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摘要：静脉血栓栓塞（VTE）是恶性肿瘤患者的常见并发症，可导致患者死亡率增加。VTE 的发病机制与肿瘤细胞表达各

种促凝物质引起的高凝状态和化学治疗导致的血管内皮损伤有关。在明确其发病机制的基础上给予针对性预防和治疗措施，

对降低肿瘤患者的 VTE 发生率及死亡率具有重要意义。抗凝药物、溶栓药物以及祛聚治疗药物是目前临床应用较多的防治

恶性肿瘤相关性 VTE 的药物。本文在查阅大量文献的基础上，对恶性肿瘤并发 VTE 的药物治疗和预防进展作一综述。
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Abstract: Venous thromboembolism (VTE) is one of the major complications in patients with malignant tumor. It could increase the 

mortality risk of malignant tumor patients. Hypercoagulability, stasis and vessel wall injury, which are associated with cancer or chemother-

apy, are the mechanisms of VTE. Prophylaxis and treatment measures based on a clear understanding of the mechanisms of VTE are of great 

significance in decreasing the incidence of VTE and death rate of patients with cancer. Anticoagulants, thrombolytics and antiplatelet drugs 

are widely used in preventing and treating cancer-associated VTE. Based on a large number of related clinical reports and articles, this arti-

cle is aimed at summarizing the progress of prophylaxis and treatment in patients with cancer.
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前言

　　静脉血栓栓塞症（Venous thromboembolism，

VTE）是恶性肿瘤患者常见的并发症，包括深静脉

血栓形成（Deep venous thrombosis，DVT）和肺动脉栓

塞（Pulmonary embolism，PE）。恶性肿瘤患者并发血

栓的相关报道最早见于 19 世纪末期，提出恶性肿

瘤患者并发血栓是血液系统继发的特殊变化，表现

为自发性血管内凝血［1］。研究显示，VTE 在恶性肿

瘤患者中的发生率约为 4%～20%，是恶性肿瘤患

者最常见的严重并发症之一［2］。国外学者研究发

现，超过一半的恶性肿瘤患者体内均伴有不同程度

的血栓形成［3］。目前普遍认为，VTE 使肿瘤患者的

治疗复杂化，并成为除肿瘤本身之外导致肿瘤患者

死亡的重要因素［4］。因此，如何采取有效的方法预

防和治疗 VTE 是目前临床研究的重点和热点之一，

也是降低恶性肿瘤患者死亡率、改善预后的有效手

段。本文分析了恶性肿瘤患者发生 VTE 的病因，并
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结合国内外相关文献对恶性肿瘤并发 VTE 的药物

治疗和预防进行综合阐述。

1　恶性肿瘤并发 VTE 的机制

　　恶性肿瘤患者并发 VTE 的机制较为复杂，肿瘤

细胞释放各种促凝物质，激活血小板和与其他组织

细胞的相互作用都是引起肿瘤患者发生 VTE 的重

要原因。

1.1　血液高凝状态　研究显示，肿瘤细胞可以产

生促凝物质（癌促凝血质和组织因子）和细胞因子，

同时还可与血小板、单核 - 巨噬细胞相互作用，激

活患者的凝血系统和纤溶系统，导致高凝状态的出

现［5］。肿瘤细胞与单核 - 巨噬细胞相互作用可释

放肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）TNF-α

和白细胞介素（interleukin，IL）IL-1β，使细胞组织

因子表达增加；此外，肿瘤细胞与单核 - 巨噬细胞

相互作用后释放的细胞因子能够造成内皮损伤，从

而使凝血酶原活性和血小板活性增强，导致血栓形

成；肿瘤细胞还可释放使血管内皮细胞间隙增大的

血管内皮生长因子与血管通透因子，从而使血管内

皮细胞表达的组织因子水平增加 ［6］。

1.2　血管壁损伤　血管壁损伤是肿瘤患者常见的

病理表现。研究显示，肿瘤细胞呈内陷型生长、化

疗药物、机体缺氧等都会损伤血管壁或血管内皮细

胞。除此之外，在肿瘤的治疗过程中，肿块压迫、静

脉导管植入、手术以及介入治疗器械对血管壁都可

能造成直接损伤。也有研究指出，肿瘤细胞可分泌

一种血管通透因子，使微血管通透性增加，从而出

现血管损伤［7］。

1.3　血流改变　恶性肿瘤患者由于长期卧床、活动

减少以及肿块压迫血管等因素导致血流淤滞、黏度

增加，血流速度减慢。血流速度减慢最直接的影响

就是红细胞和血小板与血管内皮之间的接触时间

延长，导致凝血因子局部聚积而不利于清除，凝血

因子长时间聚积活化导致内皮缺氧受损，从而导致

血栓的发生。

1.4　抗凝和纤溶活性降低　肿瘤患者体内与抗凝

相关的蛋白表达水平明显下降导致患者抗凝功能

减弱，这些蛋白包括抗凝血酶 III、蛋白质 C 以及蛋

白质 S 等。此外，恶性肿瘤细胞还产生纤溶酶原

激活物抑制剂 -1（plasminogen activator inhibitor-1，

PAI-1），使纤溶系统活性受到抑制，干扰血栓的溶

解过程，造成纤维蛋白原升高［8］。据文献报道，肺

癌、膀胱癌以及结肠癌患者肿瘤细胞中都检测到了

较高浓度的纤溶物质［9］。

2　肿瘤相关性 VTE 的药物治疗

2.1　抗凝治疗　美国国立综合肿瘤网络（National 

Committee on Computer Network，NCCN）建议恶性肿

瘤患者在接受抗凝治疗之前需要对其抗凝治疗风

险和获益进行评估，在没有抗凝禁忌的情况下应接

受抗凝治疗。NCCN 指南推荐用于治疗 VTE 急性

期的抗凝药物主要包括低分子肝素、普通肝素和磺

达肝癸钠，用于长期治疗的抗凝药物为低分子肝素

和华法林。

2.1.1　普通肝素（Unfractionated Heparin，UFH）

　研究表明，UFH 能够通过增强动脉血栓栓塞活

性而抑制凝血酶、Xa 因子以及其他凝血因子的活

性［10］。UFH 静脉注射给药用于治疗 VTE，皮下注射

给药用于预防 VTE。有研究指出，低剂量肝素（Low 

dose unfractionatedheparin，LDUH）给药（5000 U，3
次 /d，每 8 h 给药 1 次）预防深静脉血栓（DVT）效果

明显，推荐用于预防肿瘤患者 VTE 的发生［11］。UFH

治疗 VTE 的建议给药方案为 80 U·kg -1，静脉推注，

然后以 18 U·kg -1
·h-1 的剂量进行滴注。但需要指出

的是，UFH 进行静脉滴注前，需要检测患者的凝血

功能，同时肝素诱导的血小板减少（Heparin induced 

thrombocytopenia，HIT）患者禁止使用 UFH，有 HIT

病史的患者也要慎重使用 UFH，最佳的替代选择是

给予磺达肝癸钠或者直接凝血酶抑制剂治疗。

2.1.2　低分子肝素（Low molecular weight heparin，

LMWH）　美国临床肿瘤协会（American Society of 

Clinical Oncology，ASCO）以及 NCCN 指南都推荐肿

瘤患者合并 VTE 急性期治疗首选 LMWH 治疗 5～7 

d；长期抗凝治疗也首选 LMWH，至少治疗 6 个月；

对于发生转移或接受化疗的活跃期肿瘤患者，在抗

凝 6 个月后应继续抗凝治疗。一项随机对照试验

的 Meta 分析结果表示，与 UFH 相比，疗程为 3 个月

的 LMWH 治疗在不增加出血风险的情况下可显著

降低肿瘤患者病死率［12］。另外，LMWH 除抗凝作用
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外亦具有直接抗肿瘤作用，包括抑制血管生成、抑

制凝血酶、免疫调节和诱导凋亡等［13］。LMWH 包括

依诺肝素、亭扎肝素和达肝素钠。依诺肝素通常用

于肿瘤患者 VTE 的预防以及急性期治疗，亭扎肝素

仅用于 VTE 急性期治疗，达肝素钠则用于预防 VTE

以及确诊并有症状的恶性肿瘤合并 VTE 的长期治

疗［14］。值得注意的是，LMWH 应用于 VTE 的维持

治疗或长期抗凝治疗时需要根据患者的实际情况

适当减少剂量，且对低体重患者、老年患者以及肾

功能不全患者需慎重用药。对于有 HIT 等禁忌症

的患者不宜应用 LMWH，可使用 Xa 因子抑制剂磺

达肝癸钠或者直接凝血酶抑制剂进行治疗［15］。

2.1.3　华法林　华法林是恶性肿瘤患者合并 VTE

长期治疗的选择方案之一。研究显示，华法林能

够抑制肝脏生成活化型维生素 K 依赖性凝血因

子，这些凝血因子包括 II 因子、VII 因子、IX 因子、

X 因子、内源性抗凝血蛋白、蛋白 C 以及蛋白 S

等［16］。华法林用于长期抗凝治疗，起始用药时常与

LMWH、UFH 联合给药，联合用药时间一般至少持

续 5 d，直到 INR 达到 2 或更高。从联合给药到华

法林单独给药的治疗过程中需要严密测定患者 INR

（每周至少 2 次），直至患者进行华法林单独治疗。

华法林的优点在于可以口服、肾功能不全患者也可

应用，但也有文献报道华法林会加重肝功能不全患

者肝损伤［17］；不足之处在于其有效性不如 LMWH，

有更高的复发率，且食物与药物相互作用多，需要

监测 INR 值。有研究表明，服用华法林维持治疗的

肿瘤患者与非肿瘤患者相比，其血栓复发风险增加

了 3 倍，出血风险增加了 3～6 倍［18］。

2.1.4　Xa 因子抑制剂　Xa 因子抑制剂类药物包括

磺达肝癸钠、利伐沙班、阿哌沙班等，在肿瘤患者中

推荐使用磺达肝癸钠，可用于肿瘤患者 VTE 的预防

和急性期治疗。磺达肝癸钠与抗凝血酶结合可以

使其抑制因子 Xa 的速率增加 300 倍左右，同时抗

凝血酶对凝血酶的抑制不受影响［19］。在目前的临

床应用中，磺达肝癸钠可用于髋 / 膝部手术以及腹

部手术预防性抗凝治疗，同时也可以与华法林联合

用于治疗 VTE［20］。磺达肝癸钠对于严重肾功能不

全、体重较轻的患者以及年龄 75 岁以上的患者不

推荐使用。在阿哌沙班与 LMWH、华法林序贯治疗

的对比研究中发现，经阿哌沙班治疗后的肿瘤患者

VTE 复发率和出血发生率均低于后者，且其在延续

治疗中也有良好的效果，提示其在肿瘤 VTE 患者中

具有临床应用价值［21，22］；一项对利伐沙班应用于肿

瘤患者的研究也显示其与依诺肝素的治疗作用无

显著差异［23］。这些药物在肿瘤患者中应用的研究

还很缺乏，有待于进一步的研究和验证。

2.1.5　直接凝血酶抑制剂　直接凝血酶抑制剂是

NCCN 推荐用于治疗 HIT 的首选方案，常用药物包

括阿加曲班、来匹卢定以及比伐卢定等［24］。目前

临床广泛认同阿加曲班、来匹卢定不宜用于肝、肾

功能不全患者，而关于比伐卢定的临床应用禁忌尚

缺乏充分的数据支撑。NCCN 也建议达比加群酯不

用于肿瘤患者和 HIT 患者的治疗，地西卢定不用于

HIT 的治疗。

2.2　溶栓治疗　溶栓治疗常使用的药物主要是酶

类溶血栓药物，通常为全身或者局部给药。酶类溶

血栓药物可激活内源性纤维蛋白溶解系统，促使体

内纤溶酶原向纤溶酶转变。纤溶酶对纤维蛋白具

有较强的水解作用，可降解纤维蛋白凝块、纤维蛋

白原以及前凝血因子Ⅴ和Ⅷ，最终将新鲜血栓溶

解。目前临床上常用的酶溶类血栓药物主要有尿

激酶、组织型纤溶酶原激活剂以及巴曲酶等，这些

药物经临床证实效果明显，且抗原性低、较少出现

不良反应［25］。对于 VTE 症状较轻的患者，仅需进

行抗凝治疗，无需联合溶栓治疗；但当肿瘤患者发

生肺栓塞危险评分为高危时，应进行溶栓治疗。

2.3　祛聚治疗　祛聚治疗是抗凝治疗的另一种辅

助方法，主要包括一类抗血小板聚集药物（阿司匹

林、双嘧达莫等）、血浆代用品（低分子右旋糖酐）和

中药制剂（丹参、银杏等）。这些药物可以起到阻止

血小板聚集、扩充血容量的作用，进而稀释血液、改

善血液黏度以及微循环状态［26］。有研究指出，阿司

匹林等抗血小板聚集药物适用于动脉血栓的治疗，

对于静脉血栓效果不佳，甚至可能增加大出血事件

的发生率［27］。因此不推荐阿司匹林用于肿瘤患者

静脉血栓栓塞的预防，尤其是单独使用阿司匹林。

3　肿瘤相关性 VTE 的风险预测及预防

　　研究表明，对于可能发生 VTE 的肿瘤患者，预
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防性给予抗凝治疗可有效降低 VTE 的发生率，并提

高抗凝治疗的有效性和安全性［28］。美国胸科医师

学会（American College of Chest Physicians，ACCP）指

南也指出，存在 VTE 危险因素的恶性肿瘤患者建

议给予 LMWH 或者低剂量 UFH 预防血栓发生，对

于没有 VTE 危险因素的恶性肿瘤患者可不给予预

防血栓治疗［29］。恶性肿瘤患者可分为住院患者、围

手术期患者及门诊患者，其发生 VTE 的风险程度不

同，针对不同患者的 VTE 预防抗凝治疗具有重要

意义。

3.1　住院肿瘤患者　对恶性肿瘤住院患者进行预

防性抗凝治疗是医学界的共识。ASCO 建议对住院

肿瘤患者进行 VTE 风险评估［30］，对于 VTE 高危患

者或者活动量较少的恶性肿瘤患者，住院期间均应

该给予预防性抗凝治疗。一项针对危急重症患者

的研究结果显示，预防性给予患者 LMWH 或者磺

达肝癸钠可明显降低 VTE 的发生率［31］。但目前，在

有 VTE 发生风险的手术和内科患者中，接受抗凝治

疗的不足 60% 和 40%。在一个 80% 为肿瘤患者的

大型医疗中心系统中，通过计算机输入预防性抗凝

治疗的命令，结果显示 VTE 发生风险显著降低［32］。

以上研究说明对住院恶性肿瘤患者给予预防性抗

凝治疗的有效性和必要性。

3.2　围手术期肿瘤患者　手术治疗的恶性肿瘤患

者是 VTE 发生的高危人群，且手术治疗出院后一

段时间内，VTE 仍然具有较高的发生风险。一项回

顾性研究显示，接受手术治疗的恶性肿瘤患者中，

术后 3 周发生 VTE 的患者约占 40%，由致死性 PE

导致死亡的患者约占 50% ［33］。预防性抗凝治疗对

恶性肿瘤手术患者有益已经获得广泛共识，目前研

究的重点在于手术抗凝治疗的持续时间。有研究

表明，手术后接受 10 d 抗凝治疗的恶性肿瘤患者

VTE 发生率比接受 30 d 抗凝治疗的肿瘤患者高出

60%［34］。也有研究指出，将大型腹部手术患者术后

抗凝治疗延期至 4 周，患者行静脉造影显示 VTE 风

险下降约 50%。因此，目前建议对高危恶性肿瘤手

术患者术后进行 4 周的预防性抗凝药物治疗。

3.3　门诊化疗肿瘤患者　根据调查，目前多数

VTE 患者为门诊患者。国外的荟萃分析结果显示，

给予为期 12 个月的肝素治疗对患者死亡率无明显

影响，给予为期 24 个月的肝素治疗，患者死亡率

明显下降，且不增加患者出血发生率或生活质量降

低［35］。给予晚期非小细胞肺癌、晚期胰腺癌和激

素抵抗型前列腺癌患者那屈肝素治疗，结果显示患

者生存期延长、出血时间降低。另有两项关于晚期

胰腺癌的抗凝治疗报道，一项研究采用依诺肝素治

疗［36］，另一项研究联合达肝素钠治疗［37］，两项研究

结果均显示 VTE 发生率和死亡率降低。以上研究

提示，预防性给予抗凝药物有助于降低实体瘤患者

VTE 的发生率。

　　在非实体瘤方面，有报道指出 LMWH、低剂量

阿司匹林或低固定剂量华法林预防性抗凝治疗对

新诊断骨髓瘤患者具有积极作用［38］，因此推断采用

LMWH、华法林等药物进行预防性抗凝治疗可能具

有相同的临床效果，提示临床给予 LMWH 或华法

林等药物进行抗凝治疗具有一定的有效性、可行性

和安全性。

　　SAVE-ONCO［39］报道，采用超低分子量肝素

Semuloparin 对转移性或局部进展期实体瘤患者进

行预防性抗凝治疗，患者 VTE 发生率明显下降；且

Semuloparin 经皮下注射后半衰期短、生物利用度

高，抗 Xa 因子活性明显，在治疗中不增加出血事件

的发生率，具有较高的有效性和安全性。

4　结语

　　静脉血栓形成是导致恶性肿瘤患者残疾和死

亡的重要原因，近年来由于医学界的重视，其治疗

和预防都取得了较大进步。特别是近年来新的抗

凝治疗药物不断出现并广泛应用于临床，如凝血酶

抑制剂（比伐卢定、来匹卢定、地昔卢定、阿加曲班、

达比加群酯等）和 Xa 因子抑制剂（磺达肝癸钠、利

伐沙班等）。这些新的抗凝药物具有较好的依从性，

且目前未发现与其他抗肿瘤药物产生相互作用的

报道。至于在许多报道中发现的用药后患者发生

出血事件，则提示我们需要对这些药物的安全性进

行准确评估。

　　综上所述，在临床实践中需要对恶性肿瘤患者

并发 VTE 的风险进行评估，并针对性地给予预防性

抗凝药物，从而降低恶性肿瘤相关 VTE 的发生率及

其致死率。
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