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!!"摘要#!肿瘤相关静脉血栓栓塞症%B?H&是指恶性肿瘤合并静脉血栓栓塞症(包括深静脉血栓形成*浅

表性血栓静脉炎和肺栓塞(是肿瘤患者常见的并发症和死亡原因) 肿瘤疾病存在复杂性(血栓风险和出血风

险随肿瘤类型*分期和疾病进展而变化) "无栓病房#是一种全新的医护管理模式(对住院患者采用静脉血栓

栓塞症风险评估表进行评分(根据评估结果将患者分为低危和高危患者并进行适当干预(以更好地监测患者

的实时栓塞风险(及早预防静脉血栓栓塞症的发生) 通过打造"无栓病房#(有效提高医护人员对血栓的诊疗

水平(强化患者和家属对血栓的认识) 该文基于该院放疗科"无栓病房#的临床实践(对B?H的现状*风险评

估以及预防策略进行综述)

!!"关键词#!肿瘤相关静脉血栓栓塞症'!风险评估'!预防'!无栓病房
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!!恶性肿瘤综合治疗手段的进步使得肿瘤患者生

存期得以延长(但相应的治疗并发症发生率也大大增

加) 其中(肿瘤相关静脉血栓栓塞症%6.96<@,.AA56/.C<4

R<95;AC1@5-S5<-S50/A-(B?H&的发生可造成多方面

不良影响(如增加住院死亡风险*需长期进行抗凝治

疗*影响生活质量及耗费医疗资源等+%,

) B?H往往

起病隐匿(了解 B?H的发生机制(利用合适的风险

评估工具识别血栓风险高危人群(选择性地对高危

人群进行早期预防尤为重要) 本文基于放疗科"无

栓病房#的临床实践对B?H的风险评估及预防策略

进行阐述)

<9=:>的现状

静脉血栓栓塞症%R<95;AC1@5-S5<-S50/A-(ZH+&

是一种非常普遍且可能致命的疾病) 它是继急性冠

状动脉疾病和中风之后的第三大心血管死亡原因(

每年导致全球超过 &## 万人死亡+%,",

) 活动性肿瘤

是ZH+发生的高危因素) 研究表明(肿瘤患者ZH+

的发生率是非肿瘤患者的 N \L 倍(在所有首次发生

静脉血栓的病例中 "#] \&#]与肿瘤相关+&,

) 我

国广西单中心小样本回顾性研究显示(恶性肿瘤组

和对照组ZH+发生率分别为 )K*]和 &K%]

+N,

) B?H

是肿瘤患者的第二大死因(仅次于肿瘤本身) 一项以

%%" L&D 例活动性恶性肿瘤患者为基础的队列研究

发现(诊断B?H一年后全因死亡率为 *NK'](%# 年

后全因死亡率为 DDK%]

+',

)

?9=:>的机制和危险因素

%D'* 年(G;450TZ/@615W最早假设了血栓形成的

理论(由三个独立又重叠的因素组成$内皮损伤*循环

停滞和凝血成分异常%高凝状态&

+*,

) 肿瘤患者的

血栓形成过程相比于非肿瘤人群具有其独特性(三

个因素常同时存在) 肿瘤细胞可释放促组织因子或

凝血因子激活物%如半胱氨酸&(使血液处于获得性

高凝状态(是B?H发生的主要原因) 肿瘤细胞释放

的细胞外囊泡质膜为各类凝血因子和凝血酶原提供

了催化表面+L,

) 患者接受化疗或靶向治疗导致血管

内皮细胞损伤(从而启动激活凝血过程(同时诱导血

小板活化*聚集) 肿瘤相关炎症微环境的活化促使

中性粒细胞在损伤的血管内皮表面聚集(进而放大

血小板活化+D,

) 另外(由于手术或疾病进展导致卧

床时间延长(血流缓慢进一步增加了血栓形成的风险)

B?H的危险因素可以概括为以下三个方面$%%&患者

特征) 与非肿瘤患者血栓形成的危险因素类似(患

者的自身特征如年龄*性别*肥胖*种族*合并其他内

科疾病%如高血压*糖尿病*心肺疾病*肾病等&等因

素均影响B?H的形成+),%#,

) %"&肿瘤相关因素) 肿

瘤部位*病理类型和分期与B?H发生风险密切相关)

自 %) 世纪后期以来(人们已经知道某些类型的肿瘤

与血液黏度增加及血栓形成倾向有关+%%,

) 发生在胰

腺*脑*卵巢*胃和肺的患者B?H风险较高+%",

) 同一

部位不同病理类型其风险不尽相同(例如非小细胞

肺癌是小细胞肺癌的 %' \"% 倍(肺腺癌是肺鳞癌的

" \& 倍+%&,

) 并且(越晚期患者越容易发生 B?H(肿

瘤发生转移进一步增加了血栓风险+%N,

) %&&治疗相

关因素) 积极的抗肿瘤治疗%如化疗*靶向治疗*免

疫治疗*手术*中心静脉导管置入*激素治疗等&与B?H

风险增加相关+%',%*,

) 化疗的应用使患者血栓形成

的风险增加了 *K' 倍+%L,

) 不同化疗方案其风险不尽

相同(在胃食管癌患者中发现以顺铂为基础的化疗

方案比奥沙利铂为基础的化疗方案血栓风险增加了

" 倍+%D,

) 手术患者%尤其是盆腔及腹部手术&由于

应激状态和制动更容易生成静脉血栓(术后ZH+风

险增加 " 倍(肿瘤肺栓塞相关死亡风险增加 N 倍+),

)

研究发现接受免疫治疗的患者ZH+的风险升高(可

能与细胞免疫反应*炎症细胞因子和补体介导的炎

症相关+%),

)

@9=:>的风险评估模型与优劣

目前(被广泛认可并熟知的肿瘤血栓风险评分是

1̂5@.9.风险评估模型) 1̂5@.9.风险评估模型由美

-))"-
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国医生 1̂5@.9.等+%L,共同设计(用以评估接受化疗的

门诊肿瘤患者血栓风险) 研究回顾性纳入 " L#% 例

接受门诊化疗的肿瘤患者(以肿瘤部位*化疗前血红

蛋白水平*白细胞计数*血小板计数以及体质量指数

%S542-.AA/94<3(F=I&这 ' 个临床上极易获得的因

素建立了一个简单模型(研究发现 1̂5@.9.风险评估

模型评分 #分*% \"分以及
!

&分的血栓发生率分别

为 #KD]*%KD]和 LK%]%见表 %&) 多项真实世界研

究验证了 1̂5@.9.风险评估模型对肿瘤患者血栓形成

风险的预测效能+"#,"%,

) 值得注意的是(=.9AT/<04等+"",

在一项纳入 L%) 例肺癌患者的前瞻性研究中进行了

1̂5@.9.风险评估模型验证(结果发现 D']的血栓事

件发生在 1̂5@.9.风险评估模型的中风险组(提示了

此模型在肺癌中的血栓风险预测性不高) 临床应用

中(我们也发现 1̂5@.9.风险评估模型的局限性$%%&

1̂5@.9.风险评估模型是基于美国患者建立的模型(

美国人群肥胖率较高) 然而我国F=I

!

&' XUP-

" 的

肿瘤患者少之又少(低流行率降低了其在评分模型

中使用的有效性) 我院放疗科"无栓病房#建立以来(

累计近 " ### 人次的入院患者(尚无一例患者F=I

!

&' XUP-

"

) %"& 1̂5@.9.风险评估模型纳入分析的病

例介于 "##"!"##' 年(排除了接受生物治疗*免疫

治疗*急性炎症期的患者) 现今肿瘤综合治疗手段

日新月异(靶向治疗*免疫治疗方兴未艾(单纯化疗

的患者比例不多( 1̂5@.9.风险评估模型普适性受

限) %&&目前各大指南推荐粒细胞集落刺激因子P聚

乙二醇化重组人粒细胞刺激因子用于粒细胞减少性

发热中高危化疗方案患者(临床中同步放化疗患者

也常预防性使用粒细胞集落刺激因子(以减少中性

粒细胞减少事件(避免患者因治疗中断影响疗效) 因

此(临床应用 1̂5@.9.风险评估模型存在混杂因素)

%N& 1̂5@.9.研究中模型建立是采用第一次化疗前

血红蛋白水平*白细胞计数和血小板计数进行评分)

然而(随着疾病阶段*治疗干预措施以及病情变化(

患者血栓风险随之变化) 血栓风险应该是全病程实

时评估( 1̂5@.9.风险评估模型适应性似乎不强) 多

名学者在 1̂5@.9.风险评估模型基础上进行改良(建

立了 Z/<99.B?HE 评分*[GMH+B_H评分*BMŶ M

评分和BM=[?EE,B?H评分等血栓风险评估模型(旨

在进一步提高化疗患者B?H风险识别能力+"&,"L,

%见

表 %&) 其中包括增加生物标志物*化疗方案*肿瘤

特征等高危因素) Z/<99.B?HE评分将>,二聚体作

为其中一个危险因素) >,二聚体是一种由纤维蛋白

降解产生的小蛋白质片段(临床中常作为评估患者

血栓风险的生物标志物(高>,二聚体水平与ZH+风

险增加有关+"D,

) 然而(>,二聚体在肿瘤患者中经常

升高(并且不同实验室之间检测存在差异(因此对于

高风险的临界值界定缺乏共识) 这些 B?H风险评

估模型对于不同情况的肿瘤患者针对性更强(与之

相应的临床应用也越来越复杂(且未经大规模的临

床数据验证(目前尚未被推荐应用于临床)

表 %!B?H风险评估模型

!因!素 1̂5@.9.评分+%L,

%"##D&

Z/<99.B?HE评分+"&,

%"#%#&

[GMH+B_H评分+"N,

%"#%"&

BMŶ M评分+"',

%"#%&&

非常高危的肿瘤部位%胃*胰腺& " " " "

高危的肿瘤部位%肺*淋巴*妇科*膀胱*睾丸& % % % %

化疗前血红蛋白水平 %̀## UPa或使用促红细
胞生成素%<@2C1@5V5/<C/9(+[M&

% % % %

化疗前白细胞计数b%% c%#

)

Pa

% % % %

化疗前血小板计数
!

&'# c%#

)

Pa

% % % %

F=I

!

&' XUP-

"

% % % O

>,二聚体b%KNN

"

UPa O % O O

可溶性[选择素b'&K% 9UPa O % O O

含吉西他滨化疗方案 O O % O

含铂化疗方案 O O % O

功能状态%V<@T5@-.96<AC.C;A([E&评分
!

" 分 O O O %

-##&-
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!!对于肿瘤放疗科患者(目前尚没有针对性的评估

模型) 一项回顾性分析荷兰癌症数据库的 ** &") 例

肿瘤患者的研究表明(放疗不会增加B?H的发生风

险+"),

) 同样的结论在另一项研究中也得以证实+&#,

)

上述谈及 1̂5@.9.风险评估模型适用范围并未涵盖

且不太适用于肿瘤放疗科住院患者(我院放疗科

"无栓病房#目前采用内科住院患者通用的[.4;.血

栓风险评估模型) [.4;.血栓风险评估模型是由意

大利[.4;.%帕多瓦&大学完成(由回顾性数据发展

而来并经过临床大数据验证(% %D# 例内科患者的前

瞻性研究发现(ZH+高危组%评分
!

N 分&和低危组

%评分 Ǹ 分&患者 )# 4 的ZH+发生率分别为 %%]

和 #K&]

+&%,

) 其风险评估因素包含赋值 & 分的高危

因素%活动性恶性肿瘤*既往血栓病史*制动*血栓

形成倾向&(赋值 " 分的中危因素%近期手术史&(赋

值 % 分的低危因素+高龄*心肺功能衰竭*急性心肌

梗死或脑梗*急性感染和%或&风湿性疾病*肥胖以

及激素治疗中,) 见表 ") 针对内科住院患者[.4;.

血栓风险评估模型(中国专家建议对所有 [.4;.评

分
!

N 分的患者进行预防) 根据个体情况选择一种

机械预防和%或&一种药物预防措施'预防一般需 * \

%N 4(预防过程中应对患者的 ZH+及出血风险进行

动态评估) [.4;.血栓风险评估模型将活动性肿瘤

作为其中一个高危因素(并在内科住院患者中进行

大数据验证(遗憾的是未在任何特定肿瘤患者中进

行验证) 目前[.4;.血栓风险评估模型在我院放疗

科"无栓病房#应用中有以下几点体会$%%&所有患者

均为活动性恶性肿瘤(再符合任一因素即为血栓风

险高危组%评分
!

N 分&) 可耐受放疗的患者一般情

况均较好(目前多数高危组患者均为高龄%活动性

肿瘤d年龄eN分&(个别患者为肥胖%活动性肿瘤d

肥胖eN分&) 此模型中(肥胖定义为F=I

!

&# XUP-

"

(

相较 1̂5@.9.风险评估模型来说更适合亚洲人群) 对

于此类患者(我们建议物理预防为主(鼓励主动活动*

深呼吸*有效咳嗽*禁烟酒*适量饮水及保持大便通

畅) %"&对于骨盆*腹部大手术术后制动*恶液质(或

肿瘤侵犯颅内或脊髓导致活动功能障碍而卧床患者

%活动性肿瘤d制动e* 分&(我们建议予药物预防(

并密切监测凝血指标及时调整药物抗凝方案) 目前

药物预防方案*用药持续时间尚无指南可循(主要为

临床医师个人经验) %&&[.4;.血栓风险评估模型

界定
!

N 分即为高危组(不采取预防措施血栓发生

率为 %%](目前尚无指南对预防措施进行明确推荐(

特别是对于肿瘤放疗患者无经验可借鉴) 高危组患

者中(风险评分为 N 分*' 分** 分甚至 * 分以上的患

者(预防措施必然有所区别(应该密切评估患者的出

血风险(权衡利弊再制定相应的预防方案) 我们亟

需更多的随访数据对高危组进行再分组(以选择受益

较大的高危患者进行预防性抗凝治疗)

表 "![.4;.血栓风险评估模型

!因!素
赋值
%分&

活动性恶性肿瘤(患者先前有局部或远端转移和%或&*个月
内接受过化疗和放疗

&

既往ZH+ &

制动(患者身体原因或遵医嘱需卧床休息至少 & 4 &

有血栓形成倾向(抗凝血酶缺陷症(蛋白B或 E缺乏(凝血
因子Z%T.6C5@Za</4<9&突变(凝血酶原f"#"%#?突变(抗
磷脂抗体综合征

&

近期%

"

% 个月&创伤或外科手术 "

年龄
!

L# 岁 %

心脏和%或&呼吸衰竭 %

急性心肌梗死和%或&缺血性脑卒中 %

急性感染和%或&风湿性疾病 %

肥胖%F=I

!

&# XUP-

"

&

%

正在接受激素治疗 %

A9预防性抗凝策略

尽管认识到肿瘤患者ZH+的发病率很高(但住

院肿瘤患者的血栓预防实施率很低) 来自美国的数

据发现(由于药物血栓预防的相对禁忌证%如血小板

减少症*活动性出血或出血高风险&(住院肿瘤患者实

际上比非肿瘤患者更不容易接受ZH+预防%"D] RA

&']&

+&",

) 相似的(中国住院患者 ZH+风险特征的

确定研究%>/AA50Z+,"&结果显示(我国住院患者ZH+

风险普遍较高(但 ZH+预防实施率很低(特别是内

科患者(原因可能是缺乏医学教育和执行力(或者是

担心外国指南与中国患者的差异性+&&,

) 目前的临床

指南均建议不要在未经选择的肿瘤患者中常规使用

一级血栓预防措施%见表 &&) 确定 B?H形成的危

险因素能够帮助临床工作中将肿瘤患者分为高风险

组或低风险组(并针对受益较大的高危患者进行预

防性抗凝治疗) 在肿瘤住院患者的临床实践中(血栓

风险评估工具还需要进一步的研究) 目前支持药物

抗凝的数据有限(关于肿瘤住院患者预防性抗凝最佳

方案的数据也有限) 既往低分子肝素%05W-50<6;0.@

W</U1C1<V.@/9(a=g_&是ZH+的首选药物(研究表明

其较华法林更能显著降低ZH+复发的风险+&N,

) 如今

新型口服抗凝药非维生素^口服抗凝剂%959,R/C.-/9 ^

5@.0.9C/65.U;0.9CA(YM?B&因其具备给药方式的便利

-%#&-
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性*无需实验室监测等优点(从而提供了一种有吸引力

的治疗选择)

!

期随机临床试验 B?EEIY和 ?Z+GH

分别评估了利伐沙班或阿皮沙班在高ZH+风险的肿

瘤患者中作为一级血栓预防药物的表现+&',&L,

) 结果均

支持YM?B对预防静脉栓塞事件的有效性%B?EEIY$

"K*] RA*KN](0)e#KN#()']"=$#K" \#KD(Ke

#K##L'?Z+GH$NK"] RA%#K"](0)e#KN%()']"=$

#K"* \#K*'(K #̀K##%&(并且显示出较高的安全性(出

血风险与接受安慰剂治疗的患者的结果相似%B?EEIY$

"K#] RA%K#](0)e%K)*()']"=$#K') \*KN)(Ke

#K"*''?Z+GH$"K%] RA%K%](0)e%KD)()']"=$

#K&) \)K"N&) 基于此研究成果(临床指南将 YM?B

应用于ZH+高危肿瘤患者血栓预防中) 需要指出的

是(以上大型随机试验研究%B?EEIY和 ?Z+GH&纳

入的是门诊接受积极肿瘤治疗的人群(目前尚缺乏

针对住院患者采用预防性抗凝治疗获益的证据) 尽

管缺乏肿瘤患者的大规模研究数据(基于肿瘤住院患

者ZH+的高风险(当前美国临床肿瘤学会%?-<@/6.9

E56/<C25TB0/9/6.0M96505U2(?EBM&和美国血液病学

会%?-<@/6.9 E56/<C25T_<-.C505U2(?E_&指南建议

见表 &) 在无禁忌证的情况下(有活动性恶性肿瘤

和急性内科疾病%心功能衰竭*急性呼吸系统疾病*

急性感染和急性风湿病&或长期卧床的住院患者应

接受药物血栓预防治疗) 仅接受小手术或单纯化疗

的患者不建议进行常规药物预防)

表 &!住院和门诊肿瘤患者血栓预防的指南建议

文!献 住院患者 门诊患者

"#"#BEBM

活动性肿瘤(伴随血栓风险增加的急性活动能力下降(行药
物抗凝)

1̂5@.9.评分
!

" 分(拟进一步系统抗肿瘤治疗的患者) 药
物可选择a=g_*利伐沙班或阿哌沙班)

"#"#?EBM

%%&对患有急性内科疾病或活动能力下降且无出血或其他禁
忌证的患者进行药物性血栓预防)

%"&在无出血或其他禁忌证的情况下(可以为无其他危险因
素的患者提供药物性血栓预防措施)

%&&不应对入院进行小手术*进行短期化疗输注或接受干细
胞P骨髓移植治疗的患者提供常规的药物性血栓预防措施)

不推荐门诊肿瘤患者进行常规血栓预防措施(但可以考虑
选择性地对高危%在全身化疗方案前 1̂5@.9.评分

!

"分&患
者进行预防) 可选择药物包括阿哌沙班*利伐沙班或a=g_)

应与患者讨论在不同药物预防情况下的相对益处和危害*

药物成本和预防时间)

"#"#YBBY

%%&对于无抗凝禁忌证的患者(推荐使用 a=g_*hJ_或磺
达肝癸钠(加用或不加用[B>%"?级&)

%"&建议对存在药物性血栓预防禁忌的患者使用[B>%"?级&)

%%&考虑在开始新的化疗方案的高风险肿瘤患者% 1̂5@.9.

评分
!

" 分&中使用长达 * 个月的阿哌沙班或利伐沙班预
防血栓%"?级&)

%"&推荐在高危的骨髓瘤患者%I=[+>+,ZH+评分 b& 分
或 E?Z+>评分

!

" 分&中使用a=g_或 Ẑ ?%IYG" \&&

%"?级&)

%&&推荐在低危的骨髓瘤患者%I=[+>+,ZH+评分
"

& 分或
E?Z+>评分 "̀分&中使用阿司匹林或不进行预防%"?级&)

"#"%?E_

对于没有ZH+的住院癌症患者(建议使用药物血栓预防治疗(

建议使用a=g_(而不是hJ_) 出院后无需继续进行血栓预
防治疗)

%%&在门诊接受全身治疗的血栓低*中风险癌症患者(建议
无需采用血栓预防治疗)

%"&在门诊接受全身治疗的血栓高风险癌症患者(建议采
用肠外血栓预防治疗%a=g_&)

!注$BEBM$中国临床肿瘤学会%B1/9<A<E56/<C25TB0/9/6.0M96505U2&'YBBY$美国国家综合癌症网%Y.C/59.0B5-V@<1<9A/R<B.96<@Y<CW5@X&'

hJ_$普通肝素%;9T@.6C/59.C<4 1<V.@/9&'[B>$充气加压装置%V9<;-.C/665-V@<AA/59 4<R/6<&'Ẑ ?$维生素^拮抗剂%R/C.-/9 ^.9C.U59/AC&'IYG$

国际标准化比值%/9C<@9.C/59.095@-.0/i<4 @.C/5&

B9结语

B?H是肿瘤患者非预期死亡的重要原因之一(

严重威胁患者的生命健康) B?H可防可治(预防尤

其重要) 我院放疗科"无栓病房#的建设均基于上

述指南推荐并结合临床医师个人经验进行(但由于

循证医学证据不足(多为 B级证据的专家共识(亟

需更多大样本随机对照试验来进一步证实)
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