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库欣综合征伴围手术期肺栓塞临床特点分析

孙旭 卢琳 冯铭 朱惠娟 姚勇 王任直

【摘要】 目的 回顾分析库欣综合征伴围手术期肺栓塞患者的临床特点。方法 纳入中国垂体疾

病注册中心中国医学科学院北京协和医院分中心垂体瘤数据库 2013年 1月 1日至 2020年 9月 30日共

20例库欣综合征伴围手术期肺栓塞患者，总结其临床症状、体格检查和实验室检查，根据病因分为库欣

病、异位促肾上腺皮质激素综合征和肾上腺腺瘤，根据肺栓塞发生时间分为术前肺栓塞和术后肺栓塞，

对比分析其临床特点。结果 根据病因分为库欣病（7例）、异位促肾上腺皮质激素综合征（9例）和肾上

腺腺瘤（4例），仅库欣病病程长于异位促肾上腺皮质激素综合征（t = ⁃ 2.938，P = 0.011）。根据肺栓塞发

生时间分为术前肺栓塞（13例）和术后肺栓塞（7例），术后肺栓塞患者体重指数低于（t = 2.427，P =
0.026）、纤维蛋白原高于（t = ⁃ 2.162，P = 0.047）术前肺栓塞患者。术后发生肺栓塞的 7例患者中 2例术后

清晨血清皮质醇 < 138 nmol/L，达病情缓解，余 5例高皮质醇血症并未缓解；与术前基线相比，术后红细

胞计数（t = ⁃ 2.032，P = 0.042）和血红蛋白（t = 9.807，P = 0.001）降低，凝血酶原时间（t = ⁃ 2.847，P = 0.047）
和国际标准化比值（t = ⁃ 3.059，P = 0.038）升高。结论 病程较长、术后高皮质醇血症未缓解可能为库欣

综合征患者围手术期发生肺栓塞的危险因素。术前纤维蛋白原升高、术后红细胞计数和血红蛋白降低

的患者应警惕术后肺栓塞的风险。
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【Abstract】 Objective To retrospectively analyze the clinical characteristics of patients with
Cushing's syndrome (CS) complicated with perioperative pulmonary embolism (PE). Methods Depending
on Chinese Pituitary Disease Registry Network (CPDRN) and Pituitary Tumor Database in Peking Union
Medical College Hospital, 20 patients with CS complicated perioperative PE were collected from January 1,
2013 to September 30, 2020, and the clinical manifestations and laboratory examination data of the patients
were investigated. The clinical characteristics were compared between ectopic adrenocorticotropic hormone
syndrome (EAS) and CS with PE during the perioperative period. In addition, clinical characteristics were
also studied in these patients before and after the operation. Results According to etiology, they were
divided into CS (7 cases), EAS (9 cases) and adrenal adenoma (4 cases). The course of CS was longer than
EAS (t = ⁃ 2.938, P = 0.011). According to the occurrence time of PE, the patients were divided into
preoperative PE (13 cases) and postoperative PE (7 cases). The patients with postoperative PE had a lower
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body mass index (t = 2.427, P = 0.026) and a higher fibrinogen (t = ⁃ 2.162, P = 0.047). The patients with PE
before surgery included 5 cases of CS, 5 cases of EAS, and 3 cases of adrenal adenomas, while those who
with PE after surgery included 2 cases of CS, 4 cases of EAS, and one case of adrenal adenoma. Among
the 7 patients with PE after surgery, 5 cases did not get remission. Compared with preoperative
examination, the erythrocyte count (t = ⁃ 2.032, P = 0.042) and hemoglobin (t = 9.807, P = 0.001) were
decreased after operation, the prothrombin time (t = ⁃ 2.847, P = 0.047) and international normalized ratio (t =
⁃ 3.059, P = 0.038) were increased after operation. Conclusions Longer course of disease and no
remission hypercortisolemia after surgery may be the risk factors for perioperative PE in CS patients.
Patients with elevated fibrinogen before surgery and reduced red blood cell count and hemoglobin after
surgery should be alert to the risk of PE.

【Key words】 Cushing syndrome; Pulmonary embolism; ACTH syndrome, ectopic; Perioperative
period
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内源性库欣综合征（CS）是一种多病因导致的

以高皮质醇血症为主要表现的疾病，该病系由促肾

上腺皮质激素（ACTH）腺瘤（亦称库欣病）、异位促

肾上腺皮质激素综合征（EAS）、肾上腺腺瘤或肾上

腺癌、结节性增生自主分泌皮质醇所致。2006年，

Newell⁃Price等［1］总结丹麦、西班牙的大型流行病学

调 查 结 果 发 现 ，库 欣 综 合 征 年 发 病 率 为（0.70 ~
2.40）× 10 ⁃ 6；但近年研究显示其发病率明显升高，<
65岁人群的库欣综合征年发病率接近 49 × 10 ⁃ 6［2］。
长期高皮质醇血症可引起多种代谢异常，Mancini
等［3］评估 49例活动性库欣综合征患者的心血管病

风险，其合并高血压、糖尿病和肥胖的比例分别为

85%、47%和 41%［3］。此外，高皮质醇血症还可导致

高凝状态，库欣综合征患者发生下肢静脉血栓事件

的风险明显高于普通人群（OR = 0.178）［4］，年发病率

为 1.46%，尤其是围手术期［5］。肺栓塞（PE）是一种

易在下肢静脉血栓基础上发生的急性栓塞，发病急

骤，可导致严重的血流动力学紊乱，对于外科手术

患者，肺栓塞是围手术期猝死的常见病因，库欣综

合征患者围手术期肺栓塞事件更值得关注。有学

者提出，在库欣综合征围手术期应用小剂量肝素预

防性抗凝［6］，且预防性抗凝并不增加经鼻蝶入路垂

体腺瘤切除术或肾上腺切除术患者发生术后出血

或手术并发症的风险［7］，但迄今关于库欣综合征围

手术期抗凝药物的预防性应用尚未形成专家共识，

绝大多数医学中心在库欣综合征围手术期亦不常

规行预防性抗凝治疗。本研究回顾总结中国垂体

疾病注册中心（CPDRN）中国医学科学院北京协和

医院分中心垂体瘤数据库中库欣综合征围手术期

发生肺栓塞患者的临床特点并明确其危险因素。

资料与方法

一、临床资料

1.纳入与排除标准 （1）库欣综合征的诊断符

合 2015年《中国库欣病诊治专家共识》［8］。（2）肺栓

塞的诊断符合 2019年欧洲呼吸学会（ERS）和欧洲

心脏学会（ESC）联合发布的《急性肺栓塞诊断和管

理指南》［9］。（3）经肺动脉 CTA和肺通气与血流灌注

显像明确诊断为库欣综合征伴肺栓塞。（4）排除医

原性库欣综合征。

2.一般资料 根据上述纳入与排除标准，在

CPDRN北京协和医院分中心垂体瘤数据库中，通过

医院信息系统（HIS）以“库欣综合征”和“肺栓塞”作

为检索词，纳入 2013年 1月 1日至 2020年 9月 30日
诊断与治疗的库欣综合征伴围手术期肺栓塞患者

共 20例，男性 3例，女性 17例；年龄 28 ~ 76岁，平均

（55.15 ± 13.28）岁。

二、研究方法

1.临床资料采集 收集所有库欣综合征伴围手

术期肺栓塞患者的临床症状、体格检查和实验室检

查结果，包括性别，年龄，合并症（深静脉血栓、冠心

病、心肌梗死、骨质疏松、高血压、糖尿病和高脂血

症等），吸烟史，库欣综合征病程、病因和手术方式，

肺栓塞发生时间、治疗方法和转归；体格检查包括
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体重指数（BMI）、入院时血压；实验室检查包括 24 h
尿游离皮质醇（24 hUFC）、甲状腺功能、D⁃二聚体、

凝血功能、血常规、血清脂质、糖化血红蛋白、肝肾

功能等。

2.分组标准 （1）根据病因分组：本组促肾上腺

皮质激素依赖性库欣综合征的病因包括库欣病、异

位促肾上腺皮质激素综合征和肾上腺腺瘤，由于前

两者在临床表现和激素测定方面存在相似之处，难

以区分，故本研究仅对比分析库欣病与异位促肾上

腺皮质激素综合征的临床和实验室指标特点，探讨

不同病因对库欣综合征伴围手术期肺栓塞的影响。

（2）根据肺栓塞发生时间分组：分为术前肺栓塞组

和术后肺栓塞组，对比分析二者的临床和实验室指

标特点，同时对比分析术后栓塞组的术前基线与术

后发生肺栓塞时的实验室指标，探讨不同时期实验

室指标对库欣综合征伴围手术期肺栓塞的影响。

3.统计分析方法 采用 SPSS 24.0统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以相对数构成比（%）
或率（%）表示，采用 χ2检验或 Fisher确切概率法。

采用 Shapiro⁃Wilk检验行正态性检验，呈正态分布

的计量资料以均数 ±标准差（x ± s）表示，行两独立

样本的 t检验或配对 t检验；呈非正态分布的计量资

料以中位数和四分位数间距［M（P25，P75）］表示，行

Mann ⁃Whitney U 检验或 Wilcoxon符号秩和检验。

以 P ≤ 0.05为差异具有统计学意义。

结 果

由 表 1 可 见 ，本 组 患 者 体 重 指 数 为 21.83 ~
32.77 kg/m2，平均（26.67 ± 2.92）kg/m2；入院时血压

106 ~ 200/55 ~ 110 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa），平

均 158/97 mm Hg；既往合并深静脉血栓占 80%（16/
20）、高血压占 80%（16/20）、糖尿病占 65%（13/20）、

高脂血症占 60%（12/20）、骨质疏松占 45%（9/20）、

冠心病和脑卒中各占 5%（1/20），其中 3例（15%）有

长期吸烟史。库欣综合征病程 2 ~ 201 个月，中位病

程 17.00（7.50，69.00）个月；病因分别为异位促肾上

腺皮质激素综合征 9例（45%），库欣病 7例（35%），

分泌皮质醇的肾上腺腺瘤 4例（20%）；16例（80%）
接受手术治疗，包括 6例库欣病患者行经鼻蝶入路

垂体腺瘤切除术和 2例库欣病患者因合并严重感染

行肾上腺切除术，3例异位促肾上腺皮质激素综合

征患者行肺叶切除术和 1例异位促肾上腺皮质激素

综合征患者行纵隔占位性病变切除术，4例肾上腺

腺瘤患者行腹腔镜下肾上腺腺瘤切除术；余 4例

（20%）不能耐受手术或放疗仅予对症治疗。 9例

（45%）术前 84 ~ 198 d发生肺栓塞，7例（35%）于术

后 4 ~ 100 d发生肺栓塞，4例（20%）术前在外院发生

肺栓塞（具体时间不详）。1例（5%）发生肺栓塞时

予肾上腺素 1 mg静脉注射和气管插管呼吸机辅助

通气，抢救无效死亡；余 19例（95%）均予低分子量

肝素 1 mg/（kg·d）、2 次/d皮下注射抗凝治疗 3 d后改

为华法林 2.50 mg/d口服，3 d后根据国际标准化比

值（INR）调整剂量（INR值维持于 2.50 ~ 3.50），并于

1 个月内病情好转出院。围手术期发生肺栓塞时实

验室检查：白细胞计数（2.51 ~ 13.57）× 109/L、平均

（8.79 ± 3.06）× 109/L，其中 7例（35%）白细胞计数升

高、1例（5%，例 6）白细胞计数降低；红细胞计数

（1.34 ~ 5.03）× 1012/L、平均为（3.63 ± 0.93）× 1012/L，
其中 12例（60%）红细胞计数下降；血红蛋白为 78 ~
159 g/L、平均（117.58 ± 25.54）g/L，其中 10例（50%）
血红蛋白下降；血小板计数（94 ~ 437）× 109/L、平均

（224.05 ± 100.59）× 109/L，其中 4例（20%）血小板计

数升高、1例（5%，例 6）血小板计数下降；丙氨酸转

氨酶（ALT）13 ~ 291 U/L、中位值 29（21，43）U/L，其
中 2例（10%，例 7和例 8）ALT水平升高；白蛋白 26 ~
43 g/L、平均（33.42 ± 5.04）g/L，其中 11例（55%）白

蛋 白 水 平 下 降 ；肌 酐 为 32 ~ 73 µmol/L，平 均 为

（60.89 ± 15.73）µmol/L；清晨血清皮质醇为 73.69 ~
2362.56 nmol/L、平均（959.10 ± 642.80）nmol/L，11例
（55%）皮质醇升高；24 hUFC 181.80 ~ 11 366.40 µg、
中位值 654.11（288.40，1080.29）µg，均不同程度升

高 ；ACTH 为 1.10 ~ 92.93 pmol/L、中 位 值 110.00
（11.10，214.00）pmol/L，其中有 11例（55%）ACTH水

平升高；D⁃二聚体 0.15 ~ 15.64 µg/ml、平均为（3.45 ±
1.54）µg/ml，其中 19例（95%，除外例 17）D⁃二聚体

水平升高；凝血酶原时间（PT）10.10 ~ 38.00 s、中位

值 11.50（10.80，12.50）s，其中有 4例（20%）PT延长、

2例（10%）PT缩短；INR值为 10.10 ~ 38.00、中位值

为 11.50（10.80，12.50），其中 7例（35%）INR值升高、

1例（5%，例 1）INR值降低；活化部分凝血活酶时间

（APTT）15.40 ~ 109.10 s、中 位 值 为 21.40（17.70，
31.40）s，其中 4 例（20%）APTT 延长、10 例（50%）
APTT缩短；纤维蛋白原（FIB）1.80 ~ 7.16 g/L、平均

（3.45 ± 1.54）g/L，其中 7例（35%）FIB升高。

根据促肾上腺皮质激素依赖性库欣综合征的

病因分为库欣病（7例）、异位促肾上腺皮质激素综
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合征（9例）和肾上腺腺瘤（4例），对比分析前两者的

临床特点，仅库欣病病程长于异位促肾上腺皮质激

素综合征（P = 0.011），而性别、年龄、体重指数、合并

症和实验室检查组间差异均无统计学意义（P >
0.05，表 2）。

根据患者肺栓塞发生时间分为术前肺栓塞组

（13例）和术后肺栓塞组（7例），对比分析二者的临

床特点，术后肺栓塞患者体重指数低于（P = 0.026）、

FIB高于（P = 0.047）术前肺栓塞患者，而性别、年龄、

病程、合并症及其余实验室指标组间差异均无统计

学意义（P > 0.05，表 3）。术前发生肺栓塞患者的病

因分别为库欣病（5例）、异位促肾上腺皮质激素综

合征（5例）和肾上腺腺瘤（3例），术后发生肺栓塞患

者的病因分别为库欣病（2例）、异位促肾上腺皮质

激素综合征（4例）和肾上腺腺瘤（1例）。术后发生

肺栓塞的 7例患者中 5例发生于术后 1 个月内，2例
发生于术后 70和 100 d；术后 2例（例 3和例 4）皮质

醇 < 138 nmol/L，达病情缓解，余 5例高皮质醇血症

并未缓解；对比分析其术前基线与术后发生肺栓塞

时实验室指标，与术前基线相比，术后红细胞计数

（P = 0.042）和血红蛋白（P = 0.001）降低，PT（P =
0.047）和 INR（P = 0.038）升高，其余实验室指标组间

表 1 20例库欣综合征伴围手术期肺栓塞患者的一般资料和治疗转归

Table 1. The demographic features and management outcome among 20 patients with CS complicated with perioperativepulmonary embolism
序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

性别

女性

男性

女性

女性

男性

女性

男性

女性

女性

女性

女性

女性

女性

女性

女性

女性

女性

女性

女性

女性

年龄
（岁）

61
68
49
59
71
42
33
37
72
59
69
45
54
76
61
54
52
52
28
61

病程
（月）

76
36
12
21
4
12
7

120
7

132
9
30
48
2
16
14
201
105
18
6

BMI
（kg/m2）
28.10
25.00
23.88
23.46
23.99
24.14
27.90
27.56
26.93
29.89
32.77
25.22
31.25
26.35
25.63
21.83
26.48
27.59
24.13
31.22

入院时血压
（mm Hg）
200/110
160/100
150/110
180/100
160/100
154/ 97
119/ 85
180/100
152/ 90
150/110
180/110
180/110
128/ 84
190/ 90
180/110
106/ 55
150/ 90
170/100
160/130
111/ 67

病因

肾上腺腺瘤

肾上腺腺瘤

EAS
库欣病

EAS
EAS
EAS

库欣病

EAS
库欣病

EAS
EAS

库欣病

EAS
库欣病

肾上腺腺瘤

肾上腺腺瘤

库欣病

EAS
库欣病

合并症

高血压

高血压，糖尿病，
下肢深静脉血栓

骨质疏松，高血压，糖尿病，
下肢深静脉血栓

骨质疏松，高血压，糖尿病，
下肢深静脉血栓

高脂血症，吸烟史，高血压，
糖尿病，下肢深静脉血栓

骨质疏松，高脂血症，高血压，
糖尿病，下肢深静脉血栓

高脂血症，吸烟史，
下肢深静脉血栓

骨质疏松，高脂血症，高血压，
糖尿病，下肢深静脉血栓

冠心病，吸烟史，高血压，
下肢深静脉血栓

脑血栓，高脂血症，高血压，
下肢深静脉血栓

骨质疏松，高脂血症，
高血压，糖尿病

骨质疏松，高血压，糖尿病，
下肢深静脉血栓

高脂血症，下肢深静脉血栓

高血压，糖尿病，
下肢深静脉血栓

骨质疏松，高脂血症，高血压，
糖尿病，下肢深静脉血栓

高脂血症，下肢深静脉血栓

高脂血症，高血压，
糖尿病

骨质疏松，高脂血症，高血压，
糖尿病，下肢深静脉血栓

骨质疏松，高血压，糖尿病，
下肢深静脉血栓

高脂血症，下肢深静脉血栓

手术方式

左肾上腺腺瘤
切除术

左肾上腺腺瘤
切除术

右肺中叶切除术

经鼻蝶入路垂体
腺瘤切除术

未做

右侧肾上腺
全切除术

未做

经鼻蝶入路垂体
腺瘤切除术

右肺上叶切除术，
右中肺楔形切除术

经鼻蝶入路垂体
腺瘤切除术

未做

右肺上叶切除术

经鼻蝶入路垂体
腺瘤切除术

未做

经鼻蝶入路垂体
腺瘤切除术

左肾上腺腺瘤切除术

右肾上腺腺瘤切除术

双侧肾上腺切除术

纵隔占位切除术

经鼻蝶入路垂体
腺瘤切除术

肺栓塞
发生时间

术前 150 d
术后 4 d
术后 10 d
术后 8 d
术前（具体
时间不详）

术后 20 d
术前（具体
时间不详）

术前 159 d
术后 24 d
术前 84 d
术前（具体
时间不详）

术前 112 d
术前 141 d
术前（具体
时间不详）

术后 70 d
术前 110 d
术前 198 d
术前 133 d
术后 100 d
术前 119 d

肺栓塞治疗方法

华法林

依诺肝素→华法林

依诺肝素→华法林

依诺肝素→华法林

依诺肝素→华法林

肾上腺素抢救，气管
插管呼吸机辅助呼吸

依诺肝素→华法林

依诺肝素→华法林

依诺肝素

那屈肝素

依诺肝素

依诺肝素→华法林

依诺肝素→华法林

依诺肝素

依诺肝素

依诺肝素→利伐沙班

华法林

依诺肝素→利伐沙班

依诺肝素→利伐沙班

利伐沙班

肺栓塞转归

肺动脉血栓
缩小

2周后情况病
情稳定出院

1周后病情稳
定出院

3周后病情稳
定出院

3周后肺栓塞
稳定

当日死亡

3周后病情稳
定出院

3周后病情稳
定出院

4日后病情尚
可，出院

3周后病情稳
定出院

1周后病情稳
定出院

2周后肺栓塞
稳定

3周后病情稳
定出院

3周后病情稳
定出院

1月后情况稳
定出院

1月后病情稳
定出院

4日后病情尚
可，要求出院

2周后病情稳
定出院

1周后病情稳
定出院

1周后患者病
病情不稳定，
自动出院

BMI，body mass index，体重指数；EAS，ectopic adrenocorticotropic hormone syndrome，异位促肾上腺皮质激素综合征
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差异均无统计学意义（P > 0.05，表 4）。

讨 论

库欣综合征患者血栓事件的发生风险明显高

于普通人群，且库欣综合征首选手术治疗，更加重

静脉血栓尤其是肺栓塞的风险，研究显示，库欣综

合征患者术后 30 ~ 60天肺栓塞发生风险较高［7］。

Suarez等［7］的一项单中心回顾性队列研究分析接受

外科手术和药物治疗的 208例库欣综合征患者的数

据，发现 39例（18.75%）经历 56例次血栓栓塞事件，

主要包括深静脉血栓（21例次，37.50%）、脑血管意

外（15例次，26.79%）、心肌梗死（12例次，21.43%）和

肺栓塞（8例，14.29%），其中，有 41.07％（23例次）的

血栓栓塞事件发生在术后 60天内。

我们团队既往研究发现，体内皮质醇水平升高

与库欣综合征患者高凝状态可能相关，皮质醇水平

升高可诱导机体血管内皮功能紊乱和血液高凝状

态，且库欣综合征患者 APTT较肥胖患者时间明显

缩短［10］。这可能是由于糖皮质激素过量引起的高

血压、糖耐量异常或本身存在的高凝状态所致，然

而其潜在机制尚不明确。有研究将健康对照者与

内源性高皮质醇血症患者进行比较，发现高皮质醇

血症患者凝血因子Ⅷ、Ⅸ、Ⅺ和血管性血友病因子

（vWF）水平间接升高，提示其凝血途径被激活［11］。

van der Pas等［12］的研究显示，库欣综合征患者的纤

溶酶原激活物抑制剂⁃1（PAI⁃1）水平显著升高，可抑

制纤溶，从而增加凝血风险［10］。上述研究提示，库

欣综合征患者存在凝血指标异常，且库欣综合征患

者本身存在的炎症反应、氧化应激增强和血小板活

化可能也有致血栓栓塞事件的作用。库欣病作为

观察指标

性别（例）

男性

女性

年龄（x ± s，岁）

BMI（x ± s，kg/m2）
病程（x ± s，月）

合并症（例）

下肢深静脉血栓

高血压

冠心病

糖尿病

高脂血症

脑卒中

骨质疏松

吸烟史

常规实验室指标

白细胞计数（x ± s，× 10 9/L）
红细胞计数（x ± s，× 10 12/L）
血红蛋白（x ± s，g/L）
血小板计数（x ± s，× 10 9/L）

库欣病
（n = 7）

0/7
7/7

54.71 ± 8.54
28.09 ± 2.92
64.00 ± 53.56

7/7
5/7
0/7
4/7
6/7
1/7
4/7
0/7

8.68 ± 3.36
4.11 ± 0.68

134.40 ± 19.02
241.00 ± 115.01

EAS
（n = 9）

2/9
7/9

53.89 ± 18.33
26.15 ± 2.88
11.22 ± 8.50

7/9
8/9
1/9
7/9
4/9
0/9
5/9
3/9

9.23 ± 2.47
3.83 ± 0.70

122.13 ± 21.65
195.38 ± 86.75

统计量值

—

⁃ 0.110
⁃ 1.329
⁃ 2.938

—

—

—

—

—

—

—

—

0.339
⁃ 0.719
⁃ 1.039
⁃ 0.817

P值
0.475

0.914
0.205
0.011

0.475
0.550
1.000
0.596
0.145
0.438
1.000
0.212

0.741
0.487
0.321
0.431

观察指标

ALT［M（P25，P75），U/L］
肌酐（x ± s，µmol/L）
血清钾（x ± s，mmol/L）
血清钠（x ± s，mmol/L）
白蛋白（x ± s，g/L）
胆固醇（x ± s，mmol/L）
甘油三酯（x ± s，mmol/L）
糖化血红蛋白（x ± s，%）
游离甲状腺素
（x ± s，µg/dl）

库欣综合征相关激素指标

清晨血清皮质醇
（x ± s，nmol/L）
24 hUFC（x ± s，µg）
ACTH
［M（P25，P75），pmol/L］
D⁃二聚体（x ± s，µg/ml）
凝血功能（x ± s）
PT（s）
INR
APTT（s）
FIB（g/L）

库欣病
（n = 7）
33.00

（23.50，163.50）
63.80 ± 3.27
3.68 ± 0.47

139.80 ± 4.09
36.20 ± 4.21
5.63 ± 0.51
2.09 ± 0.82
5.80 ± 0.76
0.94 ± 0.22

912.73 ± 235.43
428.45 ± 225.64

28.38
（17.36，67.98）
7.61 ± 4.94

11.36 ± 0.73
0.97 ± 0.08
22.84 ± 5.87
3.63 ± 1.44

EAS
（n = 9）
39.00

（20.75，45.25）
59.50 ± 16.27
3.26 ± 0.32

144.00 ± 3.78
32.00 ± 8.49
5.11 ± 0.63
1.76 ± 0.53
7.22 ± 1.64
1.62 ± 1.68

1148.71 ± 632.32
2737.58 ± 3755.29

27.28
（21.52，76.29）
3.08 ± 2.06

11.21 ± 0.83
0.96 ± 0.07
21.17 ± 6.47
3.04 ± 1.61

统计量值

18.000
⁃ 0.574
⁃ 1.916
1.892
⁃ 1.019
⁃ 1.655
⁃ 0.915
1.590
0.981

0.864
1.199
26.000
⁃ 2.209

⁃ 0.327
⁃ 0.366
⁃ 0.457
⁃ 0.667

P值
0.770
0.577
0.082
0.085
0.330
0.124
0.378
0.151
0.346

0.405
0.258
0.906
0.052

0.750
0.721
0.658
0.518

—，Fisher's exact probability，Fisher确切概率法。Mann⁃Whitney U test for comparison of ALT and ACTH, and two⁃independent⁃sample t test
for comparison of others，ALT 和 ACTH 的比较采用 Mann ⁃Whitney U 检验，其余各项的比较采用两独立样本的 t检验。 EAS，ectopic
adrenocorticotropic hormone syndrome，异位促肾上腺皮质激素综合征；BMI，body mass index，体重指数；ALT，alanine aminotransferase，丙氨
酸转氨酶；24 hUFC，24 h urinary free cortisol，24 h尿游离皮质醇；ACTH，adrenocorticotropic hormone，促肾上腺皮质激素；PT，prothrombin
time，凝血酶原时间；INR，international normalized ratio，国际标准化比值；APTT，activated partial thromboplastin time，活化部分凝血活酶时
间；FIB，fibrinogen，纤维蛋白原

表 2 库欣病与异位促肾上腺皮质激素综合征患者临床资料的比较

Table 2. Comparison of clinical data between CS and EAS patients
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观察指标

性别（例）

男性

女性

年龄（x ± s，岁）

BMI（x ± s，kg/m2）
病程［M（P25，P75），月］

合并症（例）

深静脉血栓

冠心病

骨质疏松

脑血栓

高血脂

糖尿病

高血压

吸烟史

常规实验室指标

白细胞计数（x ± s，× 10 9/L）
红细胞计数（x ± s，× 10 12/L）

术前肺栓塞组
（n = 13）

2/13
11/13

55.69 ± 12.59
27.70 ± 3.07

30.00
（6.50，112.50）

10/13
0/13
4/13
1/13
10/13
7/13
9/13
2/13

8.93 ± 2.90
3.99 ± 0.79

术后肺栓塞组
（n = 7）

1/7
6/7

54.14 ± 15.49
24.74 ± 1.21

16.00
（12.00，21.00）

6/7
1/7
5/7
0/7
2/7
6/7
7/7
1/7

8.09 ± 0.85
4.08 ± 0.35

统计量值

—

0.243
2.427
38.500

—

—

—

—

—

—

—

—

0.628
⁃ 0.230

P值
1.000

0.454
0.026
0.580

1.000
0.350
0.160
1.000
0.062
0.329
0.249
1.000

0.540
0.821

观察指标

血红蛋白（x ± s，g/L）
血小板计数
（x ± s，× 10 9/L）
ALT［M（P25，P75），U/L］
肌酐（x ± s，µmol/L）
血清钾（x ± s，mmol/L）
血清钠（x ± s，mmol/L）
白蛋白（x ± s，g/L）

库欣综合征相关激素指标

清晨血清皮质醇
（x ± s，nmol/L）
24 hUFC
［M（P25，P75），µg］
ACTH
［M（P25，P75），pmol/L］
D⁃二聚体
［M（P25，P75），µg/ml］
凝血功能

PT（x ± s，s）
INR［M（P25，P75）］
APTT（x ± s，s）
FIB（x ± s，g/L）

术前肺栓塞组
（n = 13）

125.42 ± 26.10
257.42 ± 112.76

37.00
（ 20.25， 46.75）

61.08 ± 11.75
3.68 ± 0.53

141.83 ± 3.64
35.00 ± 5.36

1044.11 ± 535.72
647.02

（287.28，1119.04）
26.18

（ 22.10， 67.98）
3.90

（ 1.35， 5.07）

13.41 ± 7.78
0.94

（ 0.90， 1.06）
23.67 ± 8.06
2.76 ± 0.96

术后肺栓塞组
（n = 7）

133.60 ± 16.52
187.00 ± 35.26

38.00
（ 28.00， 44.50）
59.80 ± 16.87
3.22 ± 0.27

144.20 ± 4.21
33.40 ± 10.53

892.31 ± 415.38
901.64

（311.82，3863.35）
28.38

（ 14.54， 56.98）
5.26

（ 1.57， 13.17）

11.62 ± 0.82
0.98

（ 0.96， 1.11）
20.23 ± 1.93
4.18 ± 1.79

统计量值

⁃ 0.643
1.346
27.000
0.181
1.793
⁃ 1.170
0.423

0.628
18.000
37.000
14.000

0.503
18.500
0.828
⁃ 2.162

P值
0.530
0.198
0.752
0.859
0.093
0.260
0.679

0.540
0.602
0.892
0.396

0.622
0.225
0.422
0.047

—，Fisher's exact probability，Fisher确切概率法。Mann⁃Whitney U test for comparison of the course of disease, ALT, 24 hUFC, ACTH and
INR, and two⁃independent⁃sample t test for comparison of others，病程、ALT、24 hUFC、ACTH和 INR的比较采用Mann⁃Whitney U检验，其余项
目的比较采用两独立样本的 t检验。ALT，alanine aminotransferase，丙氨酸转氨酶；24 hUFC，24 h urinary free cortisol，24 h尿游离皮质醇；
PT，prothrombintime，凝血酶原时间；INR，international normalized ratio，国际标准化比值；APTT，activated partial thromboplastin time，活化部
分凝血活酶时间；FIB，fibrinogen，纤维蛋白原

表 3 术前肺栓塞组与术后肺栓塞组患者临床资料的比较

Table 3. Comparison of clinical characteristics between preoperative and postoperative pulmonary embolism groups

一种临床罕见的内分泌疾病，其术后血栓栓塞的风

险明显高于因无功能垂体腺瘤接受手术治疗的患

者，提示患者术后静脉血栓栓塞事件的发生是由高

皮质醇所介导的［5，13］。本研究伴围手术期肺栓塞的

20例库欣综合征患者中，晨起血清皮质醇 73.69 ~
2362.56 nmol/L，平均（959.10 ± 642.80）nmol/L，其中

11 例 晨 起 血 清 皮 质 醇 增 高 ；20 例 患 者 24 hUFC
181.80 ~ 11 366.40 µg、中 位 值 654.11（288.40，
1080.29）µg，均不同程度升高，与上述研究相一致。

目前，对于具有高静脉血栓栓塞风险的骨科手术，

已经具备了成熟的围手术期抗凝治疗方案，但对于

接受经蝶窦入路手术、单侧或双侧肾上腺切除术的

高皮质醇血症患者的预防性抗凝治疗方案和共识

尚未达成［12，14］，期待未来研究进一步明确。本研究

20例患者中 16例（80%）存在下肢深静脉血栓，在下

肢深静脉血栓基础上发生的急性肺栓塞是一种危

重可致命的血栓栓塞性疾病，其临床表现多变且无

特异性，诊断困难。故需重视库欣综合征患者围手

术期血栓形成，尤其是已经存在下肢深静脉血栓的

患者。

本研究异位促肾上腺皮质激素综合征患者病

程短于库欣病患者［（11.22 ± 8.50）个月对（64.00 ±
53.56）个月，P = 0.011］，提示对于库欣病患者，病程

延长为其发生肺栓塞的相关因素。此外，本组术后

发生肺栓塞的 7例库欣综合征患者中 5例发生于术

后 1 个月内，提示术后 1 个月内需严密监测患者症

状体征及凝血指标，警惕肺栓塞的发生。

Jiménez等［15］的研究显示，存在贫血症状的库

欣综合征患者肺栓塞的发生风险更高（未校正 HR =
1.19，95%CI：1.04 ~ 1.37）。在本研究中，从术前基线

与术后发生肺栓塞时的实验室指标变化来看，术后

红细胞计数（P = 0.042）和血红蛋白（P = 0.001）较术
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前下降，例如，例 6诊断考虑异位促肾上腺皮质激素

综合征，术前红细胞计数 3.82 × 1012/L、血红蛋白

117 g/L；术后 20 天发生肺栓塞时红细胞计数 2.92 ×
1012/L、血红蛋白 86 g/L，最终患者抢救无效死亡，提

示对于术后红细胞计数和血红蛋白进行性下降的

库欣综合征患者，要警惕肺栓塞的发生。通常术后

清晨血清皮质醇水平 < 138 nmol/L的患者考虑处于

术后缓解状态［16］，本组 7例术后肺栓塞患者术后清

晨血清皮质醇为（549.52 ± 628.45）nmol/L，仅 2/7例
患者达到病情缓解，余 5例病情未得到缓解，提示术

后高皮质醇血症未缓解与术后肺栓塞相关。在临

床工作中，D⁃二聚体 ≥ 0.50 µg/ml时高度提示肺栓

塞［17］，本研究患者发生肺栓塞时 D⁃二聚体为 0.15 ~
15.64 µg/ml，平均（3.45 ± 1.54）µg/ml，除外例 17，余
19例 D⁃二聚体水平均升高。本研究术后肺栓塞患

者术后 PT（P = 0.047）和 INR（P = 0.038）较术前基线

均升高，考虑与凝血途径的激活相关。

一项前瞻性研究显示，肥胖女性深静脉血栓复

发率较体重正常者增加 2.80倍［18］。Tsai 等［19］的研

究与之有相同之处，他们认为肥胖者（体重指数 >
40 kg/m2）的静脉血栓风险增加（HR = 2.70），可能与

肥胖患者存在凝血因子Ⅷ相关的活化蛋白 C抵抗相

关。在凝血途径中，FIB转变成纤维蛋白，纤维蛋白

聚合并形成血凝块的主要结构成分，可结合血小板

促进血小板聚集，同时结合凝血酶，促进凝血。本

研究结果显示，术后肺栓塞患者体重指数低于（P =
0.026）、FIB高于（P = 0.047）术前肺栓塞患者，提示

体重指数较高的患者倾向术前发生肺栓塞，而 FIB
水平较高的患者易术后发生肺栓塞。

综上所述，本研究对 20例库欣综合征伴围手术

期肺栓塞患者的临床资料进行回顾分析，发现病程

较长、高皮质醇血症术后未缓解可能为库欣综合征

患者围手术期发生肺栓塞的危险因素。术前 FIB升

高、术后红细胞计数和血红蛋白降低的患者应警惕

术后肺栓塞的风险。
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