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免疫治疗相关不良反应（irAEs）可累及身体多

个脏器，常见于皮肤、肺、甲状腺、胃肠道、肾上腺

等。使用免疫检查点抑制剂（ICIs）后出现凝血-纤溶

系统功能紊乱鲜有报道。本文报道 1 例晚期肺腺癌

患者经帕博利珠单抗治疗后出现新发急性脑梗死

患者 1 例，以引起临床关注。

1 病例资料

1.1 临床资料 患者女，45 岁，主因“间断胸闷 2
个月”于 2021 年 3 月 11 日首次入院，既往高血压

病史，入院后查 PET-CT：（1）右肺上叶后段不规则

结节，代谢异常增高，考虑恶性，伴双肺癌 性淋巴管

炎。（2）双肺锁骨上窝、右侧胸大肌上方、双侧肺门

及纵膈内（血管前间隙、气管旁 、主动脉弓旁 、主肺

动脉窗、隆突下、食管旁 ）多发肿 大淋巴结，部分融

合，代谢异常增高，考虑转移（图 1）。气管镜活检病

理（图 2）：腺癌 ；IHC：TTF-1（+），Napsin A（+），CK7

（+），CK5/6（灶+），P40（-），P63（-），CD56（-），CD34
（血管+），EGFR（2+），ALK（+），PDL-1（3+），Ki67（+，
约 20%）。PDL1 检测（图 3）：阳性，TPS 80%。肺癌 靶

向基因检测：STK11 突变，变异频率 3.97%，EGFR、
ALK、ROS1 阴性。头 MRI+增强（图 4A）：右侧额顶

叶、右侧侧脑室后角、左侧枕叶、右侧小脑半球多

发急性腔隙性脑梗死，考虑与肺癌 相关的特鲁索

综合征；右侧颞顶叶异常强化，考虑梗死后血脑屏

障破坏。血管超声：双上肢、髂静脉、右下肢未见血

栓，左下肢肌间静脉血栓形成。心脏彩超：室间隔

增厚，主动脉瓣反流（轻-中度），二尖瓣反流（轻

度）。诊断：（1）右肺恶性肿 瘤（腺癌 ，cT4N3M1a ⅣA
期；双肺转移，锁骨上窝、右侧胸大肌上方、双侧肺

门及纵膈内淋巴结转移；STK11 突变；PDL1 阳性，

TPS80%）。（2）特鲁索综合征。（3）高血压。ECOG PS
评分 1 分。

图 1 PET-CT结果

1.2 治疗及随访 患者 2021 年 4 月 15 日为行肺

癌 治疗第 2 次住院，查 D-二聚体 7 514.47 μg/L，考
虑患者存在肺癌 相关特鲁索综合征，给予低分子肝

素抗凝。住院治疗期间予络活喜+安博维联合降压，

收缩压控制在 110～140 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）。
4 月 21 日给予帕博利珠单抗 200 mg 静点，4月
22 日给予培美曲塞联合卡铂化疗。2021 年 4 月 24
日患者突发一过性意识不清，醒后出现言语不利 30
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min，复查 D-二聚体 9 855.79 μg/L。急查头部 CT：
右侧顶颞叶、左侧顶叶及左侧枕叶梗塞伴部分软化

灶形成。完善头部 MRI（图 4B）：双侧额顶枕叶、右侧

颞叶、丘脑、左侧基底节区、双侧小脑半球异常信号

影较前增多、增大，并累及双侧额顶枕叶皮层，考虑

进展，右侧侧脑室后角旁 白质急性梗死灶较前信号

减低，考虑治疗后改变。在低分子肝素抗凝基础上，

联合阿司匹林抗血小板及补液对症支持治疗，后患

者病情稳定出院。出院后使用低分子肝素抗凝治

疗，3 周后改为利伐沙班 20 mg Qd 治疗。患者 2021
年 9 月 27 日为行肺癌 再次治疗入院，入院复查 D-
二聚体 3 184.87 μg/L；上肢血管超声：未见明显异

常；双下肢血管彩超：双下肢动脉及深静脉主干血

管未见明显异常，双侧髂血管未见明显异常。2021
年 9 月 27 日头部 MRI（图 4C）：双侧额顶枕叶、右侧

颞叶、丘脑、左侧基底节区、双侧小脑半球异常信号

影范围同前，信号较前减低，并累及双侧额顶枕叶

皮层，考虑治疗后改变。入院后继续利伐沙班抗凝，

于 2021 年 9 月 28 日单用帕博利珠单抗 200 mg 治

疗后出院。患者 2021年 10月 1日晚上 8：00 左右出

现左侧肢体无力，表现为左上肢抬举不能，左下肢

行走不能，伴有言语不清。当天就诊于我院急诊，查头

CT：颅内多发低密度影；其后完善头 MRI（图 4D）：
右侧额顶颞岛枕叶及右侧小脑半球多发急性梗塞，

右侧顶枕叶陈旧性微出血灶，双侧额顶枕叶、右侧

颞叶、丘脑、左侧基底节区、双侧小脑半球异常信号

影并累及双侧额顶枕叶，皮层较前未见显著改变。

入院给予利伐沙班抗凝，阿托伐他汀稳定斑块，以

及改善循环、改善脑代谢等治疗，患者住院期间出

现抽搐发作，并出现消化道出血，予停用抗凝及改

善循环药物，加用丙戊酸钠抗癫痫、艾司奥美拉唑

抑酸等治疗后，病情无好转。患者于 2021 年 10 月 9
日自动出院。

注：TPS 80%（400×）
图 3 PDL1检测结果

注：HE 染色切片（400×）
图 2 病理结果

注：A：第 1 次 MRI 检查（1、3 T2WI；2、4 DWI）：右侧额顶交界区、右侧小脑半球急性脑梗死；B：第 2 次 MRI 检查（1、3 T2WI；2、4 DWI）：右侧
额叶、左侧顶叶、双侧小脑半球新发急性脑梗死；C：第 3 次 MRI 检查（1、3 T2WI；2、4 DWI）：右侧额叶、双侧顶叶、双侧小脑半球脑梗死较前好
转；D：第 4 次 MRI 检查（1、3 T2WI；2、4 DWI）：右侧额颞顶枕叶新发急性脑梗死
图 4 患者头部MRI动态变化
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2 讨论

irAEs 可累及身体多个部位，常见于皮肤、肺、

甲状腺、内分泌、肾上腺、垂体、胃肠道、肌肉骨骼、

肾脏和神经系统[1]。恶性肿 瘤 患者在其发病过程中

出现高凝状态的临床表现统称为特鲁索综合征，是

一种癌 症相关血栓形成[2]。临床表现包括深静脉血栓

形成（DVT）、肺栓塞（PE）、慢性弥漫性血管内凝血

（DIC）合并非细菌性栓塞性心内膜炎（non-bacterial
thrombotic endocarditis，NBTE）及动脉血栓形成，动脉

血栓发生概率 2%～5%[2]。静脉血栓症和血栓事件是

癌 症患者死亡的第二大原因，仅次于癌 症本身[3]。临

床诊断特鲁索综合征常需与以下疾病鉴别：（1）急

性脑梗死，多发生在有高血压、糖尿病、高血脂等基

础疾病患者，而特鲁索综合征伴有恶性肿 瘤 基础

病。（2）心源性原因导致的脑栓塞，此类患者既往常

有房颤、心内膜炎等基础疾病，心脏血栓脱落导致

脑栓塞。（3）脑转移瘤 ，结合增强 MR 可供鉴别，转

移瘤 病变周围多伴有水肿 ；临床诊断需结合基础疾

病及影像学检查。结合患者病史及影像学特征，特

鲁索综合征诊断明确。该患者基因检测提示 STK11
基因突变，STK11（丝氨酸-苏氨酸激酶 11）是肺癌

的主要抑癌 基因，文献报道 STK11 导致肿 瘤 相关血

栓风险增加，相关的机制目前尚不清楚。可能与肿 瘤

产生的粒细胞集落刺激因子（G-CSF）导致中性粒细

胞胞外陷阱形成增加有关[4]。STK11 与 G-CSF 生成

相关[5]。G-CSF 能够增加外周血多形核中性粒细胞

的数量，对肿 瘤 血管生成有促进作用，而且在动物

模型中用 G-CSF 能诱导中性粒细胞外陷的形成，从

而促进肿 瘤 生长和血栓形成[6]。该患者诊断为晚期

肺腺癌 ，基线检查发现存在以多发急性腔隙性脑梗

死和左下肢肌间静脉血栓形成为表现的特鲁索综

合征，同时存在 STK11 基因突变，提示存在高凝状

态。该患者在抗凝治疗基础上，两次帕博利珠单抗

治疗后均出现新发急性脑梗死，而且第 2 次是在单

用帕博利珠单抗后出现新发急性脑梗死，两次出现

急性脑梗死与帕博利珠单抗用药有明显的时间相

关性。考虑患者在本身高凝状态的基础上，帕博利

珠单抗诱发出现新的急性脑梗死。查阅相关文献，

Sato 等[7]报道了 83 例接受 ICIs 治疗的非小细胞肺

癌 患者，发现共 10 例（12%）患者出现凝血-纤溶系

统功能障碍，如出现急性冠状动脉综合征、多发脑

梗死、肺血栓栓塞症、支气管出血等。有病例报道[8]

帕博利珠单抗治疗ⅣB 期肺腺癌 患者后出现多发脑

梗死。ICIs 治疗后引发以血栓形成为表现的凝血-
纤溶系统疾病，可能原因为抗 PD-1/PD-L1 单克隆

抗体治疗可激活 T 细胞功能，活化的 T 细胞诱导

PD-L1 阳性的单核细胞生成组 织 因子（tissue factor，
TF）。而肿 瘤 本身可产生炎性细胞因子，也可诱导单

核细胞或巨噬细胞释放 TF。TF 诱导Ⅶ因子转化到

Ⅶa 因子，从而激活凝血级联反应的外源途径，促进

血液高凝状态及血栓形成，如形成 DVT、PTE、特鲁

索综合征[7]。在动脉病变中，PD-1/PD-L1 单克隆抗

体治疗后可出现 T 细胞和活化抗原提呈细胞等免

疫细胞激活，在促进动脉斑块进展及血栓形成方面

发挥了重要作用[7]。另外，有病例报道恶性肿 瘤 患者

初诊超声心动未发现心脏血栓或赘生物，2 个月后

复查出现以非细菌性血栓性心内膜炎为表现的特鲁

索综合征[9]。本文患者在肺癌 伴有脑梗及下肢静脉血

栓基础上，ICIs 治疗后因上述机制导致凝血功能异

常，同时不排除出现非细菌性血栓性心内膜炎，血

栓脱落继而形成心源性脑栓塞可能。

因此，ICIs 与凝血-纤维蛋白溶解系统紊乱之

间存在关联，ICIs 治疗期间的新发急性脑梗死可能

是一种新的 irAE。临床应用 ICIs 时需注意该并发

症，以早期发现和制定相应的 irAEs 治疗方案。
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