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摘  要 

消化道恶性肿瘤(Gastrointestinal cancer)在我国的发生率及死亡率均居于世界癌种的前十位，应引起人

们的高度重视，目前静脉血栓栓塞症(venous thromboembolism, VTE)是恶性肿瘤常见的并发症，已经

成为恶性肿瘤患者死亡的第二大病因，直接影响恶性肿瘤患者生活质量和长期预后，本文主要分析消化

道恶性肿瘤合并静脉血栓栓塞的发病机制及相关影响因素，临床上对消化道恶性肿瘤患者VTE的发生做

出早发现、早诊断、早治疗，以期降低患者的死亡率。 
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Abstract 
Gastrointestinal cancer is covering the top 10 cancers in our country, and its incidence and death 
rate should arouse people’s close attention. At present, venous thromboembolism is a common 
complication of all malignancies. It has become the second major cause of death in patients with 
malignant tumors, which directly affects the quality of life and long-term prognosis of patients 
with malignant tumors. This paper mainly analyzes the pathogenesis and related influencing fac-
tors of digestive tract malignant tumors complicated with venous thromboembolism, so as to 
make early detection, diagnosis and treatment for the occurrence of VTE in patients with digestive 
tract malignant tumors in clinical practice, in order to reduce the mortality of patients. 
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1. 消化道恶性肿瘤 

消化道肿瘤(Gastrointestinal cancer)是我国常见的恶性肿瘤，其发病率及死亡率均居其他癌种前茅，

严重威胁着人类的生命安全。依据 2020 年 GLOBOCAN 全球癌症统计数据分析[1]，新发癌症 19,292,789
例，9,958,133 例癌症患者死亡，其中在消化道恶性肿瘤发病率中，结直肠癌约占 10.0%，胃癌约占 5.6%，

肝癌约占 4.7%，食管癌约占 3.7%。在消化道恶性肿瘤死亡率中，结直肠癌约占 9.4%，胃癌约占 7.7%，

肝癌约占 8.3%，食管癌约占 5.5%，胰腺癌约占 4.7%。因此，临床上研究我国消化道恶性肿瘤的发病率

及死亡率，协助临床初期筛查、早期诊断及干预治疗，对提高患者的预后具有重要意义。 

2. 肿瘤相关性静脉血栓 

肿瘤相关性静脉血栓(tumor-associated-venous thromboembolism, TAVTE)主要指恶性肿瘤患者同时合

并静脉血栓栓塞症(venous thromboembolism, VTE)的表现，包括肺栓塞(pulmonary embolism, PE)、深静脉

血栓栓塞(deep vein thrombosis, DVT)。早在 1865 年，特鲁索首次发现 VTE 与肿瘤的相关性，并指出患

者的死亡率不仅直接于肿瘤疾病进展相关，还与相关性血栓疾病形成更为相关，研究提示 VTE 是癌症患

者死亡的第二大原因，仅次于癌症本身，并且癌症患者发生 VTE 的风险比没有患癌症患者高至 4 到 7 倍

[2]。有相关研究显示，肿瘤患者 TAVTE 的年发生率约为 0.5%，是接受化疗者的 6 倍，是非肿瘤患者的

4 倍[3]。同时，TAVTE 的发生率在不同癌种之间、不同治疗手段、病理类型及肿瘤分期呈相关性，研究

发现，在消化道恶性肿瘤中，胃癌、肝癌、胰腺癌等是 TAVTE 风险最高的肿瘤类型之一[4]。 

3. 消化道恶性肿瘤患者 TAVTE 的形成机制 

现已证实，恶性肿瘤可作为 VTE 重要危险因素存在，直接影响患者生活质量和预后，而 TAVTE 则

是一种复杂的、病态的恶性进展的后果。VTE 的发生主要与血液高凝状态、静脉内膜损伤、血液瘀滞三

种因素相关。消化道恶性肿瘤患者发生 TAVTE 的机制更为复杂，可通过多种机制破坏机体的凝血系统、
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抗凝系统、纤溶系统的平衡，这些机制不仅参与 TAVTE 的发生，还参与肿瘤细胞的转移及生长。  

3.1. 恶性肿瘤细胞相关性机制 

1) 肿瘤细胞可以通过组织因子(tissue factor, TF)和癌促凝物质(cancer-procoagulant, CP)直接活化凝血

系统产生凝血酶，或者通过激活单核细胞，合成和表达各种凝血物质，来间接活化凝血系统[5]。有研究

指出，在乳腺癌、胃癌等多种肿瘤细胞中，可通过上调 TF 表达而刺激血管区域外血栓的形成[6]。然而，

在肺癌、结肠癌、乳腺癌、肾癌和白血病中可提取一种癌性促凝物质，这种物质是一种半胱氨酸蛋白酶，

其癌性促凝物质可直接激活 X 因子，黏蛋白直接激活凝血酶原转化为凝血酶，启动凝血级联反应[7]。 
2) 恶性肿瘤患者血液中存在凝血激酶以及能激活凝血系统的物质，如组织蛋白酶、组蛋白和蛋白水

解酶等，可以使血液处于高凝状态[8]，从而促使 TAVTE 的发生。此外，恶性肿瘤患者血液中凝血酶–

抗凝血酶复合物或凝血酶原片段等激活实验室标记物升高，可支持恶性肿瘤属于一种高凝状态，并且恶

性肿瘤患者血液中促凝物质和抗凝物质比例失常，使血液中的炎症细胞因子(如肿瘤坏死因子和干扰素

-γ)、凝血蛋白(如组织因子和因子 VIII)和促凝剂微粒升高[9]。恶性肿瘤细胞可释放黏蛋白和凝血酶等促

凝物质，使某些酶的活性增高，从而提高血液凝血因子的活性[10]，促进 TAVTE 的发生。 
3) 恶性肿瘤本身和周围肿大淋巴结压迫静脉造成血液淤滞。也有相关研究作者认为癌症可能作为凝

血剂的复合物，其中单个肿瘤细胞和它们的优势群体表达出不同的促凝血表型，进而导致对凝血系统的

影响[11]。 

3.2. 血液相关性机制 

正常人血液以一定的流速流动，红细胞、白细胞位于血流的中轴，血小板位于外层，血浆位于最外

层，边流的血浆带能减少红细胞、血小板与血管内皮之间的接触与摩擦，并且血流参与运输激活的凝血

因子至肝脏清除，避免局部发生聚积，从而降低 VTE 的形成。然而对于恶性肿瘤患者，相关年龄因素、

长期的卧床史、运动量减少、或者肿瘤细胞增大压迫血管等均可使血流淤滞，血液黏滞度增加，缓慢的

血流可能激活凝血因子、促使凝血因子清除延迟、使内皮细胞缺氧受损而易发生 TAVTE。更有研究提示，

肿瘤细胞可引起血小板的激活在 TAVTE 的发生中是极为重要的一步，肿瘤细胞可以分泌血小板活化因

子,从而激活血小板，增加血小板表面黏附分子的暴露，促使肿瘤细胞与血小板的黏附力增加[12]。此外，

有研究显示，肿瘤细胞激活的血小板还可以促进内皮细胞分泌并运输 VEGF，参与肿瘤的生长和转移[13],
组织中 VEGF 水平的升高导致内皮细胞的血管生成反应，包括血管通透性增加、血管外纤维蛋白沉积形

成、血管结构异常、血流异常、抗凝屏障功能丧失等改变[11]。血小板还可参与原发肿瘤和转移肿瘤的生

长及血管新生，其中血小板分泌的 VEGF 是恶性肿瘤进展的重要指征[14]。 

3.3. 基因相关性机制 

消化道恶性肿瘤病情进展较快，死亡率极高，其发病诱因与原癌基因及抑癌基因具有相关性，癌基

因的激活和抑癌基因的突变可导致癌症的发生。近年来，随着基因检测技术的不断完善，能够系统监测

出相关肿瘤基因突变，从而依据这些突变基因来选择合适的靶向药物治疗，为消化道恶性肿瘤患者带来

巨大益处。研究发现，肿瘤细胞在 TAVTE 中的触发作用中对于不同肿瘤类型和分子亚型之间血栓形成

的严重程度和表现具有差异性。在消化道恶性肿瘤中，TP53、EGFＲ、KAＲS、MHL1、PIK3CA、HER-2
等一系列驱动基因深入研究，为消化道恶性肿瘤相关驱动基因的靶向治疗取得巨大进展[15]。相关研究提

示，某些致癌基因的突变可能会引起凝血相关基因的失调，一项临床研究探讨了致癌基因突变和 TAVTE
之间的关系，Ades 等人对 172 例结直肠癌患者进行了回顾性分析[16]，发现 KRAS 基因突变患者 TAVTE
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发生率为 23.3%。在这个队列中，KRAS 突变与 TAVTE 的形成更高频率呈正相关，分别达到 32.3 和 23.1%，

对照组中，而如果肿瘤中不包含 KRAS 突变，则只有 17.8%和 9.4%的患者发生 TAVTE，此研究表明，

在结直肠癌患者中，KRAS 基因突变与 TAVTE 具有一定的相关性。一项基于肿瘤组织的高通量测序研究

显示，KRAS、STK11、CTNNB1、KEAP1、CDKN2B 和 MET 基因突变相对独立于肿瘤类型，与患实体

肿瘤患者 TAVTE 风险相关性增加[17]。 

4. TAVTE 的影响因素 

一项回顾性研究分析，入组消化道恶性肿瘤患者 728 例，其中 TAVTE 组 273 例，非 TAVTE 组 455
例，TAVTE 组患者血栓主要集中在下肢深静脉，最终研究结果示消化道恶性肿瘤患者并发 VTE 的发生

率为 37.5% (273/728)，高于既往文献报道 TAVTE 的发生率 4%~20%，由此可见，消化道恶性肿瘤患者

TAVTE 的发生率趋于上升[18]。并且 TAVTE 严重威胁人们的生命，TAVTE 形成的影响因素更是值得我

们去分析与研究，目的在于降低恶性肿瘤对患者的死亡率。消化道恶性肿瘤患者易并发 VTE 的影响因素

有很多，可主要可概括为：患者相关性影响因素；肿瘤性相关性影响因素；治疗相关性影响因素及其他

相关性影响因素。 

4.1. 患者相关性影响因素 

患者相关性因素主要包括：性别、年龄、民族、相关体力状况、BMI、基础性疾病(高血压、糖尿病、

慢性肾病等)、卧床史、血栓史、吸烟饮酒史等；回顾性文献报道[18]，年龄的增长和 TAVTE 的发生率

呈指数增长。一些研究显示[19]，年龄 ≥ 65 岁，下肢水肿患者可能是消化道恶性肿瘤患者 TAVTE 的危

险因素，具有统计学意义；而其他因素性别、BMI、有无高血压、有无心脏病病史、有无糖尿病病史、

有无脑卒中史、有无肠梗阻、有无吸烟史、有无静脉曲张、有无大量腹水、有无中心静脉置管在 TAVTE
发生风险上的差异无统计学意义。然而另有研究提示患恶性肿瘤患者合并高血压、糖尿病、慢性肾脏病

等２个以上基础疾病容易发生 TAVTE 的风险是无基础疾病的 2.9 倍[20]，此外，相关文献示肥胖、吸烟、

外伤及基因突变性疾病等均可引起血栓前状态，增加 TAVTE 的发生风险[21]。另外，雷等人在一项研究

得出结论，以下肢静脉血栓为早期症状的消化道恶性肿瘤患者中男性占比较大，并且双下肢静脉血栓的

占比更高、胃癌的发生率比例更高[22]。有文献提示[21]，相同条件下女性恶性肿瘤患者发生 TAVTE 的

风险高于男性患者，且男、女性好发 TAVTE 的肿瘤类型有明显区别，男性多见于胰腺癌、膀胱癌、前

列腺癌，而女性多见于卵巢癌、子宫癌和胰腺癌。有相关文献显示，既往有血栓病史可作为 TAVTE 发

生的独立危险因素[19]。 

4.2. 肿瘤相关性影响因素 

肿瘤相关性影响因素主要包括肿瘤诊断时间、原发部位、病理类型、分化程度、TNM 分期、是有转

移等；一般来说，在临床上消化道恶性肿瘤晚期的患者更易并发 TAVTE 的风险，相关研究中[23]，大多

数患者发生 TAVTE 的时间在其确诊患有肿瘤后 3~6 个月内。在 Ferroni 等的研究中，发生局部晚期或发

生远处转移的肿瘤患者在 6 个月内 TAVTE 的发生率分别为 2.1%、6.5% [24]。此外，TAVTE 的发生还与

肿瘤原发密切相关，消化道恶性肿瘤中，王辉[19]等一项研究中，肿瘤原发灶为胰腺、胃或右半结肠的

TAVTE 的发生率较高，并且可以作为消化道恶性肿瘤并发 TAVTE 的独立危险因素所存在。在维也纳癌

症和血栓研究的结果中[25]，相同癌种不同病理类型导致 TAVTE 的发生也有差异，其中腺癌患者的

TAVTE 发生风险高于非腺癌患者，且胃腺癌、胰腺癌的发病率明显高于其他癌种。高级别肿瘤患者发生

TAVTE 的风险明显高于低级别肿瘤患者(OR 2.0; 95% CI, 1.1~3.5; P = 0.015)。6 个月后发生静脉血栓栓塞
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的累积概率较高。在王辉[19]等研究中证实，消化道恶性肿瘤患者分化程度越低，其 TAVTE 发生的风险

就越高，此外，晚期患者病情转移脏器个数及时间均和 TAVTE 的发生存在相关性。这可能于消化道恶

性肿瘤晚期患者，肿瘤负荷增大，或者由于晚期恶性肿瘤细胞分泌相关促凝物质造成血液呈高凝状态，

进而导致 TAVTE 的形成。 

4.3. 治疗相关性影响因素 

临床上，根据恶性肿瘤的分期及分化程度来制定治疗方案，对于早期确诊消化道恶性肿瘤行根治性

手术治疗或者晚期转移性行姑息性手术治疗的患者，术后患者发生 TAVTE 的几率较高，可能与术中损

伤血管内皮或者术后病人血液呈高凝状态相关，相关研究提示[19]，有肿瘤切除史(OR: 5.197, 95% CI: 
2.464~10.964, P < 0.001)是消化道恶性肿瘤患者并发 TAVTE 的独立危险因素。此外，随着医疗技术水平

的提高，临床上靶向药物及免疫制剂的广泛应用发现，对于使用铂类及阿霉素方案的进行化疗、进行抗

血管生成治疗(如使用贝伐珠单抗等)、使用沙利度胺、激素类、促红细胞生成素进行治疗和进行输血治疗

等均会增加癌症患者 TAVTE 的发生率[26]。 

4.4. 其他相关性影响因素 

其他相关性影响因素主要包括实验室相关检验指标、外周血循环肿瘤细胞(CTCs)等； 
1) 实验室相关指标：根据研究发现与 TAVTE 相关，常见的实验室检验指标为白细胞计数，血红蛋

白含量，血小板计数，D-二聚体和凝血酶原 F 1 + 2 水平。研究发现[27]，化疗前 WBC > 11 × 109/L、Hb < 
100 g/L、PLT ≥ 350 × 109/L 是消化道恶性肿瘤患者发生 TAVTE 的独立危险因素。张倩倩[28]等研究结果

中发现 BMI (OR = 5.335)、白细胞计数(OR = 2.341)、血小板计数(OR = 7.215)、血红蛋白(OR = 4.325)是
TAVTE 发生的独立危险因素。有文献提示[29]，D-二聚体和凝血酶原 F 1 + 2 水平升高可独立预测癌症患

者 VTE 的发生。在此研究中，D-二聚体升高的患者发生 TAVTE 的风险比(HR, 1.8; 95% CI 1.0~3.2; P = 
0.048)和升高的凝血酶原 F 1 + 2 (HR, 2.0; 95% CI, 1.2~3.6; P = 0.015)差异具有统计学意义。并且 D-二聚体

和凝血酶原 F 1 + 2 均升高的患者在 6 个月后发生 TAVTE 的概率最高(15.2%)。2) 外周血循环肿瘤细胞

(CTCs)：外周血循环肿瘤细胞(circulating tumor cells, CTCs)是指原发肿瘤或转移病灶脱落进入外周循环的

肿瘤细胞，如在外周血(PB)或骨髓(BM)中发现的肿瘤细胞。① CTCs 发生机制：肿瘤细胞在通过血管吸

收营养的同时，一些细胞脱落到血管中，这些进入血管的肿瘤细胞称为 CTCs，大部分 CTCs 会被人体免

疫系统清除，只有少数存活下来的 CTCs 会随血液循环到达其他部位，形成肿瘤转移。② CTCs 检测手

段：近年来，在癌症研究领域中，液体活检被作为一种用于癌症患者筛查或监测工具受到了广泛关注。

液体活检属于非侵入性检测，使用血液或液体就可以检测外周循环肿瘤细胞或肿瘤产物。通过此检查收

集反映转移过程不同阶段的信息，帮助临床医生实现恶性肿瘤的早期诊断或准确预测转移或复发[30]。液

体活检可以检测出 CTCs、游离 DNA (cfDNA)和外泌体，CTCs 是循环的癌细胞，指肿瘤脱落到外周血循

环中，具有转移病灶的潜力。cfDNA 是指癌细胞在凋亡或坏死后释放的 DNA 片段[31]，cfDNA 可以提

供相关癌症的信息，可以用于下一代测序进行全面分析。外泌体是细胞分泌的一种细胞外囊泡，其中包

含了复杂 RNA 和蛋白质，外泌体被认为能够对转移位点提供一个有利的微环境[32]。三种检测方式相比，

cfDNA 与外泌体主要通过 DNA 改变来检测癌细胞信息，此方法在技术上要求较为精细且价钱昂贵，而 
CTCs 的生物学特征，如具有上皮–间质转化(EMT)或癌症干细胞，被认为决定了致瘤或转移表型和循环

系统对治疗的耐药性，可以提供大量生物信息的潜力。此外，CTCs 对患者损伤较小且更易接受，因此临

床上常监测 CTCs 来实现对肿瘤的动态监测。上皮标记物(如 EpCAM 或细胞角蛋白(CKs))抗体免疫细胞

学是检测 CTCs 的常用方法，Allard 等[33]于 2002 年开发了 CTCs 的自动富集和免疫细胞化学检测系统，
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称 Cell-Search 系统，该系统被美国食品和药物管理局批准为“监测乳腺癌治疗并表明其有效性”的方法，

并且现在应用于临床监测转移性乳腺癌、结直肠癌和前列腺癌患者[34]。此外还有[35]综合减富集(SE)和
免疫荧光原位杂交(FISH)、免疫磁珠负性筛选策略、流式细胞术(flow cytometry, FCM)、膜滤过法分离肿

瘤细胞技术(Isolation by Size of Epithelial Cells, ISET)、密度梯度离心法、和 CELLectionTM 上皮富集试剂

盒等。③ CTCs 的临床应用：随着人们对 CTCs 技术的认识，CTCs 在许多癌种范围中均检测到其相关性，

在消化道恶性肿瘤的研究进展中，Hiraiwa 等研究[36]证实 CTCs 的存在可以预测胃肠道癌症患者的疾病

进展和癌症治疗的反应。此外，Okabe 等研究[37]提示 CTCs 的检测是进展期胃癌 PFS 缩短的独立预测因

子。近期还有相关研究发现[35]，CTCs 在多种肿瘤的微转移中起了重要作用，CTCs 在指导肿瘤的辅助

诊断、转移复发的检测、预后判断、个体化治疗等方面均具有重要的临床意义。现已证实的是恶性肿瘤

可作为 VTE 重要危险因素存在，影响机体的凝血系统，然而 CTCs 的存在又是恶性肿瘤发生复发及转移

的早期现象，那么 CTCs 与机体的凝血是否有具有相关性更是值得我们去分析，相关研究提示 CTCs 与恶

性肿瘤高凝状态具有密切的关系[38]。CTCs 作为循环中组织因子(TF)的重要来源，参与患者血栓形成的

过程，激活凝血系统和血小板的活化[39] [40]。王晓康等研究[41]肺癌患者术后血液高凝状态与外周血循

环肿瘤细胞(CTCs)的相关性发现，CTCs 阳性的肺癌患者在根治术后容易发生血液高凝状态，并且伴随着

肿瘤的术后转移。此外，汪，等研究[37]发现 CTCs 阳性非小细胞肺癌患者 D-二聚体、FIB 和 PLT 水平

均高于 CTCs 阴性患者，其 APTT 水平低于 CTCs 阴性患者，差异均有统计学意义(P < 0.05)。D-二聚体

和 PLT 对 CTCs 阳性率有影响，差异有统计学意义(P < 0.05)。汤雨等研究[42]发现 CTCs 阳性转移性前列

腺癌与阴性非转移性前列腺癌相对比，前者 FIB、D-二聚体明显高于后者，差异具有统计学意义(P < 0.05)。
然而在消化道恶性肿瘤中，有关 CTCs 与血液高凝状态的研究较少，消化道恶性肿瘤在我国的发病率及

死亡率均较高，恶性肿瘤的复发和转移是患者死亡的主要原因，然而 TAVTE 又是恶性肿瘤的常见并发

症，严重威胁人体生命安全，值得临床医生高度重视，CTCs 是检测恶性肿瘤复发和转移的有效指标，故

CTCs 与 TAVTE 的相关性更是值得我们进一步去探究。 

5. 小结与展望 

现已研究证实，VTE 是癌症患者死亡的第二大原因，仅次于癌症本身，严重影响患者的生存质量和

预后，TAVTE 的发生可能会使恶性肿瘤患者的治疗中断，使手术、全身治疗复杂化，显著增加肿瘤患者

的经济负担和严重并发症的风险。故在临床上，提高对消化道恶性肿瘤合并 TAVTE 患者的形成机制和

相关危险因素的认识，为我国消化系统恶性肿瘤患者 TAVTE 的形成风险预测体系及临床早期预防的构

建奠定基础，是降低恶性肿瘤患者病死率和延长生存时间、提高生存质量的重要措施。 
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