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摘  要 

目的：探讨晚期肺腺癌合并肺栓塞患者的临床特征，分析D-二聚体对其预测价值。方法：选取

2015.01~2020.01在我院诊断为晚期肺腺癌合并肺栓塞的59例患者为研究对象，收集同期59例肺晚期腺

癌不合并肺栓塞患者作为对照组，记录入组患者临床资料，使用SPSS25.0软件进行分析。结果：晚期肺

腺癌合并肺栓塞组的D-二聚体的水平明显高于对照组(P < 0.001)，Spearman相关分析提示D-二聚体水

平与晚期肺腺癌合并肺栓塞的具有高度相关性(r= 0.602, P < 0.001)；受试者工作特征曲线(ROC)显示：

D-二聚体预测肺癌合并肺栓塞的AUC值0.848 (95% CI: 0.779~0.919)，最佳临界值1365 ng/L，此时灵

敏度为81.4%，特异度为79.7%。结论：D-二聚体是晚期肺腺癌合并肺栓塞的独立危险因素，D-二聚体

的临界值大于1365 ng/L时，对晚期肺腺癌合并肺栓塞有重要的预测价值。 
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Abstract 
Objective: To investigate the clinical features of patients with advanced lung adenocarcinoma 
complicated with pulmonary embolism, and to analyze the predictive value of D-dimer. Methods: 
Fifty-nine patients diagnosed with advanced pulmonary adenocarcinoma complicated with pul-
monary embolism in our hospital were selected as study group from 2015.01~2020.01, and 59 pa-
tients with advanced pulmonary adenocarcinoma without pulmonary embolism were collected as 
the control group. The clinical data information of the patient was recorded, the results were ana-
lyzed by SPSS25.0. Result: The levels of D-dimer were significantly increased in the study group 
compared with control group (P < 0.001). Spearman correlation showed that the levels of D-dimer 
was highly correlated with the lung adenocarcinoma combined with PE (r = 0.602, P < 0.001); The 
area under the Receiver Operating Characteristic Curve (ROC) showed that value of D-dimer pre-
dicted advanced lung adenocarcinoma combined with PE was 0.848 (95% CI: 0.779~0.919), and 
cut-off value was 1365 ng/L. At this time, the sensitivity and specificity were 81.4% and 79.7% 
respectively. Conclusion: D-dimer is an independent risk factor for advanced lung adenocarcino-
ma with pulmonary embolism. When the cut-off value of D-dimer is greater than 1365 ng/L, it has 
important predictive value for the disease. 
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1. 前言 

肺癌已成为全球最常见的恶性肿瘤，在中国，男女两性的肺癌死亡率位于各类恶性肿瘤之首[1]，肺

腺癌发病率的上升趋势更明显[2]。据估计恶性肿瘤合并肺栓塞(Pulmonary embolism, PE)的患病率高达 5%，

在肺癌中这一数值更高。肺腺癌合并肺栓塞临床表现无明显特异性[3]，常见误诊或漏诊[4]，因此快速准

确的早期诊断和治疗显得尤为重要。肿瘤患者本身的高凝状态[5]，需要经受反复放化疗、靶向治疗等多

种治疗方案[6]，加肺癌终末期患者长期卧床，诸多因素导致 PE 发生率增加。而且，PE 会加重病情，导

致肺癌病情恶化，并干扰对原发性肿瘤的治疗方案，所有这些最终都会缩短生存时间。众所周知肺癌合

并肺栓塞的危险因素很多，例如临床分期、病理类型，年龄、吸烟史，基因突变状态等，本研究获取 59
例晚期肺腺癌合并肺栓塞患者的临床资料，对照组选取 59 例晚期肺腺癌不合并肺栓塞的患者，旨在探讨

晚期肺腺癌合并肺栓塞患者的临床特征及危险因素对其预测价值。 
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2. 资料与方法 

2.1. 患者资料 

研究对象选取 2015.01~2020.1 在青岛大学附属医院诊断为晚期肺腺癌合并肺栓塞的有基因检测结果

的 59例患者为研究对象，收集同期 59例晚期肺腺癌不合并肺栓塞且有基因检测结果的患者作为对照组，

对收集的临床资料进行详细记录。 

2.2. 纳入标准及排除标准 

1) 晚期肺腺癌合并 PE 组：① 2015 年 01 月至 2020 年 1 月于我院呼吸与危重症医学科和肿瘤科住

院的病例；② 经肺穿刺活检检查诊断为肺腺癌，临床分期为 IV 期，并且经 CTPA、核素肺通气/灌注扫

描(V/Q)其中之一确诊为肺栓塞的患者；③ 住院病历及辅助检查均完善的患者。每个患者均需满足上述 3
个条件方可入组。 

2) 晚期肺腺癌不合并 PE 组：① 2015 年 01 月至 2020 年 1 月于我院呼吸与危重症医学科和肿瘤科

住院的患者；② 经肺穿刺活检病理学检查诊断肺腺癌，临床分期为 IV 期；③ 住院病历及辅助检查完善

的患者；④ 除外合并其他静脉血栓栓塞的肺腺癌患者。每个患者均需满足上述 4 个条件方可入组。 
3) 两组的排除标准：① 未经过病理学确诊的肺恶性肿瘤患者；② 可疑肺栓塞，却未发现支持肺栓

塞临床诊断的依据；③ 住院病历及辅助检查欠完善的病例。满足上述任何一条即排除。 

2.3. 诊断标准 

1) 肺栓塞诊断标准：符合中华医学会《肺血栓栓塞症诊断与治疗指南草案》标准① 存在 PTE 的相

关危险因素[7]；② CTPA、核素肺通气/灌注扫描(V/Q)等其中一项检查阳性即可诊断；③ 患者化验检查

的实验室指标支持肺栓塞的诊断。 
2) 肺腺癌的诊断标准：经病理学证实为肺腺癌。 
3) 肺腺癌分期标准：肺癌分期均按照国际肺癌研究学会(IASLC)制定的国际肺癌 TNM 分期(第八版) 

[8]。 

2.4. 研究指标 

性别、年龄、病理分化程度、初次治疗方案、WBC、Hb、PLT、D-二聚体、CEA、SCC、NSE pro-GRP
及 CYFRA211，收集上述资料，分析两组之间的差异，进而总结晚期肺腺癌合并肺栓塞的患者的临床特

征及独立危险因素对其预测价值。 

2.5. 统计学方法 

使用 SPSS25.0 软件进行数据分析，首先对统计资料进行正态性检验，若总体分布符合正态分布，计

量资料采用参数检验法，使用 x  ± s 进行描述，不服从正态分布的计量资料或者等级资料采用 Wilcoxon
符号秩和检验(X2 检验或 Fisher 确切概率法)。对于两独立样本的计量资料，符合正态分布的进行方差齐

性检验，若方差齐，采用两独立样本 t 检验，若方差不齐，采用 Wilcoxon 符号秩和检验。明确上述危险

因素后，采用二元 Logistic 回归分析进行独立危险因素分析检验。采用 Spearman 检验进行相关性分析，

相关系数以|r| ≤ 0.3 为低度相关性，0.3 < |r| ≤ 0.5 为中度相关性，|r| > 0.5 为高度相关性。绘制 ROC 并计

算出 ROC 曲线下面积、诊断最佳临界值、特异性及敏感性，ROC 曲线下面积反映诊断试验的价值大小，

(0.50, 0.70]表示诊断价值较低；(0.70, 0.90]表示诊断价值中等；(0.90, 1]表示诊断价值较高。上述统计结

果均以 P < 0.05 为有统计学意义。 
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3. 结果 

3.1. 病例资料的统计结果 

晚期肺腺癌合并 PE 的研究组患者为 59 例，晚期肺腺癌不合并 PE 的对照组 59 例。晚期肺腺癌合并

PE 组女性患者 27 例(41.9%)，男性患者 28 例(50.8%)，对照组女性 31 例(49.2%)，男性 31 例(49.2%)。晚

期肺腺癌合并肺栓塞组与肺腺癌组患者的平均年龄 65.29 ± 7.92 岁和 64.85 ± 10.22 岁，观察组患者的平均

年龄略高于对照组。吸烟史、高血压、糖尿病、冠心病、肺癌家族史、原发部位、病理类型的分化程度

和确诊后的首次治疗方式进行统计学分析，分析结果提示两组之间吸烟史、原发部位、突变类型及治疗

方式有统计学差异(P < 0.05，见表 1)。 
 
Table 1. Comparison of case data between the two groups 
表 1. 两组病例资料比较 

Items Categories Study group* Control group** X² P 

sex 
women 27 (45.7%) 28 (47.4%) 

0.34 0.85 
men 32 (54.2%) 31 (52.5%) 

age  65.29 ± 7.92 64.85 ± 10.22  0.90a 

smoking history 
No 28 (47.4%) 40 (67.8%) 

4.99 0.03 
Yes 31 (52.5%) 19 (32.2%) 

HBP 
No 44 (74.5%) 46 (78.0%) 

0.19 0.67 
Yes 15 (25.4%) 13 (22.0%) 

DM 
No 50 (84.7%) 52 (51%) 

0.29 0.59 
Yes 9 (15.2%) 7 (88.1%) 

CAD 
No 55 (93.2%) 59 (11.9%) 

 0.12b 
Yes 4 (6.8%) 0 (0) 

family history 
No 54 (49.5%) 55 (93.2%) 

0.12 0.72 
Yes 5 (50.5%) 4 (6.7%) 

primary site 

LUL 31 (52.5%) 16 (27.1%) 

8.78 0.03 
LLL 4 (6.80%) 10 (17.0%) 

RUL 14 (23.7%) 19 (32.2%) 

RLL 10 (17.0%) 14 (23.7%) 

differentiated degree 

Low 38 (64.4%) 28 (47.5%) 

 0.12c Moderate 14 (23.7%) 20 (33.9%) 

High 7 (11.9%) 11 (18.6%) 

mutation type 

No mutation 34 (57.6%) 22 (37.3%) 

12.99 0.00 EGFR19-del 6 (10.1%) 22 (37.3%) 

EGFR21-L858R 19 (32.2%) 15 (25.4%) 

therapy method 
Chemotherapy 36 (63.2%) 21 (35.6%) 

7.64 0.01 
Targeted therapy 23 (37.7%) 38 (64.4%) 

*Study group: Advanced lung adenocarcinoma with PE; **Control group: Advanced lung adenocarcinoma without PE; HBP: 
high blood pressure; DM: diabetes mellitus; CAD: coronary heart disease; LUL: left upper lobe; LLL: Left lower lobe. RUL: 
Right upper lobe; RLL: Right lower lobe. a：方差齐性检验未通过，两独立样本的秩和检验。b：四格表中，其中一个

格的频数 T < 1，Fisher 确切概率法。c：等级资料使用 Wilcoxon 秩和检验。 
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3.2. 两组患者实验室检查的统计结果 

血常规中的 WBC、Hb、PLT 和血凝常规中的 D-二聚体水平，肿瘤标志物中的 CEA、SCC、NSE 及

pro-GRP 及 CYFRA211 为计量资料，方差齐性检验后根据结果采用两独立样本的 t 检验或者 Wilcoxon 秩

和检验进行统计学分析，统计结果如下(见表 2)。晚期肺腺癌合并 PE 组的 D-二聚体浓度为(5.142 ± 5.70) 
mg/L，明显高于对照组的(1.327 ± 2.54) mg/L，差异有统计学意义(P < 0.05)，其他的观测指标未见明显统

计学差异。 
 
Table 2. Comparison of laboratory examination data between the two groups 
表 2. 两组实验室检查资料的比较 

Items Study group* Control group** X2 P 

WBC (*109/L) 8.04 ± 3.15 8.66 ± 4.27 0.89 0.37a 

Hb (g/L) 126.10 ± 20.84 123.46 ± 19.74 0.71 0.48 

PLT (*109/L) 260.05 ± 87.76 251.83 ± 94.94 0.49 0.63 

D-dimer (ng/mL) 5.142 ± 5.70 1.327 ± 2.54 4.70 0.00 

CEA (ng/mL) 64.18 ± 218.9 63.54 ± 112.6 0.02 0.98 

SCC (ng/mL) 3.54 ± 9.38 2.24 ± 4.88 0.95 0.35 

NSE (ng/mL) 18.37 ± 12.61 21.21 ± 14.03 −1.01 0.31a 

pro-GRP (ng/mL) 46.96 ± 35.77 37.09 ± 17.62 1.91 0.61a 

CYFRA21-1 (pg/mL) 9.68 ± 7.93 11.28 ± 24.85 −0.47 0.64 
*Study group: Advanced lung adenocarcinoma with PE; **Control group: Advanced lung adenocarcinoma without PE; a，方

差不齐，Wilcoxon 秩和检验。 

3.3. 晚期肺腺癌合并肺栓塞的独立危险因素分析 

吸烟史，突变类型、肺癌的原发部位及 D-二聚体水平的二元 logistic 回归分析结果(见表 3)，提示 D-
二聚体是影响晚期肺腺癌合并肺栓塞的独立危险因素(P < 0.001)，其余危险因素均无显著统计学差异。 
 
Table 3. Comparison of risk factors in patients between the two groups 
表 3. 两组病例患者的危险因素比较情况 

Items β SE Valid OR 95% CI P 
smoking history (NO) 0.780 0.488 2.557 2.181 0.839~5.671 0.110 

primary site   7.331   0.062 
primary site (upper left) −1.177 0.638 3.403 0.308 0.088~1.076 0.065 
primary site (left lower) 0.775 0.931 0.694 2.171 0.350~13.465 0.405 

primary site (upper right) −0.162 0.689 0.055 0.850 0.220~3.282 0.814 

mutation type   3.838   0.147 

mutation type (EGFR19del) 0.711 0.853 0.695 2.036 0.383~10.83 0.404 

mutation type (EGFR21 L858R) −0.674 0.797 0.716 0.509 0.107~2.428 0.397 

therapy method (chemotherapy) −1.051 0.752 1.952 0.350 0.080~1.527 0.162 

D-dimer 0.000 0.000 10.903 1.000 0.999~1.000 0.001 

constant 1.458 0.987 2.182 4.296  0.140 

Note: When logistic analysis defined regression variables, smoking history, primary site (lower right), no change, targeted 
therapy was the reference category. 

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1441074


马增燕 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1441074 668 临床医学进展 
 

3.3.1. D-二聚体与晚期肺腺癌合并肺栓塞相关性分析 
采用 Spearman 检验进行相关性分析，分析结果提示 D-二聚体水平与晚期肺腺癌合并肺栓塞具有中

度相关性(|r| = 0.602, P < 0.001) (见表 4)。 
 

Table 4. Correlation analysis between D-dimer and pulmonary embolism in 
advanced lung adenocarcinoma 
表 4. D-二聚体与晚期肺腺癌合并肺栓塞相关性分析 

Item r P 

D-dime −0.602 <0.001 

3.3.2. D-二聚体与晚期肺腺癌合并肺栓塞可能性的预测价值 
运用 ROC 曲线进行 D-二聚体与晚期肺腺癌合并肺栓塞相关性分析(见图 1)，ROC 曲线分析结果提示

D-二聚体预测晚期肺腺癌合并肺栓塞的 AUC 为 0.848 (95% CI: 0.779~0.919)，用约登指数求出 D-二聚体

的最佳临界值 1365 ng/L，此时灵敏度为 81.4%，特异度为 79.7% (见表 5)。 
 

Table 5. The sensitivity and specificity results of D-dimer in predicting pulmonary embolism in advanced lung adenocarci-
nom 
表 5. D-二聚体预测晚期肺腺癌合并肺栓塞的敏感度及特异度结果 

Item AUC 95% CI P cut-off sensitivity specificity 

D-dimer 0.848 0.779~0.919 <0.001 1365 81.4% 79.7% 

 

 
Figure 1. D-dimer predicted the ROC curve of pulmonary embolism in patients with 
lung adenocarcinoma 
图 1. D-二聚体预测肺腺癌患者合并肺栓塞的 ROC 曲线 
 

4. 讨论 

研究表明，高龄是 PE 发病的独立危险因素[9]，本次入组的均为 IV 期肺腺癌患者，平均年龄 65.29 ± 
7.92 岁和 64.85 ± 10.22 岁，两组患者的平均年龄均较高，可能是本研究未表现显著统计学差异的重要原

因。吸烟史作为公认的影响肺癌的重要的因素，研究表明吸烟者的基因表达水平发生改变，促进肺癌的
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发生，且不同国家的吸烟者的基因表达水平类似[10]，但本研究并未出现统计学差异，考虑与入组样本少

有关。高龄患者易合并高血压、糖尿病、冠心病等基础疾病，血压、血糖控制不佳导致血管内皮损伤及

血管活性物质代谢紊乱，造成血液的高凝状态，肺栓塞的患者多数合并下肢静脉血栓，进而促进肺栓塞

的发生。综上所述，肺腺癌患者无论高龄、是否合并高血压、糖尿病和冠心病，均不能作为判断肺腺癌

患者是否易合并肺栓塞的判断依据。肺癌家族史的统计结果中，晚期肺腺癌合并 PE 组有 5 人(50.5%)有
家族史，对照组仅有 4 人(44.4%)有家族史，存在肺癌家族史的病人总数不多，同时，不是所有的患者都

明确家族中是否有亲属因肺癌去世。这是临床工作中需要明确的一点，即使对没有家族史的肺癌患者，

也不能低估患者合并肺栓塞的风险。研究表明肿瘤原发位置不能作为生存的独立预测因子[11]，本研究提

示原发部位的差异对是否合并肺栓塞无统计学差异，考虑与此有关。肺腺癌的分化程度对合并肺栓塞并

未呈现统计学的意义，研究认为低分化的恶性肿瘤更易早期出现转移，激活凝血系统更强烈，更容易出

现高凝状态，促进肺栓塞的形成的发生[12]，本次研究入组的患者均为 IV 期肺腺癌，大部分出现了转移，

导致两组患者的差异不明显。 
基因突变类型对晚期肺腺癌合并肺栓塞的危险因素分析并无显著的统计学差异。本次入组患者的基

因突变状态为表皮生长因子受体(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR)是否突变，大量研究表明 EGFR
的过表达在肺癌的发生发展及转移中发挥重要作用，与肿瘤预后和化疗药物的敏感性相关[13] [14]，由于

晚期肺腺癌合并肺栓塞的总体存活率较低，以铂为基础的化疗似乎达到了平台期。诸多研究表明，相对

于靶向治疗而言，化疗是 PE 的危险因素[15]。顺铂类化疗药物可能是通过蛋白二硫键异构酶依赖途径中

的二硫键形成增加内皮细胞的促凝血活性，从而促进晚期肺腺癌合并肺栓塞的形成。本研究属于真实世

界的研究，由于靶向药物的费用问题，使部分检测出基因突变的患者未使用靶向药物治疗，同时，基因

检测阴性的患者因基础状况较差或无法耐受化疗产生的副作用，从而试用靶向药物治疗。两组患者的基

因突变状态和初始治疗方案对晚期肺腺癌合并肺栓塞的影响无统计学差异，受到诸多主观因素的影响，

需要前瞻性的随机对照实验进行研究。即使目前肺腺癌患者的治疗打破了传统单一的化疗方案，放化疗、

靶向联合免疫治疗的时代，5 年生存率仅 15.5% [16]，由于每种治疗方案无法长久有效，故患者需要经过

多种治疗方案的同时或交替进行，故研究肺癌患者的治疗方案选择对晚期肺腺癌合并肺栓塞的影响是比

较难的，统计学无显著性差异的原因是受到太多主观因素的干扰，为明确治疗方案对晚期肺腺癌合并肺

栓塞的影响，需要前瞻性的随机对照实验进行验证。 
本研究中，两组血常规中的 WBC、Hb、PLT 无统计学差异。关于 WBC、Hb 和 PLT 对晚期肺腺癌

合并肺栓塞的危险因素的研究，目前尚无定论[17] [18] [19] [20]，导致这一结果的原因首先是肺癌是恶性

肿瘤，消耗性的疾病会导致血红蛋白的降低，也会影响血小板的变化水平，肺癌患者在合并肺栓塞时，

血流动力学会影响血液中各种血液组分的变化，故认为探究 WBC、Hb、PLT 在晚期肺腺癌合并肺栓塞

中的变化水平需要纳入数量足够多的样本。既往研究认为肿瘤标志物(CEA、SCC、NSE、pro-GR 和

CYFRA211)作为肺癌的预测指标和疗效监测项目。本次研究提示晚期肺腺癌合并 PE 组与对照组的 CEA
水平为 64.18 ± 218.9 vs 63.54 ± 112.6 ng/L，无显著的统计学差异(P > 0.05)。既往认为就单个肿瘤标志物

而言，CEA 对 PE 的预测价值最强[21]，考虑本次入组的患者均为肺腺癌患者，CEA 是肺腺癌的重要预

测因素，本次研究入组患者的基线资料相对一致，可能是导致肿瘤标志物(CEA、SCC、NSE、pro-GRP
和 CYFRA211)对晚期肺腺癌合并肺栓塞的统计结果无显著的统计学差异，需要扩大样本资料及更详细的

亚组分析来达到验证肿瘤标志物是否可预测晚期肺腺癌合并肺栓塞的目的。 
先前的研究也指出，D-二聚体水平升高可能与晚期肺腺癌合并 PE 的风险呈正相关[22]。本次研究中

D-二聚体对晚期肺腺癌合并肺栓塞的诊断价值相对较高；D-二聚体是血液凝固和分解过程中的副产物，

常使血液表现为高凝状态，D-二聚体浓度升高可提高继发性纤溶活性。D-二聚体浓度低于 500 ng/L 排除
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高凝状态具有重要意义[23]。由于肿瘤本身是导致血液高凝状态的原因之一，故当肺腺癌患者的 D-二聚

体升高至 1365 ng/L 时，高度警惕合并肺栓塞的可能性，及早使用抗凝药物，降低病情恶化的机率。 
据我们所知，肺癌合并肺栓塞临床特征分析的研究很多，但是这是首次在病理类型及肿瘤分期一定

的情况下进行统计，统计过程中发现在平衡患者基线资料的情况下，其他常见的危险因素无统计学差异，

在此基础上我们进行了 D-二聚体与晚期肺腺癌合并肺栓塞的相关统计分析。统计结果提示 D-二聚体升高

是晚期肺腺癌合并肺栓塞的独立危险因素。但 D-二聚体如何影响晚期肺腺癌合并肺栓塞机制仍未阐明。

真实世界中的研究有诸多因素限制，这使得统计结果受到一些主观因素的限制。足够且有效的患者病例

数是减少误差和偏移最佳解决方案，进而得到有高度预测价值的临界值，以便我们能够制定出更有效的

预防和治疗肺栓塞的策略。 
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