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!摘要"

!

目的"观察瑞替普酶#

2[S

$联合华法林在慢性阻塞性肺疾病#以下简称慢阻肺$合并急性中危肺栓塞治疗中的有

效性(方法"从近年诊治的慢阻肺合并急性中危肺栓塞的病例中随机挑选
,'

例%分为研究组和对照组%且每组病例数相同(研

究组使用
2[S

联合华法林治疗%对照组使用低分子肝素钠序贯华法林治疗(比较治疗总有效率)血气分析结果)

N#

二聚体)心

肌损伤标志物水平)右'左心室最大短轴直径比#

T\5

'

V\5

$及不良反应(结果"研究组与对照组治疗有效率分别为
(R-,]

和

,Q-(]

%差异有统计学意义#

'

$

"-"%

$(研究组
[;O

!

)

.;O

!

升高%

[;?O

!

降低%

N#

二聚体降低%与对照组差异有统计学意义

#

'

$

"-"%

$(两组患者治疗后心肌损伤标志物水平及
T\5

'

V\5

均降低%组间比较差异有统计学意义#

'

$

"-"%

$(从各组患者

采取溶栓抗凝治疗后%持续至疗程结束后
'"5

%两组均未出现死亡病例%研究组患者中出现
$

例异常出血以及
$

例肺栓塞复发*

对照组患者中出现
'

例异常出血以及
&

例肺栓塞复发(研究组患者异常出血较少%肺栓塞复发率也明显低于对照组#

'

$

"-"%

$(结论"

2[S

联合华法林治疗慢阻肺合并急性中危肺栓塞能有效改善症状%抑制心肌损伤%减少不良反应%更加安全有效(
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慢性阻塞性肺疾病#

?O[N

$是一种世界范围内

广泛流行的慢性呼吸系统疾病%患者的呼吸道因有

害气体)炎症反应等原因长期阻塞从而引发了一系

列呼吸道症状,

$

-

(这种慢性呼吸系统疾病往往迁延

不愈%在疾病发展过程中容易引发多种心肺疾病%

不仅影响预后%且增加诊治难度,

!

-

(在这些并发症

里%急性肺栓塞#

S[I

$较为常见且危险程度较高(

在全身炎症)低氧血症)氧化应激以及内皮功能障

碍等多种因素共同作用下%

?O[N

患者血栓栓塞风

险往往较其他患者更高,

&

-

(对于
?O[N

患者而言%

肺栓塞的发病率约为非
?O[N

患者的
R

倍,

R

-

(根

据栓塞面积以及血流动力学等%肺栓塞危险度分为

高)中)低三级(急性中危肺栓塞是指肺部存在次

大面积栓塞%同时右心室存在负荷过重和#或$心肌

细胞损伤表现%但血流动力学稳定%这类患者在所

有因
S[I

而住院的病患中所占的比例最高%其短期

死亡率也达到了
$%]

,

%

-

(因此%对于
?O[N

合并急

性中危肺栓塞的患者而言%消除血栓)缓解临床症

状)稳定心肺功能)改善预后是其治疗的关键,

'

-

(

瑞替普酶是一种纤维蛋白溶解剂%作为第
&

代

溶栓药物%目前较多地应用于急性心肌梗死的治

疗%并且其疗效已得到广泛认同%但在肺栓塞的溶

栓治疗方面鲜见报道(本研究从近年诊治的
?O[N

合并急性中危肺栓塞的病例中随机挑选
,'

例%分析

瑞替普酶联合华法林的有效性%为
?O[N

合并急性

中危肺栓塞的临床治疗提供参考(

6

!

资料与方法

$-$

!

一般资料
!

选择
,'

例
?O[N

合并急性中危

肺栓塞确诊病例%随机分为研究组和对照组(对照

组男性
!,

例%女性
$$

例%年龄#

'Q-RiQ-!

$岁%病程

#

&-"i$-'

$

5

%体质量指数#

YF8

%

!%-'iR-$

$

K

A

'

J

!

*

观察组男性
!(

例%女性
(

例%年龄#

',-$i,-(

$岁%

病程#

&-!i$-R

$

5

%

YF8

#

!'-$i&-Q

$

K

A

'

J

!

(两组

基线无差异#

[

%

"-"%

$(所有患者稳定期采用支气

管扩张剂康复治疗%均符合1急性肺栓塞诊断与治

疗中国专家共识#

!"$%

$2中急性中危肺栓塞诊断标

准,

,

-

&#

$

$同位素肺通气'灌注扫描结果高度可疑*

#

!

$螺旋
?M

'电子束
?M

或磁共振检查发现肺动脉

内血栓直接证据*#

&

$肺动脉造影检查阳性%且有右

心功能障碍和#或$心肌损伤%但无血流动力学紊乱

#即体循环动脉收缩压下降
'

R"JJB

A

或
$

("

JJB

A

超过
$%J<9

%伴有终末器官灌注不足或需要

使用升压药物$(排除标准&#

$

$患有严重合并症*

#

!

$既往有肺栓塞溶栓抗凝治疗史*#

&

$存在溶栓)

抗凝治疗禁忌证(本研究经医院伦理委员会批准%

患者签署知情同意书(

$-!

!

用药方法
!

一旦确诊急性中危肺栓塞%立即

严密监测呼吸)心率)血压等生命体征%给予吸氧)

卧床休息等常规护理%并对症采取镇痛)止咳等治

疗%同时积极准备溶栓治疗(研究组患者给予总计

!" FH

注射用瑞替普酶进行溶栓治疗(先取

$"FH

注入
$"JV"-(]

氯化钠液充分混合%选取

单独静脉通道%以每分钟低于
%JV

的速度缓慢推

注%同时密切观察患者反应%如无特殊不适在
&"J<9

后重复给药
$

次*首日给予华法林
!-%J

A

口服%随

后根据
8ET

调整用量(对照组每
$!@

皮下注射

%"""H

低分子肝素钠%华法林用法同研究组(两组

患者在治疗结束后继续随访
'"5

(

$-&

!

观察指标

$-&-$

!

疗效评估
!

若患者胸痛)呼吸困难等临床

症状明显缓解%且螺旋肺动脉造影示血栓消失)肺

动脉血管畅通%提示治疗显效*若患者胸痛)呼吸困

难等临床症状基本改善%螺旋肺动脉造影显示大部

分血栓消失)肺动脉血管部分畅通%提示治疗有效*

未达到以上标准提示治疗无效(总有效率
b

#显效

l

有效$例数'总例数
k$""]

(

$-&-!

!

实验室检查
!

检测各组患者治疗前及治疗

后血气分析)血清脑钠肽#

YE[

$)肌钙蛋白
8

#

GM98

$

水平以及
N#

二聚体(

$-&-&

!

超声心动图检查
!

通过超声心动图评估右

心功能%有下列任何
$

项者即诊断右心功能障碍&

#

$

$右室扩大*#

!

$舒张末期右心室与左心室最大短

轴直径比#

T\5

'

V\5

$

%

"-(

*#

&

$右室游离壁运动功

能减低*#

R

$三尖瓣反流速度增快(

$-&-R

!

不良事件
!

从各组患者采取溶栓)抗凝治

疗后开始观察%持续至疗程结束后
'"5

%比较两组患

者死亡)异常出血及肺栓塞复发等不良事件的发生

率%评估瑞替普酶联合华法林治疗
?O[N

合并急性

中危肺栓塞的安全性(

&"&

?@<94C4W1/29;D1>?D<9<G;DF45<G<94

%

!"!"

%

\1D-!,

%

E1-%
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$-R

!

统计学处理
!

使用
.[..!!-"

统计软件%使

用
#

检验及
"

!检验进行比较%检验水准#

!

$为
"-"%

(

8

!

结
!

果

!-$

!

两组患者总有效率比较
!

研究组有效率为

(R-,]

%对照组有效率为
,Q-(]

%研究组疗效更明

显%差异有统计学意义#

'

$

"-"%

$%见表
$

(

!-!

!

两组患者治疗前后动脉血气指标比较
!

研究组

瑞替普酶治疗后
[;O

!

)

.;O

!

升高%

[;?O

!

降低%较对照

组效果更加明显#

'

$

"-"%

$(治疗后两组
N#

二聚体水

平低于治疗前%且研究组效果更明显#

'

$

"-"%

$%见

表
!

(

表
6

!

两组患者总有效率比较

!b&Q

组别 显效#

(

$ 有效#

(

$ 无效#

(

$ 总有效率#

]

$

对照组
$( $! & !&-'

研究组
$, "# " ')-!

#

!!

#

'

$

#-#%

与对照对比

表
8

!

两组患者治疗前后动脉血气指标比较

!b&Q

%

(

-i*

!

组别 时间
[;O

"

#

JJB

A

$

[;?O

"

#

JJB

A

$

.;O

"

#

]

$

N#

二聚体#

J

A

'

V

$

对照组 治疗前
%&-&-,-" ,$-&-%-' %!-,-)-( "-!(-#-',

治疗后
!!-(-!-"

#

)!-#-%-)

#

!(-#-(-'

#

"-#$-#-,)

#

研究组 治疗前
%!-&-,-$ ,$-$-%-! %&-"-)-" "-!)-#-&&

治疗后
&!-,-,-)

#"

(&-!-(-"

#"

'"-"-(-(

#"

$-%,-#-)!

#"

!!

#

'

$

#-#%

与治疗前对比*

"

'

$

#-#%

与对照组对比

!-&

!

两组患者治疗前后
YE[

"

GM98

及
T\5

#

V\5

比较
!

研究组患者治疗后
YE[

)

GM98

水平均降低%

T\5

'

V\5

也有所降低%心肌损伤受到抑制%较对照

组效果更加明显#

'

$

"-"%

$%见表
&

(

表
9

!

两组患者治疗前后
LJT

#

%D)7

及
BW1

&

KW1

比较

!b&Q

%

(

-i*

组别 时间
YE[

#

0A

'

JV

$

GM98

#

9

A

'

JV

$

T\5

'

V\5

对照组 治疗前
()&-,%-%$-&' $-")-#-"! $-)#-#-#!

治疗后
"!%-$#-""-&'

#

$-$%-#-$&

#

$-$(-#-$)

#

研究组 治疗前
(%%-"!-%#-," $-",-#-"( $-)(-#-&$

治疗后
""(-$&-$)-$)

#"

#-&,-#-#,

#"

#-&&-#-#'

#"

!!

#

'

$

#-#%

与治疗前对比*

"

'

$

#-#%

与对照组对比

!-R

!

不良事件
!

从各组患者采取溶栓抗凝治疗后

开始观察%随访至疗程结束后
'"5

%两组均未出现死

亡病例(研究组患者中出现
$

例异常出血#

!-']

$以

及
$

例肺栓塞复发#

!-']

$*对照组患者中出现
'

例

异常出血#

$%-Q]

$以及
&

例肺栓塞复发#

,-(]

$(两

组不良事件发生率差异有统计学意义#

'

$

"-"%

$(

9

!

讨
!

论

流行病学统计资料显示%全球
R"

岁以上人群有

超过
$"]

患
?O[N

%因此
?O[N

是最常见的呼吸系

统疾病,

Q

-

(我国目前有超过
$

亿
?O[N

患者%且发

病年龄逐渐减小%

!"

岁及以上成年人的发病率为

Q-']

,

(

-

(在
?O[N

发生发展的过程中%患者因慢

性气道阻塞常患有多种并发症%这些并发症使

?O[N

的诊治更加困难(急性肺栓塞是所有并发症

中最危急的一种,

$"

-

%患者常伴随呼吸困难)胸痛)咯

血等非特异性症状%虽然有研究表明
?O[N

合并肺

栓塞患者的气流受限更为严重,

$$

-

%但仅从临床表现

上还是难以区分患者是病情加重还是发生栓塞%因

此
?O[N

合并急性肺栓塞的诊断相对困难(多数

临床医师会选择优先进行抗凝治疗%同时进一步完

善相关检查,

$!

-

(欧洲心脏病协会 #

I/21

0

4;9

.1G<43

7

1>?;25<1D1

A7

%

I.?

$建议%完善相关检查确

诊急性肺栓塞后%评估患者无相关禁忌证后应立即

使用低分子肝素抗凝治疗,

$&

-

(作为常规抗凝剂%低

分子量肝素已广泛应用于临床%与华法林联用是许

多临床医师治疗肺栓塞的首选方案%但应警惕不良

事件的发生%该方案严重时会导致异常出血甚至死

亡,

$R

-

(

?O[N

患者一旦并发肺栓塞需紧急处理%首

选抗凝治疗%但是对于急性中危肺栓塞患者的治疗

方案尚存在争议(目前有相关研究表示%中危肺栓

塞患者的溶栓治疗并不能明显改善死亡率,

$%

-

(

I.?

在
!"$R

年发布了一份报告%指出排除特殊情

况%中危肺栓塞患者需考虑出血风险%不主张常规

溶栓%而应考虑先抗凝治疗%同时紧密观察%若患者

病情平稳可保守治疗*溶栓治疗作为补救措施针对

性治疗血压出现波动的患者%同样能取得良好的疗

效,

$'

-

(但是也有相关研究提出%对于血压平稳的急

性中危肺栓塞患者%如果检查显示右心室已经存在

结构改变或功能障碍%则应及时进行溶栓治疗,

$,

-

%

因此需要更谨慎地探讨次大面积肺栓塞的溶栓治

疗问题,

$Q

-

(除常规溶栓药物外%目前临床上广泛使

用包括阿替普酶)瑞替普酶等在内的新型溶栓药

'"&

!
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物%这类药物通过活化纤维蛋白溶解酶原%使其可

以溶解血栓中的纤维蛋白%发挥溶栓作用,

$(

-

(瑞替

普酶目前广泛用于急性心肌梗死的治疗%多项研究

表明其药效更强%作用时间更短且可以减少异常出

血等不良事件的发生,

!"

-

%但其治疗急性肺栓塞的报

道在国内较为少见(

本研究中%应用瑞替普酶治疗后%研究组患者

临床症状迅速改善%总有效率为
(R-,]

%与对照组

相比疗效更加显著#

'

$

"-"%

$%表明瑞替普酶联合

华法林具有良好的溶栓及抗凝效果(研究组患者

经过治疗%

[;O

!

)

.;O

!

升高%

[;?O

!

降低%与对照组

相比差异有统计学意义#

'

$

"-"%

$(

?O[N

合并急

性中危肺栓塞易导致心肌受损%释放心肌损伤标志

物入血%使用瑞替普酶治疗后重新检测脑钠肽及

GM98

水平%发现这
!

种心肌损伤标志物水平均有所

降低%

T\5

'

V\5

也有所降低%且比对照组效果更明

显#

'

$

"-"%

$%这说明瑞替普酶可以更有效地改善

心肌血氧的供应%抑制心肌损伤(此外%本研究从

治疗开始随访至治疗后
'"5

时%两组均无死亡病

例%但研究组患者异常出血及肺栓塞复发事件明显

少于对照组%证实其具有良好的安全性(

综上所述%瑞替普酶联合华法林治疗
?O[N

合

并急性中危肺栓塞较常规治疗方案更加有效%安全

性更有保障%同时可以改善心肌受损%这为
?O[N

的临床诊治提供了新的思路(
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