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  【摘要】 目的 探讨溶栓对急性中高危肺血栓栓塞症的治疗效果及预后。方法 以2013
年1月至2017年12月河北医科大学第三医院确诊的43例急性中高危肺血栓栓塞症患者为研究

对象。溶栓组12例,接受重组组织型纤溶酶原激活剂溶栓治疗后桥接低分子肝素钠治疗;抗凝

组31例,为接受低分子肝素钠单纯抗凝治疗。应用SPSS统计软件分析2组患者的病例特点、

治疗效果及预后情况。结果 2组患者治疗后的主要实验室指标均好于治疗前,但早期的症状及

右心功能改善情况溶栓组好于抗凝组。溶栓组总出血率 (41 7%)高于抗凝组 (12 9%),但抗

凝组随访发现肺血栓栓塞复发2例,慢性血栓栓塞性肺动脉高压1例。结论 溶栓治疗的早期

疗效及远期预后好于抗凝治疗,但出血风险增加。
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【Abstract】 Objective Toevaluateefficacyandprognosistofacute middle-highrisk

pulmonarythromboembolism PTE patientswiththrombolytictherapy Methods Theclinical
dataabout43patientswithacutemiddle-highriskPTEintheThirdHospitalofHebeiMedical
UniversityfromJanuary2013toDecember2017wereretrospectivelyanalyzed Thrombolysisgroup
was12patientswithtreatmentofrt-PAandlowmolecularweightheparinsodiumandanticoagulant

groupwas31patientswithtreatmentoflowmolecularweightheparinsodium Dataanalyseswas
conductedwithSPSSstatisticalsoftware Results Themainlaboratoryindexesaftertreatment
werebetterthanthosebeforetreatmentintwogroups butimprovementofsymptomsandright
ventricularfunctionofthrombolysisgroupwasbetterthananticoagulantgroup Bleedingrateof
thrombolysisgroup 41 7% washigherthananticoagulantgroup 12 9%  TwocaseswerePTE
recrudesceinanticoagulantgroup AndonecasewasCTEPHinanticoagulantgroup Conclusions 
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急 性 肺 血 栓 栓 塞 症 (pulmonary
thromboembolism,PTE)是 肺 栓 塞 最 常 见 的 类

型,该疾病的症状谱极广,从无症状到猝死均有可

能发生[1-2],而临床中最常见的是以呼吸困难、咯

血、胸痛等为主要表现的症状性PTE。基于早期

死亡风险进行危险分层后对高危、低危PTE的治

疗意见较为统一,但对中危特别是中高危PTE是

应选择抗凝还是溶栓仍存在较大争议[3-5]。本研究

回顾性分析急性中高危PTE患者溶栓治疗的疗效

及预后情况,现报道如下。

1 对象与方法

1 1 研究对象 本研究为回顾性研究,采集2013
年1月至2017年12月河北医科大学第三医院收治

的急性中高危PTE患者43例。

1 1 1 入选标准及排除标准 (1)年龄>18周

岁;(2)依据2018年中国 《肺血栓栓塞诊治与预

防指南》,经电脑断层扫描肺血管造影 (computed
tomographypulmonaryangiography,CTPA)确

诊PTE,且患者无休克或低血压表现,但超声心

动图提示右心功能不全并伴有心脏生物学标志物的

升高,包括心肌损伤标志物 (心肌钙蛋白T或I)
和心衰标志物 (B-typenatriureticpeptide,BNP);
(3)排除结构性颅内疾病、出血性脑卒中病史,近

期脑或脊髓手术,近期头部骨折性外伤或头部损

伤。

1 1 2 分组及治疗 溶栓组12例,接受静脉重组

组织型纤溶酶原激活剂50mg,微量泵入2h溶栓

治疗,溶栓结束后每4小时监测活化部分凝血活酶

时间,当低于正常2倍时开始低分子肝素钠,100
AxaIU/kg,皮下注射,间隔12h;抗凝组31例,
采用前述抗凝方法治疗。

1 2 观察指标

1 2 1 病例特点 记录患者入院时的性别、年龄、

COPD病史,恶性肿瘤史,收缩压、心率、呼吸频

率,以及呼吸困难、咯血、胸痛等临床表现情况。

1 2 2 疗效评价 分别记录治疗开始后3d及出

院时的一般情况 (包括收缩压、心率、呼吸频率);
主要实验室指标的变化 (包括血氧分压、BNP、心

肌钙蛋白I、D-Dime);自觉症状改善程度 (无改

善、有所改善、明显改善);右心功能有无改善;

CTPA评估栓塞有无再通或减小;住院日。

1 2 3 预后情况 分别记录治疗开始后7d、30d
及180d的存活情况;有无出血及大出血;有无

PTE复 发;有 无 慢 性 血 栓 栓 塞 性 肺 动 脉 高 压

(chronicthromboembolicpulmonary hypertension,

CTEPH)形成。

1 3 统计学分析 应用SPSS19 0统计软件,无

序分类变量应用χ2 检验或Fisher精确检验比较,
有序分类变量运用秩和检验比较;连续性变量应用

独立样本t检验或配对t检验进行比较,P <0 05
为差异有统计学意义。

2 结果

2 1 病例特点 43例急性中高危PTE患者中男

24例,女19例,年龄 (70 98±8 43)岁,年龄

范 围 为 49~86 岁, 合 并 COPD 者 19 例

(44 2%),合并恶性肿瘤4例 (9 3%),临床症状

以呼吸困难更为多见为27例 (62 8%),其次为咳

嗽15例 (34 9%),胸痛11例 (25 6%),咯血8
例 (18 6%),晕厥7例 (16 3%)。

2 2 疗效评价比较结果 与治疗前相比,治疗3d
后2组患者的心率、呼吸频率、BNP均有明显改

善 (P 值均<0 05),心肌钙蛋白I均无明显改

善,溶栓组的收缩压及D-Dime无明显改善,抗凝

组的血氧分压无明显改善。与治疗前相比,出院时

2组患者的收缩压、心率、呼吸频率、血氧分压、

BNP、心肌钙蛋白I及D-Dime均明显改善 (P 值

均<0 05)。与治疗3d后相比,出院时溶栓组心

肌钙蛋白I及D-Dime明显改善 (P 值均<0 05),
抗凝组呼吸频率、心肌钙蛋白I及D-Dime明显改

善 (P 值均<0 05)。治疗3d后,溶栓组相较于

抗凝组,BNP改善更为明显,但住院时间明显长

于抗凝组 (P 值均<0 05),见表1。治疗3d后,
溶栓组相较于抗凝组,右心功能及自觉症状的改善

更为明显 (P 值均<0 05)。出院时,溶栓组的自

觉症状改善及血栓再通情况好于抗凝组 (P 值

均<0 05),见表2、3。

2 3 预后情况 治疗开始后7d、30d及180d,
溶栓组总出血例数分别为3例 (其中1例为大出

血)、4例、5例;抗凝组为0例、1例、4例,无

大出血,溶栓组出血率 (41 7%)远高于抗凝组

(12 9%) (χ2=4 325,P <0 05)。治疗开始后

180d,抗凝组PTE复发2例,CTEPH 为1例,
溶栓 组 无 复 发 及 CTEPH 病 例。2组 患 者 全 部

存活。

3 讨论

由于中危特别是中高危PTE的特殊性,导致

完全随机化的大规模多中心的前瞻性研究难以开

展[6-8],而回顾性研究的结果又不尽相同[9-11]:有

研究显示相较于抗凝治疗,溶栓治疗可降低患者的

病 死 率、PTE再 发 风 险 及CTEPH的 发 生 率,总
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表1 2组患者不同治疗时段各项观察指标及住院时间比较 (x-±s)

组别 例数
血氧分压 (mmHg)

治疗前 治疗3d 出院时

心率 (次/min)
治疗前 治疗3d 出院时

呼吸频率 (次/min)
治疗前 治疗3d 出院时

D-Dime(mg/L)
治疗前 治疗3d 出院时

溶栓组 12 61±9 75±8a 75±8a 107±11 82±11a 87±13a 22±4 19±2a 19±3a 5 4±4 1 5 9±4 6 0 9±0 6ab

抗凝组 31 69±9 73±9 74±10a 100±15 90±19a 84±12a 23±5 20±3a 18±2ab 6 5±4 1 4 4±4 0a 0 6±0 4ab

t值 1 952 1 058 0 383 1 193 1 378 0 537 0 524 1 406 0 586 0 779 1 080 1 473
P 值 0 809 0 296 0 704 0 21 0 176 0 594 0 315 0 167 0 561 0 631 0 287 0 148

组别 例数
收缩压 mmHg 

治疗前 治疗3d 出院时

BNP ng L 
治疗前 治疗3d 出院时

心肌钙蛋白I μg 
治疗前 治疗3d 出院时

住院日 d 

溶栓组 12 147±19 134±10 131±11 339±185 104±52a 113±49a 2 5±1 1 2 6±1 5 0 8±0 6ab 12±4
抗凝组 31 146±19 134±10a 133±10a 360±168 150±70a 125±67a 3 0±1 4 3 2±1 5 0 6±0 4ab 9±2
t值 0 324 0 122 0 550 0 351 2 043 0 570 1 158 1 167 0 944 3 25
P 值 0 689 0 904 0 585 0 763 0 048 0 572 0 498 0 250 0 351 0 002

  注:1mmHg=0 133kPa;BNP为心衰标志物;与治疗前相比,aP <0 05;与治疗3d相比,bP <0 05

表2 2组患者治疗3d后右心功能及自觉症状改善情况比较 [例 (%)]

组别 例数
右心功能

有改善 无改善

自觉症状改善程度

明显改善 有所改善 无改善

溶栓组 12 7 58 3 5 41 7 4 33 3 5 41 7 3 25 0 
抗凝组 31 8 25 8 23 74 2 1 3 2 13 41 9 17 54 8 
χ2 值 4 029 8 400
P 值 0 045 0 015

表3 2组患者出院时右心功能、自觉症状改善及栓塞再通情况比较 [例 (%)]

组别 例数
右心功能

有改善 无改善

自觉症状改善程度

明显改善 有所改善 无改善

栓塞再通情况

完全溶解 部分溶解 无变化

溶栓组 12 9 75 0 3 25 0 5 41 7 6 50 0 1 8 3 4 33 3 7 58 3 1 8 3 
抗凝组 31 19 61 3 12 38 7 3 9 7 20 64 5 8 25 8 2 6 5 20 64 5 9 29 0 
χ2 值 0 716 6 322 6 127
P 值 0 398 0 042 0 047

出血风险增加但大出血事件的发生率无差异,但也

有研究显示溶栓治疗可降低患者的病死率,而

PTE再发风险及CTEPH 的发生率无差异,亦有

研究显示溶栓治疗既不能降低患者的病死率、PTE
再发风险及CTEPH的发生率,又增加出血及大出

血风险。因此,本研究对我院近5年的急性中高危

PTE患者的治疗进行回顾性研究,以期明确溶栓

治疗的疗效及预后情况,为今后的临床实践提供

参考。
急性中高危PTE是指血流动力学稳定,但同

时存在右心功能不全的影像学证据和心脏生物学标

志物升高的PTE。在本研究中其临床症状主要表

现为因肺动脉血管阻塞致血流减少、肺泡死腔量增

大、通 气 血 流 比 例 失 调 等 造 成 的 呼 吸 困 难

(62 8%);远端小栓子所致局部的出血性肺不张,
引起局部肺泡出血造成的胸痛 (25 6%)、咯血

(18 6%);右心功能不全或右心大致左心室功能受

损脑供血不足造成的晕厥 (16 3%)。COPD患者

由于长期慢性缺氧,既可增加右心功能不全的发生

率,又可因原位微血栓的形成增加PTE风险[12],

可能造 成 了 本 研 究 中 合 并 COPD 的 比 例 高 达

44 2%,并且症状上表现为咳嗽的比例达34 9%。
目前临床应用的溶栓药物为纤溶酶原激活物或

类似物,通过直接或间接激活纤溶酶原成为纤溶

酶,发挥降解纤维蛋白原和纤维蛋白的作用,达到

溶解已形成的血栓的目的;而抗凝治疗,则是通过

抑制凝血系统,减少血栓形成,对于已行成的血

栓,则主要通过机体自身纤溶系统发挥作用。本研

究结果显示对于治疗早期 (治疗开始3d后),溶

栓组相较于抗凝组,BNP、血氧分压、右心功能及

自觉症状的改善更为明显,虽因考虑到患者经济负

担及医疗资源的合理应用,未对各组患者行CTPA
检查,但该研究结果亦可在一定程度上说明溶栓药

治疗能更快的溶解血栓、恢复血供,解除栓塞对右

心功能的影响。出院时对2组患者再次比较可发

现,包括右心功能在内的各项实验室指标并无明显

差别且均好于各组治疗前水平,但溶栓组自觉症状

的改善程度仍稍好于抗凝组。该研究结果充分说明

经过一段时间的有效抗凝治疗可获得与溶栓治疗相

近的疗效。但由于 《肺血栓栓塞诊治与预防指南》
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对中高危PTE的治疗建议是先给予抗凝治疗,并

密切观察病情变化,一旦在治疗和观察过程中出现

低血压、休克;或尚未进展至低血压、休克,但出

现心肺功能恶化,如症状加重、生命体征恶化、组

织缺氧、严重低氧血症、心脏生物学标志物升高等

临床恶化,且无溶栓禁忌,给予溶栓治疗,造成接

受溶栓治疗的中高危PTE患者在接受溶栓治疗前

临床表现更重,进而接受治疗后的主观感受变化可

能更为明显,自觉症状的改善程度高。本研究认为

出院时溶栓组血栓再通情况好于抗凝组,不除外溶

栓组住院治疗时间更长,使CTPA复查时间延长

造成的,更为客观的比较应是选取相同治疗时间后

进行比较,但由于各方面原因所限,本研究未开

展。BNP、心肌钙蛋白I的水平与病情及预后呈正

相关[13],其指标的变化可在一定程度上反应治疗

效果及预后情况,在本研究中溶栓及抗凝治疗开始

3d后,BNP均有明显改善,但心肌钙蛋白I均未

见明显改变,在出院时均较治疗前明显改善,其原

因可能与BNP对于反应心功能变化更为敏感,而

心肌钙蛋白I在体内的半衰期更长有关。
本研究中溶栓组总出血率 (41 7%)远高于抗

凝组 (12 9%),其原因是目前无仅针对已形成血

栓发挥治疗作用的溶栓酶,而现有溶栓药物的特异

性差,在溶解已行成血栓的同时,亦会对纤维蛋白

原进行溶解,从 而 造 成 纤 溶 亢 进,出 血 风 险 增

加[14]。但溶栓组出血多发生于住院期间,其中大

出血1例,患者为骨科关节镜手术术后转入我科,
入科时因患者呼吸困难症状明显、血氧分压为

43mmHg (1mmHg=0 133kPa),应用无创呼

吸机辅助通气,血氧分压仍低,行CTPA示主干

及分支均可见栓塞,向患者充分交代病情后给予溶

栓治疗,溶栓治疗后3h出现手术部位出血,后经

治疗止血。抗凝组的出血病例均出现于院外治疗期

间,其原因可能是出于经济因素考虑,大多数患者

选择华法林院外抗凝治疗,而华法林的抗凝效果受

多种食物及药物影响,患者未定期监测国际标准化

比值,随意增减药量造成的。治疗开始后180d,
抗凝组PTE复发2例,溶栓组无复发,其原因除

溶栓治疗可迅速溶解血栓,更好的减少血栓机化残

留外,可能还与溶栓组起病时症状较重且接受溶栓

治疗后更为了解PTE危害,治疗依从性更高有关;
抗凝组CTEPH为1例,可能与伴有肺动脉压升高

的中危PTE显著增加CTEPH风险有关[10]。以上

结果在一定程度上表明溶栓治疗的远期预后可能好

于抗凝治疗。

综上所述,本研究所得结论为对于急性中高危

PTE患者,溶栓治疗与抗凝治疗均可取得较好的

疗效;溶栓治疗增加出血风险,但早期的症状改善

及远期预后可能好于抗凝治疗,该结论与一些相关

研究所得结论相仿,甚至可以说并无新意。但要指

出的是:第一,溶栓治疗与抗凝治疗并非是对立

的,只是疾病不同阶段的治疗选择问题,因疑诊患

者确诊肺栓塞后,其经有效治疗可由高危转为低

危,亦可因疾病进展由低危变为高危,进而选择不

同的治疗方案;第二,无论2014年欧洲心脏病协

会指南还是2018年我国指南都是基于肺栓塞早期

死亡风险分层后,做出的先积极抗凝治疗,观察病

情变化,如果有临床恶化倾向则采取溶栓治疗的推

荐,可以说对远期预后如CTEPH风险并未做过多

考虑,并且临床实践中并非只有临床表现一项影响

因素左右治疗方案的选择,还包括一般情况、既往

病史等医疗因素,甚至还包括患者及家属的治疗意

愿、经济水平等非医疗因素的影响,因此应结合实

际情况综合考虑后给予个体化治疗;第三、根据本

研究所得结果,在不考虑非医疗因素的影响且无溶

栓治疗绝对禁忌证的情况下,对于血栓负荷重、远

期CTEPH风险高的急性中高危PET患者,选择

溶栓治疗可能更为合适。
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·简讯·

《呼吸疾病诊断流程与治疗策略》已出版

  科学出版社最新推出《今日临床丛书》之《呼吸疾病诊断流程与治疗策略》,《今日临床丛

书》学术委员会由陈灏珠、陈洪铎、陈香美、樊代明、高润霖等院士和众多教授组成。全书共三

篇,包括呼吸系统疾病、呼吸系统疾病常用诊疗技术和典型病例。每个疾病的内容主要包括概

述、诊断思路、治疗措施、预后评价、最新进展和展望五个部分。本书突出实用性,能帮助医师

解决临床上可能遇到的实际问题,提出有关疾病诊断和治疗具体可行的方案。本书主要采用

通俗易懂的诊断和治疗流程图的形式,使读者一目了然;能帮助中青年临床医师迅速走上成熟

和成功之路。

各地新 华 书 店 及 医 学 专 业 店 有 售,定 价98 00元。邮 购 电 话:010-64034601E-mail 
wenxiaoping@mail sciencep com地址:100717北京市东黄城根北街16号 科学出版社温晓萍

(请在汇款附言注明您购书的书名、册数、联系电话、是否要发票等)。
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