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肺栓塞:影像学检查方案与治疗进展
(二)  肺栓塞治疗进展

张金山1  王艳萍2  于淼1  巩悦勤1

  肺栓塞的病理生理学变化相当复杂,

并且由于可能合并存在其他心肺疾患等

因素的影响,使得肺栓塞的治疗成为十分

困难的临床问题。本文是文献综述5肺栓

塞:影像学检查方案与治疗进展6的第二

部分, 以溶栓治疗为重点, 介绍有关肺栓

塞治疗方面的进展。

肺栓塞的病理生理学与治疗目的

肺栓塞的病理生理反应取决于肺动

脉血流受阻的程度、有无并存的心肺血管

疾病以及在新鲜血栓部位聚集的激活血

小板所释放的血管激素因子等。在无其

他心肺疾患的情况下, 严重肺栓塞时, 肺

动脉受阻导致右心室后负荷增加, 使得肺

血管床减少 25% 或以上, 此时右心室压

力、肺动脉压力增高以进行代偿。急剧升

高的右心室后负荷导致右心室扩张, 心肌

活动性下降, 三尖瓣闭锁不全, 造成右心

室功能衰竭。此后右房压力升高, 心源性

休克发生。存在其他心肺疾患时, 相对较

小的栓子造成 1 或 2 支肺段动脉闭塞, 就

可以造成相同的血流动力学改变[ 1, 2]。

肺栓塞患者的病程与预后难于估计。

首次发作的肺栓塞即使不很严重, 也有可

能进一步发展,成为威胁到患者生命的严

重状况;小的肺动脉栓塞即使未能引起急

性低氧血症或血液动力学状态变化, 也有

可能引起长期持续存在的病变。因此 ,一

旦怀疑肺栓塞,临床医生必须始终保持对

发生猝死或病变长期迁延可能性的清醒

认识[1, 2]。

肺栓塞治疗有三方面的目的: ¹ 防止

新的血栓形成, º防止造成栓塞的栓子进

一步增大, »减少和防止因肺栓塞血管闭

塞或心肺功能衰竭造成的病变长期存在。

对于急性肺栓塞患者, 首要治疗目的在于

通过清除和溶解肺血管床内的血栓栓子,

减轻血液动力学状态改变的病理变

化[ 1, 2]。

肺栓塞治疗进展

一. 药物治疗

11 抗凝治疗

肺栓塞患者的传统治疗方法是予以

肝素进行抗凝治疗。近年来, 通过化学合

成或生物化学等高新技术, 已制备出多种

抗凝药物, 用于血栓栓塞性疾病的治疗

(表 1)。其中, 低分子量肝素的出现在静

脉血栓临床治疗方面开辟了一个新的领

域。与传统的肝素相比, 低分子量肝素对

于血小板的作用要轻微的多, 故用于血小

板异常的患者。低分子量肝素的主要优

点是具有更好的生物活性以及较长的半

衰期,使其在通过皮下途径预防血栓形成

方面的作用更好[ 1]。

单独采用抗凝治疗时, 内源性纤维溶

解过程被启动, 使肺动脉内血栓溶解。然

而,内源性纤维溶解系统可因纤维蛋白溶

酶原激活剂抑制因子的增加、或由于抗血

小板因子 Ó 、C 蛋白以及 S 蛋白的缺乏而

受损,故血栓溶解程度有限。抗凝治疗应

与溶栓疗法联合应用, 以取得好的治疗效

果[ 1, 2]。

21 溶栓治疗

溶栓药物与肝素不同, 可以同时清除

在深静脉和肺循环中的血凝块。肝素对

于出血停止后已经形成的血凝块没有作

用,而溶栓药物则可以在血凝块变成完全

成熟之前将其溶解。但溶栓药物并不能

防止新的血栓再次堆积, 因此在进行溶栓

治疗的同时应采用全剂量肝素给予抗凝

治疗。

一些大的前瞻性研究和随访研究已

经证实, 与单纯应用肝素治疗相比, 溶栓

药物可以改善肺血流动力学状态, 使气体

交换正常化, 降低右心室功能衰竭的危

险,并可使患者的活动力得到改善。溶栓

治疗与肝素治疗比较, 在降低肺栓塞致死

率方面的优势具有非常显著的统计学意

义。许多研究结果表明, 溶栓药物, 而非

肝素可使肺部循环状态恢复到发生肺栓

塞之前的水平[ 1,2]。溶栓治疗可以带来肝

素所不能达到的血凝块迅速溶解, 使血液

动力学方面更为迅速的好转。但是,目前

采用的溶栓药物治疗仍然十分有限, 仅占

病例总数的 10%。这种情况一部分是因

为在大多数医院每年只有少量严重肺栓

塞患者,大多数临床医生对溶栓药物的使

用仍无经验。此外, 尚无可靠材料证实溶

栓治疗确可降低死亡率[ 1-3]。

溶栓治疗药物剂量可为固定剂量 (链

激酶与重组型组织纤维蛋白酶原激活剂)

或由体重决定 (脲激酶)。肺栓塞的溶栓

治疗与急性心梗的治疗不同, 可以在发病

14天内安全地进行。发病时间较长的患

者对于治疗的反应与发病后即刻接受药

物治疗者同样好[ 3]。

美国食品与药物联合会 ( FDA)推荐 3

种溶栓治疗方案: ¹ 链激酶( 1977) : 250 000

IU 于 30min 内 团块 状 注入, 随 后 以

100 000/ h滴注 24h; º脲激酶( 1978) : 4 400

IU/ kg, 10min 内团块状注入, 随后以 4 400

IU/ kg 持续滴注 18~ 24h; »重组型组织纤

维蛋白酶原激活剂( recombinant human- tis-

sue plasminogen activator, rtPA, 1990) : 100mg,

在 2h 内静脉滴注。

3 种溶栓药物均可导致血栓溶解, 但

据报道链激酶疗效稍差, 出血性合并症较

其它两药为多。脲激酶与 rtPA 是目前临

床上应用最多的溶栓药物。rtPA 的半衰

期非常短, 它在发生心肌梗塞、需要进行

搭桥的患者中有良好的安全纪录。有研

究报告采用 100mg rtPA在 2h 内给入可比

24h 内注入更为安全有效。该研究同时证

实, rtPA 在被从循环中清除之后仍可有持

续的溶栓作用。短时间给药使溶栓效果

增加,而需要输血的病例减少。超高剂量

脲激酶( 3 000 000IU, 2h 内给入; 前1 000 000

IU 在10min 内以团块状注射的方式给入)
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表 1
*

 抗血栓形成药物与机械器械

肝素类药物
低分子量肝素
中分子量肝素
高分子量肝素
化学改型肝素
硫酸皮肤素
肝素
半合成肝素偶合物
化学合成抗血栓形成低寡糖
糖酐酯
合成高硫酸酯复合物
聚阴离子药物
海多糖
生物技术衍生的氨基糖原糖甙类生物
氨基糖原糖甙与其他药物的结合物

抗血小板药物
Ticlopidine和同类抗血小板药物
Pletaal和同类磷酸二酯酶抑制剂
前列腺素调解剂
二十碳-11-烯酸和同类药物
8-3 脂肪酸和鱼油类产物
靶物为生物膜葡萄糖蛋白的抗体
调节血小板功能的缩氨酸及蛋白

内皮表面调节剂
核酸衍生物
硫化粘多糖混合物
去氧加压素和同类缩氨酸
生长因子类缩氨酸
蛋白降解物
维生素
血液粘滞度调节剂
合成及自然多聚体
己酮可可硷
毒素(纤维降解物)
 高分子电解质

采用生物技术合成的蛋白
组织型纤维蛋白酶原激活剂
水蛭素,突变物及碎片
C蛋白与 S 蛋白
纤维蛋白酶原调节剂
纤维蛋白酶原调节剂-纤维蛋白酶复合
物
抗凝血酶原 III
抗凝血酶原 III-肝素复合物
重组肝素协同因子 II
纤维蛋白酶原调节剂
靶物为葡萄糖蛋白的蛋白与缩氨酸

生理的和机械的有关器械
血管成形术与硬化斑块切除术
连续加压装置
内皮种植
声波
激光
支架
血管扩张剂

新的药物输入系统与构成
口服
经皮
连续释放
靶物特异性抗血栓形成药物(抗体介导)
能够向靶区输入药物的导管与器械

联合疗法治疗血栓形成性疾患
肝素/抗血小板药物
华法令/抗血小板药物
溶栓剂/肝素
溶栓剂/抗血小板药物
重组药物复合物
水蛭素/抗血栓形成药物
水蛭素/靶物为葡萄糖蛋白的抗体
 

  * Current trends in antithrombotic drug and devices development. Smninars in Thrombosis
and Hemostasis 1996, 22( suppl 1)Bp5

被证实与在 2h 内给入固定剂量的重组型

组织纤维蛋白酶原激活剂同样有效而安

全。

关于给药途径是否可带来治疗效果

上的差别,有报道认为通过周围静脉给药

与通过肺动脉导管给药无明显差别[ 4] , 但

另外一些研究认为, 通过肺动脉导管局部

给药可以得到更好的疗效。对于动脉循

环血栓溶解的实验研究发现, 在血栓内部

进行溶栓治疗药物灌注似乎是最为有效

的方法, 不仅可使血栓内药物中浓度增

高,而且全身副作用最小。同样, 肺内注

药可减少药物进入侧枝循环所造成的损

失,因此可以减少整体剂量。所有这些可

以使得血栓迅速溶解, 症状减轻, 出血性

并发症降低,同时可以节约治疗费用[ 3-5]。

31 关于抗凝治疗与溶栓治疗的适应

证与禁忌证

抗凝治疗  一旦临床高度怀疑肺栓

塞,应马上对患者给予肝素治疗, 而不应

一味等待更明确的诊断。如不给予抗凝

治疗,急性血栓栓塞后数分钟甚或数秒钟

内,血栓栓子将会发生显著的增殖。在

48h内给予抗凝治疗, 可使急性肺栓塞复

发的危险性得到显著降低[ 2,6, 7]。

溶栓治疗  1980 年, 国际卫生协会

( National Institute of Health, NIH)推荐在下

列情况下对肺栓塞进行溶栓治疗: ¹ 肺叶

或多个肺段的血流受阻, º出现血液动力

学改变时, 无需考虑肺栓塞的解剖范

围[ 8]。目前, 多数作者的看法是, 对于所

有确诊为肺栓塞的患者, 即使病人初始临

床状况处于稳定状态, 都应该考虑给予溶

栓治疗。溶栓治疗可以被认为是临床高

度怀疑肺栓塞患者的最有效的治疗方

法[ 8-12]。

通常应在有足够的证据表明深静脉

血栓或肺栓塞时进行溶栓治疗,但是溶栓

治疗开始与否更多的取决于病人的临床

状况。肺栓塞引起严重低氧血症或低血

压时,标准的治疗方法是立即开始溶栓治

疗。当病人处在不稳定状况下时, 迅速建

立诊断对于挽救生命是非常重要的。对

疑诊为严重的肺栓塞的患者, 在患者接近

垂死状态时,临床医生应该毫不迟疑的给

予溶栓治疗[ 8-11]。

抗凝治疗与溶栓治疗的禁忌证见表3。

二. 介入治疗

11 经导管植入下腔静脉滤器

若肺栓塞或深静脉血栓栓塞患者因

存在禁忌证而不能接受抗凝治疗, 可以通

过导管向下腔静脉内植入过滤装置, 以期

在大的血栓进入肺循环前将其捕获。表 4

所列为放置腔静脉过滤装置的适应证[ 1]。

21 其他介入治疗方法

曾有文献报道通过经皮经血管成形

导管进行经皮经静脉血栓切除术和利用

溶栓导丝进行经导管机械溶栓成功[ 12, 13]。

Inoue 等[13]报道, 经导管血栓抽吸术与机

械溶栓的成功率分别为 25% 和 100%。

Isoda等对 1例急性严重肺栓塞患者,采用

经皮腔内成形球囊导管进行机械溶栓获

得成功[ 4]。这些经验表明, 介入疗法在肺

栓塞的治疗中很有前途, 可在药物溶栓治

疗失败或存在溶栓治疗禁忌证的情况下

选择应用。

通过导管进行机械溶栓时, 近端大血

栓被溶解而消散, 使肺部血流灌注量明显

提高。在此过程中, 小的血栓碎块虽将进

入周围肺动脉,有可能引起远端微小肺动

脉栓塞,但周围肺血管的体积远较血栓的

体积为大,这种微小栓塞并不引起严重后

果, 而且血栓消散后血管畅通, 右心功能

得到改善,患者从中得到的益处远胜于微

小栓塞可能带来的损失[ 4]。

表 3
*

 肺栓塞或深静脉血栓栓塞患者
植入腔静脉滤器的适应证

伴有抗凝治疗禁忌证

对抗凝治疗不敏感
抗凝治疗后仍有血栓栓塞复发

深静脉内有大的、可自由漂移的血栓
栓子自卵圆孔进入动脉系统造成的栓塞

慢性肺栓塞引起的慢性肺动脉高压
不能承受增加肺部负担的心肺功能衰竭

 * Acute pulmonary embolism. Aggressive
therapy with anticoagulants and thrombolytics.
Postgraduate Medicine 1995, 97Bp66
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表 2
*

 肺栓塞患者采用肝素或溶栓药物治疗的禁忌证

临床表现 分期 肝素 溶栓药物

压迫止血不能停止 活动期 绝对禁忌证 绝对禁忌证

 的体表出血 0~ 2周 非禁忌证 相对禁忌证
> 2周 非禁忌证 非禁忌证

体内出血 活动期 绝对禁忌证 绝对禁忌证
0~ 2周 相对禁忌证 相对禁忌证

> 2周 非禁忌证 非禁忌证
神经外科或 0~ 2周 相对禁忌证 绝对禁忌证
 眼部手术 2~ 6周 相对禁忌证 相对禁忌证

> 6周 非禁忌证 非禁忌证
实质脏器活检 0~ 2周 相对禁忌证 绝对禁忌证

2~ 6周 非禁忌证 相对禁忌证
> 6周 非禁忌证 非禁忌证

大量使用肝素导致 任何时候 绝对禁忌证 非禁忌证
 血小板减少
大创伤或大手术 0~ 2周 非禁忌证 相对禁忌证

> 2周 非禁忌证 非禁忌证

大动脉穿刺 在鞘内进行时 非禁忌证 非禁忌证
0~ 2周 非禁忌证 相对禁忌证

> 2周 非禁忌证 非禁忌证
妊娠 进行时 非禁忌证 相对禁忌证

0~ 2周 非禁忌证 相对禁忌证
> 2周 非禁忌证 非禁忌证

 * Acute pulmonary embolism. Aggressive therapy with anticoagulants and thrombolytics.
Postgraduate Medicine 1995, 97Bp65

  三. 外科手术治疗

当确诊为肺栓塞的患者处在不稳定

状态下,应立即进行溶栓治疗或急诊外科

血栓切除术以清除血栓。在这种情况下,

进行治疗的益处远大于相对禁忌证所可

能带来的危险[2, 4, 12, 13]。

11 急诊血栓切除术

封闭式心肺复苏不能使血液通过闭

塞的肺循环, 因此, 肺栓塞引起心脏功能

异常是立即进行开胸术的确切指征。按

摩肺动脉可清除近端血栓, 并且有可能部

份减轻右心室流出道的急性梗阻。如果

病人存活, 就应该进行血栓外科切除

术[2, 4, 12, 13]。由于这一手术死亡率很高,

故应作为有溶栓治疗绝对禁忌证或病人

情况不允许进行溶栓治疗时的最后选

择[4, 5, 8, 12]。

21 建立心肺旁路通道

对于肺栓塞造成的心肺功能衰竭, 建

立股静脉-股动脉心肺旁路通道是一种很

好的方法,因为它可以提供灌注和气体交

换,使病人能够等待更进一步的治疗。由

于在建立侧枝通道时造成的股静脉和动

脉导管孔洞, 在成功地溶解了血凝块之

后, 应将患者置于密切监视下, 直到全身

溶栓效果终止[ 4, 13]。

小  结

11 急性肺栓塞患者有发生早期死亡

或长期持续发病的危险。适当的治疗可

以降低死亡率和长期发病率。一旦疑诊

为肺栓塞, 应立即给予肝素进行抗凝治

疗。

21 溶栓治疗可以被认为是临床高度

怀疑肺栓塞患者的最有效的治疗方法。

溶栓治疗应发现下肢深静脉血栓或肺栓

塞证据时即刻开始, 不应因等待进一步明

确诊断而延误。

31 肺栓塞引起严重低氧血症或低血

压时,标准的治疗方法是立即开始溶栓治

疗。对于不稳定的肺栓塞患者,如果有溶

栓治疗的绝对禁忌证或溶栓治疗失败时,

可以采用外科血栓切除术。

41 存在溶栓治疗的绝对禁忌证或溶

栓治疗失败时,采用介入方法进行经导管

溶栓或血栓抽吸是有前途的治疗方法。

51 当肺循环被血栓闭塞时, 标准的封

闭式心肺复苏不能奏效。此时对于肺栓

塞引起全心功能紊乱的患者, 应该进行急

诊血栓切除或建立股静脉-股动脉心肺旁

路通道。
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