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摘  要 

癌症患者比非癌症患者更易发生静脉血栓，总结现有文献，以准确地确定癌症患者静脉血栓栓塞症

(Venous thromboembolism, VTE)发生的相关危险因素，对当前普适性VTE评估模型进行简单阐述，结

合现有的评估模型，按恶性肿瘤部位和VTE的背景风险进行分层，对未来构建出适合我国恶性肿瘤患者

VTE的防治奠定基础。 
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Abstract 
Cancer patients are more likely to develop venous thrombosis than non cancer patients. Summar-
ize the existing literature to accurately identify the relevant risk factors for venous thromboem-
bolism in cancer patients, briefly describe the current universal VTE evaluation model, and com-
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bine the existing evaluation model to stratify according to the location of malignant tumors and 
the background risk of VTE, laying the foundation for the future construction of VTE prevention 
and treatment suitable for malignant tumor patients in China. 
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1. 引言 

静脉血栓栓塞症(venous thromboembolism, VTE)是肿瘤患者最常见的并发症和最常见的死亡原因之

一，是全身静脉系统的血栓性疾病，包括肺血栓栓塞症(pulmonary thrombo embol-ism, PTE)和深静脉血栓

形成(deep vein thrombosis, DVT)。肿瘤相关静脉血栓栓塞(cancer-associated venous thromboembolism, 
CAVTE)是指恶性肿瘤患者合并了 VTE，每年有超过 1%的癌症患者发生 VTE，静脉血栓栓塞症(VTE)的
发生与一般人群相比，恶性肿瘤患者的发病率明显更高。一项研究表明，癌症患者和非癌症患者的平均

年龄分别为 65 ± 18 岁和 67 ± 13 岁[1]。癌症患者比非癌症患者更容易发生 VTE。基于现有的流行病学资

料，发生特发性血栓形成的风险增加高达 4~6 倍[2]，且呈上升趋势。VTE 的发生可能导致医院成本增加，

这在很大程度上给医疗系统带来了额外的负担[3]。 

2. 发病机制 

众所周知，著名的血栓形成的三大要素由 Virchow [4]提出：即静脉血液瘀滞、血液处于高凝状态、

静脉系统内皮受到损伤，使用 Virchow 三联征作为框架，当其中任何一要素(血液成分，血管壁和血流)
发生改变都会影响静脉血栓栓塞的发展倾向，但更多的是综合因素共同作用的影响。主要通过减少血流

量和降低氧张力，通过激活内皮，通过激活先天或获得性免疫反应，通过激活血小板，或通过增加血小

板和红细胞的数量或改变血液中促凝血蛋白和抗凝血蛋白的浓度来实现。有相关研究证明由各种原因所

致静脉回流压力降低，血液黏度增加，血小板增加和血液凝固性增高，当血管内皮受到轻微损伤时，可

促使血小板在该处黏附形成血小板性血栓，继而纤维蛋白沉着，血栓增大，而使血管腔发生闭塞[5]。 
然而恶性肿瘤合并静脉血栓的形成机制较为复杂，涉及肿瘤相关促凝因子的产生和血小板功能以及

凝血和纤溶系统的各种变化，以及内皮损伤和功能障碍，这些因素结合起来产生高凝状态。组织因子(TF)
是一种跨膜受体，也是外源性凝血途径的启动剂，与肿瘤患者的静脉血栓栓塞(VTE)呈正相关。TF 在癌

组织和循环肿瘤细胞(CTC)中高表达，肿瘤细胞表达 TF 并自发地将 TF 阳性微粒(MP)释放到血液中。MP
是具有高度促凝血作用的小膜囊泡。研究表明[6]循环肿瘤衍生的 TF 阳性 MP 水平升高与凝血激活有关，

是癌症患者静脉血栓形成率增加的原因。同时肿瘤可通过直接压迫血管导致静脉血栓栓塞，导致淤滞。 

3. 发生 VTE 的危险因素 

3.1. 肿瘤相关因素 

所患恶性肿瘤的类型不同，VTE 的发生率不相同，同一部位的恶性肿瘤，不同的组织类型其发病率

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1351032
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


陈婷，李燕 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1351032 7395 临床医学进展 
 

亦不相同。Meta 分析[7]结果显示，在平均风险患者中，VTE 的总体风险估计为 13 例/1000 人年(95% CI，
7 至 23)，胰腺癌、脑癌和肺癌患者的风险最高。因此肿瘤相关 VTE 的发生率按肿瘤部位依次为胰腺癌、

脑癌、肺癌、血液肿瘤、结直肠癌[8]，在被判定为高风险(由于转移性疾病或接受高风险治疗)的患者中，

VTE 风险为 68 例/1000 人年(95% CI，48 至 96)，脑癌患者的风险最高(200 例/1000 人年；95% CI，162
至 247)。但是也有研究表明对于那些生长速度较慢、更惰性的恶性肿瘤如乳腺癌和前列腺癌的 VTE 发病

率要低得多[8]。肿瘤的组织病理类型与 VTE 发病相关，其中腺癌患者发生静脉血栓形成的风险最高[9]。
有研究表明早期患有恶性肿瘤的患者有 34.2%的 VTE 发生率，而晚期肿瘤患者有 64.8%的 VTE 发生率

[10]。对于现有研究，进展期及转移性的恶性肿瘤被认为是 VTE 的高风险因素，一项英国临床实践研究

数据链显示[11]，对于活动期恶性肿瘤患者 VTE 发病率要高于普通癌症患者，在荷兰的一项涉及多个不

同肿瘤类型的注册研究中，远处转移的患者发生 VTE 的风险增加了 1.9 倍。癌症类型和分期、组织学类

型和转移性疾病的恶性程度现已被证明是癌症患者 VTE 风险的重要预测因素。 

3.2. 抗肿瘤治疗相关因素 

肿瘤患者进行相关治疗会导致血液处于高凝状态，易导致肿瘤相关性静脉血栓的形成。相关文献报

道与未接受化疗的恶性肿瘤相比接受化疗的恶性肿瘤患者 VTE 发生的风险升高 2~6 倍。既往研究[12]表
明，接受恶性肿瘤治疗(以手术、放疗和系统治疗的形式出现)可能会改变个体发生 VTE 的风险。来自荷

兰的一项登记研究[13]的数据得出结论，接受放射治疗或手术的癌症患者不会增加 VTE 的风险。在这项

研究中，接受化疗的患者被认为增加了 VTE 的风险。与未使用这些治疗方式的患者相比，化疗导致风险

增加 2.2 倍(RR: 2.2; 95% CI: 1.8~2.7)，激素治疗导致风险增加 1.6 倍(RR: 1.6; 95% CI: 1.3~2.1)，接受放疗

或手术的患者没有增加风险[13]。但也有其他研究报道，患者在根治性手术后的前 2 个月内 VTE 风险最

高[14]。此外，在卵巢癌患者中，许多研究[15] [16]发现，一些危险因素被认为是化疗相关 VTE 预防的重

要预测因素，包括腹水、年龄 55 岁及以上、肿瘤直径大于 10 cm。但目前尚未有研究对这些已明确的危

险因素进行系统总结，并定量探讨这些因素与肿瘤化疗相关性 VTE 的关联维度。对于多发性骨髓瘤治疗

(沙利度胺、来那度胺)、抗血管生成药物(贝伐单抗)和抗雌激素治疗，发生静脉血栓风险增加，需要进行

常规的血栓预防。新的靶向治疗目前不清楚对癌症患者发生 VTE 的影响，对于接受免疫治疗的癌症患者

VTE 的发生率高达 30% [8]。对于置有中心静脉导管的患者，我国肿瘤患者 PICC 相关性血栓的发生率为

1.41%~51.45% [17]，一项研究[18]发现，在纳入的 328 例 PICC 置管的肺癌患者中经过多变量 logistic 分

析中，晚期疾病被证明是 VTE 发生的重要危险因素(OR: 4.9; 95% CI: 1.4~16.7; P = 0.011)，肺癌患者在接

受依托泊苷治疗后发生导管相关性 VTE 的风险较高(OR: 3.6; 95% CI: 1.2~12.1; P = 0.042)。导管相关性

VTE 在肿瘤患者中比非肿瘤患者(4.8%比 1.9%；P < 0.01)更常见，22%的肿瘤患者和 15%的非肿瘤患者会

发生导管相关性颈部(P = 0.57)血栓。 

3.3. 患者自身相关因素 

一些研究[19]表明，育龄妇女的发病率高于男子，妊娠可使静脉血栓栓塞的风险增加 4 至 5 倍，血栓

栓塞是围产期死亡的主要原因。还有研究[20]显示非老年男性患者，发生复发性静脉血栓栓塞的风险明显

高于女性；肥胖与静脉血栓栓塞风险增加 6.2 倍相关，多变量分析确定体重指数高于 30 kg/m2 和年龄增

加是 VTE 的独立预测因素[14] [21]。在一般人群中，VTE 的总体发病率在种族和族裔群体之间存在差异。

非洲裔美国人的风险增加，亚洲和西班牙裔的风险降低[22]。同时 VTE 家族史(FH)对于确定患者是否具

有静脉血栓栓塞遗传风险增加有意义，一级亲属(兄弟姐妹和/或父母)的FH与家族相对风险(FRR)增加2~3
倍相关。然而，FRR 取决于年龄、受累亲属的数量和静脉血栓栓塞的表现(诱发/非诱发)。在有两个或两
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个以上受影响的兄弟姐妹的个体中观察到特别高的家族风险(FFR > 50) [23]。然而，静脉血栓栓塞复发的

家族风险要低得多或不显著。目前的研究表明[24]，VTE 在家庭中聚集，并表明揭示家族聚集的来源(遗
传和非遗传)可能是值得的，且绝对风险随年龄增长而增加。肿瘤相关性静脉血栓和动脉血栓(心血管事件

与缺血性脑卒中)的发生率增加有关，可能与血栓形成史、高龄(>60 岁)、心血管危险因素以及 JAK2 基因、

V617F 突变有关。若有基础性疾病的患者，VTE 的发生率要高于没有基础性疾病的患者，在多元回归[25]
分析中，25(OH)D 水平与患者年龄(β = 0.452; P = 0.001)、糖尿病(β = 0.280; P = 0.036)和心血管疾病阳性

家族史(β = 0.373; P = 0.003)之间存在显著关系。 
长期卧床或制动也是静脉血栓栓塞发生的重要影响因素之一，随着卧床时间的延长，VTE 的发病率

也就越高[26]，根据姚杰等[27]进行的研究，收录骨科手术病人 5133 例，研究表明，术后卧床时间 ≥ 5 d
是术后患者发生 VTE 的独立危险因素(P < 0.05)。 

D-二聚体作为静脉血栓栓塞(VTE)临床诊断流程的一部分进行常规测量。尽管 D-二聚体检测以非特

异性著称，但极度升高的 D-二聚体与严重疾病(主要包括静脉血栓栓塞、脓毒症和/或癌症)密切相关。几

乎所有急性静脉血栓栓塞患者都有 D-二聚体水平升高，具有很高的敏感性，D-二聚体是纤溶酶介导的富

含纤维蛋白的血栓降解的最终产物，已成为一种简单的血液检查，静脉血栓栓塞(VTE)发作时的 D-二聚

体是可以预测 VTE 复发风险的。多项研究[28] [29]显示，VTE 的年复发率差异有统计学意义：D-二聚体

结果阳性的患者为 8.9% (95% CI，5.8%至 11.9%)，D-二聚体结果阴性的患者为 3.5% (CI，2.7%至 4.3%)。
可溶性 P-选择素、E-选择素是细胞粘附受体选择素家族的成员，已被提出作为止血和血栓形成介导血小

板滚动，产生促凝血剂微粒和增强纤维蛋白沉积的关键分子。现已被研究为血栓形成的潜在生物标志物。

meta 分析[30]显示在 VTE 患者中，P-选择素显著升高，无论是无并发症还是并发肺栓塞(PE)，并且表现

出高水平的诊断性能。因此增加 D-二聚体和 P-选择素检测可提高 VTE 风险分层。 
在 2019 年，全球性爆发了严重冠状病毒病(COVID-19)，研究表明，在 COVID-19 住院患者中，静脉

血栓栓塞、深静脉血栓栓塞和肺栓塞的发生率很高，荟萃回归分析[31]显示，在 ICU 患者比例较高且研

究人群平均 D-二聚体值较高的研究中，VTE 的患病率较高，而在≥50%人群中，与在<50%人群中使用标

准预防性抗凝剂量的研究相比，VTE 的患病率较低。COVID-19 联合 VTE 患者与无 VTE 患者的死亡比

值比为 2.1 (95% CI: 1.2, 3.6)。尽管进行了预防性抗凝治疗，但重症 COVID-19 住院患者仍存在较高的静

脉血栓栓塞风险，COVID-19 和 VTE 患者的 D-二聚体水平明显高于没有 VTE 的类似患者，这表明 D-二
聚体水平升高可能是 COVID-19 患者发生 VTE 的指标[32]。 

4. VTE 评估模型 

VTE 是一种可以早期发现、早期预防、早期诊疗的疾病，对于 VTE 高风险人群及时进行有效处理，

可明显降低 VTE 发生率，改善患者预后。但是我国大多数住院患者静脉血栓栓塞(VTE)的预防在很大程

度上没有得到充分利用。因此，使用简单的风险评估模型(RAM)对识别恶性肿瘤患者发生静脉血栓栓塞风

险有价值，并且可以改善患者预后。目前 VTE 已有 20 多种，现对临床上常用的风险评估模型进行简单阐

述：Caprini、Khorana 以及 Padua 等风险评估模型，以便于甄选出针对我国恶性肿瘤患者最佳的评估模型。 

4.1. Caprini RAM 

Caprini 风险评估模型(表 1)最早是由美国外科医生 Caprini 及其团队提出，在 20 世纪 80 年代末被主

要用于评估外科手术住院患者发生 VTE 的风险，以便于及时作出预防。该量表共纳入 38 个危险因素。

该研发团队在 2010 年对此模型进行了更新[33]，新纳入了手术时间以及 BMI 的危险因素，还对恶性肿瘤

进行了新的赋值，现共包含 40 个危险因素。最新版本[34]为 2013 在原有基础上增加了化疗、输血等促进
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血栓形成相关危险因素。该模型已在全球 100 多项临床试验中在超过 250,000 名患者中得到验证。随着

数值评分的增加，临床静脉血栓栓塞率在经过适当测试的每个患者组中呈指数级上升。根据第 9 版美国

胸科医师学会循证临床实践指南[35]推荐用于非骨科手术及妇科患者，更新后的评估模型涵盖范围广，在

国内外被广泛应用，经多项研究显示，此模型还适用于恶性肿瘤患者[36]、骨科[37]患者、非手术[38]患
者。此模型操作简单，经验证后灵敏度较高，特异性偏低，对于高风险人群容易造成过度预防，而对于

无症状人群容易造成预防不及时。 
 
Table 1. Caprini RAM Caprini risk assessment model 
表 1. Caprini RAM 卡普里尼风险评估模型 

分值 内容 

1 分 
年龄 41~60 岁，小手术，体质指数 > 25 kg/m2，下肢肿胀，静脉曲张，妊娠或产后，有不明原因的或习

惯性流产史，口服避孕药或激素代替治疗，严重中毒症(<1 个月)，严重肺病，包括肺炎(<1 个月)，肺功

能异常，急性心肌梗死，充血性心力衰竭(<1 个月)，炎性肠炎病史，卧床患者 

2 分 年龄 61~74 岁，关节镜手术，大型开放手术(>45 min)，腹腔镜手术(>45 min)，恶性肿瘤，卧床 > 72 h，
石膏固定，中央静脉通路 

3 分 年龄 > 75 岁 VTE 中 VTE 家族史，凝血因子 VLeiden 突变，凝血酶原 20210A 突变，狼苍抗凝物阳性，

血清同型半胱氨酸升高，肝素诱导血小板较少症 

5 分 脑卒中(<1 个月)，择期关节置换术，髋、骨盆或下肢骨折，急性脊髓损伤 

注：0~2 分 = 低危；3~4 分 = 中危；≥5 分：高危。 

4.2. Khorana RAM 

Khorana 风险评估模型(表 2)现主要被用来评估肿瘤患者门诊筛查 VTE 的发生风险进行分层[39]，以

便于及时预防。目前 NCCN、ASCO、CSCO 等各大指南[40] [41] [42]均推荐 Khorana 风险评估模型应用

于临床中。该模型主要包括癌症发生部位、白细胞计数、血红蛋白水平、血小板计数和体重指数五项，

其中胃癌、胰腺癌以及脑癌是属于 VTE 发生的高风险癌症类型。同时 Meta 分析[43]显示该表可用于选择

静脉血栓栓塞高风险的非卧床癌症患者进行血栓预防，荟萃分析中对于 34,555 名门诊癌症患者，其中 81%
的患者获得了 6 个月的随访数据，19%的患者 Khorana 评分为 0 分，64%的患者评分为 1 或 2 分，17% 的
患者评分为 3 分或更多。低风险 Khorana 评分(0 分)患者前六个月静脉血栓栓塞的发生率为 5.0% (95% CI: 
3.9~6.5)，中危 Khorana 评分(1 或 2 分)患者为 6.6% (95% CI: 5.6~7.7)，高风险 Khorana 评分(3 分或更高)
的患者为 11.0% (95% CI: 8.8~13.8)。研究表明了在癌症患者中，与低至中等风险评分相比，高风险评分

与 VTE 风险增加三倍相关。血栓预防对高风险 Khorana 评分的患者有效且安全。但是对于肺癌患者来说，

Khorana 评估模型无法根据 VTE 风险对肺癌患者进行分层。一项回顾性队列研究[44]了 217 名接受化疗

的 IIIB 和 IV 临床阶段肺癌住院患者，结果显示 2 分或 2 分以上患者的 PE 相对危险度为 0.895 (95% CI = 
0.379~2.114)，P = 0.800。因此，Khorana 评分与接受化疗的晚期肺癌住院患者的 PE 发展风险无关，且血

栓预防对高风险 Khorana 评分的患者有效且安全。然而，大多数 VTE 患者属于低危和中危人群。因此，

无论使用 Khorana 评分进行风险分类如何，都需要根据临床情况进行全面评估。 

4.3. Padua RAM 

Padua 风险评估模型(表 3)主要应用于内科患者，由耶鲁大学等人(2005 年)提出了 Padua RAM 来识别

高危患者，主要包括了 11 项危险因素，根据评分进行分层。我国《内科住院患者静脉血栓栓塞症预防中

国专家建议(2015)》也推荐了将该模型应用于内科住院患者入院后进行 VTE 的风险评估。在一项前瞻性 

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1351032


陈婷，李燕 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1351032 7398 临床医学进展 
 

Table 2. Khorana RAM Hora risk assessment model 
表 2. Khorana RAM 霍拉风险评估模型 

危险因素 评分 

极高危的原发癌症类型：胃癌、胰腺癌、脑癌 2 分 

高危的原发癌症类型：肺癌、淋巴瘤、妇科肿瘤、膀胱癌、睾丸癌、肾癌 1 分 

治疗前血小板计数 ≥ 350 × 109/L 1 分 

血红蛋白水平 < 100 g/L 或者正在采用一种红细胞生长因子治疗 1 分 

治疗前白细胞计数 > 11 ×109/L 1 分 

体重指数 ≥ 3530 kg/m² 1 分 

注：0 分低危组；1~2 分中危组；≥3 分高危组。 
 

队列研究[45]中，对内科 1180 名患者进行长达 90 天的随访用以评估该模型的有效性，在接受血栓预防治

疗的患者中，有 2.2%发生了 VTE，1.6%发生出血，有 11.0%没有发生 VTE，仅有 0.3%低风险患者发生

了 VTE (与低风险患者相比，未预防的高风险患者 VTE 的 HR 为 32.0；95% CI：4.1~251.0)。与通常的做

法相比，Padua 预测评分有可能改善住院患者血栓栓塞风险的分层。然而，该表所纳入的危险因素较少，

涵盖范围局限，其有效性需要其他大型前瞻性研究的适当确认和验证。Padua 可以帮助区分 VTE 高风险

和低风险的内科患者。在住院期间，对高风险患者采取适当的血栓预防，导致长期保护血栓栓塞事件，

出血风险低。 
 

Table 3. Padua RAM Padua risk assessment model 
表 3. Padua RAM 帕多瓦风险评估模型 

危险因素 评分 

活动性癌症* 3 分 

既往 VTE 病史(不包含浅表性静脉血栓) 3 分 

活动减少△ 3 分 

已知的易栓症▲ 3 分 

近期(1 个月内)发生创伤或手术 2 分 

年龄 > 70 岁 1 分 

呼吸衰竭或心力衰竭 1 分 

急性心肌梗死或缺血性卒中 1 分 

急性感染或风湿性疾病 1 分 

肥胖(体质指数 ≥ 30 kg/m²) 1 分 

正在进行激素治疗 1 分 

注：*患者局部扩散或远处转移或近 6 个月内接受过化疗；△卧床至少 3 d 
(由于患者活动或遵医嘱)；▲遗传性抗凝血酶缺乏症、遗传性蛋白 C (PC)、
蛋白 S (PS)缺乏症、因子 V Leiden 突变、凝血酶原 G20210A 突变、抗磷

脂综合征；低危：0~3 分；高危 ≥ 4 分。 

5. 结语 

综上所述，认识到血栓形成的发生率和临床重要性可能会鼓励在内科患者中更广泛地使用抗血栓预
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防，特别是在某些特定类型的恶性肿瘤中。如今国内外大多数学者均重视医院患者的 VTE 预防，当前应

用广泛的 VTE 评估模型中以 Caprini 和 Padua 风险评估模型居多，这些评估模型均由国外研究者制定，

研究实施时间久远，还受到时间、空间、样本量的局限，所纳入的危险因素对于我国肿瘤患者并不完全

适用，在临床工作中需要对不同疾病患者做到具体问题具体分析。对于构建适合我国恶性肿瘤患者 VTE
发生的预测模型需要大型研究数据支持，收集肿瘤患者的相关危险因素，结合相关临床指标，同时借鉴

国外优秀的评估工具，使用机器算法、随机森林等人工智能形成最佳、最适配的评估模型。 
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