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免疫检查点抑制剂治疗晚期肺癌并发深静脉血栓的危险因素分析
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　　［摘要］　目的　分析晚期肺癌患者经免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）治疗
后发生静脉血栓事件（ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍｅｖｅｎｔ，ＶＴＥ）的危险因素。方法　收集 ２０１８年 ６月至
２０２１年１０月在重庆大学附属肿瘤医院肿瘤内科接受ＩＣＩｓ治疗的晚期肺癌患者３２０例。根据彩超或电子
计算机断层扫描诊断是否有深静脉血栓（ｄｅｅｐｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＤＶＴ）或肺动脉栓塞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ，
ＰＥ）将患者分为ＶＴＥ组（ｎ＝３１）和非ＶＴＥ组（ｎ＝２８９），比较两组临床资料的差异，采用二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析ＶＴＥ的独立危险因素。结果　３２０例患者中有３１例发生 ＶＴＥ，ＶＴＥ发生率为９．６９％。单因素分
析发现ＶＴＥ组和非ＶＴＥ组的年龄、糖尿病、Ｃａｐｒｉｎｉ评分≥５分占比、Ｄ二聚体≥０．５ｍｇ／Ｌ占比、ＩＬ８水
平、ＩＬ６水平、ＴＮＦα水平差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现 ＶＴＥ的独立
危险因素为：Ｃａｐｒｉｎｉ评分≥５分（ＯＲ＝４．２３６，９５％ＣＩ：１．７５４～１０．２３１，Ｐ＝０．００１）、糖尿病（ＯＲ＝２．８０１，
９５％ＣＩ：１．００８～７．７８４，Ｐ＝０．０４８）、ＴＮＦα＞１２．８ｐｇ／ｍＬ（ＯＲ＝１４．１７８，９５％ＣＩ：５．５８８～３５．９７３，Ｐ＜０．００１）。
结论　Ｃａｐｒｉｎｉ评分≥５分、糖尿病、ＴＮＦα＞１２．８ｐｇ／ｍＬ是晚期肺癌患者经 ＩＣＩｓ治疗后发生 ＶＴＥ的独
立危险因素。

　　［关键词］　免疫检查点抑制剂；静脉血栓事件；危险因素；无进展生存期
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　　肺癌患者易发生静脉血栓事件（ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏ
ｅｍｂｏｌｉｓｍｅｖｅｎｔ，ＶＴＥ）［１］，化疗、抗血管生成药物等治
疗因素会增加 ＶＴＥ的发生［２－３］。免疫检查点抑制剂

（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）是治疗肺癌的新选
择，它们通过靶向程序性细胞死亡蛋白１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ１）或其配体 （ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）来削弱肿瘤免疫逃逸，显
著改善肺癌患者的预后。目前，关于 ＩＣＩｓ治疗是否增
加ＶＴＥ尚有争议。在ＩＣＩｓ获批的临床试验中，血栓形
成并不是常见的不良事件，发生率≤５％［４］。在一项荟
萃分析中，接受ＩＣＩｓ治疗的癌症患者的ＶＴＥ发生率为
２．７％，与单纯化疗相比，ＩＣＩｓ治疗并未增加 ＶＴＥ［５］。
在另一项评估 ＩＣＩｓ治疗的黑色素瘤和非小细胞肺癌
患者ＶＴＥ发生率的荟萃分析中显示，ＩＣＩｓ治疗相关的
ＶＴＥ不可忽视［６］。在一项纳入１６８６例因各种恶性肿
瘤接受免疫治疗的回顾性队列研究中，有 ４０４例
（２４％）患者在免疫治疗期间发生ＶＴＥ，且ＶＴＥ与总生
存期降低相关（ＨＲ＝１．２２，９５％ＣＩ：１．０６～１．４１，Ｐ＜０．
００８）［７］。总结多项回顾性研究数据表明，ＩＣＩｓ治疗相
关的ＶＴＥ发生率在２．６％～３０．３％［８］。
　　ＩＣＩｓ联合化疗是晚期小细胞肺癌和驱动基因阴
性的晚期非小细胞肺癌的一线治疗选择，ＩＣＩｓ治疗晚
期肺癌后发生 ＶＴＥ的危险因素及其对患者预后的影
响尚不清楚。因此，本研究旨在分析接受 ＩＣＩｓ治疗
的晚期肺癌患者发生 ＶＴＥ的频率、危险因素及 ＶＴＥ
对预后的影响。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　筛选２０１８年６月至 ２０２１年 １０月在重庆大学附
属肿瘤医院肿瘤内科接受 ＩＣＩｓ治疗的晚期肺癌患者
４０３例。纳入标准：①病理诊断为肺癌且有１个以上器

官转移；②接受过１次以上的ＩＣＩｓ治疗。排除标准：①
开始使用ＩＣＩｓ时或之前即存在深静脉血栓（ｄｅｅｐｖｅｉｎ
ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＤＶＴ）或肺动脉栓塞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ，
ＰＥ）；②无评估深静脉血栓的影像学检查记录。
１．２　研究方法
　　ＩＣＩｓ治疗相关 ＶＴＥ的定义：自第 １剂 ＩＣＩｓ治疗
后，截至观察时间，由彩超或 ＣＴ检查诊断的 ＤＶＴ或
ＰＥ。将纳入的病例分为 ＶＴＥ组（ｎ＝３１）和非 ＶＴＥ组
（ｎ＝２８９）。收集患者以下信息：①基线资料：年龄、性
别、病理类型、合并症、吸烟史，第 １剂 ＩＣＩｓ治疗入院
时的ＢＭＩ、东部肿瘤协作组（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌ
ｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）评分、Ｃａｐｒｉｎｉ评分、Ｋｈｏｒａｎａ评分；
②治疗情况：免疫检查点抑制剂、免疫治疗线数、抗血
管生成药物治疗史、免疫联合化疗、无进展生存时间

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅ，ＰＦＳ）、免疫相关不良事
件（ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥ）等；③实验室
指标：第 １剂 ＩＣＩｓ治疗前的最后一次血常规、Ｄ二聚
体、炎症因子等。

　　ＰＦＳ是指在免疫治疗的第１个周期之前，从最近
的ＣＴ或ＰＥＴＣＴ扫描到肿瘤进展、死亡或最后随访的
时间。在整个研究过程中观察器官特异性免疫相关不

良事件（皮肤：皮疹和瘙痒，心脏：心肌炎，内分泌：垂

体和甲状腺炎，呼吸道：肺炎），直到最后一个周期结

束后至少１个月，按照美国国立癌症研究所不良事件
通用术语标准第４版进行评估。本研究获得重庆大学
附属肿瘤医院伦理委员会批准（ＣＺＬＳ２０２２１２５Ａ）。
１．３　统计学分析
　　采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７．０和 ＳＰＳＳ２０．０统计学软
件进行分析，对两组数据进行单因素组间差异比较，符

合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用成
组ｔ检验，非正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，
组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。计数资料以频

８１３２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



数和百分率表示，采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。
采用二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析独立预测因素。采用 Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制ＰＦＳ曲线，并采用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ检验进行
组间比较。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　基线资料
　　共入选３２０例患者，年龄（５８．８９±８．７２）岁，其中
男性２６０例，女性６０例。共发生 ＶＴＥ３１例，ＶＴＥ发
生率为９．６９％，其中下肢深静脉血栓 ２２例，颈内静
脉血栓５例，肺动脉栓塞 ８例（４例合并下肢深静脉
血栓、１例合并颈内静脉血栓），左上肢深静脉血栓
２例（１例合并下肢深静脉血栓）。１５例在免疫治疗
开始后的 ３个月内发生，６例在 ３～６个月发生，５例

在＞６～１２个月发生，５例在１２个月以后发生。
２．２　单因素分析
　　单因素分析发现ＶＴＥ组与非ＶＴＥ组的年龄、糖尿
病、Ｃａｐｒｉｎｉ评分≥５分占比、Ｄ二聚体≥０．５ｍｇ／Ｌ占
比、ＩＬ８、ＩＬ６、肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ
ａｌｐｈａ，ＴＮＦα）水平差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
两组的性别、ＢＭＩ、吸烟史、ＥＣＯＧ评分、Ｋｈｏｒａｎａ评分、
查尔森共病评分、肺癌病理类型、免疫治疗线数、免疫

检查点抑制剂、抗血管生成药物治疗史、免疫联合化疗

占比、白细胞计数、血红蛋白、血小板计数、淋巴细胞与

中性粒细胞比值、白介素２受体、免疫相关不良反应发
生率及免疫相关不良反应的器官分布均无统计学差

异。见表１。

表１　两组临床资料比较 ［例（％），珋ｘ±ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

指标 ＶＴＥ组（ｎ＝３１） 非 ＶＴＥ组（ｎ＝２８９） ｔ／χ２ Ｐ

男性 ２７（８７．１） ２３３（８０．６） － ０．４７４

年龄／岁 ６１．８４±９．３６ ５８．５７±８．６１ －１．９９１ ０．０４７

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２２．９８±２．４４ ２３．０５±３．０９ ０．１２６ ０．９００

ＥＣＯＧ评分 － ０．２６４

　０～１分 ３０（９６．８） ２８７（９９．３）

　≥２分 １（３．２） ２（０．７）

免疫治疗线数 ０．６１０ ０．４３５

　１线 ２１（６７．７） １７５（６０．６）

　≥２线 １０（３２．３） １１４（３９．４）

肺癌分型 ３．６０９ ０．４２９

　腺癌 １８（５８．０） １５７（５４．４）

　鳞癌 １０（３２．３） １００（３４．６）

　小细胞癌 ２（６．５） ２７（９．３）

　淋巴上皮瘤样癌 １（３．２） １（０．３）

　大细胞癌 ０ ４（１．４）

免疫检查点抑制剂 １２．０２６ ０．０８１

　卡瑞利珠单抗 ２０（６４．５） １９４（６８．１）

　帕博利珠单抗 ６（１９．４） ３０（１０．３）

　信迪利单抗 ０ ２７（９．３）

　度伐利尤单抗 ３（９．７） ６（２．１）

　替雷利珠单抗 ２（６．４） １８（６．１）

　阿替利珠单抗 ０ １２（４．２）

　特瑞普利单抗 ０ １（０．３）

　纳武利尤单抗 ０ １（０．３）

抗血管生成药物治疗史（贝伐珠

单抗／安罗替尼／阿帕替尼／恩度）
７（２２．６） ５７（１９．７） ０．１４３ ０．７０５

免疫联合化疗 ２９（９３．５） ２６１（９０．３） ０．３４５ ０．５５７

查尔森共病评分ａ≥１分 １３（４１．９） ８１（２８．４） ２．４６７ ０．１１６

下页续表１

９１３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２２）



续表１

指标 ＶＴＥ组（ｎ＝３１） 非 ＶＴＥ组（ｎ＝２８９） ｔ／χ２ Ｐ

吸烟 １９（６１．３） １７０（５８．８） ０．０７０ ０．７９１

Ｋｈｏｒａｎａ评分≥３分 １（３．２） ２２（７．６） － ０．７１１

Ｃａｐｒｉｎｉ评分≥５分 １４（４５．２） ５２（１８．０） １２．６２３ ＜０．００１

糖尿病 ８（２５．８） ３１（１０．７） ５．９４９ ０．０２２

白细胞／１０９·Ｌ－１ ７．３１±３．２４ ７．１２±３．１７ －０．３１９ ０．７５０

淋巴细胞／中性粒细胞 ０．３６±０．２９ ０．３４±０．２１ －０．３９９ ０．６９０

血小板／１０９·Ｌ－１ ２２９．６５±８３．９７ ２５０．１５±１０７．２２ １．０３１ ０．３０３

血红蛋白／ｇ·Ｌ－１ １２６．２３±１９．３０ １２５．０７±１８．２４ －０．３３５ ０．７３８

Ｄ二聚体≥０．５ｍｇ／Ｌ ２１（６７．７） １３５（４６．７） ４．９５５ ０．０２０

同型半胱氨酸／μｍｏｌ·Ｌ－１ １７．２０±５．５２ １４．４６±６．７１ －２．１９２ ０．０２９

ＩＬ６／ｐｇ·ｍＬ－１ １２．１０（９．５５，１２．８０） ６．１４（５．３７，７．７９） －４．２９５ ＜０．００１

ＩＬ８／ｐｇ·ｍＬ－１ ９４．００（２９．００，１８９．００） ２１．４０（１５．３０，３８．８０） －４．４６１ ＜０．００１

ＴＮＦα／ｐｇ·ｍＬ－１ １６．０１±６．６１ １１．３７±５．５３ ４．３５３ ＜０．００１

ＩＬ２受体／Ｕ·ｍＬ－１ ７４３．８７±３８７．２２ ６１６．２７±３３９．７２ １．９６０ ０．０５１

免疫相关不良反应 ３．５０２ ０．１６１

　　无 ２４（７７．４） ２３４（８１．０）

　　１级不良反应 ２（６．５） ３５（１２．１）

　　≥２级不良反应 ５（１６．１） ２０（６．９）

免疫相关不良反应 ９．４１８ ０．０７５

　　无 ２４（７７．４） ２３４（８１．０）

　　肺炎 ６（１９．４） １４（４．８）

　　甲状腺炎 １（３．２） ３０（１０．４）

　　皮炎 ０ ７（２．４）

　　垂体炎 ０ ３（１．０）

　　心肌炎 ０ １（０．４）

ａ：查尔森共病评分标准为心肌梗死１分，心力衰竭１分，周围血管病１分，脑血管病１分，痴呆１分，慢性肺部疾病１分，结缔组
织病１分，溃疡病１分，轻度肝脏疾病１分，糖尿病１分，有并发症的糖尿病２分，偏瘫２分，慢性肾病２分，白血病２分，恶性淋
巴瘤２分，恶性肿瘤未转移２分，中至重度肝脏疾病３分，恶性肿瘤并转移６分，获得性免疫缺陷综合征６分

２．３　二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
　　将既往报道与ＶＴＥ相关，并且在单因素分析中差
异有统计学意义的变量作为二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析的
协变量，包括年龄、糖尿病、Ｃａｐｒｉｎｉ评分≥５分、Ｄ二聚
体≥０．５ｍｇ／Ｌ、ＴＮＦα，分析得到 ＶＴＥ的独立危险因
素：Ｃａｐｒｉｎｉ评分≥５分、糖尿病和ＴＮＦα。将ＴＮＦα转
化为分类变量以适用于临床应用，采用ＲＯＣ曲线得到
ＴＮＦα的最佳截断值为 １２．８ｐｇ／ｍＬ（ＡＵＣ：０．７６６，灵
敏度：０．８０６，１特异度：０．２１１）。将ＴＮＦα＞１２．８ｐｇ／ｍＬ
也作为二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析的协变量，最终得到ＶＴＥ
的独立危险因素：Ｃａｐｒｉｎｉ评分≥５分（ＯＲ＝４．２３６，９５％
ＣＩ：１．７５４～１０．２３１，Ｐ＝０．００１）、糖尿病（ＯＲ＝２．８０１，
９５％ＣＩ：１．００８～７．７８４，Ｐ＝０．０４８）、ＴＮＦα＞１２．８ｐｇ／ｍＬ
（ＯＲ＝１４．１７８，９５％ＣＩ：５．５８８～３５．９７３，Ｐ＜０．００１）。见
表２。

表２　二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变量 Ｂ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ

Ｃａｐｒｉｎｉ评分≥５分 １．４４４ ４．２３６ １．７５４～１０．２３１ ０．００１

糖尿病 １．０３０ ２．８０１ １．００８～７．７８４ ０．０４８

ＴＮＦα＞１２．８ｐｇ／ｍＬ ２．６５２ １４．１７８ ５．５８８～３５．９７３ ＜０．００１

常数 －４．１６１ ０．０１６

２．４　预后分析
　　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析结果显示，ＡＥ组中位 ＰＦＳ为
２１２．０（９５％ＣＩ：１６６．３～２５７．７）ｄ，与非 ＡＥ组［１９０．０
（９５％ＣＩ：１６７．７～２１２．３）ｄ］比较差异无统计学意义
（Ｐ＝０．４２０，图 １）。单独分析 ＶＴＥ对预后的影响，发
现ＶＴＥ组的中位ＰＦＳ为２１５．０（９５％ＣＩ：１７７．３～２５２．８）ｄ，
与非ＶＴＥ组［１９５．０（９５％ＣＩ：１７５．４～２１４．６）ｄ］比较
差异无统计学意义（Ｐ＝０．７２６，图２）。

０２３２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图１　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析免疫相关不良反应组与无免疫
相关不良反应组的无进展生存时间
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图２　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析血栓组与无血栓组的无进展生
存时间

３　讨论

　　ＩＣＩｓ自应用于临床以来，已显著改善了晚期肺癌
患者的预后，但其不良反应不容忽视。ＶＴＥ是一种既
往未被充分认识且重要的 ｉｒＡＥ［７］。既往研究显示，
ｉｒＡＥ与ＩＣＩｓ治疗的疗效提高相关［９］。本研究发现，晚

期肺癌患者经ＩＣＩｓ治疗后的ＶＴＥ发生率为９．６９％，与
既往研究相似［８］。有４８．４％的 ＶＴＥ发生在 ＩＣＩｓ开始
治疗后的３个月内，且６７．７％的ＶＴＥ患者接受ＩＣＩｓ作
为一线治疗，因此推测，在存在血栓形成风险的患者

中，ＩＣＩｓ可能直接增加ＶＴＥ的发生风险。在３１例ＶＴＥ
患者中，有８例（２５．８％）发生肺动脉栓塞，应充分重视
ＩＣＩｓ相关的ＶＴＥ风险。
３．１　ＴＮＦα升高增加ＶＴＥ的发生
　　ＩＣＩｓ影响血栓形成的机制目前尚不清楚。一种可
能的机制是活化的Ｔ细胞诱导组织因子（ｔｉｓｓｕｅｆａｃｔｏｒ，
ＴＦ）产生增加以刺激促凝血活性［１０］。ＴＦ主要来源于
单核细胞，是一种跨膜细胞表面糖蛋白，可触发外源性

凝血级联反应［１１］，Ｔ细胞活化会诱导ＰＤＬ１阳性单核
细胞中ＴＦ的表达，因此，ＩＣＩｓ激活的 Ｔ细胞可能会在
单核细胞中诱导大量 ＴＦ产生导致凝血功能紊乱［１０］。

此外，阻断免疫检查点与炎症细胞因子水平升高有关，

推测这种炎症激活状态可能是引发高凝状态的机制之

一［１２］。既往研究显示阻断 ＰＤＬ１可促进 ＴＮＦα的表
达［１３］。本研究显示，ＴＮＦα＞１２．８ｐｇ／ｍＬ是ＶＴＥ的独
立危险因素。也有研究报道ＴＮＦα促进ＶＴＥ发生，其
机制主要是通过抑制蛋白Ｃ系统［１４］，以及通过 ＮＦｋＢ
通路增加组织因子的产生［１５］。

３．２　Ｃａｐｒｉｎｉ评分≥５分与的ＶＴＥ发生率高
　　Ｃａｐｒｉｎｉ评分是预测静脉血栓的常用风险评估模
型之一，包含３９个风险变量，Ｃａｐｒｉｎｉ评分≥５分与为
ＶＴＥ高风险，本研究以此为截断值，发现 Ｃａｐｒｉｎｉ评分
≥５分是ＶＴＥ的独立危险因素。本研究中 ＶＴＥ组的
Ｃａｐｒｉｎｉ评分更高，可能与ＶＴＥ组的高同型半胱氨酸血
症患者占比更多有关。同型半胱氨酸是 Ｃａｐｒｉｎｉ评分
风险变量之一，是一种来源于蛋氨酸的中间体含巯基

氨基酸，可以调节血凝块收缩，其水平升高与血栓风险

增加有关［１６］。Ｋｈｏｒａｎａ评分是针对门诊癌症患者开发
的ＶＴＥ风险评估模型，仅包括 ５个风险变量，如治疗
前血液学结果、ＢＭＩ和癌症部位等，可简便快捷的应
用。Ｋｈｏｒａｎａ评分≥３分为 ＶＴＥ高风险，本研究以此
为临界值，发现 ＶＴＥ组 Ｋｈｏｒａｎａ评分≥３分的占比与
非ＶＴＥ组差异无统计学意义，分析其中的原因可能是
本研究对象均为肺癌，且大部分为一线治疗，收集的数

据也是在第１剂ＩＣＩｓ治疗前，而血液学指标异常多在
数次化疗之后，此外，由于亚洲患者的 ＢＭＩ通常低于
３５ｋｇ／ｍ２，因而两组 Ｋｈｏｒａｎａ评分差异不显著。因此，
虽然Ｋｈｏｒａｎａ评分更简单，指标更客观，但其可能不适
合亚洲人群。此外，在识别住院癌症患者的ＶＴＥ风险
方面，Ｃａｐｒｉｎｉ评分优于Ｋｈｏｒａｎａ评分［１７］。

３．３　糖尿病增加ＶＴＥ风险
　　本研究发现 ＶＴＥ组中合并糖尿病的患者显著多
于非 ＶＴＥ组，进一步应用二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示
糖尿病是发生 ＶＴＥ的独立危险因素。糖尿病为公认
的动脉血栓栓塞的危险因素，但其是否增加ＶＴＥ的发
生尚存在争议［１８１９］。既往研究显示，血糖升高可增加

氧化应激，进而增加凝血因子的基因转录；同时降解内

皮壁的糖萼层，释放凝血因子，刺激凝血级联反应；增

加参与凝血和纤维蛋白溶解的蛋白质的糖基化，将它

们的活性转变为促凝血状态［２０］。一项近期的荟萃分

析显示ＩＣＩｓ引起高血糖发生率为０．２％～４．９％［２１］，其
机制是胰腺 β细胞的自身免疫性破坏和内源性胰岛
素释放的丧失［２２］。鉴于 ＩＣＩｓ对炎症激活以及对血糖
波动的影响，推测这种叠加效应促进了糖尿病患者的
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ＶＴＥ发生。因此，预防性的抗凝治疗和严格的血糖控
制对这类患者可能是必要的。

３．４　ＶＴＥ与ＰＦＳ的关系
　　关于ＩＣＩｓ相关性血栓对患者生存的影响，有研究
显示血栓形成与生存恶化相关［７］，但也有研究得出不

同结论［２３］。本研究采用 ＰＦＳ评估 ＶＴＥ对预后的影
响，发现ＶＴＥ组的中位 ＰＦＳ与非 ＶＴＥ组差异无统计
学意义，说明发生 ＶＴＥ不影响患者的生活质量，至于
是否影响总生存时间，需对后续的随访数据做进一步

分析才能明确。研究报道，ＶＴＥ与 ＩＣＩｓ治疗的非小细
胞肺癌的ＰＦＳ及总生存时间无关［２４］。研究显示 ｉｒＡＥ
与ＩＣＩｓ治疗的疗效提高相关［９］，新的研究证据表明

ＶＴＥ也是一种ｉｒＡＥ［７］。本研究将 ＶＴＥ与其他器官发
生的ＡＥ共同作为ｉｒＡＥ，结果发现ｉｒＡＥ组与非ｉｒＡＥ组
的中位ＰＦＳ差异无统计学意义。尽管多项研究显示
ｉｒＡＥ与 ＩＣＩｓ治疗的有效率及生存时间增加相关［９，２５］，

但这种关联并不紧密，仍存在一定争议［２６］，总生存时间

和ＰＦＳ仍取决于癌症类型、分期和患者特征等因素。
　　本研究也存在局限性。首先，这是一项单中心的
回顾性研究。其次，样本量相对较小，主要是因为近３
年来我国才广泛开展免疫治疗。第三，本研究的中期

随访时间较短，大部分参与者没有达到终点，导致信息

偏差。第四，没有分析动脉栓塞事件，可能低估了整体

血栓发生率。第五，为了证明ＩＣＩｓ和ＶＴＥ之间的直接
相关性，设置具有相似临床特征但未接受免疫治疗的

患者作为对照组是最佳的，但是由于癌症治疗的发展，

真实世界中无法获得非免疫疗法治疗的对照组。

　　综上所述，本研究显示晚期肺癌患者经 ＩＣＩｓ治疗
后的ＶＴＥ发生率为 ９．６９％，应充分重视 ＩＣＩｓ相关的
ＶＴＥ风险，ＩＣＩｓ引起ＶＴＥ的机制目前尚不清楚，值得深入
研究。Ｃａｐｒｉｎｉ评分≥５分、糖尿病和ＴＮＦα＞１２．８ｐｇ／ｍＬ
是ＶＴＥ发生的独立危险因素，对该类患者预防性抗凝治
疗或许是有益的。本研究具有一定的局限性，未来需更

大样本量和前瞻性研究进行验证。
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