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·综述· 

肺栓塞( p u l m o nar y  em b ol i sm，P E)是由体循

环的各种栓子脱落阻塞肺动脉及其分支引起肺循

环障碍的临床病理生理综合征。常见的栓子有血

栓、空气、羊水及脂肪等，其中由血栓引起的PE
也称肺血栓栓塞症(pulmonar y thromboembolism，

PTE)，是PE中最常见的类型。PE临床表现以肺循

环和呼吸功能障碍为主，血栓阻塞肺动脉及其分

支时，右心室压力超负荷引起右心室衰竭是导致

PE患者死亡的主要原因。在欧洲，PE临床发病率

为0.4‰~1.0‰，PE患者总病死率为3%~8%，其中

发病1 h内的病死率高达10%，未进行有效治疗的

PE患者病死率高达30%；而及时得到诊断与治疗的

PE患者则占死亡总数的2%~8%[1-3]。我国PE发病率

呈逐年上升趋势，目前已成为住院患者主要死亡

原因之一 [4-5]。正确的危险分层及治疗是降低PE病

死率的关键因素。

1  PE 的危险分层

根 据 2 0 1 4 年 欧 洲 心 血 管 病 协 会 ( E u r o p e a n 
Society of Cardiology，ESC)发布的第3版APE诊疗

指南[6]，患者就诊时是否合并血流动力学异常或休
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[摘　要] 急性肺栓塞(acute pulmonary embolism，APE)是我国发病率与病死率较高的疾病之一，正确的危险

分层及治疗能有效降低其病死率。对现阶段国内外医学界有关APE治疗方案(如抗凝、溶栓、导管

介入及外科PE切除术)的最新研究进展进行总结，有助于指导临床医师选择合适的治疗方法以降低

病死率，改善患者预后。

[关键词] 肺栓塞；抗凝；溶栓

Progress in treatment of acute pulmonary embolism

LIU Yali, QU Xiaoxue, ZHANG Wei

(Department of Respiratory Medicine, First Affiliated Hospital of Harbin Medical University, Harbin 150000, China)
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克将患者分为高危组和非高危组。

1.1  高危 PE
高 危 P E 被 定 义 为 收 缩 压 < 9 0  m m H g 

(1 mmHg=0.133 kPa)或收缩压在原有基础上下降 
40  mmHg持续超过15 min以上的血流动力学不稳

定者(排除新发的心律失常、低血容量或脓毒血症

等)。此类患者约占所有PE患者的15%，其病死率

可高达50%[7]，一旦确诊在抗凝治疗的同时给予再

灌注治疗，指南推荐全身溶栓、导管介入和外科

PE切除术等治疗。

1.2  非高危 PE
非 高 危 P E 依 据 简 化 P E 严 重 指 数 ( s i m p l i f i e d 

pulmonar y embolism severity index，sPESI)(包括

年龄、肿瘤、慢性心肺疾病、心率>110 min−1、血 
压<100 mmHg、氧饱和度<90%共6项，每项1分)
进 行 危 险 分 层 ， 若 s P E S I = 0 分 则 为 低 危 组 ， 若

sPESI≥1分则为中危组，再依据患者是否存在右心

室功能障碍和心肌损伤将中危组分为中高危组(二

者均存在)和中低危组(二者均无或存在1项)，患者

占PE患者的绝大多数，病死率达25%以上，其中右

心功能障碍的患者病死率为3%~15%[8]。

1.2.1  中危 PE
中危PE患者有右心室劳损和心肌损伤而无全

身性低血压的证据。指南[6]建议中危组应该接受积

极的抗凝和不溶栓治疗。然而，对于恶化的中高

危PE组，建议早期给予补救性再灌注治疗，如溶

栓、导管介入或外科PE切除术。

1.2.2  低危 PE
低危PE患者没有心脏功能障碍的证据，且血

流动力学稳定，因此只需要抗凝治疗，且病死率

极低。

2  PE 的治疗

2.1  抗凝治疗

抗凝治疗是PE的基础性治疗方法，只要没有

禁忌证，都应该使用。

2.1.1  传统抗凝治疗

多 年 来 ， 传 统 的 抗 凝 药 如 肠 道 外 抗 凝 剂 ( 肝

素 、 低 分 子 肝 素 、 磺 达 肝 癸 钠 ) 及 口 服 维 生 素 K
拮抗剂 (v i t a m i n  K  a n t a g o n i s t s ，V K A s) 是深静脉

血 栓 治 疗 的 金 标 准 ， 标 准 方 案 包 括 前 5 ~ 1 0  d 肠

外 抗 凝 和 V K A s 联 合 用 药 ， 直 至 国 际 化 标 准 比 值

(international normalized ratio，INR)达到目标治疗

范围(2.0~3.0)，至少连用2 d，然后再停用肝素，

但VKA s(如华法林)起效、失效慢，服用期间需定

期监测INR，且与多种食物、药物存在相互作用，

所以对患者依从性要求较高。

2.1.2  新型的口服抗凝药

近 年 来 新 型 的 口 服 抗 凝 药 ( n e w  o r a l 
ant icoag ulant  dr ugs，NOACs)的推出，给PE患者

提 供 了 更 可 靠 、 有 效 的 治 疗 药 物 ， 其 主 要 包 括  
2种：直接X a抑制剂(利伐沙班、阿哌沙班和依度

沙班)和直接凝血酶抑制剂(达比加群酯)。NOACs
在 静 脉 血 栓 栓 塞 ( v e n o u s  t h r o m b o e m b o l i s m ，

V T E ) 治 疗 中 的 临 床 I I I 期 试 验 研 究 如 达 比 加 群

的 R E - C O V E R / R E - C O V E R I I 实 验 、 利 伐 沙 班 的

E I N S T I N - D V T / E I N S T E I N - P E 实 验 、 阿 哌 沙 班

的A M P L I F Y实验以及依度沙班的Hoku sa l -V T E实

验，其结果均提示 N O A C s 治疗深静脉血栓 (d e e p 
vein thrombosis，DV T)的疗效不劣于甚至优于传

统的肝素桥接华法林方案，且更方便安全 [ 9 ]。而

最近的XALIA研究 [10]纳入了5 142例应用利伐沙班

或传统方案(即初始治疗应用低分子肝素、普通肝

素或磺达肝癸钠，同时重叠华法林，长期治疗应

用华法林)治疗DV T的患者，结果显示：两组V TE
的复发率分别为 1 . 4 % 与 2 . 3 %  ( H R = 0 . 9 1 ， 9 5 % C I 
0 . 5 4 ~ 1 . 5 4 ， P = 0 . 7 2 ) ， 主 要 出 血 事 件 发 生 率 分

别 为 0 . 8 % 与 2 . 1 %  ( H R = 0 . 7 7 ， 9 5 % C I  0 . 4 ~ 1 . 5 ，
P = 0 . 4 4 )，病死率分别为0 . 4 %与 3 . 4 % (H R = 0 . 5 1，

9 5 % CI  0 . 2 4 ~ 1 . 0 7，P = 0 . 0 7 )，表明与传统方案组

相比，利伐沙班组具有更低的V T E复发率与病死

率，而主要出血事件两组无显著差异。Baber等 [11]

的临床研究表明：达比加群酯、利伐沙班与华法

林相比均增加消化道出血风险，但阿哌沙班与华

法林相比不增加消化道出血风险。Sharma等 [12]研

究结果显示：所有新型口服抗凝药物与华法林相

比均减少颅内出血风险，且不增加致命性出血风

险。因此，NOACs效果不劣于甚至优于华法林，

具有出血及血栓复发事件少、患者平均住院天数

短、依从性较好等优点。但是，NOACs的费用较

贵，不适用于肾小球滤过小于 1 5 ~ 3 0  m L / m i n 、

机 械 瓣 植 入 术 后 及 中 - 重 度 二 尖 瓣 狭 窄 的 患 者 。

此外，在孕妇及青少年人群应用尚无依据。而关

于NOACs拮抗剂问题，目前通过美国FDA批准上

市的是依达赛珠单抗 (i d a r u c i z u m a b) 为达比加群

的特异性拮抗剂 [13]。而Andexanet al fa为直接及间

接X a因子抑制剂的拮抗剂，尚未获FDA批准 [14]。

A r ipaz ine的研究刚刚开始，期待更多的研究结果

发表 [15]。
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2.1.3  抗凝治疗的时程

关于抗凝治疗的疗程目前尚无定论，杨铭心

等 [ 1 6 ]的 研 究 结 果 表 明 ： 不 同 危 险 因 素 的 P E 患 者

抗 凝 治 疗 3 个 月 后 ， 除 短 暂 危 险 因 素 组 疗 效 显 著

外，其他组多数未治愈，说明急性肺栓塞 (a c u t e 
pulmonar y embolism，APE)患者应接受至少3个月

的抗凝治疗。 Co u t u r a u d 等 [ 1 7 ]认为：对于没有明

显血栓形成危险因素的初发PE患者，在抗凝治疗  
6 个月后继续使用华法林治疗 1 8 个月，可以减少

复发静脉血栓栓塞和出血的发生，但一旦停用华

法林之后，获益也随之消失长期抗凝治疗可降低

深静脉血栓复发的风险，但同时大出血风险每年

可增加1%以上。因此，抗凝治疗的疗程应因人而

异，需要在出血与复发之间寻求风险与获益的最

佳平衡点。

2.2  溶栓治疗 
2.2.1  溶栓在高危 PE 患者中的应用

在 高 危 P E 患 者 中 ， 如 果 患 者 有 可 接 受 的 出

血 风 险 ， 则 在 高 危 P E 中 可 以 合 理 使 用 溶 栓 治 疗

(I I B)。溶栓的药物一般建议为阿替普酶5 0  m g、

尿激酶2×104 U/kg或重组链激酶150×104 U通过2 h
持 续 静 脉 滴 注 。 溶 栓 治 疗 时 间 窗 以 发 病 后 2 周 内

为宜，发病后4 h是溶栓治疗最佳时机。在高危PE
中，使用全身溶栓治疗可降低病死率。在一项比

较溶栓与抗凝治疗的荟萃分析 [18]中，溶栓和抗凝

单独治疗的死亡患者明显减少(9.4% vs 19.0%)。美

国心脏协会(American Heart Association，AHA)[19]

指出：系统性纤溶对于高危急性PE和出血并发症

的可接受风险的患者是合理的(IIaB)，然而必须权

衡全身溶栓治疗的使用与增加大出血的风险。

2.2.2  溶栓在中危 PE 患者中的应用

中 危 急 性 P E 是 否 能 从 溶 栓 治 疗 中 获 益 ， 研

究目前尚存争议。从最早的M A P P ET- 3研究 [ 2 0 ]到

最 近 的 P E I T H O 研 究 [ 2 1 ]， 尤 其 后 者 针 对 1  0 0 5 例

中危急性 P E 患者给于替奈普酶 + 华法林对比安慰

剂 + 华法林作随机对照试验，结果发现：溶栓组

2. 6%(13/506)的患者出现血流动力学不稳定或死

亡 ， 对 比 安 慰 剂 组 为 5 . 6 % ( 2 8 / 4 9 9 ) ， 差 异 有 统

计学差异(P=0.02)，但7 d及30 d病死率两组无差

异 ； 颅 外 出 血 的 发 生 率 分 别 为 6 . 3 % ( 3 2 / 5 0 6 ) 和

1 . 2 % ( 6 / 4 9 9 )，差异具有统计学意义( P < 0 . 0 0 1 )；

脑 血 管 意 外 的 发 生 率 分 别 为 2 . 4 % ( 1 2 / 5 0 6 ) 和

0.2%(1/499)，差异有统计学意义(P=0.003)；且发

现年龄在75岁以上出血风险明显增加。MopeTT试

验[22]纳入121例成人中度PE患者，这项研究首次使

用“安全剂量”组织型纤溶酶原激活剂，比传统

剂量低50%。虽然研究[22]显示：对肺动脉高压和住

院时间有一些益处，但对复发性PE和全因病死率

没有显著差异。Sinha等 [23]研究了溶栓疗法联合肝

素与单独肝素治疗中危PE的效果，结果表明：两

组在病死率、大出血发生率方面没有显著差异，

但溶栓组患者在住院时间方面有明显缩短，在右

心功能不全方面也有显著的改善，且在血流动力

学失代偿方面也有较低的发生率。以上研究结果

表明，在中危PE溶栓治疗中，虽然与溶栓治疗相

关的病死率没有显著降低，但那些接受溶栓治疗

的患者的异常血流动力学、肺动脉高压发生率明

显降低，住院时间明显缩短，右心功能明显改善。

但重要的是，溶栓剂与增加出血率有关，避免这种

结果的关键可能是使用MopeTT试验中低剂量的溶

栓剂。因此，目前很难得出确定的结论，除建议对

半剂量或低剂量溶栓剂进行进一步的试验外，还应

进一步研究比较全身溶栓和新型超声辅助导管导向

溶栓治疗PE的结果以进一步得出结论。

2.3  介入治疗

急 性 高 危 P E 或 伴 临 床 恶 化 的 中 危 P E 患 者 ，

若 有 肺 动 脉 主 干 或 主 要 分 支 血 栓 ， 并 存 在 高 出

血风险或溶栓禁忌，或经溶栓或积极的内科治疗

无效，在具备专业的条件或技术下，可给予导管

介入治疗。介入治疗包括经皮导管导向溶栓术、

超 声 辅 助 导 管 导 向 溶 栓 术 、 血 栓 清 除 术 ( 包 括 经

皮 导 管 碎 栓 血 栓 抽 吸 术 ， S t r a u b 螺 旋 抽 吸 术 、

A m p l at z  Th ro m b ec to my  Dev i ce碎栓术等)、肺动

脉内球囊成形术以及腔静脉滤器植入术(vena cava 
f i l ter  implantation，IVC)等。PERFECT研究 [24]是

一 项 前 瞻 性 多 中 心 的 注 册 研 究 ， 该 研 究 纳 入 了 
28例高危PE患者和73例中危PE患者，所有患者接

受导管内机械或者药物机械治疗和/或导管内低剂

量溶栓治疗；实验结果表明导管内治疗可显著改

善右室张力，降低肺动脉压力，且未出现大出血

及颅内出血等并发症。Sag等 [25]的实验结果表明：

导管内溶栓治疗对于静脉溶栓治疗失败后的患者

而言，也是一个有效治疗策略。最后，IVC虽然没

有直接治疗PE，却是预防PE加重、复发的关键步

骤。Duan等 [26]研究表明：患者行IVC后由深静脉

血栓脱落引起的PE率从60%~70%降至0.9%~5.0%。

以上研究表明介入治疗具有较高的临床成功率以

及较低的不良事件发生率，并可以显著改善右心

室功能，降低肺动脉压力及复发率，使PE患者明

显获益。
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2.4  外科 PE 切除术

传 统 上 ， 由 于 外 科 P E 切 除 术 ( s u r g i c a l 
pulmonar y embolectomy，SPE)具有较高的病死率

和侵袭性，所以S P E一般作为高危P E患者的最后

选择，适用于溶栓禁忌证或溶栓无效的患者。近

年来，随着技术水平的提高，SPE的病死率明显下

降，其适用范围也扩展到血液动力学稳定但右心

功能衰竭的患者。K alra等 [27]最近发表了一篇关于

1 590例SPE手术的系统回顾和荟萃分析，发现住院

总病死率为26.3%，长期全因病死率为每年6.5%。

A z a r i 等 [ 2 8 ]在一项研究中比较了 7 8 例溶栓患者和 
30例SPE患者，虽然手术治疗患者的病死率无明显

改善，但1年后右室舒张功能明显改善。L ee等 [29]

进行的一项大的SPE多中心序列研究(n=5 257)中，

9%的患者为大出血，19.8%的患者需要输血，卒中

的发生率低于1%，明显低于溶栓组。因此，随着

SPE病死率的降低、短期及长期疗效的改善，这种

治疗策略越来越受欢迎。但对于高危PE患者，术

前长期低氧血症和低血压造成的脑损伤是一个关

键的问题，尤其是在体循环，需要进行长期的干

预，此时，体外膜氧合(extracorporeal membrane，

ECMO)是SPE前患者血流动力学稳定的重要治疗选

择，对于挽救危重患者至关重要。

3  结语

APE发病急骤、病情变化快、病死率高，应重

视动态评估患者病情，及时给予正确危险分层及

治疗，以降低病死率，改善预后。近年来，PE的

各种治疗方式均取得了重大改进。如新型口服抗

凝药物为广大患者提供了更安全、方便的治疗方

式，但其在特殊人群中的使用以及拮抗剂问题需

要进一步研究。溶栓在中危PE患者是否能够明显

获益有待进一步观察，而随着技术改进，导管介

入已逐渐成为有前景的选择，SPE也越来越引起人

们的关注。未来，PE治疗的研究还应着眼于新的

治疗方案(如纤溶增强剂)和改进的方法，预测长期

并发症和定义个体患者的最佳治疗。
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