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摘  要 

恶性肿瘤相关静脉血栓栓塞症(cancer-associated venous thromboembolism, CAT)是肿瘤患者治疗过

程中重要的并发症，兼具高发生率、高复发风险与较高出血代价等特点。与普通人群相比，肿瘤患者的

VTE发生风险显著增高，且CAT的发生与更差的肿瘤结局相伴随。CAT的病理生理基础并非单一因素所

致，而是肿瘤促凝效应、炎症–凝血轴激活、血小板/内皮细胞功能异常以及纤溶抑制等多通路耦合的结

果。近年来，随机对照试验与临床实践指南的持续更新推动了CAT管理策略的发展：低分子肝素(LMWH)
长期作为治疗基石，直接口服抗凝药(DOACs)在多个关键研究中显示出与LMWH相当的疗效甚至潜在优

势，但其安全性在不同肿瘤亚型与解剖部位之间呈现差异，提示需将出血风险与肿瘤相关因素纳入个体

化决策。本文围绕CAT的流行病学与临床负担、机制框架、诊断路径及治疗策略(含预防与治疗、疗程与

随访)进行系统归纳，并总结当前证据体系的主要争议点与未来研究方向。 
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Abstract 
Cancer-Associated venous thromboembolism (CAT) is an important complication during the 
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treatment of patients with malignant tumors. It is characterized by a high incidence, a high risk of 
recurrence, and a considerable risk of bleeding. Compared with the general population, patients 
with cancer have a significantly increased risk of VTE. The occurrence of CAT is also associated with 
poorer oncological outcomes. The pathophysiological basis of CAT is not driven by a single factor. 
Instead, it results from the interaction of multiple mechanisms, including tumor-related procoagu-
lant activity, activation of the inflammation-coagulation axis, dysfunction of platelets and endothe-
lial cells, and suppression of fibrinolysis. In recent years, continuous updates from randomized con-
trolled trials and clinical practice guidelines have promoted the evolution of CAT management 
strategies. Low-molecular-weight heparin (LMWH) has long been the cornerstone of treatment. Di-
rect oral anticoagulants (DOACs) have shown comparable efficacy, and in some studies even poten-
tial advantages over LMWH. However, their safety varies across different tumor subtypes and ana-
tomical sites. This finding suggests that bleeding risk and tumor-related factors should be incorpo-
rated into individualized decision-making. This article provides a systematic overview of the epide-
miology and clinical burden of CAT, its mechanistic framework, diagnostic pathways, and treatment 
strategies, including prevention, therapy, duration of treatment, and follow-up. It also summarizes 
the major controversies in the current evidence base and outlines future research directions. 
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1. 引言 

静脉血栓栓塞症(Venous thromboembolism, VTE)包括深静脉血栓形成(Deep vein thrombosis, DVT)与
肺栓塞(Pulmonary embolism, PE)，其在肿瘤患者中的发生构成了临床实践的长期难题。恶性肿瘤相关静

脉血栓栓塞症(cancer-associated venous thromboembolism, CAT)的研究价值不仅在于其作为并发症的流行

病学特征，更在于其可作为肿瘤自然史与治疗反应的“旁观指标”：CAT 既可能反映肿瘤促凝微环境的

强度，也可能通过增加住院时间、诱发出血并发症或导致治疗中断而影响肿瘤治疗连续性。既往综述与

观察性研究提示，VTE 与肿瘤患者死亡风险升高相关，并可在部分队列中解释一定比例的早期死亡负担

[1]-[3]。从治疗策略演进看，CAT 管理经历了从传统维生素 K 拮抗剂(Vitamin K antagonists, VKA)到低分

子肝素(Low-Molecular-Weight Heparin, LMWH)、再到直接口服抗凝药(Direct Oral Anticoagulants, DOACs)
的关键转变。CLOT 研究确立 LMWH 在肿瘤相关急性 VTE 二级预防中的优势地位[4]。随后，Hokusai 
VTE Cancer、SELECT-D 与 CARAVAGGIO 等试验在疗效上支持部分 DOACs 对 LMWH 的非劣或可比，

并在安全性上暴露出与肿瘤部位相关的出血风险差异[5]-[7]。围绕这些差异，临床指南不断强化“基于肿

瘤与出血风险的药物选择”理念；同时，对血小板减少等高风险情境的管理提出更为细化的建议[7]-[9]。
因此，CAT 的研究分析应从“抗凝有效性”扩展至“抗凝安全边界与风险分层框架”的综合理解。 

2. 流行病学与临床负担 

肿瘤相关 VTE 的总体风险高于普通人群，且存在显著的时间与分层异质性。Lyman 在综述中指出，

VTE 风险在肿瘤自然史中并非恒定，住院期间与疾病复发/进展阶段风险相对更高；肿瘤类型(如胰腺癌、
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脑肿瘤、淋巴瘤等)与转移状态与 VTE 发生密切相关[1]。在队列研究中，VTE 的发生可预测不良结局。

Sorensen 等报道了与 VTE 相关的肿瘤预后差异[2]；Chew 等从常见肿瘤中评估 VTE 对生存的影响，提示

VTE 诊断可作为早期预后恶化的强信号[3]。 
临床负担方面，CAT 涉及医疗资源消耗与成本增加，包括反复急诊/住院、影像学检查、抗凝相关监

测与出血处理等。Elting 等评估 DVT 相关结局显示，肿瘤患者发生 DVT 后的医疗负担更高，并伴随更

复杂的治疗路径[10]。此外，Prandoni 等的观察性研究提示，肿瘤患者在抗凝治疗期间的复发血栓与大出

血风险均较非恶性肿瘤显著增加[11]。从“治疗路径被扰动”的角度看，VTE 发生可导致化疗计划推迟或

剂量调整，从而进一步恶化总体结局。Khorana 等在化疗相关的前瞻性研究中提出，VTE 在接受化疗的

门诊高风险人群中具有可识别性，为后续风险模型与预防策略奠定基础[12]。 
为了进一步实现“可操作的风险识别”，研究者提出了多种风险预测工具，其中 Khorana 评分为最

具代表性的化疗相关 CAT 风险分层模型之一。该模型通过纳入肿瘤部位、血小板计数、血红蛋白水平/红
细胞生成刺激剂使用、白细胞计数与体重指数等参数建立预测框架，并在衍生与验证队列中显示出良好

的区分度[12]。该类模型的价值在于将 CAT 从“事后治疗”逐步推向“事前干预”的策略研究方向。 

3. 机制 

CAT 的病理生理基础通常可归纳为促凝系统的持续激活与纤溶清除能力的相对受抑，以及由炎症微

环境介导的血栓形成放大效应。近年的机制综述提出了较为一致的通路框架：组织因子(tissue factor, TF)、
平足蛋白(podoplanin)、中性粒细胞胞外陷阱(neutrophil extracellular traps, NETs)以及纤溶抑制相关因子

(plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1)共同构成 CAT 的重要机制支柱[13]。此框架强调“肿瘤类型–微

环境–宿主反应”的耦合，从而解释不同肿瘤亚型 VTE 发生率差异以及部分生物标志物潜在的风险预测

价值。 
TF 通路强调肿瘤细胞或肿瘤相关微囊泡携带促凝活性，启动外源性凝血级联并促使凝血酶形成，从

而提高血栓形成概率。podoplanin 通过促进血小板活化与相关受体相互作用参与血栴级联放大；NETs 通
过提供结构支架并富集促凝因子，加强局部凝血反应与血小板–中性粒细胞协同效应；PAI-1 则通过抑制

纤溶过程，使既成血栓更易持续与进展[13]。在此基础上，炎症–凝血轴的激活使 CAT 更接近“慢性促

凝状态”，并在治疗阶段(如化疗导致组织损伤/炎症反应、手术诱导内皮功能改变、中心静脉导管相关血

管内皮刺激等)呈现动态风险变化。 
除肿瘤特异机制外，宿主因素与治疗相关因素同样影响 CAT 风险。例如，血液学异常(如血小板增

高、白细胞增高、贫血及其伴随的 ESA 使用)在风险模型中具有预测价值，提示“系统炎症与血液学表

型”可能与 CAT 发生具有关联。Khorana 团队在化疗相关 CAT 风险模型建立中识别了多项可预测变量

[12]；Bohlius 等的 meta 分析提示 ESA 使用与血栓风险升高存在关联[14]。这些证据与机制综述所强调的

炎症–凝血耦合相互印证，为后续生物标志物与可干预路径研究提供方向。 

4. 诊断与治疗 

CAT 的诊断遵循 VTE 的通用原则：基于临床表现与影像学/实验室检查实现客观确认。对于肿瘤患

者，诊断后的关键环节在于进行风险–获益再评估，尤其是将出血风险与肿瘤相关解剖部位、血小板水

平、肾功能状态及合并用药纳入决策框架[8] [9]。因此，“诊断确证”之后的“治疗个体化”是 CAT 治

疗研究的核心落点。 

4.1. 抗凝治疗的证据基础：LMWH 奠基与 DOACs 扩展 

CLOT 研究奠定了 LMWH 在肿瘤相关急性 VTE 二级预防中的关键地位。与口服香豆素类相比，达
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肝素在 6 个月复发 VTE 率上更低，且主要出血率差异不显著[4]。因此，LMWH 长期成为 CAT 治疗的参

考标准。 
DOACs 在 CAT 中的地位则通过多项随机试验逐步获得证据支持。Hokusai VTE Cancer 比较依度沙

班与达肝素，结果提示主要复合终点达到非劣，并伴随特定肿瘤相关出血风险上升，尤其与消化道肿瘤

相关的出血增加信号更为突出[5]。SELECT-D 提示利伐沙班相较达肝素可降低 VTE 复发，但临床相关非

主要出血增加，提示 DOACs 的安全性表现并非单一方向的“优于或等同”，而是与患者与肿瘤亚型存在

条件性差异[6]。CARAVAGGIO 进一步支持阿哌沙班在复发 VTE 方面不劣于达肝素，且主要出血总体未

见显著升高，从而扩大了 DOACs 可选范围[7]。在特定研究设计与人群下，ADAM VTE 试验也提示阿哌

沙班对达肝素具有非劣效应，且主要出血风险可接受[15]。 
从药理学角度看，LMWH 通过增强抗凝血酶(AT)对因子 Xa 与凝血酶 IIa 的抑制，属对“共同通路下

游”的间接抑制，对 TF 启动后的凝血酶爆发具有广谱抑制作用，但需皮下给药且依赖 AT 及肾功能等宿

主因素[16]。DOACs 则按类别分别选择性的抑制凝血酶(如达比加群)或因子 Xa (如利伐沙班、阿哌沙班、

依度沙班等)，在药理学上更直接地作用于级联中的关键酶步骤，口服便利、无需常规监测 INR，但在肿

瘤患者中需额外权衡药物相互作用、吸收与出血解剖部位[16]。因此，同一套以 TF/NETs 为主的促栓背

景，可通过不同药物作用位点被“部分阻断”，但并不能简单推断各药在肿瘤亚型中的安全性一致——

尤其当肿瘤或治疗相关因素使黏膜血管完整性受损、或胃肠道局部促凝/炎症负荷升高时，抗栓获益与出

血风险的平衡可能在不同 DOACs 与 LMWH 之间呈现差异[16]。TF/NETs 等通路提高血栓形成风险且直

接 Xa 抑制“强效抑制凝血酶生成”的同时，也可能在黏膜高负荷区域放大临床中的可见出血；而 LMWH
的药代动力学与抗栓谱系、以及不同 DOACs 的药物相互作用差异，可部分解释为何同为抗凝、却在不同

试验与肿瘤部位中呈现差异化的出血谱[5] [6] [16]。因此，指南在 CAT 治疗中强调个体化选择(包括活动

肿瘤、出血风险、器官功能与合并用药)，而非将 DOACs 视为与 LMWH 完全可互换的单一类别[16]。 
综合上述试验与指南更新，当前临床共识倾向于：DOACs 可作为 CAT 治疗的重要选项，但药物选

择必须考虑肿瘤部位与出血风险谱。CHEST 2016 指南在癌症相关 VTE 中仍更倾向 LMWH 优先，但承

认 DOACs 在部分情境下的替代可能[17]。ASH 2021 与 ASCO 2023 更新进一步细化了 DOACs 与 LMWH
在不同风险结构中的应用边界[8] [9]。 

4.2. 疗程与持续策略：与肿瘤活动状态相耦合 

CAT 不同于部分短时长 VTE 管理问题，其核心挑战在于肿瘤活动状态常持续存在或反复变化。治疗

持续时间需结合肿瘤进展、治疗方案调整、复发风险与出血风险动态演变进行决策。指南一般建议在“肿

瘤活动期/持续促凝状态”中采取更长疗程策略，并在出血风险显著变化或合并特殊风险因素时进行再评

估[8] [9]。因此，CAT 的研究重点逐渐从固定时长比较转向“风险随时间变化下的策略选择”。 

4.3. 预防与围手术期延续预防 

CAT 预防策略研究亦在不断演进。对于肿瘤手术患者，围手术期抗栓预防不仅关乎住院期间结局，

也关乎出院后残余风险。PROLAPS II 研究在结直肠癌腹腔镜手术后评估利伐沙班延续预防的获益，结果

显示延续预防可降低复合结局并未显示主要出血显著增加[18]。ASCO 2023 更新在此类证据支持下，将

部分口服因子 Xa 抑制剂纳入术后延续预防选项框架[9]。 

4.4. 高风险情境：血小板减少与出血风险管理的关键性 

在临床中，血小板减少与出血风险上升往往成为抗凝可行性的主要限制因素。ISTH SSC 发布的血小

板减少相关 CAT 管理指导强调：血栓风险在血小板下降时未必同步下降，且抗凝的风险–获益需要结构
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化评估与分层执行[7]。该类建议的价值在于为临床提供“可执行的调整原则”，而非单纯停/不止抗凝的

二元答案。由此也提示：CAT 研究的未来不仅在于新药疗效比较，更在于针对高风险亚群的前瞻性证据

积累与标准化结局定义。 
此外，DOACs 与不同肿瘤部位出血风险差异的临床意义在于：同一种 CAT 治疗选择在不同肿瘤亚

型中可能表现出不同的安全性谱。Hokusai VTE Cancer 与 SELECT-D 的结果均显示出血增加信号可能与

消化道相关因素更为相关，而 CARAVAGGIO 提示阿哌沙班总体主要出血风险可接受，从而支持指南在

药物选择时强调部位与风险匹配[5]-[7]。ISTH 关于 DOACs 在 CAT 治疗中的指导也强调，DOAC 便利性

并不替代对出血风险、器官功能与药物相互作用的评估[16]。 

5. 小结及展望 

CAT 的研究进展可概括为三条主线。第一，流行病学与临床负担证据持续强化了 VTE 发生与肿瘤不

良预后的相关性，并揭示了风险在肿瘤自然史中的动态变化特征[1]-[3]。第二，机制研究形成了以 TF、
podoplanin、NETs 与 PAI-1 为核心的通路框架，解释了肿瘤类型差异与促凝/抑纤溶耦合机制，为生物标

志物与潜在干预靶点提供理论支撑[13]。第三，治疗证据体系经历了 LMWH 奠基到 DOACs 扩展的关键

阶段：CLOT 确立 LMWH 疗效优势，Hokusai VTE Cancer、SELECT-D 与 CARAVAGGIO/ADAM VTE 支

持 DOACs 的疗效可比或部分优势，但出血谱在肿瘤部位间存在差异，因此指南逐步强化“基于肿瘤与出

血风险的个体化选择”理念[4]-[7] [15]。同时，血小板减少情境下的管理已从经验性操作走向更结构化的

国际指导，提示未来研究应更关注高风险亚群的前瞻证据积累[7]。 
总体而言，CAT 的研究已从“是否值得抗凝”转向“如何在复杂风险结构中安全有效地抗凝”。在

未来，仍需要更多机制–临床结局链条更紧密的研究，以提升风险预测准确度并优化个体化用药策略，

从而降低复发与出血双重不良结局的综合负担。 
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