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摘  要 

随着泌尿系肿瘤的发病率不断增高，肿瘤的高凝状态也越来越明显，高凝和纤溶亢进的风险也越来越高，

常是早期的临床表现之一。随着肿瘤的进展，血栓风险增加，对患者的预后产生影响，因此，明确凝血

功能的变化对抗凝或止血药物的使用至关重要，同时凝血功能等变化对评估患者预后也具有一定价值。 
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Abstract 
With the increasing incidence of urologic tumors, the hypercoagulable state of tumors is becoming 
more pronounced, and the risk of hypercoagulation and hyperfibrinolysis, often one of the early 
clinical manifestations, is increasing. As the tumor progresses, the risk of thrombosis increases, 
which has an impact on the patient’s prognosis. Therefore, it is crucial to clarify the changes in 
coagulation function for the use of anticoagulant or hemostatic drugs, and also changes in coagu-
lation function and other changes are of value in evaluating the patient’s prognosis. 
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1. 引言 

泌尿系统的恶性肿瘤中，前列腺癌、膀胱癌和肾癌是发病率较高的三种、而肾盂癌、睾丸癌和阴茎

癌发病率较低[1]。尽管过去的几十年里，肿瘤的治疗手段和诊断手段不断取得进展，但其发病率和死亡

率仍居高不下[2]。泌尿系肿瘤的发病原因尚不明确，但大部分与遗传、肥胖、吸烟、芳香胺类化合物、

马兜铃酸以及高动物脂肪饮食等化学性物质有关[3]。越来越多的研究显示，凝血参数与肿瘤生物学之间

存在密切关系[4] [5] [6]。研究发现，肿瘤患者的凝血和纤溶系统被激活，凝血功能的变化与肿瘤患者的

生存、治疗、侵袭、转移和预后紧密相关[7]。恶性肿瘤患者出现静脉血栓栓塞症，也是危害患者常见并

发症之一[8]。部分静脉血栓栓塞症患者，血栓脱落以肺栓塞为首发表现[9]。近年来研究表明，凝血相关

参数和物质，如组织因子(TF)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、纤维蛋白原(FIB)、D-二聚体、凝血酶原

时间(PT)、血小板(PLT)等与多种类型的肿瘤患者预后生存存在关联[10] [11] [12] [13]。本文就泌尿系统肿

瘤和凝血参数研究进行综述。 

2. 恶性肿瘤致凝血功能异常的机制 

恶性肿瘤会影响凝血功能，而凝血功能也会影响恶性肿瘤。肿瘤患者的凝血–纤溶系统失调导致血

液处于高凝状态，进而可能出现弥散性血管内凝血(DIC)等并发症。恶性肿瘤患者的凝血功能异常是一个

复杂且多因素影响的机制。这种高凝状态可以分为肿瘤本身因素、患者自身情况、抗肿瘤治疗因素等。

肿瘤的分化程度与凝血功能有关。一般认为高级别肿瘤的生长速度比低级别肿瘤快，且更容易发生转移。

研究还表明，高级别肿瘤患者发生血栓的风险是低级别肿瘤患者的两倍，从而证明了生物学侵袭性是癌

症患者高凝状态的一个重要因素[14]。癌细胞可以通过表达促凝蛋白、促凝脂质、释放炎症因子以及粘附

宿主血管细胞等方式来激活凝血系统。其中最具特征性的促凝蛋白是组织因子(TF)，它是癌细胞异常促

进凝血系统的始动因子[15]。TF 在凝血因子 VII、IX、X 等的参与下将凝血酶原转化为凝血酶，这最终

作用于纤维蛋白原(FIB)，导致局部和全身凝血倾向。TF 的活性可以通过磷脂的表达和肝素酶的分泌而增

强，与此同时，肝素酶还能促进肿瘤的侵袭和转移。另一种肿瘤促凝蛋白是肿瘤促凝剂(CP)，与 TF 不同

的是，CP 能直接激活 FX。研究显示，CP 的存在与血栓性疾病的发生密切相关[16]。肿瘤可通过直接或

间接方式对血管造成损害。肿瘤可以直接破坏血管壁，导致内皮受损，同时减弱抵抗血栓形成的能力，

从而释放出 TF。肿瘤组织的压迫会影响周围组织的血管和静脉血流，导致释放出相关的炎症因子，减缓

甚至停滞血液流速，进而导致高凝状态。同时，血液中的凝血因子也无法得到及时清除，使得凝血过程

反复激活[17]。肿瘤相关的治疗方法也会增加高凝风险。目前常见的肿瘤治疗方式包括手术、化疗、放疗、

靶向药物治疗、抗血管生成治疗和免疫治疗等。这些治疗方法可能会导致凝血功能异常，并且其中一些

治疗方式需要使用中心静脉置管和输液装置等，进一步增加了风险。化疗药物等也可能直接损伤内皮细

胞，促进凝血系统的激活，从而加剧肿瘤的发展。此外，患者本身的高龄、血液系统疾病、肥胖、呼吸

系统疾病和遗传因素等也可能导致患者出现血液高凝状态。 
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3. D-二聚体与泌尿系肿瘤 

D-二聚体是由纤溶酶分解交联纤维蛋白而形成的可溶性降解产物，是循环中最小的特异性降解产物。

它是反映体内血浆高凝状态和纤溶系统激活的重要分子标志物。升高的 D-二聚体提示与各种原因引起的

血栓性疾病相关，并且说明纤溶活性增强。它在临床上常见于弥漫性血管内凝血(DIC)、深静脉血栓(VTE)
和肺栓塞(PE)等疾病。恶性肿瘤的侵袭和转移性生长需要滋养血管，刺激凝血级联反应，促使纤维蛋白

生成，然后被纤溶酶分解，最终导致 D-二聚体含量升高。一项前瞻性研究发现，在接受前列腺活检的患

者中，前列腺癌患者的 D-二聚体水平显著高于非前列腺癌患者[18]。一项回顾性队列研究探讨了上尿路

上皮癌患者术前血浆 D-二聚体水平的预后价值。研究表明，血浆 D-二聚体水平升高预示着肿瘤复发风险

更高，预后较差。术前血浆 D-二聚体水平 ≥ 0.36 mg/L 与较高的病理性 T 分期、肿瘤分级和淋巴血管浸

润相关。因此，术前血浆 D-二聚体水平是预测上尿路上皮癌患者肿瘤学结果的重要生物标志物[19]。 

4. 纤维蛋白原与泌尿系肿瘤 

纤维蛋白原是由三个紧密连接接的基因产物，通过二硫键结合形成二聚体。肝脏是纤维蛋白的主要

来源，作为一种急性期蛋白，FIB 在全身炎症、创伤、手术、血管血栓栓塞和癌症进展期间会增加[20]。
恶性肿瘤患者血液处于高凝状态，高凝状态可以促进肿瘤细胞形成癌血栓，借助纤维蛋白原粘附在血小

板和内皮上，促进肿瘤转移。有研究表明，高 FIB 与多种癌症的肿瘤侵袭和预后不良有关[21] [22]。一项

关于凝血标志物与经直肠超声引导下前列腺活检患者的前列腺癌侵袭性密切相关的研究，他们的研究发

现 FIB 是与 PCa 风险严重程度独立且正相关的凝血因子，同时他们的研究表明 FIB 可能有助于 PSA、分

期和分级以外的 PCa 风险分层[23]。另一项回顾性研究，评估术前血浆纤维蛋白原预测上尿路尿路上皮

癌肿瘤结局和膀胱内复发的预后价值。该研究收集了 130 例非转移性上尿路尿路上皮癌患者术前血浆纤

维蛋白原，发现当纤维蛋白原 > 3.602 g/L 时，预示着患者预后不良，但纤维蛋白原与肿瘤膀胱内复发无

相关性[24]。一项回顾性研究，研究目的是确定治疗前血浆纤维蛋白原水平肾细胞癌患者的生存影响。共

收集了 126 例肾细胞癌的患者，中位随访时间是 30.8 个月，116 例行肾切除术，将其分为转移组和非转

移组，结果显示非转移性和转移性肾细胞癌患者的 3 年总生存率分别为 91.9%和 14.3% (p < 0.001)。转移

组治疗前血浆纤维蛋白原水平显著高于非转移组(p < 0.001)。纤维蛋白原水平低(<399 mg/dL)患者的总生

存率显著高于纤维蛋白原水平高的患者(≥399 mg/dL)。研究结果认为治疗前高血浆纤维蛋白原水平与所有

阶段肾细胞癌患者的疾病进展有关[25]。一项回顾性研究，目的确定血浆纤维蛋白原作为根治性膀胱切除

术(RC)后膀胱癌(BCa)患者预后因素的潜在效用。收集了 145 例行 RC 后的 BCa 患者，当患者的血浆纤维

蛋白原 > 3.14 g/L 时，患者的总生存期(OS)和无病生存期(DFS)与纤维蛋白原 ≤ 3.14 患者相比更差[26]。 

5. 血小板与泌尿系肿瘤 

血小板不仅限制失血和促进伤口的愈合功能，还参与肿瘤的生长、转移等。血小板与癌细胞结合，

可以保护它们免受免疫细胞的检测[27] [28]，此外，血小板还能够与循环肿瘤细胞(CTC)表面结合。血小

板可以为 CTC 提供关键支持，有助于他们在循环系统中停滞，从而促进肿瘤细胞向远处转移。活化的血

小板可以通过释放多种生长因子来调节肿瘤微环境，例如血管内皮生长因子(TGF-β)、表皮生长因子(EGF)
和胰岛素阳生长因子(IGF)等。有相关研究表明，肿瘤微环境中的血小板可以诱导化学耐药，并且与疾病

早期复发和生存率降低有关[29]。一项关于晚期前列腺癌的研究，探究内分泌治疗转移性前列腺癌患者血

小板计数的预后价值，该研究收集了 197 名 IV 期前列腺癌且行内分泌治疗的患者，并发现血小板计数是

独立预后因素，可用于对内分泌治疗的转移性前列腺癌患者进行疾病危险分层[30]。另一项研究探讨了术

前血小板增多对膀胱癌根治性膀胱切除术患者病理结果和生存率的影响，该研究收集了 2012 名患者术前
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血小板计数，并发现血小板计数增多与不良病理分期和淋巴结侵犯存呈显著相关，同时与总生存期也呈

显著相关[31]。一项研究探讨病理性 T1 和 T2 肾细胞癌术前血小板增多症对术后预后的影响。研究对象

为 4376 名患者，其中 106 名患有术前血小板增多症，与无血小板增多症的患者相比，这些血小板增多症

患者表现出更晚期的肿瘤，更高的 Fuhrman 分级，并且诊断时症状发生率更高。Kaplan-Meier 曲线显示

血小板增多症患者的无复发生存率(RFS)显著降低。此外，血小板增多症患者的总生存率(OS)也较低。多

因素分析显示，血小板增多症是 RFS 和 OS 的独立预后因素。研究结果表明，术前血小板增多是局限性

肾细胞癌的重要预后决定因素[32]。 

6. 预防和治疗 

6.1. 预防 

癌症正日益受到社会各界的关注。阿司匹林是非甾体抗炎药(NSAIDs)中的经典药物，不仅可以降低

心血管疾病的发生率，同时越来越多的证据表明，阿司匹林对某些类型的癌症，尤其是胃肠道癌症具有

有益的作用，并证实在预防癌症和提高癌症患者生存率方面发挥作用。阿司匹林可以直接抑制前列腺素

合成 COX-2，COX-2 通常不在许多细胞中表达;然而，它在许多癌细胞中过度表达。一项研究显示，定期

使用阿司匹林与非洲裔美国人男性晚期前列腺癌和疾病复发的风险降低有关[33]。另一项关于长期使用阿

司匹林与前列腺癌预后风险之间是否存在相关性的研究，收集了 385 例患有局限性前列腺癌并接受了根

治性前列腺切除术的患者，将他们分为服用阿司匹林和未服用或间断服用阿司匹林的两组，研究结果显

示，在 Gleason 评分为 7 分和 T2 期的患者诊断前使用阿司匹林与预后风险之间的相关性存在显著差异。

每日服用阿司匹林与疾病进展风险降低显著降低[34]。另一项关于阿司匹林和非浸润膀胱癌复发研究中显

示在 NMIBC 患者中长期使用阿司匹林治疗可能在降低肿瘤复发风险方面发挥作用[35]。 

6.2. 治疗 

一些常用的抗凝药物，如低分子肝素、华法林、氯吡格雷等，不仅可以预防血栓并降低 VTE 的发生

率，而且还具备抑制肿瘤细胞生长的作用。肝素通过抑癌基因和调节蛋白激酶 C 抑制肿瘤增殖。肝素可

以通过修饰纤维蛋白结构、抑制内皮/组织因子途径，以及直接抑制配体与 VEGF 受体结合来发挥抗血管

生成作用。一项研究显示，使用肝素可以提高接受转移性去势抵抗性前列腺癌一线多西他赛化疗的男性

总生存期[36]。氯吡格雷是一种血小板聚集抑制剂，选择性地抑制 ADP 与血小板受体的结合及抑制 ADP
介导的糖蛋白 GPIIb/IIIa 复合物的活化，ADP 是 P2Y12 受体的天然激活剂，可以调节肿瘤的进展。

GPIIb/IIIa受体拮抗剂同样还会增加出血性的不良事件的发生。P-选择素抑制剂已经有与肿瘤相关的研究，

有望成为肿瘤抗血小板的新方向。 

7. 小结 

近年来，泌尿系肿瘤的发病率和死亡率在逐渐上升，前列腺癌、膀胱癌、肾癌等的发病率都是人体

肿瘤排名靠前的疾病。与此同时，凝血系统和肿瘤方面的研究大量增加，肿瘤激活凝血级联反应，造成

参与凝血相关物质含量异常，而凝血物质的异常同样会促进肿瘤的生长、进展和转移。目前，针对肿瘤

的治疗方式，如手术、化疗、放疗等，都会对凝血系统产生影响。这不仅会造成高凝状态，还可能引发

出血相关并发症，加重患者病情，缩短患者生存期时间。因此，在肿瘤患者的凝血功能方面，需要个体

化和全面化地制定最佳的治疗方案。近年来，关于凝血功能和泌尿系肿瘤的研究增多，同时也有一些关

于凝血功能与泌尿系肿瘤术后患者的研究，但其研究文献还是偏少，大多数文献集中在术前凝血功能的

研究上。综上，在肿瘤治疗期间，需要注意患者凝血功能的变化，并且及时干预，改善患者凝血功能，
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提高患者生存率。此外，还需进一步研究凝血相关参数的变化与肿瘤之间的关系，以帮助临床制定更合

理、更精准的治疗方案，使患者获得最大的益处。 
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