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　 　 静脉血栓栓塞（ＶＴＥ）包括深静脉血栓（ＤＶＴ）和

肺栓塞（ＰＥ），以及内脏或脾静脉血栓形成。 目前，癌
症及其治疗被公认为 ＶＴＥ 的危险因素。 有证据表明，
ＶＴＥ 的绝对风险取决于癌症类型、癌症分期和抗肿瘤

药物。 ＶＴＥ 的危险因素通常同时存在于癌症病人本

身，包括手术、住院、活动量少、中心静脉导管的置入

等。 本文将讨论癌症病人抗肿瘤药物治疗相关

的 ＶＴＥ。

１　 化疗相关血栓的发病机制

化疗相关血栓形成的发病机制还知之甚少。 目前

认为发病机制包括：化疗药物可直接损伤血管内皮细

胞［１］，增加促凝蛋白和（或）减少内源性抗凝剂；化疗

还可诱导肿瘤细胞和内皮细胞凋亡、细胞因子释放，进
而导致内皮细胞和单核细胞组织因子（ＴＦ）表达增加，
而这是凝血生理过程的起始因子［２］；此外，化疗可导

致血小板活化，并诱导单核细胞表达 ＴＦ。

２　 化疗药物与血栓

２．１　 顺铂　 顺铂用于治疗各种肿瘤，在细胞内形成铂

复合物，与 ＤＮＡ 结合，引起 ＤＮＡ 交联，导致细胞凋亡。
顺铂促进血栓形成的确切机制尚不清楚。 体外数据表

明，它能诱导血小板活化，增加单核细胞 ＴＦ 活性，并
提高血管性血友病因子（ｖＷＦ）水平［３］。

以顺铂为基础的联合化疗方案与动脉、静脉血栓

事件均有关。 据观察膀胱移行细胞癌、生殖细胞肿瘤、

晚期（Ⅲ期或Ⅳ期）非小细胞肺癌和卵巢癌病人中，有
８􀆰 ４％～１７􀆰 ６％的病人出现血栓形成［４］。 据报道每周

小剂量顺铂联合放疗治疗浸润性宫颈癌病人的血栓形

成率为 １６􀆰 ７％［５］。
２．２　 ５⁃氟尿嘧啶（５⁃ＦＵ） 　 ５⁃ＦＵ 是一种嘧啶类似物，
是抑制胸苷酸合成酶的抗代谢药。 胸苷酸合成酶使脱

氧腺苷（ｄＵＭＰ）甲基化为胸苷酸（ ｄＴＭＰ），这是一个

ＤＮＡ 复制所需的核苷酸。 此外，作为嘧啶类似物，５⁃
ＦＵ 在细胞内转化为细胞毒性代谢物，然后被并入

ＤＮＡ 和 ＲＮＡ 中，通过抑制细胞合成 ＤＮＡ 的能力而诱

导细胞周期停滞和凋亡。 ５⁃ＦＵ 促血栓形成的特性与

蛋白 Ｃ 水平下降和凝血酶活性增加相关，凝血酶引起

纤维蛋白原的水解产物纤维蛋白肽 Ａ 升高。 暴露于

５⁃ＦＵ 也导致内皮损伤，进一步促进血小板聚集和纤维

蛋白形成。 氟尿嘧啶和亚叶酸钙治疗的结直肠癌病人

ＶＴＥ 的总发病率估计在 １５％ ～ １７％，尤其是当与粒细

胞⁃巨噬细胞集落刺激因子（ＧＭ⁃ＣＳＦ）等造血生长因子

联用时［６］。

３　 抗激素药物与血栓

３．１　 他莫昔芬　 他莫昔芬是一种口服的选择性雌激

素受体调节剂（ＳＥＲＭ），用于治疗绝经前和绝经后的

雌激素受体阳性（ＥＲ＋）的乳腺癌病人。 他莫昔芬相

关的血栓形成风险可能与它降低蛋白 Ｃ、蛋白 Ｓ 和抗

凝血酶水平及诱导活化蛋白 Ｃ 抵抗相关［７］。 他莫昔

芬联合化疗组发生 ＶＴＥ 的相对风险是他莫昔芬组的

３～ ８ 倍，化疗组的 ３ ～ ５ 倍，安慰剂或被观察组的

２０ 倍［８］。
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３．２　 芳香化酶抑制剂（ＡＩ） 　 ＡＩ 是一类用于治疗绝经

后妇女乳腺癌的药物。 它抑制芳香化酶（一种细胞色

素 Ｐ４５０ 酶）催化雄激素转化为雌激素。 在阿那曲唑、
他莫昔芬单独或组合（ＡＴＡＣ）试验中，与他莫昔芬组

或阿那曲唑联合他莫昔芬组相比，阿那曲唑组 ＤＶＴ 或

ＰＥ 的风险较低（Ｐ＝ ０􀆰 ０２） ［９］。

４　 靶向药与血栓

４．１　 贝伐珠单抗（ａｖａｓｔｉｎ） 　 贝伐珠单抗是一种抗血

管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的人源化单克隆抗体，通过

抑制血管生成而抑制肿瘤生长。 它与动脉、静脉血栓

栓塞事件的增加有关。 ＶＥＧＦ 刺激血管内皮细胞增

殖、存活，帮助维持血管完整性［１０⁃１１］。 因此， 抑制

ＶＥＧＦ 的表达可降低内皮细胞的再生能力，导致血管

壁缺陷，暴露出管腔表面的促凝血磷脂或下层的基质，
进而诱发血栓或出血［１２］。 ＶＥＧＦ 也可以增加一氧化

氮（ＮＯ）和前列环素（ＰＧＩ２）的产生，抑制参与内皮细

胞活化和凋亡的通路，抑制血管平滑肌细胞增殖［１３］。
因此，抑制 ＶＥＧＦ 导致 ＴＦ 表达增加，同时内皮来源的

ＮＯ 和 ＰＧＩ２ 减少，可能诱发血栓栓塞事件。
在一项转移性结直肠癌的Ⅱ期随机试验中，氟尿

嘧啶和亚叶酸钙联合贝伐珠单抗组的血栓事件发生率

（１９％）明显高于不联合贝伐珠单抗组（９％） ［１４］。 分析

２７ 例贝伐珠单抗联合顺铂为基础的化疗方案治疗转

移性、复发性、持续性宫颈癌病人，随访 １２􀆰 １ 个月，发
现血栓栓塞发生率为 ２２％［１５］。
４．２　 西妥昔单抗　 西妥昔单抗现在广泛用于转移性

结直肠癌病人，能延缓氟尿嘧啶或其药物导致的血管

内皮结构损伤的恢复，从而诱发血栓形成。 对 １７ 项研

究（１２８７０ 例病人）的荟萃分析的结果显示：接受抗表

皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）单克隆抗体治疗的癌症病人

与不使用抗 ＥＧＦＲ 单克隆抗体的方案相比，发生 ＶＴＥ
的可能性高 １􀆰 ５ 倍左右［１６］。
４．３　 卡博替尼 　 ２０１７ 年 ＡＳＣＯ 会议报道（临床试验

号： ＮＣＴ０１６３０５９０）：卡博替尼与雄激素剥夺疗法治疗

高肿瘤负荷的雄激素依赖性前列腺癌可以改善骨转

移，降低骨基质功能的标志物。 自 ２０１４ 年 １ 月 ２７ 日

至 ２０１６ 年 １ 月 １２ 日共入组 ６２ 例前列腺癌病人，接受

促性腺激素释放激素类似物治疗 ３ 周后开始口服卡博

替尼（初始剂量为 ６０ ｍｇ ／ ｄ），ＤＶＴ 发生率为 ３％［１７］。
一项关于卡博替尼与替莫唑胺、放疗同时应用或

者卡博替尼在放疗、替莫唑胺之后应用于新诊断的高

级别胶质瘤病人的剂量爬坡的安全性和药代动力学Ⅰ

期临床试验中，ＶＴＥ 的发生率为 ２３％［１８］。

５　 抗血管药物与血栓

５．１　 沙利度胺　 沙利度胺目前在美国被批准用于治

疗新诊断的多发性骨髓瘤（ＭＭ）病人及麻风结节性红

斑病人。 此外，它已被用于适应证以外的其他一些恶

性和非恶性疾病。 沙利度胺抑制肿瘤坏死因子（ＴＮＦ⁃
α）的合成，阻断核因子激酶激活，并刺激 Ｔ 细胞的增

殖（尤其是 ＣＤ８＋Ｔ 细胞），刺激白细胞介素⁃２（ ＩＬ⁃２）和
干扰素（ＩＦＮ）的产生，使细胞表面分子如 ＶＣＡＭ⁃１、Ｅ⁃
选择素和 Ｌ⁃选择素的表达下调［１９］。

沙利度胺单药不增加 ＶＴＥ 的风险；新诊断的 ＭＭ
病人的 ＶＴＥ 发生率为 ３％～４％［１９⁃２０］，复发 ／难治性 ＭＭ
病人为 ２％ ～ ４％［２１⁃２２］。 但是，沙利度胺联合地塞米松

可显著增加新诊断的 ＭＭ 病人的 ＶＴＥ 发生率至１４％～
２６％［２３⁃２４］，复发 ／难治 ＭＭ 病人为 ２％ ～８％［２５⁃２６］。 沙利

度胺与美法仑加或不加类固醇（强的松或地塞米松）
联用时，新诊断的 ＭＭ 病人 ＶＴＥ 的风险是 １０％ ～
２０％［２７⁃２８］， 复 发 ／难 治 性 ＭＭ 病 人 ＶＴＥ 风 险 为

１１％［２９］。 在沙利度胺与含有阿霉素的方案联合时，
ＶＴＥ 的风险进一步升高［３０⁃３１］。 在一个Ⅱ期临床研究

中，ＶＴＥ 的风险高达 ５８％，其中入组的病人包括新诊

断的和复发性 ＭＭ 病人［３２］。
沙利度胺联合替莫唑胺治疗伴有脑转移的黑色素

瘤病人的Ⅱ期临床试验中，入选的 １６ 例病人中，有 ３
例发生肺动脉血栓，１ 例发生 ＤＶＴ［３３］。
５．２　 来那度胺（ｒｅｖｌｉｍｉｄ）　 ２００５ 年美国批准来那度胺

用于治疗复发 ／难治性 ＭＭ 和 ５ 号染色体长臂缺失的

骨髓增生异常综合征。 Ⅲ期临床研究显示，来那度胺

与地塞米松同时使用时，ＶＴＥ 发生率升高［３４］。 沙利度

胺或来那度胺与类固醇类药物联用导致 ＶＴＥ 发生率

高的原因尚不清楚，血管内皮损伤可能起一定作用。
在一个 Ｍａｙｏ 临床研究中，每日同时服用 ８０ ～ ３２５ ｍｇ
阿司匹林，来度胺联合地塞米松相关的 ＶＴＥ 发生率仅

为 ３％［３５］。

６　 免疫检查点抑制剂与血栓

近年，免疫治疗成为癌症治疗的新星，在多种癌症

的治疗中脱颖而出，成为继手术、放化疗、靶向治疗后

的又一大利器。 目前可用于临床上的免疫检查点抑制

剂已经有细胞毒 Ｔ 淋巴细胞相关抗原 ４（ＣＴＬＡ⁃４）抑

制剂，程序性死亡受体⁃１ ／程序性死亡分子配体⁃１（ＰＤ⁃
１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１）抑制剂等。
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派姆单抗（ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）是 ＰＤ⁃１ 的人源化单克

隆免疫球蛋白（Ｉｇ）Ｇ４ 抗体。 在 ＰＤ⁃Ｌ１ 高表达的晚期

非小细胞肺癌中，与传统的一线含铂双药联合化疗方

案相比，派姆单抗免疫治疗的无进展生存期和总生存

期显著延长［３６］。 尽管派姆单抗的总体安全性似乎更

好，但罕见且严重的免疫介导的不良事件发生在派姆

单抗组。
关于免疫检查点抑制剂能否导致 ＤＶＴ，目前尚没

有临床试验数据的报道，只有少量个案。 Ｋｕｎｉｍａｓａ
等［３７］发表了一篇个案报道，基因检测提示驱动基因突

变阴性的Ⅳ期肺腺癌（脑）病人，在第 １ 次应用 ２００ ｍｇ
派姆单抗后的第 ７ 天，发现 ＤＶＴ、肺动脉栓塞。 Ｂｏｕｔｒｏｓ
等［３８］报道了 ４ 例病例，单用或联合应用 ＰＤ⁃１ 单抗后

均出现动脉血栓栓塞。 Ｔｈｏｒｅａｕ 等［３９］报道了 １ 例Ⅳ期

恶性黑色素瘤病人，应用派姆单抗 １０ ｍｇ ／ ｋｇ，３ 周 １
次。 在第 ２６ 周时，出现左下肢急性坏死，同时出现糖

尿病（糖化血红蛋白为 ８％）。 ＣＴ 提示从左胫腓干到

左胫前动脉血栓形成，同时伴有肾下动脉血栓形成。
总之，包括上述药物在内的多种抗肿瘤药物具有

增加肿瘤病人 ＶＴＥ 风险的可能，尤其是近来一些小分

子酪氨酸激酶抑制剂、抗血管靶向药等新型抗肿瘤药

物的不断问世，进一步增加了血栓风险，具体哪些药物

在什么情况下可增加 ＶＴＥ 风险，其具体作用机制尚不

清楚，需要更进一步的临床观察研究。
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