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摘要：目的 探讨肿瘤相关因素与胃癌患者术后下肢深静脉血栓形成之间的关系，为肿瘤患者术后血栓防

治提供参考。方法 收集2016年10月—2018年12月于郑州大学第一附属医院胃肠外科手术的258例胃癌患者的

临床资料，统计手术后患者下肢深静脉血栓形成（DVT）人数，分析肿瘤相关因素对下肢DVT的影响。结果

135例患者中，术后发生下肢DVT 60例（44.4%），其中左下肢19例（14.1%），右下肢11例（8.1%），双侧下肢30例

（22.2%）。根据术后下肢DVT情况分为血栓组和非血栓组。两组术前是否行新辅助化疗和手术后CA125水平比

较，差异有统计学意义（P <0.05）。多因素Logistic回归分析结果显示手术后CA125水平升高超过5 u/ml［ÔR=

3.227（95% CI：1.181，8.812）］是术后下肢DVT发生的危险因素。新辅助化疗后两组缓解率比较，差异有统计学

意义（P =0.018），非血栓组缓解率更高。结论 术后CA125水平较术前升高超过5 u/ml的患者术后发生下肢DVT

的人数明显增加；新辅助化疗后病情缓解的患者术后发生血栓的风险降低。
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Abstract: Objective To analyze the correlation between tumor-related factors and lower limb venous

thrombosis after operation of gastric malignant tumor, so as to provide reference for postoperative thrombosis

prevention and treatment of tumor patients. Methods From October 2016 to December 2018, 258 patients with

gastric malignant tumor who were admitted to gastrointestinal surgery in the First Affiliated Hospital of Zhengzhou

University were monitored by color Doppler ultrasound for venous thrombosis of lower extremity before and after

operation. The thrombosis of lower extremity before and after operation, and the clinical parameters related to tumor

factors were counted, and the effect on DVT of lower extremity was analyzed. Results A total of 135 patients were

enrolled in the study. Postoperative DVT occurred in 60 patients (44.4%), including 19 patients (14.1%) with left

lower limb, 11 patients (8.1%) with right lower limb, and 30 patients (22.2%) with bilateral lower limb. Univariate

chi-square analysis showed that preoperative neoadjuvant chemotherapy and postoperative blood CA125 level

increased by more than 5 u/ml were the risk factors of postoperative lower limb thrombosis (P < 0.05). Multivariate

analysis was carried out on the increase of blood CA125 level over 5 u/ml after surgery and neoadjuvant

chemotherapy. The results showed that the increase of blood CA125 level over 5 u/ml [ÔR = 3.227 (95% CI: 1.181,
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8.812)] after surgery was a risk factor for postoperative lower limb thrombosis. Fisher exact probability method was

used to analyze the remission rate of thrombi group and non-thrombi group after neoadjuvant chemotherapy. The

results showed that the remission rate of non-thrombi group was higher and the difference was statistically

significant (P = 0.018). Conclusion The incidence of postoperative lower limb thrombosis was significantly

increased in patients with postoperative blood CA125 level increased by more than 5 U/ml compared with that

before operation. Patients with remission after neoadjuvant chemotherapy have a lower risk of postoperative

thrombosis.

Keywords: stomach neoplasms; venous thrombosis; perioperative period

静脉血栓栓塞症（venous thromboembolism, VTE）

是癌症患者的重要并发症之一，包括深静脉血栓形成

（deep venous thrombosis, DVT）和 肺 血 栓 栓 塞 症

（pulmonary thromboembolism, PTE）。在普通人群中静

脉血栓的发病率接近117/10万，而在癌症患者中接近

1/200[1]。目前胃癌的主要治疗方法是以手术为主的综

合治疗，围手术期患者出现VTE会延长患者的住院

时间，增加住院费用和死亡的风险[2]。既往研究发

现，年龄>60岁、恶性肿瘤、术后感染、术后D-二聚

体水平升高>1 mg/L及体重指数（BMI）>24 kg/m²是胃肠

外科下肢DVT的独立危险因素[3]。本研究通过分析胃

癌患者术后下肢DVT发生情况及与肿瘤相关因素的

关系，为胃癌患者围手术期下肢 DVT 的预防提供

参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2016年10月—2018年12月郑州大学第一附

属医院胃肠外科手术的135例胃癌患者。其中，男性

108例（80.0%），女性27例（20.0%）；年龄25～70岁；

病理类型：中、低分化腺癌114例（84.4%）、高分化

腺癌13例（9.7%），印戒细胞癌3例（2.2%）、黏液腺

瘤3例（2.2%）、神经内分泌肿瘤2例（1.5%）。纳入标

准：①术前检查诊断为胃癌并限期或择期行根治性

手术的患者；②术前无严重影响凝血功能的疾病；

③术前3个月内未服用影响凝血功能的药物，如避孕

药及抗凝药物等；④术前3 d下肢彩色多普勒超声检

查未见血栓形成；⑤对本研究知情同意且能参加调

查。排除标准：①年龄>70岁；②术前彩色多普勒超

声检查提示下肢静脉曲张或者回流不畅；③术后发

生感染；④术后应用止血药物；⑤糖尿病、冠状动

脉粥样硬化性心脏病及脑梗死患者；⑥术后长期卧

床或者卧床时间超过3 d。本研究经医院伦理委员会

审查批准。

1.2 方法

分别于术前及术后第1天、第3天、第5天、之

后每5天对胃癌患者常规行双下肢静脉彩色多普勒超

声检查。所有手术患者根据自身情况于术后第2天

下床活动，并于术后24 h开始给予皮下注射依诺肝

素钠针（克赛）3 000 IU/次，预防性抗凝治疗1次/d，

24 h内确诊下肢DVT者剂量改为6 000 IU/次。根据

术后下肢DVT情况分为血栓组和非血栓组，统计两

组患者肿瘤相关的临床指标及基本临床参数：①术

前相关因素：年龄、性别、BMI、术前肿瘤标志物、

是否行新辅助化疗、化疗疗效和高血压；②术中相

关因素：手术方式和手术时间；③术后相关因素：

肿瘤类型、肿瘤分期、肿瘤大小、肿瘤部位、是否有

淋巴结转移、是否有远处转移及术后第3天的肿瘤标

志物。分析比较术后DVT发生与性别、年龄、BMI、

住院时间、高血压、肿瘤类型、肿瘤分期、肿瘤部

位、肿瘤体积、新辅助化疗、手术时间、手术方式、

手术类型、肿瘤标志物术后与术前差值等因素的关

系。所有超声检查由2名高年资医师施行，下肢DVT

诊断标准为：①静脉管腔不能压闭；②管腔内为低回

声或无回声；③血栓段静脉内完全无血流信号或仅探

及少量血流信号；④脉冲多普勒显示无血液或频谱不

随呼吸变化。胃癌诊断标准采用美国癌症联合委员会

（AJCC）第8版肿瘤分期标准[4]。胃癌术前新辅助化疗

适用于没有远处转移的局部进展期胃癌（T3、4、N+），新

辅 助 化 疗 疗 效 评 估 采 用 实 体 瘤 疗 效 评 价 标 准

（RECIST）[5]：完全缓解，病变消失，没有新发病变；

部分缓解，肿瘤大小缩小≥30%，没有新发病变；稳

定，没有达到完全缓解、部分缓解或者进展状态的标

准；进展，肿瘤大小增大≥20%，有新发病变。缓解率=

（完全缓解+部分缓解）/总例数×100%。
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1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较采用 t检验；计

数资料以构成比或率（%）表示，比较采用 χ²检验或

Fisher 确切概率法；影响因素的分析采用多因素

Logistic回归模型。P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料及基本临床指标比较

两组的性别构成、年龄、BMI、住院时间、高

血压比较，差异无统计学意义（P >0.05）（见表1）。

两组肿瘤类型、肿瘤分期、手术时间、手术方式、手

术类型、肿瘤体积、肿瘤部位、CEA差值、AFP差值、

CA199差值、CA153差值、CA724差值比较，差异无统

计学意义（P >0.05）；两组是否行新辅助化疗和

CA125 差 值 比 较 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P <0.05）

（见表2）。

2.2 胃癌患者术后下肢静脉血栓形成情况

135 例 患 者 中 术 后 发 生 下 肢 DVT 60 例

（44.4%）。其中，左下肢19例（14.1%），右下肢11例

（8.1%），双侧下肢30例（22.2%）；右侧腓静脉血栓

2 例（1.5%）， 左 、 右 侧 胫 后 静 脉 血 栓 各 1 例

（0.7%），双侧胫后静脉血栓1例（0.7%），其余为肌间

静脉血栓55例（40.8%）。

2.3 下肢DVT与肿瘤相关因素分析结果

将单因素分析有统计学意义的因素采用逐步法

进行多因素Logistic回归分析，α入=0.05，α 出=0.10。

结果显示，手术后CA125水平升高超过5 u/ml是术

后发生下肢 DVT 的危险因素[O^R=3.227（95% CI：

1.181，8.812），P =0.022]。见表3。

表1 两组基线资料比较

组别

血栓组

非血栓组

χ²/ t 值
P 值

n

60

75

男/女/例

44/16

64/11

3.000

0.083

年龄/（岁，x±s）

58±7

56±9

1.506

0.134

BMI/（kg/m²，x±s）

24.525±3.378

24.040±3.121

0.865

0.388

住院时间/（d，x±s）

12±3

13±4

-1.485

0.140

高血压/例

10/50

14/64

0.091

0.763

表2 两组基本临床指标比较 例

组别

血栓组

非血栓组

χ²值
P 值

n

60

75

肿瘤类型

中、低分化

56

58

7.564

0.560

高分化

3

10

印戒细胞

1

2

其他†

0

5

T分期

T1

16

26

0.995

0.318

T2～4

44

49

N分期

N0

35

36

1.428

0.232

N1～3

25

39

M分期

M0

59

73

0.153

0.695

M1

1

2

是否行新辅助化疗

是

18

11

4.646

0.031

否

42

64

组别

血栓组

非血栓组

χ²值
P 值

手术时间

<270 min

24

43

4.006

0.068

≥270 min

36

32

手术方式

开腹

14

11

1.659

0.198

腹腔镜

46

64

手术类型

近端胃根治

12

17

2.293

0.318

远端胃根治

18

30

全胃根治

30

28

肿瘤体积

<20 cm3

43

54

0.020

0.966

≥20 cm3

17

21

肿瘤部位

贲门胃底

27

29

1.841

0.398

胃体

22

24

胃窦

11

21

组别

血栓组

非血栓组

χ²值
P 值

CEA差值

>0 ng/ml

32

39

0.024

0.877

≤0 ng/ml

28

36

AFP差值

>0 ng/ml

37

40

0.945

0.331

≤0 ng/ml

23

35

CA125差值/

>5 u/ml

46

44

4.860

0.027

≤5 u/ml

14

31

CA199差值

>0 u/ml

25

31

0.020

0.969

≤0 u/ml

35

44

CA153差值

>0 u/ml

32

39

0.024

0.877

≤0 u/ml

28

36

CA724差值

>0 u/ml

29

32

0.432

0.511

≤0 u/ml

31

43

注：†其他：包括黏液腺瘤和神经内分泌瘤。
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2.4 新辅助化疗后两组缓解率比较

新辅助化疗后两组缓解率比较，采用Fisher确

切概率法，差异有统计学意义（P =0.018），非血栓

组缓解率更高。见表4。

3 讨论

癌症患者发生血栓的风险比非癌症患者明显

增加，另外年龄、手术、制动、其他合并疾病也

是血栓发生的危险因素[1]。手术后血栓发生情况受

多种因素影响，单纯分析肿瘤相关因素与术后血

栓发生情况的文章相对较少，本研究通过控制其

他混杂因素来分析肿瘤相关因素与胃癌术后下肢

DVT 形成的关系。本研究中胃癌术后下肢 DVT 的

发生率为44.4%（60/135），明显高于文献报道的血

栓发生率[3，6-8]。这可能是因为本研究的对象主要

是胃癌患者，肿瘤组织能够表达不同的促凝蛋白，

如组织因子、癌症促凝物质、因子VII，并释放促

凝微粒。此外，肿瘤组织通过细胞间黏附机制释

放炎症细胞因子或者促血管生成因子来激活血小

板、白细胞和内皮细胞，促进癌症相关血栓的形

成[9]。另外有研究[10]发现，胃癌患者在接受手术治

疗后更易发生静脉血栓，肿瘤分期与肿瘤患者术

后血栓发生密切相关[11-12]。近期韩国的一项关于胃

癌围手术期血栓发生率和风险因素评估中指出，

肿瘤浸润深度与术前血栓形成具有相关性[7]。腹腔

镜手术在胃癌手术中已经得到广泛应用，一些文

章认为腹腔镜手术较传统的开腹手术具有较低的

血栓发生风险[13-15]，但是另有研究认为腹腔镜与开

腹手术方式在术后血栓形成风险方面差异无统计

学意义[16]。另外维也纳的一篇文章指出局部淋巴结

转移与血栓发生密切相关[17]。

肿瘤标志物是由肿瘤细胞产生并分泌到血液

中的一种糖蛋白，肿瘤标志物明显升高一般预示

着肿瘤分期较晚。AWKAR等[18]在研究肿瘤标志物

与胰腺癌、结肠癌和卵巢癌血栓发生关系的文章

中指出，高水平的肿瘤标志物（CEA、CA199 和

CA125）会增加血栓发生的风险。另外 SAADEH

等[19]在研究女性卵巢癌血栓风险的时候发现高水平

的CA125是血栓发生的危险因素。肿瘤标志物水平

处于动态变化的过程，术前、术后肿瘤标志物变

化明显，本研究比较术前、术后肿瘤标志物差值

与术后下肢DVT的关系，发现术后CA125较术前升

高 >5 μ/ml 是 术 后 发 生 下 肢 DVT 的 危 险 因 素 。

CA125既是肿瘤标志物也是炎症标志物，高水平的

CA125 不仅与进展期肿瘤相关也与血栓相关[19]。

CA125也许可以作为一种监测指标来预测术后血栓

发生。

本研究血栓组与非血栓组是否行新辅助化疗

比较，差异有统计学意义。有研究发现，新辅助

化疗是胃癌患者血栓发生的独立危险因素[20]，术前

新辅助化疗是膀胱癌患者术后血栓发生的风险因

素[21]。化疗导致血栓发生的机制包括损害血管内皮

细胞，导致促凝物质和抗凝血剂分子之间的失衡，

诱导肿瘤内皮细胞凋亡，激活细胞因子并增加组

织因子活性[22]。但本研究中新辅助化疗不是发生下

肢 DVT 的危险因素。通过对新辅助化疗后两组缓

解率的比较，发现非血栓组缓解率更高，这表明

新辅助化疗后病情缓解的患者术后发生血栓的风

险降低。本研究由于行新辅助化疗患者例数较少，

如 果 将 是 否 行 新 辅 助 化 疗 分 组 再 进 行 多 因 素

Logistic 回归分析，将存在较大的统计学偏倚，需

要进一步扩充新辅助化疗患者例数验证结果的准

确性。

综上所述，术后 CA125 水平较术前升高超过

5 μ/ml 的患者术后发生下肢DVT的人数明显增加；

表4 新辅助化疗后两组缓解率的比较

组别

血栓组

非血栓组

n

18

11

缓解 例

4

8

缓解率/%

22.2

72.2

表3 血栓组与非血栓组多因素logistic回归分析参数

变量

新辅助化疗

手术后CA125升高>5 u/ml

b

0.948

1.171

Sb

0.480

0.513

Wald χ2

3.907

5.223

P 值

0.051

0.022

OR̂

2.581

3.227

95% CI

下限

1.008

1.181

上限

6.609

8.812

新辅助化疗后病情缓解的患者术后发生下肢 DVT

的风险降低。
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