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长期从事呼吸系统疾病及呼吸危重症的临床诊疗工作，自１９９８年以来主要从事肺血管的临床和

基础研究工作，在肺栓塞与肺动脉高压的诊治方面积累了大量的临床经验。在肺栓塞领域获国
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篇。参与制定了中华医学会呼吸病学分会肺栓塞、肺动脉高压等多部指南。

　　摘要　静脉血栓栓塞症（ＶＴＥ）包括深静脉血栓形成与肺血栓栓塞症，是恶性肿瘤患者常见且严重的并发症之
一。ＶＴＥ显著增加肿瘤患者的死亡风险和医疗负担，是继肿瘤本身之后的第二大死亡原因。随着抗肿瘤治疗方法
的不断进步，患者生存时间延长，ＶＴＥ发生率亦呈上升趋势。本文系统论述了肿瘤合并 ＶＴＥ的发病机制、风险评估
工具、预防策略及治疗原则等方面的研究进展，并提出未来有待探索的问题。
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　　静脉血栓栓塞症（ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，
ＶＴＥ）包括深静脉血栓形成（ｄｅｅｐｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，
ＤＶＴ）与肺血栓栓塞症（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＰＥ），是
恶性肿瘤患者常见且严重的并发症之一

［１］。据研

究，肿瘤患者发生 ＶＴＥ的风险是普通人群的４～７
倍，且肿瘤相关血栓（ｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，
ＣＡＴ）是仅次于肿瘤本身的第二大死亡原因［２］。

ＣＡＴ不仅影响患者的生存率，也增加了治疗的复杂
性、使住院时间延长，显著降低生活质量。

随着抗肿瘤治疗方法的进步，患者的生存时间

延长，ＣＡＴ的发生率也呈逐年上升趋势［３，４］。因此，

如何精准评估ＣＡＴ风险、规范实施预防策略及科学
开展抗凝治疗，成为临床关注的重点。本文就 ＣＡＴ
的发病机制、风险评估工具、预防策略及治疗原则进

行综述，以期为临床决策提供参考。

一、肿瘤相关血栓的发病机制

ＣＡＴ的形成是由多种机制协同作用的复杂过
程，主要涉及肿瘤细胞释放促凝因子、炎症反应、血

小板活化、纤溶系统抑制、以及免疫细胞释放中性粒

细胞胞外陷阱（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）
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等途径
［２］。

１．肿瘤细胞释放组织因子与外泌体：组织因子
（ｔｉｓｓｕｅｆａｃｔｏｒ，ＴＦ）是促凝系统的关键启动因子，其表
达上调是 ＣＡＴ发病机制中的核心环节之一。多种
实体瘤（如胰腺癌、胶质母细胞瘤、非小细胞肺癌

等）可异常高表达ＴＦ，并通过释放富含ＴＦ的外泌体
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ）激活因子 ＶＩＩａ组织因子
复合物，启动外源性凝血通路，激活级联反应，促进

凝血酶和纤维蛋白的形成
［５，６］。此外，ＴＦ＋ＥＶｓ还

能与血小板、中性粒细胞和单核细胞相互作用，增强

其促凝表型，构成ＣＡＴ形成的微环境基础［７］。某些

肿瘤驱动基因（如Ｋｉｒｓｔｅｎ大鼠肉瘤病毒癌基因同源
物突变、表皮生长因子受体突变）与 ＴＦ表达密切相
关，表明基因型可调控 ＴＦ介导的高凝状态［８］。此

外，ＥＶｓ可参与形成 ＮＥＴｓ，进一步放大血栓形成过
程
［９］。尽管目前尚无抗 ＴＦ＋ＥＶｓ的靶向治疗方案

在临床上应用，但其在ＣＡＴ防治中的潜力正逐步被
挖掘。

２．炎症反应及血小板白细胞交互作用：肿瘤
微环境中大量释放的促炎因子（如白介素６、肿瘤坏
死因子α、血管内皮生长因子等）在维持炎性状态的
同时，可诱导肝脏上调凝血因子的合成（如纤维蛋

白原、凝血因子ＶＩＩＩ），促进内皮细胞表达ＴＦ和黏附
分子，并诱导单核细胞向促凝表型转变，表现为表面

暴露 ＴＦ及磷脂酰丝氨酸，进一步激活外源性凝血
通路

［１０，１１］。此外，慢性炎症状态可激活中性粒细

胞，诱导其释放 ＮＥＴｓ，增强凝血酶生成和血栓形
成
［１２］。

在癌症相关血栓形成中，血小板与白细胞（特

别是中性粒细胞、单核细胞）的交互作用发挥着关

键作用。血小板 Ｐ选择素与白细胞 Ｐ选择素糖蛋
白配体１结合，促进细胞间黏附，激活的血小板释放
血小板因子４、转化生长因子β、微粒体，诱导白细
胞产生ＴＦ；白细胞释放活性氧与炎症因子，激活血
小板，形成正反馈循环

［１３，１４］。血小板还可诱导中性

粒细胞形成ＮＥＴｓ，进一步增强凝血级联反应［１０］。

３．中性粒细胞胞外陷阱：ＮＥＴｓ是由中性粒细
胞释放的脱氧核糖核酸蛋白复合物网络，在肿瘤微
环境中易被诱导形成，提供血栓形成的支架平台，诱

导血小板、红细胞和 ＴＦ＋ＥＶｓ的聚集［１５，１６］。ＮＥＴｓ
作为连接肿瘤、炎症与血栓形成的关键桥梁，已成为

ＣＡＴ防治的重要靶点。当前多种靶向策略如脱氧
核糖核酸酶 Ｉ、肽基精氨酸脱亚胺酶抑制剂及炎症
因子／炎症相关因子阻断剂在临床前研究中表现出

良好抗血栓潜力，但其在肿瘤患者中的安全性和有

效性仍需进一步验证
［７，１７］。未来有望通过联合抗凝

与ＮＥＴｓ抑制，实现ＣＡＴ的精准防治。
４．抑制纤溶系统与增强促凝活性：ＣＡＴ形成过

程中，纤溶系统功能受到显著抑制，表现为纤溶酶原

激活物抑制剂１过度表达、尿激酶型纤溶酶原激活
物功能异常以及 ＮＥＴｓ对纤维蛋白的结构保护作
用，致使血栓难以溶解。同时，肿瘤细胞通过分泌富

含ＴＦ与磷脂酰丝氨酸的外泌体、激活血小板及单
核细胞，显著增强促凝活性，形成高凝状态。这种双

重失衡是ＣＡＴ高发的重要机制之一［１８］。

二、肿瘤相关血栓的风险评估工具

１．Ｋｈｏｒａｎａ评分：Ｋｈｏｒａｎａ评分是目前国际上应
用最广泛的肿瘤患者ＶＴＥ风险评估工具，适用于接
受化疗的门诊肿瘤患者

［１９］。指标包括肿瘤类型、高

血小板计数、低血红蛋白水平或使用促红细胞生成

素、白细胞升高及体重指数≥３５ｋｇ／ｍ２，根据总分将
患者分为低（０分）、中（１～２分）和高（≥３分）风险
组，见表１。但 Ｋｈｏｒａｎａ评分对于多发性骨髓瘤、急
性白血病、骨髓增殖性肿瘤及脑原发／转移性肿瘤等
患者，其预测 ＶＴＥ风险的准确性有限，应用价值较
低。近年来越来越多的研究表明，无论在住院还是

门诊环境中，Ｋｈｏｒａｎａ评分在多数癌种中均难以准
确评估血栓形成风险，需谨慎使用

［２０，２１］。

２．其他模型：ＶｉｅｎｎａＣＡＴＳ评分是基于一项前
瞻性研究构建的风险预测模型，该研究共纳入８１６
例新诊断或疾病进展期的肿瘤患者，在 Ｋｈｏｒａｎａ评
分模型基础上整合了 Ｄ二聚体和 Ｐ选择素等新型
生物标志物，提高了静脉血栓栓塞风险的预测准确

性
［２２］，见表２。Ｐｒｏｔｅｃｈｔ评分是在Ｋｈｏｒａｎａ评分基础

上引入化疗药物因素的改良模型，适用于接受含血

管毒性药物化疗的肿瘤患者，可为ＶＴＥ预防提供更
合理的风险分层依据，见表３［２３］。表４总结及比较
了３种常用的ＣＡＴ风险预测模型。

ＯＮＣＯＴＨＲＯＭＢ评分是近年来开发的用于评估
肿瘤患者发生ＶＴＥ风险的临床遗传学综合评分工
具，包括９个与ＶＴＥ相关的遗传变异、肿瘤部位、原
发肿瘤、区域淋巴结、远处转移分期及体重指数等变

量，旨在提高门诊肿瘤患者ＶＴＥ高风险人群的识别
效率，见表 ５［２４］。近年来，基于多维度信息构建的
个体化ＣＡＴ风险预测模型不断出现，但其准确性与
临床实用性仍有待进一步优化与验证

［２５］。

　　三、肿瘤相关血栓的预防策略
美国临床肿瘤学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌ
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表１　Ｋｈｏｒａｎａ评分

患者特点 危险评分　　　　　　
原发肿瘤部位

　很高危（胃、胰腺） ２　　　　　　
　高危（肺、淋巴系统、生殖系统、膀胱、睾丸） １　　　　　　
化疗前血小板数目≥３５０×１０１２／Ｌ １　　　　　　
血红蛋白数目≤１０ｇ／ｄＬ或者应用促红细胞生成素 １　　　　　　
化疗前白细胞数目＞１１×１０９／Ｌ １　　　　　　
体重指数≥３５ｋｇ／ｍ２ １　　　　　　
总分 危险分级 ６个月内症状性ＶＴＥ发生风险（％） 临床建议　　　
　０ 低 ０．８～１．５ 常规监测，暂不建议预防性抗凝

　１～２ 中 １．８～４．８ 个体化判断

　≥３ 高 ７．１～１７．７ 建议使用药物性预防

表２　ＶｉｅｎｎａＣＡＴＳ评分

患者特点 危险评分　　　　　　　　　　　　　
原发肿瘤部位

　很高危（胃、胰腺） ２　　　　　　　　　　　　　
　高危（肺、淋巴系统、生殖系统、膀胱、睾丸） １　　　　　　　　　　　　　
化疗前血小板数目≥３５０×１０１２／Ｌ １　　　　　　　　　　　　　
血红蛋白数目≤１０ｇ／ｄＬ或者应用促红细胞生成素 １　　　　　　　　　　　　　
化疗前白细胞数目＞１１×１０９／Ｌ １　　　　　　　　　　　　　
体重指数≥３５ｋｇ／ｍ２ １　　　　　　　　　　　　　
Ｄ二聚体＞１．４４ｍｇ／Ｌ １　　　　　　　　　　　　　
可溶性Ｐ选择素＞５３．１ｎｇ／Ｌ １　　　　　　　　　　　　　
总分 ６月内ＶＴＥ发生风险（％） 临床建议　　　　　　　
　０ １ 常规监测，暂不建议预防性抗凝

　１ ３．８ 个体化判断

　２ ４．４ 个体化判断

　３ １０．３ 建议使用药物性预防

　４ ２０．３ 建议使用药物性预防

　≥５ ３５ 建议使用药物性预防

注：ＶｉｅｎｎａＣＡＴＳ评分不推荐手工计算，建议使用其官方在线计算器。ＰｒａｃｔｉｃａｌＨａｅｍｏｓｔａｓｉｓ．ｃｏｍ网站提供ＶｉｅｎｎａＣＡＴＳ评分
的在线计算器，输入相关参数后可显示风险评分与６个月内的ＶＴＥ发生概率

表３　Ｐｒｏｔｅｃｈｔ评分

患者特点 危险评分　　　　　　　　　　　　　
原发肿瘤部位

　很高危（胃、胰腺） ２　　　　　　　　　　　　　
　高危（肺、淋巴系统、生殖系统、膀胱、睾丸） １　　　　　　　　　　　　　
化疗前血小板数目≥３５０×１０１２／Ｌ １　　　　　　　　　　　　　
血红蛋白数目≤１０ｇ／ｄＬ或者应用促红细胞生成素 １　　　　　　　　　　　　　
化疗前白细胞数目＞１１×１０９／Ｌ １　　　　　　　　　　　　　
体重指数≥３５ｋｇ／ｍ２ １　　　　　　　　　　　　　
吉西他滨和铂类为基础的化疗 １　　　　　　　　　　　　　
总分 危险分级 化疗期间ＶＴＥ发生风险（％） 临床建议　　　　　　　
　０～１ 低 ＜２ 常规监测，暂不建议预防性抗凝

　２～３ 中 ３～６ 个体化判断

　≥４ 高 ＞６ 建议使用药物性预防
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表４　３种常用ＣＡＴ风险预测模型的比较

患者特点 Ｋｈｏｒａｎａ评分 ＶｉｅｎｎａＣＡＴＳ评分 Ｐｒｏｔｅｃｈｔ评分
原发肿瘤部位

　很高危（胃、胰腺） ２ ２ ２
　高危（肺、淋巴系统、生殖系统、膀胱、睾丸） １ １ １
化疗前血小板数目≥３５０×１０１２／Ｌ １ １ １
血红蛋白数目≤１０ｇ／ｄＬ或者应用促红细胞生成素 １ １ １
化疗前白细胞数目＞１１×１０９／Ｌ １ １ １
体重指数≥３５ｋｇ／ｍ２ １ １ １
Ｄ二聚体＞１．４４ｍｇ／Ｌ － １ －
可溶性Ｐ选择素＞５３．１ｎｇ／Ｌ － １ －
吉西他滨和铂类为基础的化疗 － － １

表５　ＯＮＣＯＴＨＲＯＭＢ评分

患者特点 Ｐ值
基因危险评分 ０．０００１
肿瘤部位 ０．００８０
体重指数＞２５ｋｇ／ｍ２ ０．１３１０
肿瘤分期 ＜０．０００１
基因危险评分

　ｒｓ４５２４ ０．１０６０
　ｒｓ６０２５ ０．４０３０
　ｒｓ２２３２６９８ ０．０８９０
　ｒｓ２２２７６３１ ０．１４３０
　ｒｓ２６８ ０．２３４０
　ｒｓ１６９７１３ ０．０７２０
　ｒｓ１１６９６３６４ ０．０１５０
　ｒｓ５１１０ ０．１１７０
　ｒｓ６００３ ０．１２４９

注：由于评分算法尚处于知识产权保护中，各特定变异的

权重目前尚未在公开资料中披露

Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＡＳＣＯ）［２６］、美国胸科医师协会（Ａｍｅｒｉｃａｎ
ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＣｈｅｓｔＰｈｙｓｉｃｉａｎｓ，ＡＣＣＰ）［２７］、美国血液学
会
［２８］、血栓与癌症国际倡议

［２９］
以及国家综合癌症

网络（ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，ＮＣ
ＣＮ）［１］定期发布针对肿瘤患者血栓预防的全面且循
证的指南。尽管各项指南在具体推荐上存在一定差

异，但总体均建议根据患者的就诊环境（门诊／急
诊）及住院目的（内科治疗或外科手术），对肿瘤患

者进行 ＶＴＥ风险评估，并制定个体化的预防策略。
常用的预防性抗凝药物包括低分子肝素（ｌｏｗｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎ，ＬＭＷＨ），如达肝素钠、依诺肝素
等、磺达肝癸钠、普通肝素（ｕｎｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄｈｅｐａｒｉｎ，
ＵＦＨ）、直接口服抗凝药物（ｄｉｒｅｃｔｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ，
ＤＯＡＣｓ）如阿哌沙班、利伐沙班，阿司匹林和维生素
Ｋ拮抗剂（如华法林）。肿瘤相关 ＶＴＥ的预防及治
疗要点，见图１。

１．肿瘤内科住院患者 ＶＴＥ的预防：肿瘤内科
住院患者ＶＴＥ风险显著升高，指南推荐在没有出血
或其他禁忌的情况下，应为患有活动性恶性肿瘤和

急性内科疾病或行动不便的住院患者进行药物性预

防。但针对肿瘤内科住院患者血栓预防的随机对照

试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）数量相对较
少。现有证据主要基于以急性内科疾病住院患者为

对象的ＲＣＴ研究，如ＭＥＤＥＮＯＸ研究［３０］、ＰＲＥＶＥＮＴ
研究

［３１］、ＡＲＴＥＭＩＳ研究［３２］、ＥＸＣＬＡＩＭ研究［３３］
等，

肿瘤患者只是其中一部分亚组，结果总体支持对住

院肿瘤患者使用ＬＭＷＨ能有效预防ＶＴＥ的发生。
目前尚无专门针对肿瘤内科住院患者使用

ＤＯＡＣｓ进行血栓预防的ＲＣＴ证据，主要多源于以急
性内科住院患者为对象的 ＲＣＴ研究，如 ＭＡＧＥＬ
ＬＡＮ研究［３４］、ＡＤＯＰＴ研究［３５］

和 ＭＡＲＩＮＥ研究［３６］

等。一项来自中国的多中心回顾性队列研究评估了

ＤＯＡＣｓ与ＬＭＷＨ在肿瘤内科住院患者中预防血栓
的有效性与安全性。该研究共纳入２３８５例患者，
发现利伐沙班组与ＬＭＷＨ组血栓发生率相似，且不
增加出血风险

［３７］。但总体来看，ＤＯＡＣｓ在这些研
究中未表现出明确的优势，且存在出血风险升高的

趋势，而出血主要见于胃肠道或泌尿生殖道出血高

风险的患者。故当前各大指南仍推荐在肿瘤内科住

院中使用 ＬＭＷＨ／ＵＦＨ作为首选预防策略，ＤＯＡＣｓ
（利伐沙班或阿哌沙班）仅适用于接受全身抗癌治

疗且出血风险较低的局部晚期或转移性胰腺癌非卧

床患者。

２．外科手术肿瘤患者 ＶＴＥ的预防：外科手术
的肿瘤患者因叠加存在恶性肿瘤、手术、卧床、炎症

等多重因素，ＶＴＥ发生率显著增加，并进一步导致
术后３０ｄ再住院率及死亡率升高［３８，３９］。指南建议，

若患者无抗凝治疗禁忌证，应在术后２～１２ｈ开
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图１　肿瘤相关ＶＴＥ预防及治疗要点

始抗凝，并持续至少７～１０ｄ。对于出血风险较低的
癌症患者，尤其是接受腹部或盆腔大手术（包括开

腹或腹腔镜手术）者，推荐将 ＬＭＷＨ预防性使用延
长至术后２８ｄ。仅在存在抗凝禁忌时，才考虑使用
机械预防措施，且不推荐将其作为唯一的预防手

段
［２６，２７］。

ＤＯＡＣｓ在肿瘤外科术后 ＶＴＥ预防中的应用逐
渐受到关注。多项临床试验证明利伐沙班、阿哌沙

班在腹盆腔术后延长预防中具有与 ＬＭＷＨ相似的
ＶＴＥ预防效果［４０～４２］。我国开展了首项专门针对肺

癌术后应用ＤＯＡＣｓ进行ＶＴＥ预防的单中心ＲＣＴ研
究。该队列共纳入４０３例接受肺癌手术切除的患
者，并按１：１随机分为利伐沙班组与那屈肝素组。
研究结果显示，利伐沙班在预防ＶＴＥ的有效性及安
全性方面均不劣于那屈肝素，提示其可作为肺癌术

后 ＶＴＥ预防的可行替代方案［４３］。一项纳入 ４项
ＲＣＴ研究的网状荟萃分析显示，与安慰剂相比，

ＤＯＡＣｓ尤其是利伐沙班和阿哌沙班，可显著降低肿
瘤术后患者 ７３％的 ＶＴＥ风险；同时，与 ＬＭＷＨ相
比，ＤＯＡＣｓ在不增加大出血或临床相关非大出血事
件风险的前提下，展现出良好的安全性

［４４］。未来仍

需更多ＲＣＴ与真实世界研究以支撑指南更新。
近年来，部分研究者对延长抗凝预防的效果与

安全性产生了争议。Ｗｉｅｇｅｒｓ等［４５］
开展了一项单中

心、回顾性卵巢癌手术患者的队列研究，共纳入２５０
例接受药物性血栓预防的患者。其中 １１８例
（４７．２％）接受了延长抗凝预防，１３２例（５２．８％）接
受了标准抗凝预防。结果显示，延长抗凝预防时间

未增加大出血风险，尽管 ＶＴＥ发生风险有所降低，
但差异无统计学意义。ＣＡＳＣＡＤＥ研究是一项国际
前瞻性、多中心观察性队列研究，共纳入１１５７１例
接受腹部或盆腔手术的恶性患者，其中３１．７％在术
后接受了延长抗凝预防。结果显示，延长抗凝既未

显著降低血栓发生率，也未显著增加出血风险
［４６］。
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因此，延长抗凝在安全性方面虽有保障，但其临床获

益仍不明确，需进一步研究加以验证。

３．门诊肿瘤患者 ＶＴＥ的预防：门诊肿瘤患者
由于肿瘤类型、治疗方式（如化疗、靶向、免疫治疗）

以及个体高凝状态，ＶＴＥ风险显著升高。然而，由
于其出血风险也较高，ＶＴＥ预防的获益与风险之间
的平衡尚存在争议。

目前指南不建议对所有门诊肿瘤患者进行预防

性抗凝，若患者Ｋｈｏｒａｎａ评分≥２分且危险因素持续
存在，推荐ＤＯＡＣｓ（如利伐沙班１０ｍｇｑｄ）或ＬＭＷＨ
进行预防性抗凝，但需警惕胃肠道肿瘤患者使用

ＤＯＡＣｓ的出血风险。ＡＶＥＲＴ研究是一项随机双盲
安慰剂对照试验，共纳入５７４例Ｋｈｏｒａｎａ评分≥２的
门诊肿瘤患者，随机接受阿哌沙班（２．５ｍｇｂｉｄ）或安
慰剂进行预防性抗凝，并前瞻性随访至少６月。研
究结果显示，阿哌沙班组 ＶＴＥ发生率显著降低
（４．２％ ｖｓ．１０．３％，ＨＲ０．４１，９５％ ＣＩ０．２６～
０．６５）；但大出血发生率略有升高（２．１％ ｖｓ．１．１％，
ＨＲ１．８９，９５％ ＣＩ０．３９～９．２４）［４７］。ＣＡＳＳＩＮＩ研究
同样纳入８４１例Ｋｈｏｒａｎａ评分≥２的患者，与安慰剂
对照，比较利伐沙班（１０ｍｇｑｄ）对 ＶＴＥ预防效果。
意向性分析显示 ＶＴＥ的发生率无统计学差异
（６．０％ ｖｓ．８．８％，ＨＲ０．６６，９５％ ＣＩ０．４０～１．０９），
但在实际接受治疗的亚组中，利伐沙班可将ＶＴＥ发
生率降低至２．６％。该研究也证实了 ＤＯＡＣｓ在有
效性方面的潜力，且并未显著增加大出血风险

［４８］。

四、肿瘤合并ＶＴＥ的处理
１．首发ＶＴＥ的治疗：当肌酐清除率 ≥３０ｍＬ／ｍｉｎ

时，肿瘤合并ＶＴＥ患者首选ＬＭＷＨ进行治疗；若无明
显药物相互作用或胃肠道吸收障碍，推荐使用

ＤＯＡＣｓ，如艾多沙班、利伐沙班或阿哌沙班。对于胃
肠道尤其是上消化道恶性肿瘤患者，应慎用艾多沙

班和利伐沙班，因为已有研究提示其胃肠道出血风

险增加
［４９～５１］。Ｃａｒａｖａｇｇｉｏ研究发现阿哌沙班组的大

出血发生率未见明显升高（３．８％ ｖｓ．４．０％，ＨＲ
０．８２，９５％ ＣＩ０．４０～１．６９）［５２］。ＡＤＡＭＶＴＥ研究进
一步证实了阿哌沙班的有效性和降低大出血及临床

相关非大出血发生率的安全性
［５３］。以上结果提示

阿哌沙班在出血风险较高的肿瘤患者中具有良好的

安全性。

关于肿瘤合并ＶＴＥ的抗凝治疗时长，各项指南
均推荐持续至少 ６个月。而 ６个月后是否继续抗
凝，证据级别并不充分，应根据获益风险比、患者耐
受性、药物可及性、个人意愿及肿瘤活动状态进行个

体化评估。ＯＮＣＯＤＶＴ研究针对活动性肿瘤合并远
端ＤＶＴ患者，比较了依度沙班治疗３个月与１２个
月的效果，结果显示１２个月组复发更少，且未增加
出血风险

［５４］。类似地，ＯＮＣＯＰＥ研究表明，在活动
性肿瘤合并低风险 ＰＥ患者中，１８个月的利伐沙班
治疗较６个月方案显著降低ＶＴＥ复发风险，且未显
著增加大出血事件

［５５］。因此，部分学者认为肿瘤合

并低血栓负荷 ＶＴＥ，即便是偶发亚段 ＰＥ或远端
ＤＶＴ，在肿瘤患者中复发风险并不逊于症状性ＶＴＥ，
推荐行治疗性抗凝，除非出血风险极高

［５６］。

延长治疗期间采用减量抗凝也逐渐成为研究热

点。ＡＰＩＣＡＴ是首个在肿瘤相关 ＶＴＥ患者中探讨
延长期减量抗凝治疗策略的有效性及安全性研

究
［５７］。该研究纳入１７６６例完成至少６个月抗凝治

疗的活动性肿瘤患者，随机分配至减量抗凝（阿哌

沙班２．５ｍｇｂｉｄ）与全剂量抗凝组（５ｍｇｂｉｄ），治疗
１２个月。结果显示，减量组在ＶＴＥ预防复发方面与
全量组无显著差异（２．１％ ｖｓ．２．８％，ＨＲ０．７６，９５％
ＣＩ０．４１～１．４１），且出血事件显著更低（１２．１％ ｖｓ．
１５．６％，ＨＲ０．７５，９５％ ＣＩ０．５８～０．９７）。全因死亡
率在两组间无统计学差异，表明减量治疗并未影响

总体生存。最新发表的ＲＥＮＯＶＥ研究表明，对于完
成６个月及以上标准抗凝并处于活动性癌症状态的
ＶＴＥ患者，与延长使用阿哌沙班全剂量（５ｍｇｂｉｄ）
相比，采用２．５ｍｇｂｉｄ减量方案至１２个月虽可显著
减少大出血及临床相关出血风险（９．９％ ｖｓ．
１５．２％，ＨＲ０．６１，９５％ ＣＩ０．４８～０．７９），但在预防
复发方面并未达到非劣效界值（复发率 ２．１％ ｖｓ．
１．８％，ＨＲ１．３２，９５％ ＣＩ０．６７～２．６０）［５８］。但 ＥＶＥ
研究的结果发现阿哌沙班减量策略（２．５ｍｇｂｉｄ）相
比全剂量（５ｍｇｂｉｄ）并未增加血栓复发率或降低出
血发生率

［５９］。但总体上看，阿哌沙班减量抗凝方案

的安全性高，且ＶＴＥ复发率较低。这些研究为临床
实践提供了新的循证证据，提示对于需长期抗凝的

高复发风险 ＶＴＥ患者，尤其是出血风险较高者，减
量ＤＯＡＣｓ治疗可能提供更好的安全性。

尚有部分研究探讨了肿瘤合并 ＶＴＥ的门诊治
疗策略。一项纳入１９项研究、共１６７５例患者的荟
萃分析显示，经严格筛选的肿瘤合并 ＰＥ患者，在门
诊治疗条件下，３０ｄ全因死亡率为１．７４％、大出血
率为２．７１％、ＶＴＥ复发率为１．２６％，提示对合适患
者实施门诊管理在短期内具有较低的死亡、出血及

复发风险，可能是一种安全可行的治疗方案
［６０］。但

目前并无公认的适合门诊治疗的患者筛选策略，尚
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需大规模前瞻性研究证实。

２．复发性ＶＴＥ的处理：肿瘤相关 ＶＴＥ患者在
停用抗凝治疗后血栓复发呈时间依赖性，１、２、３及
５年的复发率分别为 ２８．３％、３１．１％、３１．９％和
３５．０％［６１］。即使在持续抗凝治疗下，复发风险仍然

较高，６个月复发率为 ４％ ～１７％，死亡率可达
１４．８％［６２，６３］。有研究表明，肿瘤患者血栓高复发率

的因素受到肿瘤类型、分期及临床状态的影响，具体

包括肺癌、脑癌、胃癌、食管癌、肝癌或卵巢癌、胰腺

癌、胆道癌或来源不明的癌症，肿瘤晚期，体力状态

评分≥２分，慢性肾病，合并ＤＶＴ，血栓后综合征，以
及残留肺部血栓性阻塞等

［６４～６６］。

对于正在接受抗凝治疗的患者仍出现 ＶＴＥ者，
可考虑：①增加抗凝剂剂量；②转换抗凝药物（如从
ＤＯＡＣｓ换为ＬＭＷＨ）；③评估是否合并抗药性或新
的危险因素。同时应通过症状的改善来监测治疗效

果
［２６］。Ｌａｎｔｉｎｇ等［６７］

基于 ＨｏｋｕｓａｉＶＴＥ研究的事后
分析发现，复发性 ＶＴＥ的治疗策略存在显著异质
性，提示当前治疗缺乏统一标准，强调需进一步研究

以明确最佳方案。

五、未来研究方向

尽管已有多项高质量研究为肿瘤相关血栓的风

险评估与管理提供依据，但临床仍面临诸多挑战。

未来应构建更精准、动态的风险评分模型，开发更安

全有效的抗凝药物，优化抗凝策略，强化风险识别与

个体化干预，以实现 ＣＡＴ的精准防治，降低 ＶＴＥ发
生率，提升患者生存质量。
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