
·文献综述·

肿瘤患者中心静脉导管相关血栓的成因和诊治
研究进展

∗

曲瑞泽 　 综述 　 张志鹏∗∗ 　 付 　 卫∗∗ 　 审校

(北京大学第三医院普外科,北京 　 100191)

　 　 文献标识:A　 　 　 　 文章编号:1009 - 6604(2022)03 - 0246 - 05
doi:10. 3969 / j. issn. 1009 - 6604. 2022. 03. 012

　 　 中心静脉导管( central venous catheter,CVC)主

要用于中心静脉压监测、输液、输血、血液透析和胃

肠外营养等 [1] 。 对肿瘤患者,由于病情变化,常需

长期进行外周血采样、药品及血液制品注射等操作,

CVC 置入日益普及 [2] 。 CVC 置入后出血、气胸、感

染及静脉血栓等并发症需要引起重视,超过 70% 的

上肢静脉血栓形成 与 CVC 置 入 有 关 [3] 。 Chopra

等 [4] 的系统回顾显示,肿瘤患者置管后静脉血栓的

发 生 率 为 6. 67% ( 95% CI: 4. 69 ~ 8. 64 )。

Swaminathan 等 [5] 报道肿瘤患者 CVC 置入术后中位

血栓形成时间为置入后 30 d,中位导管寿命为 88 d。

CVC 相关静脉血栓栓塞症 ( CVC-associated venous

thromboembolism,CVC-VTE) 是 CVC 相关血栓形成

常见且严重的并发症,会导致患者生活质量明显下

降,甚至造成死亡 [6] 。 本文综述肿瘤患者 CVC 相关

血栓的成因、危险因素、临床症状、诊断、预防和治疗

研究进展,为临床实践提供参考。

1　 肿瘤患者 CVC 相关血栓的成因

一般认为,血管壁损伤、血流动力学改变(速度

减慢)和血液高凝状态是造成深静脉血栓形成的三

大要素 ( Virchow 三元素) [7] 。 肿瘤患者 CVC 置入

后血栓形成与 CVC 对 Virchow 三元素的影响关系密

切。 由于活动期癌症的促凝作用,肿瘤患者血栓形

成的风险显著升高 [8] ,其发生 VTE 的风险也相应增

高。 Mulder 等 [9] 基于人群的队列研究表明,肿瘤患

者确诊后 12 个月 VTE 累积发生率较正常人高 9 倍

(2. 3% vs. 0. 35% ,HR = 8. 5,95% CI:8. 2 ~ 8. 8),

近 20 年来癌症患者 VTE 风险增加了 3 倍[1997 年

为 1. 0% (95% CI:0. 9% ~ 1. 2% ),2017 年为 3. 4%

(95% CI:2. 9% ~ 4. 0% )],其中接受化疗或靶向治

疗者 VTE 风 险 增 加 了 6 倍 [ 1997 年 为 1. 1%

(95% CI:0. 8% ~ 1. 6% ),2017 年为 6. 0% (95% CI:

4. 9% ~ 7. 2% )]。 此外,肿瘤患者 CVC 相关血栓形

成的其他危险因素也值得注意。

1. 1　 血管壁损伤

导管置入不可避免地会导致血管壁损伤,此外,

CVC 对血管内皮的摩擦,化疗药物对血管内皮细胞

的刺激和毒副作用,也会导致血管壁损伤,使内皮下

有促凝作用的组织因子如凝血因子Ⅷ释放入血,激

活凝血进程,活化部分凝血活酶时间缩短,促进血栓

形成 [6] 。

1. 2　 血流动力学改变

Park 等 [10] 的研究表明,置入 CVC 会导致局部

血流紊乱及流速改变,进而改变静脉内的血流动力

学,血流中断,形成淤滞,促进血栓形成。 Peng 等 [11]

模拟 CVC 置入后中央静脉血流动力学变化,认为血

栓最易形成于血流失去螺旋旋转的区域。

1. 3　 血液高凝状态

除了活动期癌症对于血液的促凝作用外,作为
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血管内异物的 CVC 会导致局部血液高凝状态、蛋白

质黏附,从而启动补体和凝血途径,促进炎症应答,
导致置管后 24 h 内即在 CVC 表面形成纤维蛋白

鞘,而这被认为是血栓形成的先兆。 虽然改良 CVC
材质、增加表面涂层等方式对抑制血液高凝状态起

到了一定作用,但仍然有限 [12] 。
1. 4　 其他因素

一些临床因素也会影响肿瘤患者 CVC 置入后

血栓生成,同样需要关注。 Wilson 等 [13] 观察到,置
管的肿瘤患者手术时间超过 1 h 血栓形成风险增加

(OR = 3. 26,95% CI:1. 48 ~ 7. 17);Morazin 等 [14] 对

5447 例长期置入 CVC 的肿瘤患者进行随访,导管

置入中位时间 147 d,发生有临床意义的导管相关血

栓 135 例,多因素分析显示,置管操作时间超过 25
min 是血栓形成的影响因素之一,且随着导管留置

时间 的 延 长, 血 栓 发 生 率 增 加, 置 管 后 30 天 为

0. 9% ,60 天为 1. 36% ,90 天为 1. 83% ,120 天为

2. 25% 。 此外,导管的置入位置和尖端位置也是肿

瘤患者 CVC-VTE 形成的因素。 股静脉置管血栓形

成的风险高于锁骨下静脉和颈内静脉置管 ( P <

0. 0001) [14] ;左侧置管较右侧置管血栓形成的风险

增加 3. 5 倍 [15] ;下腔静脉比上腔静脉深静脉血栓形

成的发生率更高,可能与二者血流量、压力和纤维蛋

白溶解活性等因素的差异有关 [16] ;导管尖端位于上

腔静脉比右心房血栓形成的风险增加 2. 6 倍 [15] 。

2　 肿瘤患者 CVC 相关血栓形成的表现及诊断方法

2. 1　 CVC 相关血栓形成的表现

多数患者症状不明显,有明显症状和体征者仅占

1% ~ 5% [17] 。 导管使用障碍是早期表现之一,如输

液、输血困难,故疑似导管不通时应警惕血栓形成。
位于导管尖端的血栓会产生“球阀现象”,即可注入液

体但无法回抽出血液,此现象也应警惕血栓形成[18] 。
临床症状包括置管侧上肢肿胀、变色、静脉扩

张、颈部或锁骨上窝肿胀不适、胸部或面部肿胀等,
有相关症状应考虑血栓形成的可能 [19] 。 此外,极少

数患者最初症状为肺栓塞,表现为心动过速、呼吸困

难、胸痛、咯血和发热等,应及早诊断和治疗,否则可

能危及生命 [20] 。
2. 2　 CVC 相关血栓形成的诊断

早期诊断需结合症状和体征、全身症状以及导

管本身的功能状态(如上文所述),怀疑血栓形成时

应通过辅助检查确诊。
2. 2. 1 　 影像学检查 　 超声检查 ( ultrasonography,

US)因其无创性以及良好的敏感性和特异性成为

CVC 相关血栓形成首选检查方法 [6] 。 下压探头时

静脉无法完全塌陷可以用于诊断血栓形成,US 不仅

可以提示血栓的位置和范围,还可根据回声强弱推

测血栓新鲜程度 [21] 。 当怀疑血栓形成但 US 阴性

时,应通过 CT 或磁共振血管成像进一步明确 [22] 。
数字减影血管造影(digital subtraction angiography,

DSA)是实时、动态的血管检查手段,可以反映血栓

的有无、部位和范围等,对寻找导管使用障碍的原

因、诊断血栓以及纤维蛋白鞘等方面更加准确和直

观,目前仍为诊断血栓形成的“金标准”。 但要注意

有创检查的潜在风险及造影剂对肾功能的损害,严
格遵循适应证,不能用作常规检查,目前已逐步被

US 替代 [23] 。
CT 或 MR 对上下腔静脉、髂总静脉、锁骨下静

脉和无名静脉血栓的诊断比 US 更具临床价值 [12] ,
但 CT 和 MR 对上、下肢静脉血栓的诊断价值有待进

一步研究。
2. 2. 2　 血液学检查 　 D 二聚体(D-dimer)是纤维蛋

白原降解产物,对血栓形成具有预测作用 [24] 。 Liu
等 [25] 以彩色多普勒超声为对照,评估 3452 例中心

静脉置管后 D-dimer 与深静脉血栓形成之间的关

系,结果显示中心静脉置管后 D-dimer 的最佳临界

值为 0. 675 mg / L,其对于深静脉血栓形成诊断的敏

感性 和 特 异 性 分 别 为 48. 28% 和 86. 05% ( P <
0. 05)。 D-dimer 升高虽不能确诊血栓形成,但对评

估确诊病例的病情发展有意义 [26] 。 此外,D-dimer
具有较高的阴性预测价值。 多项研究 [27,28] 表明,D-
dimer 阴性者 3 个月内发生血栓栓塞的风险 < 1% ,

为临床诊断提供重要参考。 需要注意的是,应根据

年龄调整 50 岁以上患者的 D-dimer 参考值,从而提

高检测的特异性 [29] 。
另外,血常规及凝血功能检查对监测血栓的治

疗效果有一定价值 [30] 。

3　 肿瘤患者 CVC 相关血栓形成的预防及治疗

3. 1　 CVC 相关血栓形成的预防

3. 1. 1　 物理预防 　 结合上述血栓形成的因素给予
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相应预防,如缩短置管操作时长、减少手术时间等。

严格把握置管指征,结合临床实际,不需要或不起

作用时及早取出 [31] 。 对长期静脉化疗等存在医源

性损伤的肿瘤患者,避免穿刺锁骨下静脉以预防

中心性狭窄 [32] 。 如无特殊要求,建议穿刺右侧颈

内静脉且 CVC 尖端置于上腔静脉和右心房的交界

处 [33] 。
3. 1. 2　 药物预防 　 低剂量维生素 K 拮抗剂(如华

法林)和低分子肝素(LMWH)对 CVC 相关血栓形成

及 CVC-VTE 的 预 防 在 近 20 年 受 到 广 泛 关 注。
Pelzer 等 [34] 的多中心前瞻性随机对照研究纳入 312
例晚期胰腺癌,一线化疗的同时一组预防性使用

LMWH(依诺肝素每日 1 mg / kg 皮下注射),结果显

示预防性使用 LMWH 可以将症状性 VTE 风险大幅

度降低[1. 25% (2 / 160) vs. 9. 87% (15 / 152),HR =

0. 12,95% CI:0. 03 ~ 0. 52]。 然而,低剂量维生素

K 拮抗剂和 LMWH 对于 CVC 相关血栓形成的预防

作用仍存在较大争议。 Couban 等 [35] 将 255 例 CVC
置入 的 癌 症 患 者 随 机 分 组, 给 予 低 剂 量 华 法 林

(1 mg / d)或安慰剂,2 组血栓发生率无明显差异

[4. 6% (6 / 130 ) vs. 4% (5 / 125 )];Meyer 等 [36] 将

549 例非小细胞肺癌根治性切除术后患者随机分

组,其中一组给予 LMWH( tinzaparin 每日 100 IU / kg

皮下注射),结果显示 2 组症状性 VTE 发生率无明

显差异[6. 7% (18 / 269) vs. 7. 1% (20 / 280),HR =
0. 95,95% CI:0. 68 ~ 1. 32,P = 0. 75]。 低剂量维生

素 K 拮抗剂和 LMWH 对于 CVC 相关血栓形成的预

防作用仍待进一步验证。 对于长期卧床、处于癌症

活跃期的住院患者,目前多项指南 [37,38] 建议,在排

除出血和抗凝绝对禁忌证的前提下,采取 LMWH 等

预防 CVC 相关血栓形成;但对全身化疗期间的门诊

癌症患者,除沙利度胺或来那度胺联合化疗,或使用

地塞米松等药物导致血栓形成风险高的患者外,多
数指南均不推荐药物常规预防。

近年来,他汀类药物也用于预防深静脉血栓形

成。 Matsuo 等 [39] 对 2527 例子宫内膜癌进行 5 年随

访,结果显示使用他汀类药物可使 VTE 风险降低约

60% [2. 5% (10 / 392) vs. 6. 7% (143 / 2135),HR =
0. 42,95% CI:0. 19 ~ 0. 92,P = 0. 030]。 他汀类药

物对深静脉血栓形成的预防主要是通过抑制炎症介

质实现的 [40] ,但其对癌症患者 CVC 相关血栓形成

的预防仍无定论。

3. 2　 CVC 相关血栓形成的治疗

一旦确诊,应及时治疗,以减轻症状(如导管部

位疼痛和肿胀等),恢复和维持导管功能,降低血栓

进展风险,预防血栓导致的并发症。 目前主流的治

疗方法如下:

3. 2. 1　 抗凝治疗 　 除非存在抗凝禁忌,出现 CVC
相关血栓形成的癌症患者应接受规范化抗凝治疗。
CHEST 指南 [41] 推荐,对于肿瘤患者,LMWH 皮下注

射的抗凝效果优于口服维生素 K 拮抗剂;对于肿瘤

患者,特别是合并进展型深静脉血栓、转移性肿瘤、
VTE 症状明显或处于肿瘤化疗期的患者,应当使用

LMWH 进行抗凝,可以降低血栓复发风险。

达比加群、利伐沙班、阿哌沙班或依度沙班等新

型口服抗凝药在治疗癌症相关的 CVC 相关血栓形

成中的作用正逐步受到重视。 Alsubaie 等 [42] 对 8 篇

口服抗凝药预防癌症患者 VTE 的效果进行 meta 分

析,结果显示新型口服抗凝药可以显著降低症状性

VTE 风险(RR = 0. 58,95% CI:0. 37 ~ 0. 91),并显

著减少 VTE 复发(RR = 0. 62,95% CI:0. 44 ~ 0. 87),
但会增加出血的可能性(RR = 1. 57,95% CI:1. 10 ~
2. 26)。

CVC 相关血栓形成的癌症患者抗凝治疗应持

续至少 3 个月。 抗凝治疗 3 个月后如要取出 CVC,
可在取出之前停药。 如需再次置入 CVC,应视情况

重新抗凝以预防血栓形成 [43] 。 对于有潜在出血等

抗凝禁忌者,应综合抗凝风险及获益,评估出血位

置、出血是否得到控制及血栓的位置和大小,决定是

否采用抗凝治疗 [41] 。
3. 2. 2　 溶栓治疗 　 对于 CVC 相关血栓形成患者的

溶栓治疗经验仍十分有限。 Schindler 等 [44] 对 18 例

CVC 相关血栓形成癌症患者使用 75 000 ~ 150 000
IU / h 尿激酶 24 ~ 72 h 持续局部溶栓治疗后常规抗

凝治 疗, 临 床 症 状 完 全 或 部 分 缓 解, 其 中 9 例

(50% )静脉造影提示血栓溶解,12 例 (67% ) CVC
恢复正常使用,但 4 例有少量出血。

3. 2. 3　 其他治疗 　 介入机械性取栓和开放手术取

栓也是治疗血栓的方法,可以有效缓解 CVC-VTE 导

致的 梗 阻。 但 其 效 果 及 安 全 性 仍 待 进 一 步 验

证 [6,45] 。
3. 2. 4　 血栓形成后 CVC 的取出 　 目前不建议诊断
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血栓形成后立即取出 CVC。 如导管功能正常,病人

仍需 CVC,可在抗凝的同时继续使用 [31] 。 如不需要

CVC,或导管功能丧失、位置异常、合并感染、存在抗

凝禁忌或抗凝无效,可在充分临床评估的前提下取

出导管 [31] 。 对于开始抗凝治疗后取出导管的最佳

时间仍无定论 [12] ,由于急性血栓形成后的最初几周

血栓脆性和溶解性最高,部分指南 [12] 不支持短时间

抗凝后即取出导管,认为抗凝应至少持续 3 个月。

也有指南 [46] 推荐取出 CVC 的时间应在发现血栓形

成、抗凝治疗至少 10 ~ 14 天以后。

4　 小结

CVC 相关血栓形成是 CVC 置入后常见和严重

的并发症,易于形成血栓的因素应尽量避免。 超声

是目前最佳诊断方法,必要时联合其他影像学或血

液学指标综合判定。 对 CVC 相关血栓形成的预防

措施和治疗方法仍有争议,推荐 LMWH 皮下注射抗

凝,疗程持续 3 个月。 血栓形成后取出 CVC 前应评

估利弊,最好在抗凝治疗 10 ~ 14 天后再取出导管。
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