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美国癌症协会( american cancer society，ACS) 2015 年发布

的《全球肿瘤统计报告》显示: 儿童肿瘤的发病率和死亡率正

在逐年上升［1］。2015 年，我国肿瘤年报也对近十年来全国肿

瘤登记中心数据进行了统计，数据表明 15 岁以下儿童恶性肿

瘤发病率为 9． 35 /10 万，死亡率为 4． 00 /10 万［2］。恶性肿瘤已

经成为威胁儿童生命的第二大死因，儿童肿瘤成为当今全球重

要的公共卫生问题，儿童恶性肿瘤的诊断和治疗能力亟待提

高。对成人人群进行调查，发现肿瘤合并静脉血栓栓塞症( ve-
nous thromboembolism，VTE) 患者的死亡率是单纯性 VTE 患者

的 10 倍，是未合并 VTE 的肿瘤患者的 4 倍，可见高凝状态及

VTE 严重影响了肿瘤患者的治疗和预后［3］。D 二聚体( D-di-
mer，D-D) 水平在不同恶性肿瘤患者及恶性肿瘤合并 VTE 患者

中均有不同程度的升高，且有研究显示 D-D 水平与恶性肿瘤患

者的预后相关［4］。本文将着重描述儿童恶性肿瘤相关性血栓

在不同影响因素下的 D-D 变化，分析并总结其变化规律，以期

发现 D-D 在儿童恶性肿瘤的早诊、复发、转移以及治疗效果的

评价作用。

1 儿童肿瘤合并血栓的发病率及其危害

肿瘤合并血栓的危险在于抗凝治疗后的出血风险、血栓复

发以及主要血管的闭塞，这使得肺栓塞的发生率，甚至死亡率

都急剧增加。VTE 包括下肢深静脉血栓( deep venous thrombo-
sis，DVT) 和肺栓塞( pulmonary embolism，PE) 。目前若干针对

成人的研究显示，VTE 是成人肿瘤致死的第二大影响因素［5］。
Alex 等［6］对 24 类肿瘤的成人患者进行了 VTE 发病率的调查，

研究发现肿瘤患者合并 VTE 的发生率约为 20%，是非肿瘤患

者的 4 ～ 6． 5 倍。Cheng 等［7］对活动期肿瘤患者进行的人群队

列研究表明，活动期肿瘤患者 VTE10 年累积复发率高达 28．
6%，抗凝治疗后 90 天内大出血的累积发生率为 1． 9%，且 VTE
( 特别是 PE) 复发和使用抗凝药物后出血的肿瘤患者的生存率

明显降低。国内外目前尚无团队对儿童恶性肿瘤患者群体进

行 VTE 的大样本流行病学调查，也缺乏儿童抗凝治疗后大出

血的相关研究。但有调查显示［8］ 儿童 DVT 的发病率为 5 /10
000 人，其中 16% ～ 20% 的 VTE 患儿发生 PE，6． 5% ～ 21% 的

患儿发生复发性 VTE，1% ～4%的患儿发生大血管血栓导致死

亡。此外还有高达 70%的患儿受到血栓后综合征的影响，例如

慢性静脉功能不全导致的身体活动受限等等。从上述数据中

可以看出儿童 DVT 发生率虽远低于成人，但是 PE 发生率和

VTE 复发率增高，并且血栓后综合征的发生会对儿童的生长发

育与生活行动产生极大影响。

2 肿瘤相关因素下 D-D 水平

2. 1 肿瘤类型 白血病、中枢神经系统肿瘤和淋巴瘤是儿童

最为高发的恶性肿瘤。Nasrin 等［9］对排除化疗史、抗凝药物使

用史以及激素使用史后的 103 名初诊为实体瘤或血液肿瘤的

儿童进行了 D-D 水平测量，发现 D-D 水平与肿瘤类型相关，急

性淋巴细胞白血病( acute lymphoblastic leukemia，ALL) 患儿的

D-D 的平均值为 2 704 ng /ml( SD 3 242 ng /ml) ，急性髓细胞白

血病( acute myeloid leukemia，AML) 患儿的 D-D 平均值为 4 114
ng /ml( SD 4 495 ng /ml) ，淋巴瘤患儿的 D-D 水平 1953 ng /ml
( SD 935 ng /ml) ，实体瘤患儿的 D-D 水平 3 312 ng /ml ( SD 2
432 ng /ml) 。由此可见 D-D 水平与肿瘤类型有关，AML 患儿

D-D 水平显著高于其他血液肿瘤患儿。
2. 2 临床分级及分期不同肿瘤的临床分期对 D-D 水平影响不

同。Ahlbrecht 等［10］ 进 行 的 人 群 研 究 表 明，高 级 别 肿 瘤 发 生

DVT 的风险是低级别肿瘤的 2 倍，同一类型肿瘤的患者中，肿

瘤分期 III、IV 期患者的 D-D 水平明显高于 I、II 期患者，这说明

晚期肿瘤是形成静脉血栓栓塞的重要危险素。Dickmann 等［11］

监测了不同肿瘤转移方式的胃癌模型小鼠的 D-D 水平，发现

发生血行传播及腹腔内转移的小鼠模型血浆中 D-D 水平较未

发生远处转移的健康对照组小鼠明显升高。这一规律也在原

发性晚期胃癌患者中得到印证，Diao 等［12］对晚期胃癌患者进

行 D-D 水平分析，发现晚期胃癌患者 D-D 水平较健康对照组

明显升高，且远处转移肿瘤患者的 D-D 水平亦增高，实验同时
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发现，D-D 水平与血循肿瘤细胞数目( CTCs) 线性相关( Ｒ2 = 0．
688，P = 0． 001) ，说明 D-D 在晚期肿瘤患者中升高，且 D-D 的

升高提示进入血液循环的肿瘤细胞增多，恶性肿瘤发生远处转

移的风险增加。维也纳肿瘤与血栓学会 Boris 等［13］ 前瞻性地

分析了无淋巴结转移( N0) 、区域淋巴结转移( N1-3 ) 和远处转

移( M1) 三种肿瘤阶段之间的关联及其对产生静脉血栓栓塞的

影响，在对 832 例淋巴结不同程度转移的实体瘤患者进行了中

位数 527 天的随访中发现，在无淋巴结转移、区域淋巴结转移

及远处淋巴结转移三种不同阶段的肿瘤患者中，D-D 平均值分

别为 450μg /L、610μg /L 和 975μg /L，6 个月内 VTE 的累积发生

率分别为 2． 1%、6． 5% 和 6． 0% ( P = 0． 002) 。结果说明区域

淋巴结转移和远处转移的恶性肿瘤患者 D-D 水平较未发生转

移的高，且区域淋巴结转移的恶性肿瘤合并 VTE 的风险最高，

合并 VTE 的肿瘤患者 D-D 平均值为 1 200μg /L，显著高于无淋

巴结转移、区域淋巴结转移及远处淋巴结转移三种不同阶段的

肿瘤患者。
2. 3 治疗对 VTE 发生率及 D-D 水干的影响 不同的化疗药

物 VTE 发生率不同，对 D-D 影响亦不同。美国罗切斯特流行

病学项目［14］对成人恶性肿瘤化疗进行的调查发现，化疗患者

DVT 风险增高 1． 8 倍，发病率约为 10． 9%。烷化剂顺铂是一种

较常用的化疗药物，其原理是抑制肿瘤细胞 DNA 复制并损伤

其膜结构。数据显示使用顺铂和吉西他滨化疗方案的非小细

胞肺癌患者的 VTE 发生率为 17． 6%［15］，接受放疗和小剂量顺

铂化疗的宫颈癌患者 VTE 发生率为 16． 7%［16］，可见顺铂治疗

是血栓发生的危险因素。Maria 等［17］对加拿大 4 个儿科中心

的 218 名肿瘤幸存者的临床资料进行了整理，通过多变量分析

得出: 天冬酰胺酶治疗［OＲ 2． 4( 95%CI 1． 2-4． 8) P = 0． 011］是

儿童恶性肿瘤合并 VTE 的一个相对独立危险因素。其原理是

白血病化疗的药物左旋门冬酰胺酶会消耗体内的门冬酰胺，使

得体内的天然抗凝物质蛋白 C 与蛋白 S 合成减少，最终致使患

者 VTE 风险增高。
不同治疗阶段的 D-D 水平亦不同。Albayrak 等［18］比较了

20 名初诊 ALL 患儿进行化疗前后的 D-D 水平，结果表明化疗

前( T0) 患儿的 D-D 平均值为 2． 5μg /ml ( 0． 4μg /ml-18． 1μg /
ml) ，明显高于应用泼尼松龙的第 8 日( T1 ) 1． 1μg /ml( 0． 2μg /
ml-4． 9μg /ml) 、应用长春新碱和柔红霉素的第 11 日( T2 ) 1．
4μg /ml( 0． 2μg /ml-8． 7μg /ml) 和应用 L-天门冬酰胺酶的第 14
日( T3) 0． 8μg /ml( 0． 3μg /ml-5． 1μg /ml) ，对比数据后可以得出

ALL 患儿的 D-D 水平在未化疗时即明显高于同龄健康患儿，

在诱导化疗后 D-D 的水平随化疗进程明显降低。

3 恶性肿瘤预后的影响因素

3. 1 D-D 水平 D-D 水平能够帮助判断恶性肿瘤的预后。
Giordano 等［19］对 ALL 患儿的临床资料进行了统计: ALL 患儿

D-D 的基线水平为 299 ± 32 ng /mL，在化疗结束后降至 103 ± 9
ng /mL，ALL 化疗前 D-D 升高，化疗缓解后 D-D 水平降低但仍

高于正常水平，完全缓解时显著降低，复发或产生化疗抵抗时

D-D 水平进一步增加。该统计结果表明 D-D 水平可以提示恶

性肿瘤的病情变化和治疗疗效。恶性肿瘤治疗前的 D-D 升高

预示肿瘤患者的不良预后。Yang 等［20］对子宫内膜癌患者进行

多变量生存分析，发现放射线治疗前 D-D 水平低的患者总生

存期明显高于 D-D 水平高的患者，而治疗后的 D-D 水平高低

与患者总生存期无明显相关，研究提示我们恶性肿瘤治疗前的

D-D 水平升高需于以重视。
3. 2 VTE 的确诊时间 Taxiarchis 等［21］对梅奥医疗中心 727 名

被诊断为肺癌的患者按 VTE 的诊断时间分组并进行了多变量

模型分析，在 肿 瘤 确 诊 后 的 三 个 月 内 发 生 的 VTE 被 称 为

EVTE，在 肿 瘤 确 诊 的 三 个 月 后 发 生 的 VTE 被 称 为 LVTE。
EVTE 的患 者 总 生 存 期 显 著 低 于 LVTE 肺 癌 患 者。这 表 明

EVTE 是肿瘤死亡率的独立影响因素，能够提示肺癌的不良预

后。英国诺丁汉大学的 Kourelis 等［22］也通过临床案例回顾，发

现 EVTE 肿瘤患者的预后较 LVTE 差，因此及时的筛查 DVT 能

够改善肺癌患者的预后。Anderson 等［23］在研究中发现，在实

体瘤发现或确诊之前被诊断为 DVT 的恶性肿瘤患者预后不

良。有研究［24］对以自发性 VTE 患者人群进行肿瘤筛查和随

访，发现约 10%自发性 VTE 患者在 VTE 发生数年内被确诊患

有恶性肿瘤，其中以 VTE 发生后的 6 个月内确诊恶性肿瘤的

几率最高，因此在自发性 VTE 患者 VTE 确诊后的 6 个月内，应

进行更积极的肿瘤筛查，以期发现隐匿性恶性肿瘤。但由于儿

童 VTE 发生率很低，因此尚缺乏对 VTE 患儿进行肿瘤筛查的

国内外研究数据。

4 儿童恶性肿瘤合并血栓的预防用药及治疗推荐

目前虽有大量研究团队对恶性肿瘤患者进行预防性使用

抗凝药物的临床试验，但尚无针对 D-D 升高的恶性肿瘤患者

实验性使用抗凝药物的研究。在预防性抗凝药物的选择上，权

威医疗机构，如美国临床肿瘤学会，欧洲医学肿瘤学会，美国胸

科医师学院等发布的指南中均推荐低相对分子质量肝素( low-
molecular-weight heparin，LMWH) 与普通肝素( UFH) 。研究结

果表明［25］LWMH 和 UFH 在 VTE 的预防作用无明显差异，副作

用包括大出血率及其他出血的发生率也无统计学差异。然而，

LMWH 使用方法简单，不需要住院或实验室监测，且发生肝素

诱导性血小板减少( heparin-induced thrombocytopenia，HIT) 的

风险较低，因此 LMWH 方案或 LMWH 和 UFH 联合方案被广泛

使用［26］。
溶栓治疗尚不属于儿童 DVT 患者的常规治疗。Neil 等［27］

对急性下肢近端深静脉闭塞的血栓患儿进行了回顾，发现溶栓

治疗与单纯标准抗凝治疗相比，在 18 至 24 个月内发生血栓后

综合征的机率明显降低( 优势比［OＲ］= 0． 018，95% 置信区间

［CI］= ＜ 0． 001-0． 483; P = 0． 02) ，使用溶栓治疗方案可以安

全且显著地降低闭塞性下肢急性 DVT 儿童血栓后综合征的风

险。该论文为我们提供了儿童溶栓治疗的理论支持。尽管溶
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栓治疗并非是儿童血栓的常规治疗，但是当儿童恶性肿瘤患者

发生急性血管闭塞时，可以考虑溶栓治疗减少血栓后综合征的

发生。
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