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　 　 【摘要】 　 目的　 分析肺癌合并急性肺血栓栓塞症(APE)患者的临床特点、预后和危险因素。
方法　 连续回顾性选择自 2010 年 1 月至 2017 年 12 月在北京世纪坛医院诊治的 58 例肺癌合并 APE
患者为 APE 组,按照 1:2 比例选择年龄、性别类似、同期入院的无 APE 的 116 例肺癌患者为非 APE
组,比较两组一般资料,随访患者预后情况,随访截止时间为 2018 年 12 月 31 日,Kaplan-Meier 生存分

析和 log-rank 检验比较两组的中位生存时间,单因素和多因素 logistic 回归分析影响 APE 的危险因

素。 　 结果　 174 例患者中,平均年龄(51. 9 ± 18. 3)岁。 两组间的年龄、男性比例、体质指数、多数病

史、血小板和血红蛋白等均无明显差异(均为 P > 0. 05),但两组的晕厥、血压、心率、动脉氧分压、肌钙

蛋白 I、B 型利钠肽和 D-二聚体水平均有显著差异 (均为 P < 0. 05)。 随访中,109 例(62. 6% )死亡,
在出院后 1、3、6、12 个月和 > 12 个月,分别死亡 22 例(20. 2% )、28 例(25. 7% )、25 例(22. 9% )、20 例

(18. 9% )和 14 例(12. 8% )。 APE 组死亡 47 例(81. 0% ),非 APE 组死亡 62 例(53. 4% ),两组间死亡

率有显著性差异 (P < 0. 05)。 Kaplan-Meier 生存分析显示两组的中位生存时间有显著性差异(6. 4 个

月比 11. 7 个月,P < 0. 05)。 多因素 logistic 回归分析显示,高龄 (OR = 1. 571, 95% CI:1. 247 ~
1. 980)、肺癌Ⅲ ~ Ⅳ期(OR = 3. 117, 95% CI: 1. 218 ~ 7. 977)、手术(OR = 2. 054, 95%CI: 1. 105 ~
3. 818)和深静脉置管(OR = 1. 651, 95%CI: 1. 073 ~ 2. 540)是影响 APE 的危险因素(均为 P < 0. 05)。
结论　 APE 合并肺癌患者预后差,高龄、肺癌Ⅲ ~Ⅳ期、手术和深静脉置管是影响 APE 的危险因素。
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【Abstract】　 Objective 　 To evaluate the clinical features, prognosis and risk factors of pulmonary
thromboembolism in patients with lung cancer complicated with acute pulmonary embolism ( APE) .
Methods　 A total of 58 patients with APE and lung cancer admitted in Beijing Shijitan Hospital between
January 2010 to December 2017 were retrospective enrolled as the APE group and 116 lung cancer patients
with similar age and gender admitted at the same time without APE were in non-APE group. We analyzed the
basic and follow-up clinical data. Kaplan-Meier survival analysis and log-rank test was used to assess the
median survival time, and univariate and multivariate logistic analysis was used to evaluate the risk factors
for APE. 　 Results 　 174 patients with a mean age of 51. 9 ± 18. 3 years were enrolled. Baseline
characteristics, such as age, male ratio, BMI, medical history, platelet counts, hemoglobin were similar
between the two groups (P > 0. 05). However, syncope, blood pressure, heart rate, PaO2, cardiac troponin
I, BNP and D-Dimer were significantly different between the two groups (P < 0. 05). During the follow-up,
109 patients died (62. 6% ), of which 47 patients were in the APE group (81. 0% ) and 62 were in the non-
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APE group (53. 4% ). Kaplan-Meier survival analysis showed significant difference in median survival time
(P < 0. 05) between the two groups (P > 0. 05) . Multivariate logistic regression analysis showed that
advanced age, tumor stages Ⅲ-Ⅳ, surgery and deep vein catheterization were risk factors for APE (all P <
0. 05). 　 Conclusions　 Lung cancer patients complicated with APE have higher risk of mortality. Advanced
age, tumor stages Ⅲ-Ⅳ, surgery and deep vein catheterization are risk factors for APE.

【Key words】　 Acute pulmonary embolism;　 Lung cancer;　 Prognosis;　 Risk factor

　 　 急性肺血栓栓塞症(acute pulmonary embolism,
APE)指肺动脉或分支被来自右心或静脉系统的栓

子栓塞导致的疾病,预后极差、病死率较高,是严重

的不良心肺血管事件[1]。 流行病学调查发现,国内

住院患者中 APE 的发病率从 1997 年的 0. 26‰上升

至 2008 年的 1. 45‰[2]。 APE 发病 7 d 的全因病死

率为 1. 9% ~ 2. 9% ,30 d 全因病死率为 4. 9% ~
6. 6% [3]。 除遗传性因素,获得性因素是 APE 的常

见原因,包括手术、创伤、心力衰竭、感染、恶性肿瘤

等[4]。 肺癌可加重患者的高凝状态,且化疗药物、
放射治疗和手术均增加血栓风险[5]。 APE 预后不

良,甚至缩短肺癌患者的生存时间[6]。 然而,目前

肺癌合并 APE 的相关研究较少,相关临床报道不

多。 我们通过回顾性分析北京世纪坛医院既往 8 年

的肺癌合并 APE 患者的临床资料,探讨患者预后和

APE 相关危险因素。

1　 对象和方法

1. 1　 研究对象

本研究为单中心回顾性研究。 北京世纪坛医院

2010 年 1 月至 2017 年 12 月共收治肺癌合并 APE
患者 71 例,选择资料完整的 58 例为 APE 组,按照

1∶ 2 比例选择年龄、性别病种类似、同期入院的无

APE 的 116 例肺癌患者为对照组。 平均年龄(51. 9 ±
18. 3)岁。 本研究符合医学伦理标准,经医院伦理委

员会审核批准。
1. 2　 纳入标准和排除标准

纳入标准:(1)APE 诊断标准符合 2014 年欧洲

心脏学会制定的 APE 诊断和治疗指南[7];(2)APE
危险分层:根据患者的血流动力学状态、心肌损伤标

志物和右心室功能等进行综合评估。 高危组指主要

表现为血流动力学不稳定,表现为休克和低血压,但
除外新发的心律失常、低血容量或感染等导致的血

压下降。 中危组表现为血流动力学稳定,但存在右

心室功能不全的影像学证据和(或)心脏生物标志

物升高。 其中,同时存在右心室功能不全和心脏生

物学标志物升高为中高危组,若单纯存在右心室功

能不全或心脏生物学标志物升高为中低危。 低危组

为血流动力学稳定,不存在右心室功能不全和心脏

生物学标志物升高[8];(3)肺癌诊断标准符合美国

国立综合癌症网络制定的癌症临床实践指南。 排除

标准:(1)年龄 < 18 岁或 > 90 岁;(2)入院前已经合

并 APE;(3)合并严重肝衰竭、肾衰竭等脏器功能障

碍;(4)拒绝随访。
1. 3　 观察指标

记录所有患者的年龄、性别、体重、既往病史、实
验室检查、超声心动图和上、下肢静脉超声、CT 肺血

管成像、肺癌部位、分期、APE 发生时间、部位、主要

症状、抗凝、溶栓、介入和手术治疗等[9]。
1. 4　 随访

采用电话随访和门诊随访,随访时间截止到

2018 年 12 月 31 日,记录患者的预后,包括再发

APE、生存时间和病死率等。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS 20. 0 软件进行数据处理。 正态分布

的计量资料以 x ± s 表示,组间比较采用独立样本 t
检验;计数资料以百分构成比表示,组间比较采用

χ2检验。 Kaplan-Meier 生存分析和 log-rank 检验评

估两组的中位生存时间,单因素和多因素 logistic 回

归分析影响 APE 的危险因素。 P < 0. 05 为差异有

统计学意义。

2　 结果

2. 1　 基线资料

APE 患者主要表现为呼吸困难(70. 1% ),部分

表现为胸痛(30. 5% )、咯血(23. 0% )和(或)晕厥

(7. 5% )。 两组的晕厥、血压、心率、动脉氧分压、肌
钙蛋白 I、B 型利钠肽和 D-二聚体水平均有显著差

异 (均为 P < 0. 05),但年龄、性别、体质指数、高血

压、糖尿病、手术、静脉曲张、中心静脉置管、血小板

计数和血红蛋白等均无统计学差异(均为 P > 0. 05)
(表 1)。
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表 1　 两组患者的基本资料比较

项目 APE 组(58 例) 非 APE 组(116 例) t / χ2 值 P 值

基本情况

　 年龄(x ± s,岁) 52. 6 ± 20. 4 51. 6 ± 13. 7 0. 383 0. 702
　 男性[例(% )] 27(46. 6) 60(51. 7) 0. 414 0. 520
　 体质指数(x ± s,kg / m2) 24. 2 ± 5. 6 24. 9 ± 4. 3 - 0. 913 0. 363
病史和危险因素[例(% )]
　 高血压 18(31. 0) 39(33. 6) 0. 118 0. 731
　 糖尿病 16(27. 6) 37(31. 9) 0. 342 0. 558
　 高血脂 22(37. 9) 52(44. 8) 0. 757 0. 384
　 吸烟 39(67. 2) 74(63. 8) 0. 203 0. 652
　 近期手术或外伤 11(18. 9) 18(15. 5) 0. 776 0. 378
　 静脉曲张 19(32. 8) 32(27. 6) 0. 492 0. 482
　 中心静脉置管 21(36. 2) 31(26. 7) 1. 632 0. 201
　 卧床或制动 18(31. 0) 32(27. 6) 0. 223 0. 637
临床表现[例(% )]
　 胸痛 18(31. 0) 35(30. 2) 0. 014 0. 907
　 咯血 13(22. 4) 27(23. 3) 0. 016 0. 898
　 呼吸困难 42(72. 4) 80(68. 9) 0. 221 0. 638
　 晕厥 8(13. 8) 5(4. 3) 4. 689 0. 030
血流动力学(x ± s)
　 收缩压(mmHg) 102. 5 ± 21. 2 114. 2 ± 18. 7 - 3. 719 < 0. 001
　 舒张压(mmHg) 62. 1 ± 14. 6 73. 2 ± 10. 5 - 5. 745 < 0. 001
　 心率(次 / min) 111. 5 ± 15. 7 96. 1 ± 14. 2 6. 508 < 0. 001
肿瘤 TNM 分期[例(% )] 3. 378 0. 066
　 Ⅰ ~ Ⅱ 21(36. 2) 59(50. 9)
　 Ⅲ ~ Ⅳ 37(63. 8) 57(49. 1)
实验室检查(x ± s)
　 PaO2(mmHg) 68. 5 ± 15. 3 76. 2 ± 10. 5 - 3. 893 < 0. 001
　 D-二聚体(ug / L) 488. 6 ± 147. 2 358. 2 ± 127. 3 6. 041 < 0. 001
　 血红蛋白(g / L) 110. 7 ± 17. 9 108. 7 ± 15. 2 0. 770 0. 442
　 血小板计数( × 109 / L) 188. 8 ± 75. 1 170. 8 ± 86. 2 1. 354 0. 178
　 肌钙蛋白Ⅰ(ug / L) 0. 17 ± 0. 15 0. 02 ± 0. 01 10. 754 < 0. 001
　 B 型利钠肽(pg / ml) 373. 5 ± 177. 6 219. 2 ± 85. 2 7. 755 < 0. 001

2. 2　 APE 相关治疗

44 例(75. 8% )APE 发生在肺癌治疗和随访时

并发 APE,47 例(81. 0% )患者给予低分子肝素和

(或)华法林抗凝治疗,5 例(8. 6% )静脉内重组组

织型纤溶酶原激活剂溶栓治疗,6 例(10. 3% )因禁

忌症未予抗栓治疗。
2. 3　 预后情况

随访中,APE 组有 15 例(25. 8% )再发深静脉

血栓,3 例(5. 2% )为 APE。 109 例(62. 6% )死亡,
在出院后 1、3、6、12 个月和 > 12 个月,分别死亡 22
例(20. 2% )、28 例(25. 7% )、25 例(22. 9% )、20 例

(18. 9% ) 和 14 例 (12. 8% )。 APE 组死亡 47 例

(81. 0% ),非 APE 组死亡 62 例(53. 4% ),两组间死

亡率有显著性差异 (P < 0. 05)。 Kaplan-Meier 生存

分析显示两组的中位生存时间有显著性差异(6. 4
个月比 11. 7 个月,P < 0. 05)(图 1)。

图 1　 APE 组和非 APE 组的 Kaplan-Meier 生存分析图

2. 4　 危险因素

单因素 logistic 回归分析显示,高龄、吸烟、糖尿

病、手术、静脉曲张、中心静脉置管、肺癌 TNM 分期

Ⅲ ~ Ⅳ期、血小板计数、血红蛋白是影响 APE 的危

险因素(均为 P < 0. 05)。 多因素 logistic 回归分析

显示,高龄(OR = 1. 571,95%CI:1. 247 ~ 1. 980)、肺
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表 2　 多因素 logistic 回归分析 APE 的危险因素

危险因素 β 值 SE 值 Wald χ2 值 OR 值 95%CI P 值

高龄 0. 452 0. 118 14. 654 1. 571 1. 247 ~ 1. 980 < 0. 001
肺癌 TNM Ⅲ ~ Ⅳ期 1. 137 0. 479 5. 633 3. 117 1. 218 ~ 7. 977 0. 018
手术 0. 719 0. 316 5. 188 2. 054 1. 105 ~ 3. 818 0. 023
深静脉置管 0. 501 0. 219 5. 241 1. 651 1. 073 ~ 2. 540 0. 023

癌Ⅲ ~Ⅳ期(OR = 3. 117, 95%CI: 1. 218 ~ 7. 977)、
手术(OR = 2. 054, 95% CI: 1. 105 ~ 3. 818)和深静

脉置管(OR = 1. 651, 95% CI: 1. 073 ~ 2. 540)是影

响 APE 的危险因素(均为 P < 0. 05)(表 2)。

3　 讨论

典型 APE 表现为胸痛、咯血和呼吸困难,但在

临床实践中,APE 的表现多样。 研究发现,80% ~
90%APE 表现为呼吸困难,40% ~ 70% 表现为胸膜

炎性胸痛,20% ~ 56% 表现为咳嗽,11% ~ 30% 表现

为咯血,11% ~20%表现为晕厥,与肺癌的临床表现

相似[10]。 在本研究中,APE 组的晕厥发生率显著高

于非 APE 组。 因此,需注意仔细鉴别肺癌患者的高

APE 风险,特别是对于出现晕厥的患者。
抗凝治疗是 APE 的基础治疗方法,疗程至少为

3 个月。 一般首选普通肝素抗凝,检测活化部分凝

血活磷时间水平并维持于正常值的 1. 5 ~ 2. 5
倍[11]。 此外,也可以根据体重应用低分子肝素。 口

服抗凝药最常用的是华法林,检测国际标准化比值

并维持在 2. 0 ~ 3. 0[11]。 近期研究发现,新型口服抗

凝药,包括达比加群、利伐沙班、阿哌沙班和依度沙

班等,也可用于抗凝治疗[12-13]。 此外,部分患者可

应用溶栓治疗,常用药物包括尿激酶、链激酶和重组

组织型纤溶酶原激活剂。 对与 APE 合并恶性肿瘤

的患者,急性期可应用低分子肝素抗凝 3 ~ 6 个月,
可降低血栓复发风险,同时不增加出血风险。 之后,
根据患者的情况,包括血栓复发风险、出血风险、预
期生存时间和患者意愿等,评估后续的治疗方案,可
继续应用低分子肝素,或者转换为华法林、新型口服

抗凝药,或停止抗凝治疗[14-15]。
肺癌患者有多种 APE 高危因素[16-17], 包括

(1)患者自身因素:如高龄、制动、合并糖尿病、冠心

病等;(2)肿瘤相关因素:恶性程度高,TNM 分期晚,
处于进展期;(3)治疗相关的因素:放疗、手术和中

心静脉置管等。 本研究发现,高龄(OR = 1. 571)、肺
癌Ⅲ ~ Ⅳ期(OR = 3. 117)、手术(OR = 2. 054)和深

静脉置管(OR = 1. 651)是影响 APE 的危险因素。

因此,需重视的高 APE 风险的患者。
需 APE 高危因素采取针对性措施降低 APE 的

发生和进展。 国内外研究均显示,无论是外科手术

还是内科住院患者,40% ~ 60% 患者存在深静脉血

栓风险[18],但对高危人群的预防比例却很低,早期

识别高危患者并进行及时预防,能明显降低医院内

APE 的发生率。 本研究发现,高龄、肺癌Ⅲ ~ Ⅳ期、
手术和深静脉置管是影响 APE 的危险因素。 因此,
对于发生深静脉血栓的高危人群,需加强健康教育,
注意活动。 对于出血风险低的患者,可考虑进行药

物预防,包括低分子肝素、普通肝素、新型口服抗凝

药等,但需注意监测出血风险。 此外,对于有高出血

风险的患者,可以给与机械预防,包括间歇充气加

压、分级加压弹力袜等[19]。
本研究为回顾性研究,样本量小、未分析抗栓治

疗方案和肿瘤治疗方案等的不同对研究结果的影

响,因此需更多的高质量研究验证。 总之,APE 合

并肺癌患者预后差,高龄、肺癌 TNM Ⅲ ~Ⅳ期、手术

和深静脉置管是影响 APE 的危险因素。
利益冲突:无
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