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肺癌相关静脉血栓栓塞症的危险因素及预测模型
研究进展

袁冰绡，叶明翔综述，宋　 勇审校

　 　 ［摘要］ 　 静脉血栓栓塞症（ＶＴＥ）是肺癌最常见的并发症之一。 ＶＴＥ 不仅会干扰凝血系统的平衡，还会影响肿瘤的进展

和预后。 患有 ＶＴＥ 的癌症患者可能更易发生 ＶＴＥ 复发和出血并发症，故预防及治疗肺癌相关 ＶＴＥ 发生时需平衡出血与 ＶＴＥ
发生的风险。 为了识别肺癌相关 ＶＴＥ 发生的高危患者，既往研究中已发现多种危险因素，开发并验证了相应的临床风险评估

模型。 随着肺癌治疗模式的进展，仍需进一步研究新型治疗模式对 ＶＴＥ 发生的影响，探索新的危险因素及新型预测模型。 文

章主要就 ＶＴＥ 预测和风险评估的进展进行综述。
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０　 引　 　 言

静脉 血 栓 栓 塞 症 （ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，
ＶＴＥ）包括深静脉血栓形成（ｄｅｅｐ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，
ＤＶＴ）和肺栓塞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＰＥ）。 癌症是

ＶＴＥ 的主要危险因素，在癌症患者中，ＶＴＥ 的发生

率为 ４％～ ２０％，较非癌症患者高 ４ ～ ７ 倍［１］，同时，
ＶＴＥ 是仅次于癌症本身的第二大死因［２］。 癌症

诱发ＶＴＥ 的确切机制仍有待充分阐明，不同的研究

表明，肺癌细胞可通过产生组织因子（ ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ，
ＴＦ）、微粒、癌症促凝剂、炎症因子和细胞因子，直接

激活凝血级联反应，导致血栓形成［３］。
目前已开发出多种风险评估模型，用于评估不

同癌症患者发生 ＶＴＥ 的风险，包括 Ｋｈｏｒａｎａ 评

分［４］、ＣＯＭＰＡＳＳ⁃ＣＡＴ 评分［５］等。 然而，随着肺癌治

疗方案的进展，越来越多的肺癌患者受益于新的治

疗方案，如靶向治疗、免疫治疗等，实现了长期生

存。 本文就肺癌患者发生 ＶＴＥ 的危险因素和风险

评估模型作一综述。
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１　 肺癌相关 ＶＴＥ 的危险因素

１􀆰 １　 患者相关危险因素　 多项研究报告称，年龄是

癌症相关 ＶＴＥ 风险的一个促成因素［６］。 然而，一项

调查原发性肺癌患者中 ＶＴＥ 发病率的研究表明，年
龄较小（≤４５ 岁）与非小细胞肺癌（ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）诊断后 １ 年内发生 ＶＴＥ 的风险

较高有关［７］。 此外，房颤、慢性肾脏疾病［８］、静脉曲

张［９］、心血管疾病［５］ 等合并症，非亚洲人群［７］ 以及

住院治疗也会增加 ＶＴＥ 的风险。
１􀆰 ２　 癌症相关危险因素　 晚期癌症分期和转移与发

生 ＶＴＥ 的风险显著相关［７］。 根据维也纳癌症和血栓

形成研究的分析，高级别肿瘤患者比低级别肿瘤患者

经历更多的血栓事件［１０］。 另一项丹麦随访研究也提

示，癌症患者 ＶＴＥ 的风险似乎强烈依赖于癌症分期，
在Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ期癌症患者中调整后的相对危险度

（Ｒｅｌａｔｉｖｅ Ｒｉｓｋ，ＲＲ）分别为 ２􀆰 ９、２􀆰 ９、７􀆰 ５ 和 １７􀆰 １［１１］。
腺癌和鳞癌都与促血栓状态的建立有关。 在

腺癌中，这可能是粘蛋白产生的结果，粘蛋白可导

致促凝血剂分泌增加和血小板激活［１２］，导致微血栓

形成［１３］。 与其他组织学亚型相比，肺腺癌患者发生

ＶＴＥ 的风险似乎更高。 一项包含１０ ５９８名肺癌患者

的大型队列研究在 １４ 年的长期随访后显示，腺癌亚

型是 ＶＴＥ 的独立危险因素［１４］。
肿瘤血管生成可能受到多种突变基因的影响。

突变的表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）可导致血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎ⁃
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和许多其他血管生成调

节因子的过度表达。 一项荟萃分析提示，在 ＮＳＣＬＣ
患者中，间变性淋巴瘤激酶（ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ，ＡＬＫ）突变的存在与发生 ＶＴＥ 的比例和 ＲＲ 较

高有关（Ｐ＜０􀆰 ００１） ［１５］。 一项病例对照研究还描述了

ＮＳＣＬＣ 队列中 Ｋｉｒｓｔｅｎ 鼠肉瘤病毒原癌基因（ｋｉｒｓｔｅｎ
ｒａｔ ｓａｒｃｏｍａ ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ，ＫＲＡＳ）突变与 ＶＴＥ 风险增

加的关联（Ｐ ＝ ０􀆰 ０１４） ［１６］ 的。 作者提出，ＮＳＣＬＣ 中激

活的突变 ＫＲＡＳ 等位基因的表达可能会诱导 ＴＦ 的上

调，这也可能在 ＫＲＡＳ 依赖的致癌过程中发挥重要作

用。 这些突变在肺癌血管生成及肺癌相关血栓形成

的关系尚未确定，但仍需进一步研究。
１􀆰 ３　 治疗相关危险因素　 接受手术治疗是 ＶＴＥ 的

强危险因素。 一项调查肺癌患者和良性肺病患者

凝血情况的前瞻性研究表明，手术前后肺叶处于高

凝状态的患者都容易出现血栓［１７］。 另一项回顾性

研究对 ２３２ 名接受肺癌手术的患者进行了详细调

查，其中 ５􀆰 ２％在 ６０ ｄ 后发展为 ＶＴＥ。

不可切除的肺癌患者接受个体化治疗方案。
在许多研究中，化疗已被确定为肺癌患者 ＶＴＥ 事件

的危险因素，而大多数 ＶＴＥ 发生在化疗开始后的 ６
个月内［１４］。 一项大型回顾性分析证实［１８］，在以顺

铂为基础的治疗期间或化疗后 ４ 周内，血栓栓塞事

件的发生率高达 １８􀆰 １％。 这可能与化疗引起的血

管内皮损伤有关。
靶向治疗可能是肺癌患者 ＶＴＥ 的重要危险因

素。 表皮生长因子酪氨酸激酶抑制剂 （ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＫＩ）在肺癌患者 ＶＴＥ 发展中的作

用仍不清楚。 一项研究发现，接受酪氨酸激酶抑制

剂（ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＫＩ）治疗的肺腺癌患者

发生 ＶＴＥ 的风险降低［１６］。 然而，另一项单中心回

顾性研究发现，在接受各种一线全身治疗的 ＮＳＣＬＣ
患者中，接受靶向治疗的患者 ＶＴＥ 累积发病率最

高［１９］。 因此需要进一步研究证实两者关系。
免 疫 检 查 点 抑 制 剂 （ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＩＣＩ），已经成为了医学肿瘤学的新治疗选

择。 ＩＣＩ 通 过 靶 向 程 序 性 细 胞 死 亡 蛋 白⁃１
（Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ １， ＰＤ⁃１） 及其配体 （ Ｐｒｏ⁃
ｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ １，ＰＤ⁃Ｌ１）或细胞毒性 Ｔ 淋

巴细胞相关蛋白⁃４（Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ａｎｔｉｇｅｎ⁃４，ＣＴＬＡ⁃４）来削弱肿瘤免疫逃逸机制。 一项

回顾性研究表明，在 ８􀆰 ５ 个月的中位随访期间，接受

ＩＣＩ 治疗的患者 ＶＴＥ 的累计发生率为 １２􀆰 ９％［２０］。
西班牙医学肿瘤学会的多中心回顾性研究也证实，
免疫治疗会增加肺癌患者发生 ＶＴＥ 与动脉血栓栓

塞（ａｒｔｅｒｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＡＴＥ）的风险，从而影响

患者的生存时间（Ｐ＝ ０􀆰 ００４９） ［２１］。
１􀆰 ４　 生物标志物　 Ｄ⁃二聚体是一种可溶的纤维蛋

白降解物质，是由血浆蛋白介导的交联纤维蛋白降

解产生的。 一项研究表明，化疗前新型高灵敏度 Ｄ⁃
二聚体检测可以改善肺癌患者的 ＶＴＥ 风险预

测［２２］。 也有研究提示肺癌患者血小板增多可能与

ＶＴＥ 的发生有关［２３］。 但其独立预测作用需要进一

步研究。
Ｐ⁃选择素作为一种细胞黏附分子，似乎是 ＶＴＥ

的一种新型生物标志物。 一项前瞻性队列发现癌

症患者中可溶性 Ｐ⁃选择素水平升高（≥５３􀆰 １ ｎｇ ／
ｍＬ）与 ＶＴＥ 的发生相关（Ｐ ＝ ０􀆰 ００９） ［２４］。 Ｐ⁃选择素

对肺癌 ＶＴＥ 的预测价值值得进一步评估。
微粒（ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅ，ＭＰ）是从活化细胞、损伤细

胞或凋亡细胞释放的小囊泡，含有表面蛋白，如 ＴＦ
和磷脂酰丝氨酸。 ＴＦ（ ＋）ＭＰ 主要来源于肿瘤细

胞，是促凝剂，可能促进肿瘤相关 ＶＴＥ 的形成［２５］。
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然而，ＭＰ 和 ＴＦ（ ＋）ＭＰ 对肺癌相关 ＶＴＥ 的预测价

值仍有待明确。 一项病例对照研究结果显示，在多

因素分析中 ＶＴＥ 患者的 ＭＰ 和 ＴＦ（＋）ＭＰ 比例高于

无 ＶＴＥ 的患者（Ｐ＜０􀆰 ００１） ［２６］。 因此，ＴＦ（＋）ＭＰ 似

乎是一种能够提高肿瘤相关血栓形成的早期诊断

效率的新型标志物。
许多实验室指标在预测肺癌血栓形成事件方

面发挥了不同的作用。 一项关于中性粒细胞 ／ 淋巴

细胞比值（ＮＬＲ）和血小板 ／ 淋巴细胞比值（ＰＬＲ）用
于预测非住院癌症患者 ＶＴＥ 风险的单中心分析表

明，高炎症标志物（ＮＬＲ＞３，ＰＬＲ＞１６）与 ＶＴＥ 风险增

加近 ２ 倍相关，高 ＮＬＲ 或 ＰＬＲ 患者的 １ 年无 ＶＴＥ
生存率最差［２７］。 此外，纤溶酶原激活物抑制剂 １
型、凝血酶、因子Ⅷ、纤维蛋白单体、炎性细胞因子、
血清白蛋白、凝血酶⁃抗凝血酶Ⅲ复合物（ＴＡＴ）等血

液学生物标志物也被认为与肺癌相关 ＶＴＥ 的发生

有关［２８］，但需要更多的证据来证实其预测价值。

２　 肺癌相关 ＶＴＥ 的风险评估模型

２􀆰 １　 Ｋｈｏｒａｎａ 评分　 Ｋｈｏｒａｎａ 评分在 ２００８ 年根据

治疗开始前测量的临床和实验室指标开发和验证

的评分，是第一个也是最常被研究的癌症患者 ＶＴＥ
风险预测模型，包含以下 ５ 个预测指标：癌症部位、
血小板计数、白细胞计数、血红蛋白和体重指数

（ＢＭＩ） ［４］。 根据得分将癌症患者分为不同的风险级

别，Ｋｈｏｒａｎａ 评分≥３ 分为高危组，１⁃２ 分为中危组，０
分为低危组。 对于 ＶＴＥ 高风险的门诊化疗肿瘤患

者可以考虑进行 ＶＴＥ 预防。
Ｋｈｏｒａｎａ 评分的主要优点在于所有使用的预测

因子都在常规测量的临床或实验室指标中。 而其

一个局限性在于，大部分患者被分为中危组，这部

分患者是否需要进行血栓预防仍有待进一步研究。
第二，ＢＭＩ 在该评分中的阈值更适合西方人群而非

亚洲人群，可改为更适合亚洲人群的阈值进行开发

和验证。 而由前可知，化疗等癌症治疗也是肺癌患

者 ＶＴＥ 的重要危险因素，然而 Ｋｈｏｒａｎａ 评分并未纳

入患者治疗信息，这也将影响其在肺癌患者 ＶＴＥ 风

险预测上的表现。
２􀆰 ２　 对 Ｋｈｏｒａｎａ 评分的修正 　 Ｋｈｏｒａｎａ 评分在肺

癌中表现不佳，自推出以来经过多次修改，开发出

多种风险预测模型。 ＰＲＯＴＥＣＨＴ 评分在 Ｋｈｏｒａｎａ 评

分基础上添加治疗相关因素，使用吉西他滨化疗得

１ 分，使用顺铂或卡铂化疗得 １ 分，两药联用则加 ２
分［２９］。 ＣＯＮＫＯ 评分是在晚期胰腺癌患者中建立的

风险评估模型，在 Ｋｈｏｒａｎａ 评分基础上去掉 ＢＭＩ，

增加了体力状态评分，东部合作肿瘤组（ＥＣＯＧ）表

现状态 （ ＰＳ）≥２ 得 １ 分［３０］。 ＰＲＯＴＥＣＨＴ 评分和

ＣＯＮＫＯ 评分已经在非卧床肺癌患者中得到验证，两
者的高危组患者更多，但高低危组之间 ＶＴＥ 发生率

无显著差异［３１］。 Ｖｉｅｎｎａ（ＣＡＴＳ）评分在 Ｋｈｏｒａｎａ 评

分基础上添加了 Ｄ ⁃二聚体和可溶性 Ｐ⁃选择素两项

预测指标［３２］。 虽然可溶性 Ｐ⁃选择素在临床上并未

常规检测，但该模型风险分层结果得到了显著改

善，高风险组的 ＶＴＥ 发生率明显高于低风险组。
ＣＡＴＳ⁃ＭＩＣＡ 评分在两个独立的前瞻性队列中开发

和验证，仅包含肿瘤部位和连续 Ｄ⁃二聚体浓度 ２ 个

预测因子，可用于实际上已经开始化疗的患者［３３］。
但应用于肺癌这一高风险肿瘤时，ＶＴＥ 风险分层仅

依赖于基线 Ｄ⁃二聚体水平，预测 ＶＴＥ 能力有限［３１］。
Ｆｅｒｒｏｎｉ 等［２２］ 在 Ｋｈｏｒａｎａ 评分为 １ 或 ２ 分的中

危肺癌患者中使用高敏（ＨＳ）Ｄ⁃二聚体作为预测因

子进行 ＶＴＥ 风险分层，该模型能对中危组患者进一

步进行 ＶＴＥ 风险分层，但仅考虑化疗前基线 Ｄ⁃二聚

体水平，未纳入化疗后的动态指标变化。 ＯＮＫＯＴＥＶ
评分在 Ｋｈｏｒａｎａ 评分＞２ 的高危患者中，使用了既往

ＶＴＥ 史、肿瘤对血管 ／ 淋巴结构的压迫以及转移性

疾病等临床指标［３４］。 上述模型大部分都适用于肺

癌治疗的初始阶段，还需要更多的外部验证。
２􀆰 ３　 ＣＯＭＰＡＳＳ⁃ＣＡＴ评分　 ＣＯＭＰＡＳＳ⁃ＣＡＴ 评分纳

入了更多的影响因素，包括蒽环类药物或抗激素治

疗、癌症确诊≤６ 个月时间、中心静脉导管使用、癌症

晚期、心血管危险因素至少 ２ 个、近期因急性内科疾

病住院、ＶＴＥ 史和血小板计数升高［５］。 ＣＯＭＰＡＳＳ⁃
ＣＡＴ 评分包括可靠且易于收集的 ＶＴＥ 风险预测因

子，与 Ｋｈｏｒａｎａ 评分相反，适用于开始抗癌治疗后的

常见实体瘤患者，并已在肺癌患者中得到验证［３５］。
Ｒｕｐａ⁃Ｍａｔｙｓｅｋ 等［８］ 比较了肺癌患者的 Ｋｈｏｒａｎａ

评分、ＰＲＯＴＥＣＨＴ 评分、ＣＯＮＫＯ 评分和 ＣＯＭＰＡＳＳ⁃
ＣＡＴ 评分等 ＶＴＥ 风险评估模型。 只有 ＣＯＭＰＡＳＳ⁃
ＣＡＴ 评分能够完全识别在诊断后 ２􀆰 ５ 个月内发生

ＶＴＥ 的患者。 该评分在治疗的初始阶段及治疗过

程中都有潜在的价值。
２􀆰 ４　 肺癌患者模型的建立 　 Ａｌｅｘａｎｄｅｒ 等［３１］ 在

ＮＳＣＬＣ 患者中建立的动态模型包含两个指标，基线

纤维蛋白原≥４􀆰 ０ ｇ ／ Ｌ 和基线 Ｄ⁃二聚体≥０􀆰 ５ ｍｇ ／ Ｌ
（１ 分）、基线 Ｄ⁃二聚体≥１􀆰 ５ ｍｇ ／ Ｌ（１ 分）、第 １ 个月

Ｄ⁃二聚体≥１􀆰 ５ ｍｇ ／ Ｌ（１ 分），当患者正接受化疗，且
得分≥１，则被分为高风险组。 该模型简单实用，可
用于临床决策，以进行有针对性的血栓预防，但可

能不适用于未接受化疗的肺癌患者。 ＲＯＡＤＭＡＰ⁃
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ＣＡＴ 模型是在肺腺癌门诊患者中开发的，将促凝磷

脂依赖凝血时间（Ｐｒｏｃｏａｇ⁃ＰＰＬ）＜４４ ｓ 和凝血酶生成

平均速率指数（ＭＲＩ）＜１２５ ｎＭ ／ ｍｉｎ 的患者划为 ＶＴＥ
高风险患者［３５］。 在 ６ 个月的随访期内，高风险组和

低风险组的 ＶＴＥ 发生率分别为 １２􀆰 ２％和 ３􀆰 ４％。 该

模型可用于最多接受一个周期化疗的门诊肺腺癌

患者，与 ＣＯＭＰＡＳＳ⁃ＣＡＴ 评分关联可提高评估准确

性，但这两项实验室指标并不常规检测。
目前已有中国学者回顾性研究我国的肺癌患

者群体，在此基础上开发相应的 ＶＴＥ 风险评估模

型。 其中一项代表性研究纳入 ３３９８ 名肺癌患者，构
建了一个包括 Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ 体能状态（ＫＰＳ）、ＶＴＥ 史、
重组人内皮抑素、ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 和血小板计数 ５ 个预

测指标的简化模型，更适用于现实生活中的临床环

境［３６］。 但未来仍需前瞻性研究和多中心研究进行

外部验证。

３　 肺癌相关 ＶＴＥ 的治疗和预防

目前对于肺癌患者 ＶＴＥ 的预防和治疗还没有

专门的指南。 因此，我们参考了肿瘤相关 ＶＴＥ 预防

与治疗指南和肺癌并发 ＶＴＥ 的相关文献，探讨了肺

癌患者药物预防和治疗 ＶＴＥ 的问题。 根据最新的

ＡＳＣＯ 指南推荐，Ｋｈｏｒａｎａ 评分≥２ 分的患者可采用

利伐沙班作为血栓一级预防［３７］。 肺癌相关 ＶＴＥ 的

治疗主要包括使用低分子肝素（ ｌｏｗ⁃ｍｏｌｅｃｕｌａｒ⁃ｗｅｉｇｈｔ
ｈｅｐａｒｉｎ，ＬＭＷＨ）、直接口服抗凝剂（ ｄｉｒｅｃｔ ｏｒａｌ ａｎｔｉ⁃
ｃｏａｇｕｌａｎｔ，ＤＯＡＣ）、普通肝素（ｕｎｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ ｈｅｐａｒｉｎ，
ＵＦＨ）、磺达肝癸钠、维生素 Ｋ 拮抗剂（ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ａｎ⁃
ｔａｇｏｎｉｓｔ，ＶＫＡ）和下腔静脉滤器（ ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｖｅｎａ ｃａｖａ
ｆｉｌｔｅｒ，ＩＶＣＦ［３８］。 目前 ＬＭＷＨ 和 ＤＯＡＣ 是最常用于

治疗癌症相关 ＶＴＥ 的抗凝药。 在无禁忌症的情况

下，对于已确诊的急性癌症相关 ＶＴＥ， ＬＭＷＨ 或

ＤＯＡＣ 应至少使用 ６ 个月［３８］。 与 ＬＭＷＨ 或华法林

相比，ＤＯＡＣ 的复发性 ＶＴＥ 风险较低［３９］。 有大量关

于不同常用抗凝药治疗癌症相关 ＶＴＥ 的疗效和安

全性比较的研究，一些研究表明，与 ＬＭＷＨ 相比，
ＤＯＡＣ 在治疗癌症相关 ＶＴＥ 方面更有效，但出血风

险增加［４０］。 另一些研究表明， 与 ＬＭＷＨ 相比，
ＤＯＡＣ 更有效，两者出血风险相当［４１］，这需要进一

步的验证和探讨。

４　 结　 　 语

肺癌患者可通过抗凝治疗来预防 ＶＴＥ，但这种

治疗也增加了出血的风险，因此应该通过风险评估

模型挑选出合适的 ＶＴＥ 高风险患者以预防 ＶＴＥ 发

生。 本综述总结了肺癌患者 ＶＴＥ 的危险因素、风险

评估模型、治疗等情况。 随着肺癌治疗的进展，仍
需进一步研究更准确的风险预测模型来指导临床，
管理肺癌患者中的 ＶＴＥ 发生情况。
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