
文章编号:1009-6612(2017)11-0850-05
DOI:10. 13499 / j. cnki. fqjwkzz. 2017. 11. 850

·论　 著·

上尿路肿瘤患者腹腔镜术后
静脉血栓栓塞症的临床预测模型

　 1
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(襄阳市中心医院,湖北文理学院附属医院,湖北　 襄阳,441021)

　 　 【摘要】 　 目的:搜集上尿路泌尿系肿瘤患者围手术期相关临床指标,构建预测模型以评判各项变量对患者术后静脉血栓

栓塞症(venous thromboembolism,VTE)的预测价值。 方法:连续性纳入 2014 年 1 月至 2017 年 6 月收治的拟行腹腔镜手术的上

尿路肿瘤患者作为观察队列,搜集相关临床资料,并观察术后 28 d 内 VTE 的预后转归情况。 依据随访结果预判术后 VTE 风

险的影响性指标,并分析相关指标的临界值。 结果:最终纳入 464 例接受手术的上尿路泌尿系肿瘤患者,42 例患者于术后28 d
内发生 VTE,422 例患者于相应时间窗内未见相关异常。 经统计分析得知,过高的体重指数(body mass index,BMI)、过低的踝

臂指数(ankle-brachial index,ABI)、过高的 CRUSADE 评分、较长的手术时间等因素可导致术后 VTE 风险增加;相关因素的具

体临界指标为 BMI≥26. 42 kg / m2、ABI<92. 46% 、CRUSADE 评分≥38. 74 分、手术时间≥3. 16 h。 结论:BMI、ABI、CRUSADE
评分、手术时间是上尿路肿瘤腹腔镜手术后 VTE 的独立危险因素,对于上尿路肿瘤患者术后 VTE 具有较好的预测能力。
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Clinical prediction model of venous thromboembolism after laparoscopic surgery in patients with upper urinary tract tumor
XU Ming-wei,SUN Xiao-song,SHI Hong-bo. Department of Urology,Xiangyang Central Hospital,Hubei University of Arts and Science,
Xiangyang 441021,China

【Abstract】 　 Objective:To investigate the clinical indexes of perioperative period in patients with upper urinary tract cancer and
construct predictive model to evaluate predictive value of the variate for venous thromboembolism (VTE) . Methods:Patients with upper
urinary tract tumor who underwent laparoscopic surgery were accepted as the observational cohort from Jan. 2014 to Jun. 2017 in Xian-
gyang City Central Hospital. Clinical data were collected and the prognosis and outcome of VTE in 28 d after surgery were observed. Ac-
cording to the results of follow-up,risk indicators of VTE were predicted,the critical value of the relevant indicators was analyzed. Re-
sults:In this study,464 patients with upper urinary tract tumor who underwent laparoscopic surgery were included,of which VTE was
found in 42 patients within 28 d after operation,no abnormalities were found in 422 patients during the corresponding period. Statistical
analysis revealed that excessive body mass index (BMI),low ankle-brachial index (ABI),high CRUSADE score,long operating time
and other factors can lead to increased risk of postoperative VTE. The specific critical indexes were BMI≥26. 42 kg / m2,ABI <
92. 46% ,CRUSADE score≥38. 74,operation time≥3. 16 h. Conclusions:BMI,ABI,CRUSADE score and operation time are the inde-
pendent risk factors of VTE after laparoscopic upper urinary tumor operation,and it has better predictive ability for VTE in patients with
upper urinary tract tumor.
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　 　 静脉血栓栓塞症 ( venous thromboembolism,
VTE)为恶性肿瘤术后常见并发症之一,近年相关流
行病调查资料均显示,VTE 位居肿瘤患者死亡原因
的第二位,仅次于肿瘤本身[1]。 术后 VTE 干扰肿瘤
患者的后续治疗进程,术后行相关抗凝治疗可导致

严重的出血事件[2],严重恶化生存质量。 因此关注
恶性肿瘤术后 VTE 的高危因素,对改善恶性肿瘤预
后具有重要意义。 通常术后易发生 VTE 的肿瘤手
术包括脑、肾、肺、消化道与泌尿系,作为泌尿外科医
生,我们重点关注了国内相关流行病调查资料,蒲纯
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等[3]调查了北京地区过去十年行手术治疗的恶性
肿瘤患者,最终并发 VTE 的患者中约 11. 7%为上尿
路肿瘤;闫振宇等[4]基于山西省汉族人群手术合并
VTE 的 调 查 显 示, 泌 尿 外 科 肿 瘤 手 术 者 约 占
11. 1% 。 由此可知,上尿路肿瘤术后 VTE 占据所有
术后 VTE 的重要比重。 有别于其他部位肿瘤,上尿
路肿瘤手术有其固有特点与限制:手术入路选择存
在分歧、毗邻脏器多、游离范围有限[5],而且有别于
下尿路手术,上尿路的操作空间更为狭小,手术复杂
性与耗时势必大为增加。 随着外科手术近年的不断
发展,泌尿系手术面临的调整不断增加,因此急需提
升对上尿路泌尿系肿瘤手术后 VTE 的预防及诊疗
能力。

王晓芳等[6]调查了北京协和医院、北京朝阳医
院等医院需行长时间麻醉的泌尿系手术患者,其中
恶性肿瘤患者高达总样本的 62. 2% 。 虽然最终
88. 9%的术后 VTE 患者得到及时诊疗,但病死率仍
高达 6. 16% 。 由此可知,提升 VTE 的诊疗水平固然
重要,增强识别上尿路泌尿系肿瘤手术后 VTE 相关
风险因素的能力,对于完善其诊疗体系亦具有重要
的临床价值。 目前虽已证实各项导致凝血功能异常
的因素如吸烟、高血压、炎性介质对术后 VTE 的发
生具有紧密关系[7],但上尿路泌尿系肿瘤手术还存
在其固有特殊性:(1)肿瘤细胞释放的固有组织因
子、癌促凝因子、炎性因子;(2)上尿路手术特有的
牵拉-压迫损伤、内皮细胞损伤、凝血-纤溶平衡破坏
等因素,均可对术后 VTE 产生影响。 目前尚无临床
研究充分评估各项潜在因素对上尿路泌尿系肿瘤手
术后 VTE 的影响,进而影响对术后 VTE 患者的早
期识别。 有鉴于此,本研究拟构建临床预测模型,完
善上尿路肿瘤患者腹腔镜手术后 VTE 的发病评测
体系,从而为改善本病预后提供理论依据。
1　 资料与方法
1. 1　 临床资料

1. 1. 1　 病例来源　 连续性纳入 2014 年 1 月至 2017 年 6 月

襄阳市中心医院收治的上尿路泌尿系肿瘤患者为观察队列。
患者均符合以下标准:(1)确诊为原发上尿路泌尿系肿瘤,
于本院接受规范化治疗;(2)年龄≥18 岁、诊疗资料完整、围
手术期各项临床干预措施大致相同;(3)自愿参加本研究,
具备基本的理解及语言表达能力。
1. 1. 2　 纳入标准　 (1)VTE 包含肺血栓栓塞症及深静脉血

栓形成两类,肺血栓栓塞症的诊断及危险度分级依照欧洲心

脏病学会 2014 年发布的《急性肺栓塞诊治指南》 [8] 进行;深
静脉血栓形成的诊断及危险度分级依照美国临床药学学会

2012 年发布的《关于深静脉血栓诊断治疗指南》第 9 版[9] 进

行。 (2)泌尿系恶性肿瘤诊疗及 TNM 分期标准依照美国癌

症分期联合委员会 2010 年发布的《第 7 版癌症诊断及分期

手册》 [10]进行。
1. 1. 3　 排除标准 　 (1)于外院接受相关手术,来我院行后

期诊疗;(2)非原发上尿路泌尿系肿瘤;(3)已失去手术时机

或未于我院接受相关肿瘤手术;(4)有 VTE 或严重凝血功能

异常;(5)合并严重静脉畸形;(6)肿瘤并发远处脏器转移;
(7)合并以下疾病对诊疗产生干扰:陈旧性心肌梗死、肝肾

功能衰竭、妊娠;(8)其他手术及麻醉禁忌证。
1. 1. 4　 剔除标准　 如受试者于术后 28 d 内出现以下情况

应及时将其剔除出研究队列,以避免易混因素干预结果:
(1)合并各类手术及麻醉并发症;(2)其他因素引起病情急

骤变化(包括死亡),以至对结局指标产生干扰;(3)患者及

其家属因诊疗流程与院方存在纠纷或术后赴外院进一步治

疗。
1. 2　 资料搜集　 所纳入研究的对象需立即完善以下临床资

料,以便下一阶段的数据处理:(1)性别、年龄、VTE 家族史;
(2)依据相关公式分别计算体重指数 ( body mass index,
BMI)、踝臂指数 ( ankle-brachial index, ABI)、平均动脉压

(mean arterial pressure,MAP);(3)结合受试者的癌症情况、
下肢运功能力、肿胀情况、相关既往史等资料,评定改良

Wells 评分;(4) 结合受试者术后红细胞比容 ( hematocrit,
HCT)、血肌酐、心率、收缩压、相关危险因素等资料,评定

CRUSADE 出血评分;(5)基于受试者术后 72 h 的体力状况,
评定 ECOG 评分;(6)手术相关情况:手术及麻醉耗时、入路

方式、术中是否输血、术中是否低血压;(7)术后 48 ~ 72 h 内

相关实验室检查结果:纤维蛋白原( fibrinogen,FIB)、凝血酶

原时间(prothrombin time,PT)、活化部分凝血活酶时间(acti-
vated partial thromboplastin time,APTT)、血小板(blood plate-
let,PLT)、HCT、D-二聚体(D-Dimer,D-D)、血红蛋白(hemo-
globin,HGB);(8)患者是否同意术前自费使用乌司他丁,以
下调炎症细胞因子产生、稳定机体内环境,从而改善组织灌

注;(9)观察术后 28 d 内患者转归情况,观察终点事件为接

受上尿路泌尿系肿瘤手术的患者术后发生 VTE /未发生

VTE;获取转归结果,以便完成下一阶段的数据分析。
1. 3　 伦理学审批　 本研究符合《赫尔辛基宣言》及中国临

床试验研究的相关法规;所纳入研究队列的上尿路泌尿系肿

瘤患者均由本人于初诊时签署知情同意书及随访同意书,获
取各项同意书的过程均符合临床试验研究的质量管理规范

要求。
1. 4　 统计学处理　 应用 ACCESS 软件建立数据库,使用双

次录入法完成数据核查与逻辑纠错。 本研究的数据处理基

于 SPSS 21. 0 软件包完成,设定双侧 P<0. 05 为差异有统计

学意义。 对连续变量进行 Kolmogorov-Smirnov 检验,符合正

态分布的计量资料以均数±标准差(Mean±SD)表示,不服从

正态分布的计量资料以中位数 (median,M) 及四分位数

(Q25,Q75)表示。 计数资料以率及构成比表示。 通过 Cox 回

归模型对受试者的各项临床因素进行单因素分析。 通过受

试者工作特征曲线 ( receiver operating characteristic curve,
ROC)对回归模型进行整体检验,以进一步明确各项影响因

素对于继发不良预后事件的评判效能。 依据数据结果拟合

双正态模型,利用最大似然法估计相应参数,得出平滑

ROC。 计算曲线下面积(area under curve,AUC),并基于曲线

左上端计算相应指标的最佳预测截点。 基于最佳预测截点

对纳入样本进行分组,使用 Kaplan-Meier 生存曲线以验证最

佳预测截点对于预后随访情况的评判效果,不同临界值组间

158

第 22 卷第 11 期
2017 年 11 月

　 　 　 　 　 　 　 　 腹　 腔　 镜　 外　 科　 杂　 志
JOURNAL OF LAPAROSCOPIC SURGERY

　 　 　 　 　 　 　 Vol. 22,No. 11
Nov. 2017



比较采用 Log-rank 检验。
2　 结　 果
2. 1　 一般情况　 经纳入、排除、剔除标准,最终纳入
464 例需行手术治疗的上尿路泌尿系肿瘤患者。 术
前患者均完善心电图、胸部 X 线、双下肢静脉彩超
等常规检查,手术进程大体顺利。 其中腹腔镜肾癌
根治术 216 例、腹腔镜肾肿瘤剜除术 137 例、腹腔镜
肾盂癌根治术 86 例、腹腔镜(单侧)输尿管癌根治
术 25 例。 最终 42 例患者于术后 28 d 内发生 VTE,
422 例患者未见异常。
2. 2　 预后结果分析　 以受试者的各项临床资料:一
般情况、VTE 家族史、是否使用乌司他丁、各项临床
评分、实验室检查、术中相关情况为协变量,以术后
28 d 内 VTE 为结局事件,依次应用单变量、多变量
分析构建 Cox 回归多因素模型,评判各项变量对于
不良预后事件的影响。
2. 2. 1 　 Cox 回归模型单变量分析　 单变量分析显
示,年龄、BMI、ABI、PLT、D-D、Wells 评分、CRUSADE
评分、手术时间、术中低血压为上尿路泌尿系肿瘤患
者术后 VTE 的影响因素(P<0. 05)。
2. 2. 2 　 Cox 回归模型多变量分析　 将单变量模型
中 P<0. 05 的协变量代入多变量模型,分析与本研
究预后转归呈独立相关性的指标。 结果显示上尿路
泌尿系肿瘤患者术后 VTE 的独立影响因素为 BMI
(HR=1. 680,P<0. 05)、ABI(HR=0. 924,P<0. 05)、
CRUSADE 评分(HR = 1. 092,P <0. 05)、手术时间
(HR=1. 426,P<0. 05),其中 ABI 为保护性因素,其
余三项为危险性因素,即接受上尿路泌尿系肿瘤手
术的患者:(1)BMI 每增加 1 kg / m2,术后 VTE 的几
率增加 68. 00% ;(2)ABI 每降低 1% ,术后 VTE 的
几率降低 7. 60% ;(3)CRUSADE 评分每增加 1 分,
术后 VTE 的几率增加 9. 20% ;(4)手术时间每增加
1 h,术后 VTE 几率增加 42. 60% 。 见表 1。
2. 3　 影响因素对术后 VTE 的预测价值　 通过 ROC
曲线进一步明确各项影响因素对上尿路肿瘤患者手
术后 VTE 的预测效能。 以前述独立影响因素为评
判结局事件的影响性指标、以患者术后 VTE 为结局
事件,依照危险性及保护性因素,分别绘制 ROC 曲
线(图 1、图 2)。 得到各项指标的曲线下面积、95%
置信区间,并依据曲线最接近左上端确定相应指标
的最佳截点,根据易用性原则对结果进行微调,以获
取评判预后转归的临界值:(1)BMI 对术后 VTE 具
有显著预测效果(P<0. 05),其临界值取 26. 42 kg /
m2 可获取最佳预测敏感性及特异度;(2)ABI 对术
后 VTE 具有显著预测效果(P<0. 05),其临界值取

92. 46%可获取最佳预测敏感性及特异度;(3)CRU-
SADE 评分对术后 VTE 具有显著预测效果(P<0.
05),其临界值取 38. 74 分可获取最佳预测敏感性及
特异度;(4)手术时间对术后 VTE 具有显著预测效
果(P<0. 05),其临界值取 3. 16 h 可获取最佳预测
敏感性及特异度。 ROC 曲线相关参数见表 2。
3　 讨　 论

目前认为,肿瘤组织通过表达各类促凝物质促
使凝血因子活化,释放肿瘤坏死因子、白介素、内皮
生长因子等炎性介质损伤血管内皮细胞,进一步破
坏凝血-纤溶平衡,从而诱发 VTE[11-12]。 而相关的肿
瘤手术通过以下因素进一步加重 VTE 的发病风险:
(1)围手术期禁饮食、凝血系统广泛激活、术后应用
止血药物等,加速导致的血液高凝状态;(2)麻醉、
手术及术后制动导致下肢肌肉的静脉泵作用消失,
血流淤滞,静脉回流受阻[13];(3)泌尿系手术中大量
的术中牵拉、压迫、损伤血管,导致血管内皮细胞受
损,大型手术所需时间更长;上述三种情况进一步加
重,因而发生 VTE 的风险更高。 但目前已知因素并
不能全然规避术后 VTE 风险,因为目前关于上尿路
泌尿系肿瘤手术后 VTE 的病理生理进程研究基本
停留于理论学术水平,临床未能明确术后 VTE 的风
险模型,导致临床诊疗进展迟缓,究其原因大致为:
(1)VTE 为多因素诱发的临床并发症,致病机制复
杂,无法通过动物模型完美模拟其病理生理学改
变[14],为基础研究的深入开展增加了困难;(2)同前
所述,构建各类肿瘤及手术模型所需客观条件复杂,
难以在实验室条件下模仿;(3)VTE 尚未引起临床
医生的重视,国内临床医生对 VTE 的诊断意识与诊
疗技术有待提高,进行高危手术前行早期预防的意
识尚且不足[15];因而临床资料较少,涉及上尿路泌
尿系肿瘤的研究更少,难以汇集临床资料进一步研
究。

有鉴于此,我们结合现有理论水平的迟滞、当地
医院客观情况,通过连续性搜集上尿路泌尿系肿瘤
患者的临床资料,并完善一般情况及相关评分,以此
构建预测模型,分析术后(28 d 内) VTE 的影响因
素。 最终得出以下结果:(1)Cox 回归分析显示,上
尿路泌尿系肿瘤患者术后 VTE 的风险模型由 BMI、
ABI、CRUSADE 评分、手术时间组成,其中 ABI 为保
护性因素,BMI、CRUSADE 评分、手术时间为危险性
因素;(2)ROC 曲线显示,BMI≥26. 42 kg / m2、ABI<
92. 46% 、CRUSADE 评分≥38. 74 分、手术时间≥
3. 16 h为本研究受试者术后 VTE 的临界指标,具有
更显著的评判效能。

　 表 1　 上尿路泌尿系肿瘤患者术后 VTE 的影响因素分析(Cox 回归多因素模型)
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变量
单变量分析

β HR 95%CI P 值

多变量分析

β HR 95%CI P 值

性别(男 /女) -0. 332 0. 801 0. 605-1. 202 0. 110
年龄(岁) 0. 428 1. 360 1. 141-1. 722 0. 041∗ 0. 374 1. 120 0. 908-1. 425 0. 068
VTE 家族史(否 /是) 0. 396 1. 257 0. 814-1. 609 0. 102
BMI(kg / m2) 0. 931 1. 721 1. 304-2. 127 0. 037∗ 0. 829 1. 680 1. 238-2. 017 0. 017∗

MAP(mmHg) -0. 294 0. 705 0. 449-0. 872 0. 130
FIB(g / L) 0. 388 1. 226 0. 984-1. 493 0. 097
PT(s) 0. 261 1. 195 0. 727-1. 472 0. 128
APTT(s) 0. 434 1. 238 0. 802-1. 635 0. 089
ABI(% ) -0. 331 0. 871 0. 704-0. 937 0. 033∗ -0. 308 0. 924 0. 728-0. 987 0. 030∗

PLT(1010 / L) 0. 408 1. 146 1. 060-1. 214 0. 048∗ 0. 551 1. 241 0. 930-1. 432 0. 060
HCT(% ) 0. 568 1. 558 0. 828-2. 132 0. 076
D-D(ng / ml) 1. 489 2. 018 1. 317-3. 289 0. 025∗ 1. 110 1. 289 1. 088-1. 313 0. 077
HGB(g / L) 0. 625 1. 469 0. 838-1. 808 0. 085
使用乌司他丁(否/是) -0. 751 2. 405 0. 568-1. 758 0. 120
Wells 评分(分) 0. 580 1. 335 1. 059-1. 658 0. 028∗ 0. 741 1. 409 0. 930-1. 787 0. 069
CRUSADE 评分(分) 0. 605 1. 201 1. 114-1. 560 0. 030∗ 0. 609 1. 092 1. 038-1. 128 0. 041∗

ECOG 评分(分) 0. 371 1. 450 0. 975-1. 712 0. 079
手术时间(h) 0. 445 1. 517 1. 252-1. 894 0. 027∗ 0. 801 1. 426 1. 132-1. 910 0. 022∗

麻醉耗时(h) 0. 357 1. 297 0. 858-1. 492 0. 083
手术入路(腹腔/腹膜后) 1. 228 2. 058 0. 679-4. 159 0. 147
术中输血(否 /是) -0. 255 0. 710 0. 529-1. 219 0. 126
术中低血压(否 /是) 0. 496 1. 287 1. 094-1. 538 0. 032∗ 0. 474 1. 133 0. 912-1. 320 0. 067

　 ∗P<0. 05,二分类变量赋值:性别(女性=0 /男性=1),VTE 家族史(否 = 0 /是 = 1),使用乌司他丁(否 = 0 /是 = 1),术中输血
(否=0 /是=1),术中低血压(否=0 /是=1),手术入路(腹腔=0 /腹膜后=1),其余为连续性变量。
　 表 2　 影响因素用于评判上尿路泌尿系肿瘤患者术后 VTE 的 ROC 相关参数

变量 AUC
95% CI

Lower Upper
P 值

Prediction of critical point
Sensitivity Specificity

Threshold

BMI 0. 803 0. 644 0. 961 0. 008 90. 4% 70. 2% 26. 42(kg / m2)
ABI 0. 805 0. 638 0. 972 0. 007 82. 5% 62. 2% 92. 46(% )

CRUSADE评分 0. 785 0. 623 0. 947 0. 012 78. 5% 67. 2% 38. 74(分)
手术时间 0. 788 0. 615 0. 960 0. 014 68. 3% 78. 5% 3. 16(h)

　 图 1　 基于各项独立影响因素预测上尿路泌尿系肿瘤 图 2　 基于各项独立影响因素预测上尿路泌尿系肿瘤
　 　 　 患者术后 VTE 风险的 ROC 曲线(危险性因素) 患者术后 VTE 风险的 ROC 曲线(保护性因素)
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　 　 结合结果分析可知:(1)术后 VTE 为一系列渐进

的、系统性、全身性的病理生理进程,除肿瘤因素、手
术创伤外,各类基础疾病、年龄、脂质代谢异常均可对

血管壁内皮细胞的结构及功能产生损害;打破凝血-
纤溶平衡的同时,还能损伤血管的弹性功能、破坏缓

冲作用。 ABI 是目前临床工作中得到广泛认可、用于

评定外周血管僵硬度的指标,在直接量化血管弹性形

变的同时,也能间接反映血管内皮细胞受损的情况,
由此,与本研究结论一致,即 ABI 下降可增加 VTE 的

发病风险。 (2)BMI 升高意味着超重患者罹患基础疾

病的程度加重,由此对凝血-纤溶平衡的影响不复赘

述。 此外,超重患者肝脏对循环内白介素产生应答合

成的凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ水平亦显著升高;被氧化的低

密度脂蛋白可增加单核细胞中组织因子的表达,前述

凝血因子结合后可进一步激活凝血进程,从而启动外

源性凝血途径,维系并增加体内的高凝状态,本研究

结果证实,BMI 升高可导致 VTE 发病风险的增加。
(3)随着手术时间的延长,可通过并不仅限于以下四

种途径破坏凝血-纤溶平衡,增加术后 VTE 的发生概

率:大量白细胞聚集移行至基底膜过程中可损伤血管

内皮;手术及围手术期活动受限,导致静脉血流流速

缓慢;手术创伤、麻醉剂及其他用药可导致组织因子

释放激活凝血系统;手术时间延长导致创伤增加,引
起组织水肿程度加重,由此影响静脉回流,导致凝血

平衡被进一步破坏[11]。
综上所述,本临床预测模型对预测上尿路肿瘤

患者腹腔镜手术后 VTE 具有较好的预测能力,临床

医生应于术前充分警惕、及早进行临床干预(基本

预防、物理预防、药物预防),并充分进行医患沟通,
进一步改善与 VTE 相关的预后转归,改善上尿路泌

尿系肿瘤患者的远期生存质量。 但本研究依然存在

以下不足:(1)限于部分患者费用问题及医疗保险

审核政策,部分实验室检查难以开展(尿液动力学

指标)或难以反复检查(炎性标志物、肿瘤标志物);
(2)研究对象仅局限于湖北省内,研究对象的族群、
地域因素较为单一,可能会对结果产生一定影响。
有鉴于上述不足之处,今后对相关研究因素的分析

还应进一步深入,使结果更具推广性。
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