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［摘要］背景与目的：乳腺癌患者术后深静脉血栓（deep venous  thrombosis，DVT）发生率为2.00% ~ 6.40%。本研究旨

在评估2019冠状病毒病（coronavirus disease 2019，COVID-19）感染后乳腺癌患者术后DVT并发症与手术时机之间的相关

性，以期指导临床决策。方法：入组2022年12月20日—2023年3月20日山东省肿瘤防治研究院（山东省肿瘤医院）乳腺病

中心连续收治的317例确诊为COVID-19感染症状体征转阴的乳腺癌患者。对照组选择2019年5月1日—2019年9月30日接受

手术的329例乳腺癌患者。按照COVID-19感染日期与患者手术日期的间隔进行分组，分析患者感染间隔时间及术后DVT
发生情况。结果：317例乳腺癌患者COVID-19感染后手术，感染0 ~ 2周、3 ~ 4周、5 ~ 6周、7 ~ 8周和8周后接受手术的分

别有17例（5.36%）、29例（9.15%）、31例（9.78%）、50例（15.78%）和190例（59.90%），术后DVT发生率分别为

11.76%、3.45%、3.23%、6.00%和1.58%。与未感染COVID-19的329例患者术后DVT发生率1.21%相比，COVID-19感染2
周内手术患者术后DVT发生率显著升高（OR = 10.556；95% CI：1.095 ~ 303.313，P = 0.030），COVID-19感染3 ~ 8周手术

患者术后DVT发生率为4.55%。多因素分析结果显示，COVID-19感染间隔时间是DVT的独立预测因素（OR = 2.795；95% 
CI：0.692 ~ 11.278，P = 0.024）。随访10例乳腺癌术后DVT的患者均痊愈，无肺栓塞等严重并发症，经对症处理后未影响

后续辅助抗肿瘤治疗的进行。结论： COVID-19感染8周内乳腺癌术后DVT发生率显著高于未感染患者，尤其2周内手术患

者DVT发生率高达11.76%，应避免COVID-19感染2周内进行乳腺癌择期手术。COVID-19感染3周后手术患者DVT发生率虽

仍然稍高，考虑乳腺癌治疗的紧迫性、DVT的良好预后及其不影响后续辅助治疗，可以推荐手术治疗，但应详细记录患者

COVID-19感染史，早期预防并密切监测，治疗术后DVT。
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［Abstract］Background and purpose: The incidence of deep venous thrombosis (DVT) for patients with breast cancer after 
surgery is 2.00%-6.40%. The purpose of this study was to evaluate the correlation between postoperative DVT complications and 
surgical timing in breast cancer patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19) infection, in order to guide clinical decision-
making. Methods: From December 20, 2022 to March 20, 2023, 317 patients with breast cancer diagnosed with COVID-19 and 
with signs and symptoms of infection turning negative in Shandong Institute of Cancer Prevention and Treatment (Shandong Cancer 
Hospital), Shandong First Medical University (Shandong Academy of Medical Sciences) were enrolled. The control group included 
329 patients with breast cancer who underwent surgery between May 1, 2019 and September 30, 2019 in the same hospital. Patients 
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were grouped according to the interval between the date of COVID-19 infection and the date of surgery, and the interval time 
and postoperative DVT occurrence were analyzed. Results: Among 317 patients with breast cancer who underwent surgery after 
COVID-19 infection, 17 (5.36%), 29 (9.15%), 31 (9.78%), 50 (15.78%) and 190 (59.90%) underwent surgery after 0-2, 3-4, 5-6, 
7-8 and 8 weeks, respectively. The incidence of postoperative DVT was 11.76%, 3.45%, 3.23%, 6.00% and 1.58%, respectively. 
The incidence of postoperative DVT in 329 patients without COVID-19 infection was 1.21%, and the incidence of postoperative 
DVT in patients receiving operation within 2 weeks of COVID-19 infection was significantly higher (OR=10.556; 95% CI: 1.095-
303.313, P=0.03), the incidence of postoperative DVT in patients undergoing operation 3-8 weeks following COVID-19 infection 
was 4.55%. Multivariate analysis showed that COVID-19 infection interval was an independent predictor of DVT (OR=2.795; 95% 
CI: 0.692-11.278, P=0.024). All 10 patients with DVT after breast cancer surgery were recovered without serious complications such 
as pulmonary embolism, and the follow-up adjuvant anti-tumor therapy was not affected after symptomatic treatment. Conclusion: 
The incidence of DVT after breast cancer surgery within 8 weeks of COVID-19 infection is significantly higher than that of 
uninfected patients, especially the incidence of DVT in patients undergoing surgery within 2 weeks of COVID-19 infection is as high 
as 11.76%. Elective surgery for breast cancer within 2 weeks of COVID-19 infection should be avoided. Although the incidence of 
DVT in patients undergoing surgery 3 weeks after COVID-19 infection is still slightly high, surgical treatment can be recommended 
considering the urgency of breast cancer treatment, the good prognosis of DVT and the lack of influence on subsequent adjuvant 
therapy. However, detailed records of COVID-19 infection history of patients, early prevention and close monitoring should be made, 
and postoperative DVT should be treated.
［Key words］Breast cancer; COVID-19; Deep vein thrombosis; Surgical time

自2023年1月8日起，由严重急性呼吸综合征

冠状病毒2型（severe acute  respiratory syndrome 
coronavirus 2，SARS-CoV-2）引起的2019冠状

病毒病（coronavirus disease 2019，COVID-19）
从“乙类甲管”调整为“乙类乙管”。在SARS-
CoV-2活动性感染期间，许多患者出现肺炎、

呼吸衰竭、心律失常、肺栓塞（pu lmona ry 
embolism，PE）和深静脉血栓形成（deep vein 
thrombosis，DVT）等并发症 ［1-10］。癌症患者可

能比非癌症患者更容易感染病原体，因为恶性肿

瘤和抗肿瘤治疗（包括化疗或手术）可能会使患

者全身免疫状态受到影响 ［11-12］。2020年，乳腺

癌约占所有女性癌症病例的24.5%，占癌症死亡

的15.5%，在全球大多数国家，乳腺癌的发病率

和死亡率均居首位 ［13］。因此感染SARS-CoV-2的
乳腺癌患者数量也是巨大的。COVID-19流行期

间，乳腺癌手术时机有所延迟。随着COVID-19
疫情逐渐稳定，COVID-19感染患者的术前评

估、手术时机选择、术后并发症预防等成为目前

医患双方共同关注的焦点问题。

自COVID-19全球流行以来，已有多项临床

研究聚焦于感染对患者术后并发症及死亡率的影

响。COVID Surg协作组与Global Surg协作组的全

球多中心研究发现，术前确诊SARS-CoV-2感染

患者，在感染后7周内接受手术，术后30 d死亡

率为3.6% ~ 4.1%，感染7周后接受手术，术后30 d
死亡率降为1.5%，与未感染者基本持平 ［12］。多

中心研究 ［14］发现，SARS-CoV-2感染患者在感

染后４周内接受手术，肺炎、呼吸衰竭、PE、

DVT、脓毒症等术后并发症发生风险显著升高；

患者在感染后4 ~ 8周接受手术，上述并发症发生

率开始下降；患者感染8周后接受手术，上述并

发症发生率逐渐降至基线水平。术后DVT是血

液在深静脉内不正常凝结引起的静脉回流障碍性

疾病，主要不良事件是PE和血栓形成后综合征

（post  thrombotic  syndrome，PTS），可以显著

影响患者的生活质量，甚至导致患者死亡。癌症

患者发生DVT的风险较非癌症患者高，目前乳腺

癌术后DVT可接受发生率并未形成国内和国际共

识，从多项研究中得知乳腺癌术后DVT发生率为

2.00% ~ 6.40% ［15-17］。

先前研究入组的患者包含多种手术方式，

但手术方式的不同可能会影响患者的术后并发症

的发生。与其他类型手术方式相比，乳腺癌术后

并发症可能有所不同。因此需要对COVID-19感
染患者进行个体化的术前评估，综合考虑不同因

素的影响，选择最佳手术时机。本研究旨在评估

COVID-19感染相关的手术时机与乳腺癌患者术
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后DVT风险之间的关系。

1 资料和方法

1.1  研究人群 

本研究纳入在山东省肿瘤医院乳腺病中

心2022年12月20日—2023年3月20日确诊为

COVID-19感染症状体征转阴的317例乳腺癌患

者。研究队列中的COVID-19诊断日期（即患者

被确认患有COVID-19的日期）定义为患者进行

第一次COVID-19反转录聚合酶链反应检测结

果为阳性或抗原检测阳性的日期。COVID-19的
严重程度分为无症状感染、轻症和重症（出现

肺炎症状）。同时本研究选择2019年5月1日—

2019年9月30日接受手术的329例乳腺癌患者为

对照组，这部分患者接受乳腺癌手术前未感染

COVID-19。 
本次研究按当前术式代码对患者进行分类，

术式涵盖了目前乳腺癌的主要择期手术（包括乳

腺癌改良根治术、乳腺癌保乳根治术、乳腺癌假

体重建术）。排除标准包括术前接受治疗或未接

受上述任何一项手术的乳腺癌患者。

1.2  COVID-19感染相关的手术时机 

根据手术时间与COVID-19诊断日期的关

系，患者被分为6组。“围COVID-19感染期”

组定义为在COVID-19诊断日期后0 ~ 2周进行手

术。这些是围手术期感染COVID-19的患者。

“COVID-19感染1组”为COVID-19诊断日期

后3 ~ 4周内接受手术的患者。“COVID-19感染

2组”定义为COVID-19诊断日期后5 ~ 6周内接

受手术的患者。“COVID-19感染3组”定义为

COVID-19诊断日期后7 ~ 8周内接受手术的患

者。“COVID-19感染后期组”定义为COVID-19
诊断后8周或更长的时间内进行手术的患者。研

究选择2019年5月1日—2019年10月1日接受手术

的患者作为对照组，这部分患者术前没有感染过

COVID-19，术后30天出现的任何并发症都不能

归因于COVID-19感染的后遗症，将此组患者定

义为COVID-19未感染组。 

1.3  并发症与伴发疾病

本研究的主要研究终点为术后DVT。DVT诊断

标准为患者出现肢体疼痛症状且血管超声查见栓子

形成。伴发疾病包括：糖尿病、高血压、慢性阻塞

性肺疾病、胃食管反流病、肥胖、冠状动脉疾病、

充血性心力衰竭、慢性肾病、溃疡性结肠炎、克罗

恩病、轻度肝病、重度肝病、中风史、抑郁症。 
1.4  统计学处理

分类变量采用Pearson卡方检验，连续变量采

用t检验或Wilcoxon秩和检验，评估患者特征和未

调整结果。多变量logistic回归模型用于评估发生

术后DVT的风险大小，调整先验协变量年龄、肿

瘤分期（T、N）、术式（乳腺癌改良根治术、

乳腺癌保乳根治术、乳腺癌假体重建术）、手

术间隔时间、伴发病确定为临床相关。P＜0.05
为差异有统计学意义。使用SPSS 22.0软件和R 
version 3.3.3软件进行统计学分析。

2 结　　果

本 研 究 共 入 组 6 4 6 例 乳 腺 癌 患 者 ， 其

中C O V I D - 1 9未感染组患者共3 2 9例，“围

COVID-19感染期”、“COVID-19感染1组”、

“COVID-19感染2组”和“COVID-19感染3组”

患者分别为17例（5.36%）、29例（9.15%）、31
例（9.78%）和50例（15.78%）。“COVID-19感
染后期组”患者共190例（59.90%）。患者临床

病理学特征见表1。 
入组646例乳腺癌患者中位年龄为49岁，

COVID-19未感染组、“围COVID-19感染期”

组、“COVID-19感染1组”、“COVID-19感染2
组”、“COVID-19感染3组”、“COVID-19感
染后期组”中位年龄分别为49、49、49、45、44
和50岁。COVID-19感染患者中，98.74%的患者

为无症状或轻症COVID-19感染，仅有1.26%的

患者为重症COVID-19感染（出现肺炎症状）。

95.27%的患者体温低于39 ℃，4.73%的患者体温

高于39 ℃。在所有组中，最常见的伴发综合征是

肝病、糖尿病和高血压。无论是否有COVID-19
感染，最常用的手术方式都是乳房切除术。
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表1  乳腺癌患者的临床特征

Tab. 1  The clinical characteristics of breast cancer patients

 ［n （%）］

Characteristic

Pre-COVID-19 
surgery before 
September 30, 

2019

Peri-COVID-19 
surgery 0 to 

2 weeks after 
COVID-19

Early post-
COVID-19 
surgery 3 to 

4 weeks after 
COVID-19

Early post-
COVID-19 
surgery 5 to 

6 weeks after 
COVID-19

Early post-
COVID-19 
surgery 7 to 

8 weeks after 
COVID-19

Late post-
COVID-19 

surgery at least 
8 weeks after 
COVID-19

Clinical N stage

cN0 226 (68.7) 11 (64.7) 13 (44.8) 24 (77.4) 30 (60.0) 127 (66.8)

cN1 72 (21.9) 5 (29.4) 10 (34.6) 2 (6.5) 15 (30.0) 41 (21.6)

cN2 13 (3.9) 1 (5.9) 3 (10.3) 3 (9.6) 4 (8.0) 15 (7.8)

cN3 18 (5.5) 0 (0.0) 3 (10.3) 2 (6.5) 1 (2.0) 7 (3.4)

Clinical T stage

cT1 206 (62.6) 7 (41.2) 10 (34.6) 19 (61.3) 23 (46.0) 105 (55.3)

cT2 116 (35.3) 9 (52.9) 16 (55.1) 8 (25.8) 22 (44.0) 77 (40.5)

cT3 3 (0.9) 0 (0.0) 3 (10.3) 3 (9.7) 1 (2.0) 5 (2.6)

cT4 4 (1.2) 1 (5.9) 0 (0.0) 1 (3.2) 4 (8.0) 3 (1.6)

Breast surgery

Mastectomy±PI 259 (78.7) 9 (52.9) 22 (75.8) 19 (61.3) 37 (74.0) 119 (62.6)

BCS 70 (21.3) 8 (47.1) 7 (24.2) 12 (38.7) 13 (36.0) 71 (37.4)

Concomitant syndromes

Hypertension 33 (10.0) 2 (11.8) 5 (17.2) 3 (9.7) 6 (12.0) 19 (10.0)

Diabetes 7 (2.1) 1 (5.9) 0 (0.0) 1 (3.2) 2 (4.0) 10 (5.2)

Liver disease 20 (6.1) 1 (5.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (1.1)

Stroke 2 (0.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (1.1)

CAD 1 (0.3) 0 (0.0) 1 (3.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (1.5)

COVID-19 severity

Asymptomatic/mild NA 16 (94.1) 28 (96.5) 31 (100.0) 49 (98.0) 189 (99.5)

Severe NA 1 (5.9) 1 (3.4) 0 (0.0) 1 (2.0) 1 (0.5)

　　BCS: Breast conserving surgery; CAD: Coronary artery disease; PI: Prosthesis implantation; NA: Not available.

不同分组间术后 D V T 并发症结果见表

2。D V T类型均为肌间静脉血栓。与未感染

COVID-19的患者相比，感染COVID-19患者

术后DVT发生率更高（1.21%  vs  3.15%）。

在COVID-19感染8周后手术患者DVT发生率

（1.58%）与未感染COVID-19患者相似。感染

8周内手术患者术后DVT发生率为5.51%；围

手术期COVID-19感染患者的DVT发生率最高

（11.76%），COVID-19感染后3~8周术后DVT发

生率为4.55%，感染3周后手术患者术后DVT发生

率为2.67%。

术后DVT影响因素分析结果见表3、4。
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表3  术后血栓并发症单因素分析

Tab. 3  The univariate analysis of postoperative DVT

Characteristics
DVT

P value
Yes No

Age/year 0.541

＜50 6 323

≥50 8 309

Clinical N stage 0.094

cN0 7 424

cN1 3 142

cN2 3 36

cN3 1 30

Clinical T stage 0.627

cT1 8 362

cT2 5 243

cT3 1 14

cT4 0 13

Breast surgery 0.558

Mastectomy±PI 10 493

BCS 4 139

Groups 0.024

Pre-covid 4 325

0-2 weeks 2 15

3-8 weeks 5 105

＞8 weeks 3 187

表4  术后血栓并发症多因素logistic分析

Tab. 4  The multivariable logistic regression analysis of 

postoperative DVT

Groups OR 95% CI P value

Pre-covid Ref

0-2 weeks 10.556 1.095-303.313 0.030

3-8 weeks 4.551 1.020-14.674 0.048

＞8 weeks 1.303 0.289-5.887 0.730

单因素分析结果显示，围COVID-19感染期

患者术后DVT发生率显著高于其他组患者。根

据患者特征进行调整，排除年龄、肿瘤分期、

术式、伴发病等混杂因素，多因素分析结果显

示，COVID-19感染间隔时间是DVT惟一的独立

预测因素（OR = 2.795；95% CI：0.692 ~ 11.278，
P = 0.024）。根据患者特征进行调整后，与未

感染COVID-19的329例患者相比，COVID-19
感染患者8周内手术D V T发生风险显著高于

COVID-19感染8周后的患者（OR = 11.270；95% 
CI：1.363 ~ 16.480，P = 0.024），COVID-19
感染2周内手术患者术后D V T发生风险最高

（OR = 10.556；95% CI：1.095 ~ 303.313，
P = 0.030），COVID-19感染3 ~ 8周手术患者术后

DVT差异有统计学意义（OR = 4.551；95% CI：
1.020 ~ 14.674，P = 0.048）。COVID-19感染8周
后患者术后DVT的风险与未感染COVID-19患者

表2  乳腺癌患者术后血栓并发症分析

Tab. 2  Analysis of postoperative thrombus complications in breast cancer patients

Groups
DVT

No. Percentage/%

Pre-COVID-19 surgery before September 30, 2019 (n = 329) 4 1.21

Peri-COVID-19 surgery 0 to 2 weeks after COVID-19 (n = 17) 2 11.76

Early post-COVID-19 surgery 3 to 4 weeks after COVID-19 (n = 29) 1 3.45

Early post-COVID-19 surgery 5 to 6 weeks after COVID-19 (n = 31) 1 3.23

Early post-COVID-19 surgery 7 to 8 weeks after COVID-19 (n = 50) 3 6.00

Late post-COVID-19 surgery at least 8 weeks after COVID-19  (n = 190) 3 1.58
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稍晚，感染病毒株可能有差别。上述研究均入组

多种手术方式，本研究聚焦于乳腺癌单病种，旨

在为乳腺癌患者提供治疗建议，本研究结果显

示，与未感染患者相比，COVID-19感染患者2周

内接受手术DVT发生率显著增高。同时，本研究

中几乎所有的患者为轻症患者，且均为Omicron

变异株感染，这也可能是我们的研究中患者术后

并发症较轻的原因。

癌症患者发生DVT的风险较非癌症患者增

高，目前有关乳腺癌术后DVT可接受发生率并

未形成国内和国际共识，从多项研究中得知乳

腺癌术后DVT发生率为2.00% ~ 6.40% ［15-17］。

COVID Surg协作组开展了旨在确定围手术期或

既往有COVID-19感染患者静脉血栓栓塞的风险

是否进一步增加的研究，主要预后指标为术后

30 d内静脉血栓栓塞，结果显示，非COVID-19

感染患者术后静脉血栓栓塞发生率为0.5%，围

COVID-19感染期患者为2.2%，近期COVID-19感

染患者为1.6%，既往 COVID-19感染患者DVT发

生率为1.0% ［20］。本研究结果显示，乳腺癌患者

感染COVID-19后，术后DVT发生率显著增高，

COVID-19未感染患者术后DVT发生率为1.21%，

感染2周内手术患者DVT发生率为11.76%，超过

未感染患者术后DVT发生率。而感染3周后行手

术治疗的乳腺癌患者术后DVT发生率为2.67%，

与未感染患者术后DVT发生率接近。在目前情

况下，我们建议乳腺癌手术在COVID-19感染2周

内进行需谨慎，乳腺癌择期手术患者入院后应详

细记录SARS-CoV-2感染病史，进行血栓风险评

估，根据病情采取静脉血栓栓塞症基础预防措

施，术后早期下床，术中及术后使用抗血栓袜、

间歇充气加压装置等机械预防措施 ［21］，严密监

测DVT。

本研究也存在一定的局限性。首先是单中心

研究设计，可能存在患者选择偏倚。其次，研究

例数较少，无法进行倾向评分匹配。因此将来需

要多中心研究，入组更多患者来进一步证实我们

的研究结果。此外，SARS-CoV-2可能通过诱导

类似。

2022年12月20日—2023年3月20共10例乳腺

癌术后DVT患者纳入随访，随访期5 ~ 7个月（平

均6个月），10例患者采用抬高患肢、溶栓治疗

及常规抗凝方法进行治疗，经低分子肝素及华法

林持续治疗 7 d 后均痊愈，无肺栓塞等严重并发

症，经对症处理后未影响后续辅助抗肿瘤治疗的

进行。

3 讨　　论

本研究评估了646例乳腺癌患者COVID-19感
染与手术间隔时间对术后DVT发生风险的影响。

围COVID-19感染患者接受手术后DVT风险显著

增加，在COVID-19感染后3 ~ 8周进行手术仍存

在较高的DVT风险。感染8周后接受手术患者，

术后DVT与未感染COVID-19患者类似。

值得注意的是，本研究中的绝大多数患者

为轻度COVID-19和Omicron变异株感染。目前

认为Omicron变异株相比于Delta变异株具有复制

优势，其能够更大程度地逃避由感染和疫苗诱

导的体液免疫，同时所致感染的严重程度似乎

要低于其他变异株 ［18］。但是目前没有证据表明

Omicron变异株和Delta变异株感染患者术后并发

症存在差异。

COVID-19感染患者术后并发症是疫情发生

以来全球外科学界普遍关注的焦点。近年多来，

多项研究在这一领域进行探索。COVID-19感染

后相关手术时机与术后并发症之间的研究  ［14］

显示，COVID-19感染后0 ~ 4周的重大择期手术

与术后并发症的风险增加有关，COVID-19感染

4 ~ 8周进行手术仍与术后肺炎风险增加有关，但

在COVID-19诊断后8周进行手术与并发症增加无

关。然而，来自印度的单中心研究却得出了不同

的结论，研究 ［19］发现，COVID-19感染7周内进

行手术与术后并发症发生率无相关性，该研究认

为，在轻度至中度COVID-19感染患者中，癌症

择期手术甚至可以在7周内安全进行。该研究的

时间段是2020年5月—2021年11月，比上述研究
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免疫血栓形成增加DVT并发症的发病风险，后续

需要更多的基础研究证实SARS-CoV-2感染对于

血栓形成是否具有诱导作用。

综上所述， COVID-19感染患者术后DVT发

生率高于未感染患者。从DVT发生风险考虑，

乳腺癌择期手术在COVID-19感染2周内进行需

谨慎。临床实践中应详细记录手术患者SARS-
CoV-2感染史，密切监测术后DVT情况，早期 
预防。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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