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研究背景
l 静脉血栓栓塞症（VTE）指血液在静脉内不正常地凝结成血栓，造成血管完全或不完全阻塞，包括

深静脉血栓形成（DVT）和肺血栓栓塞（PE）；

l 女性癌症相关的VTE发生率和死亡率，乳腺癌分别占25.1%和14.7%；

l 乳腺癌患者一旦发生VTE，死亡风险增加一倍以上，其中13%的患者会出现血栓后综合征。
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[1]Streiff M B H B, Angelini D, Ashrani A. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology-Cancer-Associated Venous Thromboembolism Disease.[J]. 2019
[2]马军, 吴一龙, 秦叔逵, 等. 中国肿瘤相关静脉血栓栓塞症预防与治疗专家指南(2015版)[J]. 中国实用内科杂志, 2015, 35(11): 907-920.

国内外研究现状
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Ø自1991年以来，国际上开始出现多种癌

症患者 VTE 的评估工具，但各有侧重和局

限。

Caprini风险评估表
多维度评估，评估结果准确客观，外科普适；
条目较多，临床操作复杂；
特异度低，误诊率高；

l 高质量的血栓风险评估模型识别血栓高危患

者可有效降低血栓的发生[1-2]。



国内外研究现状
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Wells DVT 量表
条目较少，外科普适，临床应用广泛,
其评估内容侧重血栓的症状和体征

Khorana 评分及其系列修订版

门诊化疗癌症患者最广泛应用的血栓评估

工具；

对乳腺癌患者住院VTE的评估效果不佳[3]

l目前并没有非常合适的工具，专用于专科乳腺癌术后住院患者的VTE风险评估！
[3]王首骏, 王帅兵, 王彤, 等. 乳腺癌术后发生下肢深静脉血栓的危险因素及血栓风险评估[J]. 中国肿瘤临床, 2017, 44(23): 1199-1203.



国内外研究现状
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l  目前较多的研究探讨了乳腺癌患者的VTE的危险因素，但尚没有RPMs被构建。

Ø 个人特征：年龄、肥胖程度等

Ø 疾病特征：病理类型，临床分期等

Ø 疾病治疗：手术、化疗、内分泌治疗等

是以疾病的常见危险因素

为依据，运用统计学的方法建立模型，将多种风险因素和疾病发生概率确定为一种定量关系，

以预测和评估个体疾病发生的可能性。

Ø Framinghan RAMs

Ø Rothman-Keller RAMs

Ø Logistic回归、Cox比例风险模型、神经网络模型等



研究目的及意义

ü早期有针对性地采取物理或药物预防，降低 VTE 的发病率和病死率

ü改善患者生活质量及延长生存时间

ü提高成本效益，减少医疗资源的浪费

ü 明确乳腺癌患者静脉血栓栓塞症（VTE）发生的主要危险因素

ü 构建乳腺癌术后患者住院期间VTE风险预测模型，并以列线图

形式呈现
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采用病例对照研究的设计，以第一阶段血栓形成的相
关危险因素为基础，收集临床资料，构建风险预测模
型，并对模型进行验证。

2

研究内容

1
采用循证医学Met a分析的方法，将关于乳腺癌患者
VTE危险因素的文献进行系统的检索、整合和分析，
筛选出独立危险因素。
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第一阶段
乳腺癌患者静脉血栓栓塞症危险因素的Meta分析
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1.文献检索

Cochrane Library、JBI循证卫生保健数据库、MEDLINE、RANO、
EMBASE、Web of Science、中国知网(CNKI)、维普数据库(VIP)、万方数据库、中国生物
医学文献数据库（CBM）     

检索词采取主题词和自由词相结合的方法。（以Pubmed和CNKI为例）
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2.文献筛选

① P（Population）目标人群：为经病理组织明确诊断为乳腺癌且年龄≥18周岁；
② E（Exposure）暴露因素：能够影响患者发生血栓的暴露因素且有明确定义；
③ C（Control）对照：没有暴露因素；
④ O（Outcome）结局指标：静脉血栓发生率。经超声检查确定是否有血栓的形成；
⑤ D（Design）研究类型：队列研究和病例对照研究，语种仅限中英文。

① 信息不全，数据不完整的文献；
② 统计描述不全面或统计方法不恰当的文献；
③ 未提供可直接使用或转化后可用的比值比（OR）或相对危险度（RR）及 95%可信区
间（CI）等资料的文献。
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3.评价与分析

    纽卡斯尔-渥太华量表（Newcastle-Ottawa Scale，NOS）
Ø 最高分 9 分，≥7 分为中等质量研究，小于7 分为低质量研究

Ø 本研究最终纳入的是 7分及以上的研究
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3.评价与分析

Ø 2 名研究者分别提取纳入文献中的数据；

Ø 提取内容：研究者及发表年份、研究地点、研究类型、血栓组与非血栓组的例数、

总病例数、暴露因素等。

 用OR值及95%CI作为合并效应量。

Ø 检测发表偏倚：研究数量在10个以上因素，进行Begg's秩相关检验法和Egger's回归

分析法。

Ø 异质性分析：采用 I²值进行异质性检验，I²值越大，提示异质性越大。

Ø 亚组分析：对较大可能的异质性来源进行亚组分析。

Ø 敏感性分析：检测结果是否稳定。

13



4.结果

l 共纳入的22篇研究，涉及研究因素有104个。

l 结果显示12个因素与乳腺癌患者发生静脉血栓的危险增加显著相关。

分别是高龄（≥45岁）、肥胖（≥30kg/m2）、合并高血压、糖尿病、冠心病、有

既往血栓史、绝经、浸润性导管癌、乳腺手术、化疗、口服他莫昔芬进行内分泌治

疗和中心静脉置管。

l 纳入meta分析的影响因素共15个 。仅以下两种情况：

Ø 合并研究文献  ≥  4篇的因素  

Ø 研究文献仅 3 篇，但总样本量达10000例以上的因素。
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表1. Meta分析结果及异质性分析汇总表

危险因素 分组 研究数量 病例数 样本量 固定/随机效应模型 I2(%)OR 95%CI
年龄 高龄vs 低龄 12 19786 293621 1.40 1.19, 1.65 91

年龄* ≥45 vs <45 2 125 1193 3.24 1.70, 6.17 3

BMI 高BMI vs 低BMI 9 1908 16522 1.71 1.45, 2.01 34

BMI* ＞30 vs <30 6 1 595 14997 1.89 1.56, 2.28 15

吸烟 是 vs 否 5 580 69370 0.95 0.58, 1.56 58

高血压 是 vs 否 11 19806 281682 2.09 1.54, 2.83 76

高血压▲ 是 vs 否 8 1 136 4427 1.71 1.32, 2.23 15

糖尿病 是 vs 否 12 19 856 282962 1.42 1.12, 1.80 55

冠心病 是 vs 否 8 19 654 280086 3.04 2.39, 3.88 86

冠心病▲ 是 vs 否 4 794 3084 2.24 1.45, 3.47 0

既往血栓史 是 vs 否 6 763 54145 5.66 2.91,11.01 53

月经状态 绝经vs未绝经 5 926 2860 1.60 1.34, 1.92 0
17



远处转移 是 vs 否 5 19 459 289788 1.48 1.12, 1.95 82

远处转移△ 是 vs 否 3 884 13760 1.05 0.78, 1.41 0

病理类型 浸润性导管癌vs其他 4 862 2063 3.05 1.76, 5.29 22

乳腺手术(3月内) 是 vs 否 3 884 13357 1.59 1.36, 1.86 44

化疗 是 vs 否 3 683 13760 1.47 1.19, 1.80 5

内分泌治疗 是 vs 否 5 1005 14245 2.15 0.88, 5.26 83

他莫昔芬治疗 是 vs 否 3 732 13687 3.74 1.72, 8.11 50

CVC 是 vs 否 5 419 2103 1.82 1.21, 2.72 17

注：*按照不同分界值进行亚组分析某一分层内结果；▲，危险因素按照种族进行亚组分析黄色人种的结果；

△，危险因素进行敏感性分析的结果；红色字体显示的为Meta综合结果有显著差。

危险因素 分组 研究数量 病例数 样本量 固定/随机效应模型 I2(%)OR 95%CI
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第二阶段
乳腺癌术后患者住院期间静脉血栓塞症风险预测模型的构建
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1.资料和方法

Ø 回顾性病例对照研究。回顾2016年12月-2018年12月收治的乳腺癌术后住院患者。

研究方案已由机构审查委员会批准。

Ø 包括症状性或偶发性VTE，下肢远端或近端DVT、上肢DVT和PE；

Ø 必须通过以下其中1种方法确诊：彩色超声多普勒、计算机断层扫描、血管造影或磁

共振成像；

Ø 数据采集开始时间为患者拟接受乳腺癌手术并办理住院的日期开始；截止时间为确诊

VTE日期（有血栓）；次要截止时间为患者出院日期（无血栓）。
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1.资料和方法

Ø ①年龄≥18周岁患者；

Ø ②经本院组织病理确诊为乳腺癌并接受乳腺癌手术治疗的患者；

Ø ③自患者入院之日起至手术完后出院之日的时期内，病历资料完整

Ø ①合并其他类型的癌症患者；

Ø ②正在怀孕或哺乳期的患者；

Ø ③双侧乳腺癌患者；

Ø ④住院前3个月内有VTE史或者有急性冠脉综合征的患者；

Ø ⑤术后住院期间使用抗凝剂者；

Ø ⑥手术后的置入中心静脉导管的患者、进行化学治疗和（或）内分泌治疗的患者

Ø ⑦恶病质、身体机能严重衰竭者；
21



1.资料和方法

一般资料

• 年龄

• 性别

• BMI

• 住院时长

• Khorana 评分

病史

• 吸烟

• 合并症（高血压、

糖尿病、冠心病、

高血脂等）

疾病的诊断及治疗

• 乳腺癌临床分期

• 分子分型

• 病理类型

• 新辅助化疗

• 手术方式

术前实验室检查

• 血红蛋白

• D-二聚体

• 纤维蛋白原

• 白细胞计数

• 血小板计数

• 同型半胱氨酸

• 第八因子

专家咨询临床病历条目Meta：12个危险因素

22



1.资料和方法

Ø 模型构建方法

• 连续资料以中位数（四分位数）表示，分类资料以频数（百分比）表示；

• 建模组和验证组的组间比较，连续变量采用Wilcoxon秩和检验，分类变量采用的卡方检验；

• 血液参数在进入单因素分析前进行log2转换，使其满足线性回归条件；

• 选择单因素logistic回归分析中P < 0.05的变量进入到多因素logistic回归分析中；

• 连续变量通过最优尺度回归结合ROC的最佳截断值的方法，转换为分类变量；

• 使用方差膨胀因子对即将纳入模型中的变量进行共线性诊断。

23

Ø 模型构建方法

• 区别度： 受试者工作特征曲线（ROC曲线）

• 分类度： 灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值

• 符合度：  校准图

• 临床有效性 ： 决策曲线分析法（DCA曲线）



2. 构建模型

25

共收集5508例→排除753→纳入4755例

发生血栓：216例，所
有患者均报告DVT，

无PE事件

单侧下肢:119例
双下肢:95例
右上肢:2例

建模组和验证组的基线特征均没有统计学差异（P＜0.05），详见 Table1

发生时间：
最短：术后3天
最长：术后42天
中位数：术后6天



26



2.构建模型

图2.1 风险预测模型构建及验证的路线图

753例被剔除，
最后共纳入
N=4755例

查阅乳腺中心电子病案管理系统和档案管理室
档案，回顾性回顾2016年12月-2018年12月收

治的乳腺癌术后住院患者5508例

建模组
前70% n=3310例

病例组
n=150例

对照组
 n=3160例

构建模型

验证组
后30%n=1445例

病例组
 n=66 

对照组
 n=1379

验证并评价模型

    时间顺序
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具有统计学意义的因素有11个变量。

以上11个变量中，共8个变量最终进入回归方程。

表2.2 建模组预测VTE的单因素和多因素logistic回归分析

 单因素分析 多因素分析

 OR 95% CI P 值 OR 95% CI P 值

年龄 1.05 [1.03-1.07] 0.00** 1.04 [1.02-1.06] 0.00**

住院时长 1.06 [1.04-1.09] 0.00** 1.07 [1.04-1.10] 0.00**

BMI 1.16 [1.09-1.24] 0.00** 5.39 [3.62-8.03] 0.00**

心血管合并症数量# 1.81 [1.29-2.52] 0.00** 1.34 [1.06-1.68] 0.01
吸烟 0.60 [0.29-1.23] 0.16 NA NA -

新辅助化疗 1.63 [1.08-2.45] 0.02 2.09 [1.35-3.24] 0.00**

手术方式 2.89 [1.61-5.19] 0.00** 2.35 [1.20-4.59] 0.01

2. 构建模型
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病理类型 1.17 [0.79-1.42] 0.43 NA NA -

TNM分期 1.43 [1.18-1.74] 0.00** NA NA -

分子分型 0.86 [0.73-1.02] 0.09 NA NA -

血红蛋白* 0.95 [0.22-4.19] 0.94 NA NA -

白细胞计数 * 1.23 [0.71-2.13] 0.47 NA NA -

血小板计数* 0.79 [0.44-1.43] 0.44 NA NA -

Hcy* 3.54 [2.53-5.00] 0.00** 3.55 [2.44-5.16] 0.00**

纤维蛋白原* 6.20 [2.80-13.72] 0.00** NA NA -

第八因子* 4.15 [2.17-7.94] 0.00** NA NA -

D-二聚体* 2.29 [1.79-2.94] 0.00** 1.877 [1.44-2.45] 0.00**

Khorana 评分≥3 0.80 [0.57-1.54] 0.8 NA NA -

注：* 该变量经过自然对数的转换纳入logistic回归模型；OR，比值比；CI，可信区间；# 心血管合并症包括高血压、糖尿病、
冠心病和高血脂；* * P < 0.01；

2. 构建模型
 单因素分析 多因素分析
 OR 95% CI P 值 OR 95% CI P 值
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最优尺度回归和ROC最佳截断

值法

Ø 年龄、住院时长、术前D-二聚体是连续型变

量，转变为有序分类变量

Ø 最优尺度回归   年龄举例

• 45岁及以下

• 46岁-60岁

• 61岁及以上

Ø ROC最佳截断值

• 约登指数

2. 构建模型
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表2.4 乳腺癌VTE风险预测模型各预测变量的权重

 β OR 95% CI P value

年龄*    .000

＜45  Ref 1.00  

46-50 .960 2.612 [1.286-5.307] .008

51-60 1.257 3.516 [1.840-6.718] .000

＞60 1.519 4.569 [2.447-8.533] .000

BMI    .000

正常或超重  Ref 1.00  

肥胖 1.684 5.388 [3.618-8.025] .000
住院时长*    .000

＜12d  Ref 1.00  

12-18d .608 1.837 [1.213-2.781] .004
＞18d 1.159 3.188 [1.944-5.229] .000

2. 构建模型
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心血管合并症数量    .003
没有或者1种  Ref 1.00  

2种 .837 2.309 [1.279-4.167] .005
3 种及以上 1.110 3.034 [1.139-8.083] .026

是否接受过新辅助化疗    .000
否  Ref 1.00  
是 1.061 2.889 [1.893-4.408] .000

手术类型    .021
乳房全切术或肿瘤局部切除术  Ref 1.00  

改良/经典根治术和（或）假体乳房再造术 1.371 3.939 [1.383-11.215] .010

改良/经典根治术和（或）自体乳房再造术 1.928 6.872 [1.593-29.653] .010

术前高Hcy    .000
否  Ref 1.00  
是 1.412 4.103 [2.757-6.107] .000

术前D-二聚体 (ug/mL)▲    .000
＜0.5  Ref 1.00  

0.5-1.0 .605 1.831 [1.193-2.809] .006
＞1.0 1.617 5.036 [2.631-9.641] .000

*预测因子分层是经过最优尺度回归；▲分界值的选择时根据ROC曲线和之前的研究经验。

2. 构建模型
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方差膨胀因子(VIF)

2. 构建模型

• 方差膨胀因子(VIF)＜10，说明自变

量间不存在严重共线性。

• 以上8个变量间均可作为预测因子全

部纳入模型中。
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病例分析

      1例女性乳腺癌患者，年龄50周岁，行左乳改良根治术联

合假体植入术后12天，试预测患者在这一时期的血栓风险？

BMI 26.5kg/m2，合并高血压和冠心病，在术前2周使用TAC

（吡柔比星+环磷酰胺+紫杉醇）方案行新辅助化疗；查阅术

前实验室检查，D-dimer为0.295ug/mL，但是Hcy高于参考

值范围。



320

34

• 50周岁

• Hcy高
• Dimer：0.295

• 超重
• Cardio-2个

• 新辅助化疗

• 根治+假体

• 术后12天



3.验证与评价

受试者操作特征

（ROC）曲线

Ø 验证组曲线下面积 =0.805，

区别能力处于中等水平

Ø最佳切点值P预测=0.039(3.9%)，

因此3.9%作为患者VTE发生的

高风险和低风险的分界值。

P预测=0.039
88.2%

65.4%

35



3.验证与评价

灵敏度、特异性、阳性预测值（PPV）、阴性预测值（NPV）
Ø 高/低风险的分界值  P预测=3.9%

 模型预测与实际发生对比的四格表

 实际VTE发生 实际VTE未发生 合计

建模组

高危（P预测≥3.9%） 118 860 978

低危（P预测＜3.9%） 32 2300 2332

合计 150 3160 3310

验证组

高危（P预测≥3.9%） 45 364 409

低危（P预测＜3.9%） 21 1015 1036

合计 66 1379 1445
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验证组：

灵敏度：68.2%（45/66）

特异度：73.6% （1015/1379）

PPV：11.0% （45/409）

NPV：98.0%（1015/1036）



3.验证与评价

校准图（Clibration 
plot）
Ø 当P预测 = 0%-20%时，拟合曲线与标

准曲线的重合较好，说明模型未高估

也未低估VTE风险；

Ø 当P预测＞20%时，列线图低估了VTE

的发生风险。

Ø 拟合优度：P=0.570＞0.05，说明预测

风险和实际观察两者之间的一致性较

高。
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3.验证与评价

决策曲线分析

（Decision-curve analysis） 

Ø 阈值概率（Pt）、净临床获益 0.01

0.05 0.3

Ø 模型的获益高于极端曲线的Pt范围大

致在5%-30%，Pt可选范围大，模型

相对安全
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局限性

39

u部分研究中单因素分析后的OR/RR值，这有可能使合并效应量掺有混杂因素的效应；

u除年龄、高血压和糖尿病3个危险因素外，无法明确其他12个危险因素合并效应值是

否受发表偏倚的影响；

u总体证据等级偏低，可能对结论的准确性造成影响。

  阶段1

 阶段2 u单中心, 降低了模型的外部适用性；病例对照研究，易导致危险因素收集不全；

u血栓的评判相对主观，医生根据患者症状和体征安排检查，并不是所有人都做，可能

低估了真实的VTE发生率；

u未有PE事件报告，可能低估了真实的VTE发生率。



结论与展望

Ø 本研究明确了乳腺癌患者发生VTE的12个危险因素；

Ø 但由于Meta分析固有的缺陷和证据等级总体偏低，未来仍需关注该方面的高质量前瞻性

原始研究，及时更新此Meta分析，以保证结论的准确性。

  1

  2 Ø 乳腺癌患者术后住院期间VTE风险预测模型列线图

• 6个临床因子：年龄、住院时长、BMI、心血管合并症数量、新辅助化疗和手术方式 

• 2个生物标志物：术前同型半胱氨酸和术前D-二聚体  

Ø 该预测模型具有较好的预测准确度和临床实用价值，可在临床上试用。

Ø 仅内部验证，未来仍需多中心，前瞻性的队列研究对该模型进行外部验证
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