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摘  要 

目的：探讨特鲁索综合征(Trousseau’s syndrome, TS)的临床表现、治疗及预后。方法与材料：2例渐近

性TS发生于1例小细胞肺癌患者和1例表皮生长因子受体(EGFR)突变阳性的非小细胞肺癌(NSCLC)患者。

此外，对以往报道的肺癌患者发生TS的典型病例进行分析。结果：我们总结了EGFR突变阳性NSCLC和
TS患者的一种可能的治疗选择，酪氨酸激酶抑制剂(TKI)如吉非替尼，然后是奥西替尼，可能有效。对

于确诊为小细胞肺癌的患者，还应考虑TS的可能性，必要时应采取抗凝措施。结论：综上所述，这是首

个总结肺癌患者TS临床特征的报告，也是首个报道小细胞肺癌合并渐近性TS的病例，以及另一个EGFR
突变阳性的NSCLC合并TS的病例。鉴于免疫检查点抑制剂的使用频率越来越高，临床医生应该认识到TS
是一种潜在的危及生命的免疫相关不良事件。 
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Abstract 
Aims: The objective of this study is to explore the clinical manifestations, treatment and prognosis 
of Trousseau’s syndrome (TS). Methods and Material: Two cases of asymptotic TS were developed 
in a patient with small cell lung cancer and another patient with epidermal growth factor receptor 
(EGFR) mutation-positive non-small-cell lung cancer (NSCLC). In addition, analysis was performed 
on the previously reported typical cases of TS that occurred in patients with lung carcinoma. Re-
sults: We summarized a possible treatment option for patients with EGFR mutation-positive NSCLC 
and TS. Tyrosine kinase inhibitor (TKI) such as gefitinib, followed by osimertinib, may be effective. 
In patients diagnosed with small cell lung cancer, the possibility of TS should also be considered, 
and anticoagulant measures should be implemented if considered necessary. Conclusions: In con-
clusion, this is the first report that summarizes the clinical features of cases with TS in Lung cancer 
patients, as well as reporting the first case of a patient with small cell lung cancer with asymptotic 
TS, and another with EGFR mutation-positive NSCLC and TS. Clinicians should recognize TS as a 
potentially life-threatening immune-related adverse event, given the increasing frequency of the 
use of immune checkpoint inhibitors. 
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1. 背景 

1865 年，Armand Trousseau 首次将 TS 描述为迁移性浅表性血栓性静脉炎[1]。1977 年，Sack 报道

TS 为恶性肿瘤伴动脉血栓形成和非细菌性血栓性心内膜炎(NBTE)患者的慢性弥散性血管内凝血(DIC) 
[2]，对 TS 的认识已经从意外并发症转变为恶性疾病患者死亡的主要原因。在癌症死亡率之后，血栓形

成事件构成第二大死亡率，是癌症患者死亡的主要原因[3]。TS 常见于消化道、肺部、泌尿系统或妇科癌

症患者[2] [4]。在报道的病例中，肺癌合并 TS 的患者引起了我们的注意。本研究报道了首例小细胞肺癌

合并渐近性 TS 患者，以及另一例 EGFR 突变阳性的非小细胞肺癌(NSCLC)合并 TS 患者。并对近年来观

察到的类似案例进行了总结。 

2. 病例报告 

2017 年，一名 49 岁女性出现右脚发绀和麻木，持续了一个多月，被转介到手足外科。CT 增强扫描

示右上肺叶前张不张，纵隔及右肺门多发肿大淋巴结，提示恶性肿瘤(图 1)。B 超检查双侧锁骨上肿大淋

巴结。然而，脑磁共振成像(MRI)未见异常。锁骨上肿大淋巴结经皮穿刺活检提示肺腺癌(T1bN3M1c, IVb
期)，外显子 21 L858R 突变诊断阳性。吉非替尼对于 EGFR 突变和不良表现状态(PS)的 NSCLC 患者是安

全有效的，起始剂量为 250 mg/天。同时，患者接受颈椎放射治疗 3 个月。吉非替尼治疗 3 个月后，患者

突然出现失语、认知功能障碍、左肢体无力。DW-MRI 显示多发梗死灶，伴有局部分散的异常强化结节，

可能提示脑转移，诊断为 TS (图 1)。因此，患者接受低分子肝素(LMWH)治疗，靶活化部分凝血活素时

间(APTT)为 40~60 秒，持续 8 天。血液测试显示 EGFR 的 T790M 突变的存在，允许从吉非替尼切换到
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奥西替尼。尽管如此，患者只服用了 5 天的奥西替尼就死于 TS。  
 

 
Figure 1. Chest enhanced CT and DW-MRI of the case 1 
图 1. 病例 1 患者胸部增强 CT、DW-MRI 

 
2019 年，一名 71 岁的男子因咳嗽一个多月来医院就诊。他的医疗记录显示没有心律失常、凝血功

能障碍或中风史。增强 CT 显示左肺氦区不规则结节，肺、肝、左肾上腺、骨多发病灶(图 2)。ECT 也证

实了多发性骨转移的存在。MRI 示多发脑转移，DW-MRI 示多发腔隙性梗死(图 2)，诊断为 TS。患者左

上肺支气管镜活检病理结果证实小细胞肺癌(T4bN2bM1)的诊断。D-二聚体首次实验室检测为 1.225 μg/ml。
其他血液化学测试结果未显示任何明显异常。2019 年 7 月 17 日至 2019 年 11 月 22 日，患者接受依托泊

苷联合卡铂化疗 6 个周期。第 2、4、6 周期化疗后 D-二聚体水平降至正常范围，出现部分缓解(PR)。PR
一直保持到 2020-02。 

 

 
Figure 2. Chest enhanced CT and DW-MRI of the case 2 
图 2. 病例 2 患者胸部增强 CT、DW-MRI 

 
我们总结了近年来肺癌患者 TS 相关性脑栓塞的临床特点。表 1 描述了 7 例，包括我们组诊断的 2

例。在这些患者的临床过程中，未发现血栓性心内膜炎、菌血症、弥散性血管内凝血、心律失常或心肌

炎等栓塞源。 
在第一个和第二个病例中[5] [6]我们怀疑 pembrolizumab，一种抗 PD-1 抗体，部分触发了这两个患

者的 TS。年龄相同但性别不同的患者均被诊断为无活性突变的 IV 期肺腺癌，且 PD-L1 肿瘤比例评分均

大于 75%，导致开始使用帕博利珠单抗。在第一个病例中，帕博利珠单抗作为一线治疗。C1D14 的后续

MRI 显示无症状多发性脑梗死。诊断为 TS 并开始使用肝素治疗。在 C2D14 时，男性患者出现症状性多

发性脑梗死。尽管观察到远处转移灶持续缩小，肿瘤标志物显著下降，表明原发病变得到控制，但与帕

博利珠单抗给药和不受控制的脑梗死相关的D-二聚体水平升高，表明TS可能是由 PD-1阻断治疗引发的。

在第二个病例中，卡铂和培美曲塞化疗作为一线治疗开始。同时，与高 D-二聚体水平一致，诊断为无症

状静脉血栓栓塞，并开始使用依多沙班(60 mg/天)。然而，原发性恶性疾病进展，帕博利珠单抗开始作为

二线治疗。用药 11 天后，患者在依多沙班治疗期间出现脑 ATE，诊断为 TS。 
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Table 1. Clinical characteristics of TS-related cerebral embolism in patients with lung cancer 
表 1. 肺癌患者 TS 相关性脑栓塞的临床特点 

 
报道 

年

龄 
性

别 症状 
病理 

转移 TS 发生 
原发病治疗 

疗效 脑梗死

时间 结果 
年份 

分期 
基因检测 TS 治疗 

1 

Yuko Horio  
et al. [5] 

63 男 不详 

腺癌 脑转

移及

多发

远处

转移 

C1D14多发脑

梗死 
C2D14多发脑

梗死 

帕博利珠单抗 
发展迅速 NR † 

大出血 
1 个月后

脑梗死 2018 

cT1cN3M1c IV B
期 
PD-L1 肿瘤比例

评分 ≥ 75%  无分割肝素治疗 

2 

Takeshi  
Masuda  
et al. [6] 

63 女 
运动

性失

语症 

腺癌 

远处

转移 

ATE发生在服

用依多沙班并

给予帕博利珠

单抗(60 mg/
天)治疗的 11
天后 

一线治疗：卡铂和

培美曲塞 
二线治疗：帕博利

珠单抗 

8 个月后

癌症进展 
25.5 
µg/ml NR † 

2019 

cT2aN3M1b IVa
期 
无活性突变，

PD-L1 肿瘤比例

评分为 90% 
肝素管理 无TS复发 

3 

Hiroaki  
Masubuchi  
et al. [7] 

47 女 
左 
偏 
瘫 

腺癌 
肋骨

和脊

柱 
癌症治疗前 

Chemotherapy + 
TKI 
1. 吉非替尼 
2. CBDCA + PEM 
3. 埃罗替尼 

使用厄洛

替尼 1 个

月后胸腔

积液 
53.6 
µg/ml 

22 月后

后因肿

瘤进展

死亡 2015 

NR † 

EGFR 突变阳性 非分级肝素

28,800 单位/天 无TS复发 

4 

Yoshikane 
Nonagase1  
et al. [8] 

53 男 

右脑

痛， 
认知

障碍

性失

语 

腺癌 

肝和

骨 
吉非替尼治疗

后 2 天 

1. 吉非替尼 
2. 奥斯替尼 咽胃疾病

进展 NR † 
10 月后

死于肿

瘤进展 

T1bN3M1c， 
IVb 期 抗凝治疗，血栓调

节蛋白(380 U/kg)
静脉注射 UFH 和

华法林 
2018 

外显子 19 吉非替

尼治疗后 T790M
突变缺失 无TS复发 

5 内部病例 49 女 

紫绀

和右

足麻

木 

腺癌 

多发

远处

转移 

吉非替尼治疗

后 3 月 

1. 吉非替尼 
2. 奥斯替尼 

吉非替尼

治疗后脑

转移 

3.452 
µg/ml 

3 月后死

于肿瘤

进展 

cT1bN3M1c， 
IVb 期 
外显子 21 L858R
突变。 
吉非替尼治疗后

T790M 突变 

经皮肝素 

6 

So Kuwahata 
et al. [9] 

70 女 说话

困难 

腺癌 

无转

移 
癌症诊断前 6
月 

1.卡铂 +长春瑞

滨 + 胸部放疗 
2. 阿来替尼， 
2.600 mg/day 

一线治疗

后脑转移 
二线治疗

后 2 年内

无肿瘤复

发或 TS 

15.0 
g/mL NR † 

2016 

cT1bN3M0， 
IIIB 期 

EGFR (−)  
ALK (+) 华法林和肝素持

续滴注 

7 内部病例 71 男 咳嗽 小细胞肺癌
cT4bN2bM1 

脑和

骨 肿瘤治疗前 

卡铂和依托泊苷

化疗6个周期PR，
然后患者开始使

用帕博利珠单抗 

持续PR直

到 2020-02 

D-二聚

体 1.22 
μg/mL 

死于
2020-02 

NR† = 未报道，ATE = 动脉血栓栓塞，TKI = 酪氨酸激酶抑制剂，UTH = 依诺肝。 
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直接口服抗凝剂(DOACs)，特别是那些抑制 Xa 因子 16 的抗凝剂，对治疗和预防癌症相关的静脉血

栓栓塞是有效的。然而，癌症患者的 ATE 是由凝血功能上调和血小板活化共同诱导的[10] [11]。因此，

由于 DOACs 在预防 ATE 方面的无效，在抗凝治疗期间发生了 TS。在这 2 例患者中，帕博利珠单抗给药

后立即发生 TS 相关性卒中，说明上述药物是血栓形成的主要原因。组织因子(Tissue factor, TF)是一种重

要的促凝因子，不仅在癌细胞中发现，而且在活化的单核细胞/巨噬细胞中也大量表达[12] [13]。阻断 PD-1
可能有助于 T 细胞的激活，导致单核/巨噬细胞中 TF 的合成。因此，越来越多的证据提出了 PD-1 阻断治

疗可能导致高凝血病的假设。然而，一些人可能会认为 pembrolizumab 通常对促进凝血没有直接作用。

基于这一观点，可能有另一种解释可以解释为什么患者会经历 TS。尽管如此，已知帕博利珠单抗的抗肿

瘤作用会导致癌细胞分解，然后将物质释放到血液中，导致暂时的高凝，从而形成血栓[14]。 
在病例 3、4 和 5 中，所有患者都患有腺癌，EGFR 突变检测呈阳性，但突变类型不同。突变的类型

可能会对患者的结果产生影响[15]。所有患者均接受 TKI 治疗，如吉非替尼。然而，TS 诱发脑卒中发生

的时间不同，即病例 4 和病例 5 患者在 TKI 治疗期间被诊断为 TS，而病例 3 患者在治疗开始前出现急性

脑梗死。病例 3 治疗前均有脾动脉血栓形成、深静脉血栓形成。 
在病例 6 中，尽管接受了充分的抗凝治疗，但患者在被诊断为肺癌前几个月反复发生血栓栓塞事件，

包括 2 例静脉血栓栓塞和 3 例脑栓塞。放化疗后肺癌得到改善，血栓形成根据 d-二聚体的正常化水平得

到控制。10 个月后，原发性恶性疾病进展，并给予 ALK 抑制剂 alectinib。病灶缩小，治疗后 2 年内无复

发。此外，静脉血栓栓塞和脑梗死没有复发。当原发疾病复发时，凝血能力增加，而当肺癌被抑制时，

凝血能力改善，提示肿瘤的存在与高凝血能力之间有很强的相关性。有趣的是，尽管持续使用推荐的抗

凝药物治疗方案，患者在接受癌症治疗之前经历了三次脑栓塞。幸运的是，在成功治疗了致癌物后，该

患者的预后得到了改善。 
过去的病史和家族史，以及吸烟，特别不在这些病例之列。 

3. 讨论 

这是第一篇总结肺癌合并 TS 患者临床特征的报道，此外还报道了首例小细胞肺癌合并渐近性 TS 患

者，以及另一例 EGFR 突变阳性的 NSCLC 合并 TS 患者。 
TS 最初被认为是癌症患者的移动性浅表性血栓性静脉炎，常见于肺癌(17%)、胰腺癌(10%)、结肠癌

(8%)、肾癌(8%)或前列腺癌(7%)患者[10] [16]，在这些癌症中，肺癌患者被认为是血栓形成风险最高的。 
最近的报道表明，由于与恶性肿瘤相关的高凝状态，TS 诱导卒中，NBTE 是常见的致病因素[17] [18] 

[19]。7 例患者临床过程中均未发现血栓性心内膜炎、菌血症、心肌炎、DIC、心律失常等栓塞源。 
自从癌症和血栓之间的关联被假设以来，许多研究已经讨论了可能的病理生理机制。主要的候选血

栓形成途径包括促凝剂和促粘附肿瘤细胞衍生的粘蛋白、半胱氨酸蛋白酶直接激活因子 X 和 TF (凝血的

主要生理引发剂)。除了这些途径外，一项研究声称，TS 可能是由循环癌粘蛋白与白细胞 l-选择素和血小

板 p-选择素的相互作用触发的，而不需要伴随凝血酶的产生[20]。最近，越来越多的证据表明，从 19 种

肿瘤细胞(如外泌体和外泌体)释放的一些 mv (或微粒)具有源自其起源细胞的血栓形成前货物分子。循环

系统中的这些实体可能解释了血栓形成事件如何发生在远离原发肿瘤或转移灶的部位[21]。 
据报道，与局部肿瘤相比，晚期转移性癌症与血栓形成风险增加有关。特别是，直接侵犯或压迫大

血管是癌症相关血栓事件的解剖学危险因素[22]。我们的病例分析也证实了这一点，证实所有 TS 患者都

有远处转移。鉴于这些发现，问题出现了，为什么有远处转移的癌症会导致更高的 TS 风险。循环肿瘤细

胞(CTC)可能通过表达 TF 而促进凝血，已在转移性癌症患者中检测到[23]。最近的研究表明，CTC 簇可

能促进闭塞，减少血流量，并诱导局部凝血酶的产生。然而，一些研究声称血栓形成与 CTC 之间的关联
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可能很弱。 
在 7 例肺癌相关 TS 患者中，6 例为腺癌，1 例为小细胞肺癌。粘液腺癌分泌异常糖基化的粘蛋白和

碎片进入血液，TS 常发生在此类癌症患者中[20]。据报道，NBTE 在肺腺癌和鳞状细胞癌患者中的发病

率分别为 13%和 8.6%，而在小细胞癌中则极为罕见[22]。此外，ALK 重排在特殊组织结构和具有粘蛋白

产生亚型的实体肿瘤中显著增加[24]。我们的患者(病例 6) ALK 重排也证实了这一发现。因此，对于 ALK
重排的患者，TS 的机会可能会增加。 

对于 EGFR 突变阳性的 NSCLC 和 TS 患者，目前还没有确定的治疗方法，这些患者表现出严重的神

经系统症状。对于与疾病进展相关的 ECOG PS 较差的患者，常规的细胞毒性化疗不是常规的，基于铂的

化疗可能增加血栓事件的风险[25]。相比之下，EGFR-TKIs 具有更高的肿瘤反应率和更短的治疗反应时

间，可以安全地给予[26]。因此，对于病例 4 中 EGFR 突变阳性的 NSCLC 合并 TS 患者，EGFR-TKIs 可
能是比化疗更好的选择。在病例 4 和病例 5 中，两名患者在肿瘤进展后检测出 T790M 突变阳性。Ke 等

报道，中国EGFR外显子19缺失患者获得性T790M突变发生率为50.4%，而L858R替换患者获得性T790M
突变发生率为 36.5% (p = 0.043) [27]。包括现实世界研究和临床试验在内的一系列研究已经证明，与

L858R 相比，19del 对 EGFR-TKIs 的敏感性相对较高[15] [28] [29]。此外，研究发现 EGFR-TKI 暴露时间

越长，获得性 T790M 突变的发生率可能越高[30] [31]。对于获得性 T790M 突变的患者，与化疗相比，奥

西替尼显著延长了生存期，已成为标准的二线治疗[32]。在病例 4 中，EGFR 19del 患者在吉非替尼治疗 7
个月后发现 T790M 突变，并在开始奥西替尼治疗后存活了 3 个月。病例 5 在使用吉非替尼治疗 3 个月后

检测到 T790M 突变。然而，由于严重的神经系统症状，患者在改用奥西替尼后仅存活了 5 天，这表明

TS 在晚期癌症患者的治疗中仍然是一个挑战。 
TS 相关脑栓塞的治疗包括控制潜在的癌症和给予肝素。癌症相关血栓的初始治疗包括未分离肝素

(UFH)、低分子肝素和氟达肝素。其中，低分子肝素作为 VTE 诊断后 3 个月的标准抗凝治疗是目前国际

通行的指南[33]。由于不需要频繁的血液检测监测，低分子肝素通常比 UFH 更受欢迎。也有研究表明，

DOACs 可能为许多(但不是全部)癌症相关静脉血栓栓塞患者提供一种更好的治疗选择。评估患者和癌症

相关变量以及患者偏好对于选择抗凝治疗方案至关重要，从而优化个体患者的风险和收益[34]。然而，如

病例 6 所示，如果不同时进行抗癌治疗，单独抗凝治疗可能对癌症相关的血栓栓塞无效。考虑到恶性细

胞释放促凝因子，凝血功能的改善可能是由于肿瘤体积的减小。此外，当 TS 患者的 D-二聚体水平在适

当的抗凝治疗后仍升高时，医生应考虑癌症复发。然而，有报道称，对于 TS 患者，无论病因如何，总体

预后都很差(中位生存时间 = 4.5 个月) [35]。此外，有报道称 TS 患者双侧栓塞明显高于心源性或动脉对

动脉栓塞，提示微栓塞是 TS 脑栓塞的重要因素[36]。 
总之，这是第一篇总结肺癌患者 TS 病例临床特征的报告，也是第一篇报道小细胞肺癌合并渐近性

TS 的病例，以及另一例 EGFR 突变阳性的 NSCLC 合并 TS 的病例。鉴于免疫检查点抑制剂的使用频率

越来越高，临床医生应该认识到 TS 是一种潜在的危及生命的免疫相关不良事件。我们总结了 EGFR 突

变阳性 NSCLC 和 TS 患者的一种可能的治疗选择：吉非替尼加奥西替尼可能有效。然而，减缓或阻止奥

西替尼治疗后疾病进展的解决方案仍需进一步研究。此外，伴有严重神经系统症状的 TS 患者可能无法从

随后的奥西替尼治疗中完全获益。对于确诊为小细胞肺癌的患者，也应考虑 TS 的可能性，必要时应采取

抗凝措施。 
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