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!!"摘要#!静脉血栓栓塞症$<=%%是肿瘤患者常见的并发症"严重影响患者预后与生存"<=%的发生发展

受多种因素影响# 肿瘤进展及肿瘤治疗会影响患者血液系统中众多血细胞计数及功能"后者变化在肿瘤进

展&促进血液高凝状态及血栓形成方面发挥着重要的作用# 除了针对凝血因子的抗凝药物外"针对血细胞相

应靶点的药物可能成为未来预防及治疗<=%的新途径# 为此"该文就血细胞计数及功能变化与肿瘤相关<=%

的研究进展作一综述#
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!!静脉血栓栓塞症$.-;68:H7/6'I6-'I6*):'"<=%%

是严重威胁患者生命安全的疾病"其包括深静脉血

栓$E--9 .-); H7/6'I6:):"Q<=%及急性肺栓塞# <=%

的发生与多种危险因素有关"包括患者年龄&怀孕状

态&长期卧床&急性感染&手术&肥胖&恶性肿瘤等#

由于疾病类型不同及患者流行病学特征的差异"<=%

的发生率在各类疾病之间也相差较大# 相较于非肿

瘤患者"肿瘤患者<=%的发生率显著提高# 数据显
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示大约有 $#W的癌症患者会发生<=%"并且大多发

生在确诊及治疗的早期阶段"<=%导致癌症患者死

亡约占全部死亡总数的 $#W X3#W

(")

# 由于肿瘤

患者需要接受一系列抗肿瘤治疗"包括手术&辅助放

化疗等"这些因素会额外增加发生<=%的风险# 所

以对于这部分患者而言"有效的血栓预防措施是至

关重要的# 目前主流的观点认为"住院肿瘤患者应

该进行血栓风险评估"及时接受有效的血栓预防"主

要的预防措施包括机械预防和药物预防# 静脉血栓

预防药物主要包括皮下注射的抗凝剂$如低分子肝

素%以及新型口服抗凝药物$如利伐沙班%# 但需要

注意的是"在整个抗肿瘤治疗期间"特别是治疗早

期"患者不仅血栓的发生风险增加"同时出血概率也

随之增长"这就造成在预防抗凝的同时可能会导致

患者出血# 特别是高龄或者合并多种疾病的患者"

其对于抗凝药物的敏感性可能存在巨大差异"这会

极大影响抗凝药物在临床上的使用($)

# 而对于门诊

患者"由于缺乏有效的监测手段"保证抗凝药物在有

效降低血栓风险的同时不增加出血更是一项艰巨的

任务"所以目前指南只推荐血栓风险高的患者在经过

充分评估和沟通后才进行预防性的抗凝治疗(3)

# 因

此"对血栓高危人群的识别是决定相应预防措施及

预防强度的重要前提# 在过去的十多年间"有许多临

床预测模型被开发并利用于识别发生血栓的高危患

者# R(9/);)评分作为最早用于<=%预测及血栓预防

指导的临床模型"纳入将近 B#个临床危险因素"但是

不包括任何实验室化验指标# 在肿瘤领域"最为熟

知的是Y76/(;(评分"该评分主要用于预测接受化疗

患者发生<=%的风险(B)

# 虽然Y76/(;(评分评估了

血小板&中性粒细胞&血红蛋白对血栓发生的影响"但

是也仅仅停留于简单的浓度测量# 在外部验证中"

Y76/(;(评分对中高危人群的区分能力不尽如人意(V)

"

通过纳入Q&二聚体后的改良Y76/(;(评分能有效提

高对高危患者的识别能力(1)

# R(9/);)评分也存在

同样的问题"在加入Q&二聚体后也能有效提高评分

在肺癌患者中的高危人群识别能力(?)

# 近年"越来

越多的临床预测模型开始将血栓相关指标作为构建

模型的重要内容"而Q&二聚体仍是目前最为广泛接

受的预测血栓的标志物(D)

# 即使这样"现有评分模

型预测肿瘤患者发生<=%的效度仍较差"想要借助

模型提高预防血栓的临床决策能力亟需提高风险模

型的预测能力# 探索发现新型血栓相关标志物是近

些年的研究热点"包括凝血因子&炎症相关指标&内

皮功能指标&血细胞成分及功能指标&代谢组学及基

因组学等# 虽然大量的分子标志物被发现与<=%的

发生发展存在关联"但相关研究的样本量均较小"在

不同种类癌症之间的检验效度缺乏一致性(0)

# 在静

脉血栓的形成过程中"除了凝血因子之间的级联反应

促使纤维蛋白原凝结外"血细胞成分也发挥着重要的

促凝作用并直接参与血栓形成# 由于血细胞在血液

中稳定存在"因此探索血细胞计数及功能与 <=%形

成之间的关系是未来可靠的研究方向#

:6血细胞计数与;<=

研究发现白细胞数目增高与癌症患者<=%发生

风险增高有关"白细胞数量若升高 $ 倍以上"患者发

生<=%的风险系数将提高 "@"V倍("#)

# 因此"白细胞

计数在许多风险模型中被当做一项重要的预测指标"

白细胞计数Z"" ["#

0

F\被认为是影响血栓形成的独

立危险因素而被纳入Y76/(;(评分中("")

# 白细胞中

数量较多的成分包括中性粒细胞&淋巴细胞及单核

细胞"研究发现中性粒细胞数量增加是促进血栓形

成的危险因素("$)

'而关于淋巴细胞"研究发现其计数

增高对肺癌术后患者<=%发生具有保护作用("3)

'但

在脑胶质瘤患者人群中"外周淋巴细胞计数增高却与

<=%风险增高显著相关("B)

# 由于白细胞中不同类型

细胞比例在疾病进展过程中会动态变化"因此单纯采

用数量变化来预测 <=%具有极大的不确定性# 采

纳细胞成分数目比值被认为是更为科学的做法"各

类比值包括中性粒细胞F淋巴细胞比值$;-8H/697)*F

*K'9765KH-/(H)6"T\>%&血小板F淋巴细胞比值$9*(H-*-HF

*K'9765KH-/(H)6"]\>%&单核细胞F淋巴细胞比值$'6;&

65KH-F*K'9765KH-/(H)6"U\>%等# 这些比值的计算来

源于既有的血常规结果"无需额外的检查"却表现出

更优异的<=%预测能力("V)

# T\>对<=%的发生具

有较高的预测能力$Â R_#@D03"E #̀@##"%"且被

认为是急性肺栓塞的独立危险因素("1)

# 相较于单纯

应用Q&二聚体"T\>FQ&二聚体比值可提供更优的肺

栓塞预测能力"其灵敏度和特异度分别是 0?@BW和

01@?W# T\>也与<=%相关死亡风险有关# 一项纳

入 "$D 例<=%患者的队列研究中发现"T\>升高与

<=%的发生显著相关$71_$@"3"0VW06!"@$1 X

3@VD"E #̀@#V%"同时也与患者 $ 年死亡率显著相关

$71_"@$"0VW06!"@# X"@B"E #̀@#V%

("?)

# 单核细

胞作为机体免疫系统的重要组成部分参与炎症反应"

同样被发现具有预测<=%的价值# 一项研究发现"

在 $D 例发生 <=%的患者中"单核细胞计数显著高

于其他 $D# 例非<=%患者$E_#@#"3%

("D)

# 但是其

预测价值在肿瘤患者中却比较有限# 在最新一项关

*30$*
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于卵巢癌相关<=%的观察性研究发现"发生 <=%的

患者虽然单核细胞计数显著增加"但统计结果并不

支持单核细胞计数是预测 <=%和相关死亡的独立

危险因素("0)

# 同样"虽然发生 <=%的患者 U\>较

非<=%患者增高"但是多因素分析结果提示U\>并

不是预测<=%发生的独立危险因素($#)

# 血小板既是

组成血栓的重要成分"也在血栓形成的各个环节中

扮演重要角色# 一项回顾性研究发现血小板计数Z

3V# ["#

0

F\是预测<=%发生的独立危险因素"且将

阈值提高至 BB3 ["#

0

F\后"结果仍显示出统计学意

义($")

# 然而]\>在<=%预测方面的有效性不如T\>

可靠"一项纳入 " B10 例肿瘤患者的研究结果提示"

]\>与<=%发生存在显著性关系$E #̀@##"%

("?)

#

但在另一项纳入 BD1 例患者的队列研究中"]\>与

<=%发生率之间并无显著的关系($$)

# 白细胞计数

及血小板计数可从血常规检查获得"若未来有更大

样本的研究能支持血细胞计数与 <=%之间的确切

关系"这将能够大大减少检测时间及费用# 但目前

的研究成果表明"简单的血细胞计数对于<=%预测

的效度仍存在不确定性"这主要源于单纯的细胞计

数难以支持其功能变化在<=%发生发展中的作用#

对机制探索的不断深入也表明细胞功能研究是阐明

血栓形成的根本途径"各类细胞通过各自功能的表

现及互动在 <=%形成初始&进展&演变的各个环节

发挥着重要作用#

>6血细胞功能与;<=

>?:6中性粒细胞功能!中性粒细胞主要通过产生中

性粒细胞胞外诱捕网$ ;-8H/697)*-aH/(5-**8*(/H/(9:"

T%=:%发挥其促血栓形成作用# T%=:成分主要包含

纤维&组蛋白&游离QTA及中性粒细胞颗粒蛋白等"

可来源于细胞主动释放或细胞凋亡后的裂解产物#

在血栓形成初期"中性粒细胞最先到达血管损伤部

位"在激活的血管内皮细胞&白介素&D$);H-/*-8+);&D"

O\&D%&粒细胞集落刺激因子$M/(;8*65KH-56*6;K:H)'&

8*(H);ML(5H6/"bRcd%的刺激下激活并释放 T%=:

($3)

#

T%=:的主要作用包括!$"%提供血小板&红细胞及其他

凝血因子聚集的位点'$$%T%=:中的组蛋白成分可通

过与血小板膜上=6**样受体结合直接激活血小板($B)

"

也可以通过诱导血管内皮细胞释放血管性血友病因

子$.6; e)**-I/(;E L(5H6/".ed%间接激活血小板($V)

"

由此促进血栓形成发展'$3%T%=:中的游离QTA成

分能够通过非组蛋白依赖性途径激活血小板($1)

'$B%

T%=:中的中性粒细胞弹性蛋白酶能降解组织因子

途径抑制剂$H)::8-L(5H6/9(H7J(K);7)I)H6/"=d]O%"进

而加强组织因子$H)::8-L(5H6/"=d%途径依赖的纤维

蛋白凝集"促进血栓形成($?)

# 动物实验表明"有肿

瘤生长的小鼠体内 T%=:的浓度显著增加($D)

"并与

炎症小体协同促进静脉血栓形成($0)

# 对其体内提

取的血栓栓子进行成分分析"结果表明"血栓内含有

高浓度的游离 QTA和中性粒细胞标志物+++淋巴

细胞抗原 1b$*K'9765KH-(;H)M-; 1b"\K1b%# 在肿

瘤患者中同样检测到较非肿瘤患者明显升高的T%=:

标志物"如核小体&游离QTA及瓜氨酸化组蛋白f3

$5)H/8**);(H-E 7):H6;-f3"f3R)H%等"且f3R)H的浓度

与凝血酶&抗凝血酶复合物及游离 ]&选择素浓度呈

显著正相关(3#)

# 虽然尚无证据表明T%=:能直接促

进肿瘤患者的血栓形成"但是近期成果发现人源胰

腺癌细胞能诱导正常细胞快速生成分泌 T%=:

(3")

"

从肿瘤患者体内分离出的 T%=:在健康人血液中表

现出显著的促凝作用(3$)

# 由此可见"在肿瘤患者体

内T%=:发挥着重要的促血栓形成的作用(33)

# 由于

T%=:寿命周期短"分离困难"所以目前的临床研究

主要检测 T%=:相关标志物# 最新临床研究发现"

在新确诊的 031 例肿瘤患者中"在肺癌及胰腺癌患

者人群中发现血清f3R)H浓度升高与<=%之间存在

显著关联"但其他标志物如核小体及游离QTA与<=%

发生并无显著性关系(3B)

# B 型肽酰基精氨酸脱亚

胺酶$9-9H)EK*(/M););-E-)');(:-B"]AQB%在激活并

释放 T%=:的中性粒细胞内高表达(3#)

"也可作为评

估肿瘤患者血栓风险的一项指标(33)

# 虽然T%=:在

肺癌和胰腺癌患者中表现出一定的血栓预测能力"

但仍缺乏普遍适用性"且目前临床上 f3R)H的检测

仍未全面普及"T%=:对各类癌症患者的血栓风险评

估价值仍有待研究#

>?>6淋巴细胞及单核细胞功能6肿瘤细胞本身可

以直接释放多种炎症介质"包括肿瘤坏死因子&白介

素&"

!

$);H-/*-8+);&"

!

"O\&"

!

%&白介素&1$);H-/*-8+);&1"

O\&1%&O\&D及内皮生长因子等"且各自具有不同的促

凝作用"与肿瘤相关<=%存在一定关系(0)

# 淋巴细

胞及单核细胞是参与炎症及免疫的重要细胞"但长

期以来"这些细胞本身在<=%中的作用未得到关注"

主要原因在于上述细胞因子的检测相对容易"且多数

研究认为肿瘤细胞分泌的炎症因子对全身凝血系统

的影响占主要地位# 有研究发现"=细胞分泌的细胞

因子如肿瘤坏死因子和
"

&干扰素也具有促进内皮细

胞表达=d的作用(3V)

# 在卵巢癌患者的队列研究中

发现"发生<=%的患者 =d表达阳性的肿瘤细胞和

RQD

g

=细胞数目均显著高于非<=%患者"说明淋巴

*B0$*
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细胞也参与到肿瘤相关的炎症反应中"并发挥一定的

促血栓形成作用(31)

# 而对于非肿瘤患者"发生 <=%

的人群中确实也发现了淋巴细胞功能失调现象"包括

RQB

g

=细胞总数下降&低 RQBFRQD 比值及 P细胞

稳态失衡等(3?)

# 值得关注的是"既往研究发现低分

子肝素和新型口服抗凝药物能降低 Q<=患者外周

淋巴细胞 O\&1 的表达水平(3D&30)

# 虽然具体机制有

待研究"但是抗凝药物在预防血栓中表现出来的降

低淋巴细胞O\&1 表达的能力"也从侧面验证了淋巴

细胞对于血液高凝状态及促血栓形成的独立作用#

虽然关于单核细胞参与<=%形成的机制尚不清楚"

但既有的表观学研究提示可能与单核细胞&内皮细

胞及单核细胞&血小板相互连接聚集有关(B#)

#

>?@6血小板功能6血小板不仅在动脉血栓形成中

占主导地位"在肿瘤患者中"血小板对于 <=%的形

成也起到关键作用# 当血管内皮发生损伤"内皮下

暴露的.ed会与血小板细胞膜上的糖蛋白 OI$M*K&

569/6H-); OI"b]OI%结合"促进血小板活化"活化的血

小板通过相应受体与二磷酸腺苷$(E-;6:);-E)976:&

97(H-"AQ]%&血栓烷 A

$

$H7/6'I6a(;-A

$

"=hA

$

%和

RQB# 等刺激因子结合"进一步使血小板得到激活并

发生聚集"进而与纤维蛋白原交联形成血栓# 另外"

肿瘤细胞可以直接分泌AQ]&=hA

$

和 RQB# 等血小

板刺激因子"进而直接激活血小板(0)

# 肿瘤细胞还

可以通过膜蛋白如肾小球足突细胞膜黏蛋白与血小

板膜受体直接结合"在其表面形成血小板包膜"这不

仅可以帮助肿瘤细胞躲避免疫监视造成远处转移"

同时形成的复合体也是造成肿瘤相关血栓的重要诱

因(B")

# 关于检测肿瘤患者中血小板激活的功能指标

的研究众多"非小细胞肺癌患者接受化疗后"血小板

的促凝作用显著增强"表现为细胞膜上磷脂酰丝氨

酸暴露位点增加及血小板来源的微粒$')5/69(/H)5*-:"

U]%数目增长(B$)

# U]是细胞产生脱落的不可分裂

的双层膜结构颗粒"=d阳性的 U]在胰腺癌患者的

相关研究中被发现对静脉血栓生成具有明显的促进

作用(B3)

# U]来源复杂"肿瘤细胞&中性粒细胞&单

核细胞和血小板等都具有分泌 U]的能力# 最新研

究证实来源于血小板的U]可能与Q<=之间存在联

系(BB)

# 总之"在肿瘤患者中"大部分血小板相关指

标都被检测到有显著的升高"但是其中真正对 <=%

具有预测作用的很少# 有研究发现一种血小板活化

标志物+++血小板因子 B与肿瘤患者发生<=%存在

关系(BV)

# 此外"最新的研究还发现血栓烷P

$

$H7/6'&

I6a(;-P

$

"=hP

$

%&血小板膜表面 ]&选择素和 RQ1V

对区分Q<=和肺栓塞具有一定价值(B1)

# 目前"血

小板功能最常见也最可靠的检测方法是血栓弹力图

$H7/6'I6-*(:H6M/(97K"=%b%或旋转式血栓弹力计$/6H(&

H)6;(*H7/6'I6-*(:H6'-H/K">i=%U%"其中有关血栓强

度的指标如血栓最大振幅$'(a)'8'('9*)H8E-"UA%F

最大血栓硬度$'(a)'8'5*6HL)/';-::"URd%可以反

映血小板数量&血小板激活程度以及与纤维蛋白原

的交联强度# 通过扫描电镜发现"由=%b检测到UA

升高的血样所形成的血栓内部"激活的血小板伪足

与纤维蛋白网格之间广泛交联融合"最直观地显示

出UA与血小板促血栓形成能力强弱之间的关系(B?)

#

=%b检测已被用于评估肿瘤患者的血液高凝状态及

预测静脉血栓形成(BD)

# 研究发现在胆管细胞癌患者

中"<=%高风险的患者URd显著增高(B0)

# 接受治疗

的前列腺癌患者相较正常对照组表现出显著的血液

高凝状态"=%b结果也提示高凝患者的 UA明显升

高"在 "$ 个月的随访中"高凝患者发生 <=%的比例

明显高于正常对照组(V#)

#

@6结语

血液高凝是促使血栓发生的重要危险因素"造成

血液高凝状态不仅取决于各类凝血因子的数目及功

能"血液中存在种类繁多&功能各异的细胞成分也发

挥着显著的促血栓形成作用# 肿瘤作为一类全身疾

病"对全身血液系统具有广泛而深远的作用"不管是

在肿瘤细胞的直接接触刺激"或是肿瘤释放的促凝

因子间接刺激下"血细胞的功能状态都会发生变化"

最终与肿瘤细胞一起加重全身高凝状态"促进血栓

形成# 对细胞促凝状态的研究应着重找寻精准反映

功能变化的分子指标"并验证其与肿瘤相关<=%的

关系"最终的目的是更精确有效地识别血栓高危人

群"进行更为精准个体化治疗"包括但不限于抗凝治

疗&抗血小板治疗&抗炎治疗及免疫功能调节等#
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