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肺癌病人发生肺栓塞的危险因素和风险列线图模型
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摘要： 目的 探讨肺癌病人发生肺栓塞的危险因素，并建立相关列线图预测模型。方法 回顾性分析 2018年 8月至 2019年
8月因肺癌于攀枝花市中心医院治疗的 211例病人的临床资料，肺癌合并肺栓塞的病人有 52例，未并发肺栓塞的有 159例，分

别设为合并肺栓塞组和单纯肺癌组。对影响肺癌病人发生肺栓塞的相关因素进行分析，并建立相关预测模型。结果 单因素

分析显示，两组病理类型［腺癌（51.92%）比（27.04%）］、TNM分期［Ⅲ~Ⅳ期（65.38%）比（40.25%）］、留置中心静脉导管

［（15.38%）比（4.40%）］、化疗［（44.23%）比（22.01%）］、血红蛋白［≥140 g/L（63.46%）比（36.48%）］和 D-二聚体［≥0.4 mg/L
（53.85%）比（32.08%）］差异有统计学意义（P<0.05）。logistic回归分析可知，腺癌（OR=2.835，95%CI：1.355~5.931）、Ⅲ~Ⅳ期肺

癌（OR=2.263，95%CI：1.087~4.710）、留置中心静脉导管（OR=5.065，95%CI：1.535~16.718）、化疗（OR=2.321，95%CI：1.095~
4.920）、血红蛋白≥140 g/L（OR=3.282，95%CI：1.569~6.866）及D-二聚体≥0.4 mg/L（OR=2.772，95%CI：1.341~5.728）是肺癌病人

发生肺栓塞的独立危险因素（P<0.05）。据此建立预测肺癌病人发生肺栓塞的列线图模型，模型验证结果显示，预测值同实测

值基本一致，C-index为 0.804（95%CI：0.769-0.839），表明模型具有良好的精准度和区分度。结论 腺癌、Ⅲ~Ⅳ期肺癌、留置中

心静脉导管、化疗、血红蛋白≥140 g/L及D-二聚体≥0.4 mg/L是肺癌病人发生肺栓塞的独立危险因素，本研究构建的列线图模型

能够有效预测肺癌病人的肺栓塞发生风险。
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Abstract： Objective To explore the risk factors of pulmonary embolism in patients with lung cancer and establish a related nomo‐
gram prediction model.Methods The clinical data of 211 patients treated in Panzhihua City Central Hospital for lung cancer from Au‐
gust 2018 to August 2019 were retrospectively analyzed. There were 52 patients with lung cancer and pulmonary embolism, and 159 pa‐
tients without pulmonary embolism. They were set as combined pulmonary embolism group and simple lung cancer group. The related
factors that affect the occurrence of pulmonary embolism in patients with lung cancer were analyzed, and related predictive models
were established.Results Univariate analysis showed that the pathological types of the two groups [adenocarcinoma (51.92%) vs.
(27.04%)], TNM staging [Stage Ⅲ-Ⅳ (65.38%) vs. (40.25%)], indwelling central venous catheter [(15.38%) vs. (4.40%)], chemotherapy
[(44.23%) vs. (22.01%)], hemoglobin [≥140g/L (63.46%) vs. (36.48%)] and D-dimer [≥0.4 mg/L( 53.85%) vs. (32.08%)] were significant‐
ly different (P<0.05). Logistic regression analysis showed that adenocarcinoma (OR=2.835, 95%CI: 1.355-5.931), stage Ⅲ-Ⅳ lung can‐
cer (OR=2.263, 95%CI: 1.087-4.710), Indwelling central venous catheter (OR=5.065, 95%CI: 1.535-16.718), chemotherapy (OR=
2.321, 95%CI: 1.095-4.920), hemoglobin≥140g/L (OR=3.282, 95%CI: 1.569-6.866) and D-dimer≥0.4 mg/L (OR=2.772, 95%CI: 1.341-

5.728) were independent risk factors for PTE in lung cancer patients (P<0.05). Based on this, a nomogram model for predicting pulmo‐
nary embolism in lung cancer patients was established. The verification of the model showed that the predicted value was basically the
same as the measured value, with a C-index of 0.804 (95%CI: 0.769-0.839), indicating that the model had good accuracy and discrimi‐
nation.Conclusions Adenocarcinoma, stage Ⅲ-Ⅳlung cancer, indwelling central venous catheter, chemotherapy, hemoglobin≥140 g/
L and D-dimer≥0.4 mg/L are independent risk factors for pulmonary embolism in patients with lung cancer. The nomogram model con‐
structed in this paper can effectively predict the risk of pulmonary embolism in patients with lung cancer.
Key words： Lung neoplasms; Pulmonary embolism; Risk factors; Nomogram

肺癌是最常见的原发性恶性肿瘤之一，发病率

和死亡率在我国恶性肿瘤疾病中均占据第一［1］。肺

栓塞是以栓子阻塞肺动脉系统为特征的一类疾病，

临床表现多样，病人常发生呼吸困难、胸痛、咯血
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等［2］。肺栓塞是肺癌住院病人最严重的并发症之

一，致死风险仅次于癌症本身。据报道，肺癌病人

中肺栓塞的发生率是非恶性肿瘤人群的数倍［3］，但

由于症状和体征缺乏特异性，易造成临床误诊和漏

诊，对病人的生命安全构成极大地威胁［4］，故而对于

肺癌病人发生肺栓塞的准确预测至关重要。基于

此，本研究拟在探讨肺癌病人发生肺栓塞的危险因

素的基础上建立列线图预测模型，旨在为降低肺栓

塞发生率，改善肺癌病人预后提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取 2018年 8月至 2019年
8月攀枝花市中心医院 211例肺癌病人。入选标准：

①年龄≥18岁，经病理组织学确诊为肺癌［5］；②临床

资料完整；③病人或其近亲属知情同意。排除标

准：①既往有血栓性疾病史；②拒绝配合随访者；③
合并精神疾病、其他恶性肿瘤、免疫系统疾病、严重

心、肝、肾功能不全者；④近期因非血栓性疾病服用

抗凝药物者。纳入的 211例肺癌病人年龄（64.02±
9.84）岁，范围为 51~79岁。肺栓塞参考中华医学会

呼吸病学分会肺栓塞与肺血管病学组制定的诊断

标准［6］。经统计发现，肺癌合并肺栓塞的病人有 52
例，未并发肺栓塞的有 159例，分别设为合并肺栓塞

组和单纯肺癌组。本研究符合《世界医学协会赫尔

辛基宣言》相关要求。

1.2 观察指标 收集两组病人临床资料，包括性

别、年龄、体质量指数、吸烟史、酗酒史、慢性阻塞性

肺疾病、高血压、病理类型、TNM分期、留置中心静

脉导管、手术、化疗、血红蛋白和 D-二聚体。其中

TNM分期参考国际抗癌联盟提出的国际肺癌 TNM
分期［7］。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 22.0进行数据分析，

计数资料采用 χ 2检验，危险因素筛选采用 logistic回
归，P<0.05为差异有统计学意义。列线图建立采用

R（R3.5.3）和 rms程序包，采用Bootstrap法和 caret程
序包做内部验证，采用 rms程序包计算一致性指数

（C-index）和绘制受试者工作特征（ROC）曲线。

2 结果

2.1 两组临床资料单因素分析 两组性别、年龄、

体质量指数、吸烟史、酗酒史、慢性阻塞性肺疾病、

高血压和手术等信息均差异无统计学意义（P>
0.05），而病理类型、TNM分期、留置中心静脉导管、

化疗、血红蛋白和D-二聚体差异有统计学意义（P<
0.05），见表1。
2.2 多因素 logistic回归分析结果 以发生肺栓塞

情况为因变量，以单因素分析中差异有统计学意义

的项目为自变量，进行多元 logistic回归分析，结果

表明：腺癌（OR=2.835，95%CI：1.355~5.931）、Ⅲ~Ⅳ
期肺癌（OR=2.263，95%CI：1.087~4.710）、留置中心

静脉导管（OR=5.065，95%CI：1.535~16.718）、化疗

（OR=2.321，95%CI：1.095~4.920）、血红蛋白≥140 g/
L（OR=3.282，95%CI：1.569~6.866）及 D-二聚体≥0.4
mg/L（OR=2.772，95%CI：1.341~5.728）是肺癌病人发

表1 两组肺癌211例临床资料单因素分析/例（%）
项目

性别

男

女

年龄

≥60岁
<60岁

体质量指数

≥24 kg/m2
<24 kg/m2

吸烟史

是

否

酗酒史

是

否

慢性阻塞性肺疾病

是

否

高血压

是

否

病理类型

腺癌

非腺癌

TNM分期

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ

留置中心静脉导管

是

否

手术

是

否

化疗

是

否

血红蛋白

≥140 g/L
<140 g/L

D-二聚体

≥0.4 mg/L
<0.4 mg/L

合并肺栓塞组

（n=52）

34（65.38）
18（34.62）

38（73.08）
14（26.92）

31（59.62）
21（40.38）

24（46.15）
28（53.85）

19（36.54）
33（63.46）

15（28.85）
37（71.15）

13（25.00）
39（75.00）

27（51.92）
25（48.08）

18（34.62）
34（65.38）

8（15.38）
44（84.62）

13（25.00）
39（75.00）

23（44.23）
29（55.77）

33（63.46）
19（36.54）

28（53.85）
24（46.15）

单纯肺癌组

（n=159）

106（66.67）
53（33.33）

111（69.81）
48（30.19）

107（67.30）
52（32.70）

85（53.46）
74（46.54）

48（30.19）
111（69.81）

42（26.42）
117（73.58）

28（17.61）
131（82.39）

43（27.04）
116（72.96）

95（59.75）
64（40.25）

7（4.40）
152（95.60）

47（29.56）
112（70.44）

35（22.01）
124（77.99）

58（36.48）
101（63.52）

51（32.08）
108（67.92）

χ 2值

0.029

0.201

1.021

0.837

0.729

0.117

1.367

10.940

9.951

7.157

0.400

9.705

11.632

7.929

P值

0.865

0.654

0.312

0.360

0.393

0.732

0.242

0.001

0.002

0.007

0.527

0.002

0.001

0.005
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生肺栓塞的独立危险因素（P<0.05），见表2。

2.3 预测肺癌病人发生肺栓塞的列线图风险模型

的建立 根据筛选出危险因素建立预测肺癌病人

发生肺栓塞的列线图模型，见图 1。模型验证结果

显示：预测值同实测值基本一致，见图 2；C-index指
数为 0.804（95%CI：0.769~0.839），见图 3，说明该模

型具有良好的精准度和区分度。

3 讨论

肺栓塞是临床常见的由大多来自下肢深部静

脉的栓子脱落引发的栓塞性疾病，可致病人发生急

性肺动脉高压、右心衰竭、窒息等，致死致残率极

高，经尸体解剖和临床案例证实，肺栓塞是肿瘤病

人死亡的主要原因之一［8-9］。国内外均报道肺癌病

人合并肺栓塞的发生率显著高于普通人群［10-11］，由

于肺栓塞病人的临床表现和生命体征与肺癌相似，

且抗凝治疗和抗肿瘤治疗会相互产生影响，临床具

有高误诊、高漏诊、难治性的特点，对病人的生存质

量以及医患关系造成严重的负面影响［12］，因此探讨

合并肺栓塞的危险因素和诊断治疗对肺癌病人的

预后具有重要意义。

国内外研究显示影响肺癌合并肺栓塞的因素

较多［13-14］，血液栓塞发生主要原因是血流缓慢、血管

壁损伤和高凝状态［15］。肺癌病人的肿瘤细胞可分

泌癌促凝素，使因子X激活无需依赖其他凝血成分，

引起血液中纤维蛋白等产物浓度升高继而导致血

液处于高凝状态。同时癌变细胞会分泌血管生长

因子和激活淋巴细胞介导，从而激活凝血系统更易

诱发肺栓塞［16］。本次研究中肺癌病人中肺栓塞的

发生率高达 24.64%（52/211），说明肺癌病人是发生

肺栓塞的高危人群。本研究结果显示，腺癌、Ⅲ~Ⅳ
期肺癌、留置中心静脉导管、化疗、血红蛋白≥140 g/
L及 D-二聚体≥0.4 mg/L是肺癌病人发生肺栓塞的

独立危险因素。肺腺癌病人发生肺栓塞的概率显

著高于非腺癌病人可能是因为腺癌会分泌一种可

使促凝因子激活的黏蛋白，引起血液黏稠度更高更

易导致肺栓塞。且腺癌具有较强的侵袭能力，易发

生早期转移，肿瘤恶化引起组织因子大量表达，易

激活血小板导致血栓［17］。Ⅲ~Ⅳ期肺癌较早期肺癌

病人癌促凝素表达更高，血液长期处于高凝状态更

易发生肺栓塞。中心静脉导管置入和化疗药物尤

其是部分靶向药物的使用会造成血管内皮细胞损

伤，导致内皮下的胶原暴露激活血小板和凝血因子

Ⅻ，生成凝血因子复合物激活凝血系统，易导致血

栓的形成［18］。促红细胞生成素的转录体和蛋白可

在肿瘤细胞中表达，肺癌肿瘤细胞可造成促红细胞

生成素呈非代偿性增加，引起血红蛋白的异常升

高，血液流动阻力变大，从而导致血流缓慢［19］。D-

二聚体是一个特异性的纤溶过程标志物，对肺栓塞

的形成具有高敏感性，可因微血栓中交联纤维蛋白

的降解而大量产生，故D-二聚体的增高可提示血栓

性疾病的发生［20］。

本研究中将筛选出的 6项独立危险因素（腺癌、

Ⅲ~Ⅳ期肺癌、留置中心静脉导管、化疗、血红蛋白≥

表2 肺癌病人发生肺栓塞多因素 logistic回归分析结果

因素

病理类型

TNM分期

留置中心静脉

导管

化疗

血红蛋白

D-二聚体

常量

回归系数

1.042
0.817
1.622
0.842
1.189
1.020
-3.423

标准误

0.377
0.374
0.609
0.383
0.377
0.370
0.473

Wald

χ 2值
7.651
4.768
7.092
4.823
9.966
7.577
52.376

P值

0.006
0.029
0.008
0.028
0.002
0.006
0

OR值

2.835
2.263
5.065
2.321
3.282
2.772
0.033

OR 95%CI
下限

1.355
1.087
1.535
1.095
1.569
1.341

上限

5.931
4.710
16.718
4.920
6.866
5.728

注：变量赋值情况为肺栓塞情况（0=未发生，1=发生），病理类型

（0=非腺癌，1=腺癌），TNM分期（0=Ⅰ~Ⅱ期，1=Ⅲ~Ⅳ期），留置中心

静脉导管（0=否，1=是），化疗（0=否，1=是），血红蛋白（0=<140 g/L，1
=≥140 g/L），D-二聚体（<0.4 mg/L，1=≥0.4 mg/L）。
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图1 预测肺癌病人发生肺栓塞的列线图风险模型的建立
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140 g/L及D-二聚体≥0.4 mg/L）进行整合建立了预测

肺癌病人肺栓塞发生风险的列线图模型，并经验证

在预测操作系统具有良好的准确性和区分度，医护

人员可根据每项危险因素的赋分值来个体化预测

肺癌病人合并肺栓塞的发生率。除去腺癌和Ⅲ~Ⅳ
期肺癌等不可控因素，临床人员应加强对可控因素

的筛选和管理，在保证病人最高生活质量的前提下

尽量较少静脉导管的置入和部分易损伤血管内皮

的化疗药物的使用。对于血红蛋白和D-二聚体异

常增高的病人临床应予以高度重视，结合血液和影

像学检查及早进行诊断，积极做好肺癌病人发生肺

栓塞的预防工作。

综上所述，腺癌、Ⅲ~Ⅳ期肺癌、留置中心静脉

导管、化疗、血红蛋白≥140 g/L及D-二聚体≥0.4 mg/L
是肺癌病人发生肺栓塞的独立危险因素，相关列线

图模型的建立有助于临床对肺癌病人进行筛选评

估其是否存在肺栓塞情况。
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图2 列线图模型预测肺癌病人发生肺栓塞风险的验证
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图3 列线图模型预测肺癌病人发生肺栓塞的ROC曲线
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