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摘要 ： 目的　探讨凝血因子Ⅷ/Ⅸ、纤维蛋白原及C反应蛋白（CRP）对恶性肿瘤患者静脉血栓栓塞的影

响，构建并验证预测模型。方法　选取2021年1月—2024年1月青海红十字医院收治的恶性肿瘤患者共271例，

根据患者是否发生静脉血栓栓塞分为静脉血栓栓塞组（51例）和非静脉血栓栓塞组（220例）。比较两组患者的

临床资料，凝血因子Ⅷ/Ⅸ、纤维蛋白原及CRP水平；采用多因素一般Logistic 回归模型分析恶性肿瘤患者静脉

血栓栓塞的危险因素，并构建发生静脉血栓栓塞风险识别模型；采用受试者工作特征（ROC）曲线及 Hosmer-

Lemeshow 检验验证该模型的区分度和拟合度。结果　静脉血栓栓塞组糖尿病患病率、接受手术率、接受化疗

率及 Khorana 风险评估模型评分≥ 2 分占比均高于非静脉血栓栓塞组（P <0.05）。静脉血栓栓塞组Ⅷ/Ⅸ、纤维

蛋白原和 CRP 水平均高于非静脉血栓栓塞组（P <0.05）。凝血因子Ⅷ/Ⅸ水平高［ÔR =2.721（95% CI：2.379，

3.063）］、纤维蛋白原水平高［ÔR =2.354（95% CI：1.225，3.482）］、CRP 水平高［ÔR =2.149（95% CI：1.354，

2.944）］、化疗［ÔR =1.960（95% CI：1.754，3.166）］、Khorana 风险评估模型评分≥ 2 分［ÔR =2.472（95% CI：

1.414，4.321）］均是恶性肿瘤患者发生静脉血栓栓塞的危险因素（P <0.05）；基于危险因素构建列线图模型，总

分为 145～425 分，对应风险范围 0.1～0.9，分数越高发生静脉血栓栓塞的风险越大；ROC 曲线结果显示，该模

型预测发生静脉血栓栓塞的曲线下面积为 0.905（95% CI：0.854，0.942），敏感性为 92.68%、特异性为 83.22%、约

登指数为 0.759；Calibration 曲线显示，该预测模型的校准曲线与实际曲线接近重合（P >0.05）。结论　基于凝

血因子Ⅷ/Ⅸ、纤维蛋白原及CRP构建的恶性肿瘤患者静脉血栓栓塞列线图模型具有良好的区分度和准确度。
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Abstract:  Objectiv To explore the effects of coagulation factor Ⅷ/Ⅸ , fibrinogen and C-reactive protein 

(CRP) on venous thromboembolism (VTE) in patients with malignant tumors, and build a prediction model. 
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were selected and divided into VTE group (51 cases) and non-VTE group (220 cases) according to whether the 

patients had VTE. Coagulation factors Ⅷ/Ⅸ, fibrinogen, CRP and general data of the two groups were compared, 

and the risk factors of VTE in patients with malignant tumors were determined by Logistic regression analysis. A 

VTE risk identification model was constructed according to the influencing factors, and the distinction and fit of the 

model were verified by receiver operating characteristic curve (ROC) and Hosmer-Lemeshow test.  Results Ⅷ 

level, Ⅸ level, fibrinogen level and CRP level in VTE group were higher than those in non-VTE group (P < 0.05). 

The prevalence rate of diabetes mellitus, the rate of receiving surgery, the rate of receiving chemotherapy and the 

score of Khorana risk assessment model ≥ 2 in VTE group were higher than those in non-VTE group (P < 0.05). 

High coagulation factor Ⅷ/Ⅸ level [ Ô R =2.721 (95% CI: 2.379, 3.063) ], high fibrinogen level [ Ô R =2.354 

(95% CI: 1.225, 3.482) ], high CRP level [ÔR =2.149 (95% CI: 1.354, 2.944) ], chemotherapy [ÔR =1.960 (95% CI: 

1.754, 3.166) ], Khorana risk assessment model score ≥ 2 points [ ÔR =2.472 (95% CI: 1.414, 4.321) ] were risk 

factors for VTE in patients with malignant tumors (P < 0.05). A nomogram model was constructed based on risk 

factors. The total score was 145 to 425, corresponding to the risk range of 0.1 to 0.9, the higher the score, the greater 

the risk of VTE. ROC curve was drawn according to the results of VTE risk curve of malignant tumor patients. The 

results showed that the area under the curve of the model was 0.905 (95% CI: 0.854, 0.942), the sensitivity was 

92.68%, the specificity was 83.22%, and the Yoden index was 0.759. Calibration curve shows that the calibration 

curve of this prediction model is close to the actual curve, (P > 0.05). Conclusion The VTE nomogram model of 

malignant tumor patients based on coagulation factor Ⅷ/Ⅸ , fibrinogen and CRP has good differentiation and 

accuracy.

Keywords:  venous thromboembolism; malignant tumor; coagulation factor Ⅷ/Ⅸ ; fibrinogen; C-reactive 

protein

近年来，随着社会的发展和生活方式的改变，

恶性肿瘤患病率呈逐年上升趋势，而恶性肿瘤患者

往往伴随凝血异常、静脉血栓栓塞，增加了患者的

病 死 率 ，给 患 者 和 家 属 造 成 精 神 及 物 质 上 的 负

担[1-2]。静脉血栓栓塞是指静脉血液发生异常凝结，

导致血管完全或不完全堵塞，是一种常见的、致命

性疾病[3]。GIRARDI 等[4]研究表明，恶性肿瘤患者静

脉血栓栓塞发生率高达 20%，是恶性肿瘤患者死亡

的主要原因之一。凝血异常与恶性肿瘤之间存在

恶性循环关系，肿瘤组织不断生长会刺激机体释放

更多促凝物质，导致血栓的形成与恶化，而促凝物

质可进一步促进恶性肿瘤的转移与扩散[5]。研究表

明，凝血因子、纤维蛋白原等凝血指标与恶性肿瘤

患者血液高凝状态有密切联系[6]。恶性肿瘤患者发

生静脉血栓栓塞是可以预防的，因此，评估静脉血

栓栓塞发生的风险并给予积极的预防措施在恶性

肿瘤的治疗中有重要意义[7]。目前导致恶性肿瘤患

者发生静脉血栓栓塞的相关危险因素存在一定争

议，且预测静脉血栓栓塞发生模型的研究较少。本

研究拟筛选恶性肿瘤患者发生静脉血栓栓塞的危

险因素，构建静脉血栓栓塞风险预测模型，评价该

模型对恶性肿瘤患者发生静脉血栓栓塞的预测价

值，以期为存在静脉血栓栓塞相关危险因素的高危

恶性肿瘤患者提供有效筛查工具。

1 资料与方法

1.1　一般资料

回 顾 性 分 析 2021 年 1 月 —2024 年 1 月 青 海 红

十字医院收治的 271 例恶性肿瘤患者的临床资料，

根据是否发生静脉血栓栓塞分为静脉血栓栓塞组

51 例和非静脉血栓栓塞组 220 例。其中，男性 148 例，

女性 123 例；年龄 45～70 岁，平均（58.99±10.01）岁。

纳入标准：①经组织病理学确诊恶性肿瘤；②年龄≥
18 岁；③病历资料完整。排除标准：①入组前接受

过抗凝治疗；②既往有脏器出血或梗死；③合并严

重 凝 血 功 能 障 碍 或 免 疫 系 统 疾 病 ；④患 有 严 重 认

知 功 能 障 碍 ，无 法 配 合 治 疗 。 本 研 究 经 医 院 医 学

伦理委员审核批准。

1.2　方法

1.2.1 　 临床资料收集 　根据医院电子病历系统收

集患者的临床资料，包括性别、年龄、吸烟史、饮酒

史、合并症、恶性肿瘤类型，有无接受手术、化疗以

及 Khorana 评分。Khorana 评分主要针对门诊化疗的

肿瘤患者设计，评估化疗相关静脉血栓栓塞风险[8]：

胃癌或胰腺癌计 2 分，肺、淋巴、妇科、膀胱或睾丸
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肿瘤计 1 分，血小板计数≥ 350×109/L 计 1 分，血红蛋

白< 100 g/L 计 1 分，白细胞计数> 11×109/L 计 1 分，

体 质 量 指 数 ≥ 35 kg/m2 计 1 分；得分相加 0 分为静

脉血栓栓塞低风险，1～2 分为静脉血栓栓塞中风

险，≥ 3 分为静脉血栓栓塞高风险。

1.2.2 　 静脉血栓栓塞的诊断标准 　静 脉 血 栓 栓 塞

包 括 深 静 脉 血 栓（deep vein thrombosis, DVT）、肺 栓

塞（pulmonary embolism, PE）。DVT 诊断根据静脉超

声 图 像 或 CT 静 脉 血 管 造 影 判 断 ，PE 通 过 CT 肺 血

管造影或肺通气灌注扫描判断。

1.2.3 　 凝血因子Ⅷ/Ⅸ、纤维蛋白原、C反应蛋白检测 　

采集患者入院时空腹肘静脉血 5 mL，3 500 r/min 离

心 10 min，离心半径 10 cm，取血清待测。凝血因子

Ⅷ/Ⅸ、纤维蛋白原均采用全自动血液凝固仪（南京

瑞 麦 科 技 开 发 有 限 公 司 ，型 号 ：AYW9000）测 定 ，

C 反应蛋白（C-reactive protein, CRP）采用酶联免疫

吸 附 试 验 检 测 ，试 剂 盒 由 北 京 义 翘 神 州 科 技 股 份

有限公司提供，货号：SEKA11250。

1.3　统计学方法

数 据 分 析 采 用 SPSS 25.0 和 R 4.0 统 计 软 件 。

计量资料以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检

验；计数资料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检

验 ；影响因素的分析采用多因素一般 Logistic 回归

模 型 ；构 建 风 险 识 别 模 型 ；绘 制 受 试 者 工 作 特 征

（receiver operator characteristic, ROC）曲 线 ，采 用

Hosmer-Lemeshow 法 验 证 该 模 型 的 区 分 度 和 拟 合

度。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组患者临床资料比较

两组患者的性别构成、年龄、吸烟率、饮酒率、

恶 性 肿 瘤 类 型 构 成 、高 血 压 患 病 率 和 冠 心 病 患 病

率 比 较 ，经 χ2 / t 检 验 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >

0.05）。两组患者糖尿病患病率、手术率、化疗率和

Khorana 风 险 评 估 模 型 评 分 构 成 比 较 ，经 χ2 检 验 ，

差 异 均 有 统 计 学 意 义（P <0.05）；静 脉 血 栓 栓 塞 组

糖 尿 病 患 病 率 、手 术 率 、化 疗 率 及 Khorana 风 险 评

估 模 型 评 分≥ 2 分占比均高于非静脉血栓栓塞组。

见表 1。

2.2　两组患者凝血因子Ⅷ/Ⅸ、纤维蛋白原、CRP水

平比较

两组患者凝血因子Ⅷ、凝血因子Ⅸ、纤维蛋白

原和 CRP 水平比较，经 t 检验，差异均有统计学意义

（P <0.05）；静脉血栓栓塞组凝血因子Ⅷ、凝血因子

Ⅸ、纤维蛋白原和 CRP 水平均高于非静脉血栓栓塞

组。见表 2。

2.3　恶性肿瘤患者静脉血栓栓塞的多因素一般

Logistic回归分析

以恶性肿瘤患者是否发生静脉血栓栓塞（否 =

0，是 =1）为因变量，以糖尿病（否 = 0，是 = 1）、手术

（否 = 0，是 = 1）、化疗（否 = 0，是 = 1）、Khorana 评分

（< 2 分 = 0，≥2 分 = 1）、凝 血 因 子Ⅷ/Ⅸ水 平（实 测

值）、纤维蛋白原（实测值）、CRP（实测值）为自变量，

表1　两组临床资料比较 

组别

静脉血栓栓塞组

非静脉血栓栓塞组

χ2 / t 值

P 值

n

51

220

男/女/例

27/24

121/99

0.071

0.790

年龄/（岁， x±s）

60.54±11.25

59.89±12.01

0.352

0.725

吸烟史  例（%）

21（41.18）

95（43.18）

0.068

0.794

饮酒史  例（%）

28（54.90）

112（50.91）

0.264

0.607

合并症  例（%）

高血压

12（23.53）

70（31.82）

1.348

0.246

糖尿病

34（66.67）

110（50.00）

4.618

0.032

冠心病

5（9.80）

40（18.18）

2.099

0.147

组别

静脉血栓栓塞组

非静脉血栓栓塞组

χ2 / t 值

P 值

恶性肿瘤类型  例（%）

胃癌

12（23.53）

55（25.00）

0.048

0.826

胰腺癌

15（29.41）

70（31.82）

0.111

0.739

肺癌

8（15.69）

36（16.36）

0.014

0.906

淋巴瘤

7（13.73）

32（14.55）

0.023

0.881

妇科肿瘤

9（17.65）

27（12.28）

1.038

0.308

手术

例（%）

22（43.14）

60（27.27）

4.938

0.026

化疗

例（%）

46（90.20）

170（77.27）

4.275

0.039

Khorana 评分  例（%）

≥ 2 分

37（72.55）

61（27.73）

36.030

0.000

< 2 分

14（27.45）

159（72.27）
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纳入多因素一般 Logistic 回归分析模型，结果显示：

凝 血 因 子Ⅷ/Ⅸ水 平 高 [ O^R =2.721（95% CI：2.379，

3.063）]、纤 维 蛋 白 原 水 平 高 [ O^R =2.354（95% CI：

1.225，3.482）]、CRP 水 平 高 [ O^R =2.149（95% CI：

1.354，2.944）]、化 疗 [ O^ R =1.960（95% CI：1.754，

3.166）]、Khorana 评 分 ≥ 2 分 [ O^R =2.472（95% CI：

1.414，4.321）]均是恶性肿瘤患者发生静脉血栓栓塞

的危险因素（P <0.05）。见表 3。

2.4　风险预测模型构建及验证

根据上述危险因素构建恶性肿瘤患者静脉血

栓栓塞风险列线图模型，见图 1。每个危险因素参

照“分数”行的标尺得出对应分值，获得累计总分，

总分为 145～425 分，由总分行读取对应发生静脉血

栓栓塞的风险，对应风险范围 0.1～0.9，分数越高发

生静脉血栓栓塞的风险越大。

表3　恶性肿瘤患者静脉血栓栓塞多因素一般Logistic回归分析参数 

因素

凝血因子Ⅷ/Ⅸ
纤维蛋白原

CRP

化疗

Khorana 评分≥ 2 分

b

1.001

0.856

0.795

0.673

0.905

Sb

0.298

0.314

0.256

0.321

0.285

Wald χ2

11.283

7.432

8.930

4.396

10.083

P 值

0.000

0.000

0.000

0.016

0.000

OR̂

2.721

2.354

2.149

1.960

2.472

95% CI

下限

2.379

1.225

1.354

1.754

1.414

上限

3.063

3.482

2.944

3.166

4.321

0            10            20           30            40           50            60           70            80           90          100

0.0          0.2        0.3          0.4     0.5   0.6    0.7   0.8   0.9

1

1

0

0

0             20           40            60           80          100          120         140         160          180          200

0              10             20            30            40             50             60             70            80 

0           40        80        120       160       200       240       280      320       360       400       440      480

0           0.75        1.50         2.25        3.00        3.75         4.50         5.25        6.00

分数

凝血因子Ⅷ/Ⅸ

CRP

纤维蛋白原

Khorana 风险评估

模型评分

化疗

总分

发生风险

图1　预测恶性肿瘤患者静脉血栓栓塞发生风险的列线图模型

表 2　两组凝血因子Ⅷ/Ⅸ、纤维蛋白原、CRP比较 （x±s）

组别

静脉血栓栓塞组

非静脉血栓栓塞组

t 值

P 值

n

51

220

凝血因子Ⅷ/%

168.24±24.21

143.18±20.65

7.550

0.000

凝血因子Ⅸ/%

172.56±19.85

165.85±20.01

2.161

0.032

纤维蛋白原/（g/L）

4.75±1.35

2.68±0.89

13.430

0.000

CRP/（mg/dL）

2.58±0.89

0.23±0.07

38.884

0.000
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根据恶性肿瘤患者静脉血栓栓塞风险列线图

结果绘制 ROC 曲线，结果显示，该模型预测恶性肿

瘤 患 者 发 生 静 脉 血 栓 栓 塞 的 曲 线 下 面 积 为 0.905

（95% CI：0.854，0.942），敏 感 性 为 92.68%、特 异 性

为 83.22%、约登指数为 0.759；Calibration 曲线显示，

该预测模型的校准曲线与实际曲线接近重合（P >

0.05）。见图 2、3。

3 讨论

恶 性 肿 瘤 已 成 为 人 类 病 死 的 首 要 原 因 ，严 重

威 胁 人 类 的 生 命 健 康[9]。 静 脉 血 栓 栓 塞 是 恶 性 肿

瘤最重要的并发症，不仅影响患者的预后，还可干

扰 抗 肿 瘤 的 治 疗 并 降 低 患 者 的 生 活 质 量[10-11]。 研

究认为肿瘤类型、是否接受放化疗、血栓标志物及

炎症因子是恶性肿瘤患者发生静脉血栓栓塞的危

险因素[12]。目前临床常采用静脉血栓栓塞风险评

估 量 表 诊 断 静 脉 血 栓 栓 塞 ，但 其 无 法 有 效 筛 查 静

脉血栓栓塞的高风险人群。列线图是将复杂的统

计 模 型 转 换 成 更 为 直 观 的 预 测 风 险 工 具 ，能 够 展

示 多 个 影 响 因 素 以 及 预 测 事 件 的 发 生 率 ，常 用 于

肿瘤结局及并发症的预测[13]。本研究基于凝血因

子Ⅷ/Ⅸ、纤维蛋白原及 C 反应蛋白水平，构建恶性

肿 瘤 患 者 的 静 脉 血 栓 栓 塞 列 线 图 模 型 ，并 对 其 进

行 验 证 ，有 利 于 准 确 识 别 恶 性 肿 瘤 静 脉 血 栓 栓 塞

的高风险人群。

本 研 究 结 果 显 示 ，静 脉 血 栓 栓 塞 组 凝 血 因 子

Ⅷ/Ⅸ、纤维蛋白原、CRP 水平高于非静脉血栓栓塞

组，说明恶性肿瘤患者静脉血栓栓塞与Ⅷ/Ⅸ、纤维

蛋白原、CRP 水平密切相关。凝血因子Ⅷ/Ⅸ、纤维

蛋 白 原 是 临 床 常 用 的 血 栓 标 志 物 ，CRP 是 一 种 急

性 相 反 应 蛋 白 ，参 与 局 部 或 全 身 的 炎 症 反 应 。 恶

性肿瘤患者因癌细胞及免疫抑制引发机体感染导

致 血 管 内 皮 损 伤 和 血 液 高 凝 ，从 而 使 机 体 内 的 凝

血因子Ⅷ/Ⅸ、纤维蛋白原水平升高，发生静脉血栓

栓 塞[14]。 肿 瘤 细 胞 还 可 产 生 炎 症 细 胞 因 子 ，而 其

中 CRP 是影响血管内皮细胞抗凝活性的一种炎症

因 子 ，有 利 于 血 小 板 的 聚 集 ，形 成 血 栓[15]。 因 此 ，

恶性肿瘤患者发生静脉血栓栓塞可引起Ⅷ/Ⅸ、纤

维 蛋 白 原 、CRP 水 平 升 高 。 本 研 究 多 因 素 一 般

Logistic 回归分析结果显示，凝血因子Ⅷ/Ⅸ水平高、

纤维蛋白原水平高、CRP 水平高、化疗、Khorana 风

险 评 估 模 型 评 分≥ 2 分 是 恶 性 肿 瘤 患 者 发 生 静 脉

血 栓 栓 塞 的 危 险 因 素 。 分 析 原 因 为 ：凝 血 因 子Ⅷ
是 凝 血 因 子Ⅸ的 辅 因 子 参 与 内 源 性 凝 血 途 径 ，在

级 联 放 大 凝 血 激 活 过 程 中 起 关 键 作 用 ，可 激 活 凝

血因子 X，进而促进凝血酶的形成，参与血栓的形

成[16]。近年来国内外学者对静脉血栓栓塞的相关

因素研究表明，血浆凝血因子Ⅷ/Ⅸ升高与静脉血

栓 事 件 存 在 着 密 切 关 系[17-18]。 纤 维 蛋 白 原 具 有 凝

血功能，可在凝血酶的作用下转换成纤维蛋白，形

成稳定的交联纤维蛋白，参与血液凝固过程，当纤

维蛋白原水平升高时，可增加患者血液黏度，促进

血小板聚集，导致机体处于高凝状态，静脉血栓栓

塞发生风险较高[19-20]。CRP 具有诱导单核细胞、巨

噬细胞表达组织因子，上调细胞间黏附分子-l、血

管 内 皮 细 胞 黏 附 分 子 -1 和 E 选 择 蛋 白 ，激 活 凝 血

系 统 和 补 体 系 统 等 作 用 ，导 致 机 体 凝 血 纤 溶 机 制

失衡，促进血栓形成[11 ，21]。张燕群等[22] 研究表明，

CRP 水平升高可增加乳腺癌患者静脉血栓栓塞发
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生 风 险 。 化 疗 药 物 可 引 起 血 管 壁 急 性 损 伤 ，导 致

蛋 白 S、蛋 白 C 等 凝 血 抑 制 物 减 少 ，血 小 板 发 生 活

化 ，促 进 静 脉 血 栓 栓 塞 的 发 生 。 RAZOUKI 等[23] 研

究 发 现 ，接 受 化 疗 的 肿 瘤 患 者 静 脉 血 栓 栓 塞 发 生

风险高于未接受化疗的患者。Khorana 风险评估模

型评分≥2 分说明是高分风险肿瘤患者，易发生静

脉 血 栓 栓 塞 ，其 原 因 为 癌 细 胞 可 产 生 组 织 蛋 白 酶

可激活凝血系统，并分泌黏蛋白，使机体发生变态

反应，导致血管内膜发生退行性病变及上皮脱落，

形成血栓[24-25]。

基于恶性肿瘤患者发生静脉血栓栓塞的危险

因素，本研究构建风险评估模型，采用 ROC 曲线验

证风险评估模型的预测能力，结果显示，该风险预

测 模 型 的 曲 线 下 面 积 为 0.905（95% CI：0.854，

0.942），敏 感 性 、特 异 性 分 别 为 92.68%、83.22%；经

Calibration 曲线验证 ，实际曲线及校准曲线重合度

良 好 ，提 示 基 于 恶 性 肿 瘤 患 者 静 脉 血 栓 栓 塞 的 危

险 因 素 构 建 的 风 险 模 型 具 有 良 好 的 拟 合 度 ，可 用

于临床评估恶性肿瘤患者静脉血栓栓塞发生的风

险 ，有 助 于 识 别 恶 性 肿 瘤 患 者 静 脉 血 栓 栓 塞 高 风

险人群，有利于静脉血栓栓塞的早期预防和控制。

综 上 所 述 ，恶 性 肿 瘤 患 者 发 生 静 脉 血 栓 栓 塞

与 凝 血 因 子Ⅷ/Ⅸ水 平 、纤 维 蛋 白 原 水 平 、CRP 水

平、化疗、Khorana 风险评估模型评分≥2 分有关，基

于上述危险因素构建的风险评估模型对恶性肿瘤

患者发生静脉血栓栓塞具有良好的区分度和拟合

度。本研究有一定局限性，为单中心研究，未来应

扩 大 样 本 量 ，进 一 步 验 证 该 风 险 评 估 模 型 的 准 确

性，为临床提供更准确、有效的预测方法。
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