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摘要：目的 探讨阿替普酶联合利伐沙班治疗急性肺栓塞的临床疗效及对患者肺通气功能、凝血功能的影响。方法 选取山东省妇幼保

健院２０１５年１月至２０１７年１２月收治的急性肺栓塞患者９８例，按随机数字表法分为对照组（口服利伐沙班片治疗）和观察组（口服利
伐沙班片联合注射用阿替普酶微量泵入治疗），各 ４９例，均持续治疗 ４个月。结果 观察组总有效率为 ９３．８８％，显著高于对照组的

７５．５１％（Ｐ＜０．０５）；与治疗前比较，两组患者治疗后的血氧饱和度（ＳｐＯ２）、静息每分钟通气量（ＶＥ）、潮气量（ＶＴ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）水
平均显著升高，凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）均显著延长，呼气末二氧化碳分压（ＰＥＴＣＯ２）及 Ｄ－二聚体（Ｄ－Ｄ）水
平均显著降低（Ｐ＜０．０５），且观察组上述指标改善程度均显著优于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组与对照组的不良反应发生率相当（６．１２％
比８．１６％，Ｐ＞０．０５）。结论 注射用阿替普酶联合利伐沙班治疗急性肺栓塞，有利于改善肺通气功能及凝血功能，且不增加不良反应。

关键词：急性肺栓塞；利伐沙班；阿替普酶；重组组织型纤溶酶原激活剂；肺通气功能；凝血功能；临床疗效
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急性肺栓塞是长期卧床不动、下肢静脉血栓形成或

手术创伤等造成静脉或右心血栓栓子脱落，堵塞肺动脉

主干及其分支血管而引发的临床综合征，主要症状为咳

血、剧烈胸痛、呼吸困难等犤１犦。该病发病率、病死率均较

高，早期诊断与治疗对改善其预后有重要作用。急性肺

栓塞的发病机制与血管内皮功能受损及血液高凝状态

有关犤２犦。目前，临床主张其治疗以抗凝及溶栓为主。利伐

沙班可抑制血栓形成，目前已广泛用于急性冠脉综合征

的二级预防、髋关节或膝关节术后静脉血栓预防、心房

纤颤患者脑卒中的预防等，但单用疗效欠佳。重组组织

型纤溶酶原激活剂（ｒｔ－ＰＡ）为糖蛋白，可促进血栓溶
解，多用于急性心肌梗死、急性缺血性脑卒中、急性大面

积肺栓塞的治疗犤３犦。本研究中观察了阿替普酶联合利伐

沙班治疗急性肺栓塞的临床疗效，现报道如下。
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组别

对照组

观察组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２８／２１
２９／２０
０．０８５
０．７６９

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５６．２８±３．３１
５６．２４±３．２９
０．０５０
０．９６０

发病至入院时

间（Ｘ±ｓ，ｈ）

６．５４±０．３８
６．５８±０．４１
０．４１７
０．６７７

高血压

２１
１９

高脂血症

１８
２０

糖尿病

５
７

其他

５
３

ＳｐＯ２（％） ＰＥＴＣＯ２（ｋＰａ） ＶＥ（Ｌ／ｍｉｎ） ＶＴ（ｍＬ）

表２ 两组患者 ＳｐＯ２、ＰＥＴＣＯ２、ＶＥ及 ＶＴ水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４９）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表３同。

组别

对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

８１．２８±９．７６
８１．３１±９．７９
０．０１５
０．９８８

治疗后

９０．３２±１２．４６

９７．５１±１４．９２

２．５８９
０．０１１

治疗前

６．８４±１．０２
６．８１±０．９８
０．１４８
０．８８３

治疗后

５．７６±０．７５

４．３９±０．４２

１１．１５６
０．０００

治疗前

５．１２±０．３２
５．１５±０．３６
０．４３６
０．６６４

治疗后

６．２２±０．４８

７．３９±０．６９

９．７４４
０．０００

治疗前

３４２．１８±５６．１７
３４３．２２±５６．２５

０．０９２
０．９２７

治疗后

４０５．２６±７２．１９

４９６．５２±９２．８１

５．４３３
０．０００
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１ 资料与方法

１．１ 一般资料
诊断标准：符合《急性肺栓塞诊断与治疗中国专家

共识牗２０１５牘》犤４犦中相关标准，胸部 Ｘ线摄片显示肺血管
纹理区域性变细，有尖端指向肺门的楔形阴影；心电

图显示 ＳＴ段异常；动脉血气分析结果显示肺泡 －动脉
血压分压差增大；出现胸痛、心悸、气促、咳血、呼吸困

难等症状，且伴有发热、心动过速、血压下降、呼吸急

促等表现。

纳入标准：经肺动脉 ＣＴ血管造影检查确诊；符合
抗凝、溶栓治疗适应证；入选前均未接受过抗凝、抗血小

板治疗。本研究经医院医学伦理委员会批准，患者签署

知情同意书。

排除标准：伴有其他肺部疾病及血液系统异常；严

重肝、肾功能不全；较难控制的高血压；精神疾病；妊娠

期或哺乳期。

病例选择与分组：选取山东省妇幼保健院 ２０１５年
１月至 ２０１７年 １２月收治的急性肺栓塞患者 ９８例，按
随机数字表法分为对照组和观察组，各４９例。两组患者
一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可
比性。详见表１。

１．２ 方法
两组患者均给予止痛、吸氧、抗感染、卧床休息等常

规对症支持治疗，并口服利伐沙班片（德国ＢａｙｅｒＡＧ公司，
进口药品注册证号 Ｈ２０１４０１３２，规格为每片 １０ｍｇ），每
次１０ｍｇ，每天１次，持续４个月；观察组患者加用注射
用阿替普酶（德国 ＢｏｅｈｒｉｎｇｅｒＩｎｇｅｌｈｅｉｍＰｈａｒｍａＧｍｂＨ＆
Ｃｏ．ＫＧ公司，进口药品注册证号 Ｓ２０１１００５１，规格为每
支 ２０ｍｇ）溶栓治疗，单独开辟静脉通路后，微量泵以

１８ｍｇ／ｈ的速率泵入１ｈ，观察无明显不良反应后，再以
相同剂量微量泵入１ｈ。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

肺通气功能：采用德国耶格 ＭａｓｔｅｒＳｃｒｅｅｎＰｎｅｕｍｏ
肺功能检测仪检测患者血氧饱和度（ＳｐＯ２）、呼气末二氧
化碳分压（ＰＥＴＣＯ２）、静息每分钟通气量（ＶＥ）及潮气量
（ＶＴ）的变化。

凝血功能：抽取患者空腹静脉血各 ２～３ｍＬ，采用
ＣＡ－７０００型自动凝血分析仪（日本Ｓｙｓｍｅｘ公司），以酶
联免疫吸附法检测血清 Ｄ－二聚体（Ｄ－Ｄ）含量，以凝
固法检测纤维蛋白原（ＦＩＢ）、凝血酶原时间（ＰＴ）及活化
部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ），试剂盒均由北京奥维亚生
物技术有限公司提供，严格按说明书操作。

疗效判定犤４犦：显效，胸痛、咳血、呼吸困难等症状消

失，影像学检查栓塞征象消失；有效，上述症状有所缓

解，栓塞征象有所改善；无效，症状及影像学检查结果无

明显改变。总有效＝显效＋有效。
不良反应：观察患者皮下出血、牙龈出血、消化道出

血、血尿等不良反应的发生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表 ２至表 ４。观察组出现皮下出血 １例，牙
龈出血２例，不良反应发生率为６．１２％；对照组出现皮
下出血２例，牙龈出血、消化道出血各１例，不良反应发
生率为 ８．１６％；两组不良反应发生率相当（χ２＝０．１５４，
Ｐ＝０．６９５＞０．０５）。
３ 讨论

急性肺栓塞发生的诱因较多，如长期卧床不动、血

栓性静脉炎、手术、心脏病等，抗凝、溶栓是临床常用治

疗方法。

利伐沙班可通过内源性和外源性途径选择性抑制

Ⅹａ因子活性，减少凝血酶生成，从而发挥抗凝作用犤５犦。

汤丽萍等犤６犦的研究显示，对于急性非大面积栓塞且循环

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４９）

０．４６２
０．５７３

合并的基础疾病（例）
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表３ 两组患者 Ｄ－Ｄ、ＦＩＢ、ＰＴ、ＡＰＴＴ水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４９）

对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

２．７８±０．９３
２．７２±０．８８
０．３２８
０．７４４

治疗后

２．１１±０．６８

１．５３±０．３９

５．１７９
０．０００

治疗前

５．２９±１．４２
５．２３±１．３７
０．２１３
０．８３２

治疗后

７．０２±１．６４

９．１５±２．０６

５．６６３
０．０００

治疗前

９．１２±１．２４
９．１５±１．２６
０．１１９
０．９０６

治疗后

１２．８２±１．７４

１６．８３±２．２９

９．７６０
０．０００

治疗前

３１．０５±３．２３
３１．１２±３．２７
０．１０７
０．９１５

治疗后

３８．６９±３．７２

４８．３２±４．３９

１１．７１５
０．０００

组别

表４ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝４９犦

注：与对照组比较，χ２＝６．３７６，Ｐ＝０．０１２＜０．０５。

组别

对照组

观察组

显效

１６（３２．６５）

３２（６５．３１）

有效

２１（４２．８６）

１４（２８．５７）

无效

１２（２４．４９）

３（６．１２）

总有效

３７（７５．５１）

４６（９３．８８）

·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

较稳定的急性肺栓塞，给予利伐沙班抗凝的疗效较好

牗总有效率达 ８０％牘。该药起效快、生物利用度高、半衰
期短，且不需要根据患者年龄、性别、体质量及肾功能状

态调整剂量，出血风险较低。但该药对病情加重者疗效

欠佳，应用较局限。

ｒｔ－ＰＡ是近年临床使用的新型溶栓药物，其选择性
地与血栓表面纤维蛋白结合，激活纤溶酶原，促使其转

化为纤溶酶，从而促进血栓溶解。与其他溶栓药相比，

ｒｔ－ＰＡ对整个凝血系统成分的系统性作用轻微，安全性
较好犤７犦。有研究表明，血流淤滞、血液高凝及静脉内皮损

伤等综合因素作用可导致血栓形成，血栓脱落后堵塞肺

动脉可引起急性肺栓塞犤８－９犦。在血液高凝状态下，Ｄ－Ｄ
作为交联纤维蛋白的降解产物，能增强纤维蛋白原溶

解，降低ＦＩＢ水平，同时大量血小板聚集，使外源性凝血
因子的 ＡＰＴＴ及内源性凝血因子的 ＰＴ明显缩短犤１０－１１犦。

本研究结果显示，两组治疗后 Ｄ－Ｄ水平均明显降低，
ＦＩＢ水平均明显升高，ＰＴ及 ＡＰＴＴ均明显延长，且观察
组均优于对照组，观察组总有效率也明显高于对照组，

这与王光权等犤５犦报道的结果相似。可见，ｒｔ－ＰＡ联合利
伐沙班疗效良好，有利于改善凝血功能。

急性肺栓塞患者肺动脉循环改变，导致机体动脉血

气指标出现异常改变，进而影响肺通气功能犤１２犦。本研究

结果也显示，两组治疗后ＳｐＯ２，ＶＥ，ＶＴ水平均较治疗前
明显升高，且观察组高于对照组；ＰＥＴＣＯ２水平明显降低，
且观察组低于对照组。可见，ｒｔ－ＰＡ联合利伐沙班可改善
肺通气功能，原因在于两药联用能加快血栓溶解，改善

凝血功能及促进肺动脉循环，使机体动脉血各指标恢复

正常。两组不良反应发生率相当，且均较低，与卢蓉等犤１３犦报

道结果相似，说明联合用药案较安全，但需注意，溶栓治

疗过程中应严格控制“时间窗”，其适用于发病２周内的
急性肺栓塞，且需排除溶栓禁忌证。

综上所述，阿替普酶联合利伐沙班治疗急性肺栓

塞，有利于改善肺通气及凝血功能，且不增加不良反应。
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