
肺血栓栓塞症（pulmonary thromboembolism，

PTE）是指来自静脉系统或右心的血栓阻塞肺动脉

或其分支所导致的以肺循环和呼吸功能障碍为主

要临床和病理生理特征的疾病，发病率具有逐年上

升的趋势，致死率达到 25%~30%，严重威胁患者生

命安全［1］。计算机断层摄影肺血管造影（computed
tomography pulmonary angiography，CTPA）是评估大

面积肺栓塞的重要手段［1］。对PTE患者选取合理的

治疗方式减少其病死率尤为关键。目前溶栓和抗

凝为治疗PTE的主要方法，对于血流动力学稳定的

中高危急性 PTE患者是否需要溶栓及介入治疗临

床上仍有争议。本研究选取 47例诊断为中高危的

PTE患者进行回顾性研究，对介入联合静脉小剂量

尿激酶+低分子肝素+华法林与静脉重组人组织型

纤溶酶原激活物（recombinant human tissue type plas⁃
minogen activator，RT⁃PA）100 mg 2 h给药+低分子肝

素+华法林的患者，通过测定CTPA的Mastora评分，

D⁃二聚体改善情况，以及出血风险，对不同治疗方

法治疗 PTE患者的早期疗效及安全性进行评估。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性选择2013年3月—2017年4月在南京医

科大学附属南京医院住院诊治的 47例确诊的急性

PTE患者。入选标准：中高危肺栓塞患者，均符合以

下要求：①“中国急性PTE诊断与治疗指南（2015），

中华医学会心血管病学分会肺血管病学组”急性

PTE的诊断标准［2］；②根据是否出现休克或者持续

性低血压对疑诊或确诊 PTE 进行初始危险度分

层，如患者血液动力学不稳定，出现休克或低血

压，应视为高危患者；③不伴休克或低血压为非高

危患者，采用 PTE 严重指数（pulmonary embolism
severity index，PESI）以区分中危和低危患者，对中

危患者，予超声心动图证实右心室功能障碍，同时

伴有心肌损伤生物标志物肌钙蛋白升高者为中高

危肺栓塞患者。排除标准：①既往明确诊断肺动

脉高压（包括慢性血栓栓塞性肺动脉高压等）、中

度或重度慢性阻塞性肺疾病、急性冠脉综合征、合

并慢性心力衰竭、肝硬化等影响右心功能疾病者；

②有溶栓或抗凝禁忌证者；③治疗后未在 10 d复

查的。

本研究为回顾性研究，药物治疗原则均未超说

明书使用，符合治疗规范，故未进行伦理讨论。根

据治疗方法的不同分为2组：①介入联合小剂量尿激

酶组 24例，男 8例，女 16 例；年龄 26~74岁，平均

（57.75 ± 12.27）岁；治疗方法为：肺动脉造影+下肢

血管造影+局部尿激酶 25万U+50万U/24 h持续外

周静脉给药 7 d后，序贯低分子肝素 0.4 mL，皮下注

射，12 h给药1次，联合华法林，根据凝血酶原标准化

比率（PT⁃INR）调整药量。②RT⁃PA组23 例，男8 例，

女 15例；年龄25~70岁，平均（58.43 ± 16.68）岁；治疗

方法为：静脉 2 h给入 100 mg RT⁃PA，序贯低分子肝
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素0.4 mL，皮下注射，12 h给药1次，联合华法林，根

据 PT⁃INR调整药量经过治疗 10 d。应用 CTPA的

Mastora指数法评价疗效，同时评估出血风险。2组
患者的年龄、性别、治疗前Mastora指数评分比较，差

异无统计学意义。

1.2 方法

1.2.1 CTPA检查方法

使用第二代双源CT机（Definition Flash，西门子

公司，德国）。患者仰卧于检查床上，采用高压注射

器经肘静脉注射对比剂碘海醇（300 mgI/mL），总量

50 mL，注射速度4 mL/s。采用对比剂自动跟踪触发

技术，感兴趣区在肺动脉主干，触发阈值为120 HU，

达到阈值后延迟 6 s自动开始扫描，采用 FLASH模

式大螺距扫描技术，扫描参数：管电压120 kV，管电流

120 mAs，旋转时间0.28 s/转，螺距3.4，准直距2 mm，

在工作站以 1 mm层厚，层间距 0.7 mm。扫描方向

为头足方向，扫描范围自胸廓入口到肋膈角底部。

1.2.2 肺动脉栓塞指数分析

Mastora肺动脉栓塞指数由 2位高年资医师分

别独立测定。Mastora PTE指数测定：每位患者的肺

动脉被分为 5个纵隔动脉（肺动脉干、右肺动脉、左

肺动脉、右侧叶间动脉、左侧叶间动脉），6个肺叶动

脉，20个肺段动脉。根据中心和周围动脉阻塞面积

的百分比，将动脉阻塞程度分为 5个等级：Ⅰ级：阻

塞程度<25%，Ⅱ级：25%~49%，Ⅲ级：50%~74%，Ⅳ
级：75%~99%，Ⅴ级：100%。栓塞指数的计算为各

级动脉阻塞程度评分之和，因此，总的最大可能阻

塞分值为 155：［（5×5）+（6×5）+（20×5）］。通过比较

治疗前后肺动脉栓塞指数的变化评估疗效。

1.2.3 D⁃二聚体检测方法

采用免疫比浊法，于治疗后前后采集 2组患者

的清晨空腹静脉血，3.8%枸橼酸钠 0.2 mL+静脉血

1.8 mL，混匀，3 000 r/min，离心 15 min，离心后收集

上清液于 -70 ℃冰箱保存待检。检测时37 ℃迅速解

冻。D⁃二聚体的测定应用日本 Sysmex CA7000/CS
5100仪器。D⁃二聚体检测试剂盒为美国德灵公司

产品，并严格按试剂盒说明书进行认真操作。

1.2.4 出血评估

评估出血部位：皮肤，球结膜，尿路，消化道，颅

内，鼻，牙龈，咯血，每个部位计1分。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 17.0统计软件进行数据分析。所有

数值变量数据以均数±标准差（x ± s）表示，符合正态

分布，两组间比较采用独立样本 t检验，组内比较应

用配对样本 t检验。分类变量数据采用构成比进行

描述，采用卡方检验进行分析。相关性分析采用

Pearson相关，以P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 治疗后2组患者Mastora指数比较

治疗 10 d后，两组均能改善Mastora指数（P＜

0.05，图1A），尿激酶组与RT⁃PA组在改善Mastora指
数上有统计学差异，且前者大于后者（P＜0.05，图
1B）。

2.2 两组治疗前后D⁃二聚体差值比较

尿激酶组治疗前后 D ⁃二聚体比较差值为

（2.824±3.852）μg/mL，PT⁃PA组治疗前后D⁃二聚体

差值为（0.860±0.757）μg/mL，两者比较，P=0.022，提
示两组治疗前后D⁃二聚体变化有统计学意义。

2.3 Mastora差值与D⁃二聚体差值之间相关性比较

Mastora差值与D⁃二聚体差值之间相关系数 r=
0.258，P=0.08，提示D⁃二聚体与 PTE的堵塞程度无

相关性。

2.4 出血并发症比较

尿激酶组出血仅为皮肤穿刺处出血1例；PT⁃PA
组出血例数：穿刺处出血 6例，鼻出血 2例，球结膜

出血 1 例，共 9 例。两组均无颅内出血等内脏出

血。出血并发症上，尿激酶组较PT⁃PA组少，差异有

统计学意义。
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3 讨 论

PTE主要是由于各种栓子堵塞肺动脉系统而导

致一系列临床综合征，严重者出现休克症状，威胁

着患者的生命健康。根据目前最新指南，PTE治疗

仍然是以溶栓和抗凝为主。指南推荐：对于高危或

中高危PTE患者可采用再灌注溶栓治疗［2］。在临床

上，国内多采用指南推荐的RT⁃PA 100 mg静脉溶

栓，或目前王辰院士推荐的RT⁃PA 50 mg静脉溶栓

治疗，但对于介入科及心内科医师，多采用介入联合

小剂量尿激酶持续溶栓治疗。目前临床缺乏大规模

临床研究对比两种溶栓治疗的有效性及安全性。

本研究采用回顾性研究，搜集从2013年1月—

2017年 4月急性中高危PTE患者，根据治疗方式不

同，分为两组：介入联合小剂量尿激酶+低分子肝

素+华法林治疗组和RT⁃PA 100 mg+低分子肝素+华
法林治疗组。分别治疗10 d后，观察两组D⁃二聚体

变化及Mastora指数变化。结果显示：两组均能改善

Mastora指数，且D⁃二聚体下降的差值也有统计学意

义，即两种治疗均有效；进一步分析疗效，尿激酶组

患者治疗10 d血栓溶解程度高于RT⁃PA组。分析其

原因可能如下：RT⁃PA优先选择性地激活血凝块表

面的纤溶酶原，溶解血栓，可改善肺动脉压，动静脉

氧合，肺灌注，从而缓解症状［3］。而尿激酶直接作用

于内源性纤维蛋白溶解系统，能催化裂解纤溶酶原

成纤溶酶，发挥溶栓作用，恢复组织的血液再灌流，

从而改善心肺循环的血流动力学，阻止 PTE的发

展。研究报道，溶栓联合抗凝疗法可加快血栓的溶

解，增强肺毛细血管的功能，改善深静脉瓣的生理功

能，从而提高疗效，降低患者病死率［4］。局部予以尿

激酶，血栓部位有效浓度高，序贯持续给药维持一定

的药物浓度，既有效，不良反应也小。当然，本研究所

用药物剂量是否为最优剂量，目前尚无进一步研究。

D⁃二聚体高低并不能反映病情的严重程度，D⁃
二聚体与PTE的堵塞程度无相关性。在出血并发症

上，介入联合小剂量尿激酶溶栓+低分子肝素+华法

林出血并发症不多，而国外指南推荐RT⁃PA 100 mg
组出血并发症较多，多为皮肤黏膜出血，没有颅内

出血等大出血，这与国内外学者研究一致［5］，两者有

统计学差异。分析其原因可能：肺栓塞后，体内凝血

及抗凝系统发生失衡，促凝反应强烈。100 mg RT⁃
PA对局部新鲜血栓溶解作用较强，短期应用，血浆

内浓度高，有很好的溶解血栓作用，但同时也增加

了出血风险。而尿激酶催化纤溶酶原中的精氨酸

键断裂，形成血纤维蛋白溶酶，分解血凝块的纤维

蛋白聚合体，并且可能参与纤维蛋白溶解以外的过

程，对相对较老的血栓有一定溶解作用，其血浆半

衰期仅20 min，小剂量持续应用后，血浆内可持续存

在溶栓效应，因浓度低，既达到溶栓效果，也可以避

免大出血风险，发生出血后可以予以拮抗治疗［6］。

本研究入选病例数较少，研究时间相对较短，

年龄均偏轻，因此，需进一步对老年急性中高危PTE
患者溶栓治疗和出血不良反应进行评估，进而采取

合理、有效的治疗方法。
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