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编者按：过去，我国医学界曾将肺栓塞（PE）视为“少见病”，随着研究的深入，这种观念近年来已发生彻底改变。过去十年，

PE 领域取得了很大进展，多项研究的发布，改变了临床治疗手段和理念。本期，我们特别邀请 PE 领域专家，对近十年重大研究

进行盘点。

肺栓塞十年研究荟萃：路在何方？

标准剂量系统溶栓（100 mg 

rt-PA）作为高危 PE 初始主要

治疗，可预防中、高危患者潜在

的危及生命的血液动力学恶化，

但此种获益会被出血性卒中或

严重非颅内出血的高风险抵消。

2010 年发表在美国《胸科》

杂志的一项来自于中国的研究

表明，急性 PE 患者溶栓药物剂

量减半可降低出血并发症的发

生率，且疗效同标准剂量溶栓

相当，提示可在急性 PE 患者溶

栓治疗中优化剂量方案，目前

推荐方案为 rt-PA （50 mg）2 h

给药方案。之后，越来越多的

研究进一步验证了低剂量溶栓

的疗效和安全性。

在临床中，超声辅助的导

管介导溶栓可应用于系统溶栓

出血风险增加的中、高危患者，

溶栓剂量进一步降低能获得较

好临床效益，如减少右心扩大、

降低肺动脉压力、减轻血栓负

荷并减少颅内出血的风险。

低剂量溶栓方案同样能缓

解症状，提高生存率，改善血

液动力学和心脏超声指标，且

安全性更高，可能成为急性 PE

的一线治疗方案。随着研究的

不断增多，将更加支持减量溶

栓方案以简化 PE 治疗。

（周霞  翟振国）

VTE 的 传 统 二 级

预 防 抗 凝 药 物 为 口 服

抗 凝 药 维 生 素 K 拮 抗

剂（VKA），如华法林。

然 而， 由 于 华 法 林 在

VTE 的 治 疗 与 预 防 中

的 局 限 性，NOAC 的

出现及其在 VTE 防治

中的高效性及安全性，

促使 VTE 的防治策略

也随之发生改变。

在 2016 年 美 国 胸

科 医 师 学 院 新 版 VTE

抗栓治疗指南中，专家

作 出 新 推 荐： 对 于 非

肿瘤性 VTE 长期抗凝

治 疗， 建 议 用 达 比 加

群、 利 伐 沙 班、 阿 哌

沙 班 或 依 度 沙 班， 优

于 VKA（2B）； 未 使

用 NOAC 时， 建 议 使

用 VKA， 优 于 低 分 子

肝 素（2C）。 无 诱 因

近 端 深 静 脉 血 栓 或 肺

栓塞患者中，停止抗凝

治 疗 并 且 无 阿 司 匹 林

禁 忌 症 者， 推 荐 使 用

阿 司 匹 林 预 防 复 发 性

VTE，优于不使用阿司

匹林（2C）。

在 2014 年 欧 洲 心

脏病学会肺栓塞诊治指

南中，亦提高了阿司匹

林的地位，对不能耐受

或拒绝服用任何口服抗

凝药者，可考虑口服阿

司 匹 林。 对 于 VTE 合

并 肿 瘤 者， 建 议 使 用

低 分 子 肝 素 优 于 VKA

（2B）、NOAC（2C）。

需 要 注 意 的 是， 存 在

严 重 肝 肾 功 能 障 碍 的

患 者， 应 慎 用 或 禁 用

NOAC，使用过程中应

监测肝肾功能。

  （周荣荣  杨媛华）

《新英格兰医学杂志》发

表了肺栓塞溶栓治疗（PEITHO）

试验的结果。试验纳入 1006 例

心脏超声或 CT 证实右心室功

能不全、肌钙蛋白 I 或肌钙蛋白

T 阳性的中危 PE 患者。对比替

耐普酶联合肝素溶栓与安慰剂

联合肝素治疗中危 PE 的效果。

试验观察的主要有效事件

为 7 d 内发生死亡或血液动力

学有恶化；主要安全事件为 7 d

内发生颅外出血和缺血性或出

血性卒中。结果表明，临床终

点事件发生率在替耐普酶组明

显降低，替耐普酶组死亡及血

液动力学恶化率为 2.6%，安慰

剂组为 5.6%（P=0.02）。

《循环》杂志发表的一项

研究纳入 59 例急性主干或下叶

PE 且出现右心室功能不全的中

危 PE 患者。随机分为普通肝素

联合超声辅助的导管直接溶栓治

疗组（USAT 组）和单一普通肝

素抗凝治疗组（肝素组）。主

要有效观察事件为治疗 24 h 内

RV/LV 直径比的变化。安全性

观察事件包括死亡、主要及次要

出血、90 d内静脉血栓的复发率。

研究表明，终点事件发生

率 在 USAT 组 明 显 降 低，24 h

内 RV/LV 直径比平均下降值在

USAT 组为（0.30±0.20），肝素

组 为（0.03±0.16，P<0.001）。

90 d内，死亡事件1例（肝素组），

次要出血事件 4 例（USAT 组 3

例，肝素组 1 例，P=0.61）。

这两项研究观察的终点事

件均包含溶栓治疗的有效性和

安全性。结果提示，中危 PE 患

者溶栓治疗改善了血液动力学，

但同时也增加了出血和卒中的

发生率。因此，对于该类患者

而言，是否进行溶栓治疗需权

衡出血风险、短期与远期获益

等方面的利弊。根据早期临床

证据和影像学资料进行合适的

风险评估，筛选出最可能从系

统性溶栓获益的中危 PE 患者。

若患者有血液动力学恶化

且出血风险较低时，应考虑给

予溶栓治疗。若溶栓可能获益

且出血风险较小时，可予减量

方案溶栓。另外，对于中危 PE

患者而言，标准的超声辅助导

管溶栓效果优于单一的肝素抗

凝治疗，同时降低了系统性溶

栓治疗时出血发生的风险。因

此，超声波辅助溶栓可能是一

种安全有效的治疗方法。

（庞文翼  邝土光）

新 型 口 服 抗 凝 药 物

（NOAC）主要有两大类：一

类是直接Ⅹ a 因子抑制剂，主

要包括利伐沙班、阿哌沙班和

依度沙班；另一类是直接Ⅱ a

因子（凝血酶）抑制剂，主要

包括达比加群。

与 传 统 抗 凝 药 物 相 比，

NOAC 具有无需常规监测、

起效快、抗凝效果可预测、剂

量固定、受食物与药物作用影

响小等优点。大量临床研究证

实，其抗凝效果不劣于传统抗

凝药物，安全性更优越，因此

得到了越来越多的关注。

出血是所有抗凝药物使用

中必须重视的严重不良事件，

而对于 NOAC 而言情况更为

严峻，因为目前除达比加群外，

其他 NOAC 尚无有效的拮抗

剂。 文 献 报 道，Idarucizumab

为达比加群的特异性拮抗剂，

已被美国 FDA 批准上市。

尽管目前有报道凝血酶原

复合物、重组Ⅶ a 因子、血浆

来源或重组Ⅹ a 因子可能具有

拮抗部分 NOAC 的作用，但

仍处在动物模型研究阶段，缺

乏临床研究证据。

NOAC 在一定程度上克

服了传统抗凝药物的缺陷，显

示了较好的临床有效性与安全

性，但仍有诸如拮抗剂等诸多

问题尚未解决。

此 外，NOAC 应 用 于 临

床时间尚短，将在实际应用过

程中得到更多的认知与经验积

累。因此，在接受 NOAC 时，

仍需平衡出血与血栓的风险，

具体情况具体分析，为患者选

择理想的治疗方案。

（张云霞  万钧）

肿瘤是静脉血栓栓塞症

（VTE） 独 立 危 险 因 素，

是 非 肿 瘤 患 者 VTE 发 生 风

险的 4.1 倍。对于一部分患

者，VTE 诊 断 之 前 肿 瘤 诊

断已经明确；另外一部分病

例中，深静脉血栓（DVT）

或 PE 却是恶性肿瘤的首要

表现，尤其是复发、大面积

或 诱 因 不 明 的 VTE。 而 肿

瘤的早期诊断对于患者预后

密切相关。是否应对这些患

者进行肿瘤筛查，以及应采

取哪种检查手段，目前仍然

存在争议。

一 项 前 瞻 性 队 列 研 究

（SOMIT 研究）纳入 201 例

无明确诱因的 VTE 患者。肿

瘤筛查包括腹部超声、CT、

消化道内镜检查、痰细胞学

检查、肿瘤标记物等。最终，

对照组肿瘤发病率为 10%，

干预组肿瘤发病率为 14%。

总体而言，干预组肿瘤发现

阶段早，平均诊断延迟时间

由 12 个月减至 1 个月，但两

组间肿瘤相关死亡率及总死

亡率无明显差异。

一项纳入 630 例 VTE 患

者的随机对照研究（Trousseau 

研究）中，对照组肿瘤发生

率为 7.5%，干预组肿瘤发生

率为 9.2%。但需要注意，干

预组 25% 肿瘤筛查结果为假

阳性，且一些检查为有创。

最终干预组平均诊断费用为

对照组的 3~4 倍。

研究表明，进行肿瘤筛

查可提高诊断率，降低诊断

延迟时间。但肿瘤筛查对整

体预后而言并未产生积极的

效果，且增加诊断费用及操

作相关并发症的风险。常规

临床检查包括询问病史、体

格检查、胸片及基本实验室

检查等，目前尚无有力证据

支持除常规检查外进行其他

肿瘤筛查。（马瑞晓  张帅）
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