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急性肺血栓栓塞症危险分层与治疗研究进展 
朱光发  习昕 
 

肺血栓栓塞症（PTE）是指来自静脉系统或右心的

血栓阻塞肺动脉或其分支所致的疾病。深静脉血栓形

成（DVT）为最主要的血栓来源，通常 PTE 和 DVT
合称为静脉血栓栓塞症（VTE）。PTE 以肺循环和呼

吸功能障碍为其主要临床和病理生理特征。肺栓塞临

床表现差别很大，从患者没有任何症状，到严重心源

性休克和多器官功能障碍，甚至猝死。研究表明，PTE
有关的高病死率只见于血流动力学不稳定的 PTE，而

多数血流动力学稳定的 PTE 病死率很低。2008 年以来

欧美相继发布了 PTE 和 VTE 诊疗指南[1-3]更加强调对

PTE 进行危险分层和治疗。为了加深对新指南的理解，

本文对急性 PTE 危险分层的方法、诊断和治疗策略、

新型口服抗凝物的临床应用、急性 PTE 复发风险评估

和最佳抗凝时间确定等问题研究进展进行简要介绍，

供临床医师参考。 
一、PTE 危险分层 
急性 PTE 早期有效治疗关键在于对患者早期死亡

风险（住院或 30 d 病死率）正确评估和分层。这种危

险分层将有助于针对不同的患者选择最佳的诊断措施

和治疗方案。2008 年欧洲心脏病协会急性 PTE 诊疗指

南[1]依据危险分层指标（包括临床特征、右心功能不全

表现及心肌损伤标记物）对急性肺栓塞相关的早期死

亡风险进行危险分层分为高危（休克或低血压）、中

危（有右心功能不全或心肌损伤）和低危（没有休克

或低血压，也没有右心功能不全和心肌损伤）。高危

PTE 约占所有急性 PTE 的 5%，病死率达 15%或更高，

中危 PTE 占 30%～50%，病死率 3%～15%，其余为低

危 PTE，病死率＜1%。急性 PTE 治疗过程中，高危患

者进行溶栓治疗可以有效地开通血管，降低病死率，

而血流动力学稳定的非高危（中低危）患者仅需要抗

凝治疗，对于其中存在右心功能不全而无休克的中危

患者是进行溶栓治疗还是单纯抗凝治疗需要对患者进

行进一步危险分层，这种危险分层将有助于针对不同

的患者选择最佳的诊断措施及治疗方案。 
1. 临床评分法：基于患者临床表现进行积分可以

帮助医师对急性 PTE 患者预后进行评估。肺栓塞严重

 

DOI:10.3877/cma.j.issn.1674-0785.2013.15.001 
作者单位：100029  首都医科大学附属北京安贞医院呼吸与危重症医学科 
通讯作者：朱光发，Email: gfzhu6388@sina.com 

指数（PESI）是应用较为广泛的急性 PTE 临床预后评

分方法[4]。采用包括患者年龄、性别、并发症（癌症、

心力衰竭和慢性肺部疾病史）及 PTE 严重程度（脉搏

≥110 次/min、动脉收缩压＜100 mm Hg、呼吸频率≥

30 次/min、体温＜36 ℃、神志改变和脉搏血氧饱和度

＜90%）11 项指标加权积分法，PESI 评分居于Ⅰ（≤

65 分）和Ⅱ级（66～85 分）的为低风险患者（30 d 病

死率分别是 1.1%和 3.1%），而Ⅳ级及以上（≥106 分）

为高风险患者，病死率可达 10%以上。其不足是指标

多计算较为繁琐。Donzé 等 [5]对 PESI 进行了简化

（sPESI），采用六个同样加权变量（每项 1 分）：年

龄＞80 岁、癌症病史、慢性心或肺部疾病史、脉搏≥

110 次/min、动脉收缩压＜100 mm Hg 和脉搏血氧饱和

度＜90%。0 分为低危，≥1 分为高危。sPESI 无论对

低危还是高危急性 PTE患者 30 d病死率的预测价值均

与 PESI 是等同的。 
2. 右心功能检测：心脏超声作为有效而准确的无

创检查，可以客观地评价右心室扩张情况和室间隔与

右心室壁的运动情况和估测肺动脉收缩压，从而判断

是否存在右心功能不全（RVD）或右心衰竭，因此大

多数研究应用超声心动图检查来判断患者右心功能的

状态[6]。不同研究用来判断右心功能不全的指标不同。

Kreit 等[7]采用定性标准为右心室壁活动呈轻、中或

重度减弱；定量标准为右心室扩大（右心室舒张末期内

径＞30 mm 或其与左心室舒张末期内径比值＞1）和

（或）肺动脉高压（动脉收缩压＞30 mm Hg 或平均肺

动脉压＞20 mm Hg）。Konstantinides 等[8]用舒张末横径

或容积 RV/LV＞0.9 或 0.6 提示右心功能不全或右心负

荷增加。在多排 CT 心脏四腔切面上，除了可视化的肺

血管内血栓，还可测量舒张末容积 RV/LV 来评价

RVD。心脏超声和多排 CT 对 RVD 的评判标准需要进

一步统一，使得各项研究具有可比性。此外，血液循

环利钠肽由于急、慢性心力衰竭的神经内分泌激活而

增高，是反映心力衰竭程度的敏感指标。13 项研究的

荟萃分析 1132 例急性 PTE 发现，51%的患者脑钠肽

（BNP）或 N-终端（NT）-proBNP 的浓度升高，这些

都与住院患者早期死亡和并发症发生有一定关系[9]。  
3. 心肌损害标志物检测：急性 PTE 由于肺循环和

右心后负荷的增加，导致心肌损伤和心肌损伤标记物
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释放进入血液。研究发现 50%的急性 PTE 患者心脏肌

钙蛋白 I 或 T（cTnI 或 cTnT）水平升高。一项荟萃分

析[10]研究了 1998 年至 2007 年发表的 9 个研究（cTnI 4
个、cTnT 5 个）共 1985 例血压正常的急性 PTE 患者，

结果 cTnI 或 cTnT 升高组患者的病死率是二者正常组

的 4.26 倍，表明心脏 cTn 可用于非高危急性 PTE 患者

的进一步评估。近来开展了高敏法检测 TnT（hsTnT）。
研究结果[11]显示基础 hsTnT 升高的患者其 30 d 不良预

后（死亡、需要应用儿茶酚胺药物维持血压、气管插

管和心肺复苏）显著增加，其预测效力 cTnI 的 2 倍。

另一项研究[12]也提示用 hsTnT 对于排除血压正常的急

性PE患者不良预后，其阴性预测值为98%，接近于 sPESI
的 99%。另外心脏型脂肪酸结合蛋白（H-FABP）[13]和

生长和分化因子-15（GDF-15）[14]在急性 PTE 心脏负

荷过重和心肌缺血损害时也增加，并可能成为反映急

性 PTE 导致心功能不全、心肌损伤和可能发生并发症

的综合指标，需要进一步研究。为了提高心肌损害标

志物在非高危急性 PTE 风险评估中的应用价值，最近

有研究[15]将其与心脏超声心动图（或 CT）联合起来进

行检测，具有同 sPESI 等效的识别高风险急性 PTE 的效

力，并指导临床进行溶栓治疗，进而改善患者的预后。 
二、急性 PTE 的初始治疗 
1. 肝素抗凝：根据美国胸科医师学会（ACCP）

修订的静脉血栓栓塞性疾病指南第九版推荐[3]，抗凝治

疗适合于所有确诊的急性 PTE 患者；对于临床高度怀

疑高、中危急性 PTE 患者亦应给予即刻抗凝治疗，而

无需等待影像学确定诊断。有严重肾功能不全（肌酐

清除率 20～30 ml/min）、出血风险大、低血压、极度

超重或体重过轻以及老年患者，宜首选静脉普通肝素

抗凝。其他患者，可使用 LMWH 或磺达肝素，并按照

体重调整剂量。使用 LMWH 或磺达肝素，采用皮下注

射，通常无需进行抗凝治疗监测（如检测抗Ⅹa 因子水

平），因而使用方便。有建议在中度肾功能损害需要

常规进行抗凝监测，孕妇需间歇监测。在这些情况下，

抗Ⅹa 水平应在上午用药后 4 h 进行。抗Ⅹa 检测必须

分别对每次检测试剂进行校正。普通肝素或低分子肝

素/磺达肝癸钠抗凝治疗应持续至少 5 d。在血流动力学

稳定的患者应尽早开始口服抗凝剂（如华法林），最

好在给肝素的同一天给药。一旦国际标准化比值（INR）
连续 2 d 达到 2.0～3.0 的治疗标准，即可停用肝素/磺达

肝癸钠肝素。 
2. 溶栓治疗：许多研究一致表明[16]，对于高危急

性 PTE 患者溶栓治疗血栓栓塞有效地解决阻塞，并及

时降低肺动脉压力和阻力，改善右心功能，增加心脏

搏出量，恢复循环稳定。对于中危 PTE，一项试验也

表现出溶栓治疗显著改善右心室功能，降低了住院期

间紧急升级治疗。总体而言，90%的 PTE 患者溶栓治

疗后取得明显疗效，临床改善改善和超声心动图观察

到的最大效果在溶栓治疗后 36 h。一般而言，出现症

状后 48 h 内溶栓最为理想，在发病后 6～14 d 内溶栓

治疗仍然是非常有效。溶栓治疗最严重的并发症是脑

出血，发生率为 0.9%，在老年人及肾功能不全的患者

中，其发生率可能会有所增加[17]，因此溶栓前要仔细

询问溶栓的禁忌证，权衡出血获益风险。溶栓治疗的

常用药物有链激酶、尿激酶和重组组织型纤溶酶原激

活剂（rt-PA），有关药物选择、剂量、给药方式以及

溶栓禁忌证见2008欧洲心脏病学会急性肺血栓栓塞症

诊断治疗指南[1]，此处不再赘述。 
3. 外科手术或介入治疗：（1）肺动脉血栓摘除术：

肺动脉血栓摘除术适应证是有溶栓治疗绝对禁忌证或

溶栓治疗失败的高危 PTE 患者。最近的技术进步，体

外心功能辅助设备的改进，特别是由于包括心脏外科

医师在内的跨学科团队的早期介入，使得高危 PTE 患

者在循环崩溃之前接受手术治疗，肺动脉切开取栓术

成功率大大提高，病死率降到 23%以下[18]。 
（2）肺动脉导管去栓：作为外科手术的一种替代

疗法治疗高危 PTE 患者，也可能选择性用于中危 PTE
患者。有溶栓治疗绝对禁忌证时，采用导管进行碎栓、

流变取栓、吸栓或旋转血栓切除等方法清除肺内血栓。

如果没有绝对的禁忌证，还可采用常规导管溶栓。有

人对导管为基础的干预方法和技巧进行了系统综述，

尽管证据至今大多是非随机对照的单中心研究结果，

但其疗效令人振奋[19]。另外药物机械溶栓治疗也已开

始应用于临床。目前两个多中心临床试验分别在欧洲

和在美国进行，以决定低剂量超声增强导管输送溶栓

剂对于中危 PTE 的疗效和安全性。 
（3）腔静脉过滤器：可以被用作预防 PTE 的一种

手段。然而，其安全性和有效性迄今尚没有定论。抗

凝治疗可以非常有效地防止血栓栓塞的复发。一项荟

萃分析，经肝素和华法林治疗后，最初 3 个月致死性

PTE 的发生率为 0.3%～1.3%[20]。另有一项研究显示，

无论是否接受溶栓治疗，腔静脉过滤器治疗可以显著

降低高危急性 PTE 的病死率[21]。近年来，可回收下腔

静脉滤器由于拆除方便，已经逐渐用于具有抗凝禁忌

证或虽经有效抗凝治疗仍然复发的 VTE 患者[3]。 
三、对急性 PTE 初始治疗策略的调整 
对于大多数血压正常的 PTE 患者来说，低分子量

肝素或磺达肝癸钠具有足够的初始治疗效果。溶栓治

疗可选择性地用于有右心室功能不全或心肌损伤证据
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的患者，尤其是患者同时出现急性呼吸衰竭和（或）

高死亡风险（例如慢性心肺疾病导致原有心肺储备功

能降低），又没有溶栓禁忌证时。对于中危 PTE 患者

最近初步研究提出，低剂量的溶栓（标准剂量的 rt-PA
减半）可降低 PTE 的复发率和持续性肺动脉高压，疗

效与常规剂量相同，而不良反应（出血例次）减少[22]。

临床急性溶栓的适应证有：急性心肌梗死、急性缺血

性卒中和急性 PTE。针对此 3 种适应证，临床一直在试

图减小溶栓剂的剂量以减小出血的风险。但目前证明较

低剂量仍能保持同样疗效的报道都来自亚裔人口[22-23]。

所以，这项研究的结论虽然可能适用于国内临床，但

要在世界范围推广还需更进一步的研究证实，特别是

在非亚裔人群。最近一项大型国际多中心随机对照研

究[24]验证给予次大面积急性 PTE 患者（超声心动图或

CT 检测右心室功能不全，加上 cTn 增加提示有心肌损

伤）早期溶栓治疗是否会受益，主要观察指标住院 7 d
的全因病死率和休克，同时还在进行 6 个月和 2 年的

跟踪随访，我们期待着研究结果。对于血压正常的患

者无严重并发症或右心功能不全的患者属于低危险

群（PESI 评分为Ⅰ～Ⅱ级），早期出院或直接进行

门诊治疗，VTE 的复发率和大出血的发生率均是相近

的[25]。 
四、抗凝药物 
1. 维生素 K 拮抗剂：在世界范围内，维生素 K 拮

抗剂如华法林（学名苄丙酮香豆素）、醋硝香豆素和

苯丙香豆醇等仍然是治疗 PTE 的主要抗凝制剂。例如，

在 2010 年，美国有超过 25 万张华法林处方。维生素

K 拮抗剂的不足之处剂量调节困难，如有报道大约三分

之一的 65 岁以上的 PTE 患者需要紧急住院治疗与华法

林的不良事件有关[26]。由于应用华法林后出血风险较

大，其临床应用还是受到一定限制的。 
通过对患者进行集中管理和摸索华法林用药技巧

可以提高用药其安全性，降低用药风险。如 INR 超出

范围，应微量调节华法林剂量而不应该大剂量调整。

另外，补充维生素 K 可以提高患者对于华法林抗凝作

用的稳定性[27]。研究还发现快速基因药理学测试可能

增加华法林剂量调节的精确度。迄今，至少发现两个

基因的变化可能与至少 30%华法林的剂量不稳定性有

关。一个基因决定细胞色素 CYP2C9 的代谢，这个肝

脏同工酶将华法林的 S 活性体转化为无活性形式，另

外一个基因决定维生素 K 环氧化物还原酶（VKORC1）
的活性，VKORC1是形成有活性维生素K的重要酶[28]。

在网站 www.warfarindosing.org，输入患者的基因型和

临床信息，系统就会对此数据进行整合，给出华法林

建议剂量。一项随机试验比较基于基因药理学剂量与

标准治疗剂量华法林的临床疗效，共纳入了 1866 例患

者进行队列研究。结果基于基因药理学剂量组 1 个月

时 INR 值超范围发生率降低 10%，主要是减少了 INR
值过低（≤1.5），深静脉血栓形成率降也低了 66%。

基于基因药理学剂量患者 INR 居于治疗范围内（1.5～
4）检测次数高于常规治疗组，1 个月时分别为 69%与

58%，3 个月分别为 71%和 59%[29]。 
2. 新型口服抗凝药：新的口服抗凝剂以特定的凝

固酶为靶点，其特征是起效快，抗凝作用确切，与药

物或食物相互作用可能性小。这些药物药代动力学稳

定，不需要常规实验室凝血功能检测，可以处方规定

固定剂量。已完成治疗 VTE 的 3 期临床试验药物中，

利伐沙班竞争性结合激活Ⅹ因子，而达比加群则直接

抑制凝血酶。 
口服利伐沙班爱因斯坦研究（EINSTEIN）研究方

案探讨口服单药利伐沙班治疗有症状的静脉血栓栓塞

的疗效和安全性（替代注射肝素和华法林）。爱因斯

坦研究包括三个子实验[30-31]，急性 DVT 早期与延续治

疗，急性 PTE的治疗（EINSTEIN-PE）。在EINSTEIN-PE
研究中，纳入了 4832 例急性 PTE 患者。利伐沙班组患

者 VTE 复发率为 2.1%，标准治疗（依诺肝素/华法林）

为 1.8%。利伐沙班疗效不劣于标准治疗。两组患者出

血事件的发生率相近（分别为 10.3%和 11.4%），但

大出血的发生率伐沙班组低于标准治疗组（分别为

1.1%和 2.2%，P＝0.003），特别的脑出血利伐沙班有

1 例，而标准治疗组有 10 例。因此，爱因斯坦试验的

结果支持使用利伐沙班作为单药治疗急性 PTE。 
达比加群也有很好的预防 VTE 复发的作用，疗效

不低于华法林。RE-COVER 研究[32]入选 2564 例患者，

21%的患者仅有 PTE，其余是 DVT 伴有或不伴有 PTE。
两组肠外抗凝治疗时间平均 10 d。主要疗效比较达比

加群不劣于华法林（复发率分别为 2.4%和 2.1%），两

个组的大出血的发生率是相同的（达比加群为 1.6%，

华法林 1.9%），达比加群没有发生颅内出血，而华法

林有 3 例，但出血总发生率达比加群组高于华法林组

（16% vs. 22%）。RE-COVER 研究支持经初期肠外抗

凝后，采用固定剂量口服达比加群治疗急性 DVT 和

PTE。 
五、复发风险评估和最佳抗凝时间确定 
治疗 PTE 患者的最常见的困境是抗凝治疗的最佳

持续时间确定。目前国际指南[3]推荐手术或单一非手术

因素引发的 PTE 其抗凝治疗的疗程是 3 个月，诱发原

因不明的 PTE 患者抗凝治疗 3 个月后将需要评估是否

延长抗凝治疗时间。但 PTE 抗凝治疗停药后复发率是
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相当高的。有报道一组 1626 例初治近端肢体 DVT 或

PTE 患者，停药后累积 1、3、5、10 年的复发率分别

为 11%、20%、29%和 40%[33]，复发的高危人群形成

血栓的病因不明或被称为特发性。因此，许多患者的

治疗实际上是处在一个“不确定地带”，需要个性化评

估，以决定抗凝治疗的最佳持续时间[34]。这个“个体

化”需要临床医师对患者进行复发因素评估，对于高复

发风险人群，应给予更长时间或终生抗凝剂治疗。 
是什么决定了急性 PTE 的复发风险？在一组的

929 例患者，其中有 19%的患者停用抗凝后复发（时

间中位数为停药后 43 个月），最重要的危险因素是特

发性（不明病因）的、男性、近端 DVT、小腿 DVT
合并 PTE 和 D-二聚体水平升高[35]，而单独有血栓倾向

的患者其 VTE 复发率并不增加。其他研究发现危险因

素还包括体重超重、急性肺栓塞后出院后持续性右心

室功能不全、制动、癌症、慢性阻塞性肺疾病、低高

密度脂蛋白胆固醇血症或有血栓性疾病家族史等[36]。 
在最近的研究者发起的，双盲研究中，口服抗凝

药后 6～18 个月完成了第一个首次发生 VTE 治疗后随

机分配到阿司匹林或空白对照组，阿司匹林的用法是

每日 100 mg，持续 2 年。结果 2 组的复发例数分别是

28 例（6.6%/年）和 43 例（11.2%/年）（危险系数为

0.85，95% CI: 0.36～0.93）[37]。与动脉血栓相比，静

脉血栓时血小板数较少作用亦较小，但其参与聚磷酸

盐、微粒和炎症介质的释放，并通过中性粒细胞相互

作用产生 DNA-组蛋白-颗粒组成复合物。虽然阿司匹

林所提供的保护作用不如维生素 K 拮抗剂和新的口服

抗凝血剂，但如果这些结果得到更大规模临床试验的

支持，阿司匹林可能在具有高出血风险 VTE 治疗后预

防复发中具二线药物位置。  
六、小结 
综上所述，在过去二十年里，虽然急性 PTE 病死

率呈下降趋势，但其依然是严重的医疗健康问题，威

胁着人们的健康。快速和准确的风险分层是非常重要

的，以确保患者得到最高质量的医疗救护。首先应该

区分高危、中危和低危 PTE，高危患者需要立即溶栓、

外科手术或介入肺血管再通治疗，中危患者需要进一

步分层，死亡风险高的患者亦可能从溶栓治疗中受益, 
抗凝治疗适合于所有急性 PTE 患者。维生素 K 拮抗剂

用药技巧的改进和基因药理学发展提高了用药安全

性。新型口服非维生素 K 拮抗剂给患者的临床治疗带

来了方便。PTE 复发风险评估、最佳抗凝时间确定以

及二级预防药物的确定，将有助于化解有关急性 PTE
抗凝治疗最佳持续时间的争论。 
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