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摘  要 

总结恶性肿瘤并发静脉血栓栓塞症的危险因素以及相关静脉血栓风险评估模型，并对风险评估工具的基

本特征、应用优缺点进行分析，旨在为今后开发符合中国国情及恶性肿瘤患者群体特征的静脉血栓风险

评估模型与临床应用提供依据。 
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Abstract 
Summarize the risk factors and related venous thromboembolism risk assessment models for ma-
lignant tumors, and analyze the basic characteristics and advantages and disadvantages of risk 
assessment tools. The aim is to provide a basis for the future development of venous thromboem-
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bolism risk assessment models and clinical applications that are in line with China’s national con-
ditions and the characteristics of malignant tumor patient populations. 
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1. 引言 

静脉血栓栓塞(VTE)是恶性肿瘤患者的第二大死因，仅次于肿瘤本身，且发生率逐年上升，VTE 主

要分为肺栓塞和深静脉血栓形成。目前，关于中国癌症人群中对于 VTE 疾病的发生率、相关危险因素及

常用风险评估模型验证的研究相对较少。本文旨在回顾肿瘤患者 VTE 的流行病学、危险因素、生物标志

物以及相关风险评估模型的研究进展。 

2. 肿瘤发生 VTE 的流行病学 

恶性肿瘤患者中最常见的并发症之一是静脉血栓栓塞症。据统计约有 20%的 VTE 与肿瘤相关[1] [2] 
[3] [4]，且发生率在逐年增加。随着医疗水平的发展，癌症治疗取得了重大进展，但近年来发生 VTE 的

风险仍有所增加，是普通人群的 9 倍[5]。许多研究显示 VTE 可能导致肿瘤患者死亡的风险增加 2 至 6
倍[6] [7]。早期有研究显示亚洲人群中 VTE 的发生并不多见，而近期的研究证据显示亚洲地区发病率逐

渐上升，且肿瘤被确定为最常见的风险因素之一[8]。VTE 发生率的上升可能与生活方式的改变、更长的

寿命、VTE 筛查意识增强以及影像学和专业知识进步相关[9]。 

3. 危险因素 

3.1. 患者自身危险因素 

癌症患者自身存在发展为 VTE 的危险因素包括以下几点：1) 年龄：在人口统计学变量中，发生静

脉血栓栓塞的风险被证明与年龄密切相关，男性和女性的发病率和患病率均有所增加，据报道，从<15
岁增加到>80 岁 VTE 的发病率增加了近 90 倍[10]。在一项 IA 期非小细胞肺癌患者的研究中，发现年龄

75 岁以上患者发生 VTE 的风险是 60 岁以下患者的 8.9 倍[11]。2) 性别：关于 VTE 发病率的性别差异，

存在相互矛盾的数据，在一项研究中显示，男性发病率低于 45 岁以下的女性，而高于 45 岁以上的女性

[12]，而在 Fletcher 等研究结果显示男性较女性易发生静脉血栓[13]，目前关于性别的研究尚无统一结论。

3) 种族：除骨髓瘤外，黑人/非裔美国人在所有肿瘤类型中 CAT (癌症相关血栓形成)的发病率都较高，

而亚洲/太平洋岛人在调整潜在混杂因素后，与非西班牙裔白人相比，CAT 的发病率始终较低[14] [15]。
4) 肥胖：根据国际血栓形成学会对静脉血栓栓塞的分类，肥胖属于发生静脉血栓栓塞的弱但同时具有短

暂性和持续性的危险因素组[16]。5) 伴随症状：研究证实患有动脉血栓栓塞、肺部疾病、肾脏疾病、感

染和贫血，这些都增加了静脉血栓形成的风险[17]。6) 体力活动和久坐时间：身体活动是动脉血栓形成

的一个特征明确的保护性危险因素，它与静脉血栓栓塞的关联是复杂和不确定的[18]。有证据表明，静脉

血栓栓塞风险可能因身体活动强度而异。轻度强度运动与静脉血栓栓塞风险之间没有关联(HR = 0.75, 
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95% CI: 0.49, 1.16)，剧烈运动与静脉血栓栓塞风险高于无体力活动(HR = 1.75, 95% CI: 1.08, 2.83) [19]。
7) VTE 病史：与无 VTE 病史的癌症患者相比，有 VTE 史的癌症患者 VTE 复发风险增加 6~7 倍[20]。 

3.2. 癌症相关危险因素 

癌症特定发生机制与 VTE 形成有关，主要包括 4 种。1) 癌症类型：静脉血栓栓塞的患病率因癌症

类型而异，在一项多中心前瞻性癌症–静脉血栓栓塞登记处的基线数据报告中表明在胰腺癌中观察到的

静脉血栓栓塞发生率最高，其次是胃癌，结直肠癌，妇科癌和肺癌，乳腺癌静脉血栓栓塞发生率最低[21]。
2) 癌症分期：当考虑癌症分期时，发现 VTE 患病率随分期增加。VTE 的患病率在 IV 期胃癌、肺癌和胰

腺癌患者中急剧增加。这些结果与其他种族的癌症患者的分析数据一致，其中胰肠栓塞的频率在胰腺癌

和较高阶段的肿瘤中也最高，由此推断转移是晚期癌症阶段的关键特征，是静脉血栓栓塞的重要危险因

素[22]。3) 病理类型：在一项单中心前瞻性队列研究中，发现 IA 期常见的病理类型为腺癌，鳞状细胞癌

患者较少。进一步分析显示，腺癌和鳞状细胞癌患者的 VTE 发生率无显著差异[23]，而肺腺癌表皮生长

因子受体(EGFR)突变患者中，浸润性肺腺癌不同病理亚型中 VTE 发生率存在差异，其中腺泡型肺腺癌

VTE 发生率高于非腺泡型肺腺癌，与其他亚型比较差异有统计学意义[24]。4) 诊断后时间：癌症诊断后

的初期与较高的 VTE 风险相关，在诊断后的前 3 个月中风险最大[25]。 

3.3. 癌症治疗相关的危险因素 

癌症的治疗与 VTE 风险有关，VTE 是术后常见的并发症，化疗已被确定为静脉血栓栓塞的独立危险

因素，根据癌症治疗的进展，在多项研究中发现，接受新辅助化疗的晚期卵巢癌患者中，VTE 事件的发

生率很高，约 21.4%，[26] [27] [28]；使用血管生成抑制剂可增加动脉血栓的发生风险；中心静脉导管置

入对癌症治疗有至关重要的作用，CVC (中央静脉导管)相关 VTE 发生率在 5%~30%之间，发生 VTE 可

导致治疗中断，并引起肺栓塞和静脉血栓后综合征[29]。 

4. 生物标志物及临床意义 

4.1. 细胞外囊泡 

在一项前瞻性队列研究表明，纤维蛋白生成试验测定的高 EV-TF (细胞外小泡暴露组织因子)促凝血

活性与癌症患者，尤其是胰腺癌患者 VTE 风险增加相关[30]。虽然将 EV 作为生物标记物的研究已经迅

速发展，但 EV 的可重复性和可靠性测试受到分析前和分析障碍的阻碍。分析前步骤的差异，如采血、

样本处理、处理和储存，会严重影响检测结果。例如，创伤采血会激活血小板并虚假增加 EV 数量，而

不同的离心速度会影响 EV 的提取效率[31]。 

4.2. 组织因子/组织因子细胞外囊泡 

TF 是一种促凝蛋白，可启动外源性凝血途径，导致凝血酶和纤维蛋白凝块的形成。对癌症患者的荟

萃分析显示，随着 TF+EV 数量或功能的增加，VTE 的风险增加 76% (95% CI 1.21~2.56)。就 TF 分析而言，

存在抗体特异性和选择性较差，耗时且分析间变异性高，因此不适合临床使用[32]。 

4.3. 中性粒细胞和中性粒细胞外陷阱 

根据癌症类型进行的亚组分析显示，只有胰腺癌和肺癌的 VTE 风险显著增加，H3Cit 水平升高。然

而，这些结果应谨慎解释，因为该研究在亚组分析方面动力不足。对癌症患者中性粒细胞与淋巴细胞比

率(NLR)的研究也进行了探索，但没有显示出意义[33]。血浆 H3Cit 可通过 ELISA 测定，但临床上尚未广

泛使用该方法[34]。 
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4.4. 炎症分子 

在同一研究中，未发现 IL-1β、IL-4、IL-6、IL-8、IL-10、IL-11、TNF-α和 VEGF 与 VTE 显著相关

[35]。然而，在一项对转移性结直肠癌患者的研究中，化疗前血清 TNF-α水平较低(<6.6 pg/ml)可将 VTE
风险降低 83% (95%可信区间 0.04~0.75)，但由于可信区间较宽，估计效果不准确[36]。炎症标记物是生

物标记物的常见候选物，这些标记物是有利的，因为定量分析在临床实践中很容易获得，并且许多标记

物可以通过多路复用一次进行分析。但是细胞因子半衰期短，昼夜变化，在多次冻融循环中容易降解。 

4.5. 足蛋白和异柠檬酸脱氢酶 1 

由于研究没有报告 VTE 事件发生的时间与获取用于足蛋白表达和 IDH1 基因分型的肿瘤样本相关，

因此无法得出足蛋白和 IDH 1 对 VTE 风险影响的因果结论。在一项新诊断的胶质瘤患者的单独研究中，

足蛋白组织阳性(≥30%表达)和 IDH1 突变状态与随后 VTE 风险显著相关，且风险估计精度较低[37]。在

对肿瘤组织进行免疫染色后，组织学上评估足蛋白和 IDH1 的表达。虽然这些检测可以在临床环境中完

成，但组织采集的侵入性，特别是在脑癌环境中，可以延迟和限制风险模型的使用。 

4.6. 细胞外微 RNA 

评估 miRNA 生物标记物对癌症 VTE 风险的研究有限。miR-363-3p 在胶质瘤和肺癌患者的血浆以及

VTE 患者的结直肠肿瘤组织中上调的发现是有意义的，并暗示了 miR-363-3p 的因果作用[38]。在一项研

究中，已经确定了诊断时的 miRNA 谱，能够预测胰腺导管腺癌(PDAC)和远端肝外胆管癌(DECC)患者在

随访期间 VTE 事件的发生[39]。 

4.7. 多磷酸盐和接触途径 

目前对癌症患者接触途径功能的研究有限，但表明接触途径的激活会导致胃肠道、结直肠癌和肺癌

患者消耗和减少因子 XII [40]。在这里，我们确定了 polyP/FXII 驱动的内在凝血途径在 PC 相关血栓形成

中的一种新的和意想不到的作用。对转基因小鼠的患者血浆和 PE 模型的凝血分析表明，PC 细胞和前列

腺体在其表面上暴露出长链 polyP。该聚合物激活 FXII，触发 PC 患者血浆中的凝血，并导致小鼠血栓形

成。干扰 polyP/FXII 通路可防止血栓形成，同时不会增加出血风险。这些数据确定了一种新的凝血机制，

该机制有助于 PC 驱动的血栓形成，并表明干扰 polyP/FXII 轴构成了 PC 相关血栓形成中抗凝药物开发的

新靶点，而不会影响止血。干扰 polyP/FXII 通路为 PC 相关血栓形成中的抗凝提供了一种新方法，该方

法缺乏目前使用的抗凝剂的出血风险[41]。 

4.8. 纤溶酶原激活物抑制剂-1 

在本研究中，我们发现胰腺癌患者血浆中活性 PAI-1 水平与 VTE 之间存在相关性(PAI-1 浓度每加倍

增加 40%)，表明 PAI-1 是胰腺癌 VTE 的风险标志物[42]。与我们的结果相反，Kondo 及其同事在胰腺癌

患者中没有观察到 PAI-1 总量和 VTE 之间的关系[43]。有趣的是，用贝伐单抗治疗后，小鼠肺癌模型显

示肿瘤组织和血浆中 PAI-1 的表达增加，贝伐单单抗是一种抗血管生成性 VEGF 抗体，与癌症患者 VTE
增加相关，这表明 PAI-1 可能在基于血管生成治疗的 VTE 中发挥更显著的促凝血作用[44]。 

4.9. 血小板活化剂 

最近，对脑癌患者的研究表明，高 PDPN 水平通过激活血小板与 VTE 的发生相关，并且在多种癌症

患者中发现血小板活化标记物的表达增加，支持血小板在癌症相关 VTE 中发挥重要作用的观点[45]。 
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4.10. 血液计数 

白细胞和血小板计数等血液计数作为原发性 VTE 的生物标志物已被广泛研究，并在许多风险模型中

广泛应用。在癌症患者的前瞻性研究中，白细胞升高(>11 × 109/l)和血小板升高(≥350 × 109/l)计数增加了

初始 VTE 的风险[46]。 

4.11. D-二聚体 

二聚体是纤溶酶诱导纤溶的降解产物，是癌症患者原发性 VTE 最常见的生物标志物之一。有研究表

明血浆中高 D-二聚体与卵巢癌发生 VTE 风险有关，但没有足够的证据支持 D-二聚体升高与卵巢癌患者

预后较差之间存在显着关联，仍需要多变量模型来探索 D-二聚体对预后分析的独立影响[47] [48]。 

4.12. P 选择素 

P-选择素是一种存在活化内皮细胞和血小板上的细胞粘附分子，可释放到血浆和 EV 中。来自维也

纳 CA TS 队列的多个前瞻性研究表明，可溶性 P-选择素水平的增加与 VTE 风险相关，然而，在另一项

基于维也纳 CATS 队列的研究中，可溶性 P-选择素水平与风险增加没有显著相关性。可溶性 P-选择素是

通过 ELISA 测定的，虽然检测可用于研究目的，但临床检测并不广泛。尽管维也纳 CATS 风险模型可以

改善 VTE 预测，但缺乏可溶性 P-选择素分析限制了其拟定的临床功能[49]。 

5. 风险预测模型评估 

癌症相关 VTE 的风险是多因素的，没有单一的风险因素或生物标记物可以用来最好地理解或预测风

险。 
在一项回顾性病例对照研究中比较住院癌症患者的两种风险评估模型，发现 KS 评分和 Caprini 评分

与癌症住院患者 VTE 风险密切相关。然而，Caprini 风险评估模型在识别 VTE 高危住院癌症患者方面比

KS 更有效[50]。美国临床肿瘤学会指南建议使用 KS 评估癌症门诊患者 VTE 的风险。KS ≥ 2 的患者应考

虑预防性抗凝治疗[51]。此外，Khorana 等人[52]发现 KS 在住院癌症患者中具有令人满意的预测价值，

识别 VTE 高危患者的最佳临界值为 2 分。尽管 Caprini 量表的计算有点复杂，因为它包含的项目很多，

但如果对所有未经选择的住院患者(包括VTE高风险癌症住院患者)使用一个风险评估模型(我们建议使用

Caprini 风险评估模型)，VTE 风险评估过程将在临床实践中大大简化。文献回顾一致地确定了评估门诊

癌症患者静脉血栓栓塞风险的三种常用风险预测模型：1) Khorana 风险评分；2) 维也纳 CATS 评分；和

3) Protecht 评分[53]。目前的指南建议使用 Khorana 评分来确定癌症患者开始全身治疗时发生癌症相关

VTE 的风险。这一风险评估工具是十多年前开发和验证的，自概念提出以来，已经进行了多次验证研究

[54]。然而，总体而言，生物标记物的数据是相互矛盾的，目前不建议在临床实践中单独使用单个生物标

记物[55]。COMPASS-CAT 评分是一个更复杂的模型，包括癌症相关因素和患者相关因素，和其他一些

已开发的风险模型对比，可能很有前景，但仍需要进一步验证。目前，共识指南和临床实践之间仍存在

差距。虽然风险评估工具的实施可以识别门诊患者中血栓预防获益最大的高危患者，但仍存在许多争议

性问题。还需要进行其他研究，以探讨 DOAC 在癌症患者中的安全性和有效性。此外，个别临床医生对

于偶发性静脉血栓栓塞的理念和治疗方式仍存在很大差异，尤其是对于 SSPE。此外，癌症患者血栓前表

型的确切机制仍有待阐明。随着这些机制变得越来越清晰，未来的研究应将重点放在操纵这些机制，以

帮助预测静脉血栓栓塞风险最高的门诊患者。 

6. 展望 

关于中国恶性肿瘤患者发生 VTE 的相关风险因素及风险评估模型验证的研究较少。目前的指南不仅
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推荐风险评估模型，还根据是否进行血栓预防或治疗对风险进行分层。然而，由于当前风险评估模型仍

保留着十多年前的数据和风险因素，临床应用时可能会低估或高估部分患者的血栓风险，这可能会导致

疾病诊断不足的患者停止治疗和较差的预后，或增加不需要抗凝治疗的患者经济负担和出血风险。尽管

目前已有许多风险评估模型，其中包含各种风险因素，但它们对不同人群的预测能力各不相同。因此，

改进后的模型应该包括新的高价值临床特征或生物标志物，通过去除相对无用的标志物可显著提高模型

的预测能力，并且应根据不同人群的特征调整阈值或改进亚组，从而将模型应用于具有不同人群特征的

患者。 
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