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癌症治疗手段相关的栓塞风险
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摘 要：目前有许多针对癌症患者的治疗手段，如手术、化疗、靶向治疗等。近年来，新型分子靶向治疗药物的出

现更是取得了满意效果。然而，治疗手段相关风险增加，其中栓塞是重要风险之一。平衡栓塞风险和治疗获益非常重

要。了解癌症治疗手段相关栓塞风险，有助于早期识别肺栓塞。该文综述了目前癌症治疗手段及其相关栓塞风险。
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Risks of cancer therapy-associated embolism

ZHONG Wei-ning1, WU Jun2* (1.Guangdong Medical University, Zhanjiang 524000, China; 2.Department of Respi‐

ratory and Critical Care Medicine; Affiliated Hospital of Guangdong Medical University, Zhanjiang 524000, China)

Abstract:There are many cancer treatment, such as surgery, chemotherapy, targeted therapy, and the like. Satisfactory

results have been obtained using novel molecular targeted drugs in recent years. However, cancer therapy-associated risks

have increased, of which embolization is one of the important risks. It is crucial to balance the embolism risk and treatment

benefit. It is helpful in early identification of pulmonary embolism to understand cancer therapy-associated embolism risks.

This article reviews current cancer treatment methods and their associated embolism risks.

Key words: cancer; chemotherapy; targeted therapy; embolism

静脉血栓栓塞症（VTE）是恶性肿瘤常见的并发

症之一，包括深静脉血栓形成（DVT）和肺血栓栓塞症

（PTE）。肺栓塞（PE）形成的栓子类型包括血栓、脂肪

栓和空气栓塞等，其中以血栓最为常见，因此通常所

称作的肺栓塞即为肺血栓栓塞症。血栓事件的发生

常伴随更高的死亡率和不良预后，且因其隐匿性而容

易出现漏诊、误诊等，早期的PE诊断和治疗对降低漏

诊率、病死率具有重要的意义。本文主要对癌症治疗

干预措施相关的血栓风险和其作用机制进行综述，以

提高临床对癌症治疗相关 VTE 的风险预警，权衡治

疗和血栓形成的平衡点，改善患者的预后。

1 手术

研究者们针对手术是否作为VTE的危险因素展

开了相当多的研究，经历了约半个世纪的时间，手术

因素与 VTE 的关系也逐渐被报道。在国外，一项接

受普通泌尿外科手术的研究中，收集了所有泌尿外科

手术治疗的病例，目的是为了分析深静脉血栓和肺栓

塞的事件，患者在接受手术治疗后 30 d内，深静脉血

栓事件明显增多，其中主要手术所占的比例为：膀胱

切除术/尿流改道术的发生率最高（3.96%），其次为部

分膀胱切除术（2.35%）和开放性根治性肾切除术

（1.67%）。在同等队列中，对所有手术肺栓塞发生率

进行统计后发现，占比最大的是膀胱切除术/尿液转

流术（2.85%）[1]。最近，国外一项大型数据研究为了

分析得出手术后患者出现 VTE 的概率，筛选出接受

血管手术、胃肠道手术、妇科手术、髋关节或膝盖置换

术、骨折等手术的患者，研究后发现，接受所有类型手

术治疗后的肺栓塞风险在 12 周内均显著升高[2]。

Daddi 等[3]指出，接受胸外科手术治疗后的肺癌患者

出现肺栓塞的风险升高，但其形成原因与多种因素有

关，相关机制复杂，手术部位的损伤在其中扮演着特

定的角色，长的血管残端与原位血栓形成密切相关，

原位血栓的脱落可以导致深静脉血栓及肺栓塞事件

的发生，除此之外，结扎部位的血管内膜剥离、血管轴

的过度倾斜所致的狭窄或血流异常均可能作为潜在

的技术因素，从而引起接受手术患者 VTE 的发生。

手术是恶性肿瘤患者中最常见的治疗方法之一，其与

VTE的形成密切相关，因此提高对恶性肿瘤患者术后

的血栓监测具有十分重要的意义。

2 化疗

Blom 等[4]发现，与普通人群相比，接受化学疗法

患者的 VTE 风险增加至少了 2倍。一项针对化疗患

者出现肺栓塞的研究表明，接受化疗的患者常出现无

症状的肺栓塞事件，随之而来的是更高的死亡率与不

良预后，无症状肺栓塞因其隐匿性而常被低估[5]。因

此临床中更应重视早期预防肺栓塞的发生。

2.1 铂类抗癌药

早在 20世纪 80年代，便有文献报道了顺铂与血

栓形成的关系。一项回顾性研究分析发现，对比恶性

肿瘤中选择顺铂与非顺铂的化学疗法，接受顺铂的患

者的VTE增加了 3倍[6]。以顺铂为基础的化疗相关的

广泛血管并发症已得到充分文献证明，在一项前瞻性

大数据研究中，铂类药物疗法与VTE显著相关，在此

类药物中，接受顺铂治疗的患者与奥沙利铂相比的发

生率也更高[7]。

2.2 选择性雌激素受体调节剂（SERM）

他莫昔芬是一种雌激素受体调节剂，在乳腺癌和

卵巢癌中应用于抑制癌细胞的生长。有文献发现，他

莫昔芬导致静脉血栓栓塞症的风险增加 2～7倍[8-10]。

他莫昔芬是结构类似雌激素的抗雌激素药物，其通过

与雌二醇竞争雌激素受体，与雌激素受体形成稳定复

合物，经转运进入癌细胞核内，从而起到抗癌生长的

作用。Jiang等[11]提出，他莫昔芬的这种竞争作用，能

起到刺激雌激素分泌的水平，从而导致雌激素相关
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VTE风险升高的结果。另一种选择性雌激素受体调

节剂雷洛昔芬也与血栓的形成有关。一项关于雷洛

昔芬在绝经后骨质疏松妇女中引起血栓的研究中，与

安慰剂相比，雷洛昔芬的VTE风险增加了 2倍[12]。一

项纳入多项临床试验的 24 523名妇女的荟萃分析显

示，雷洛昔芬引起的 VTE 风险增加了 62%[13]。然而，

雷洛昔芬的血栓形成风险似乎小于他莫昔芬。在对

比雷洛昔芬与他莫昔芬在乳腺癌的一级预防的试验

中，雷洛昔芬的VTE风险降低了30%[14]。

2.3 免疫调节药物

免疫调节的亚胺类药物(IMIDs)，诸如沙利度胺

和来那度胺等，目前尚未发现单独使用沙利度胺、沙

利度胺衍生物或来那度胺会增加 VTE 的风险。但

是，在与糖皮质激素或其他化疗药物联合使用时，会

使多发性骨髓瘤(MM)患者发生 VTE 的风险增加约

10%~40%[15]。单独使用沙利度胺时，MM的血栓发生

率低于 5%，而沙地度胺联合地塞米松治疗的发生率

低于 10%~20%，沙利度胺化疗的发生率则为 20%~

40%[16-20]。IMIDs引起VTE的机制是多因素综合影响

的。在一项体外细胞实验中发现，沙利度胺具有强化

蛋白酶活化受体-1（PAR-1）的表达，血小板和内皮细

胞表达的G蛋白偶联受体，能够结合凝血酶并参与血

小板的聚集作用，而这种增强作用促进了 VTE 的形

成[21]。在接受沙利度胺治疗的患者中观察到，其内源

性抗凝分子蛋白 S、抗凝血酶和血栓调节蛋白水平下

降，最终引起 VTE的发生[22]。也有研究发现，组织因

子和血管内皮生长因子的变化，以及活化蛋白C抵抗

的作用，可能在血栓形成中起着一定的影响[23-24]。

让人意外的是，在 MM 患者中，蛋白酶抑制剂硼

替佐米似乎能使免疫调节的亚胺类药物引起的血栓

作用失效[25]。有研究指出，硼替佐米能引起血小板计

数的减少以及抑制血小板的聚集，减少血液黏稠的情

况，从而起到抗血栓形成的作用[26]。

3 靶向治疗

3.1 血管内皮生长因子抑制剂（VEGF抑制剂）

对 15 956 名贝伐珠单抗治疗晚期恶性肿瘤的随

机对照试验中的 7 956名患者进行荟萃分析的结果显

示，服用贝伐珠单抗的患者相对于对照者，发生 VTE

的 RR 为 1.33[27]。目前，贝伐珠单抗与 VTE 风险的关

系尚未研究清楚，还需要进一步的研究分析。其他新

一代的酪氨酸激酶抑制剂（如索拉非尼、舒尼替尼、帕

唑帕尼和凡德他尼），在尚有的meta分析中未发现与

血栓形成有关[28-29]。

3.2 表皮生长因子抑制剂（EGFR抑制剂）

有研究发现，西妥昔单抗和帕尼单抗的EGFR抑

制剂与 VTE 的显著增加有关，在对Ⅱ期和Ⅲ期随机

对照试验的系统评价中，通过比较有和没有EGFR抑

制剂的标准方案，发现 VTE 的 RR 为 1.5，PE 的 RR

为1.6[30]。

3.3 免疫检查点抑制剂（ICI）

免疫检查点抑制剂是近些年来提出的新型靶向

治疗药物，目前主要用于黑色素瘤和非小细胞肺癌等

患者的治疗中，ICI的出现无疑给许多癌症患者带来

了福音，但其所带来的不良反应需要得到更多的

重视。

Sussman 等[31]首次提出，免疫检查点抑制剂 ICI

引发黑色素瘤患者的 VTE 发生率很高。ICI 使用情

况下与癌症相关的血栓形成的机制尚未完全明了。

多项研究表明，癌细胞是能够通过增加组织因子和纤

溶酶原激活因子-1的表达来直接激活凝血级联反应，

并释放微粒和激活其他凝血因子[32-35]。另外，癌细胞

能够分泌炎性细胞因子，并且刺激宿主细胞产生炎性

细胞因子，例如肿瘤坏死因子（TNF）-α和白介素-1β，

从而间接地激活了凝血级联反应[36-37]。也有文献报

道，通过程序性细胞死亡蛋白 1（PD-1）和细胞毒性 T

淋巴细胞相关蛋白 4（CTLA-4）的抑制作用还可以进

一步加剧这种已经促炎的状态，炎性细胞因子的产生

随后抑制了内皮细胞的抗血栓形成反应并促进了其

促凝活性，最终导致静脉血栓的产生[38]。

4 抗代谢药

5-氟尿嘧啶目前应用于多种恶性肿瘤的治疗中，

是一种重要的抗代谢类抗癌药物。在最近的一项数

据库分析中，研究人员通过随访转移性结直肠癌的患

者，确定了5-氟尿嘧啶是11 086例研究病例中VTE的

危险因素[39]。5-氟尿嘧啶促进的血栓形成的机制是

复杂的。研究表明，5-氟尿嘧啶可以通过诱导血管痉

挛从而引起血栓的形成[40]。也有研究发现，5-氟尿嘧

啶通过影响自由基的产生（如硝基氧化氮和活性氧），

进而参与血栓形成的过程[41-43]。另外，有研究表明，5-

氟尿嘧啶可以引起血管内皮的损伤效应，进而参与血

栓的形成[44]。

5 中心静脉导管

中心静脉导管主要用于构建静脉给药的途径、测

量中心静脉压和血液透析等，包括中心静脉导管

CVC和经外周静脉穿刺中心静脉置管PICC。在癌症
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患者中，中心静脉导管被广泛应用以进行化疗。一项

研究报道，成人患者中有症状表现的导管相关深静脉

血栓形成的发生率为 0.3%~28%[45-47]。但很少超过

28%的上限值，而通过静脉造影确定的导管相关的深

静脉血栓的发生率为 30%~60%[48]。中心静脉导管与

静脉血栓形成密切相关。最近的一项研究也得出了

上述结论，该研究纳入了 13 例严重感染新型冠状病

毒肺炎的患者，目的是为了确定 13 例患者中心静脉

置管后静脉血栓事件的发生率，所有患者因病情需要

均进行了体外膜肺氧合，结果发现，所有患者均经历

了静脉血栓栓塞：10例（76.9%）发生了与导管相关的

深静脉血栓形成，2例（15.4%）发生了独立的肺栓塞，

1 例（7.7%）发生了与导管相关的深静脉血栓形成和

肺栓塞。由此可见，进行体外膜肺氧合治疗患者具有

显著的VTE风险[49]。

有研究发现，导管大小、类型、尖端位置、插入部

位、导管停留的时间和静脉插入的次数均是导管相关

血栓形成的危险因素[50]。目前中心静脉导管引起血

栓形成的机制大致如下所述。PICC导管使得手臂周

围大部分静脉的横截面直径增加，从而导致静脉的淤

积情况[51]。另外，周围插入的中央导管尖端常出现移

动，因此容易伤害内皮组织[52]。若再考虑化疗所带来

的VTE风险，综合上述病理因素，PICC导管作为血栓

形成的理性场所也就理所应当了。在美国进行的一

项大规模前瞻性研究发现，血栓形成事件中有70%在

插入导管的第 1周发生，而在第 2周发生了 30%，此后

再无发现血栓形成[53]。因此，提出 2周内预防性抗凝

治疗或许具有重要的临床意义。

6 其他治疗

诸如促红细胞生成剂（ESA）和促红细胞生成素

（EPO）等常在癌症患者中被用于治疗贫血，特别是血

液系统癌症患者。据报道，接受化学放射治疗的阴道

癌或宫颈癌患者，使用ESA可使VTE发生率从 3%增

加到 23%[54]。另一项随机对照试验的系统评价中，在

3 728 例接受 ESA 治疗的患者中，有 229 例发生了

VTE 事件[55]。在对 57 项试验的评价中发现，接受

ESA 的癌症患者 VTE 的 RR 为 1.5~1.67[55-56]。在一项

前瞻性研究中，EPO被认为是癌症患者血栓形成的重

要因素，OR为 1.83[57]。而在另一篇研究报道中，ESA

似乎不会增加骨髓增生异常患者深静脉血栓形成的

风险[58]。

粒细胞集落刺激因子 G-CSF主要用于治疗和预

防癌症患者化疗后引起的粒细胞缺乏症，其作用于造

血祖细胞，起刺激中性粒细胞系造血细胞的增殖和成

熟。在一项前瞻性试验中，在胃肠道癌、肺癌和淋巴

瘤的 VTE 比值比为 2.09[57]。接受 G-CSF 进行干细胞

捐赠的健康患者的促凝血因子增加，包括 von Wille‐

brand因子、血栓调节蛋白、凝血酶-抗凝血酶复合物、

D-二聚体和凝血酶原片段，这可能会影响其中的某些

风险，从而导致静脉血栓栓塞的发生[59]。

7 放射疗法

尽管已知辐射会诱发炎症，内皮细胞活化和细胞

死亡，但尚未明确是否与血栓形成相关。一项前瞻性

研究分析检查 DVT 的比率后发现，差异无统计学意

义，总的VTE复发率也没有统计学意义。同样，辐射

也没有被确定为重要的血栓形成危险因素[57]。

8 小结

针对罹患恶性肿瘤的患者，目前已有不少有效的

手段用于治疗和改善患者的病情，包括手术、化疗、靶

向治疗、放射治疗等。近几年，随着新型化疗药物和

靶向治疗药物在恶性肿瘤患者的治疗中大放异彩，相

对应的不良事件风险也随之而来。大量研究表明，癌

症患者所接受的治疗手段与 VTE 形成密切有关，因

此充分评估癌症患者血栓形成的风险，提高对肺栓塞

的预警，平衡癌症患者的治疗干预与风险管理具有十

分重要的意义。
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