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•新进展 •

阿替普酶治疗急性肺栓塞的研究进展

曹勤，陆佳赟，谈继玉，古丽萍，瞿发林

【摘要】　阿替普酶是一种高选择性纤维蛋白酶原激活剂，该药可改善急性缺血性脑卒中和急性心肌梗死患者的

预后及生活质量。近年来，阿替普酶治疗急性肺栓塞的研究逐渐增多，本文重点介绍了其在治疗急性肺栓塞中的临床

应用、使用剂量、与其他溶栓药疗效的比较及联合用药情况，分析表明阿替普酶溶栓作用强、出血不良反应少，是目

前临床推荐的治疗急性肺栓塞的主要溶栓药。
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【Abstract】　Alteplase is a highly selective plasminogen activator，it can improve the prognosis and quality of life of 
patients with acute ischemic stroke and acute myocardial infarction.In recent years，studies on alteplase in the treatment of acute 
pulmonary embolism is gradually increasing.The article focuses on its clinical application in the treatment of acute pulmonary 
embolism，the dosage，the comparison with other thrombolytic drugs，and the combined use of drugs.The analysis shows that 
alteplase has strong thrombolytic effect and few bleeding adverse reactions.It is the main clinically recommended thrombolytic 
drug for the treatment of acute pulmonary embolism.
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急性肺栓塞是指由静脉系统或右心的血栓阻塞肺动脉或

其分支，造成肺组织缺血和坏死，以肺循环和呼吸障碍为主

要临床和病理生理表现的一种疾病［1］，在临床上较为常见［2-3］。 
急性肺栓塞缺乏特异性临床表现和体征，易漏诊，部分患者

首发表现为猝死［1］，因此需要寻找能有效治疗急性肺栓塞的

诊疗方案。目前临床上其急性期的治疗主要包括溶栓治疗、

抗凝治疗和改善血流动力学及呼吸治疗［1］。其中溶栓治疗能

够尽早恢复肺灌注，缩短患者住院时间，降低病死率，是治

疗中高危急性肺栓塞的一种重要手段［4］。阿替普酶作为国内

外治疗效果较理想的溶栓药，近年来其临床应用较广泛。本

文综述阿替普酶治疗急性肺栓塞的研究进展，以为急性肺栓

塞的临床治疗和未来研究方向提供参考。

1　阿替普酶的药理学特性

目前临床上使用的阿替普酶是运用基因重组技术制备的

重组组织型纤溶酶原激活剂，其属于第二代溶栓药，主要成

分为糖蛋白，其结构中的两个环饼状结构对纤维蛋白具有特

异性亲和力［5］，只结合血栓中的纤维蛋白，将酶原转变为酶，

使纤维蛋白降解进而疏通血管［6］。由于其溶栓作用强而快，

能及时有效地缓解患者血管堵塞程度，已于 2002 年被美国食

品药品监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）批

准用于肺栓塞的治疗［7］。

2　阿替普酶在急性肺栓塞治疗中的应用

多项研究证明，阿替普酶治疗急性肺栓塞安全有效［8］。

TORRES 等［9］报道了 1 例经阿替普酶静脉溶栓治疗后痊愈的

男性急性肺栓塞患者，该患者年龄为 37 岁，其在颈椎椎板减

压术中被诊断为急性肺栓塞，术中发生 6 次心脏骤停后，给

予阿替普酶静脉溶栓治疗，结果显示，患者血栓降解且愈后

良好，无严重并发症。国外一项回顾性研究也发现，肺栓塞

患者发生心脏骤停时，在心肺复苏过程中给予其阿替普酶能

降低其死亡率和并发症发生率［10］。CHRISTIANSEN 等［11］

报道了 1 例 59 岁女性患者，其腹部抽脂术后引起左侧肢体偏

瘫、运动性构音障碍、急性呼吸衰竭、双侧肺栓塞，立即给
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予阿替普酶静脉溶栓治疗，患者肺通气功能和神经功能得到

改善，6 d 后痊愈出院。我国一项随机、双盲、对照研究也发

现，阿替普酶能改善中危急性肺栓塞患者的临床症状，降低

患者肺动脉收缩压和右心室 / 左心室比值（right ventricle/left 
ventricle，RV/LV）［12］。此外，还有回顾性研究对阿替普酶

治疗急性肺栓塞患者出现的不良反应进行了分析，结果显示，

所有患者无严重不良反应发生，少数患者的并发症经对症处

理后好转，提示阿替普酶治疗急性肺栓塞的安全性较好［13］。

除上述研究外，还有较多阿替普酶治疗急性肺栓塞的报道［14］，

其是目前临床推荐的主要溶栓药。

3　阿替普酶治疗急性肺栓塞的剂量

根据 2019 年版注射用阿替普酶（爱通立）说明书推荐，

对于体质量≥ 65 kg 的肺栓塞患者，在 1~2 min 内静脉推注 
10 mg 阿替普酶，之后立即持续静脉滴注 90 mg 阿替普酶，直

到总剂量达到 100 mg；对于体质量＜ 65 kg 的肺栓塞患者，先

在 1~2 min 内静脉推注 10 mg 阿替普酶，之后立即持续静脉滴

注阿替普酶，直到总剂量达到 1.5 mg/kg。对于体质量≥ 65 kg
的肺栓塞患者，目前临床上对于这种治疗剂量存在两种观点：

一种观点倾向于使用全量（即推荐的标准剂量 100 mg）阿替

普酶进行治疗［15］，另一种观点认为半量（50 mg）阿替普酶

即能有效治疗急性肺栓塞［16］。我国的一项前瞻性多中心随

机对照实验选择了 118 例肺栓塞患者，其中 53 例接受 100 mg 
阿替普酶治疗，65 例接受 50 mg 阿替普酶治疗，结果发现，两

者疗效相似，但接受 50 mg 阿替普酶治疗的患者较接受 100 mg 
阿替普酶治疗患者出血发生率低（3.0% 比 10.0%），尤其是

体质量＜ 65 kg 患者中，接受 50 mg 阿替普酶治疗者比接受

100 mg 阿替普酶治疗者出血发生率低（14.8% 比 41.2%）［17］。

LAYMAN 等［18］认为，对于中危急性肺栓塞患者，使用 50 mg
阿替普酶可减轻肺循环血栓负荷，迅速改善右心室功能，并

降低右心室收缩压升高的风险。许庆华等［19］也有同样的观点。

但 KISER 等［20］存在不同的观点，其研究发现，使用 50 mg
阿替普酶与使用 100 mg 阿替普酶治疗肺栓塞，患者的死亡率

和出血率相似，但使用 50 mg 阿替普酶治疗的患者机械性通

气和升压药的使用率比使用 100 mg 阿替普酶治疗的患者高，

因而其考虑是否能够使用半量阿替普酶进行溶栓治疗还需要

更多的研究进一步证实。半量阿替普酶治疗肺栓塞是近几年

提出的一种较新的观点，虽然有研究结果显示其具有一定的

疗效和安全性［21］，但目前仍存在一定的争议，尚需要更多大

样本量的研究证据加以验证。

4　阿替普酶与其他溶栓药的比较

自 1933 年 TILLETT 等［22］首次发现链激酶以来，用于临

床治疗的溶栓药已经研发到了第三代。第一代溶栓药主要为

链激酶和尿激酶。王玉龙［23］对比了阿替普酶和链激酶治疗急

性肺栓塞的疗效、不良反应发生率及患者动脉收缩压、动脉

血氧分压状况，结果显示，阿替普酶组患者的动脉收缩压及

动脉血氧分压较链激酶组高，不良反应发生率较链激酶组低，

疗效优于链激酶组。王秋桐等［24］系统评价了阿替普酶与尿激

酶治疗中老年急性肺栓塞患者的疗效及安全性，其筛选了 16
篇高质量文献，纳入了 1 197 例中老年急性肺栓塞患者，结果

显示，阿替普酶的治愈率高于尿激酶，出血率和死亡率低于

尿激酶。FENG 等［25］比较了尿激酶和阿替普酶在 19 例高危

急性肺栓塞患者中溶栓时间的差异，结果显示，相较于尿激酶，

阿替普酶能明显缩短溶栓时间，且不增加出血风险。还有研

究显示，使用阿替普酶进行溶栓治疗较尿激酶能更好地改善

患者 24 h 的呼吸困难情况［26］。上述研究均认为，在治疗急

性肺栓塞方面，阿替普酶较第一代溶栓药更安全。一方面是

源于其溶栓过程的特异性作用，另一方面是由于阿替普酶无

免疫原性，不良反应发生率低。此外，第三代溶栓药瑞替普

酶治疗肺栓塞也具有较好的疗效［27］。也有研究认为，瑞替普

酶治疗肺栓塞的疗效及安全性等同于阿替普酶［28］。但目前对

于瑞替普酶治疗急性肺栓塞的研究尚少，普遍推荐的溶栓药

仍为第二代溶栓药阿替普酶。

5　阿替普酶与其他药物联用

5.1　抗凝药　根据诊疗方案，对于高危急性肺栓塞患者主要

采取直接再灌注疗法，对于中高危急性肺栓塞患者主要采取

抗凝治疗、补救性再灌注治疗［1］。其中抗凝治疗也是治疗急

性肺栓塞的一种重要手段，因而溶栓药与抗凝药联合应用值

得深入探讨。传统抗凝药主要是华法林和肝素。王俊锋［29］研

究发现，阿替普酶联合华法林能改善急性次大面积肺栓塞患

者的动脉血气指标，并降低血清 D- 二聚体、脑钠肽水平［30-31］。

KONSTANTINIDES 等［32］研究了 100 mg 阿替普酶联合肝素治

疗 118 例急性次大面积肺栓塞患者的疗效和不良反应，结果

显示，阿替普酶与肝素联合使用可缩短急性次大面积肺栓塞

患者的病程，且所有患者无致命性出血或脑出血发生。MI等［33］ 

评估了阿替普酶联合低分子量肝素治疗急性大面积肺栓塞患

者 1 年后的临床结局，结果显示，二者合用对患者的右心功

能有很好的改善作用，且不良反应发生率低，治疗效果较为

理想。目前阿替普酶联合传统抗凝药治疗肺栓塞的研究报道

较多，且结果均显示二者合用安全有效，值得推广［34］。

对于新型口服抗凝药，研究显示，阿替普酶与利伐沙

班合用可改善急性肺栓塞患者肺通气功能和凝血功能，还可

降低患者血清肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）、白介素 10（interleukin-10，IL-10）、C 反应蛋白

（C-reactive protein，CRP）等炎性因子水平，且出血发生率

低［35-38］。而阿替普酶与达比加群酯联合使用后，能改善患者

动脉血气指标，降低患者 D- 二聚体、脑钠肽及肌钙蛋白［39-41］，

改善患者右心室功能，缩小栓塞面积［42-43］，对急性次大面积

肺栓塞具有较好的疗效。阿替普酶联合新型口服抗凝药治疗

急性肺栓塞是近两年较新的研究思路，此后可从有效性、安

全性、经济性三方面综合考虑并做进一步的深入研究。

5.2　中药　在中西医不断融合的大背景下，中西药联合应用

的研究逐渐增多。急性肺栓塞在中医中属“喘证、咯血、心悸、

胸痹”范畴，治疗以活血祛瘀、补血通络为主。银杏达莫注

射液中的银杏总黄酮能扩张冠状动脉，双嘧达莫能抑制血小

板聚集，白果内酯能改善机体缺血再灌注损伤。有研究显示，

阿替普酶与银杏达莫注射液合用能改善高危急性肺栓塞患者

的纤溶功能和血小板功能［44］。中药汤剂豁痰祛瘀方能祛瘀

散结、通阳化痰，其主要组分能抗凝和抗血小板，改善肺循
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环血流灌注。阿替普酶与豁痰祛瘀方合用能改善急性肺栓塞

患者肺通气功能和凝血功能，提高患者 D- 二聚体水平和动

脉血二氧化碳分压（arterial partial pressure of carbon dioxide，
PaCO2）、动脉血氧分压（arterial partial pressure of oxygen，
PaO2），降低 TNF-α［45-46］。血府逐瘀汤具有活血化瘀、行

气止痛之功效。有研究显示，血府逐瘀汤辨证加减联合阿替

普酶治疗急性肺栓塞的总有效率达 95.35%，患者的心率、呼

吸频率、PaCO2、PaO2 均明显改善，且不良反应发生率低［47］。

目前阿替普酶联合中药治疗急性肺栓塞的研究报道逐渐增多，

但其疗效和安全性还需要更多研究加以验证，以为中西医结

合治疗肺栓塞提供参考。

5.3　其他溶栓药　郭树宾［48］对比了阿替普酶联合瑞替普酶

治疗肺栓塞与阿替普酶联合尿激酶治疗肺栓塞的疗效，结果

显示，联合瑞替普酶组治疗有效率为 95.73%，联合尿激酶组

治疗有效率为 73.68%，联合瑞替普酶组患者的动脉收缩压、

PaO2 低于联合尿激酶组，肺动脉收缩压高于联合尿激酶组。

许联伟［49］也得出了相同的结果。张学霞［50］研究发现，阿替

普酶联合尿激酶能明显改善肺栓塞患者肺动脉收缩压，治疗

总有效率（93.33%）高于单用阿替普酶（73.33%）。上述研

究均提示阿替普酶与溶栓药联合较单药溶栓有更好的疗效，

但此方面研究尚少，需要进一步研究加以证实。

目前阿替普酶联合传统抗凝药治疗肺栓塞的研究报道较

多，与其他药物的联合应用相对较少。上述研究均提示，联

合用药的临床治疗效果显著，且较单用溶栓药安全性好，此

后还可从其安全性和经济性做进一步研究。

6　小结与展望

溶栓药能使血栓溶解，相关血管再通。阿替普酶作为第

二代溶栓药，其因溶栓的特异性，相较于第一代溶栓药，在

治疗中高危急性肺栓塞患者中具有较好的疗效，且安全性较

好。根据急性肺栓塞的治疗方案，近年来有学者对阿替普酶

与抗凝药、中药注射剂、中药汤剂及其他溶栓药在急性肺栓

塞中联合应用做了相关研究，结果均显示，联合用药能改善

肺通气功能和血流动力学指标，减少栓塞面积，达到更好的

治疗效果，且可减少不良反应，这对临床其他类型肺栓塞的

治疗能提供参考［51］。但此方面研究还较少，样本量也较小，

需要更多大样本量的试验进一步验证。此外，其治疗的剂量

目前还存在一定争议，此后可对这方面进行更深入的研究。

相信随着研究的深入，能够尽早建立起肺栓塞早期治疗的新

格局。
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