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血栓栓塞性疾病主要包括以下几个方面：1）动

脉血栓栓塞性疾病，包括急性冠脉综合征、心房颤

动、动脉缺血发作、卒中等；2）静脉血栓栓塞性疾病：

静脉血栓栓塞症（venous thromboembolism，VTE），包

括深静脉血栓（deep venous thrombosis，DVT）和肺血

栓栓塞症（pulmonary thromboembolism，PTE）等。

VTE是肿瘤的重要并发症之一，发生率为 4%～

20%，也是导致肿瘤患者死亡的原因之一。肿瘤患者

发生VTE［包括DVT和肺栓塞（PE）］的风险比非肿瘤

患者高数倍。住院和接受积极治疗的肿瘤患者是

VTE发生的高危人群［1］。国外循证医学研究发现，肿

瘤患者发生血栓的风险升高4.1倍，而化疗者则升高

6.5倍［2-3］。在所有VTE患者中，肿瘤患者占 20%，其

中接受化疗的患者约占所有VTE患者的 13%［4］。由

于风险如此之高，2010年中国临床肿瘤学会（CSCO）
及哈尔滨血液病肿瘤研究所制定了《中国肿瘤相关

静脉血栓栓塞症的预防与治疗专家共识》［5］。经过 5
年多的临床实践，已引起肿瘤相关专业人员的重视，

成为肿瘤并发VTE诊治的指导性文献。2014年 8月
国内临床肿瘤及血液学和止血血栓专家对肿瘤患者

VTE的发生率、危险因素、预防方法与治疗原则进行

了更新，编成2015年中国共识指南，供临床血液及肿

瘤医师参考。

1 肿瘤与VTE

VTE是包括DVT和PTE在内的一组血栓栓塞性

疾病。DVT好发于下肢深静脉，腘静脉以上部位的

近端DVT是 PE栓子的重要来源［6-7］。PTE指来自静

脉系统或右心的血栓阻塞肺动脉或其分支所致疾病，

以肺循环和呼吸功能障碍为主要临床和病理特征［8-9］。

1.1 肿瘤相关VTE的高危因素

恶性肿瘤本身即为VTE的重要高危因素［10］。恶

性肿瘤细胞及其产物与宿主细胞相互作用造成高凝

状态，导致机体防御血栓形成的功能减低［11］。恶性

肿瘤患者多有凝血机制异常，表现为FDP增高、血小

板增多、血小板聚集功能亢进、纤维蛋白溶解低下和

高FIB血症等。肿瘤患者发生VTE的风险较非肿瘤

患者至少增加 4～6倍，并导致其生存率显著下降。

国内一项单中心临床资料分析显示，9年内 201例

VTE患者中有 57例（28.4%）基础疾病为肿瘤［4］。若

无有效的预防措施，因肿瘤而行外科手术的患者中，

DVT 和近端 DVT 的发生率分别高达 40%～80%和

10%～20%。而肿瘤大手术患者中 PE的发生率为

4％～10％，致命性 PE的发生率为 1％～5％。根据

尸检资料，各系统肿瘤患者 PE发生率如下：胰腺癌

35％，肺癌20％，泌尿系统癌19％，结肠癌15％，胃癌

16％，乳腺癌 15％［12］。北京协和医院 2002～2008年

43 967例实体恶性肿瘤住院患者中有120例（0.27%）

发生PE，尤其以胰腺癌、肺癌、卵巢癌、乳腺癌、肝癌

的PE发生率较高［13］。同时，恶性肿瘤患者如应用化

疗药物也可引起血管内皮细胞的毒性反应及损伤，

如环磷酰胺、甲氨蝶呤、丝裂霉素等可使PC缺乏，AT
Ⅲ减少［14］；而某些抗血管生成抑制治疗（如贝伐单抗、

沙利度胺、来那度胺、恩度）的VTE发病率升高［15-17］。

肿瘤压迫血管腔、患者长期卧床等因素也可以促使

血栓形成［18-22］。复旦大学附属中山医院肝癌研究所樊

嘉教授回顾分析了1 269例因肝癌行肝切除患者的临

床资料，其中 5例患者发生了门静脉血栓（PVT）［23］。

PVT的诊断由至少 1项影像学检查证实［24］。回顾分

析该所 2009年 1月至 2010年 3月 5例原发性肝癌切

除术后 PVT形成患者的临床资料，包括患者的人口

统计学特征、手术方式、术后临床化验指标、相关的

影像学检查结果、临床处理及预后。结果显示，原发

性肝癌切除术后PVT形成的发生率为0.4%（5/1 269），

均发生在术后 1周内，以丙氨酸氨基转移酶、天冬氨

酸氨基转移酶和乳酸脱氢酶短时间内急剧升高为初

发表现。除 1例门静脉右支部分血栓形成予抗凝治

疗后生存，其余4例门静脉主干血栓者经抗凝治疗及

肠系膜上动脉置管间接溶栓治疗无效，均于血栓形
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成 2周内死亡。结论为PVT形成是原发性肝癌切除

术后一种少见的、致命的血管并发症，其确切的发病

机制、预防及治疗方法需重视和进一步研究［25］。哈

尔滨血液病肿瘤研究所应用沙利度胺治疗多发性骨

髓瘤时发现，口服阿司匹林75～100 mg/d对预防VTE
具有较好的疗效，未用阿司匹林组的患者VTE发生

率为3.4%，而应用组仅为0.4%，这一结果已被美国国

立综合癌症网络（NCCN）指南引用［26］。上海胸科医

院陆舜教授观察了 1 001例肺癌患者中VTE的发生

率在手术后的 1、3、6、12和 30个月分别为 2%、3%、

4%、5%和 5.3%。COX回归分析显示，不完全切除术

患者与完全切除术患者发生VTE的风险比是 9.867
（95%CI：5.275～18.459，P<0.001）。接受血管生成抑

制药物治疗的患者与未接受此治疗的患者相比发生

VTE 的 风 险 比 为 3.472（95% CI：1.761～6.845，P<
0.001）。接受表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂

（EGFR-TKI）治疗的患者与未接受此治疗的患者相

比，发生VTE的风险比为2.808（95%CI：1.439～5.479，
P=0.002），D-Dimer增高的患者与D-Dimer水平正常

的患者相比，发生 VTE 的风险比为 7.520（95%CI：
3.968～14.250，P<0.001）。可见肺癌患者 VTE的发

生增加了治疗难度，降低了患者的生存质量，减少了

生存率且增加了医疗费用。研究表明，VTE的发生率

在肺癌手术后1个月内最高［27-28］。VTE的高危因素包

括不完全手术切除、术后抗血管生成药物的使用、

EGFR-TKI的应用及术前D-Dimer水平增高［29-30］。因

此，术后肺癌患者VTE风险因素的早期筛查可以预

测早期VTE发生的可能性，并可能帮助患者在术后

积极采取预防用药，确定最佳和最合理的治疗时

间。这将有助于改善患者的预后，降低VTE的发病

率和病死率，改善生存质量及延长生存时间。此外，

还可以提高成本效益，减少医疗资源的浪费。NCCN
指南及Khorana评分报道了各种癌症VTE发生比例

及肿瘤患者风险评估模型［31-33］（表1、表2）。
2012年美国胸科医师学院（ACCP）第 9版《基于

循证医学的抗栓治疗与血栓预防临床实践指南》更

新了第8版指南［34］，同时加入了预防血栓栓塞性疾病

临床试验新的循证医学数据。建立了VTE高危评分

（Caprini），其中恶性肿瘤、肥胖、肺炎、肿瘤手术为中

高危评分（表3，表4，表5）。根据不同高危评分，手术

患者 30 d内发生VTE的几率分别为：0～1分 0，2分

0.70%，3～4分 0.97%，5～6分 1.33%，7～8分 2.58%，

9分及以上6.51%。按照表5评分，低风险（≤85分）和

高风险（>85分）者90 d的病死率分别是2%和19%。

表1 各种恶性肿瘤患者静脉血栓栓塞症比例（2010年）

Table 1 Incidence of VTE in different types of tumors

表2 静脉血栓栓塞症的风险评估模型（2014年）

Table 2 Risk assessment model of VTE

新版指南增加了如下要点：1）来源于循证医学

的基础知识和概念：包括患者的意愿和倾向、胃肠外

抗栓药物、口服抗栓药物（抗凝药物、抗血小板药物、

新型抗栓药物）、抗凝治疗的循证医学管理建议等［35］。

维生素K拮抗剂（VKA）多年来作为唯一可用于临床

使用的静脉和动脉血栓栓塞事件的一级和二级预防

的口服抗凝药物仍然备受关注。新型口服抗凝血剂

药物，包括直接凝血酶抑制剂（如达比加群酯）和直

接Xa因子抑制剂（如利伐沙班、阿哌沙班等），部分适

应证已被批准。2）血栓预防问题：包括外科与内科

患者血栓预防的结局事件监测的方法，非外科手术

患者、非骨科外科手术患者、骨科手术患者的血栓预

防问题等。3）不同情况下的抗栓与溶栓治疗问题：

包括VTE、PE的抗栓与溶栓治疗；易栓症、新生儿与

儿童及肿瘤患者的抗栓治疗等。4）其他：转手术期

抗栓治疗策略、DVT的诊断、HIT的预防与治疗。5）肿
瘤患者的抗凝治疗问题：①肿瘤患者下肢DVT推荐

LMWH治疗，其优于VKA治疗［33］；不能应用 LMWH
治疗，建议以VKA进行长期治疗。②处于肿瘤活动

期的下肢DVT，若出血风险不高，推荐延长抗凝时间

（1B级）优于3个月抗凝，若有高出血风险，建议延长

抗凝时间（2B级）。③急性 PE患者的初始抗凝治疗

推荐初始胃肠外抗凝（LMWH、磺达肝癸钠、静脉或皮

下注射UFH）（1B级）。④处于肿瘤活动期的 PE患

患者特点

子宫体癌、卵巢癌

胃癌、胰腺癌、肺淋巴瘤、脑淋巴瘤、睾丸癌、前列腺癌

血小板计数≥350×109/L
血红蛋白＜100 g/L
白细胞计数>11×109/L
体重指数≥35

危险评分

2
1
1
1
1
1

患者特点

胃癌或胰腺癌

肺、淋巴、妇科、膀胱或睾丸肿瘤

血小板计数≥350×109/L
血红蛋白<100 g/L
白细胞计数>11×109/L
体重指数≥35

危险评分

2
1
1
1
1
1

优势比（95%CI）
4.3（1.2~15.6）
1.5（0.9~2.7）
1.8（1.1~3.2）
2.4（1.4~4.2）
2.2（1.2~4.0）
2.5（1.3~4.7）
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者，如果出血风险为低中度，推荐延长抗凝时间效

果，优于仅 3个月抗凝治疗（1B），如果出血风险为高

度，建议延长抗凝时间（2B级）。应注意所有延长抗凝

治疗的患者，需定期评估是否继续抗凝（比如每年 1
次）［36］。⑤肿瘤合并PE患者，建议应用LMWH，优于

VKA（2B级）；若不应用LMWH，建议长期应用VKA，

优于达比加群和利伐沙班（2C级）。VTE患者应用达

比加群或利伐沙班，与应用VKA、LMWH相比，除了

减少患者负担，还可能获得较好的临床疗效。指南

完善期间（2011年 10月），药物进入市场后的安全性

研究并未进行。由于缺少当时的相关资料且新资料

迅速出现，对于VKA、LMWH优于达比加群和利伐沙

班，我们给予弱推荐，且对于其中一种新药是否优于

另一种无推荐意见。

评分

1

2

3

4

病史

41~60岁；体重指数>25；不明原因死产，习惯性流产（≥3次），早产伴有新

生儿毒血症或发育受限；妊娠期或产后（1个月内）；口服避孕药或激素替

代治疗；卧床的内科患者；炎症性肠病史；下肢水肿；静脉曲张；严重的肺

部疾病，含肺炎（1月个内）；肺功能异常，慢性阻塞性肺疾病；急性心肌梗

死；充血性心力衰竭（1个月内）；败血症（1个月内）；大手术史（1个月内）；

其他高危因素

60～75岁；石膏固定（1个月内）；需要卧床>3 d；既往或现患恶性肿瘤

≥75岁；深静脉血栓或肺栓塞史；血栓家族病史；肝素诱导的血小板减少

症（HIT）；未列出的先天或后天血栓形成

脑卒中或急性脊髓损伤（瘫痪）（1个月内）

实验室检查

抗心磷脂抗体阳性；凝血酶

原 20210A 阳性；Vleiden 因

子阳性；狼疮抗凝物阳性；血

清同型半胱氨酸升高

手术

计划小手术

中心静脉置管；腹腔镜手术（>
45 min）；大手术（>45 min）；关

节镜手术

择期下肢关节置换术；髋关节、

骨盆或下肢骨折；多发性创伤

（1个月内）

表3 深静脉血栓形成高危评分（Caprini）

Table 3 Caprini scoring for deep venous thrombosis in patients

表4 高危评分及相应的预防建议

Table 4 Caprini scores and corresponding precautionary advice

肿瘤患者VTE风险因素较多，经参考NCCN、美

国临床肿瘤学会（ASCO）、欧洲肿瘤内科学会（ES⁃
MO）指南，结合我国实际情况筛选出中国肿瘤患者

VTE风险因素，供参考（表6）。

表5 肺栓塞严重程度指数表

Table 5 Index table of risk factors in pulmonary embolism
2~3分
3~4分
5~8分
>8分
注：临床实践药物预防还应遵循药物说明书和各国药物审批情况；F
ⅩaI为活化Ⅹ因子抑制剂

间歇性气囊加压装置

间歇性气囊加压装置；普通肝素，低分子肝素，F ⅩaI
间歇性气囊加压装置；普通肝素，低分子肝素，F ⅩaI7~10 d
间歇性气囊加压装置；普通肝素，低分子肝素，F ⅩaI30 d

预测因素

年龄

男性

心力衰竭病史

慢性肺病病史

脉搏≥110 次/min
呼吸频率≥30 次/min（无论是否吸氧）

体温<36℃
动脉氧饱和度<90%
收缩压<100 mmHg
肿瘤病史

精神状态改变（精神混乱、定向障碍或嗜睡）

评分

+年龄

+10
+10
+10
+20
+20
+20
+20
+30
+30
+60
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表6 肿瘤患者静脉血栓栓塞症（VTE）风险因素

Table 6 Risk factors of VTE in cancer patients

2014年新英格兰医学杂志（NEJM）刊出的1篇肿

瘤患者VTE预防综合和循证医学分析认为，肿瘤患

者静脉血栓的发生风险是正常人的4～7倍。这一风

险在特定类型的实体瘤和血液肿瘤患者中更高，放

化疗、手术以及转移性疾病或遗传性易栓症等因素

也可增高血栓风险［37］。研究提示VTE相关机制包括

肿瘤产生的黏蛋白、TF相关因素、半胱氨酸蛋白酶，

这些因素导致了血栓和局部缺氧的形成［38］。

VTE是肿瘤患者死亡的第二大病因，并且发生血

栓栓塞的肿瘤患者的总体病死率增高。一项研究发

现，这些患者的1年生存率仅为无栓肿瘤患者的1/3。
肿瘤相关血栓的发生率有所增高，可能是由于治疗

手段的改善而使得患者获得长期生存、积极的治疗

方案具有促凝作用、人口老龄化趋势和血栓检出率

增高［39］。

静脉血栓的诊治日益受到重视。2008年美国卫

生部门号召预防DVT和PE，现已有多个评估项目启

动。医学研究院宣布住院期间发生的VTE为医疗过

失。美国医疗保健研究与质量管理署发表声明，认

为提供VTE的预防性治疗是最重要的措施［40］。

尽管缺乏证据，多数住院和手术的肿瘤患者愿

意接受预防性抗凝治疗。在门诊患者中根据经验应

用预防性抗凝治疗尚具有争议。关于VTE最大的预

防性治疗试验，PROTECHE试验和SAVE-ONCO试验

显示，接受化疗的肿瘤患者VTE发生率降低。

关于静脉血栓高风险的肿瘤患者，如胰腺癌，小

规模试验显示应用预防性治疗后静脉血栓发生率降

低幅度更大。但是关于预防性治疗对患病率、死亡

率和费用的影响尚无细致的研究［5，41］。

1.2 肿瘤相关VTE的发生风险和发生率

VTE的发生风险受多种因素的影响，包括肿瘤类

型、治疗方案和有无其他伴随疾病［11］。Khorana等［1］

进行了一项前瞻性观察性研究，包括约2 700例肿瘤

患者，旨在建立1个静脉血栓风险评分模型。分值为

0～7，得分越高提示静脉血栓风险越高（表 1，表 2）。

根据模型，中位时间2.5个月内，低风险患者（0分）的

静脉血栓发生率为 0.3%，中度风险患者（1～2分）的

血栓发生率为2%，而高风险患者（≥3分）的血栓发生

率为 6.7%。Khorana等及其他人的研究［2-3］进证明了

这一模型的有效性。

在 PROTECHT和 SAVE-ONCO试验中，肿瘤患

者被随机分到静脉血栓预防组和安慰剂组，但并未

提前根据血栓发生风险情况分组，安慰剂组的总体

VTE风险较低，发生率为3%～4%。PROTECHT试验

将 1 150例门诊肿瘤患者随机分配到低分子肝素组

和安慰剂组，肝素组动静脉血栓事件降低了 50%。

SAVE-ONCO试验共纳入3 212例接受化疗的局部晚

期实体瘤患者或转移性患者，随机分配接受预防性

剂量的 Semuloparin 或应用安慰剂。Semuloparin 组

VTE发生率为1.2%，安慰剂组为3.4%［37］。

近期一项纳入 27 479例患者的回顾性研究发

现，化疗 3.5个月后静脉血栓发生率为 7.3%，在第 12
个月累积增加到13.5%。另一项回顾性研究中，70%
诊断为无症状PE的肿瘤患者出现了癌症自身或治疗

引起的胸部症状。一项研究比较了由于偶然发现PE
而接受抗凝治疗和由于PE症状而接受抗凝治疗的患

一般性风险因素

治疗相关性风险因素

可调整的风险因素

门诊化疗高风险患者包含因素

多发性骨髓瘤因素

肿瘤进展期

晚期癌症

风险更高的肿瘤类型：胰腺癌、胃

癌、膀胱癌、前列腺癌、脑瘤、妇科癌

症（宫颈癌、卵巢癌）、肺癌、恶性淋

巴瘤、骨髓增殖性疾病、睾丸癌、食

管癌、肝癌

局部大面积淋巴结病变伴外部血管

压迫

家族性和（或）获得性高凝状态（包

括妊娠）

内科合并症：感染、肾病、肺病、充血

性心力衰竭、动脉血栓栓塞症

体力状态差

高龄

大型手术

中心静脉插管/外周静脉插管

化疗，特别是使用贝伐单抗；沙利度

胺和（或）来那度胺加高剂量地塞米

松

外源性雌激素复合物：激素替代治

疗（HRT）；避孕药；他莫昔芬/雷洛

昔芬；己烯雌酚；抗血管生成抑制剂

恩度

吸烟；肥胖；活动水平和（或）运动量

活动性癌症：胃癌、胰腺癌、肺癌、淋

巴瘤、妇科癌症、膀胱癌和睾丸癌

化疗前血小板计数>300×109/L
化疗前白细胞计数>10×109/L
血红蛋白<100 g/L
使用促红细胞生成素

体重指数≥35
曾患VTE
M蛋白>16 g/L；进展性；高黏状态
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者，发现两组的临床结局如周期性VTE、出血和病死

情况差异无统计学意义。这 2项研究都证实了抗凝

治疗对2种PE患者带来的获益相当。尽管预防性抗

凝治疗与门诊肿瘤患者的静脉血栓发生率降低显著

相关，但绝对风险的差别却很小，且研究未发现生存

获益。PROTECHT和SAVEONCO两项试验也未发现

预防组和对照组的出血情况有明显差别［37］。

门诊肿瘤患者其他的 VTE风险还包括长期制

动、激素治疗和血管生成抑制剂的应用。是否应用

预防性抗凝治疗时需考虑的因素还包括DVT史、肿

瘤或腺病引起的血管压迫和遗传性易栓症。血液肿

瘤和胰腺癌患者具有类似的VTE高风险；然而，由于

骨髓受累和骨髓抑制性化疗的应用，血液肿瘤患者

中出血风险可能更高。这些患者在临床试验中一般

被排除在外，个体化评估血栓和出血风险有利于制

定正确的临床决策。

预防剂量的抗凝治疗引起的出血风险应该低于

急性VTE时的完整剂量的抗凝治疗。门诊接受化疗

和预防性抗凝治疗的肿瘤患者需要密切关注，如果

发现肾功能或血小板计数改变提示有出血风险，应

及时停止抗凝治疗。所有的指南均有指出，若血小

板计数低于50×109/L时需停止任何剂量的抗凝药物；

然而，对于血栓风险极高的患者，若血小板计数大于

30×109/L仍可以继续预防性抗凝治疗。

2 VTE的诊断

2.1 诊断流程

见图1。
2.2 诊断与评价

2.2.1 DVT 典型症状包括疼痛、静脉血栓形成的同

侧下肢远端水肿和沉重或锁骨上区水肿，但并非所

有病例均存在上述症状。如果出现任何急性DVT症

状和（或）体征，临床上应高度怀疑DVT。D-Dimer检
验用于肿瘤患者的DVT诊断可靠性有限，肿瘤患者

D-Dimer均升高。这时应考虑应用PC，如PC下降应

该考虑高凝的可能［26］。

推荐患者尽可能接受血管超声检查［35］。多普勒

静脉超声检查是初步诊断DVT的首选静脉影像学方

法［42］。多普勒超声可以进行静脉加压分析和静脉血

流多普勒成像，目前认为血管加压检查评估更权

威。如果超声检查结果阴性或不确定，并且临床上

持续高度怀疑DVT，建议采取其他成像方法（按优先

顺序排列）：1）造影剂增强计算机断层扫描（CT），即

间接CT静脉造影，但该方法需要浓度相对较高的造

影剂。2）磁共振成像（MRI，MR血管造影），可以敏感

而特异性地评价盆腔静脉和腔静脉，且无需使用造

影剂［43］。3）静脉造影是DVT诊断的金标准。确诊

DVT患者在抗凝治疗期间和治疗后，临床上应监测

抗凝治疗的疗效。随访检查及影像学评价能让医生

及时发现接受抗凝治疗患者的血栓进展和治疗成功

后的DVT复发［44］。

·临床可疑深静脉

血栓（DVT）或浅

静脉血栓（SVT）
·单侧肢体肿胀

·肢体沉重感

·肢体疼痛

·原因不明的持续

性小腿抽筋

·面部、颈部或锁

骨上区肿胀

·X线检查发现无

症状患者

·导管功能障碍

（如果放置导管）

·全面的病史和体检

·全 血 细 胞 计 数

（CBC）和血小板计数

·凝血酶原时间（PT）
·活化部分凝血活酶

时间（APTT）
·血清肌酐

·静脉超声检查

浅 静 脉 血

栓形成

DVT阳性

阴性或不确定

周围导管
相关性
周围导管
相关性
非导管
相关性

持 续 临 床
可疑DVT

静脉成像：

·重复静脉超声检查

·CT扫描

·磁共振静脉造影（MRV）
·静脉造影

·对症治疗，包括

热敷、抗炎治疗

和抬高患肢

·如果症状进展，

应重新评估

·推荐至少4周抗

凝治疗 b

DVT阳性

DVT阴性

·确认阴性

·评估其他原因

不接近深静脉系统

拆除导管

接近深静脉系统

➝
➝

➝

➝
➝ ➝➝

➝
➝
➝
➝

➝➝

➝ ➝

➝
➝

诊断检查/影像学 a 影像学检查结果 影像学检查结果

注：a应用影像学检查的建议反映了其在无DVT既往史患者的初始诊断检查中的重要性；b肿瘤患者VTE预防及治疗方案（表4）
图1 深静脉血栓和浅静脉血栓的诊断流程

Figure 1 Diagnosis process of deep venous thrombosis and shallow venous thrombosis
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2.2.2 浅表血栓性静脉炎 浅表血栓性静脉炎的诊

断主要根据临床症状（如触痛、红斑；浅静脉相关性

坚硬条索）和超声检查DVT的阴性结果［35］。症状进

展期间，应进行随访影像学评价。对于大隐静脉和

股总静脉的隐股交界处（交界处 2 cm内）血栓的患

者，鉴于累及深静脉系统和栓塞的风险，应接受DVT
的治疗。本共识中，浅表血栓性静脉炎的定义不包

括周围导管相关性血栓症［45］。

2.2.3 PE 典型的临床症状包括不明原因的呼吸急

促、胸痛、心动过速、情绪不安、呼吸急促、晕厥、血氧

饱和度下降，但并非所有PE都存在这些临床典型症状。

不推荐D-Dimer检验用于肿瘤患者的PE诊断，

应进行PC的监测。X线胸片或心电图都不足以敏感

或特异地诊断PE。但X线胸片有助于诊断合并症或

有相似临床表现的疾病，也有助于解释肺通气/灌注

扫描的结果。心电图（ECG）可提供有关现有心脏疾

病和PE相关性改变的信息［46］。而且，大面积PE患者

可见胸前导联T波倒置。建议CT血管造影（CTA）检

查作为初步诊断PE的首选成像方法，它能够间接评

价肺血管［47-48］。

PE诊断的影像替代方法包括：1）肺通气/灌注扫

描；2）肺血管造影。肺通气/灌注扫描结果正常基本

上能够排除 PE。根据中等概率的肺通气/灌注扫描

结果，老年患者比年轻患者更有可能得到确诊。中

等和低概率的肺通气/灌注扫描结果缺乏诊断功效，

应考虑为不确定性。高概率的肺通气/灌注扫描并不

保证能在治疗开始之前得到进一步的确诊。如果肺

通气/灌注扫描结果不能确诊PE，应评估患者DVT的

可能性，如前面所述，最好使用超声检查。如果超声

结果为阴性，而且 PE的临床疑似性较低，则不太可

能为PE。曾作为诊断PE金标准的有创性肺血管造

影（直接肺血管造影）现今已不常用。少数情况下，这

种方法可以联合血栓提取或溶栓治疗。

3 VTE的预防和治疗

3.1 肿瘤相关VTE的预防

见图2和图3。

临床可疑肺栓塞（PE）：
·深静脉血栓（DVT）现病史

或DVT新发病史

·原因不明的气促、胸痛、心

动过速、情绪不安、吸急促

·昏厥

·动脉血氧饱和度下降

·无症状患者的X线检查

·全面的病史和体检

·全 血 细 胞 计 数

（CBC）和血小板计数

·凝血酶原时间（PT）
·活化部分凝血活酶

时间（APTT）
·血肌酐

·X线胸片

·心 电 图 传 感 器

（EKG）
·蛋白细胞

·CT血管造影（CTA）
·肺血管造影（很少使用，除

非与血块取出术或溶栓治疗

相结合）

·VQ扫描（肺扫描）（如患者

肾功能不全或对造影剂有无

法纠正的过敏反应）

评估其他原因

见PE治疗（图6）

临床判断

评估其他原因

➝

➝

➝

➝

➝

➝
➝

诊断 诊断检查 a 影像学检查 影像学检查结果

阴性

阳性

阴性

非诊断性

危险人群

·成年患者

·诊断肿瘤或

临床可疑肿瘤

首次诊断检查

·病史和体检

·全血细胞计数（CBC）
和血小板计数

·凝血酶原时间（PT）
·活化部分促凝血酶原

激酶时间（APTT）
·血清肌酐

抗凝治疗禁忌

·预防性抗凝治疗（1类）

±间歇式气压装置（IPC）
±分级加压弹力袜（GCS）a

·机械性预防（选择）b

IPC±GCSa

出院后静脉血栓栓

塞症（VTE）预防 c➝ ➝
➝

➝
➝

否

是

注：a对于肿瘤患者，D-二聚体的诊断效力有限，可加入蛋白细胞，如蛋白细胞下降则为高凝

图2 肺栓塞的诊断流程

Figure 2 Diagnosis process for PTE

注：a应适当测量患者弹力袜压力并监测不良反应，特别是患周围神经疾病的活动受限患者；b大多数数据来自于外科患者；外推至内科患者人群；c

见出院后患者和能走动的高危肿瘤患者的VTE预防（图4）
图3 住院患者的静脉血栓栓塞症预防

Figure 3 Prevention of VTE in hospitalized patients
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注：a高风险的腹部或盆腔癌手术患者包括行消化道恶性肿瘤手术的患者、静脉血栓栓塞病史的患者、麻醉时间超过 2h、卧床休息>4 d、晚期疾

病和年龄大于 60岁的患者；b对于接受具有高度血栓形成风险的抗血管生成治疗的特殊患者，即接受沙利度胺/来那度胺和高剂量地塞米松

（≥480 mg/月），或阿霉素或多个药物联合化疗的多发性骨髓瘤患者，或伴有2个或以上独立风险因素的骨髓瘤患者，推荐预防性使用低分子肝素

或华法林（调整至 INR 2～3）。对于伴有1个或以下独立风险因素的骨髓瘤患者可使用阿司匹林75～325 mg，每日1次
图4 出院后患者和下床活动的高危肿瘤患者的静脉血栓栓塞症预防

Figure 4 Prophylaxis of VTE in discharged patients and ambulatory high risk cancer patients

危险人群

·成年患者

·诊断肿瘤

·住院期间接受静脉

血栓栓塞症（VTE）
预防性治疗的患者

·计划出院的肿瘤住

院患者

·能下床活动的高危

患者

肿瘤外科手术患者

肿瘤内科患者

推荐医院外VTE一级预防，直

至手术后 4周（特别是高风险

的腹部或盆腔肿瘤手术患者）a

·推荐高风险情况下进行VTE
预防性治疗 b

·其他高危肿瘤患者应考虑

VTE预防性治疗

➝

➝

➝

➝

3.1.1 机械性预防 对于住院的肿瘤患者，在没有

机械性预防禁忌证（如外周动脉疾病、开放性伤口、

充血性心力衰竭、急性浅表静脉或DVT等）的情况

下，应考虑采用静脉加压装置（VCD）进行机械性预

防。静脉加压装置的主要优势之一是不存在相关的

出血风险。但是，缺点为可能干扰活动和必须保持

设备在附近。分级加压弹力袜作为一种机械性预防

方法，可与VCD联合使用。

3.1.2 药物预防 1）鼓励对所有住院肿瘤患者进行

VTE风险评估。前面列出了较常用的Khorana评分

和Caprini评分系统及VTE风险分析，其优势在于个

体化评估患者VTE风险，并根据不同的评分结果提

出抗凝建议［49］。

对于无抗凝治疗禁忌的肿瘤住院患者（或临床

疑似肿瘤患者），若患者的活动量不足以减少VTE的

危险（例如卧床）或属于VTE高危患者，则应进行预

防性抗凝治疗。抗凝治疗应贯序整个住院期间。推

荐药物列于附表（表 4）。比较不同抗凝治疗方案对

肿瘤患者VTE预防作用的研究并没有明确哪个方案

的疗效更加卓越［50］。

2）肿瘤患者出院后仍然存在VTE风险。在一些

外科和内科肿瘤患者中，VTE风险非常高，应在门诊

患者中考虑VTE的预防性治疗。因此推荐高危肿瘤

手术患者延期使用（长达4周）VTE预防性治疗［51-53］。

虽然无数据支持内科肿瘤患者延长门诊预防性

治疗，但对于接受高凝风险化疗方案的患者，也应考

虑给予预防性抗凝［36，54］。研究显示，多发性骨髓瘤患

者接受血管生成抑制剂（如反应停或来那度胺）联合

地塞米松或含阿霉素化疗方案治疗时［55-57］，将导致

10％～20％的VTE发生率。推荐的抗凝药物列于表4。

3.2 肿瘤相关VTE的治疗

对于不合并抗凝禁忌证的肿瘤患者，一旦确诊VTE，
应立即开始治疗（疗程5～7 d），可以使用低分子肝素、

普通肝素（静脉给药）或磺达肝癸钠［58］。对于合并VTE
的肿瘤患者，低分子肝素长期治疗效果更佳，因此急性

期治疗采用低分子肝素更加可取，除非急性期存在药

物禁忌证［59］。如果采用华法林作为长期用药，那么应

该有1个短期的、至少5～7 d的过渡期，在此期间，联合

使用注射用抗凝药物（如普通肝素、低分子肝素或磺达

肝癸钠）与华法林，直至 INR≥2［60-63］。

肿瘤DVT患者应接受3～6个月以上的低分子肝

素或华法林治疗，而合并 PE的患者应接受 6～12个

月以上的治疗。推荐低分子肝素单药治疗（不联合

华法林）用于近端DVT或PE的长期治疗及无抗凝禁

忌证的晚期或转移性肿瘤患者的复发性VTE的预防

性治疗［51，64］。对于活动性肿瘤或持续高危的患者，应

考虑无限期抗凝治疗。

3.2.1 PE的治疗 在无抗凝治疗相对禁忌证的患者，

一旦确诊PE，应立即启动抗凝治疗；诊断PE的同时

或一旦获得相关数据，应立即进行风险评估。当评估

了PE高危患者的肿瘤状况后，医生应考虑溶栓治疗和

（或）肺部取栓术，并同时评估患者的出血风险［65-66］。此

外，这类患者可以考虑使用下腔静脉滤器（IVC）［66-71］（图

5，6）。
3.2.2 浅表血栓性静脉炎的治疗 推荐消炎药、热

敷及抬高患肢作为浅表性血栓性静脉炎的初期治

疗。对于血小板计数小于（20～50）×109/L或严重血

小板功能障碍的患者，应避免使用阿司匹林和非甾

体抗炎药（NSAID）。抗炎药物只推荐用于浅表性血

栓性静脉炎的对症治疗，而不作为DVT的预防性治
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疗。对于简单的、自限性浅表血栓性静脉炎，不建议

预防性抗凝治疗。对于症状恶化的浅表血栓性静脉

炎患者或累及邻近大隐静脉与股总静脉交界处大隐

静脉近心端的患者，应考虑抗凝治疗（如至少 4周静

脉注射普通肝素或低分子肝素）［63，72］。静脉用药紧急

治疗后可以选择性过渡到华法林治疗（INR 2～3）。

注：1）导管直接溶栓治疗的标准治疗方案包括尿激酶（12～18）万U/h，重组阿替普酶（rtPA）0.5～1.0 mg/h，重组瑞替普酶0.25～0.75 U/h或替奈普

酶0.25～0.50 mg/h。DVT治疗疗程至少3～6个月，PE至少6～12个月。若发生导管相关血栓，则须在导管放置期内持续抗凝，推荐抗凝期至少3
个月

图5 深静脉血栓的治疗

Figure 5 Treatment for VTE patients

·盆腔、髂、下腔静脉

·股静脉或腘静脉
抗凝治疗禁忌

·抗凝治疗（表4）
·合适的大面积静脉血栓栓

塞症（DVT）患者，考虑直接

导管药物联合溶栓治疗 1）

·分级加压弹力袜（GCS）

下腔静脉滤器 禁忌证持续存在 如有临床必要，可重新评估

抗凝治疗，考虑滤器拆除

➝ ➝➝➝

➝
➝

否

否

是 是

抗凝治疗（表4）

追踪最初 1周

的DVT进展
小腿

·抗凝治疗继续临床随访

·在合适的大面积DVT患者，考虑直接导管药物

联合溶栓治疗 1)

随访直至禁忌证消除或DVT进展
·上肢

·上腔静脉（SVC）

禁忌证持续存在 下腔静脉滤器

抗凝治疗禁忌

抗凝治疗禁忌

➝

➝

➝➝
➝

➝

➝
➝

➝

➝ 否

否

是

是

是

否

进展

无进展

肺栓塞严重程度

指数评分（PESI）

PESI 评分<86
（低风险）

PESI评分≥86
（高风险）

抗凝治疗禁忌

入院时

·肌钙蛋白

·右心室扩张者，超声心

动图（ECHO）或评估 CT
或CT血管造影术

·抗凝治疗（表4）
·考虑截肢术治疗或短期住院

下腔静脉滤器

抗凝治疗禁忌证

评估肿瘤状态并考虑

·大面积肺栓塞（PE）或次大面积 PE伴中重

度右心室扩张症或功能不全者，溶栓治疗 1）

·栓子切除术（导管或手术）

·下腔静脉滤器

频繁随访临床

状态或抗凝禁

忌证的变化

抗凝治疗（表4）➝

➝ ➝

➝ ➝➝ ➝
➝

➝

➝

否

是 缓解

正常

异常

注：1）阿替普酶（t-PA）50 mg或 100 mg，静脉滴注 2 h以上，是适合溶栓治疗的PE患者的推荐溶栓疗法。DVT治疗疗程至少 3～6个月，PE至少

6～12个月。若发生导管相关血栓，则须在导管放置期内持续抗凝，推荐抗凝期至少3个月

图6 肺栓塞的治疗

Figure 6 Treatment for PTE patients
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4 HIT的预防和治疗

HIT是一种抗体介导的药物不良反应，可引起严

重的血栓栓塞并发症，包括肺血栓栓塞，肢体缺血坏

死甚至截肢［42］。

4.1 血小板计数监测结合 4Ts评分在接受肝素或低

分子肝素治疗患者中的应用

1）对于接受肝素治疗但临床医生预测其发生

HIT的风险>1.0%的患者，建议在第 4～14 d内（或直

至停用肝素）至少每隔 2～3 d进行血小板计数监测

（2C级）。对于接受肝素治疗但临床医生预测其发生

HIT的风险<1.0%的患者，不建议进行血小板计数监

测（2C级）。2）停止继续应用肝素或开始应用VKA与

非肝素抗凝剂治疗。3）对于出现肝素诱导性血小板

减少症伴血栓形成（HITT）的患者，推荐应用非肝素

抗凝剂，特别是重组水蛭素、阿加曲班和达那肝素，

优于继续应用UFH或LMWH、VKA（1C级）［66，73］。

4.2 非肝素抗凝剂在HITT患者中的选择

1）对于出现肝素诱导性血小板减少症伴血栓形

成而且肾功能正常的患者，建议应用阿加曲班、重

组水蛭素或达那肝素优于其他非肝素抗凝剂（2C
级）［65，74-76］。其他因素在本研究中没有涉及，比如可

否得到药物，药品费用和能否进行抗凝效应的监测，

可能会影响药物的选择。2）对于出现肝素诱导性血

小板减少症伴血栓形成而肾功能不全的患者，建议应

用阿加曲班优于其他非肝素抗凝剂（2C级）［77］。

4.3 血小板输注

1）对于出现HIT和严重血小板减少症的患者，建

议只有在出血或者面临高出血风险的有创性损伤时

输注血小板（2C级）。2）血小板恢复前应用VKAs或
比伐卢定（2B级）或阿加曲班（2C级）。

4.4 特别提示

对于高度可疑或已确诊的HIT患者，不推荐应用

VKA治疗，除非血小板计数恢复正常（通常至少达

150×109/L）；优于在血小板计数低的时候应用VKA。
VKA初始剂量应较低（华法林最大剂量5 mg，苯丙香豆

素最大剂量6 mg），优于大剂量VKA（1C级）。对于确

认的HIT，推荐应用维生素K拮抗（2C级）［64］。推荐应

用比伐卢定（2B级）或者阿加曲班（2C级），优于其他

非肝素抗凝剂。

5 肿瘤患者VTE预防、治疗药物及逆转药物

见表7。
6 VTE预防性或治疗性抗凝治疗的禁忌证

见表8。
表7 肿瘤患者VTE预防及治疗方案

Table 7 Prevention and treatment protocols for VTE in cancer patients
药物

普通肝素

低分子肝素（LMWH）

VTE预防

5000 IU皮下注射，每8 h 1次

皮下注射，2 000～5 000 IU，每

日1次或2 000～2 500 IU，每日

2次

VTE治疗

静脉给药，负荷剂量80 IU/kg，继以每小

时 18 IU/kg输注。治疗目标为使APTT
达到2.0～2.5倍正常值

80～100 IU/kg，皮下注射，每12 h 1次

逆转药物

•鱼精蛋白1 mg/100 U肝素（考虑到UFH~1 h
的半衰期），缓慢静脉输入（不能快过5 mg/min）

•密切监测APTT
•最大剂量50 mg（例如：患者在推注5 000 IU
普通肝素后立即出血，则给予50 mg鱼精蛋白。

患者每小时给予1 250 IU时出现出血，则给予

24 mg鱼精蛋白，以逆转最后4 h输注的残留肝

素的作用）

•如果在给药后 8 h内给予，1 mg鱼精蛋白/
100 IU那屈肝素，或 1 mg鱼精蛋白（1 mg依
诺肝素），或1 mg/100 IU达肝素

•如果在给药后>8 h给予，0.5 mg鱼精蛋白/
100 IU那屈肝素，或0.5 mg鱼精蛋白/1 mg依
诺肝素，或0.5 mg/100 U达肝素

•如果在给药后>12 h给予，则根据临床情况

（如 LMWH剂量、肾功能、出血严重程度）决

定是否有鱼精蛋白用药指征

•鱼精蛋白给药为缓慢静脉输入（不能快于

5 mg/min）
•最大剂量50 mg
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表8 预防性或治疗性抗凝治疗的禁忌证

Table 8 Contraindications of preventative and therapeutic anticoagulant
therapy

CSCO 肿瘤与血栓专家共识委员会

执笔：马军、吴一龙、秦叔逵、季加孚、石远凯

编委（按照姓名拼音字母先后排序）

蔡三军、常建华、陈余清、程颖、华海清、黄慧强、

贾宝庆、李惠平、李进、梁军、林桐榆、陆舜、施德兵、

王华庆、王杰军、王洁、王金万、徐兵河、徐瑞华、

于世英、支修益、朱军

指导及审阅：孙燕、廖美琳、管忠震、沈志祥
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Cancer Biology & Medicine出版肿瘤纳米研究特刊

过去的30余年，纳米技术推动了分子探针诊断，肿瘤靶向治疗，纳米粒子放疗以及药物释放等研究的快速

发展，为肿瘤的治疗带来了新的希望。为展示肿瘤纳米研究的现状和前沿进展，Cancer Biology & Medicine特

组织出版了一期特刊以飨国内外读者。

该特刊于9月30日在线与纸质同步出版，中国科学院深圳先进技术研究院医药所纳米医疗技术研究中心

蔡林涛教授为本期撰写了题为《肿瘤纳米技术新进展》的述评，他总结回顾了纳米技术的发展历程以及促使其

应用于临床的几个关键节点，为读者阐释了这一关键技术在临床、在肿瘤学领域的应用价值。美国波士顿大

学的 Irina V. Smolina教授等介绍了肿瘤细胞中DNA和蛋白质生物标志物的超敏检测，来自伊朗的Abbas Ali
Imani Fooladi教授综述了其学术团队所研究的基于 texosome的药物释放系统及与之相关的肿瘤治疗领域新进

展。上海交通大学崔大祥教授和天津工业大学潘杰教授的论著展示了将纳米粒子应用于肿瘤靶向成像的研

究成果。

我们希望该特刊能引起读者对肿瘤纳米研究的兴趣与关注，推动该领域的进一步发展，最终惠及广大肿

瘤患者。

本期全文详见期刊官方网站：http：//www.cancerbiomed.org/index.php/cocr/issue/view/76
——（Cancer Biology & Medicine编辑部）

·读者·作者·编者·
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