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血小板升高与妇科恶性肿瘤的影响 *
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摘要：血小板升高与多种实体肿瘤的发生发展密切相关，研究表明 14% - 38%的恶性肿瘤患者伴有血小板升高。虽然目前国内外

学者对于定义血小板升高的具体标准尚未完全统一，但大致范围在血小板计数大于 220-400× 109/L。大量的临床研究证实恶性肿

瘤细胞可以分泌多种生长因子及细胞因子促进血小板升高，而升高的血小板又产生促进肿瘤细胞增殖、血管生长及转移的细胞

因子。回顾相关文献在许多妇科恶性肿瘤研究中，除外阴癌外，治疗前的血小板升高多与疾病预后不良有关，由于血小板升高可

以通过阻断血栓形成细胞因子来预防，因此对其评估在未来可能具有治疗意义。本文将就妇科恶性肿瘤与血小板升高的具体关

联性进行探究。
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Effect of Elevated Platelet Count on Gynecologic Malignancies*

The increase of platelet is closely related to the development of multiple solid tumors, and studies show that between

14% and 38% of malignant tumors are associated with elevated platelets. Although scholars at home and abroad are not yet fully unified

in the specific criteria for the definition of platelet elevation, the general range of platelet counts is greater than 220-400× 109/ L. A large

number of clinical studies have confirmed malignant tumor cells can secrete a variety of cytokines and growth factors to promote

thrombocytosis, and increased platelet and promote tumor cell proliferation, cell growth and metastasis of the tumor blood essels and
factor. Review of relevant literature in the study of many gynecologic malignant tumors, except vulval cancer treatment before the

increased platelet related to prognosis of disease, more because of the increased platelet can prevent thrombosis by blocking cytokines,

thus to evaluate the possible therapeutic significance in the future. This paper will explore the specific correlation between gynecological

malignant tumor and platelet.
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前言

目前国内外均有文献报导血小板具有多种功能，尤其在恶

性肿瘤中扮演着重要角色。现临床研究已经证明血小板升高与

许多实体肿瘤[1-4]患者疾病的发生发展有关，也是影响预后的独

立因素。血小板在肿瘤微环境中通过与肿瘤细胞形成瘤栓，释

放血小板相关细胞因子，这些细胞因子中最常见的是白细胞介

素(IL)- 1、IL - 3、IL - 6、IL - 11、白血病抑制因子、粒细胞 -巨噬

细胞群 -刺激因子等，特别是 IL - 6作为一个自分泌生长因子，

在各种恶性肿瘤中被过度生产。同时血小板还通过促使内皮细

胞回缩，诱导新血管形成等不同机制促进肿瘤细胞的生长和转

移[5]。临床大量实践证实妇科恶性肿瘤患者多存在凝血功能异

常、血栓形成、微循环障碍等体征，对于晚期恶性肿瘤患者血小

板计数及凝血功能变化一直是当前学术界关注的热点[6]。本文

通过回顾有关妇科恶性肿瘤与血小板升高的国内外文献，总结

血小板在卵巢癌、宫颈癌、子宫内膜癌及外阴癌中对疾病发生

发展及预后的影响做如下综述。

1 血小板升高与卵巢癌的关系

卵巢癌是严重威胁女性健康的常见的恶性肿瘤之一，其病

死率及复发率较高[7]，尽管手术和放化疗的联合治疗使得近年

来生存率有所改善[8]，因其易于复发和远处转移，且发现时大部

分患者已为晚期，因此给卵巢癌的预防及治疗增加了难度。据

文献报导血小板升高是卵巢癌晚期进展和预后不良的标志
[9-11]。在超过 30%的上皮性卵巢癌患者中发现血小板增多症（血

小板＞ 450× 109/L），并与肿瘤无进展期和总生存期有关[12-14]。Li

等[15]研究了 180余名卵巢上皮癌患者的临床资料，发现血小板

水平升高与 CA125值、淋巴结转移、大量腹水及分期有统计学
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意义，并且发现血小板升高的患者更不易施行理想减瘤术。

Cohen等[16]报道称，血小板计数升高与不满意的肿瘤细胞减灭

术相关，明显缩短了复发性疾病的总生存期。这与大多数学者

研究相符。Gerestein等[17]将 118名卵巢癌患者的血小板计数进

行单变量和多变量分析，发现血小板计数可作为 PFS和 OS的

预测指标。与无复发的患者相比，有进行性疾病的患者和死于

疾病的患者的血清血小板计数均较高。此外，BakkumGamez等

人[18]发现术前血小板增多症与术后肠梗阻在上皮性卵巢癌、输

卵管癌和原发性腹膜癌有独立的联系。目前几项研究评估了预

防血小板增多症在卵巢癌患者中的作用意义重大。Egan等[19]研

究表明血小板附着于卵巢癌细胞，而卵巢癌细胞诱导血小板活

化，二者相互作用，形成了恶性循环。Coward等[20]研究结果表

明，肿瘤细胞和宿主组织中细胞因子的增加导致了卵巢癌患者

的血小板计数升高，而在患肿瘤的小鼠中应用抗血小板抗体显

著降低了肿瘤细胞的生长和血管生成。因此，现在越来越多的

证据表明，除了肿瘤相关的因素外，血小板计数升高与卵巢癌

患者的生存率有关，并试图研究确定其在卵巢癌中成为独立的

预后因素，靶向干预这些细胞因子，抑制血小板升高可能具有

治疗卵巢癌的潜力，可为卵巢癌的治疗提供新方向，从而更好

地指导个体化治疗策略，并预测患者的预后和生存。

2 血小板升高与宫颈癌的关系

宫颈癌是妇科常见恶性肿瘤之一，其发病率高居全球女性

恶性肿瘤第二位，死亡率排名第四[21]。目前多数研究已经评估

了血小板升高对宫颈癌的影响，偶尔会产相互矛盾的结果。血

小板升高在早期宫颈癌患者中发生率为 25.5%，与肿瘤的分

期、肿物的大小及复发相关[22]。申太峰等[23]研究提示宫颈癌患者

血小板升高与疾病晚期、脉管瘤栓转移、非鳞状细胞癌及深肌

层浸润相关。Hernandez等[24-26]人对 113名接受放射治疗的宫颈

癌患者进行的第一次研究(1992年)中发现血小板升高是预后

不良的独立指标。另一妇科肿瘤学小组在 2000年对 291例没

有腹主动脉淋巴结转移的宫颈癌患者研究中，其中有 86 例
(29.6%)血小板升高。研究还发现，与血小板计数正常的患者相

比，血小板升高患者的死亡率高达 55%。Rodriguez等[27]对宫颈

癌 IB期患者的研究指出血小板升高与血小板计数正常的(82

比 83.5%)患者的 5年生存率间差异有统计学意义（P = 0.4），两

项研究结果相符。与此形成对照的是，Lopes等[28]提出血小板升

高并不是在宫颈癌患者中独立的预后因素，他们回顾了 643名

宫颈癌患者的血小板计数，并将其与患者的年龄、疾病分期、组

织学类型、淋巴结是否转移进行研究。在单变量分析中，血小板

升高的患者 5年生存率明显低于血小板计数正常的患者(57.1

比 76.5%)。当对疾病分期进行调整后，血小板升高并没有对病

人的生存率产生明显的影响。多变量生存分析表明，血小板升

高并不是宫颈癌患者生存状况不佳的独立预后因素。这项结果

与 De Jong等[29]的研究相似。虽然血小板计数在不同病理类型

及不同疾病分期的宫颈癌患者中存在非常大的差异，但血小板

计数对其预后有一定的预测作用[30]。抑制影响血小板增多的相

关细胞因子是否可以改善病人的复发及预后，延长生存期，提

高生存质量，需要更多的前瞻性研究及临床实践进一步证实。

3 血小板升高与子宫内膜癌的关系

近年来,随着老龄化趋势，子宫内膜癌发病率呈逐年递增
[31]。在子宫内膜癌中，血小板升高的差异很大，在 1.5 ~ 33.9%之

间[32-34]。大多数研究认为血小板升高是子宫内膜癌预后不良的

重要指标[33，35],这在单变量和多变量分析中都是成立的。Gucer

等[33]对 135例患者研究中发现子宫内膜异位、G2和 G3期的肿

瘤患者，以及子宫内膜浸润癌和淋巴结浸润的患者，血小板升

高的发生率及复发率明显增高。在多因素分析中，血小板升高

是子宫内膜癌预后差的预测因子。Gorelic等[34]报道，在子宫内

膜癌患者中 III、IV期比 II期患者血小板计数高。血小板正常的

子宫内膜癌患者的 PFS和 OS明显优于血小板升高的患者。血

小板计数正常（n=21）的患者 OS中位数是 24.0± 4.5个月,血小

板升高(n = 8)的患者 OS中位数为 7.0± 3.8个月，P = 0.015有

统计学意义。Scholz等人[36]在 59例 III或 IV期子宫内膜癌中
多变量分析研究指出血小板升高对患者 5年 DFS和 OS有统

计学意义。Kologlu等[37]对 190例子宫内膜癌患者研究中，发现

血小板升高与肿瘤的分期和分级两个因素无关。回顾上述文

献，血小板和子宫内膜病变似乎相互作用，促进子宫内膜癌的

疾病进展。通过控制血小板升高可减缓子宫内膜癌的预后及复

发，为子宫内膜癌的病理生理学提供了新的线索，为临床提供

了生物标志物的新途径[38]。

4 血小板升高与外阴癌的关系

外阴癌在女性生殖系统恶性肿瘤中以鳞癌多见，绝经后妇

女发病率较高，但其发病率相对较低，近年来由于环境的变化、

饮食习惯的改变、人类乳头瘤病毒（HPV）感染率的增加，外阴

癌患者的发病率逐年递增，并趋于年轻化[39,40]。Lavie等[41]研究

了 201例外阴癌患者的血小板计数，并将其与患者的年龄、病

程、淋巴结转移、组织学类型及结果相关联。发现血小板升高与

肿瘤大小、淋巴结转移发生率、疾病分期无相关性。血小板升高

的患者的 5 年生存率与正常血小板计数 (分别为 89.29 和
76.47%)无显著差异[42]。结合近些年研究表明外阴鳞癌患者的

疾病发展及预后与血小板升高无统计学意义。

5 小结与展望

综上所述，血小板升高是晚期疾病的标志之一，也是卵巢

癌患者生存率低的主要因素。在单变量和多变量分析中发现血

小板升高与卵巢癌患者的组织学分级、FIGO分期、术后残余灶

以及 CA125水平密切相关，有统计学意义。研究表明血小板计

数升高可能成为卵巢癌细胞侵袭、浸润及转移的不良预后指

标，并且可能协助 CA125在疾病早期提高诊断、评估手术的难

易程度、监测术后复发及判断预后等方面发挥作用。而且血小

板采集方便，是临床常用的检验指标，便于临床推广，更利于临

床应用。目前血小板升高与宫颈癌研究存在很大差异，但大多

数研究显示，在单因素分析中血小板升高是影响预后的指标，

并与多因素分析中的高肿瘤负担有关。在子宫内膜癌中，血小

板计数升高与已知的预后因素有关，如高等级、深层浸润、淋巴

结转移、晚期和不良反应。只有在外阴癌中，血小板升高似乎并

不是一个提示预后指标。因此通过大量数据反复论证，推断出
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血小板升高的临界值与化疗效果的关系，将有利于临床工作的

开展，这也是我们下一步准备做的工作。通过卵巢癌细胞和小

鼠模型的研究发现，阻断血小板的细胞因子可能会阻止血小板

活化和血小板增多。这些细胞因子可能是治疗干预妇科实体肿

瘤的新的潜在靶点。虽然其他妇科恶性肿瘤没有报道过类似的

研究，但是抑制血小板升高在妇科肿瘤未来治疗中仍具有重要

意义[43]。
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