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摘  要 

肺癌是VTE发病率最高的恶性肿瘤之一，VTE的发生是一个重要的医疗问题，具有多种不良后果，为了更

有效预测血栓栓塞事件，国内外已经开发了癌症患者的风险评估工具。这些评估工具在肺癌患者VTE中
有不同程度的预测价值。KRS被相关指南推荐用于评估癌症门诊患者VTE的风险，且预测价值可观。但在

肺癌患者中虽然有较高特异性，却缺乏鉴别能力，对于VTE风险分层能力欠佳。新一代KRS的提出在癌症

患者中在一定程度上提高了预测准确性，但在识别VTE高风险肺癌患者方面的表现较差。COMPASS-CAT
不仅在实体器官恶性肿瘤验证研究中表现出色，还是肺恶性肿瘤患者VTE发病率的最精确预测因子，适

用于肺癌患者VTE风险筛查及监测。ROADMAP-CAT RAM风险因子中含有不易测得的生物标志物，不适

合临床应用。本综述总结既往研究，概述了肺癌发生静脉血栓栓塞的多种风险评估工具。效能好的RAM
为临床医生识别患者潜在VTE风险的最佳工具，有助于识别符合血栓预防条件的高危患者，做到早预防

早治疗。 
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Abstract 
Lung cancer is one of the malignancies with the highest incidence of venous thromboembolism 
(VTE). The occurrence of VTE is a significant medical issue associated with a variety of adverse con-
sequences. To more effectively predict thromboembolic events, risk assessment tools for cancer pa-
tients have been developed both domestically and internationally. These assessment tools have var-
ying degrees of predictive value in VTE in lung cancer patients. KRS is recommended by relevant 
guidelines to assess the risk of VTE in cancer outpatients and has considerable predictive value. 
However, although it has high specificity in lung cancer patients, it lacks the ability to distinguish 
and has a poor ability to stratify the risk of VTE. The proposal of a new generation of KRS has im-
proved the prediction accuracy to a certain extent in cancer patients, but it has performed poorly 
in identifying lung cancer patients with a high risk of VTE. COMPASS-CAT not only performs well in 
validation studies of solid organ malignancies, but also serves as the most accurate predictor of VTE 
incidence in patients with lung malignancies. COMPASS-CAT is suitable for VTE risk screening and 
monitoring in lung cancer patients. The ROADMAP-CAT RAM risk factor contains biomarkers that 
are not easily measurable and are not suitable for clinical use. This review summarizes previous 
studies and outlines a variety of risk assessment tools for venous thromboembolism in lung cancer. 
RAM is the best tool for clinicians to identify the potential risk of VTE in patients. It is also helpful to 
identify high-risk patients who are eligible for thromboprophylaxis so as to achieve early preven-
tion and early treatment. 
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1. 引言 

恶性肿瘤被认为是静脉血栓栓塞(venous thromboembolism, VTE)的“非一过性”危险因素[1]。肺癌

(lung cancer) VTE 是全球发病率和死亡率的主要原因，其风险比非肺癌病例高 20 倍。多项流行病学研究

一致表明，肺癌是 VTE 发病率最高的恶性肿瘤之一[2] [3]。VTE 包括深静脉血栓形成(deep venous throm-
bosis, DVT)和肺栓塞(pulmonary embolism, PE) [4]。VTE 的发生是一个重要的医疗问题，具有多种不良后

果，包括增加住院死亡风险、静脉血栓栓塞复发率和长期治疗性抗凝患者大出血风险，其对生活质量产

生负面影响以及增加医疗资源消耗[5]-[7]。通过适当的评估和早期预防，可以降低患者血栓形成的发生率

和死亡率。目前指南建议，癌症患者在化疗开始时和化疗后应定期评估 VTE 风险[8]。VTE 的发生率在

癌症患者中差异很大，为了更有效预测血栓栓塞事件，国内外已经开发了癌症患者的风险评估工具[9]，
本综述概述了肺癌发生静脉血栓栓塞的多种风险评估工具目前研究进展。 

2. 发病原因及危险因素 

VTE 在肺癌患者中的发病机制很复杂，涉及与潜在合并症、原发肿瘤的性质和分期以及相关治疗干

预相关的多种因素的相互作用[10]。宏观来看，与静脉血栓栓塞相关的三个典型因素是：静脉血流中断(即
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淤滞、湍流或粘度增加)、内皮或血管壁损伤和高凝状态，这些因素通常被称为 Virchow 三联征。众所周

知，肺癌可导致上述所有致病性凝块形成机制。不动、功能状态下降、住院和围手术期状态都与静脉淤

滞有关[11]。微观来说，白细胞、血小板、组织因子及微囊泡水平升高都是单独或联合增加肺癌相关血栓

形成的潜在因素[12]。也有研究表明 PDPN 表达、P-选择素表达、PAI-1 水平升高可能导致肺癌患者的

VTE。未来的研究应测量肺癌不同分型的多种生物标志物，生物标志物的联合又是否能成为 VTE 的预测

因子？更好地了解增加肺癌患者 VTE 的途径才能更好地开发新疗法以降低与血栓形成相关的发病率和

死亡率[13]。 
VTE 的发生率在肺癌患者中差异颇大。腺癌患者的血栓栓塞发生率高于其他肺癌组织学患者，腺癌

患者发生 VTE 的风险是鳞状细胞组织学患者的 3 倍[14] [15]。多种临床因素会导致 VTE 风险。腺癌患

者、晚期肺癌患者、肺癌患者行相关腹部或盆腔大手术后，以及积极全身抗癌治疗(包括激素治疗、化疗

以及可能的免疫治疗和靶向治疗)患者发生VTE的风险明显更高[16]。F I Mulder等人研究发现既往VTE、
诊断时的远处转移、肺癌诊断后前 4 个月内的手术、使用化疗、蛋白激酶抑制剂、抗血管生成治疗、免

疫治疗和其他靶向治疗被确定为肺癌患者的 VTE 危险因素[17]。还有研究者表示肿瘤分期、D-二聚体数

值、中心静脉导管置入、肺癌合并其他基础疾病也作为肺癌患者发生 VTE 的危险因素。Tsubata 等人表

示凝血酶原片段 F1 + 2 与 D-二聚体联合使用时，作为癌症相关血栓形成的预测因子特别有用[18]。然而，

不能根据单一的危险因素或生物标志物可靠地预测 VTE 的风险。在过去十年中，已经开发了癌症患者的

风险评估模型，以更可靠地预测 VTE 的发生[9]。 

3. 风险评估模型 

尽管诸多研究表明在肺癌住院患者中一级血栓预防可降低发病率，然而血栓预防仍然没有得到充分

利用或应用不当。近年来研究者们已经开发了风险评估模型(risk assessment model, RAM)来帮助对住院患

者的 VTE 风险进行分层[19]。这些模型通过患者病史和检查的临床信息筛选出最可能使用药物预防降低

VTE 风险的患者。但不恰当地使用静脉血栓栓塞预防可能不会降低静脉血栓栓塞的发生率，并可能造成

不必要的伤害[20] [21]。目前临床上常被相关指南推荐使用的风险评估模型包括 Khorana RAM、Caprini 
RAM 及 Padua RAM 等。COMPASS-CAT RAM 虽已被相关研究证实其可用价值但还未被指南推荐使用。

尽管 RAM 可以提高获益与风险的比率，但尚不清楚肺癌患者更适用于哪种 VTE RAM 来指导临床实践

中的预防决策。 

3.1. Khorana 风险评估模型 

Khorana 评分(Khorana Risk Score, KRS)是 Khorana 等人在 2008 年首次开发的一种实体瘤门诊患者血

栓风险评分模型，该模型包含 5 个临床及实验室参数，包括癌症部位、PLT 计数、血红蛋白或红细胞生

成刺激剂的使用、白细胞计数和体重指数[22]。Khorana 等人在一项前瞻性研究的独立队列中推导并验证

了该风险模型。KRS 是近年最常用的 VTE 风险工具，并被纳入多个国际指南，包括美国临床肿瘤学会

[23]、国际血栓形成和止血学会[24]以及国际血栓形成和癌症倡议指南[25]。很多研究者使用 Khorana 评

分对肺癌、非小细胞癌、妇科肿瘤、结直肠癌、血液系统肿瘤、肝癌患者进行回顾性验证，表明 KRS 对

肿瘤患者 VTE 有一定的预测作用，并证实其有效性。但不同肿瘤类型其准确性参差不齐。目前，大量研

究证实了 KRS 的有效性，但这些研究在癌症类型、随访时间、患者评估时间(化疗开始前或后)不同，由

于这种异质性，KRS 的准确性一直存在争议[26]。 
2019 年美国临床肿瘤学会和临床实践指南推荐将 KRS 用于评估癌症门诊患者 VTE 的风险[27]。此

外，也有研究表明该模型对住院癌症患者评估也具有有效性。Parker 等人[28]的一项回顾性研究验证了
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KRS 可预测住院的癌症患者在院内发生症状性 VTE，可作为定制住院抗凝血栓预防的有用工具。该研究

表明，区分 VTE 风险较高的住院患者的最佳临界点是 KRS ≥ 2 分，特异性高，敏感性低。同样在一项多

中心回顾性研究中报告了类似结果[25]。KRS 灵敏度低的一个原因可能是该量表最初是为癌症门诊患者

设计的，因此它不包括住院期间可能发生的一些因素(例如手术) [29]。由于我国医疗保险政策，接受抗癌

治疗患者需住院治疗，KRS 可能更适用于我国的住院患者，但美国人的平均体重高于我国，KRS 中的 BMI
阈值可能需要调整。 

不少研究者使用该模型用于肺癌 VTE 的预测。有研究表示，KRS 是原发性肺腺癌患者死亡的独立危

险因素，可预测接受一线或辅助化疗的肺腺癌患者的生存率[30]。Yan 等人[31]表示在肺癌患者中，KRS
有较高的特异性，但临界值为 2 分的 KRS 缺乏高度的鉴别能力。一项回顾性研究分析了 28 名肺癌患者，

发现根据 KRS 只有 11%的患者被归类为高风险患者。Dapkeviciute 等人[32]表示 KRS ≥ 2 分的患者生存

率低于 KRS 为 1 分的患者。尽管 KRS 原模型高风险临界值为 3 分，并且分层明确，但临床数据提示临

界值为 2 分，KRS 无法区分新诊断的晚期肺癌患者 VTE 的高风险和中风险。其对新诊断的晚期肺癌患者

VTE 风险的分层能力为中等。KRS 在鉴别低风险 VTE 肺癌患者时具有可观价值，但对于高风险患者其

预测价值不佳。联合使用一种以上的风险工具可以提高预测价值。当应用特异性高但敏感性低的 KRS 时，

应进一步对中等风险组的患者进行分层。根据 KRS，所有肺癌患者至少得分为 1 分，并被分层为中度或

更高的 VTE 风险。对中等风险组的患者应用第二种敏感度高的模型。由更多患者和癌症相关因素组成的

风险评分(如 COMPASS-CAT 评分)与纯生物标志物评分(即 ROADMAP)联合使用，可提高预测肺癌患者

VTE 的特异性，但不降低敏感性[31]。 

3.2. 改良后 Khorana 风险评估模型 

改良后的 KRS 包括 Vienna-CAT、CONKO、PROTECHT、TiCOnco 和 ONKOTEV RAM [26]，它们

是通过前瞻性观察队列研究，在原 KRS 基础上纳入影响癌症患者发生 VTE 的独立危险因素而建立的新

RAM，旨在提高识别高风险患者的准确性。 
Ay 等人[33]提出的 Vienna-CAT 评分新纳入了可溶性 P-选择素和 D-二聚体，这是他们研究中能显著

预测癌症 VTE 形成的 2 种生物标志物。与 KRS 相比较，其可以更精确地筛选出具有非常高 VTE 风险的癌

症患者，并且可以更准确地预测 VTE 的概率。一项日本研究表示 KRS 和 Vienna-CAT 有助于日本肺癌患者

发生VTE的临床评估。但可溶性 P-选择素常常不作为常规住院患者化验范围，且测量方法并不容易获得[34]。 
PROTECHT RAM [35]是通过在KRS的预测变量中加入铂类或吉西他滨化疗而提出的RAM，CONKO 

RAM [36]用世界卫生组织的体能状态 ≥ 2 分取代了 BMI。一项回顾性研究独立评估了 KRS、CONKO 
RAM 和 PROTECHT RAM 对肺癌患者 VTE 的预测。该研究表明基于肺癌患者的 KRS 具有低准确性，并

证实 PROTECHT RAM 和 CONKO RAM 在识别 VTE 高风险肺癌患者方面的表现较差[37]。Alexander 等
人分析研究得出相似结论。 

TiCOnco 和 ONKOTEV RAM 也是改良的 KRS，但尚未在同质肺癌患者组中得到验证。 

3.3. COMPASS-CAT 风险评估模型 

COMPASS-CAT 风险评估模型(risk assessment model, RAM)是在 2017 年由 Gerotziafas 等人基于一项

多中心、前瞻性、纵向、非干预性的研究中提出的新模型，适用于乳腺癌、结直肠癌、卵巢癌和肺癌的门

诊患者[38]。COMPASS-CAT RAM 适用于抗癌治疗开始后，包括与患者特征和合并症相关的 VTE 预测

因子以及与癌症及其治疗相关的变量，该模型将患者分为 VTE 高危组(≥ 7 分)和中低危组(0~6 分)。有研

究结果显示该模型的灵敏度较高(95%)、特异度较低(12%)、阴性预测值高(98%)、ROC 曲线分析 AUC 为
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0.850，这表明 COMPASS-CAT RAM 可以有效地筛除 VTE 中低危组的肿瘤患者[38]，且其对肺癌、乳腺

癌和卵巢癌等常见实体肿瘤患者 VTE 发生风险有较好的预测效能[38]。 
COMPASS-CAT RAM 尽管在整体实体器官恶性肿瘤验证研究中表现出色，但在肺癌中具有特定优

势。COMPASS-CAT RAM 是肺恶性肿瘤患者 VTE 发病率的最精确预测因子[39]。近年来，不少研究者

基于 COMPASS-CAT RAM 对肺癌患者 VTE 进行回顾性或前瞻性评估。Rupa-Matysek 等人[37]回顾性应

用该模型对 118 例住院肺癌患者 VTE 的高危因素风险预测进行验证，COMPASS-CAT RAM 高危评分是

肺癌患者发生 VTE 的独立危险因素，与 KRS、PROTHEC 和 KONKO RAM 相比较，该模型对于肺癌患

者 VTE 发生风险具有最有效的预测能力。在王延风等人的研究中，他们回顾性分析 373 例非小细胞肺癌

患者的临床资料，这些患者住院并接受系统性抗肿瘤治疗，结果显示，COMPASS-CAT RAM 高危组患者

VTE 的发生率(62.7%, P < 0.001)明显高于中低危组(6.2%, P < 0.001)，COMPASS-CAT RAM 高危评分是

非小细胞肺癌患者发生 VTE 的独立危险因素，因此也验证了 COMPASS-CAT RAM 对 VTE 发生风险的

预测价值。该研究还表明，D-二聚体和血红蛋白等变量是肺癌患者 VTE 发生的独立危险因素，在原模型

基础上纳入上述两项变量构建新的预测概率模型，其预测价值优于原 COMPASS-CAT 模型[40]。Syrigos
等人[41]也肯定了 COMPASS-CAT RAM 预测效能，并在此模型基础上研究更适合于肺腺癌患者 VTE 的

RAM。肺癌患者常伴有基础疾病，其中心血管疾病是最常见的合并症之一[42]。有研究表明，冠心病、糖

尿病、高血压病和高脂血症等是发生 VTE 的影响因素[43]，COMPASS-CAT RAM 不仅纳入肿瘤相关因

素变量，也充分整合了肺癌患者伴随基础疾病或合并症，更加客观全面地反映肺癌发生 VTE 的风险。该

模型的预测评估价值可适用于肺癌患者 VTE 风险筛查及监测，并应鼓励该模型的推广应用。也有研究表

示该模型校准度差。Spyropoulos 等人[44]表示该模型具有中等鉴别度和良好的阴性预测值，但使用 0~6
及 7 分的定义临界值进行校准不佳，特异性较差。需要进一步开展该模型的前瞻性验证工作。 

由于非小细胞肺癌的临床发生率高于小细胞肺癌，且非小细胞肺癌患者的治疗方案多为化疗、放疗、

免疫治疗、靶向药物和使用中心静脉置管等联合方案，以上治疗方式不同程度增加了 VTE 的发病风险。相

关研究显示[45]，肺癌的组织学类型及分期与血栓的发生密切相关，其中非小细胞肺癌患者血栓的发生率高

于小细胞肺癌患者；肺腺癌患者血栓的发生率高于肺鳞状细胞癌患者。大部分研究者基于肺癌全部患者或

针对肺小细胞癌患者进行临床研究，很少有研究者使用该模型对不同肺癌类型的预测效能进行比较，可能

由于各类肺癌患者临床表现与化验结果没有明显差异，也可能因为该模型没有涉及到各类肺癌致病机制因

子。在未来工作中，需要有这样一些研究进行预测各型肺癌发生静脉栓塞，细化预测，精化治疗。 

3.4. ROADMAP-CAT 风险评估模型 

ROADMAP-CAT RAM 是由 Sangare 等人[41]基于一项前瞻性研究提出的预测模型，且只适用于肺腺

癌患者。该研究表明，凝血酶生成增殖阶段的平均速率指数(MRI)和促凝血磷脂依赖性凝血时间(Procoag-
PPL)是将患者分为 VTE 高风险或中/低风险的强制性生物标志物。缩短的 Procoag-PPL (< 44 秒)和降低的

MRI (< 125 nM/min)为高危，反之为中/低危。此模型具有较高敏感性和较低特异性，但其校准良好。在第

一个化疗周期给药后 1 个月内测量 Procoag-PPL 和 MRI 可显着提高其评估的准确性。尽管 Procoag-PPL
凝血时间和 MRI 与 VTE 事件的相关性微弱，但在肺腺癌患者中，ROADMAP-CAT 评分与 COMPASS-
CAT 评分的关联有望增加识别有 VTE 风险的患者的阳性预测值[41]。目前鲜少研究基于此模型对肺腺癌

患者发生 VTE 进行预测，可能由于上述两项生物标志物在临床上常规不易测得。 

3.5. 其他 

Caprini RAM 最初是为外科和内科患者开发的[46]，并且有强有力的证据表明其在外科患者中的有效
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性和实用性。Padua RAM 适用于内科住院患者发生 VTE 的预测。2018 年相关指南已推荐应用，且我院

住院患者常规进行以上两种评估。尽管两者均不是肿瘤相关预测模型，但多项研究表明 Caprini RAM 和

Padua RAM 对恶性肿瘤患者 VTE 的发生具有一定预测价值，且 Caprini RAM 比 Padua RAM 更敏感，特

异性更低[47]。一项研究表明 Caprini RAM 可作为未选择的住院患者的有效 VTE RAM。在这项研究中，

AUC 为 0.705，灵敏度高达 82.35%，Caprini RAM 可以将 98.2%的 VTE 病例识别为中高风险，将 82.4%
的 VTE 病例识别为高风险，并确定哪些人应该接受 VTE 预防[29]。虽然 Krasta 等人研究证实了 Caprini 
RAM 可用于切除肺癌患者的出院后预防性抗凝治疗，但 Caprini RAM 暂未被用于内科肺癌患者发生 VTE
的预测，需要大量病例信息进行前瞻性研究以及回顾性验证。 

4. 总结与展望 

综上所述，肿瘤患者发生 VTE 的概率远比非肿瘤患者高，KRS 被相关指南推荐用于评估癌症门诊患

者 VTE 的风险，且预测价值可观。但在肺癌患者中虽然有较高特异性，但缺乏鉴别能力，对于 VTE 风

险分层能力欠佳。新一代 KRS 的提出在癌症患者中在一定程度上提高了预测准确性，但在识别 VTE 高

风险肺癌患者方面的表现较差。COMPASS-CAT 不仅在实体器官恶性肿瘤验证研究中表现出色，还是肺

恶性肿瘤患者 VTE 发病率的最精确预测因子，适用于肺癌患者 VTE 风险筛查及监测。ROADMAP-CAT 
RAM 风险因子中含有不易测得的生物标志物，不适合临床应用。上述 RAM 各有千秋，侧重不同，效能

好的 RAM 是临床医生识别患者潜在 VTE 风险的最佳工具，有助于识别符合血栓预防条件的高危患者。

进一步完善当前 RAM 的风险分层方法，开发既涵盖疾病临床因素又满足现实可行性的新 RAM，这是我

们仍要继续研究的内容，旨在提高 RAM 预测准确性，在临床病患中做到早预防，早治疗。 
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