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病例 1，患者女性，60 岁，既往无基础疾

病。因“颈部多发淋巴结肿大伴进行性乏力

2 月”入院。全身增强电子计算机断层扫描

（computed tomography，CT）示 双 侧 颈 深 区 、

锁骨上窝及纵隔多发淋巴结肿大，大短径

2.1 cm，正电子发射断层扫描与计算机断层 X
线 扫 描 （positron emission tomography-
computed tomography，PET-CT）显示代谢增高

（SUVmax=8.6），原发灶未明，临床诊断为"原发

灶 不 明 转 移 性 癌（ancer of unkrvwn pnmarg，
CUP）"。凝血功能检测示显著低纤维蛋白

原血症，纤维蛋白原（fibrinogen，FIB） 0.68 g/L
（1.8～3.5 g/L），D- 二 聚 体 升 高（3.2 mg/L 
FEU）。初始予冷沉淀（10 U/d×3 d）联合人

纤维蛋白原浓缩物（2 g/d）替代治疗，FIB 波

动于 0.9～ 1.2 g/L，未能稳定纠正。后改为新

鲜冰冻血浆输注（200 ml/d×5 d），FIB 稳定于

1.5～1.8 g/L，满足超声引导下颈部淋巴结穿

刺条件。病理提示：TTF-1 阳性，Napsin A 阳

性，诊断为转移性肺腺癌。二代测序提示：

ROS1 基因外显子 32～34 框内重排，变异等

位频率 28%。遂给予克唑替尼 250 mg bid 
靶向治疗，3 月后复查 CT 示靶病灶最大径

总 和 缩 小 56% ，FIB 维 持 于 1.6～ 2.1 g/L ，

凝 血 功 能 完 全 恢 复 。 患 者 FIB 变 化 情 况

见图 1。

病例 2，患者男性，63 岁，以“腰部疼痛进

行性加重 1 月”为主诉入院。全身骨扫描示

多发成骨性病灶，累及腰 3、腰 5 椎体及右

侧髂骨，胸部 CT 示右肺上叶占位 3.2 cm×

2.8 cm，伴 纵 隔 淋 巴 结 转 移 ，临 床 分 期

cT2N1M1，IV 期。凝血功能示 FIB 0.72 g/L，抗

凝血酶Ⅲ活性降低（68%），纤维蛋白降解产

物正常。经冷沉淀（8 U/d×3 d）及人纤维蛋

白原输注（4 g/d），后 FIB 短暂升至 1.1 g/L，

48 h 内回落至 0.8 g/L。改行血浆置换（每次

置换量 1500 ml，间隔 48 h），后 FIB 稳定于

1.3～1.5 g/L。行 CT 引导下肺穿刺，病理提

示 CK7 阳性，TTF-1 阳性，确诊为肺腺癌，

EGFR 基 因 检 测 示 19 号 外 显 子 缺 失 突 变
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（p.E746_A750del）。予伏美替尼 80mg qd 治

疗，2 月后靶病灶缩小 42%，骨转移灶代谢活

性显著降低（SUVmax 从 6.1 降至 2.8），FIB 恢复

至 2.4 g/L。患者 FIB 变化情况见图 2。
女性的 2 倍（分别为 54 万和 28 万），但女性患

者中腺癌构成比显著升高，这可能与被动吸

烟、烹饪油烟暴露及激素代谢差异等危险因

素密切相关［2-4］。

肺腺癌作为非小细胞肺癌的主要亚型，

其临床异质性显著，常伴随副肿瘤综合征及

凝血功能异常。低纤维蛋白原血症作为凝血

功能障碍的特殊表现，在肺癌患者中偶见报

道，其发病机制可能与肿瘤分泌促凝物质、消

耗凝血因子或诱发免疫功能紊乱相关。然

而，针对此类合并症的临床管理尚缺乏标准

化方案，传统补充外源性纤维蛋白原浓缩物

常难以逆转凝血异常，提示潜在病理生理机

制的复杂性。

本研究报道 2 例肺腺癌合并严重低纤维

蛋白原血症（血浆 PIB<1.5g/L）的罕见病例，

初期静脉输注人纤维蛋白原浓缩物未达预

期疗效，后续调整为补充新鲜冰冻血浆后凝

血功能得以纠正。恶性肿瘤患者多表现为

纤维蛋白原水平升高，而低纤维蛋白原血症

在实体瘤中较为罕见。从病理生理学角度

分析，获得性低纤维蛋白原血症主要源于遗

传缺陷、肝脏合成功能障碍或药物毒性作

用［5］，但本组病例通过实验室检测排除了上

述常见诱因。结合患者存在广泛淋巴结转

移及骨转移的临床特征，推测肿瘤微环境中

代谢异常可能通过以下机制导致纤维蛋白

原消耗增加：（1）转移灶累及骨髓造血微环

境，干扰凝血因子合成；（2）淋巴系统广泛浸

润引发异常蛋白分解代谢；（3）肿瘤细胞分

泌促凝物质激活纤溶系统。这一病理过程

与肿瘤负荷呈正相关，在疾病进展期表现尤

为显著［6］。

在治疗策略方面，冷沉淀输注虽能快速

补充外源性纤维蛋白原，但本组病例显示其

疗效短暂且难以维持凝血功能稳定。而新鲜

冰冻血浆输注后凝血指标持续改善，可能与

其富含多种凝血因子（如因子Ⅴ、Ⅷ、X），

系统性改善凝血功能相关［7-8］。这种多靶点

干预不仅直接补充纤维蛋白原，还可能通

过改善内源性合成环境、调节凝血-抗凝系

统平衡等机制实现疗效优化。经血浆输注

后凝血功能恢复达标的患者顺利完成 CT 引

导下穿刺活检，最终通过组织病理学及分

子检测明确诊断，并依据美国国立综合癌症

网络（National Comprehensive Cancer Network，
NCCN）指南接受分子靶向治疗［9］。随访期

间 未 再 出 现 凝 血 功 能 异 常 ，提 示 有 效 抗

肿瘤治疗对纠正凝血功能紊乱具有关键

作用。

对于肿瘤相关获得性低纤维蛋白原血

症，在排除遗传性与肝源性因素后，应高度

警惕肿瘤进展导致的异常消耗；相较于单

一凝血因子替代治疗，新鲜冰冻血浆的多

重调控作用更具临床优势；凝血功能稳定

后及时获取组织标本进行分子分型，实施

精准靶向治疗是根本性纠正凝血功能异常

的条件。
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图1　病例 1 纤维蛋白原变化情况
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图2　病例 2 纤维蛋白原变化情况
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讨论 基于 GLOBOCAN 2020 统计显示，

中国肺癌新发病例与死亡病例分别占全球总

数的 37.0% 和 39.8%，其标准化发病率和死亡

率均显著超越世界平均水平［1］。值得注意的

是，肺腺癌作为非小细胞肺癌的主要亚型，其

发病率呈持续上升趋势，已取代鳞癌成为我

国肺癌最主要的病理类型。流行病学研究揭

示，肺腺癌具有显著的地域和性别差异特征：

北方地区肺腺癌占比达 42.5%，较南方地区

（37.6%）更为突出；尽管男性总体发病率约为
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女性的 2 倍（分别为 54 万和 28 万），但女性患

者中腺癌构成比显著升高，这可能与被动吸

烟、烹饪油烟暴露及激素代谢差异等危险因

素密切相关［2-4］。

肺腺癌作为非小细胞肺癌的主要亚型，

其临床异质性显著，常伴随副肿瘤综合征及

凝血功能异常。低纤维蛋白原血症作为凝血

功能障碍的特殊表现，在肺癌患者中偶见报

道，其发病机制可能与肿瘤分泌促凝物质、消

耗凝血因子或诱发免疫功能紊乱相关。然

而，针对此类合并症的临床管理尚缺乏标准

化方案，传统补充外源性纤维蛋白原浓缩物

常难以逆转凝血异常，提示潜在病理生理机

制的复杂性。

本研究报道 2 例肺腺癌合并严重低纤维

蛋白原血症（血浆 PIB<1.5g/L）的罕见病例，

初期静脉输注人纤维蛋白原浓缩物未达预

期疗效，后续调整为补充新鲜冰冻血浆后凝

血功能得以纠正。恶性肿瘤患者多表现为

纤维蛋白原水平升高，而低纤维蛋白原血症

在实体瘤中较为罕见。从病理生理学角度

分析，获得性低纤维蛋白原血症主要源于遗

传缺陷、肝脏合成功能障碍或药物毒性作

用［5］，但本组病例通过实验室检测排除了上

述常见诱因。结合患者存在广泛淋巴结转

移及骨转移的临床特征，推测肿瘤微环境中

代谢异常可能通过以下机制导致纤维蛋白

原消耗增加：（1）转移灶累及骨髓造血微环

境，干扰凝血因子合成；（2）淋巴系统广泛浸

润引发异常蛋白分解代谢；（3）肿瘤细胞分

泌促凝物质激活纤溶系统。这一病理过程

与肿瘤负荷呈正相关，在疾病进展期表现尤

为显著［6］。

在治疗策略方面，冷沉淀输注虽能快速

补充外源性纤维蛋白原，但本组病例显示其

疗效短暂且难以维持凝血功能稳定。而新鲜

冰冻血浆输注后凝血指标持续改善，可能与

其富含多种凝血因子（如因子Ⅴ、Ⅷ、X），

系统性改善凝血功能相关［7-8］。这种多靶点

干预不仅直接补充纤维蛋白原，还可能通

过改善内源性合成环境、调节凝血-抗凝系

统平衡等机制实现疗效优化。经血浆输注

后凝血功能恢复达标的患者顺利完成 CT 引

导下穿刺活检，最终通过组织病理学及分

子检测明确诊断，并依据美国国立综合癌症

网络（National Comprehensive Cancer Network，
NCCN）指南接受分子靶向治疗［9］。随访期

间 未 再 出 现 凝 血 功 能 异 常 ，提 示 有 效 抗

肿瘤治疗对纠正凝血功能紊乱具有关键

作用。

对于肿瘤相关获得性低纤维蛋白原血

症，在排除遗传性与肝源性因素后，应高度

警惕肿瘤进展导致的异常消耗；相较于单

一凝血因子替代治疗，新鲜冰冻血浆的多

重调控作用更具临床优势；凝血功能稳定

后及时获取组织标本进行分子分型，实施

精准靶向治疗是根本性纠正凝血功能异常

的条件。
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