骨科；围术期；静脉血栓；预防

􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜

骨科术后由于创伤、应激和制动等因素导致血流缓慢、血

液淤滞，易发生深静脉血栓（DVT）。DVT是一种严重的骨科

术后并发症，不仅会增加患者的经济负担、浪费大量的医疗资

源，还可能因继发肺栓塞（PE）而导致患者死亡。因此，预防骨

科术后DVT至关重要。现对其药物预防措施综述如下。

1 预防DVT的常用药物
1.1 作用于血小板的药物

阿司匹林或环氧化酶 1抑制剂已被用于临床预防血栓[1]。

小剂量阿司匹林（50～100 mg/d）对抑制血小板活性是有效的，

此剂量明显小于抗炎所需的剂量。

美国的一项研究显示，使用小剂量阿司匹林预防低风险

患者骨科术后血栓形成是安全和有效的。试验包括 1 568例

髋和膝置换患者[2]。目前不推荐阿司匹林单独用于骨科围术

期 DVT 的预防，因为阿司匹林与其他药物相比效果不明显。

然而，Berend KR等[3]和Donohe CL等[4]认为，阿司匹林合并物

理方法预防致死性PE在一定条件下是有效的。

1.2 普通肝素（UFH）

UFH是不同分子量的混合体，分子质量在 3 000～30 000

之间，平均为15 000。UFH通过静脉和皮下给药都是有效的，

而口服无效。与华法林相比，UFH起效快、半衰期短。UFH自

1916年被McLean发现以来，一直用于抗凝。UFH可与抗凝血

酶Ⅲ（ATⅢ）结合，进而灭活凝血酶，不仅可防止纤维生成，而

且能抑制Ⅴ因子和Ⅷ因子激活血栓形成。因此，UFH可起到

抗凝和抗栓的作用。治疗程度可用活化部分凝血酶时间

（APTT）来反映。由于UFH快速的血浆清除率，需要不断调整

剂量而使APTT控制在正常对照组患者的1.2～1.5倍。

对于中、低风险患者，小剂量的UFH疗法可使DVT和PE

发生率降低，但对于DVT和PE高风险患者则效果不佳。这些

患者需要监测APTT，通过调整剂量以达到理想的效果。UFH

过量可用鱼精蛋白来逆转。每 1 mg鱼精蛋白可中和约 100 u

的UFH。

UFH的缺点是药动学参数不稳定，需要监测APTT来调整

剂量。半衰期短、生物利用度低和口服药缺乏也是该药的不

利因素。另外，有少数患者（2％～4％）对UFH引起的血小板

减少症（HIT）非常敏感。这是一种由抗体介导的不良反应，能

导致动、静脉血栓。HIT常预示血小板突然下降50％以上。

1.3 低分子肝素（LMWH）

LMWH是通过采用各种生物和化学方法对UFH进行人工

合成，保留了UFH独有的能与ATⅢ相结合的戊糖基。其平均

分子质量为 4 500，多糖侧链由UFH分子的 18 u下降到 13 u。

其侧链长度下降而分子提高APTT的能力并未下降，与ATⅢ

结合的能力也得到了保留。LMWH不需监测APTT或者国际

标准化比值（INR），给药方便，可在门诊使用。

LMWH有更高的生物利用度（约 90％，UFH仅为 29％），

半衰期也延长到了4 h（UFH为1 h）。LMWH的抗凝能力和抗

栓活性均有所提高。在实验模型和动物研究中，LMWH造成的

微循环出血也比UFH少，但人体试验还未进行。Meta分析显

示，与小剂量UFH、调整剂量UFH和华法林等预防DVT方案相

比，LMWH 预防效果要好，且没有出血性并发症的增加 [5-6]。

LMWH可抑制血栓形成，但不影响血小板聚集和纤维蛋白原

与血小板结合，故出血的可能性小。另外，由UFH引起的血小

板减少和骨质疏松、华法林引起的肝损伤和营养不良，LMWH

都鲜有报道。

1.4 Xa因子抑制剂

近年研制的口服药利伐沙班（Rivaroxaban），是骨科术后

的一种新型抗凝药。它是一种高选择性的 Xa 因子抑制剂，

2011年7月被美国FDA批准用于全膝置换（TKR）和全髋置换
（THR）术后预防DVT和PE。现已有大量的骨科术后使用利伐
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沙班的Ⅲ期临床试验报道，每天1次服用利伐沙班在预防骨科
术后DVT和PE方面比皮下注射依诺肝素更有优势[7-10]。

在一项利伐沙班预防THR术后DVT的随机研究（利伐沙
班组869例，依诺肝素组864例）中，利伐沙班组的DVT发生率
和死亡率为 2％，依诺肝素组为 9.3％（P＜0.001）；主要的出血
发生率利伐沙班组与依诺肝素组均为0.1％[11]。

利伐沙班是第一个在美国上市的口服Xa凝血因子抑制
剂，对预防骨科术后DVT的疗效优于依诺肝素，且安全性与依
诺肝素相似。利伐沙班每天1次口服固定剂量，无需监测凝血
功能，口服后吸收快，生物利用度达 60％～80％，现已成为临
床抗凝的新选择。

磺达肝素钠是合成的戊多糖，间接抑制Xa因子，选择性地
与ATⅢ结合，抑制血栓的形成和发展。磺达肝素钠起效快、半
衰期长（18 h），可于术后 6～8 h开始给药，皮下注射生物利用
度高；对骨科术后DVT的预防比依诺肝素强，出血风险与依诺
肝素相似，是理想的骨科围术期抗凝药[12-13]。2008年美国临床
药学学会（ACCP）《抗栓和溶栓临床实践指南》（第8版）给予磺
达肝素钠与低分子肝素同样强烈的推荐力度[14]。

1.5 香豆素类

香豆素类是一类口服抗凝药，有抗维生素K的作用。香豆
素类药通过抑制生物过程必需的羧基化来起到抗凝作用。其
代表药物华法林是一种价格低廉的口服药，目前美国使用较为
广泛[15]。

华法林含2个异构体混合体，左、右旋比例大致相当，可以
很快地被胃肠道吸收并与血浆蛋白结合；虽然有很高的生物利
用度，但需36～72 h达到稳态浓度；有效剂量有个体差异。另
外，药物之间的相互作用和疾病都会影响该药的药动学参数，

因此需不断监测。华法林的效果可通过凝血酶原时间（PT）监
测，临床已用 INR 代替。作为 DVT 的预防，理想的 INR 值在
2～3之间，目标值是 2.5。华法林用于 THR 术后 DVT 预防
DVT发生率可降低达60％，其中近端DVT降低70％[15]。

华法林的优势在于口服给药、患者依从性好；缺点包括起
效慢、需要频繁监测以获得稳态等。调整剂量的华法林，一般
术前晚上开始服用，一直持续到术后出院。INR目标值直到术
后第 3天才能达到，如 INR＞3有增加出血的危险；另外，华法
林易受富含维生素K的食物和药物的影响。

1.6 凝血酶抑制剂

骨科术后抗凝也可选择凝血酶抑制剂。达比加群是直接凝
血酶抑制剂，由勃林格殷格翰公司研发，具有可口服、强效、无需
特殊用药监测、药物相互作用少等特点[16]。Salazar CA等[17]研究
发现，凝血酶抑制剂预防DVT的作用与低分子肝素、维生素K

抑制剂相当，但发生出血性并发症的风险更大。在其预防
DVT的Ⅲ期临床试验中，Eriksson BI等[18]在进行的随机、双盲
试验中发现，对施行THR术的患者，达比加群的有效性和安全
性等同于伊诺肝素。

1.7 中药

近年来，有部分学者进行了中西药联用或单纯以中药预
防骨科术后DVT的研究，结果表明有效，且出血并发症更少、

更安全[19-20]。但由于中药预防骨科术后DVT的相关研究较少，

现仍缺乏循证医学方面的依据。

2 骨科术后预防DVT的时机和时限
2.1 时机

欧洲一般在术前 10～12 h开始抗凝治疗，而北美是从术

后12～24 h开始[21]。我国多数医院参照美国的预防方式，即术
后使用LMWH预防，但也有医院在术前开始使用。目前建议
手术 4～6 h后给以半量抗凝药，或术后 12～24 h后给以全量
抗凝药[22]。Raskob GE等[23]研究发现，术前应用LMWH易造成
出血且抗凝效果不佳。该研究比较了围手术期不同时间给予
相同剂量的LMWH，结果术后6 h开始给药抗凝效果最佳且不
增加出血风险。Papakostidis C等[24]也认为，初次抗凝时间应选
择在术后6～9 h，术后2 h开始抗凝会增加出血风险，也未提高
预防效果。ACCP《血栓形成预防指南》（第8版）[25]未给出明确
的初次抗凝时间，但对于高出血风险患者，初次抗凝应选在术
后12～24 h。

Bergqvist D 等 [26]的研究建议术后 6 h 开始使用半量抗凝
药，预防DVT更有效而且无明显风险。有出血风险的患者应
延迟到术后 12～24 h。在一个包括 33个试验的Meta分析中，

Leonardi MJ等[27]报道DVT预防的患者中约有3％发生出血并
发症，值得重点关注。

2.2 时限

ACCP《血栓形成预防指南》（第8版）[25]推荐骨科术后血栓
预防应持续10 d以上，而THR和TKR以及髋部骨折患者应将
抗凝时间延长到术后10～35 d。Schellong S等[28]通过对238例
患者的研究发现，尽管在骨科术后使用了长达36.8 d的抗凝药
进行预防，但仍有 9.9％的患者发生 DVT。Kher A 等[29]认为，

4～5周的疗程比在医院内 7～15 d 的疗程效果要好 50％左
右。目前，延长骨科术后的预防时间在实施过程中有一定困
难，因为我国大多数常用抗凝药需要注射，患者出院通常意味
着中断治疗。因此，口服抗血栓药将成为一种新方法。

3 骨科围术期血栓预防建议
作为抗凝领域内权威指南之一，ACCP《抗栓和溶栓临床

实践指南》（第 8版）在《CHEST》上刊登，对第 7版进行了进一
步更新，提出很多新的观点和建议。不同骨科手术静脉血栓
的发生率不同，所以预防方法也存在差异。

THR患者建议术前12 h和/或术后12～24 h给予LMWH，

或术后 4～6 h 给予半量，第 2天给予全量。另一方案是术后
6～8 h 给于磺达肝素 2.5 mg 或术后应用华法林（INR 目标值
2.5，范围 2～3）。第七届ACCP会议上报告的 5个试验显示，

使用LMWH组患者比华法林组患者DVT发生率下降33％，但
出血发生率未增加。欧洲一项研究显示，术后使用磺达肝素
（2.5 mg）比依诺肝素（术后 40 mg）静脉血栓发生率下降 50％
而未增加出血风险[30]。

TKR患者建议术后 12～24 h使用LMWH，术后 6～8 h使
用磺达肝素（2.5 mg）或者调整华法林剂量（术前和/或术后使
用，INR 目标值 2.5，范围 2～3）。另外，间歇充气加压装置
（IPC）也可作为辅助治疗方案。

髋部骨折患者在出血可控的条件下可选择LMWH、磺达
肝素或调整华法林剂量（INR目标值2.5，范围2～3），也可使用
小剂量UFH。阿司匹林单独使用未被推荐。

膝部关节镜手术患者不用常规预防血栓形成。如有额外
的DVT风险，如止血带使用时间长，可给予LMWH预防。

脊柱手术如无附加风险，不推荐抗凝预防。如有术后高

风险可使用小剂量UFH、LMWH或 IPC。如多风险可考虑机

械方法和药物方法联合使用。Epstein NE[31]的一项包括139例

脊柱患者的研究显示，在接受 IPC和早期活动治疗后DVT的
发生率为2.8％，PE发生率为0.7％。
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4 讨论
综上，骨科手术是 DVT 发生的危险因素，特别是致命性

PE是骨科围术期最危险的并发症之一。因此，正确评价骨科
围术期DVT高危患者，并及时给予适当的药物预防和物理预
防，是防止骨科围术期DVT发生的关键。
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摘 要 目的：对化疗联合分子靶向药物治疗三阴性乳腺癌的研究进展进行综述，为三阴性乳腺癌的临床治疗提供理论依据。方

法：根据国内外的文献报道，综述了针对三阴性乳腺癌的化疗、分子靶向治疗以及化疗联合分子靶向药物治疗等主要研究内容。

结果与结论：针对三阴性乳腺癌的化疗和分子靶向治疗的研究取得了一定的成果，但是目前尚缺乏针对三阴性乳腺癌的临床治疗

指南；而化疗联合分子靶向药物治疗比单一治疗策略效果更好，临床获益更大。

关键词 三阴性乳腺癌；化疗；靶向治疗；表皮生长因子
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乳腺癌是女性发病率最高的恶性肿瘤，其发病率在世界

范围内呈上升趋势 [1]，其中三阴性乳腺癌（TNBC）占 10％～

20％[2-3]。TNBC即为雌激素受体（ER）、孕激素受体（PR）和人

表皮生长因子受体2（HER-2）均为阴性表达的乳腺癌。TNBC

的生物学行为和临床病理特征具有一定的特殊性，如肿块直径

较大，发生淋巴结、脊髓、脑膜、脑、肝和肺的转移率较高，也可

发生骨转移，并且是否转移与肿瘤的大小无关[4]。TNBC虽然

对放化疗敏感，且放疗局控率较好，但尚缺乏针对TNBC的化

疗指南，其复发率较高、预后较差。然而随着生物技术的不断

发展，TNBC发生、发展中的各种机制不断被发现，为TNBC的

分子靶向治疗提供了有力的依据。目前针对化疗药物联合分

子靶向药物治疗TNBC也进行了广泛的研究。

1 TNBC的化疗
研究[5]表明，与其他类型的乳腺癌相比，TNBC对化疗药物

有较高的敏感性。可能与TNBC患者大部分为乳腺癌易感基

因1（BRCA1）突变携带者有关。BRCA1的作用主要是通过同

源重组参与基因修复来维持基因组的稳定、调节细胞周期等，

因此BRCA1失活也将增加那些破坏DNA的化疗药物的敏感

性。目前主要用于TNBC治疗的化疗药物包括蒽环类、紫杉醇

类和铂类。由于它们均存在潜在的耐药机制，因此化疗时一

般都采用多药联合和序贯化疗。目前较好的方案有环磷酰

胺+表阿霉素+5-氟尿嘧啶（5-FU）序贯多西紫杉醇、阿霉素序

贯多西紫杉醇、阿霉素+环磷酰胺序贯紫杉醇、环磷酰胺+甲氨

蝶呤+5-FU以及紫杉类+卡铂等[6-9]。

根据目前的多项研究表明，TNBC是一种对化疗比较敏感

的肿瘤。化疗能够提高患者的病理完全缓解率，并且绝大部分

TNBC患者都有临床完全缓解或部分缓解。通过化疗还能增

加TNBC患者的无瘤生存率和总生存率。不过，针对TNBC的

化疗方案还有待进一步研究，使TNBC的临床治疗更加完善。

2 TNBC的分子靶向治疗
肿瘤的分子靶向治疗，是指在细胞分子水平上，药物特异

地针对明确的致癌位点（肿瘤细胞内的一个蛋白分子或基因

片段）发生作用，通过阻断肿瘤细胞或相关细胞的信号转导，

控制细胞基因的表达，从而抑制或杀死肿瘤细胞。虽然TNBC

的多个激素受体及 HER-2受体均为阴性表达，但随着 TNBC

分子特征研究的深入，越来越多潜在的位点被运用于靶向治

疗药物的开发。多项研究结果显示，针对TNBC的分子靶向治

疗主要的几个靶点及其相应的代表药物见表1。

表1 TNBC的治疗靶点及其代表药物

作用靶点
表皮生长因子受体（EGFR）

血管内皮生长因子（VEGF）
多聚二磷酸腺苷核糖聚合物酶（PARP）
Src激酶
磷脂酰肌醇-3羟基激酶/酪氨酸和雷帕
霉素（PI3K/mTOR）

雄激素受体（AR）
热休克蛋白90（HSP90）
胰岛素样生长因子1受体（IGF-1R）
硫酸软骨素黏蛋白4（CSPG4）
生长素

代表药物
吉非替尼（Gefitinib）[10-11]、埃罗替尼（Erlotinib）、拉帕替尼（Lapatinib）、西妥昔
单抗等
贝伐珠单抗、舒尼替尼、索拉非尼[12]、阿西替尼[13]等
奥拉帕尼[Olaparib（AZD-2281）]、Iniparib（BSI-201）、Veliparib（ABT-888）等[14]

达沙替尼（Dasatinib）等[14]

NVP-BEZ235[14]、LY294002[15]等

比卡鲁胺（Bicalutamide）[14]

阿螺旋霉素（Alvespimycin）（17-DMAG）[14]

BMS-754807[16]、AG1024
单克隆抗体（mAb）[17]

YM155[18]
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