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［摘要］　静脉血栓栓塞症是肺癌常见的并发症，对肺癌病人的管理和预后有着重大影响。本文对静脉血栓栓

塞症流行病学、发病机制、危险因素、预后及预防几个方面进行概述，以期提高对肺癌相关静脉血栓栓塞症的认识。
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　　静脉血栓栓塞症（ＶＴＥ）包括肺栓塞（ＰＥ）和深静脉血栓

形成（ＤＶＴ）。肺癌因自身的高发病率，成为临床中最常见

的并发ＶＴＥ的肿瘤类型。肺癌与 ＶＴＥ之间存在一个双向

的关系［１］。一方面，ＶＴＥ是肿瘤病情更严重的标记；另一方

面，已经诊断为肿瘤的病人，患ＶＴＥ的风险也会增加。为提

高对肺癌相关 ＶＴＥ的认识，本文从流行病学、发病机制、危

险因素、预后及预防几个方面对ＶＴＥ进行综述。

１　流行病学

肺癌相关ＶＴＥ约占肿瘤相关性 ＶＴＥ的２１％［２］，早期

数据显示肺癌病人 ＶＴＥ发病率为１．４％～７．０％［３］，近几年

其发病率上升至１３．２％～１３．９％［４－５］。肺癌病人因组织学类

型、分期不同，ＶＴＥ的发病率存在一定差异。非小细胞肺癌
（ＮＳＣＬＣ）较小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）ＶＴＥ高发，其中又以腺癌合

并ＶＴＥ的发病率最高，可达７．０％。

２　发病机制

肿瘤通过以下机制导致血栓形成。①激活凝血系统：肿

瘤细胞与巨噬细胞相互作用，可激活血小板、凝血因子Ⅻ、凝

血因子Ⅹ，导致凝血酶形成，血栓产生。②抑制纤溶系统、抗

凝系统：肿瘤细胞通过表达纤溶酶原激活物抑制剂１（ＰＡＩ－
１）、ＰＡＩ－２等，抑制机体纤溶功能。③损伤血管内皮：巨噬细

胞吞噬肿瘤细胞时，能够释放肿瘤坏死因子、白细胞介素－１
（ＩＬ－１）、白细胞介素－６（ＩＬ－６）等物质损伤血管内皮，当肿瘤直

接侵犯血管内膜，同样会导致血管内皮损伤。④肿瘤直接压

迫血管，导致血流不畅，血液瘀滞。

３　危险因素

３．１　病人相关危险因素

３．１．１　年龄　在肿瘤相关 ＶＴＥ中，高龄被认为是其危险因

素之一［６］。在肺癌中，年龄对 ＶＴＥ的影响却有不同结果。

针对国内肺癌病人的研究发现，低龄化是 ＮＳＣＬＣ病人发生

ＶＴＥ的独立危险因素［５］，ＣＨＥＷ 等［３］更是提出，＜４５岁的

ＮＳＣＬＣ病人ＶＴＥ发生风险是＞７５岁者的３倍。

３．１．２　伴随疾病数量　病人伴随疾病的数量与 ＶＴＥ的发

病率呈正比［３］。并发症的增多使病人活动减少，也反映病人

体内存在不同炎症反应，导致血液高凝状态。

３．１．３　其他　除上述因素之外，高血压［７］、人种［８］、差体力

状态［９］、肥胖［１０］以及静脉曲张［１１］、既往ＶＴＥ病史［１２］等病人

相关的因素，也可使肺癌病人的ＶＴＥ发生风险升高。

３．２　肿瘤本身相关危险因素

３．２．１　组织学类型　肿瘤类型是 ＶＴＥ的一个独立危险因

素［１３］。在肺癌中，腺癌是发生 ＶＴＥ的高危因素［１４］。肺腺

癌２年ＶＴＥ累积发病率可达５％，高于其他病理类型［３］。

３．２．２　肿瘤分期　基于英国医疗数据的研究显示，肿瘤晚期

增加肺癌病人ＶＴＥ发生风险［１５］。转移性ＮＳＣＬＣ病人发生

ＶＴＥ的风险是局灶性的４倍［３］。

３．２．３　肿瘤基因　肿瘤细胞的Ｋ－ＲＡＳ 基因突变可以增加

ＮＳＣＬＣ病人发生ＶＴＥ的风险［１６］，但具体机制尚不清楚。

３．３　治疗相关危险因素

３．３．１　化疗　化疗作为肺癌病人重要治疗手段，一方面改善

了病人的预后，另一方面也增加了病人发生 ＶＴＥ的风险。

接受化疗的肺癌病人ＶＴＥ的发病率可达１０．８％，而不接受

化疗的病人ＶＴＥ发病率仅为６．８％。以铂类为基础的化疗

方案，是ＶＴＥ发生的独立危险因素［１７－１８］。吉西他滨联合铂

类化疗比单用铂类方案更易发生血栓事件，提示吉西他滨同

样增加血栓的发生风险［１９］。贝伐单抗作为治疗肺癌的新疗

法，也被证实可增加肺癌病人的血栓事件［２０－２１］。

３．３．２　手术　手术治疗是所有肿瘤病人发生 ＶＴＥ的危险

因素［１４］，肺癌病人术后发生ＰＥ的风险明显升高，是肺部良

性疾病病人术后的３倍［２２］。究其原因：①手术损伤使血管

内皮下的胶原得以暴露，促凝因子被释放；②病人术后活动

量减少，体内血液淤滞，形成血栓前的高凝状态。

３．３．３　中心静脉置管　肺癌病人因化疗或营养支持的需要，

常接受经外周穿刺的中心静脉置管（ＰＩＣＣ）。ＰＩＣＣ可以显

著增加上肢ＤＶＴ的发病率，ＰＩＣＣ后血栓发生率为２．４７％～

５．２０％，以经头静脉置管的发生率最高［２３－２４］。
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３．３．４　其他药物　使用促红细胞生成素可增加肺癌病人发

生ＶＴＥ的风险［４，２５］，促红细胞生成素通过破坏内皮细胞的

完整性，导致血栓形成。此外，抗血管生成的药物，如舒尼替

尼或索拉非尼，也被多次证实可增加ＶＴＥ的风险［２１，２６－２７］。

３．４　血液指标

３．４．１　炎症指标　感染是 ＶＴＥ高危因素之一［２８］。在癌症

病人中，白细胞计数＞１１×１０９／Ｌ，与化疗病人 ＶＴＥ的发生

紧密相关［２９］，针对我国肺癌病人的研究也得出了相同的结

论［３０－３１］。此外，中性粒细胞／淋巴细胞比率升高［３２］以及Ｃ反

应蛋白水平增高［９］也相继被证明是肺癌病人发生ＶＴＥ的独

立危险因素。

３．４．２　血红蛋白　贫血是癌症病人发生 ＶＴＥ的独立危险

因素［５，３３］。血红蛋白升高可对肺癌病人起保护作用［３４］。贫

血提示肿瘤处于晚期、更具侵袭性，或有更多显著并发症。

３．４．３　血清癌胚抗原（ＣＥＡ）水平　在新诊断的肺癌病人

中，ＣＥＡ有评估ＰＥ风险的潜在作用［５］，高ＣＥＡ水平很可能

与ＮＳＣＬＣ组织学特性、肿瘤侵袭性、肿瘤晚期相关。

３．４．４　血清Ｄ－二聚体　Ｄ－二聚体在 ＶＴＥ诊断中具有重要

价值，其水平的升高也增加肺癌病人ＶＴＥ的风险［９，１２］，Ｄ－二

聚体＞５００μｇ／Ｌ是肺癌病人发生ＶＴＥ的独立危险因素
［３０］。

４　ＶＴＥ对肿瘤病人的影响

４．１　对病人生存期的影响

肺癌病人早期发生 ＶＴＥ后生存期中位数仅４个月，相

较于非ＶＴＥ病人的１７个月，明显缩短［３５］。发生ＶＴＥ的肺

癌病人与同分期但无ＶＴＥ的病人相比，病死率增加，其中又

以ＮＳＣＬＣ病人病死率最高，较ＳＣＬＣ病人病死率增加０．８
倍，差异具有统计学意义［３６］。

４．２　对肿瘤进展的影响

肺癌病人高凝状态有利于肿瘤生长和转移［３７］。一方

面，在高凝状态下形成的微血栓，可使肿瘤细胞逃避机械损

伤以及免疫攻击；另一方面，高凝状态时，化疗药物和免疫细

胞处于缓慢的血流中，不能及时有效地到达病变位置，化疗

效果被减弱。此外，血栓形成过程中的纤维蛋白为肿瘤血管

生成提供支架。

４．３　对医疗费用的影响

美国的一项研究抽取了２４　０１６例肺癌病人的住院及门

诊信息，发现合并ＶＴＥ肺癌病人的平均总成本约为未合并

ＶＴＥ者的１．５倍，平均住院次数、平均住院天数、平均住院

服务成本、平均总门诊费用等显著高于未合并ＶＴＥ者［３７］。

５　预防

鉴于ＶＴＥ影响肺癌病人生存质量，增加医疗负担，并使

肿瘤更易生长和转移，预防ＶＴＥ显得尤为重要。目前，我国

及相关国际组织相继颁布多项指南和专家共识，旨在对肿瘤

病人进行规范的ＶＴＥ预防。

５．１　预防性抗凝对象的选择

２０１５版美国临床肿瘤学会（ＡＳＣＯ）指南［３８］解答了预防

抗凝对象的选择问题。①住院病人中，合并急性内科疾病或

行动不便、无其他危险因素的活动性恶性肿瘤病人，在没有

出血或其他禁忌证的前提下，应接受药物预防性抗凝。②所

有恶性肿瘤病人在重大外科手术前，均应考虑给予普通肝素

或低分子肝素等药物预防性抗凝，除非有禁忌证。③在门诊

病人中，不推荐例行药物预防血栓，但对接受化疗的实体肿

瘤病人，在权衡利弊情况下，可进行个体化预防。中国专家

共识［３９］认为肿瘤病人出院后仍然存在静脉血栓栓塞风险，

应在门诊病人中考虑ＶＴＥ的预防性治疗，高危肿瘤手术病

人，ＶＴＥ预防性治疗可长达４周。

５．２　危险分层

ＡＳＣＯ指南指出，癌症病人应在化疗开始时进行 ＶＴＥ
风险分层评估，并在此后定期评估。风险评估可以基于已验

证的风险评估工具来进行。ＫＨＯＲＡＲＡ等［３３］建立和验证

了预测住院化疗癌症病人 ＶＴＥ风险的模型，总分为７分，０
分为低风险，１～２分为中度风险，≥３分为高风险。低风险

病人ＶＴＥ发生率为０．３％～０．８％，而高风险病人发生率可

达６．７％～７．１％。ＡＳＣＯ指南指建议，对于Ｋｈｏｒａｎａ评分≥
３分或胰腺癌、肺癌、胃癌病人，可使用预防剂量的低分子肝

素或普通肝素。中国专家共识也提出，可借助Ｋｈｏｒａｎａ评分

或者Ｃａｐｒｉｎｉ评分系统［４０］，对所有住院肿瘤病人进行 ＶＴＥ
风险评估，对于ＶＴＥ风险高危、无抗凝治疗禁忌的肿瘤住院

病人（或临床疑似肿瘤病人），应在住院期间进行预防性抗

凝。但Ｋｈｏｒａｎａ评分在肺癌病人中筛选高ＶＴＥ风险者的能

效并不十分理想［４１］，仍需进一步检验与完善。

５．３　预防用药的选择

指南推荐的预防用药包括低分子肝素、普通肝素及华法

林。随机、双盲、安慰剂对照的化疗期间血栓栓塞预防试验
（ＰＲＯＴＥＣＨＴ）［４２］结果显示，与安慰剂组相比，低分子肝素

组的动／静脉血栓栓塞发生率下降５０％，但病人出血事件增

加，获益与风险并存。针对Ⅲ／Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ的ＴＯＰＩＣ－２研

究［４３］提出，低分子肝素用于Ⅳ期肺癌显著降低了ＶＴＥ发病

率而不增加出血，预防获益高。有荟萃分析对１１项研究的

５　１０７例肺癌病人进行综合评估，结果显示低分子肝素预防

性抗凝使ＶＴＥ发病率下降５０％，且未增加出血事件，肯定

了低分子肝素单药应用时的预防抗凝价值［４４］。

５．４　机械性预防

２０１５版ＡＳＣＯ指南提出药物和机械预防联合可提高疗

效，特别是在高风险病人中。但除非药物预防存在禁忌，机

械预防不应作为单一疗法用于ＶＴＥ的预防。中国专家共识

也认为，对于住院的肿瘤病人，在不合并外周动脉疾病、急性

浅表静脉或深静脉血栓、开放性伤口、充血性心力衰竭禁忌

证的情况下，应考虑采用静脉加压装置进行机械性预防，并

可联合使用分级加压弹力袜。

６　小结与展望

鉴于ＶＴＥ对肺癌病人预后有重要影响，确立可用于筛

选高危病人的危险分层标准、合理预防策略显得尤为最重
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要。更精准的风险评估体系尚待完善，以协助临床筛选具有

预防性抗凝指征的病人，减少出血事件。尽管肺癌病人预防

性抗凝的收益与风险并存，临床医生仍需要筛选具有危险因

素、高风险评分的病人，给予高度警惕。预防性抗凝的风险

与收益评估尚缺少较可靠的国人数据，未来仍需要多中心、

大样本的对照试验来判断。
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