
　　肿瘤患者的血液往往处于高凝状态，有并发

血栓性疾病的潜在风险。肿瘤可导致血液高凝

状态，而凝血功能的过度激活也极大地促进肿瘤

的进展，是影响患者预后的重要因素［1-3］。在

妇科肿瘤中，卵巢癌患者的静脉血栓发生率超

过4%，远高于其他妇科肿瘤(HR=2.8，95%CI：
1.6~5.0)［4-5］，约超过20%的初诊卵巢癌患者存

在血小板增多、纤维蛋白原水平增高及凝血系统

异常激活［6-8］。近年来，高凝状态逐渐成为卵巢

癌研究领域的新热点，本文将对卵巢癌患者高凝

状态的形成机制、临床意义及相关治疗进展进行 

综述。
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　　［摘要］　卵巢癌患者的静脉血栓发生率远高于其他妇科肿瘤，约20%以上的卵巢癌患者存在高凝状态。
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1　卵巢癌患者高凝状态及其临床意义

1.1　血小板增多症

　　卵巢癌患者的平均血小板水平显著高于卵巢

良性肿瘤患者和健康人群［9］。在文献报道中，

20%~30%的初诊卵巢癌患者存在血小板增多症

(血小板>400×109/L)，并且与卵巢癌患者的临

床特征及预后存在显著关联［6-7,9］。Allensworth 

等［6］分析了578例卵巢癌患者的临床资料发现，

与血小板正常者相比，存在血小板增多症的患者

其肿瘤负荷更大，更易出现腹水(OR：2.10~6.24)

及盆腹腔脏器累及，晚期患者(Ⅲ~Ⅳ期)所占比

例也更高(OR：1.45~7.23)。Ma等［9］对182例卵

巢癌患者的血小板相关指标与预后关系进行探索

分析后发现，血小板增多症的患者较血小板正

常者，手术获得满意减瘤的比例更低(20.98% vs 
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79.02%，P=0.032)，且具有更短的中位疾病进展

时间(progression free survival，PFS)(24个月 vs 39

个月，P=0.001)及总生存时间(overall survival，

OS)(32个月 vs 46个月，P=0.004)。此外，Cohen

等［10］对107例接受二次肿瘤细胞减灭术的复

发性卵巢癌患者进行研究后发现，术前存在

血小板增多症的患者较正常者，减瘤手术不满

意(残余病灶≥1 cm)的比例更高(69% vs 7%，

P=0.000 1)，且具有更短的中位OS(33个月 vs 46

个月，P=0.004)。

1.2　高纤维蛋白原血症

　　在文献报道中，约40%的初治卵巢癌患者

存在高纤维蛋白原血症(纤维蛋白原＞4.0 g/L)，

且与卵巢癌的临床特征及治疗结局存在密切相

关［11-12］。一项纳入422例卵巢癌患者的多中心

研究表明，晚期患者(Ⅲ~Ⅳ期)的术前平均纤维

蛋白原显著高于早期患者(Ⅰ~Ⅱ期)(P=0.01)，

减瘤手术不满意(残余病灶>2 cm)患者的术前平

均纤维蛋白原水平显著高于减瘤满意的患者

(492.8 mg/dL vs 445.0 mg/dL，P<0.01)，并且术

前纤维蛋白原水平升高是卵巢癌患者预后不

良的独立预测指标(HRPFS：1.1~1.5，P<0.001；

HROS：1.1~1.7，P=0.002)［13］。

1.3　凝血系统异常激活

　　凝血系统异常激活是卵巢癌患者肿瘤伴随

综合征的重要表现之一，其在临床上主要表现

为静脉血栓形成及凝血功能检测指标的异常。

静脉血栓形成是卵巢癌患者凝血功能异常激活

最直接的表现。Abu Saadeh等［14］对单中心诊治

的344例初治卵巢癌患者的静脉血栓发生率进行

回顾性分析后发现，33例(9.7%)患者于不同的治

疗阶段被诊断患有静脉血栓，其中11例患者术

前便存在静脉血栓，且患有静脉血栓患者较未

患静脉血栓患者平均OS更短(34.8个月 vs 55.8个

月，P<0.001)。

　　D-二聚体［15-16］、纤维蛋白原降解产物

(fibrinogen degradation products，FDP)［17］、凝

血酶原时间(prothrombin  time，PT)［8］、活化部

分凝血活酶时间(activated partial thromboplastin 

time，APTT)［8］等是反映机体凝血系统激活的

重要指标，卵巢癌患者均可出现上述检测结果

的异常，并与患者不良的预后结局存在一定的

相关性。Amirkhosravi等［16］对95例卵巢肿瘤患

者(75例良性肿瘤和20例卵巢癌)及30名健康对照

者进行对比研究后发现，卵巢癌患者的D-二聚

体水平明显高于卵巢良性肿瘤患者及健康人群

(P<0.005)。Koh等［15］随访了35例初治卵巢癌患

者后发现，治疗前D-二聚体升高的患者死亡率

高于D-二聚体正常者(P=0.008)。然而，其他研

究却未能得出一致结论［8,12］。Sawaguchi等［17］

对34例卵巢癌及15例卵巢良性肿瘤患者进行研

究发现，卵巢癌患者FDP水平高于卵巢良性肿

瘤患者(P<0.01)。Tas等［8］对比33例卵巢癌患

者及23名健康对照者的凝血功能检测指标后发

现，卵巢癌患者的PT和APTT均较健康人群显著

延长，且PT延长的患者预后显著不良，而APTT

与预后间无显著关联。

　　上述研究结果表明，合并高凝状态的卵巢

癌患者，其瘤荷更大、预后更差，需要更有针

对性的治疗。

2　卵巢癌与血小板及凝血系统间的相互作用

2.1　卵巢癌导致高凝状态

　　白细胞介素-6(interleukn-6，IL-6)对卵巢癌

患者形成高凝状态起到关键作用。既往研究认

为，在肿瘤微环境炎性反应过程中，巨噬细胞

及单核细胞产生了大量IL-6从而刺激肝细胞产

生纤维蛋白原［18］。最近，Stone等［7］通过体内

试验证实，卵巢癌细胞可以直接分泌IL-6促进

肝细胞生成促血小板生成素，从而导致血小板

增多症的发生。另外，基础研究还证实，卵巢

癌细胞既可直接产生促凝物质将凝血酶原转变

为凝血酶从而激活凝血系统，亦可通过产生细

胞因子刺激血管内皮细胞及巨噬细胞释放组织

因子从而间接激活凝血途径［1］。

2.2　高凝状态促进卵巢癌发展

　　研究表明，肿瘤细胞可与凝血物质结合形

成瘤栓使其免受自然杀伤细胞攻击，血小板通

过释放血管内皮生长因子(vascular endothelial 

growth factor，VEGF)、血小板衍生生长因子

(platelet-derived growth factor，PDGF)等促血管
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生成因子可以促进肿瘤新血管的生成［1,19］。

此 外 ， 血 小 板 还 可 通 过 释 放 转 化 生 长 因 子

β(transforming growth factor-beta，TGF-β)以及

激活肿瘤细胞NF-κB信号通路促进肿瘤细胞增

殖和转移［2］。而凝血系统其他成分在肿瘤血管

生成和浸润转移中亦起到一定作用，但具体机

制仍不明确，有待进一步研究［1］。

3　高凝状态与卵巢癌治疗

3.1　针对高凝状态的治疗

　　目前，在乳腺癌、胰腺癌、肺癌等肿瘤

中，一些基础及临床研究初步提示，包括低分

子肝素、阿司匹林、氯吡格雷等在内的抗凝、

抗血小板药物治疗可能起到一定的抑制肿瘤生

长、转移及改善患者生存的作用，但其具体机

制及临床应用价值仍有待进一步明确［20-23］。

　　在卵巢癌中，有关抗凝、抗血小板药物治

疗的研究报道相对较少。Elit等［24］曾开展了一

项在初治卵巢癌患者中化疗联合低分子肝素的

Ⅱ期临床试验，但因患者收集困难，试验被迫

提前终止。抗凝、抗血小板药物在卵巢癌治疗

中的价值仍有待进一步研究。

3.2　抗血管生成治疗

　　卵巢癌的发生、发展均伴随着新生血管的

生成，而抑制肿瘤血管生成的治疗目前已经成

为卵巢癌标准治疗的一部分。Verheul等［25］通

过体内、外试验研究发现，贝伐珠单抗可被血

小板摄取，并中和其α颗粒中的VEGF。Tuncel

等［26］在43例有远处转移的结直肠癌患者中应

用贝伐珠单抗联合化疗方案，发现低平均血小

板容积(mean platelet volume，MPV)组较高MPV

组患者更能从贝伐珠单抗治疗中获益(HR：

0.174~0.986，P=0.04)。高MPV提示血小板生成

增多，而新生血小板往往体积较大，细胞质内

含有较多活性物质，可以起到促进肿瘤发展的

作用。目前，尚无文献报道凝血系统异常激活

对抗血管生成治疗的影响。

3.3　抗IL-6靶向治疗药物

　　IL-6在卵巢癌高凝状态的形成中起到关键

作用，抑制IL-6作用可能起到一定的抗肿瘤作

用。目前，已有研究者将抗IL-6靶向治疗药物

应用于动物模型及临床试验中。Coward等［27］

报道IL-6单克隆抗体siltuximab在体外试验中可

抑制卵巢癌细胞株释放IL-6，且在动物模型中

可抑制卵巢癌细胞生长、血管生成。研究者进

一步在一项Ⅱ期临床试验中评估siltuximab的疗

效［27］。共18例铂类耐药复发性卵巢癌患者入

组该研究，接受每2周1次siltuximab 5.4 mg/kg静

脉注射治疗，1例患者出现部分缓解，4例患者

疾病稳定状态持续达6个月以上，中位PFS为12

周，中位OS为49周。IL-6与IL-6受体α结合后

需要通过gp130介导其细胞内信号转导途径，而

sgp130Fc作为gp130的可溶性片段，可以负反馈

地抑制IL-6介导的生物学效应。Lo等［28］研究

发现，注射sgp130Fc可抑制小鼠模型卵巢癌的

生长及血管生成，且紫杉醇联合sgp130Fc较紫

杉醇单药具有更强的肿瘤抑制作用(P<0.05)。

目前，在复发性卵巢癌患者中，IL-6受体单抗

tocilizumab联合卡铂和(或)脂质体多柔比星的Ⅱ

期临床试验正在进行中。

4 　总结与展望

　　高凝状态是卵巢癌肿瘤伴随综合征的主要

表现之一，是卵巢癌疾病发展的结果，其本

身又可促进疾病的进展。临床上对高凝状态的

评估，可以反映卵巢癌患者的肿瘤负荷，并对

治疗结局起到一定的预测作用。针对高凝状态

本身及其形成过程中关键因子IL-6的治疗，有

望成为改善卵巢癌治疗现状的新突破点、新 

靶点。
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