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#摘要$

!

目的
!

探讨肺癌合并静脉血栓栓塞症"

SF[

$患者的临床特征&治疗及预后%方法
!

对
,&

例肺癌合并
SF[

患者的

临床资料进行回顾性分析%应用分层随机抽样方法选取同期不伴有
SF[

的
,&

例肺癌患者作为对照组!对两组患者进行生存分

析%结果
!

,&

例肺癌合并
SF[

患者中!

3"

例单纯深静脉血栓!

#

例深静脉血栓合并肺血栓栓塞症!

,

例单纯肺血栓栓塞症%肺癌

确诊后前
-

个月内发生
3!

例"

#-+&-R

$%

,&

例患者溶栓和"或$抗凝治疗总有效率为
&$+,$R

%肺癌合并
SF[

患者
!

年生存率

为
2,+32R

!

!3

个月血栓复发率为
3!+'#R

%肺癌合并
SF[

患者的
!

年总生存率明显低于未合并
SF[

的肺癌患者"

#

#

'+'#

$%

结论
!

肺癌确诊后前
-

个月内
SF[

高发!肺癌合并
SF[

最常见的症状是呼吸困难&肢体肿胀%肺癌合并静脉血栓栓塞增加病死

率!血栓复发率高!抗凝治疗仍是基本的治疗方法%对于肺腺癌和
(

M

%7

期肺癌患者要警惕
SF[

的发生%

#关键词$

!

血栓栓塞#肺肿瘤#静脉血栓形成#抗凝

#中图分类号$

!

4#-,+"

#文献标识码$

!

5

#文章编号$

!

!-&!1$,2$

"

3'!#

$

,212&"'1',

D),',/()('()

*

+,+-.,&/(+2+-.);'

:

/('/25/-9

4

),/(0263,07A2'-;+075-91-291-),+9

$

@(O(*B(*

+

!

#

90(O&*B(

3

#

O(0*

+

64*

+

!

#

$%4*

+

,2*

+3

4(

!

#

$%0*

+

10*=(*

+

!

#

I2&O(0*

S

(0*

+

3

!

!894

:

0;<=4*<2

3

"47

:

(;0<2;

)

#

<%4K

33

(B(0<4>,27

:

(<0B2

3

5%4*

+

>4D4>(?0B52BB4

+

4

#

5%4*

+

>4

#

,4A4('-&'''

#

5%(*0

)

385%4*

+

>454*<;0B,27

:

(<0B

#

5%4*

+

>4

#

,4A4('-&'''

#

5%(*0

"

!!

'

&1+05(/0

(

!

?1

@

2/0,A2

!

F)

E

:);7CD7=>*0*=?>G7?C<:7/

#

C:7?CB70C?0(

E

:)

K

0)/*/)G><0

K

=?0=7:=)B

E

>*=?C7( *̀CDX70)</CD:)B1

;)7B;)>*/B

!

SF[

"

+B207-6+

!

CD*:C

9

1/7X70

E

?C*70C/ *̀CD><0

K

=?0=7:=)B

E

>*=?C7( *̀CDX70)</CD:)B;)7B;)>*/B 7̀:7?0?>

9

7̂(:7C1

:)/

E

7=C*X7>

9

+CD7/?B7

E

7:*)(,&=?/7/)G><0

K

=?0=7: *̀CD)<CX70)</CD:)B;)7B;)>*/B

E

?C*70C/*0CD7=)0C:)>

K

:)<

E

+/<:X*X?>?0?>

9

1

/*/ ?̀/=?::*7()<C*0CD7C̀)

K

:)<

E

/+C2+;)0+

!

3"=?/7/)G

E

<:7(77

E

X7*0CD:)B;)/*/

#

#=?/7/)G(77

E

X7*0CD:)B;)/*/ *̀CD

E

<>B)1

0?:

9

CD:)B;)7B;)>*/B

#

,=?/7/)G/*B

E

>7

E

<>B)0?:

9

CD:)B;)7B;)>*/B

#

@77

E

X7*0CD:)B;)/*/*0CD7>7GC>)̀ 7:>*B;//77/B):7+

FD7:7 7̀:7,

E

?C*70C/=)B;*07( *̀CDSF[;7G):7CD7C*B7)G><0

K

=?0=7:(*?

K

0)/7(

#

&

E

?C*70C/(*/=)X7:7(SF[)0CD7C*B7)G><0

K

=?0=7:

#

?0(3&

E

?C*70C/(*/=)X7:7(SF[?GC7:CD7C*B7

#

)G D̀*=D3!

E

?C*70C/(*(*0-B)0CD/+\*B;/̀ 7>>*0

K

#

CD*=Z70*0

K

#

E

?*0?0(

/D):C07//)G;:7?CD

#

(

9

/

E

07?*/?=)BB)0=>*0*=?>B?0*G7/C?C*)0/*0

E

?C*70C/ *̀CDSF[+PGCD7,&

E

?C*70C/

#

)0>

9

)07

E

?C*70C ?̀/

K

*X1

70CD:)B;)>

9

C*=?0(?0C*=)?

K

<>?0CCD7:?

E9

#

CD7)CD7:/ 7̀:7

K

*X70?0C*=)?

K

<>?0CCD7:?

E9

+FD7C)C?>7GG*=*70=

9

)GCD:)B;)>

9

C*=?0(

!

):

"

?0C*=)?

K

<>?0CCD7:?

E9

?̀/&$+,$R+SF[*0

E

?C*70C/ *̀CD><0

K

=?0=7: *̀CD!1

9

7?:/<:X*X?>:?C7 ?̀/2,+32R

#

!3B)0CD/CD:)B;)/*/

:7=<::70=7:?C7 ?̀/3!+'#R+!1

9

7?:)X7:?>>/<:X*X?>:?C7)G

E

?C*70C/ *̀CD><0

K

=?0=7:=)B

E

>*=?C7( *̀CDX70)</CD:)B;)7B;)>*/B

?̀//*

K

0*G*=?0C>

9

>)̀ 7:CD?0

E

?C*70C/ *̀CD><0

K

=?0=7: *̀CD)<CX70)</CD:)B;)7B;)>*/B

!

#

#

'+'#

"

+D-'/);+,-'

!

FD7G*:/C/*8

B)0CD/?GC7:><0

K

=?0=7:(*?

K

0)/*/=)::7/

E

)0(7(C)?D*

K

D

E

7:*)()GSF[+FD7B)/C=)BB)0/

9

B

E

C)B/)G><0

K

=?0=7: *̀CDSF[*/

(*GG*=<>C

9

;:7?CD*0

K

#

/̀ 7>>*0

K

)GCD7>*B;/

#

><0

K

=?0=7:=)B

E

>*=?C7( *̀CDX70)</CD:)B;)7B;)>*/B*0=:7?/7(B):C?>*C

9

#

:7=<::70C

CD:)B;)/*/:?C7*/D*

K

D

#

50C*=)?

K

<>?0CCD7:?

E9

*0

E

?C*70C/ *̀CD><0

K

=?0=7:=)B;*07( *̀CDSF[ ?̀/CD7;?/*=C:7?CB70C+Q):><0

K

?(70)=?:=*0)B??0(

(

M%

7

/C?

K

7><0

K

=?0=7:

E

?C*70C/C);7?>7:CC)CD7)==<::70=7)GSF[+

'

E2

*

3-56+

(

!

CD:)B;)7B;)>*/B

)

><0

K

07)

E

>?/B/

)

X70)</CD:)B;)/*/

)

?0C*=)?

K

<>?C*)0

!!

静脉血栓栓塞症!
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"表现为

深静脉血栓形成!

(77

E

X70)</CD:)B;)/*/

#

@SF

"和肺血栓栓

塞症!

E

<>B)0?:

9

CD:)B;)7B;)>*/B

#

TF[

"#恶性肿瘤并发静脉

血栓栓塞的发生率为
2R

%

3'R

'

!

(

$肺癌是最常见的恶性肿

瘤#肺癌并发
SF[

的风险是普通人群的
3'

倍'

3

(

$本研究回顾

性分析承德医学院附属医院自
3'!'

年
!

月到
3'!,

年
!3

月收

治的肺癌合并静脉血栓栓塞的
,&

例患者的临床资料#以提高

对肺癌患者合并静脉血栓栓塞症的临床认识$

!

!

资料与方法

!+!

!

一般资料
!

承德医学院附属医院
3'!'

年
!

月到
3'!,

年

!3

月住院的有完整病历资料的肺癌合并
SF[,&

例患者#应

用分层随机抽样方法选取同期不伴有
SF[

的
,&

例肺癌患者

作为对照组$所有患者均符合肺癌的病理学诊断标准!通过手

术取标本行病理检查或痰脱落细胞或支气管镜活检或经皮肺

穿刺活检或胸水脱落细胞确诊为肺癌#来源于其他系统恶性肿

瘤出现肺部转移者除外"$

@SF

的诊断标准%按
3''&

版中华

医学会外科学分会,深静脉血栓形成的诊断与治疗指南-的诊

断标准'

,

(

%彩色多普勒超声*放射性核素血管扫描*螺旋
HF

静

脉造影*静脉造影任一项检查阳性可确诊$

TF[

的诊断标准

按中华医学会呼吸病学分会制定的,肺血栓栓塞症诊断和治疗

指南-!草案"诊断标准$

,&

例患者年龄
2,

%

&'

岁#中位年龄

##

岁)其中#男
3#

例#女
!3

例#腺癌
3"

例!

&$+,$R

"#非腺癌
$

'"&2

重庆医学
3'!#

年
!3

月第
22

卷第
,2

期

$

基金项目%承德市科学技术研究与发展计划基金资助项目!

3'!23'--

"$

!

作者简介%李金玲!

!"$!%

"#主治医师#硕士#主要从事呼吸系

统疾病研究$



例!包括鳞癌
#

例#小细胞癌
3

例#大细胞癌
!

例"#

*%(

5

期

"

例!

32+,3R

"#

(

M

%7

期
3$

例!

&#+-$R

"$

,&

例患者中#单

纯
@SF3"

例!

&$+2R

"#

@SF

合并
TF[#

例!

!,+#R

"#单纯

TF[,

例!

$+!R

"$

!+"

!

研究方法

!+"+!

!

调查表主要内容
!

自制调查表#建立入选病例详细档

案#包括患者个人基本信息*实验室检查结果*肿瘤分型及分期

!肺癌组织学分型参照
!"""

年
]YP

公布的肿瘤组织学分型

国际标准#分期参照
3''3

年国际抗癌联盟&美国肿瘤联合会修

订的肺癌分期标准"*肿瘤治疗相关因素*

SF[

的类型及临床

表现*血栓治疗情况*近期疗效*不良反应及远期血栓复发等$

!+"+"

!

疗效评价
!

依据使用溶栓和!或"抗凝药物治疗前后临

床表现*血管彩超或
HFT5

*核素肺
S

&

O

显像等的结果评价疗

效$治愈%临床症状*体征消失#影像示血栓消失$好转%临床

症状*体征减轻!

@SF

患者双下肢周径差小于
3=B

"#影像示

血栓部分消失!

HFT5

或核素肺
S

&

O

显示病变肺段数减少大

于
#'R

#静脉彩超显示血管管腔残余狭窄小于或等于
&#R

"$

无效%患者临床症状*体征无变化!

@SF

患者双下肢周径差大

于
3=B

"#影像示血栓无明显变化!

HFT5

或核素肺
S

&

O

显示

病变肺段数减少小于或等于
#'R

#静脉彩超显示血管管腔残

余狭窄大于
&#R

"$恶化%患者临床症状*体征加重#影像学示

血栓加重或患者死亡$

!+"+#

!

随访方式
!

采用电话随访及门诊随访#均无失访病例#

随访时间截止患者死亡时间或
3'!2

年
!3

月
!'

日为止$

!+#

!

统计学处理
!

采用
UTUU!-+'

统计软件进行分析处理$

计数资料用率或构成比表示$生存分析采用
a?

E

>?01J7*7:

法#

\)

K

1:?0Z

方法进行检验#以
#

#

'+'#

为差异有统计学

意义$

"

!

结
!!

果

"+!

!

SF[

的发病时间及部位
!

,

例患者确诊肺癌前发生

SF[

!

$+!!R

"#

&

例确诊肺癌时发生
SF[

!

!$+"3R

"#

3&

例确

诊肺癌后发生
SF[

!

&3+"&R

"#其中#

3!

例在确诊肺癌
-

个月

内发生!

#-+&-R

"#

-

例确诊肺癌
-

个月后发生!

!-+33R

"$

$

例
TF[

中经
HF

肺动脉造影诊断
-

例#双侧栓塞者
3

例#单侧

栓塞者
2

例#影像表现为肺动脉内部分或完全性充盈缺损)

3

例经核素肺
S

&

O

显像诊断#影像表现为
3

个以上肺段灌注缺

损$

,2

例
@SF

均经彩色血管多普勒超声诊断#影像表现为患

肢深静脉管径变化#腔内实质性低回声#彩超示血栓区域无彩

色血流显示或血流变细$其中#左下肢
!&

例!

#'R

"#右下肢

!3

例!

,#+,R

"#双下肢
3

例!

#+"R

"#左上肢
3

例!

#+"R

"#右

上肢
!

例!

3+"R

"$

,

例上肢
@SF

中#

!

例累及左锁骨下静脉#

!

例累及左肱静脉#

!

例累及右腋静脉$

,!

例下肢
@SF

中#所

累及静脉总计
,,

支#其中近端静脉!髂静脉*股静脉*静脉"

占
--+--R

!

33

&

,,

"#远端静脉!胫静脉*腓静脉*肌间静脉"占

,,+,,R

!

!!

&

,,

"$见表
!

$

"+"

!

临床特点
!

,2

例
@SF

患者中
,'

例!

$$+32R

"不同程度

地存在肢体肿胀*增粗*疼痛#

3

例!

,#+3"R

"腓肠肌挤压试验

!

A7<D)G/

征"阳性或直腿伸踝试验!

Y)B?0/

征"阳性#浅静脉

曲张
"

例!

3-+2&R

"#皮肤发绀
-

例!

!&+-#R

"#

,

例!

$+$3R

"

@SF

患者无症状$

TF[

患者临床症状以气短*呼吸困难最常

见!

$&+#R

"#胸痛
#

例!

-3+#R

"#咯血
3

例!

3#R

"#咳嗽
!

例

!

!3+#R

")体征表现以心动过速最多见!

!''R

"#其他包括肺部

音*肺动脉瓣区第二心音亢进*发绀#

!

例患者出现血压

下降$

"+#

!

治疗及预后
!

!

例急性大面积
TF[

患者采用了溶栓序

贯抗凝治疗!

:C1T5#'B

K

持续静注
3D

溶栓#华法林维持抗凝

治疗"#

,-

例采用了单纯抗凝治疗#即单纯应用低分子肝素钙

或低分子肝素钙序贯华法林治疗$

SF[

治疗
!

个月的疗效%

治愈
!&

例#好转
!3

例#无效
$

例#有效率
&$+,$R

$抗凝治疗

,

个月内#

-

例!

!&+!2R

"出现出血现象#表现为皮肤及黏膜出

血#未出现脑出血及深部脏器出血等情况$

,&

例肺癌合并

SF[

患者
!3

个月内死亡
3!

例#

!

年生存率
2,+32R

$

SF[

确

诊
!

年内出现血栓复发
$

例#血栓复发占全部病例的
3!+'#R

$

a?

E

>?01J7*7:

生存分析显示#肺癌合并
SF[

患者
!

年总生存

率明显低于未合并
SF[

的肺癌患者#差异有统计学意义!

!

3

d

2+3"-

#

#d'+',$

"#见图
!

$

表
!

!!

下肢深静脉血栓累及血管情况#

*

&

R

'$

部位 累及血管

左股静脉
!!

!

,,+,,

"

左髂静脉
!

!

,+',

"

左静脉
2

!

!3+!3

"

左胫静脉
!

!

,+',

"

左腓静脉
3

!

-+'-

"

右股静脉
-

!

!$+!$

"

右胫静脉
-

!

!$+!$

"

右腓静脉
!

!

,+',

"

右小腿肌间静脉
!

!

,+',

"

总计
,,

!

!''+''

"

图
!

!!

两组患者的生存曲线

#

!

讨
!!

论

静脉血栓栓塞症常单独出现或作为一些疾病的并发症出

现$恶性肿瘤患者出现
SF[

的风险较一般人群增加
2

%

-

倍$

尸检结果显示肿瘤合并
SF[

的发生率为
#'R

'

2

(

$恶性肿瘤

合并
SF[

严重影响患者预后#患者早期病死率增加#文献报

道恶性肿瘤患者并发血栓其
!

年生存率下降约
,

倍$

F?

K

?1

>?Z*/

等'

#

(研究报道合并
@SF

的恶性肿瘤患者的病死率较无

血栓形成者增加
2

%

-

倍$本研究
,&

例患者中有
#-+&-R

患

者在肺癌确诊后的
!

年内死亡#肺癌合并
SF[

患者的
!

年总

生存率明显低于未合并
SF[

的肺癌患者!

#d'+',$

"#提示肺

癌合并
SF[

患者的死亡风险更大$

恶性肿瘤发生静脉血栓栓塞的机制包括%!

!

"肿瘤细胞产

生癌促凝因子及组织因子激活
6

因子#使血液出现高凝状态)

通过和血小板*单核细胞等的相互作用激活凝血系统加重高凝

状态$另外#肿瘤细胞产生血管内皮生长因子促进凝血的发

!"&2

重庆医学
3'!#

年
!3

月第
22

卷第
,2

期



生$!

3

"肿瘤对血管的侵蚀损伤血管壁)治疗过程中手术*化

疗*中心静脉置管等对血管内皮造成损伤$!

,

"肿瘤对静脉的

挤压*患者卧床等因素均可导致血液淤滞$

M>)B

等'

-

(报道恶性肿瘤诊断的前几个月
SF[

发生率最

高!

!"

为
#,+#

)

"#R5N

为
$+-

%

,,2+,

"$

]<0

等'

&

(同样发现

在癌症确诊的最初时间内
SF[

的发生率最高$本研究显示

静脉血栓栓塞高发时间在肺癌确诊后
-

个月内#与国外报道相

似$原因可能是肿瘤确诊后的手术*化疗等多种因素加重机体

高凝状态$国外研究发现#在第
!

次确诊静脉血栓栓塞的患者

中有
3'R

是肿瘤患者$本研究中
,

例患者在发现静脉血栓后

!

%

-

个月确诊肺癌$

本研究中
(

M

%7

期患者占
&#+-$R

#考虑原因为肿瘤进

展及转移加重血液高凝状态#促进了血栓的发生$

J?>

K

):

等'

$

(研究报道肺腺癌易发生静脉血栓栓塞$腺癌细胞分泌组

织蛋白酶及肿瘤黏蛋白可以激活机体凝血系统$本组
,&

例患

者中腺癌占
&$+,$R

$本研究显示肺癌合并
@SF

患者中除
,

例累及上肢外#

"!+3R

的
@SF

累及下肢$左下肢
@SF

多于

右下肢
@SF

#与文献报道一致$血栓好发于左下肢的原因可

能为左髂总静脉在右髂总静脉之下#受其压迫影响左髂总静脉

的血液回流#容易导致血栓形成$

SF[

的治疗主要包括溶栓*抗凝$对于恶性肿瘤合并静

脉血栓的患者如出现引起血流动力学变化的急性大面积
TF[

或
!

周内形成的大面积髂股静脉血栓可考虑溶栓治疗$抗凝

治疗是
SF[

的基本治疗方法$本组病例中
!

例肺癌合并急性

大面积
TF[

患者因出现血压下降行
:C1T5#'B

K

溶栓加华法

林维持抗凝治疗#其余患者均采用单纯抗凝治疗$本研究显示

溶栓和!或"抗凝治疗总有效率为
&$+,$R

$

本研究提示晚期肺癌及肺腺癌患者是并发
SF[

的高危

群体#肺癌确诊后
-

个月内是
SF[

高发时间段$肺癌确诊后

在积极治疗肿瘤的同时#还要警惕
SF[

的发生$对于有危险

因素的肺癌患者采取有效的措施预防
SF[

的发生至关重要$

5

K

07>>*

等'

"

(研究发现对于接受化疗的晚期恶性肿瘤患者预防

性应用低分子肝素组较安慰剂组血栓发生率明显降低#出血发

生率无明显差异$

Y??/

等'

!'

(报道
7

期肺癌患者血栓形成风

险最高#但应用低分子肝素预防受益最大$本研究显示呼吸困

难及肢体肿胀是肺癌合并
SF[

的最常见临床表现#但容易被

肺癌本身症状掩盖#尤其肿瘤晚期患者可能出现多脏器功能异

常#与
SF[

所致症状难于鉴别$研究认为
@1

二聚体及可溶性

细胞黏附分子可作为肿瘤患者
SF[

发生风险的预测指标'

!!

(

$

对于有高危因素的患者#及时采取血管超声及
HFT5

等辅助

检查进行早期诊治#避免漏诊*误诊#一旦确诊
SF[

如无禁忌

尽早抗凝治疗$

恶性肿瘤患者由于肿块易出血及肿瘤本身所致的高凝状

态导致抗凝治疗过程中易出血及静脉血栓易复发$本研究中

肺癌合并
SF[

患者
!3

个月血栓复发率
3!+'#R

#与
T:?0()0*

等'

!3

(报道相似$

Y<>>

等'

!,

(通过一项多中心随机临床试验发

现#恶性肿瘤合并
SF[

患者应用低分子肝素组血栓复发率较

维生素
a

拮抗剂组明显降低#而两组患者出血发生率相当$

3'!35HHT

推荐对于恶性肿瘤合并
SF[

患者#低出血风险者

推荐
,

个月以上的抗凝治疗#对于高风险者推荐长期的抗凝治

疗'

!2

(

$在实际临床应用中由于对抗凝治疗的重视程度不足及

对抗凝药物不良反应的顾虑使得抗凝药物使用方法和抗凝应

用时间不规范#都可能增加肺癌合并
SF[

患者的病死率$低

分子肝素对于肿瘤的生长*转移有潜在的抑制作用#对于肿瘤

合并
SF[

患者在抗凝治疗同时还有抗肿瘤作用#可能提高恶

性肿瘤患者的生存率'

!#

(

$由于本研究例数有限#对于低分子

肝素长期抗凝对肺癌合并
SF[

患者生存率的影响在以后的

研究中继续探讨$
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因型和基因频率的关系表明#病例组和对照组
UAT

!

1!'225

&

F

"的实际频率均符合
Y?:(

9

1]7*0;7:

K

平衡#证明两组基因型

分布具有群体代表性$病例组中
55

*

5F

*

FF

基因型频率分

别为
--+&R

*

,'+'R

*

,+,R

#对照组分别为
&'+'R

*

3-+&R

*

,+,R

$

\)

K

*/C*=

多因素回归分析表明#与
1!'2255

基因型比

较#经年龄和性别校正后
1!'225F!"d'+&3-

#

"#R5Nd

'+,,,

%

3+!#!

#

1!'22FF

基因型
!"d'+"#3

#

"#R5Nd'+'"2

%

"+--,

#表明
FF

基因型与散发性鼻咽癌患者发病风险无关$

变异基因型
5FiFF!"d'+"#3

#

"#R5Nd'+'"2

%

"+--,

#这

表明该位点对鼻咽癌风险无等位基因剂量效应$

随着对分子生物学的不断深入研究#目前#对
UAT

的认识

更加深入#也逐渐揭开其在生命系统的重要作用'

!#

(

#如疾病的

诊断*预防与治疗#尤其是将
UAT

作为一种新的研究策略去揭

示其在肿瘤等多基因疾病的发病基础*基因与药物代谢和敏感

性的关系*基因与环境的相互作用等#更加有助于疾病的高危

人群的筛选$同时#高通量*高自动化的
UAT

检测技术#更方

便了高密度
UAT

的筛查#如直接测序*单链构象多态性分析*

限制性片段长度多态性分析等#以及近年来发展起来的基因卷

片技术*焦测序技术*滚环扩增技术*磁珠阵列技术*变性高效

液相色谱*飞行时间质谱法等#同时这些技术与荧光检测原理

和质谱仪相结合#形成了荧光检测平台和质谱仪检测平台$尽

管目前已经发现
Jaa21!'225

&

F

基因多态型与鼻咽癌可能

无明显相关性#但是还必须指出本研究的不足%!

!

"研究的对象

较少)!

3

"研究对象较局限#没有足够的代表性)!

,

"实验设计样

本量不足以精确检测基因与环境的相互关系$在今后的研究

中#作者将扩大样本量进一步来验证上述实验结果$
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