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**"摘要#*对于中高危组急性肺栓塞的治疗$长期以来国内外肺栓塞诊疗指南都推荐单纯抗凝治疗$但临

床上一直存在争议% 争议的焦点主要是溶栓治疗的有效性和安全性% 近年来的大多数随机对照临床试验证

实$中高危组急性肺栓塞溶栓治疗确实难以降低患者病死率$但是可以更快降低肺动脉压和改善右心室功能$

而且能够降低血流动力学代偿失调的发生率% 与单纯抗凝治疗相比$虽然溶栓治疗增加危害性很小的轻微出

血"/14=>?2@@A147#发生率$但并不增加严重出血"/0B=>?2@@A147#发生率$安全性较好%
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**(''& 年欧洲心脏病学会发布了更新的肺栓塞

诊疗指南$该指南首次根据肺栓塞死亡风险将肺栓

塞分为高危组)中危组和低危组'#(

% ('#8 年$欧洲

心脏病学会再次更新肺栓塞指南$将中危组细分为

中危高组"通常称为中高危组#和中危低组"通常称

为中低危组#

'((

% ('#+ 年更新的欧洲心脏病学会新

发布的急性肺栓塞诊疗指南'%(与 ('#8 年指南略有

不同$中高危组肺栓塞系指血流动力学稳定)经胸壁

*8(*
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超声或QO肺动脉造影显示右心室功能障碍$同时心

钙蛋白水平升高$肺栓塞严重指数不再是必评指标%

在 (''& 年之前$国内外肺栓塞指南都根据患者血流

动力学状况分为大面积肺栓塞和非大面积"包括次大

面积#肺栓塞% 从指南文献的上述两种肺栓塞分组依

据可以看出$高危组肺栓塞近似大面积肺栓塞$中高危

组近似次大面积肺栓塞% #++) 年$U@>B@:.X04<6@5等'8(

首次报道大面积肺栓塞溶栓与抗凝治疗前瞻性随机

对照研究结果$& 例并发休克的肺栓塞患者$接受链

激酶溶栓治疗的 8 例均存活$而接受肝素抗凝治疗

的 8 例则全部死亡$而且都是死于肺栓塞% 因伦理

原因$该项研究被提前终止% 此项研究成为大面积

肺栓塞溶栓治疗的奠基石$也是目前惟一的大面积

肺栓塞或高危组肺栓塞溶栓与抗凝治疗随机对照临

床研究% 对于次大面积或中高危组肺栓塞是否溶栓

治疗则一直存在争议$至今仍未获得共识% 争议的

焦点是中高危组肺栓塞溶栓与抗凝治疗比较$溶栓

治疗并未降低病死率$而溶栓所致并发出血却高于

单纯抗凝治疗%

;7溶栓治疗对中高危组肺栓塞患者病死率的影响

近年来的中高危组肺栓塞溶栓治疗与单纯抗凝

治疗效果比较的随机对照临床试验中$溶栓治疗能

否降低病死率存在不同的研究结果% 意大利一项多

中心随机对照研究')(显示$对于右心室功能障碍且

血压稳定)病程 #' A 内的肺栓塞患者$溶栓组 (& 例

给予替奈普酶"H@4@<H@K20:@#%' Y)' /7静脉注射$抗

凝组 %' 例给予安慰剂$所有患者均普通肝素桥接华

法林治疗&抗凝组 %' A 内死亡 # 例$溶栓组无死亡$

两组之间病死率无差异性% 一项单一中心前瞻性随

机对照临床试验'$(也得出了类似结论$将病程
!

#8 A

次大面积肺栓塞患者随机分组$随访 %' A$溶栓组

8)例和抗凝组 8#例中各死亡 ( 例$两组病死率无差

异性% 关于溶栓治疗的优越性是否会因为上述两项

研究样本量较小这一因素受到影响的问题$一项 #%个

国家 E$个中心参与的大样本"共 # '') 例#中高危组

急性肺栓塞溶栓" KJ2/=40>L@/?=21:/H6>=/?=2L:1:$

S-POZ[#双盲随机对照研究对溶栓与抗凝的疗效比

较$患者病程
!

#) A$溶栓组 )'$ 例给予替奈普酶$

对照组 8++例给予安慰剂$E A病死率溶栓组"#D(\#

与对照组"#D&\#)%' A病死率溶栓组"(D8\#与对

照组"%D(\#比较差异均无统计学意义'E(

% S-POZ[

研究后来又对部分病例进行了长期随访$有 (& 个中

心的 E'+ 例患者参与$随访时间 (8 个月以上"中位

随访时间为 %ED&个月#$治疗 %' A后至随访结束时$

溶栓组 %)+ 例中死亡 $) 例"#&D(\#$抗凝组 %)' 例

中死亡 )% 例"#)D#\#$也未获得统计学意义'&(

% 近

期我国学者发表的一项单一中心随机对照研究'+(

显示$小剂量"%' /7#阿替普酶">H.S!#静脉注射 ( 6

加低分子肝素与单纯低分子肝素治疗比较$两组均

无死亡病例$两组间病死率无差异% 但是G0:J22=等'#'(

的研究发现溶栓治疗可以降低次大面积急性肺栓塞

患者病死率% 将E(例发病时间]$ 6的次大面积急性

肺栓塞患者随机分成抗凝组"%)例#和溶栓组"%E例#$

溶栓组给予阿替普酶静脉团注"?=2J:##' /7$然后

+' /7静脉点滴$共 ( 6&抗凝组以安慰剂对照% 两

组均给予普通肝素桥接华法林抗凝治疗% 抗凝治疗

组住院 #' A 病死率为 #8D%\")F%)#$溶栓组无一

例死亡$非常接近阳性结果"5 '̂D'))#% 该项研究

在患者出院后的随访过程中$抗凝组又有 # 例患者

死亡$抗凝组总病死率达到 #ED#\"$F%)#$具有统

计学意义"5 '̂D'(E#% 上述研究中溶栓治疗对中

高危组肺栓塞治疗降低病死率的不同研究结果是否

与病程相关尚不清楚$溶栓治疗能够降低病死率的

研究'#'(对象病程 ]$ 6$显著低于其他研究的 #' Y

#) A

') Y&(

% 但另一项病程同样 ]$ 6 的溶栓与抗凝

治疗随机对照研究'##(

$也并没有获得溶栓治疗降低

次大面积肺栓塞患者病死率的结果!溶栓组 8' 例替

奈普酶静脉注射序贯抗凝治疗$抗凝组 8% 例仅抗凝

治疗$抗凝治疗以低分子肝素桥接华法林为主$随访

+' A$两组住院期间死亡各 # 例$出院后无死亡病例%

近期 (篇荟萃分析文章得出了相反的结论$荟萃分析

('#(年为止的随机对照临床试验$溶栓治疗与抗凝治

疗比较$并不能降低患者病死率"(DE\ N:8D%\#

'#((

%

纳入 ('#8年截止的随机对照临床试验$溶栓组全因病

死率'(D#E\"(%F#'$##(低于抗凝组'%D&+\"8#F#')8#($

具有统计学意义'#%(

% 由此可见$溶栓治疗能否确实

降低中高危组肺栓塞患者病死率存在较大争议$这也

许是至今为止仍有学者前赴后继地研究比较溶栓治

疗与抗凝治疗中高危组肺栓塞患者疗效的原因之一%

<7溶栓治疗对中高危组肺栓塞患者血流动力学的

影响

**肺栓塞治疗过程中关注的血流动力学指标包括

肺动脉压和体循环血压% 血流动力学紊乱是急性肺

栓塞预后的危险因素$也是治疗中常常关注的问题%

一项样本量为 )' 例的随机对照研究中$肺栓塞患者

研究入组时溶栓组肺动脉压高于抗凝组$出院时溶

栓组肺动脉压却低于抗凝组'#8(

% 因为此项研究中

只是观察了出院时的肺动脉压下降的效果$难以评

*)(*

**中国临床新医学*('(' 年*# 月*第 #% 卷*第 # 期



价溶栓治疗快速起效的时效性% _6047等'+(研究发现$

治疗 (8 6后溶栓组肺动脉压不但低于抗凝组$而且肺

动脉压下降幅度也大于抗凝组'"#ED' #̀'D(#//Z7N:

"8D$ +̀D&#//Z7(% 表明溶栓治疗能够快速降低肺

动脉压% 此外$一项随机对照研究治疗后 (8 6)8& 6)

E( 6)$ A和出院时急性肺栓塞患者不同时点肺动脉压$

溶栓组与抗凝组患者肺动脉压基线值无差异性$但治

疗后上述时点肺动脉压溶栓组均小于抗凝组'#'(

% 表明

溶栓治疗不但能够比单纯抗凝治疗更快降低肺动脉

压$而且这一效果能够持续保持% 急性肺栓塞患者发

生尚未具有肯定临床意义的持续)单纯收缩压下降称为

血流动力学代偿失调"6@/=AL40/1<A@<=/K@4:0H1=4#

'E(

$

往往提示病情可能进一步恶化% 一项样本量不大"溶

栓组和单纯抗凝组各 %%例#的研究结果显示$血流动

力学代偿失调发生率抗凝组"+\#与溶栓组"'\#之

间差异无统计学意义'+(

% 一项超过 # ''' 例的大样

本随机对照研究'E(结果显示尽管溶栓组"#D$\#和抗

凝组")D'\#血流动力学代偿失调发生率都较低$但

统计学分析获得了显著差异性意义% 近年的另一项

随机对照研究'$(结果显示血流动力学代偿失调发生

率溶栓组"8D)\#则显著低于抗凝组"('D'\#$且治

疗 E A时溶栓组肺动脉压绝对值和较基线下降幅度

也显著优于单纯抗凝组% 溶栓治疗改善急性肺栓塞

患者血流动力学效果较单纯抗凝治疗更加显著%

=7溶栓治疗对中高危组肺栓塞患者右心室功能的

影响

**右心室功能障碍是中高危组肺栓塞危险分层的

重要依据之一$因此也成为各项中高危组溶栓治疗

研究中评价疗效的重要参数% 溶栓治疗都是在抗凝

治疗基础上增加溶栓药物$理论上来说应该能够更

快溶解血栓栓子$而且现有研究也证实溶栓治疗能

够迅速降低肺动脉压$由此可以推测溶栓治疗可以

迅速改善右心室功能% 随机对照临床试验表明$溶

栓治疗确实比单纯抗凝治疗更加显著改善右心室功

能$溶栓组和抗凝组改善率分别为 E'\和 8'\

'$(

%

研究次大面积肺栓塞患者治疗后不同时间右心室功

能改变$溶栓与抗凝治疗两组基线资料舒张末期右

心室内径以及右心室F左心室比值均无差异性$但治

疗后 (8 6)8& 6)E( 6)$ A和出院时溶栓组舒张末期

右心室内径以及右心室F左心室比值的平均值均小

于抗凝组'#'(

% 提示溶栓治疗较抗凝治疗更快改善

右心室功能% 但是$该项研究'#'(没有统计和分析两组

间右心室内径和右心室F左心室比值的下降幅度是否

也存在差异$设计上似乎可以进一步改进% _6047等'+(

研究发现$治疗 (8 6 后抗凝组右心室F左心室比值并

没有得到改善$而溶栓组不但降低右心室F左心室比

值$而且比值的下降幅度也显著高于抗凝组'"'D%# `

'D#&# N:"'D'8 '̀D#$#(% 另一项研究')(也是以治

疗后 (8 6为研究观察时点$超声心动图评估溶栓治

疗组舒张末期右心室内径绝对值)舒张末期右心室F

左心室内径比值均小于抗凝组$上述两项指标降低

绝对值也是溶栓组优于抗凝组&但治疗后 E A 再次

评估$舒张末期右心室F左心室内径比值溶栓组虽然

小于抗凝组$但比值下降绝对值两组间差异无统计

学意义% 提示溶栓治疗对右心室功能改善的效果与

抗凝治疗相比$可能主要是体现在快速作用方面%

>7溶栓治疗中高危组肺栓塞的远期效果

肺栓塞治疗的远期疗效定义尚无公认标准$鉴

于肺栓塞治疗疗程至少 % 个月$将+远期,疗效定义

为治疗后 % 个月或以上似乎比较恰当% 中高危组肺

栓塞溶栓治疗研究中观察患者远期疗效的文献不

多$可能与随访困难有关% 评价急性肺栓塞远期疗

效的指标主要有右心室功能康复和慢性血栓性肺动

脉高压发生率% 一项中位随访时间为 %ED& 个月的

E'+例随机对照研究$舒张末期右心室增大" a%' //#

的发生率)右心室F左心室比值a'D+ 病例发生率$在

溶栓治疗组和单纯抗凝组间比较无差异性'&(

% 该项

研究以+发生率,计数资料统计分析$可能会导致统

计效率降低% 一项以计量资料统计分析的研究长期

随访右心室功能确实获得了溶栓治疗优于抗凝治疗

的结论% 此项研究次大面积肺栓塞溶栓或抗凝治疗

后每月随访$% 个月和 $ 个月评估舒张末期右心室

内径和右心室F左心室比值$结果发现舒张末期右心

室内径和右心室F左心室比值溶栓组都低于单纯抗

凝组'#'(

% 另一项非随机分组研究中$('' 例次大面积

肺栓塞患者都接受抗凝治疗$其中 (#例在抗凝治疗观

察过程中发生休克或呼吸衰竭接受阿替普酶 #'' /7

静脉注射治疗$#88例完成 $ 个月随访$虽然两组间右

心室F左心室比值无差异性$但右心室收缩压下降幅度

溶栓组"(( //Z7#却显著高于抗凝组"( //Z7#

'#)(

%

说明溶栓治疗改善中高危组肺栓塞患者远期右心室

功能更加显著$更有利于改善患者生活质量% 溶栓

治疗是否比单纯抗凝治疗降低慢性血栓性肺动脉高

压发生率有不同的研究结论% 次大面积肺栓塞溶栓

或抗凝治疗后至 $ 个月$虽然溶栓组和抗凝组的肺

动脉压均值都降至正常范围$但溶栓组肺动脉压更

低'#'(

% 该研究只是得出了溶栓治疗后 $ 个月肺动

脉压绝对值降低更为显著的结论$并没有得出肺动

*$(*
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脉高压发生率存在差异性的结论% 另一项随访时间

更长"中位时间为 %ED& 个月#的研究$慢性血栓性

肺动脉高压发生率溶栓治疗组"(D#\#与单纯抗凝

组"%D(\#相差不大$没有获得统计学意义'&(

% 说

明溶栓治疗并不比抗凝治疗更降低慢性血栓性肺动

脉高压发生率%

?7溶栓治疗中高危组肺栓塞的安全性

肺栓塞治疗的广义安全性应该包括疗效不佳需

要增加额外治疗措施和治疗并发症两个方面% 狭义

的安全性主要是指治疗的并发症$临床上多采用并

发症评价肺栓塞治疗的安全性% 出血是肺栓塞药物治

疗中最常见的并发症$包括轻微出血"/14=>?2@@A147#

和严重出血"/0B=>?2@@A147#$后者包括颅内出血)眼

底出血和消化道大出血三种类型出血% 国内将+/0B=>

?2@@A147,翻译为+大出血,$笔者认为不太恰当$不

能很好表达+/0B=>?2@@A147,的含义% +大出血,的

中文含义应该是强调出血的容积量足够大% 颅内出

血和眼底出血对生命和失明的威胁并不需要大量出

血$但这两种出血并发症的危害性很大$一旦发生$

其后果较为严重$颅内出血可能导致器官功能严重

障碍甚至死亡$眼底出血则可能导致失明% 溶栓药

物所致出血往往都是近期影响$中高危组肺栓塞溶

栓治疗后都序贯抗凝治疗$其抗凝治疗方案与单纯

抗凝治疗无异% 因此$评估溶栓治疗与抗凝治疗并

发出血差异性一般以 E A左右或者住院期间的发生

率比较% 现有中高危组溶栓与抗凝治疗随机对照临床

研究'$$+$#'(中$严重出血发生率在两种疗法之间无差异

性$但轻微出血都是溶栓组高于抗凝组$只是发生率不

同% 轻微出血发生率溶栓组为 #$\ Y8%D(\$抗凝组

为 %\Y((\

'$$+$#'(

% 轻微出血不会对患者器官功能造

成影响$因此$中高危组肺栓塞溶栓治疗是安全的%

@7结语

总之$中高危组肺栓塞溶栓治疗或单纯抗凝治

疗的选择存在争议$不同的研究结论不一$各研究者

的观点也不一致$既有支持溶栓治疗者$也有反对溶

栓治疗者% 影响选择不同治疗方法的最主要因素是

溶栓治疗的安全性问题和迄今尚无预测中高危组肺

栓塞患者预后的良好指标$临床医师难以选择恰当病

例实施溶栓治疗% 正如!2N10>和Z@>@:1

'#$(指出$寻找

获益与出血风险的平衡点是次大面积肺栓塞溶栓治

疗的重要问题% 现有大部分研究结果表明$中高危组

肺栓塞溶栓治疗的获益主要体现在改善近期血流动

力学和右心室功能方面$且安全性好$其降低病死率

和远期临床效果方面尚需大样本的临床研究证实%
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