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肺癌相关肺动脉高压患者临床特点及相关因素分析

陈久玲　尹新华

摘　要　目的　通过病例对照研究了解肺癌相关肺动脉高压患者临床特点，并对其相关因素进行分析。方法　随机选取肺

癌伴发肺动脉高压患者１２８例作为病例组，选取１２８例性别相同、年龄相差３岁以内的肺癌不伴发肺动脉高压患者进行１∶１病例

对照研究，采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进行单因素和多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果　两组在临床症状上差异有统计学意义；肺癌

伴发肺动脉高压易于发生于腺癌患者（Ｐ＝０．０１９），肿瘤转移患者（６８．７５％ ｖｓ４５．３１％），肺内肿瘤转移患者（３９．０６％ ｖｓ

３９１％）；肿瘤淋巴结转移患者（Ｐ＝０．０００）；容易表现出出血倾向（２７．３４％ ｖｓ１．５６％）；Ｄ－二聚体和纤维蛋白原定量升高；血小

板升高（３４．３８％ ｖｓ１５．６７％）；肺动脉主干内径增宽（２４．２２±２．５９ｍｍｖｓ２０．７５±２．０９ｍｍ）；肺部磨玻璃样改变；对抗癌治疗的效

果差。多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示纤维蛋白原定量升高（ＯＲ＝２．５２４，９５％ ＣＩ：１．１７１～５．４４１，Ｐ＝０．０００）及血小板计数升高

（ＯＲ＝３．２１，９５％ ＣＩ：１．５０９～６．８３２，Ｐ＝０．００３）是危险因素，而治疗后呼吸困难等临床表现好转（ＯＲ＝０．０３８，９５％ ＣＩ：０．０１４～

０１０７，Ｐ＝０．０００）是保护因素。结论　肺癌伴发肺动脉高压好发于腺癌、肿瘤细胞转移和淋巴结肿瘤细胞转移患者；易发生出血

倾向、Ｄ－二聚体升高、纤维蛋白原计量升高、血小板计数升高、右心衰竭、肺部磨玻璃样间质改变。纤维蛋白原定量升高、血小

板计数升高是肺癌伴发肺动脉高压的独立危险因素，治疗后呼吸困难好转是保护因素。

关键词　肺癌　肿瘤　肺肿瘤血栓性微血管病　肺动脉高压
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　　 肺动脉高压 （ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，
ＰＡＨ）是肿瘤患者一种罕见的并发症，２０１５年更新
的 ＥＳＣ肺动脉高压诊断和治疗指南明确将肿瘤导致
的肺动脉高压定义为肺肿瘤血栓性微血管病（ｐｕｌｍｏ
ｎａｒｙｔｕｍｏｒｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ， ＰＴＴＭ）［１］。
ＰＴＴＭ是各种来源肿瘤在肺部栓塞的一种罕见形式，
其特点为肿瘤在微小动脉激活凝血前环境，促进纤维

细胞内膜增生，逐渐引起肺动脉高压进而导致急性或

亚急性肺心病和亚急性呼吸衰竭。１９９０年 Ｈｅｒｂａｙ
等

［２］
第 １次将其命名为 ＰＴＴＭ，由于此病发生率极

低，国内外多数为个案报道
［３～７］

，其中，Ｕｒｕｇａ等［３］
报

道了１９８３年 １月 ～２００８年 ５月日本虎门医院的
４３８７例尸检的肿瘤患者中有 ３０例 ＰＴＴＭ患者，是目
前较大样本量的报道。目前对此病的临床特点和相

关因素还未见病例对照研究的报道，本研究意在通过

病例对照研究了解肺癌相关肺动脉高压患者临床特

点，并对其相关因素进行分析。

材料和方法

１．一般材料：选取 ２０１０年 １月 ～２０１５年 １２月
就诊于哈尔滨医科大学附属第一医院、附属肿瘤医

院患有肺癌伴发肺动脉高压的患者作为病例组，并

选取与病例组就诊于同一医院、性别相同且年龄相

差 ３岁以内的肺癌不伴肺动脉高压患者作为病例
对照组。搜集患者病例并将符合纳入标准的病例

记录在事先设计好的病例调查表内，将收集的数据

进行基线分析、单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析和多元
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，进而了解疾病的特点和发病的危
险因素。

２．病例调查表登记项目包括：（１）一般情况：包
括姓名、年龄、性别、联系电话、就诊医院、既往疾病

史、吸烟史。（２）临床症状：咳嗽、咳痰、气短、呼吸困
难、夜间憋醒不能平卧、胸闷、胸痛、咯血、发热、乏力、

消瘦等。（３）辅助检查：肿瘤组织活检结果、肿瘤转
移情况、肿瘤治疗情况、心脏功能、右心室前后径、肺

动脉主干内径、肺部 ＣＴ是否存在磨玻璃样改变、血
小板计数（血小板计数 ＞３００×１０９／Ｌ为升高）、凝血
酶原时间和凝血酶原活动度（出血倾向者定义为凝

血酶原时间延长３ｓ，凝血酶元活动度降低２０％）、Ｄ－

二聚体（Ｄ－二聚体 ＞０．５５ｍｇ／Ｌ为升高）、纤维蛋白
原定量（纤维蛋白原定量 ＞３．５ｇ／Ｌ为升高）、癌胚抗
原（癌胚抗原 ＞３．４ｎｇ／ｍｌ为升高）。（４）患者出现肺
动脉高压以前是否接受抗肿瘤治疗及患者对一般对

症支持治疗的反应性。

３．病例组入选标准：（１）结合患者影像学表现和
病理检查结果明确诊断为肺癌的患者。（２）依据
２０１５年 ＥＳＣ更新的心脏超声评估肺动脉高压的指
南

［１，８］
，通过以下准则确诊为肺动脉高压的患者，标

准如下：①超声心动图检查提示三尖瓣反流峰值速度

≤２．８ｍ／ｓ，估测肺动脉收缩压≤３６ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝
０．１３３ｋＰａ），且不存在其他支持肺动脉高压的超声心
动图表现除外肺动脉高压；②超声心动图检查提示三
尖瓣反流峰值速度≤２．８ｍ／ｓ，估测肺动脉收缩压≤
３６ｍｍＨｇ，但存在其他支持肺动脉高压的超声心动图
表现可疑肺动脉高压。超声心动图检查提示三尖瓣

反流峰值速度介于 ２．９～３．４ｍ／ｓ，估测肺动脉收缩压
３７～５０ｍｍＨｇ，无论是否存在其他支持肺动脉高压的
超声心动图表现都可疑肺动脉高压；③超声心动图检
查提示三尖瓣反流峰值速度 ＞３４ｍ／ｓ，估测肺动脉
收缩压 ＞５０ｍｍＨｇ，无论是否存在其他支持肺动脉高
压的超声心动图表现均基本确定肺动脉高压。超声

心动图提示肺动脉高压的征象有：三尖瓣反流速度增

加，肺动脉瓣反流速度增加，右心室射血到肺动脉加

速时间缩短、右心房室扩大、室间隔形状及功能异常、

右心室壁增厚及主肺动脉扩张等。本实验选取哈尔

滨医科大学附属第一医院和肿瘤医院心脏超声室依

此标准明确诊断为肺动脉高压的患者。（３）心脏血
分数 ＞５０％，排除心力衰竭导致的肺动脉高压。（４）
反复入院患者，录用有肺动脉高压明确诊断的当次，

如多次肺动脉高压只录用最后一次。（５）病例资料
完整，对于调查项目有明确记录。笔者按照心脏彩超

测得的肺动脉压力将肺癌伴发肺动脉高压患者分为

轻、中、重 ３级：轻度肺动脉高压 ３０ｍｍＨｇ＜ｓＰＡＰ＜
５０ｍｍＨｇ；中 度 肺 动 脉 高 压 ５０ｍｍＨｇ＜ｓＰＡＰ＜
７０ｍｍＨｇ；重度肺动脉高压 ｓＰＡＰ＞７０ｍｍＨｇ。

４．病例组排除标准：（１）同时患有先天性心脏
病、心脏瓣膜病、ＣＯＰＤ、肺间质病、结缔组织病、肺栓
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塞、血液系统疾病予以排除。排除肺部影像学表现为

肺栓塞、大量胸腔积液、大面积肺炎患者。（２）反复
入院，病例只录用 １次。病例诊断不明确，病例资料
不完整者予以排除。

５．对照组入选标准：（１）选取与病例组就诊于同
一家医院、性别相同、年龄相差 ３岁以内影像学表现
和病理检查明确诊断为肺癌且无肺动脉高压患者。

（２）病例资料完整，反复入院病例只录用 １次。（３）
心脏射血分数 ＞５０％。（４）排除同时患有先天性心
脏病、心脏瓣膜病、ＣＯＰＤ、肺间质病、结缔组织病、肺
栓塞、血液系统疾病者。排除肺部影像学表现为肺栓

塞、大量胸腔积液、大面积肺炎患者。

６．统计学方法：数据采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件
进行统计处理，数据若服从正态分布及方差齐性，计

量资料采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示。组间数据分
析计数资料采用 χ２检验。两组间计量资料比较，若
服从正态分布及方差齐性采用 ｔ检验，若服从正态分
布但方差不齐，采用 ｔ′检验。危险因素的筛查采先用
单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析初筛，然后采用多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析进行独立危险因素筛查，以 Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

结　　果
１．患者一般情况比较：肺癌伴发肺动脉高压患者

平均年龄为６７．４７±１１．７６岁，单纯肺癌患者平均年
龄为６６．９８±８．４１岁，两组间比较差异无统计学意义
（Ｐ＝０．７０１）；两组男性均占６２．５％，两组间比较差异
无统计学意义（Ｐ＝１．０００）。在吸烟史方面比较差异
无统计学意义（Ｐ＝０９００，表１）。

表 １　患者的一般情况基线比较［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

项目 ＮＰＡＨ组 ＰＡＨ组 Ｐ

ｎ １２８ １２８

年龄（岁） ６６．９８±８．４１ ６７．４７±１１．７６ ０．７０１

性别（男性） ８０（６２．５） ８０（６２．５） １．０００

吸烟史 ６９（５３．９１） ７０（５４．６９） ０．９００

肺动脉压力（ｍｍＨｇ） ＜３０ ４３．８６±１１．１２ －

　轻度（３０～５０） － ３８．３７±５．４９ －

　中度（５０～７０） － ５７．８６±６．６９ －

　重度（＞７０） － ７１．２５±２．５ －

　　ＮＰＡＨ组．非肺动脉高压组；ＰＡＨ组．肺动脉高压组

　　轻度肺动脉高压患者所占的比例最大，达到
７３４４％（９５例），压力为 ３８．３７±５４９ｍｍＨｇ；中度肺
动脉压力患者占 ２３．４４％（３０例），肺动脉压力为

５７８６±６．６９ｍｍＨｇ；而重度肺动脉高压占 ３．１３％（４
例），肺动脉压力为 ７１２５±２．５０ｍｍＨｇ。单纯肺癌患
者肺动脉压力均在３０ｍｍＨｇ以下（表１，图１）。

图 １　肺癌伴发肺动脉高压患者肺动脉压力分布例数表
　

２．肿瘤组织病理学差异比较：肺动脉高压组和非
肺动脉高压组在肿瘤组织学分型上比较差异有统计

学意义（Ｐ＝０．０１９），对照组中肿瘤细胞的组织学分
型与人群中肺癌的发病情况相同，鳞癌最多，其次腺

癌，最少的是小细胞癌，而病例组中腺癌所占的比例

有所增加（表２）。

表 ２　肿瘤细胞的病理组织学分型基线比较［ｎ（％）］

肿瘤组织学分型 ＮＰＡＨ组（ｎ＝１２８） ＰＡＨ组（ｎ＝１２８）
腺癌 ４０（３１．２５） ５９（４６．０９）
鳞癌 ７１（５５．４７） ４９（３８．２８）

小细胞癌 １７（１３．２８） ２０（１５．６３）

　　３．肿瘤转移情况比较：肺癌伴发肺动脉高压患者
较单纯肺癌患者具有更高的肿瘤转移率（６８．７５％ ｖｓ
４５．３１％），且以肺内转移更高，病例组和对照组发生
肺内转移的比例分别为 ３９０６％和 ３９１％。同样淋
巴结转移在两组间差异有统计学意义（Ｐ＝０．０００），
肺癌伴发肺动脉高压患者有更高的肿瘤淋巴结转移

率（表３）。

表 ３　肿瘤细胞的转移情况基线比较［ｎ（％）］

肿瘤细胞转移情况 ＮＰＡＨ组（ｎ＝１２８） ＰＡＨ组（ｎ＝１２８） Ｐ
无转移 ５８（４５．３１） ８８（６８．７５）
肺内转移 ５（３．９１） ５０（３９．０６） －
肺外转移 ５３（４１．４１） ５５（４２．９７）

淋巴结转移情况 ６６（５１．５６） １０３（８０．４７） ０．０００

　　４．临床表现比较：肺癌和肺癌伴发肺动脉高压患
者最常见的主诉症状有咳嗽、咳痰、气短、呼吸困难、

夜间憋醒不能平卧、胸闷、胸痛、咯血、发热、乏力、消

瘦等。从整体看，肺癌伴发肺动脉高压患者比单纯肺

癌患者主诉的症状多且重，其中右心衰竭的临床表现
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明显，咳嗽、咳痰、气短、呼吸困难、夜间憋醒不能平卧

等临床症状在两组间比较，差异有统计学意义（Ｐ＝
００００）。而咯血、消瘦、发热、乏力等恶性肿瘤患者常
见临床表现比较，差异同样有统计学意义（Ｐ＜０．０５，
表４）。

表 ４　临床表现比较［ｎ（％）］

临床表现 ＮＰＡＨ组（ｎ＝１２８） ＰＡＨ组（ｎ＝１２８） Ｐ

咳嗽 ８６（６７．１９） １１４（８９．０６） ０．０００

咳痰 ４６（３５．９４） ９０（７０．３１） ０．０００

气短 ２２（１７．１９） ６４（５０．００） ０．０００

呼吸困难 ４（３．１３） ６４（５０．００） ０．０００

夜间憋醒，不能平卧 ２（１．５６） １６（１２．５０） ０．００１

胸闷 ４６（３５．９４） ４６（３５．９４） １．０００

胸痛 ２６（２０．３１） ２８（２１．８６） ０．７５９

咯血 １４（１０．９４） ４０（３１．２５） ０．０００

发热 １０（７．８１） ２２（１７．１９） ０．０２３

乏力 ６（４．６９） １８（１４．０６） ０．０１０

消瘦 ２（１．５６） １６（１２．５０） ０．０００

　　５．右心室和肺动脉内径改变及肺部 ＣＴ磨玻璃
样改变：病例组右心室前后径为 １９．３９±３．２８ｍｍ，对
照组右心室前后径为 １８．２１±２０５ｍｍ，两组差异有
统计学意义（Ｐ＝０．００１）；病例组肺动脉主干内径为
２４．２２±２．５９ｍｍ，对照组为 ２０７５±２．０９ｍｍ，两组比
较差异有统计学意义（Ｐ＝０．０００）。病例组肺部 ＣＴ
表现为磨玻璃样间质改变的病例为 １７例，发生率为
１３２８％，而对照组无病例发生，且两组间比较差异有
统计学意义（Ｐ＝０．０００，表５）。

表 ５　右心室和肺动脉内径改变及肺部 ＣＴ磨

玻璃样改变［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

项目 ＮＰＡＨ组（ｎ＝１２８） ＰＡＨ组（ｎ＝１２８） Ｐ
右心室前后径（ｍｍ） １８．２１±２．０５ １９．３９±３．２８ ０．００１
肺动脉主干内径（ｍｍ） ２０．７５±２．０９ ２４．２２±２．５９ ０．０００
肺 ＣＴ表现有磨玻璃

样间质改变
０（０） １７（１３．２８） ０．０００

　　６．凝血系统改变：出血倾向患者在病例组的发生
率明显高于对照组（２７．３４％ ｖｓ１．５６％），差异有统计
学意义（Ｐ＝０．０００），反映患者凝血状态改变的 Ｄ－
二聚体和纤维蛋白原定量在病例组升高比例更大，且

差异都有统计学意义（Ｐ＝０．０３９和 Ｐ＝０．０００）。在
病例组和对照组血小板计数升高的概率分别为

３４３８％和１５．６７％，在病例组有 ７．８１％的患者血小
板计数减低，在对照组并未出现此种情况，以上差异

有统计学意义（Ｐ＝０．０００，表６）。

表 ６　凝血系统改变基线比较 ［ｎ（％）］

项目 ＮＰＡＨ组（ｎ＝１２８） ＰＡＨ组（ｎ＝１２８） Ｐ

出血倾向 ２（１．５６） ３５（２７．３４） ０．０００

Ｄ－二聚体

　升高 ８７（６７．９７） １００（７８．１２）

　 ＞４０μｇ／ｍｌ ２（１．５６） ５（３．９１） ０．０３９＃

　正常 ３９（３０．４７） ２３（１７．９７）

纤维蛋白原定量升高 ４０（２９．８５） ７４（５７．８１） ０．０００

血小板计数

　降低 ０（０） １０（７．８１）

　正常 １１３（８４．３３） ７４（５７．８１） ０．０００＃

　升高 ２１（１５．６７） ４４（３４．３８）

　　与 ＮＰＡＨ组比较，Ｐ＜０．０５；＃两组间分布比例差异

７．肺癌患者发生肺动脉高压前抗肿瘤治疗情况
及抗肿瘤治疗效果的比较：病例组与对照组在出现

肺动脉高压前是否接受抗肿瘤相关治疗方面并未表

现出明显的差异（５４．６９％ ｖｓ５０．７５％，Ｐ＝０．５２３）；
相比于对照组，病例组患者对常规的对症治疗及抗肿

瘤治疗反应性较差，病例组在对症治疗后呼吸困难好

转的比率为３６．７２％，对照组可达 ９５．５２％，两组之间
比较差异有统计学意义（Ｐ＝０．０００，表７）。

表 ７　患者发生肺动脉高压前抗肿瘤治疗情况及

抗肿瘤治疗效果的比较［ｎ（％）］

项目 ＮＰＡＨ组（ｎ＝１２８） ＰＡＨ组（ｎ＝１２８） Ｐ

在出现 ＰＡＨ前是否

接受抗肿瘤相关治疗
６８（５０．７５） ７０（５４．６９） ０．５２３

治疗后呼吸困难好转 １２８（９５．５２） ４７（３６．７２） ０．０００

　　８．肺癌伴发肺动脉高压发病危险因素筛查：为了
探究肺癌伴发肺动脉高压的危险因素，先将基线资料

中显示有统计学意义的项目通过单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析进行初筛（表 ８），可以发现肿瘤组织学分型、肿
瘤淋巴结转移、Ｄ－二聚体升高、纤维蛋白定量升高、
血小板计数升高及癌胚抗原升高 ＯＲ＞１，且 ９５％
ＣＩ＞１，为肺癌伴发肺动脉高压的危险因素。对一般
对症治疗的反应性良好 ＯＲ＜１，且 ９５％ ＣＩ＜１，为肺
癌伴发肺动脉高压的保护因素。初筛后排除其他干

扰因素将有差别的７项因素进行多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析，显示纤维蛋白原定量升高及血小板计数升高方面

ＯＲ＞１，且 ９５％ ＣＩ＞１，为肺癌伴发肺动脉高压的危
险因素。对一般对症治疗的反应性良好 ＯＲ＜１，且
９５％ ＣＩ＜１，为肺癌伴发肺动脉高压的保护因素。其
中纤维蛋白原定量升高使肺癌患者发生肺动脉高压

·２４·
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表 ８　单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

项目 ＯＲ ９５％ ＣＩ Ｐ
年龄 １．１３８ ０．６９１～１．８７５ ０．６１１
性别 ０．８７７ ０．５３１～１．４４９ ０．６０８
吸烟史 １．０３２ ０．６３１～１．６８８ ０．９００
肿瘤组织学分型 １．６３１ １．１６７～２．２８０ ０．００４
肿瘤器官转移 １．２０６ ０．９１５～１．５８９ ０．１８３
肿瘤淋巴结转移 ３．８７０ ２．２１６～６．７６１ ０．０００
Ｄ－二聚体升高 １．３６８ １．０２１～１．８３２ ０．０３６
纤维蛋白原定量升高 ３．０１２ １．８０５～５．０２５ ０．０００
血小板计数升高 ３．５９８ ２．０９３～６．１８６ ０．０００
癌胚抗原升高 ３．３７０ ２．００６～５．６６２ ０．０００
表现为 ＰＡＨ前是否

接受抗肿瘤治疗
１．０６５ ０．６５１～１．７４１ ０．８０２

对一般对症治疗的

反应性良好
０．０２９ ０．０１２～０．０７０ ０．０００

的风险增加 ２５２４倍（９５％ ＣＩ：１．１７１～５．４４１，Ｐ＝
００００）。血小板计数升高使肺癌患者发生肺动脉高
压的风险增加３．２１倍（９５％ ＣＩ：１．５０９～６．８３２，Ｐ＝
０．００３）。而治疗后呼吸困难等临床表现好转是保护
因素（９５％ ＣＩ：０．０１４～０１０７，Ｐ＝０．００００，表９）。

表 ９　多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

项目 ＯＲ ９５％ ＣＩ Ｐ
肿瘤组织学分型 １．３２１ ０．７９７～２．１８９ ０．２８０８
肿瘤淋巴结转移 １．６６０ ０．７０７～３．８９９ ０．２４４９
Ｄ－二聚体升高 ２．４５１ ０．９９３～６．０２４ ０．０５１８

纤维蛋白原定量升高 ２．５２４ １．１７１～５．４４１ ０．０００４
血小板计数升高 ３．２１０ １．５０９～６．８３２ ０．００２５
癌胚抗原升高 １．４５１ ０．６６２～３．１８０ ０．３５２８
出现 ＰＡＨ前是否

接受抗肿瘤治疗
０．７２０ ０．３３１～１．５６６ ０．４０７９

对对症治疗的

反应性良好
０．０３８ ０．０１４～０．１０７ ０．００００

讨　　论
此项病例调查研究采用１∶１病例配对对照研究，

分别搜集２０１０年 １月 ～２０１５年 １２月就诊于哈尔滨
医科大学附属第一院和附属肿瘤医院符合纳入标准

的患者入组。两组患者在年龄和性别上比较差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５），这就明确了两组数据具有可
比性。在此基础上笔者发现肺癌伴发肺动脉高压患

者相比于单纯肺癌患者临床主诉症状更多且更重，有

更多的右心衰竭表现。同时笔者发现肺癌患者发生

肺动脉高压与腺癌、肿瘤肺内转移、淋巴结转移密切

相关，且更容易发生出血倾向、Ｄ－二聚体升高、纤维
蛋白原升高及血小板计数升高。肺部 ＣＴ表现为磨
玻璃样肺间质改变对肺癌伴发肺动脉高压具有提示

作用。心脏彩超提示肺癌患者在发生肺动脉高压时

心脏、肺血管往往已经发生结构性改变。笔者还发现

肺癌患者行抗肿瘤治疗并不会增加肺动脉高压的发

病风险，但如果肺动脉高压发生了往往对治疗反应不

佳。笔者的研究显示纤维蛋白原升高、血小板计数升

高是肺癌伴发肺动脉高压的独立危险因素，对于对症

治疗的反应性良好是保护因素。

本研究发现肺癌伴发肺动脉高压患者易发生在

腺癌病例中，这与文献报道的 ＰＴＴＭ好发于低分化腺
的结果相一致

［４，５］
。笔者发现肺癌伴发肺动脉高压

更易于发生在有肿瘤转移患者的病例中，无论是器官

转移还是淋巴结转移在基线研究中都表现出了显著

的统计学差异，笔者推测可能存在以下原因：（１）转
移的肿瘤细胞容易破坏血管内皮，刺激血管内皮增

生，致使肺动脉管腔狭窄，肺血管阻力增加。（２）转
移的肿瘤细胞会激活凝血系统，导致微小血栓形成，

增加肺血管阻力。如果血栓不能自溶，会发展为慢性

陈旧性血栓，在局部产生炎性反应，进一步刺激血管

内膜增生，使血管腔狭窄，增加肺血管阻力。（３）大
块肿瘤栓子堵塞肺血管时会导致肺通气 －血流比例
失调，致使机体缺氧，缺氧是导致肺血管阻力增加的

最重要物理刺激。（４）大块肿瘤细胞会对血管壁产
生牵张力，此力会继发内皮细胞增生，细胞重排，致使

肺动脉管腔狭窄，增加肺血管阻力。

文献报道 ＰＴＴＭ患者早期可能无明显的临床症
状，但随着疾病发展会出现进行性呼吸困难、胸痛、咳

嗽、咯血、腹痛等临床表现，晚期逐渐发展为肺心病、

心力衰竭，伴随出现下肢水肿、恶心、呕吐、食欲不佳

等体循环淤血表现
［６，９～１１］

。此次病例研究我们发现

肺癌伴发肺动脉高压患者比单纯肺癌患者主诉的临

床症状多且严重，发生右心力衰竭的临床表现更为常

见。病例组中发生呼吸困难的比率高达 ５０．００％，而
对照组仅为 ３．１３％；病例组发生夜间喘憋不能平卧
的比率为１２．５０％，对照组为１．５６％。其他临床症状
如咳嗽、咳痰、气短、咯血、消瘦、发热、乏力在两组间

差异都有统计学意义。这些更为严重的临床表现明

显降低了肿瘤患者的生存质量。因此，当肿瘤患者表

现为严重的呼吸困难、喘憋、下肢水肿等右心衰竭等

临床表现时，要警惕此疾病的发生。

ＰＴＴＭ患者在影像学方面缺乏特异表现，有个案
报道 ＰＴＴＭ患者肺部 ＣＴ表现为磨玻璃样肺间质改
变

［７，１１～１３］
，在通过抗肿瘤治疗后此种磨玻璃样改变消

失。本研究中将磨玻璃样的肺间质改变作为研究指
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标之一，研究结果发现病例组 １３．２８％的肺癌伴发肺
动脉高压患者肺部 ＣＴ表现为磨玻璃样肺间质改变，
明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＝００００）。
这一结果及时肺部 ＣＴ表现为磨玻璃样间质改变很
可能是 ＰＴＴＭ临床影像学间接的诊断指标，并且很可
能是 ＰＴＴＭ的肺部病理改变过程。

笔者发现肺癌伴发肺动脉高压患者与单纯肺癌

患者相比在凝血功能和血液高凝状态方面表现出明

显的差异，具有统计学意义。有文献报道 ＰＴＴＭ患者
易并发 ＤＩＣ［９，１４～１６］，此次的病例调查也验证了这一现
象，在病例组的 １２８例患者中有 ３５例表现为出血倾
向，而对照组无病例出现这一现象。由于恶性肿瘤患

者血液呈现高凝状态，，此次病例调查中我们发现肺

癌伴发肺动脉高压患者在 Ｄ－二聚体、纤维蛋白原等
评价血液凝血状态与纤溶状态的标志物与单纯肺癌

患者相比是存在更高的升高率，且差异有统计学意

义。据报道有２０％ ～６０％肿瘤患者血小板计数是增
高的，晚期血小板计数会更高，且此时肿瘤患者血小

板聚集率升高、功能亢进，促进血液的高凝状态。研

究显示病例组与对照组在血小板计数上比较，差异有

统计学意义，病例组血小板升高的患者占 ３４．３８％，
对照组仅仅是 １５．６７％。在病例组还出现了血小板
计数降低情况，在对照组并未出现。

研究发现肺癌伴发肺动脉高压患者的右心室和

肺动脉主干结构比较差异有统计学意义，这也就说明

患者在出现呼吸困难、喘憋、胸闷、气短等右心力衰竭

临床表现前，心脏和肺动脉已经发生了结构性的改

变。这也就说明肺癌患者发生肺动脉高压是一个缓

慢地过程，可能在肿瘤发现之前肺部微小动脉已经在

悄悄的发生着重构。

有很多学者认为 ＰＴＴＭ与肿瘤患者在手术、放
疗、化疗过程中肿瘤脱落导致凝血系统激活相关，但

此次病例对照研究发现肺癌伴发肺动脉高压组和单

纯肺癌组均有 ５０％多的抗肿瘤相关治疗，差异无统
计学意义（Ｐ＝０．５２３），这就说明抗肿瘤治疗所造成
的不良反应很可能不是导致 ＰＴＴＭ发生的主要原因。
与此同时笔者发现肺癌伴发肺动脉高压患者相比于

单纯肺癌患者对治疗的反应更为不佳，以往文献报道

采用一般的对症治疗如吸氧、化痰、平喘等往往都不

能使 ＰＴＴＭ患者的病情得到缓解，笔者的调查也证实
了这点。有文献报道 ＰＴＴＭ患者的预后相比于单纯
癌症患者是更差的，由于现实情况的限制，笔者并未

能追溯到所有患者的生存时间，但有些患者多次住

院，在医院抢救中死亡，在这些肺癌伴发肺动脉高压

患者中，从出现呼吸困难到死亡时间最长的为 ２年 ７
个月，最短的为出现呼吸困难后数小时内死亡，其余

生存期限分布在数日到数月不等。
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（ｓｅｐ２６１）

７　ＦｒａｎｑｕｅｔＴ，ＧｉｍｅｎｅｚＡ，ＰｒａｔｓＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙｏｆ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｍｏｒｓ：ａｖａｓｃｕｌａｒｃａｕｓｅｏｆｔｒｅｅ－ｉｎ－ｂｕｄｐａｔｔｅｒｎｏｎＣＴ
［Ｊ］．ＡｍＪＲｏｅｎｔｇｅｎｏｌ，２００２，１７９（４）：８９７－８９９

８　赵万桂，张陈，李文秀，等．超声心动图与心导管检查评估肺动
脉高压患者血流动力学指标的相关性分析［Ｊ］．心肺血管病杂
志，２０１７，３６（２）：１１９－１２２

９　ＦｕｋａｄａＩ，ＡｒａｋｉＫ，ＭｉｎａｔｓｕｋｉＳ，ｅｔａｌ．Ｉｍａｔｉｎｉｂａｌｌｅｖｉａｔｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｃａｕｓｅｄｂｙｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｍｏｒｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ
ｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ，
２０１５，１５（２）：ｅ１６７－ｅ１７０

１０　ＨｉｇｏＫ，ＫｕｂｏｔａＫ，ＴａｋｅｄａＡ，ｅｔａｌ．Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌａｎｔｅｍｏｒｔｅｍｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｍｏｒｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．
ＪａｐａｎｅｓｅＪＭｅｄｉ，２０１４，５３（２２）：２５９５－２５９９

１１　ＴａｎａｋａＫ，ＮａｋａｓｙａＡ，ＭｉｙａｚａｋｉＭ，ｅｔａｌ．Ａｃａｓｅｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆａｉｌｕｒｅｃａｕｓｅｄｂｙｗｉｄｅｓｐｒｅａｄｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏ
ｅｍｂｏｌｉ［Ｊ］．ＦｕｋｕｏｋａＬｇａｋｕＺａｓｓｈｉ，２０１１，１０２（１０）：２９８－３０２

１２　ＫａｙａｔａｎｉＨ，ＭａｔｓｕｏＫ，ＵｅｄａＹ，ｅｔａｌ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｍｏｒｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ
ｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙｄｉａｇｎｏｓｅｄａｎｔｅｍｏｒｔｅｍａｎｄｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．［Ｊ］．ＩｎｔｅｒＭｅｄ，２０１２，５１（１９）：２７６７－２７７０

１３　ＧｒｕＡＡ，ＰａｉＲＫ，ＲｏｍａＡＡ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｍｏｒｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｍｉｃｒｏａｎｇｉ
ｏｐａｔｈｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗ－ｇｒａｄｅｏｖａｒｉａｎｓｅｒｏｕｓｎｅｏｐｌａｓｍ：ａｃｌｉｎｉｃｏ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆ２ｃａｓｅｓｏｆａｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｕｎｋｎｏｗｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＩｎｔＪＧｙｎｅｃｏｌＰａｔｈｏｌ，２０１２，３１（５）：４３８－４４２

１４　ＮｏｇｕｃｈｉＳ，ＩｍａｎａｇａＴ，ＳｈｉｍｉｚｕＭ，ｅｔａｌ．Ｃａｓｅｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｍｏｒ
ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｂｙｔｒａｎｓｂｒｏｎｃｈｉａｌｌｕｎｇｂｉｏｐｓｙ
［Ｊ］．ＮｉｈｏｎＫｏｋｙｕｋｉＧａｋｋａｉＺａｓｓｈｉ，２００８，４６（６）：４９３－４９６

１５　ＡｂｅＨ，ＨｉｎｏＲ，ＦｕｋａｙａｍａＭ．Ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－Ａ
ａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－Ｃｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｍｏｒｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＡｒｃｈｉｖＦüｒＰａｔｈｏｌｏｇｉｓｃｈｅＡｎａｔｏｍｉｅＵｎｄＰｈｙｓｉｏｌｏｇｉｅＵｎｄＦüｒ
ＫｌｉｎｉｓｃｈｅＭｅｄｉｃｉｎ，２０１３，４６２（５）：５２３－５３１

１６　ＭｉｙａｎｏＳ，ＩｚｕｍｉＳ，ＴａｋｅｄａＹ，ｅｔａｌ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｍｏｒｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｍｉ
ｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００７，２５（２５）：５９７－５９９

（收稿日期：２０１７－０７－０２）
（修回日期：２０１７－０７－１６）
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　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ａｕｇ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．８　　


