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注射用阿替普酶治疗高危肺栓塞的临床疗效观察

崔丽平１，陈希胜１，李 旭２

　　１１０１３００北京市顺义区医院呼吸科

２１０００７３北京市，首都医科大学电力教学医院

　　 【摘要】　目的　观察注射用阿替普酶治疗高危肺栓塞的临床疗效。方法　选取２０１０年１０月—２０１５年１０月北京
市顺义区医院收治的高危肺栓塞患者６６例，采用随机数字表法分为对照组和观察组，每组３３例。对照组患者采用肝
素冲击治疗，观察组患者采用注射用阿替普酶冲击治疗；两组患者疗程均为１周。比较两组患者治疗前后血流动力学
指标、肺功能指标、凝血功能指标、呼吸功能，治疗后临床疗效及治疗期间不良反应发生情况。结果　治疗前两组患
者血浆黏度、全血黏度、纤维蛋白原、血细胞比容比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后观察组患者血浆黏
度、全血黏度、纤维蛋白原、血细胞比容低于对照组 （Ｐ＜００５）。治疗前两组患者第１秒用力呼气容积 （ＦＥＶ１）、用
力肺活量 （ＦＶＣ）、ＦＥＶ１／ＦＶＣ比值及６分钟步行距离比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后观察组患者ＦＥＶ１、
ＦＶＣ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ比值高于对照组，６分钟步行距离长于对照组 （Ｐ＜００５）。治疗前两组患者活化部分凝血活酶时间
（ＡＰＴＴ）、凝血酶原时间 （ＰＴ）、国际标准化比值 （ＩＮＲ）比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后观察组患者
ＡＰＴＴ、ＰＴ长于对照组，ＩＮＲ高于对照组 （Ｐ＜００５）。治疗前两组患者ＭＲＣ呼吸困难量表评分比较，差异无统计学意
义 （Ｐ＞００５）；治疗后观察组患者ＭＲＣ呼吸困难量表评分低于对照组 （Ｐ＜００５）。观察组患者临床疗效优于对照组
（Ｐ＜００５）；治疗期间两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。结论　注射用阿替普酶治疗高
危肺栓塞的临床疗效确切，能有效改善患者血流动力学、肺功能、凝血功能及呼吸功能，且安全性较高。

　　 【关键词】　肺栓塞；阿替普酶；治疗结果
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　　 【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ；Ａｌｔｅｐｌａｓｅ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅ

　　肺栓塞是临床常见疾病，是由于各种栓子阻塞肺动脉而引
起的一组临床综合征。近年来，随着我国人口老龄化进程加剧

及年龄增加后机体功能减退，肺栓塞发病率呈明显上升趋

势［１－２］，且其病死率居高不下，严重影响患者的预后。部分肺

栓塞患者出现不同程度的血流动力学改变及肺功能减退，进而

影响患者的生活质量。抗凝治疗是肺栓塞的常规疗法之一，但

不同抗凝药物配伍治疗肺栓塞的临床疗效不同［３－４］，故如何提

高肺栓塞的临床疗效及安全性一直是临床医生关注的热点。本

研究采用注射用阿替普酶治疗高危肺栓塞疗效确切，现报道

如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１０年１０月—２０１５年１０月北京市顺义
区医院收治的高危肺栓塞患者６６例，均符合 《肺血栓栓塞症

诊断和治疗指南》中肺栓塞的诊断及危险分层标准［５］，且经

肺动脉ＣＴ血管造影确诊。排除标准：（１）合并重要脏器器质
性病变、血液系统疾病、免疫系统疾病、精神疾病者； （２）
无法配合治疗者。采用随机数字表法将所有患者分为对照组和

观察组，每组３３例。对照组中男１７例，女１６例；年龄３６～
７８岁，平均年龄 （６２５±１１４）岁；发病至就诊时间４～７８
ｈ，平均发病至就诊时间 （３１５±７９）ｈ。观察组中男１８例，
女１５例；年龄３５～７７岁，平均年龄 （６２３±１０９）岁；发病
至就诊时间４～７６ｈ，平均发病至就诊时间 （３１３±８４）ｈ。
两组患者性别 （χ２＝００５０）、年龄 （ｔ＝０４１７）、发病至就诊
时间 （ｔ＝０３８６）比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５），具
有可比性。本研究获得北京市顺义区医院医学伦理委员会审核

批准，患者均知情并签署知情同意书。

１２　高危肺栓塞诊断标准　持续低血压 〔收缩压 ＜９０ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）〕至少１５ｍｉｎ或需要收缩血管药物维
持血压，并排除心律失常、低血容量、脓毒血症或左心室功能

不全等其他原因；无脉或持续明显心动过缓 （心率 ＜４０次／
ｍｉｎ，伴有休克症状和体征），早期病死率＞１５％。
１３　治疗方法　对照组患者给予肝素 （深圳赛保尔生物药业

有限公司生产，国药准字 Ｈ２００６０１９０）治疗，初始剂量３０００
～５０００Ｕ静脉注射；之后根据活化部分凝血活酶时间
（ＡＰＴＴ）调整药物剂量，维持ＡＰＴＴ为５０～７０ｓ稳定后，给予
肝素２５０Ｕ／ｋｇ皮内注射，１次／１２ｈ，疗程为１周。观察组患
者给予注射用阿替普酶 （爱通立，德国勃林格殷格翰药业有

限公司生产，国药准字 Ｓ２００２００３４）治疗，初始剂量 ５０ｍｇ，
采用０９％氯化钠溶液稀释至１ｍｇ／ｍｌ，其中５ｍｇ于２ｍｉｎ内
静脉推注，余４５ｍｇ于１ｈ内静脉滴注；之后给予肝素２５０Ｕ／
ｋｇ皮内注射，１次／１２ｈ，疗程为１周。
１４　观察指标　比较两组患者治疗前后血流动力学指标、肺
功能指标、凝血功能指标、呼吸功能，治疗后临床疗效及治疗

期间不良反应发生情况。

１４１　血流动力学指标和凝血功能指标检测方法　抽取患者
空腹静脉血５ｍｌ，严格按 （含有０１０９ｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠）１∶９
抗凝处理血液，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，留取上清液待测。采
用北京赛科希德ＳＡ－６０００自动血流变测试仪检测血流动力学
指标，主要包括血浆黏度、全血黏度、纤维蛋白原及血细胞比

容；采用日本ＳＹＳＭＥＸ公司生产的ＣＡ－１５００型全自动血凝仪
检测凝血功能指标，主要包括ＡＰＴＴ、凝血酶原时间 （ＰＴ）及
国际标准化比值 （ＩＮＲ）。
１４２　肺功能指标检测方法　采用２２００型肺功能仪 （美国

Ｓｅｎｓｏｒｍｅｄｉｃｓ公司生产）检测第 １秒用力呼气容积 （ＦＥＶ１）、
用力肺活量 （ＦＶＣ），计算 ＦＥＶ１／ＦＶＣ比值。采用６分钟步行
距离试验检测患者６分钟步行距离，６分钟步行距离越长表明
患者肺功能越好。

１４３　呼吸功能检测方法［６］　采用ＭＲＣ呼吸困难量表判定患
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者呼吸功能，总分５分，评分越高表明呼吸功能越差。
１４４　临床疗效判定标准［７］　显效：治疗后临床症状基本消
失，ＣＴ检查显示基本治愈；有效：治疗后临床症状缓解，ＣＴ
检查显示好转；无效：治疗后临床症状未消失，ＣＴ检查显示
无改变。

１５　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１６０统计软件进行数据处理，
计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用两独立样本ｔ检验；计数资料
采用χ２检验；等级资料采用秩和检验。以 Ｐ＜００５为差异有
统计学意义。

２　结果
２１　两组患者治疗前后血流动力学指标比较　治疗前两组患
者血浆黏度、全血黏度、纤维蛋白原、血细胞比容比较，差异

无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后观察组患者血浆黏度、全
血黏度、纤维蛋白原、血细胞比容低于对照组，差异有统计学

意义 （Ｐ＜００５，见表１）。
２２　两组患者治疗前后肺功能指标比较　治疗前两组患者
ＦＥＶ１、ＦＶＣ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ比值及６分钟步行距离比较，差异无
统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后观察组患者 ＦＥＶ１、ＦＶＣ、
ＦＥＶ１／ＦＶＣ比值高于对照组，６分钟步行距离长于对照组，差
异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表２）。
２３　两组患者治疗前后凝血功能指标比较　治疗前两组患者
ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＩＮＲ比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗
后观察组患者ＡＰＴＴ、ＰＴ长于对照组，ＩＮＲ高于对照组，差异
有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表３）。
２４　两组患者治疗前后ＭＲＣ呼吸困难量表评分比较　治疗前
两组患者 ＭＲＣ呼吸困难量表评分比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；治疗后观察组患者 ＭＲＣ呼吸困难量表评分低于
对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表４）。
２５　两组患者临床疗效比较　观察组患者临床疗效优于对照
组，差异有统计学意义 （ｕ＝２１４０，Ｐ＜００５，见表５）。
２６　不良反应　治疗期间对照组患者发生自发性出血１例，

血小板计数降低１例，不良反应发生率为６０％；观察组患者
发生自发性出血１例，不良发生发生率为３０％。两组患者不
良反应发生率比较，差异无统计学意义 （χ２ ＝０３４９，Ｐ＞
００５）。

表３　两组患者治疗前后凝血功能指标比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｄｅｘｏｆｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＡＰＴＴ（ｓ） ＰＴ（ｓ） ＩＮＲ

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 ３３ ２８９±１８ ３６７±２１ ９２±０７ １５４±１３ ０８±０２ １６±０３

观察组 ３３ ２８７±１９ ４３５±２０ ９３±０８ ２１８±１６ ０８±０１ ２３±０４

ｔ值 ０２７９ ４９４３ ０３０５ ７１５５ ０１３７ ７３７５

Ｐ值 ０７１８ ＜０００１ ０６８４ ＜０００１ ０８２６ ＜０００１

　　注：ＡＰＴＴ＝活化部分凝血活酶时间，ＰＴ＝凝血酶原时间，ＩＮＲ＝

国际标准化比值

表４　两组患者治疗前后ＭＲＣ呼吸困难量表评分比较 （ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂｌｅ４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＭＲＣｄｙｓｐｎｅａｓｃｏｒｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅ

ａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数 治疗前 治疗后

对照组 ３３ ４４±０５ ２８±０６

观察组 ３３ ４５±０４ ２１±０３

ｔ值 ０３３２ ６３１９

Ｐ值 ０６５６ ＜０００１

表５　两组患者临床疗效比较 〔ｎ（％）〕

Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数 显效 有效 无效

对照组 ３３ １３（３９４） １３（３９４） ７（２１２）

观察组 ３３ ２０（６０６） １２（３６４） １（３０）

表１　两组患者治疗前后血流动力学指标比较 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｉｎｄｅｘｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
血浆黏度（ｍＰａ·ｓ） 全血黏度（ｍＰａ·ｓ） 纤维蛋白原（ｍｇ／Ｌ） 血细胞比容（％）
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 ３３ １８±０３ １５±０２ ９５±１３ ７８±１１ ５１±１０ ４２±０９ ４５７±２６ ４０３±１７

观察组 ３３ １７±０２ １２±０３ ９４±１２ ６３±０９ ５２±１４ ３４±０７ ４５８±２３ ３６２±１５

ｔ值 ０５１７ ５５０８ ０４１０ ５３８０ ０１９８ ５３５７ ０３３２ ４１３２

Ｐ值 ０５２０ ＜０００１ ０５７３ ＜０００１ ０７９３ ＜０００１ ０６４６ ＜０００１

表２　两组患者治疗前后肺功能指标比较 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｄｅｘｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＦＥＶ１（Ｌ） ＦＶＣ（Ｌ） ＦＥＶ１／ＦＶＣ比值（％） ６分钟步行距离（ｍ）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 ３３ １５±０３ １９±０４ ２１±０２ ２４±０５ ７１４±５８ ７９２±４３ ２１３５±２４７ ２７６１±３０４

观察组 ３３ １４±０２ ２３±０５ ２０±０４ ２７±０６ ７００±４９ ８５２±３４ ２１１８±３１５ ３２６４±２８９

ｔ值 ０４２９ ５１０５ ０２８３ ４２５６ ０５２６ ３７５８ ０３９５ ４８１１

Ｐ值 ０５６８ ＜０００１ ０７０５ ＜０００１ ０５１１ ＜０００１ ０５８１ ＜０００１

　　注：ＦＥＶ１＝第１秒用力呼气容积，ＦＶＣ＝用力肺活量
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３　讨论
肺栓塞是由于内源性或外源性栓子堵塞肺动脉主干或分支

而引起肺循环障碍的病理综合征，分析肺栓塞的病理学原因可

能与年龄、活动量小、静脉曲张和血栓性静脉炎、心肺疾病、

创伤、肿瘤、妊娠和使用避孕药物等有关［８－９］。目前，临床常

采用抗凝药物治疗肺栓塞，其可有效降低患者病死率［１０－１２］。

肝素是临床常用的抗凝剂，适用于治疗血栓栓塞性疾病、

心肌梗死、心血管疾病术后、心脏导管检查、体外循环、血液

透析等患者，其作用机制主要如下：（１）增强抗凝血酶３与
凝血酶的亲和力，加速凝血酶失活；（２）抑制血小板的黏附、
聚集；（３）增强蛋白 Ｃ的活性，刺激血管内皮细胞释放抗凝
物质和纤溶物质； （４）抑制血小板，增加血管壁通透性，促
进血管新生。肝素除抗凝作用外还具有调脂作用，其可作用于

补体系统的多个环节；与此相关，肝素还具有抗感染、抗过敏

等作用。临床研究显示，肝素治疗肺栓塞疗效确切［１３－１４］。

注射用阿替普酶可以直接激活纤溶酶原而转化为纤溶酶，

适用于治疗急性心肌梗死、急性大面积肺栓塞及急性缺血性脑

卒中后静脉溶栓，疗效确切［１５－１６］。阿替普酶可通过其赖氨酸

残基与纤维蛋白结合，并激活与纤维蛋白结合的纤溶酶原转变

为纤溶酶。由于阿替普酶选择性激活纤溶酶原，故不发生链激

酶所致的出血并发症，安全性较高。

本研究采用注射用阿替普酶治疗高危肺栓塞，结果显示，

治疗后观察组患者血浆黏度、全血黏度、纤维蛋白原、血细胞

比容低于对照组，ＦＥＶ１、ＦＶＣ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ及 ＩＮＲ高于对照
组，６分钟步行距离、ＡＰＴＴ及ＰＴ长于对照组，临床疗效优于
对照组，表明注射用阿替普酶治疗高危肺栓塞疗效确切，能有

效改善患者血流动力学、肺功能、凝血功能。本研究结果还显

示，治疗后观察组患者 ＭＲＣ呼吸困难量表评分低于对照组，
两组患者不良反应发生率间无差异，表明注射用阿替普酶能有

效改善高危肺栓塞患者呼吸功能，且安全性较高。

综上所述，注射用阿替普酶治疗高危肺栓塞的临床疗效确

切，能有效改善患者血流动力学、肺功能、凝血功能及呼吸功

能，且安全性较高。但本研究样本量小、患者年龄跨度较大，

无法确定年龄对临床疗效的影响，应进一步进行亚组分析

研究。
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