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·病例研究·

持续抗凝治疗下仍反复发生脑动脉血栓栓塞的
特鲁索综合征一例报道并文献复习

郭功兵，陈敏，张小乔

【摘要】　肿瘤患者发生静脉血栓栓塞（VTE）临床常见，其主要治疗原则是抗凝和治疗肿瘤原发病。目前针对

肿瘤相关动脉血栓栓塞的研究较少，本文报道1例肝胆管细胞癌患者，其在持续抗凝治疗下仍反复发生脑动脉血栓栓

塞，为典型的特鲁索综合征病例，以提高临床医生对肿瘤相关动脉血栓栓塞的重视，并探索抗凝治疗策略。
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【Abstract】　Tumor patients have venous thromboembolism (VTE) is common in clinical condition, and the main 
treatment principles are anticoagulation and treatment of the tumor primary disease. At present, there is few studies on tumor-
related arterial thromboembolism. This article reports a patient with hepatobiliary duct cell carcinoma suffered recurrent cerebral 
arterial thromboembolism under continuous anticoagulation therapy, which is a typical case of Trousseou's syndrome, so as to raise 
clinicans' attention to tumor-related arterial thromboembolism and explore anticoagulant strategies. 
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特鲁索综合征（Trousseau's syndrome）指肿瘤患者发

病过程中因不同程度凝血和纤维蛋白溶解机制异常而并发

的自发性反复发作性游走性动静脉血栓栓塞事件，于1865
年由TROUSSEAUS首次报道［1］。肿瘤患者发生静脉血栓栓

塞（venous thromboembolism，VTE）较常见，其发病率为

4%～20%，主要治疗方案是抗凝和治疗肿瘤原发病［2］。目前

针对肿瘤相关动脉血栓栓塞的研究较少，本文报道1例持续抗

凝治疗下仍反复发生脑动脉血栓栓塞的特鲁索综合征患者，

以提高临床医生对肿瘤相关动脉血栓栓塞的重视，并探索其

抗凝治疗策略。

1　病例简介

患者，女性，55岁，体质量50 kg。主因“左下肢肿胀、

疼痛2月余，加重2 d”于2023-01-25就诊于十堰市太和医院。

患者于2个月前在无明显诱因下出现左下肢肿胀、疼痛，症

状呈持续性，活动后加重，平卧后稍缓解。不伴有发热，

无咳嗽、咳痰、心悸、胸闷、呼吸困难，无恶心、呕吐、

腹痛、腹泻等症状。2 d前患者左下肢肿胀、疼痛加重，伴

行走困难，遂急诊入院治疗。2021年曾行胆囊切除术。否认

高血压、冠心病、糖尿病史，否认乙型肝炎、肺结核等慢

性病史，否认药物过敏史。入院查体：体温36.2 ℃，脉搏89
次/min，呼吸频率20次/min，血压108/89 mm Hg（1 mm Hg= 
0.133 kPa），血氧饱和度100%。心、肺、腹无异常，左侧下肢

轻度肿胀，以小腿明显，皮温较对侧升高，局部压痛（+），

活动可，右侧下肢无肿胀，双下肢活动自如，双下肢动脉搏动

可，足背动脉尚可扪及。门诊下肢静脉彩超检查提示：左侧下

肢浅静脉曲张并血栓形成，双下肢深静脉血栓形成。

诊治经过：患者入院后完善相关检查，血常规、肝肾功

能、电解质、血气分析、下肢动脉彩超检查、心脏彩超检查

未见明显异常，D-二聚体17.60 mg/L（参考范围：0～0.25 mg/
L），纤维蛋白原降解产物149 mg/L（参考范围：0～5 mg/
L），癌胚抗原48 μg/L（参考范围：0～10 μg/L），甲胎蛋

白11 μg/L（参考范围：0～10 μg/L），糖类抗原CA-125 174 
U/ml（参考范围：0～35 U/ml），糖类抗原CA199 3 963 U/
ml（参考范围：0～35 U/ml），糖类抗原CA724 53 U/ml（参

考范围：0～10 U/ml）。胸部CT检查显示：右肺上叶前段

结节，肺癌可能性大，见图1。腹部CT检查显示：肝多发低

密度灶，肝左叶密度减低，肿瘤？见图2。下肢CT静脉造影

（computed tomography venography，CTV）检查显示：（1）

左下肢深、浅静脉血栓，右下肢肌间静脉血栓；（2）下腔静

脉远端血栓；（3）左下肢浅静脉曲张，见图3。肺动脉CT血
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管造影（computed tomography angiography，CTA）检查显示：

肺动脉干不粗，内径约2.8 cm，左、右肺动脉及其分支走行自

然，双侧肺动脉分支散在充盈缺损低密度影，考虑肺动脉栓

塞，见图4。入院诊断：下肢静脉血栓形成，肺动脉栓塞，肝

癌肺转移？入院后给予低分子肝素钙（天津生物化学制药有

限公司生产，药品批号：53220608）5 000 U/次、1次/12 h皮

下注射抗凝治疗。于2023-01-28行下腔静脉滤器植入术，术

后继续给予低分子肝素钙5 000 U/次、1次/12 h皮下注射，连

续治疗5 d，后改为利伐沙班（金华康恩贝生物制药有限公司

生产，药品批号：TG221001A）15 mg/次、2次/d口服抗凝治

疗，1 d后患者出现牙龈出血、腹部皮肤瘀斑，调整利伐沙班

剂量为20 mg/次、1次/d口服，后未见出血加重。2023-02-07
转入肿瘤科进一步治疗，超声引导下行肝穿刺活检术，病理

检查显示：肝胆管细胞癌（腺癌），见图5。免疫组化结果显

示：CDX2（部分+），CK7（+），CK20（-），CEA（多）

（+），Ki-67（50%+），TTF-1（SPT24）（-），NapsinA
（-），SATB2（散在弱+），Villin（+）。2023-02-15经外

周静脉给予度伐利尤单抗（英国阿斯利康生产，药品批号：

AASL）1 000 mg免疫治疗联合吉西他滨（正大天晴药业集

团股份有限公司生产，药品批号：2210142）1.6 g+顺铂（齐

鲁制药有限公司生产，药品批号：FA1A2013A）40 mg化疗1
次。2023-02-20下午患者突发言语不清、口角流涎、意识淡

漠、答非所问，无心悸、胸闷、胸痛、呼吸困难，无肢体感

觉及运动障碍。查体：心、肺、腹无异常，神经系统查体阳

性体征为不完全感觉性失语。行颅脑MRI检查显示：左侧额

注：A为肺窗，B为纵隔窗；显示右肺上叶前段结节，肺癌可能

（箭头所指）

图1　患者胸部CT检查结果
Figure 1　Chest CT examination results of patient

注：显示肝多发低密度灶，肝左叶密度减低（箭头所指）

图2　患者腹部CT检查结果
Figure 2　Abdominal CT examination results of patient

注：A显示左下肢深静脉血栓（箭头所指）；B显示下腔静脉远

端血栓（箭头所指）

图3　患者下肢CTV检查结果
Figure 3　Lower limb CTV examination results of patient

         注：A为冠状面，B为水平面，显示双侧肺动脉分支散在充盈缺

损低密度影（箭头所指）

图4　患者肺动脉CTA检查结果
Figure 4　Pulmonary artery CTA examination results of patient

A                                                          B

A B

图5　患者肝穿刺活检病理检查结果
Figure 5　Pathological examination of liver puncture biopsy results of 
patient
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注：A显示左侧颞叶、岛叶梗死（箭头所指），B显示颞枕叶交界区、放射冠梗死（箭头所指），C显示基底核、枕叶梗死（箭头所指），D
显示小脑半球梗死（箭头所指）

图6　2023-02-20患者颅脑DWI检查结果
Figure 6　Cranial DWI examination results of patient at 2023-02-20

                                                              A                                                                                                                               B
注：A显示左下肢血栓形成，B显示右下肢血栓形成

图7　2023-02-20患者下肢静脉彩超检查结果
Figure 7　Lower limb venous ultrasound examination results of patient at 2023-02-20

叶、岛叶及颞枕叶交界区病变，栓塞？转移？颅脑弥散加权

成像（diffusion weighted imaging，DWI）检查显示：左侧额

叶、岛叶及颞枕叶交界区、双侧放射冠、基底核、枕叶及双

侧小脑半球梗死（急性期），见图6。复查下肢静脉彩超显

示：双下肢深、浅静脉多发血栓形成，左下肢静脉曲张，见

图7。加用瑞舒伐他汀（瀚晖制药有限公司生产，药品批号：

72210122）10 mg/次、1次/d口服降脂治疗，继续给予利伐沙

班20 mg/次、1次/d口服抗凝治疗，因患者发生脑卒中，原计

划于2023-02-22的化疗未能进行。1周后患者言语不清症状

有所好转并出院。2023-03-07患者再次来本院进行度伐利尤

单抗1 000 mg免疫治疗+替吉奥（齐鲁制药有限公司生产，药

品批号：2F0243E28）60 mg/次、2次/d化疗。2023-03-07下

午患者突发失语，无法咀嚼以及吞咽，伴四肢无力，神经系

统查体阳性体征为混合型失语，四肢肌力3级。颅脑MRI检查

显示：左侧额叶、岛叶、颞枕叶交界区亚急性栓塞灶，双侧

大脑半球、小脑半球多发急性栓塞灶，右侧额颞顶叶亚急性

栓塞。颅脑DWI检查显示：双侧基底核、放射冠、枕叶、额

叶、顶叶、颞枕叶、颞叶、岛叶及双侧小脑半球多发梗死，

见图8。考虑患者梗死灶多、面积大，警惕出血风险，给予利

伐沙班10 mg/次、1次/d口服抗凝治疗，瑞舒伐他汀10 mg/次、

1次/d口服降脂治疗及改善微循环、促进神经修复等治疗，因

患者预后差，2023-03-10家属要求出院。院外继续口服利伐

沙班10 mg/次、1次/d。电话随访，患者出院后1周再发左侧肢

体无力伴口角歪斜，家属诉患者左下肢无肢体活动（肌力0
级）。出院后第12天患者再次出现右侧肢体无力，完全性失

语，后出现昏迷，于出院后14 d死亡。

2　讨论

本例患者为肝胆管细胞癌，病程中先后发生下肢深静

脉血栓形成、肺动脉栓塞，反复出现多发大脑动脉栓塞，为

特鲁索综合征典型病例。有研究报道，特鲁索综合征相关急
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性脑梗死颅脑MRI表现具有一定特征性，包括病灶累及双侧

前、后循环3个以上血管分布区域，病灶位于大脑半球或小

脑半球皮质、皮质下或深部白质区，病灶多呈斑点状、小片

状，单纯大面积病灶少见［3-4］。本例患者两次颅脑MRI检查

均显示为多发、不对称的斑点状或斑片状急性梗死病灶，符

合特鲁索综合征的典型影像学表现。特鲁索综合征的原发

肿瘤部位多为肺，其次为胰腺、结肠、直肠、肾脏、前列

腺［5］，本例患者原发肿瘤为肝癌，临床罕见。肿瘤患者易发

生血栓栓塞的机制可能为：（1）肿瘤细胞分泌的促凝剂与宿

主血管之间相互作用，当巨噬细胞与肿瘤细胞相互作用时可

释放IL-1、IL-6、肿瘤坏死因子等，导致血管内皮损伤，促

进血栓形成，或肿瘤细胞直接激活凝血因子而使机体处于高

凝状态［6］。（2）恶性肿瘤患者凝血酶、蛋白C水平降低，

导致抗凝活性降低，加速血栓形成［7］。SOGA等［8］报道了1
例发生非感染性血栓性心内膜炎的特鲁索综合征患者，ITO
等［9］报道1例子宫内膜癌并发脑梗死患者发生非感染性血栓

性心内膜炎。推测肿瘤细胞可能导致非感染性血栓性心内膜

炎［10］。本例患者外周血D-二聚体、纤维蛋白原降解产物明

显升高，考虑其发生脑动脉血栓栓塞的首要原因为其血液处

于高凝状态。已有研究表明，D-二聚体诊断肿瘤相关脑动脉

血栓栓塞的特异度和阳性预测值较高［11］。本例患者未行经食

管心脏超声检查，是否存在非感染性血栓性心内膜炎尚不知

晓。患者两次脑动脉血栓栓塞均发生在化疗后，分析原因，

化疗药物可通过损伤内皮细胞而造成凝血系统异常，进而导

致脑动脉血栓栓塞的发生［12］。国外已有研究报道，感染、化

疗、放疗均会增加肿瘤患者脑动脉血栓栓塞发生率［13-14］。

对于肿瘤合并VTE的治疗，《肿瘤相关静脉血栓栓塞症

预防与治疗指南（2019版）》［2］推荐，无抗凝禁忌证的情况

下应立即给予抗凝治疗，可选用药物包括普通肝素、低分子

肝素、磺达肝癸钠、华法林以及凝血因子Ⅹa直接抑制剂（如

利伐沙班），利伐沙班推荐剂量为前3周15 mg/次、2次/d，3
周后维持治疗剂量为20 mg/次、1次/d；对于合并肺栓塞的患

者应接受6～12个月的抗凝治疗，对于活动性肿瘤或持续存在

危险因素的患者应考虑长期抗凝治疗。

但是对于肿瘤合并动脉血栓栓塞症的治疗，目前尚无统

一意见，脑动脉血栓栓塞是动脉血栓栓塞的常见类型之一，

由于肿瘤相关脑动脉血栓栓塞的发病机制复杂，目前没有高

质量证据来指导其急性期处理及二级预防。既往研究表明，

肿瘤合并急性脑动脉血栓栓塞患者接受静脉溶栓治疗不会增

加其症状性颅内出血的风险［15］，但缺乏大样本量临床随机对

照试验进行证实。SEOK等［16］研究结果显示，恶性肿瘤患者

预防性应用抗凝药物后，其颈动脉血栓信号明显减弱，提示

抗凝药物有降低恶性肿瘤患者脑动脉血栓栓塞发生风险的可

能，但还需要更多的研究进一步证实。本例患者针对下肢深

静脉血栓及肺栓塞给予利伐沙班抗凝治疗，但抗凝药物剂量

不足，抗凝治疗不充分，这可能在一定程度上与患者后续反

复发生脑动脉血栓栓塞相关。NAKAO等［17］报道了1例肺腺癌

患者，即使接受充足剂量的依法沙班抗凝治疗，仍反复发生

脑动脉血栓栓塞。NAITO等［18］对26例表现为脑梗死的特鲁索

综合征患者分析发现，肝素治疗具有多方面的抗血栓形成作

用，可能适用于肿瘤相关动脉血栓栓塞的预防。但一项关于

48例肿瘤相关动脉血栓栓塞患者的临床观察性研究发现，接

受新型口服抗凝药与低分子肝素治疗的患者的临床结局和安

全性相似［19］。NAVI等［20］比较了依诺肝素和阿司匹林对肿

瘤相关动脉血栓栓塞患者复发性血栓栓塞事件、大出血、生

存率的影响，结果显示差异均无统计学意义。一项研究纳入

了543例有肿瘤病史的脑梗死患者，结果显示，与接受阿司匹

林（100 mg/次，1次/d）治疗的患者比较，接受利伐沙班（15 
mg/次，1次/d）治疗的患者大出血发生率更高［21］。国内一项

研究选取28例肿瘤合并急性脑梗死患者，结果显示，小剂量

利伐沙班（2.5 mg/次，2次/d）联合阿司匹林（100 mg/次，1
次/d）的临床疗效优于单用阿司匹林或利伐沙班［22］。

综上所述，恶性肿瘤患者易发生脑动脉血栓栓塞，其发

生机制复杂，D-二聚体具有较高的特异度，而颅脑MRI对肿

瘤相关动脉血栓栓塞具有较高的诊断价值。低分子肝素、新

型口服抗凝药、阿司匹林抗凝治疗可减少脑动脉血栓栓塞复

                               A                                                              B                                                             C                                                             D
注：A显示双侧基底核、放射冠、枕叶梗死（箭头所指），B显示额叶、顶叶、颞枕叶梗死（箭头所指），C显示颞叶、岛叶梗死（箭头所

指），D显示双侧小脑半球梗死（箭头所指）

图8　2023-03-07患者颅脑DWI检查结果
Figure 8　Cranial DWI examination results of patient at 2023-03-07
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发，但缺乏大样本量、长期随访研究结果，期待未来有更多

关于肿瘤相关动脉血栓栓塞抗栓策略的高质量临床研究。

作者贡献：郭功兵进行文章的构思与设计，资料收集，

论文撰写；郭功兵、陈敏进行资料整理；郭功兵、陈敏、张

小乔进行论文的修订；张小乔负责文章的质量控制及审校，

对文章整体负责、监督管理。
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