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摘  要 

目的：讨论卵巢恶性肿瘤患者在手术前发生静脉血栓栓塞的危险因素。方法：搜集2018年1月1日至2021
年3月21日在山东省立医院妇科进行手术的卵巢癌患者共178例，包括45例术前发生静脉血栓的患者和

133例术前未发生静脉血栓的患者，回顾性分析卵巢癌在术前发生静脉血栓栓塞症的危险因素。结果：

单因素分析提示肿瘤直径、D-二聚体、病理分期、CA125和病理类型的差异有统计学意义(P < 0.05)；血

小板、年龄、腹水、心血管疾病史的差异无统计学意义(P > 0.05)。多因素分析提示年龄、D-二聚体、病

理类型和肿瘤直径是卵巢癌患者在术前发生静脉血栓栓塞症的独立危险因素。ROC曲线分析提示可以联

合应用肿瘤分期、D-二聚体和病理类型预测卵巢癌患者术前静脉血栓栓塞症的发生，并且具有一定的诊

断效能。结论：肿瘤直径、D-二聚体、病理分期、CA125和病理类型是卵巢癌患者在术前发生静脉血栓

栓塞的危险因素，其中D-二聚体、肿瘤分期和病理类型对于手术前的卵巢癌患者及早发现血栓形成具有

临床诊断意义。 
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Abstract 
Objective: To discuss the risk factors for the occurrence of venous thromboembolism in patients 
with ovarian cancer before surgery. Methods: A total of 178 ovarian cancer patients who received 
surgery at the Department of Gynecology, Shandong Provincial Hospital from January 1, 2018 to 
March 21, 2021, including 45 patients with preoperative venous thrombosis and 133 patients 
without preoperative venous thrombosis, were collected to retrospectively analyze the risk fac-
tors for the occurrence of venous thromboembolism in ovarian cancer before surgery. Results: 
Univariate analysis suggested statistically significant differences in tumor diameter, D-dimer, pa-
thological stage, CA125 and pathological type (P < 0.05); no statistically significant differences in 
platelets, age, ascites, and history of cardiovascular disease (P > 0.05). Multifactorial analysis sug-
gested that age, D-dimer, pathology type and tumor diameter were independent risk factors for 
preoperative venous thromboembolism in ovarian cancer patients, and ROC curve analysis sug-
gested that tumor stage, D-dimer and pathology type could be combined to predict the occurrence 
of preoperative venous thromboembolism in ovarian cancer patients with certain diagnostic effi-
cacy. Conclusions: Tumor diameter, D-dimer, pathological stage, CA125 and pathological type are 
risk factors for preoperative venous thromboembolism in ovarian cancer patients, among which 
D-dimer, tumor stage and pathological type have clinical diagnostic significance for early detec-
tion of thrombosis in ovarian cancer patients before surgery. 
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1. 引言 

血液于静脉中异常凝固，由此使得血管部分或全部堵塞，此即静脉血栓栓塞症(venous thromboem-
bolism, VTE)，包括肺动脉栓塞(pulmonary embolism, PE)和深静脉血栓形成(deep venous thrombosis, 
DVT)。此病症是恶性肿瘤极易发生的一类并发症[1]，同时为此类病人死亡的一项主要原因[2]。研究表

明，恶性肿瘤病人中 20%及以上者并发 VTE，VTE 的出现除了预示不良预后，同时可使病人的生活质量

下降[3]。VTE 在卵巢癌患者中的发生率大约是 10%~30%，高于大多数实体肿瘤[4]。卵巢癌是一种具有

多种因素的异质性疾病，这些因素可能会潜在地影响 VTE 的发生[5]。有一些研究探讨了卵巢癌患者术前

VTE 的发生率，高达 25% [6]。超过 20%的卵巢癌患者术前存在易栓状态，影响患者的治疗计划，消耗

大量资源甚至导致 10%患者发生死亡[7]。目前，已有一部分临床研究探讨了有关卵巢癌患者术后 VTE
的危险因素，但人们对卵巢癌患者术前 VTE 危险因素知之甚少。因此，本研究根据卵巢癌患者的临床特

征及实验室检查等分析卵巢癌病人术前出现 VTE 的危险因素。 

2. 资料和方法 

2.1. 研究对象 

本次研究经我院伦理委员会批准，搜集 2018 年 1 月 1 日至 2021 年 3 月 21 日在山东省立医院妇科进
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行手术的卵巢癌患者共 178 例，其中，45 例卵巢癌患者术前合并 VTE，133 例术前未发生血栓事件。诊

断VTE的标准以中华医学会外科学分会血管外科学组确立的第 3版《深静脉血栓形成的诊断和治疗指南》

为借鉴[8]。纳入条件：纳入术后病理明确诊断为卵巢癌的患者。排除条件：病史资料缺乏完整性、曾患

VTE 疾病、曾患血液性疾病的人员。 

2.2. 研究方法 

通过检索电子病历获取患者的病历信息并收集数据，包括 D-二聚体、年龄、糖类抗原 CA125 (car-
bohydrate antigen 125, CA125)、血小板、心血管疾病(cardiovascular disease, CVD)史、肿瘤直径、病理分

期、腹水和病理类型等。CVD 含冠心病、高血压等，其诊断标准借鉴各类指南。在病理分期方面，参考

国际妇产科联盟(FIGO)手术病理分期，把 FIGOI 期、II 期界定为早期，III 期、IV 期界定为晚期。原因在

于，I/II 期卵巢癌仅出现在盆腔，III/IV 期则出现了远端转移，由此对全身基本情况、腹腔内环境可能会

产生较大影响。将腹腔内积液量大于等于 1000 ml 的定义为重度腹水(也称为大量腹水)。 

2.3. 统计学方法 

采用横断面分析的研究方法，对所有患者的 D-二聚体、年龄、CA125、血小板、CVD 史、肿瘤直径、

病理分期、腹水和病理类型等资料分析和比较。数据分析处理的工具 SPSS23.0，全部计量资料皆呈偏态

分布，描述形式为中位数与四分位数[M (P25, P75)]。分类资料采用 χ2检验，计数资料采用非参数检验或

t 检验；通过单因素以及多因素分析来揭示卵巢癌病人术前 VTE 出现的相关危险因素，同时经由受试者

工作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线对通过不同危险因素来预测卵巢癌病人术前出现 VTE
的诊断价值展开评估。各显著性检验皆为双侧，差异具显著水平的标准为 P 值在 0.05 以下。 

3. 结果 

3.1. 卵巢癌患者术前 VTE 的发生情况 

本研究共纳入 178 例卵巢癌患者，其中术前发生 VTE 的患者为 45 例，均为 DVT，术前未发生 VTE
的患者为 133 例。患者术前 VTE 的发生率为 24.7%。患者的基线资料见表 1。患者的平均年龄为 57.31
岁(10~80 岁)。在术前出现 VTE 的病人中，血浆 D-二聚体含量皆高于正常水平，中位血浆 D-二聚体水平

为 2.5 mg/l (1.3, 6.5)，28.9% (13/45)的患者具有心血管疾病史，37.8% (17/45)的患者的超声提示大量腹水，

45.2% (14/45)的患者被诊断为卵巢癌晚期患者。在不同的卵巢癌病理类型中，一共有 15 例透明细胞癌，

其中 46.7% (7/15)的患者在术前发生 VTE，是所有病理类型中 VTE 发生率最高的，其次为浆液性癌患者，

VTE 的发生率为 22.9% (30/131)。 
 

Table 1. Baseline data 
表 1. 基线资料 

变量名称 基线数据(N = 178) 

年龄 58.0 (51.0, 65.3) 

D-二聚体 2.81 (1.4, 7.1) 

血小板 320 (256.0, 416.0) 

CA125 664.9 (207.1, 1862.0) 

肿瘤直径 220.0 (46.9, 700.6) 
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Continued 

心血管疾病  

无 = 0 111 (62.36%) 

有 = 1 67 (37.64%) 

腹水严重程度  

无 = 0 89 (50.00%) 

轻度 = 1 25 (14.04%) 

重度 = 2 64 (35.96%) 

肿瘤分期  

早期 53 (29.94%) 

晚期 124 (70.06%) 

病理类型  

浆液性癌(1) 131 (77.06%) 

子宫内膜样癌(2) 18 (10.59%) 

生殖细胞癌(3) 5 (2.94%) 

透明细胞癌(4) 15 (8.82%) 

粘液性癌(5) 1 (0.59%) 

3.2. 卵巢癌患者术前 VTE 的危险因素分析 

单因素分析表明术前发生 VTE 的患者与术前未出现 VTE 的病人肿瘤直径、病理类型、D-二聚体、

CA125 与病理分期皆表现出显著区别(肿瘤直径 P = 0.004，D-二聚体 P = 0.002，病理分期 P = 0.040，
CA125 P = 0.039，病理类型 P = 0.045)；血小板、年龄、腹水、CVD 史的差异皆未见明显区别(P > 0.05) 
(如表 2 所示)。 
 
Table 2. Single factor analysis of risk factors related to preoperative VTE in ovarian cancer 
表 2. 卵巢癌术前 VTE 发生相关危险因素的单因素分析 

变量名称 血栓(无 = 0) 血栓(有 = 1) 单因素检验 

年龄 59.0 (51.0, 65.0) 56.0 (51.0, 66.5)  

D-二聚体 2.5 (1.3, 6.5) 5.45 (1.97, 9.69) P = 0.002 

血小板 320.0 (260.5, 416.5) 320.0 (248.0, 391.0)  

CA125 590.7 (120.8, 1646.5) 820.2 (334.5, 2056.0) P = 0.039 

肿瘤直径 163.2 (29.6, 612.6) 380.0 (163.6, 1190.0) P = 0.004 

心血管疾病(无/有) 79/54 32/13  

腹水(0/1/2) 71/15/47 18/10/17  

肿瘤分期(早/晚) 45/86 14/31 P = 0.040 

病理类型(1/2/3/4/5) 101/11/5/8/0 30/7/0/7/1 P = 0.045 
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针对以上单因素分析所得结果，引入 Logistic 分析，开展多因素分析，结果表明年龄、D-二聚体、

病理类型和肿瘤直径是卵巢恶性肿瘤术前出现 VTE 的独立风险因子(P < 0.05；图 1)。 
 

 
Figure 1. Logistic analysis of risk factors related to preoperative VTE in ovarian cancer 
图 1. 卵巢癌术前 VTE 发生相关危险因素的 Logistics 分析 

 

ROC 曲线分析表明，肿瘤分期、D-二聚体和病理类型联合诊断术前卵巢癌患者 VTE 发生的 AUC 值

为 0.673 (95%CI: 0.578, 0.768) (图 2)。 
 

 
Figure 2. ROC of combined diagnosis of tumor stage, D-dimer and pathological type for VTE occurrence in preoperative 
ovarian cancer patients 
图 2. 肿瘤分期、D-二聚体和病理类型联合诊断术前卵巢癌患者 VTE 发生的受试者工作特征曲线 
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4. 讨论 

本研究中，卵巢癌患者在术前 VTE 的发生率为 24.7%，这表明卵巢癌患者术前发生 VTE 并非是一

个罕见的事件。当前，尚且没有明确的恶性肿瘤患者 VTE 的发生机制，可能的机制包括血液高凝、静脉

壁损伤、肿瘤占位压迫静脉的近心端而导致的血淤和血流缓慢、肿瘤细胞分泌的促凝血因子等[9]。 
血清中的组织因子(tissue factor, TF)和 D-二聚体水平的升高被认为与卵巢癌患者的高凝状态有关。

肿瘤病人体内的蛋白 S、蛋白 C 与抗凝血酶 III 等抗凝成分减少，促凝物质增加，其中 TF 升高是肿瘤患

者高凝状态的主要机制。TF 与血流直接接触后促进凝血因子 VII 的激活，从而导致血栓的形成，其多

数表达于肿瘤细胞表面。另外，TF 能够提升血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
于肿瘤细胞、血管内的表达，从而提高肿瘤生长速度。卵巢癌组织类型不同时，出现 VTE 的几率有所

区别，其中透明细胞癌病人最易出现 VTE，高级别浆液性癌次之[10]。透明细胞癌病人发生 VTE 的概

率大概是 15%~42%，是其它组织类型病人的 2.5~4 倍[11]。晚期卵巢透明细胞癌患者的 VTE 多发生在

近端静脉，如下腔静脉、髂后静脉、股静脉和腘静脉[12]。卵巢透明细胞癌患者 VTE 风险的增加可能与

白介素 6 (interleukin-6, IL-6)的高表达和组织因子途径抑制物 2 的频繁变化有关。当前国内外有关卵巢透

明细胞癌 VTE 风险的研究较多，Saadeh 等人的研究显示发生 VTE 的患者中，卵巢癌组织内 TF 的表达

大幅增多。TF 于透明细胞癌与子宫内膜样癌内的表达较其它病理类型皆偏高，这可能是这两种组织学

类型发生 VTE 风险较高的原因，来自这些肿瘤的转铁蛋白可能是卵巢癌 VTE 的触发因素[13]。Anglesio
等人的研究发现与高级别浆液性癌相比，卵巢透明细胞癌中 IL6-STAT3-HIF 途径的特异性过表达，这可

能揭示了透明细胞癌患者高钙血症和 VTE 发生率高的原因[14]。Gi 等人的研究认为在卵巢透明细胞癌

中，TF 表达和肿瘤浸润性 CD8 细胞与 VTE 相关，浸润性淋巴细胞可能影响 TF 的表达，进而影响 VTE
的发生[15]。本研究中的透明细胞癌术前 VTE 发生率为 46.7%，显著高于其他病理类型，与国内外相关

研究结果基本一致。 
此外，癌细胞还可以相互作用于相关的血细胞，使凝血反应激活，由此促发血栓。诸如肿瘤细胞多

通路激活血小板，从而导致患者易栓状态[16]。一些研究显示术前血小板计数、D-二聚体水平、白细胞

计数与 CA125 含量增多、白蛋白与血红蛋白含量减少，可以作为卵巢癌 VTE 风险的生物标志物[17] [18]。
然而，在本研究中，术前出现 VTE 的病人和术前没有出现 VTE 的病人在血小板上未见明显区别。 

D-二聚体是一类纤维蛋白降解后的产物，此物质的产生与增多可体现出凝血以及纤溶系统的活动。

当血栓被分解时，D-二聚体存在于血液中，其水平反映纤维蛋白的浓度，在阴性预测值与敏感性上有着

非常高的表现，倘若病人的 D-二聚体含量较临界值偏低，基本能够排除 VTE 发生的风险[19]。Satoh 等

人的研究证实 D-二聚体水平升高与恶性肿瘤术前 VTE 发生率相关[6]。一些研究试图在妇科恶性肿瘤中

使用 D-二聚体来筛查 VTE [20]。 
卵巢癌患者处于早期时腹水少，肿瘤小且范围局限。然而，卵巢癌患者通常确诊时即为晚期，见盆

腔巨大肿物与大量腹水现象，导致下肢静脉回流受阻，从而增加了 VTE 的风险[21]。大量腹水一方面减

少了卵巢癌患者的身体活动，减缓了血液流动；另一方面，大量腹水使患者由于脱水而导致了血管的高

凝状态。Marinho 等学者经由研究证实，根据 FIGO 分期进行分组，在 D-二聚体水平上，III/IV 期较 I/II
期明显偏高[22]。Stream 等人的研究表明 FIGO 晚期与 VTE 的相关性高于组织类型透明细胞癌。除此以

外，他们发现手术患者发生 VTE 的风险是非手术患者的三倍，接受化疗的患者发生 VTE 的风险是非化

疗患者的两倍[5]。以上说明肿瘤分期、肿瘤直径、腹水、D-二聚体等综合对卵巢癌患者发生 VTE 产生影

响，本研究认为 D-二聚体、肿瘤分期和病理类型可联合用于预测术前卵巢癌患者 VTE 的发生，并具有

一定的诊断效能。 
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多项临床研究表明，年龄 ≥ 60 岁与恶性肿瘤 VTE 的出现存在紧密联系。在术前发生 VTE 概率上，

与年龄 < 60 岁的病人相比，≥60 岁者明显偏高，这或许和老年患者静脉泵功能的衰竭以及身体活动的减

少有关[23]。此外，老年病人通常存在 CVD 患病经历，而此类疾病常会导致血管内膜受损，从而导致

VTE 的风险增加。本研究中大约有 37.64%的卵巢癌患者具有心血管疾病史，经多因素分析发现，年龄是

卵巢癌病人术前出现 VTE 的独立危险因子。 
近些年来，一些研究报道了有关卵巢癌患者术前 VTE 的危险因素。Kodama 等人的研究显示卵巢癌

患者术前 VTE 的发生率为 20.2%，PE 的发生率为 8.8%，他们的研究证实了大量腹水是卵巢癌患者术前

VTE 的独立风险因素[24]。Liang 等人的研究显示，卵巢癌患者术前 VTE 的发生率为 13.4%，D-二聚体

水平和大量腹水被认为是术前出现 VTE 的独立危险因子[25]。此和本次研究发现大致相符。 
近几年有研究报道了新辅助化疗与卵巢癌患者 VTE 发生相关[26]。Greco 等人的研究结果证实，约

有 50%的患者是在新辅助化疗期间确诊[27]。然而由于样本量受限，本研究并未将新辅助化疗作为相关

危险因素纳入分析。 
恶性肿瘤能够通过多种途径促进 VTE 的发生，而 VTE 的发生对肿瘤的进展、迁移也存在影响。恶

性肿瘤组织因子表达高、长速快且血供丰富，并且能够浸润周围组织，使患者体内形成高凝状态。凝血

的过程产生的纤维蛋白和凝血酶能够对肿瘤细胞与血管内皮细胞生成 VEGF 施以有效刺激，加速肿瘤新

生血管的产生，由此使得肿瘤生长与转移速度提高[19]。此外，不少研究报道了肿瘤的在分子层面的基因

突变，证实其在血栓形成和肿瘤发生、转移等方面共同作用，其中包括 p53、TF、表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR)等[28] [29]。 
本次研究是单中心小样本的回顾性研究，某些危险因素如新辅助化疗，受到样本量的限制没有进行

分析。其次，我们的患者大多为晚期患者，症状明显，数据可能具有一定的偏向性。因此，未来有必要

开展大规模前瞻性研究来验证我们的结果，从而达到指导临床实践的目的。 
综上所述，本次研究表明了 VTE 是卵巢癌患者在术前的常见并发症之一，肿瘤直径、D-二聚体、病

理类型、CA125 与病理分期是卵巢癌病人在术前出现 VTE 的危险因子，其中 D-二聚体、肿瘤分期和病

理类型对于手术前的卵巢癌患者及早发现血栓形成具有临床诊断意义。适时监测以上各种指标有助于早

期发现卵巢癌患者血栓形成，对于术前 VTE 发病风险高的卵巢癌患者应进行更为有效的预防处理，这对

改善卵巢癌患者的预后具有重要的意义。 
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