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外科术后急性肺血栓栓塞症的溶栓与抗凝治疗

翁欣 傅强 巩传勇
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研究显示， 外科术后肺血栓栓塞症

（PTE）的发生率可达 5%～30%，且 87%

没有得到及时诊治，病死率极高
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］

。 PTE

治疗难度大，出血风险高，溶栓治疗更是

相对禁忌证。 本科 2004 年 2 月至 2011

年 5 月共收治 21 例急性肺血栓栓塞症

（APE）患者，均于大手术后 2～7�d 发病，

现将治疗体会回顾性总结分析如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料：21 例患者中男性 8 例，

女性 13 例；年龄 17～75 岁，中位数年龄

65.6 岁。 21例患者中 1例为左股骨干骨

折手术复位；1 例为左乳腺癌根治术；

19 例为腹部手术， 其中结肠癌根治术

4 例，胆道手术 3 例，胆囊切除术 1 例 ，

胃 癌 根 治 术 3 例， 部 分 肝 切 除 术

2 例，肠梗阻术 2 例，脾切除术 1 例，腹

部外伤 3 例。 诊断均符合中华医学会呼

吸病学分会《肺血栓栓塞症的诊断与治

疗指南（草案）》标准
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。

本研究符合医学伦理学标准， 所有

治疗获得患者或家属的知情同意。

1.2 临床检查：患者均于术后 2～7�d 突

然出现呼吸困难等症状、体征，其中晕厥

5 例，呼吸困难、呼吸频率增快 21 例，休

克、血压明显下降 12 例，胸痛 6 例，心悸

8 例，咯血 2 例，发绀 7 例。 动脉血气分

析示动脉血氧分压（PaO

2

）＜50�mm�Hg�

（1��mm��Hg��＝ 0.133�kPa�） 10 例、 50～

60�mm�Hg�11 例， 动脉血二氧化碳分压

（PaCO

2

）＜35�mm�Hg�15 例， 肺泡 - 动脉

血氧分压差〔P

（

A-a

）

O
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〕大幅升高。 D-二聚

体＞500�滋g/L�21例。 心电图检查均排除

急性心肌梗死，1例出现 S

Ⅰ

Q

Ⅲ

T

Ⅲ

变化。超

声心动图示肺动脉高压及右心室扩大

16 例，三尖瓣反流 6 例。 胸部 X 线片示

局部浸润影 4 例，肺纹理稀疏 2 例，单侧

或双侧胸腔积液 5 例，右心室扩大 6 例。

CT 肺动脉造影示 21 例均为阳性结果，

其中双肺动脉多发栓塞 11 例，单肺动脉

栓塞 10 例。下肢深静脉彩色超声检查发

现血栓 14例。

1.3 治疗：诊断明确后立即给予面罩大

流量（10�L/min）吸氧，双下肢平放、制动，

禁止捏揉。 9例血流动力学尚稳定、无休

克或血压下降的大面积 APE 患者给予

低分子 肝 素 钙 抗 凝 ， 每 次 4�kU，12�h�

1 次，3～5�d 后依胃肠道功能恢复状况

加服华法林 2.5�mg/d，监测国际标准化比

值（INR），当 INR 达到 1.8～2.0 时停用

低分子肝素钙，继续口服华法林。 12 例

大面积 APE 患者中，3 例采取全量药物

溶栓， 即重组组织型纤溶酶原激活剂

（rt-PA）阿替普酶 100�mg 加 0.9%氯化钠

溶液 250�ml 静脉滴注（静滴），2�h�1 次；

9 例采用半量药物溶栓， 即 rt-PA�50�mg

加 0.9%氯化钠溶液 100�ml 静滴，1�h 给

药 1 次。 监测活化部分凝血活酶时间

（APTT），当 APTT＜80�s 则给予低分子肝

素钙 4�kU，每 12�h�1次，于用药第 6 日加

服华法林 2.5�mg/d，监测 INR，当 INR 达

到 1.8～2.0 时停用低分子肝素钙， 继续

口服华法林。治疗开始的第 1 个 24�h，每

4�h 检测 1 次血气分析和出凝血情况，以

后每 12�h检测 1次血气分析和 INR。

1.4 观察指标：观察患者抗凝及溶栓治

疗后临床症状和体征、PaO

2

、P

（

A-a

）

O

2

、氧合

指数的改善情况以及预后。

1.5 统计学处理： 采用 SPSS�16.0 软件

进行统计学分析， 计量资料以均数±标

准差（x±s）表示，采用 t 检验，P＜0.05 为

差异有统计学意义。

2 结 果

21 例患者在抗凝及溶栓治疗后胸

闷、憋气症状明显缓解，呼吸频率和心率

基本恢复正常， 其他症状和体征也有明

显改善。 12 例大面积 APE 患者中，9 例

半量药物溶栓治疗者 PaO

2

、P

（

A-a

）

O

2

和氧

合指数均较治疗前明显改善（P＜0.05 或

P＜0.01；表 1），出血量均＜200�ml。 3 例

使用全量药物溶栓者均出现大出血，出

血量 1000～2000�ml，停用抗凝药，给予

快速补充血浆、悬浮红细胞及晶体液，但

未使用止血药。 2 例出血停止，心率、血

压逐渐恢复正常，再继续抗凝治疗；1 例

出现弥散性血管内凝血（DIC），经抢救无

效死亡。 经 10～14�d 治疗后 20 例 APE

存活患者恢复良好， 均无胸闷、 憋气症

状；氧合指数均＞280�mm�Hg，转出重症

监护病房（ICU）继续治疗。

3 讨 论

术后患者常因搬动、体位改变、入厕

及捏揉下肢等情况发生 APE，90%的

APE 血栓来源于下肢深静脉。本组 21例

患者中有 14 例（66.7%）发现下肢深静脉

血栓。有资料显示，外科术后下肢深静脉

血栓形成（DVT） 的发生率为 10%～

80%

［

1

］

。由于手术过程中的静卧和术后长

期卧床， 减弱了下肢静脉通过下肢肌肉

泵回流作用； 同时手术使机体处于应激

状态， 加之手术损伤， 可使血管内皮受

损， 刺激内源性和外源性凝血途径；另

外， 多数术后患者的血浆抗凝血酶Ⅲ

（AT-Ⅲ）水平低于正常，这些因素使术

后患者容易发生 DVT，进而引发 PTE

［

4

］

。

针对 PTE 首先是预防， 应做到以下

几点：①一般护理：术后早期活动，恢复
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表

1 9例半量药物溶栓急性肺血栓栓塞症患者溶栓前后血气变化比较（x±s）

注：PaO

2

：动脉血氧分压，P

（

A-a

）

O

2

：肺泡 - 动脉血氧分压差；与治疗前比较，

a

P＜0.05，

b

P＜

0.01；1�mm�Hg＝0.133�kPa

PaO

2

（mm�Hg） P

（

A-a

）

O

2

（mm�Hg） 氧合指数（mm�Hg）

51.29±21.23� 126.35±74.59� 184.56±114.57�

77.45±30.26

a

97.28±67.33

b

251.26±149.55

a

时间 例数

治疗前 9

治疗后 9
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下肢肌肉泵回流的作用。 ②合理使用止

血药：手术会造成出血，手术越大术后出

血的危险性越大， 但大量使用止血药会

增加 DVT 和 PTE 发生的风险。③加强使

用抗凝药物： 抗凝药物的使用要根据手

术大小、患者年龄、是否有 VTE 病史和

其他血栓危险因素如肿瘤、 各种遗传变

异性等，将风险分为低、中、高、极高度风

险，中度以上可以给予抗凝治疗

［

5

］

。 大量

临床随机对照研究已证实， 抗凝药物可

以有效降低腹部和盆腔术后 DVT 和

PTE 的发生， 采用低剂量肝素或低分子

肝素至少可以使外科手术后静脉血栓栓

塞症（VTE）的发生率减少 60%

［

6

］

。苏格兰

校际指南网（SIGN）、美国胸科医师协会

（ACCP） 等国外血栓预防指南均推荐对

于较大的外科手术常规应用抗凝药。 而

国内医生更担心的是术后出血的风险，

忽视了术后静脉栓塞的风险， 故术后很

少给予抗凝治疗， 只有心脏瓣膜手术和

部分骨科手术后给予抗凝治疗。 本组 21

例患者大手术后均未给予抗凝药物治

疗。 ④物理方法：序贯加压袜等。

PTE 治疗可根据患者栓塞范围及临

床症状、体征，采取抗凝、溶栓和手术清

除栓子

［

7-8

］

。 但术后近期出现 PTE 治疗需

格外谨慎， 因有尚未愈合的伤口和吻合

口，仍有较大的出血风险，故治疗应以抗

凝为主。 有资料显示，与抗凝治疗比较，

溶栓治疗不能进一步降低 PTE 病死率和

复发率，且并发出血率较高

［

9

］

。 只有当出

现致死性的 PTE 时，才采取溶栓治疗，此

时无绝对禁忌证。 本组有 9 例大面积

APE 患者采用了抗凝治疗， 缺氧及其他

临床症状均明显改善，且出血量均＜200�

ml，达到了预期治疗效果。

术后并发大面积 PTE 时， 尽管此时

溶栓治疗属于相对禁忌证， 仍需尽早溶

栓治疗。 本组 12 例大面积 APE 患者采

用 rt-PA 溶栓。 rt-PA 给药后先与血栓上

的网状纤维蛋白结合， 然后选择性激活

与纤维蛋白结合的纤溶酶原转化为纤溶

酶， 进而打断纤维蛋白网， 且其半衰期

短， 因而出血并发症少于尿激酶。 本组

12 例溶栓患者均为大手术后 2～7�d 出

现 PTE，术后时间短，其中 3 例全量药物

溶栓患者虽溶栓后缺氧症状很快改善，

但出现了大出血， 而且 1 例因出血引发

DIC 而死亡；而采用半量药物溶栓的

9 例患者不仅缺氧症状明显改善， 且出

血量少， 从而避免了大出血导致死亡的

危险。国内近期的临床研究亦显示，对于

大面积 PTE 患者， 即使是心肺复苏后的

患者，及时给予 50�mg�rt-PA 溶栓也可取

得良好的临床疗效， 同时出血等临床并

发症发生率明显下降

［

10-12

］

。

综上所述， 对于大手术后近期出现

PTE 的患者， 根据栓塞的面积和患者血

流动力学情况，采用抗凝或溶栓治疗。在

溶栓治疗中，由于距离手术时间近，全量

药物溶栓出血风险极高， 使得患者处于

出血、栓塞、手术的三重打击危险中，使

治疗难度增大； 采用半量药物溶栓治疗

也可取得很好的临床疗效， 又可降低大

出血的风险；术后鼓励患者早活动；大手

术后无明显出血者给予小剂量低分子肝

素预防治疗。
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异氟醚预防机械通气相关性肺损伤及机制：磷酸肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B 信号通路

机械通气能引起急性肺损伤（ALI）或急性呼吸窘迫综合征（ARDS），而吸入性麻醉药物已被证明具有抗炎和保护器官功能

的作用。最近德国研究人员进行了有关吸入性麻醉药物异氟醚对机械通气相关性肺损伤（VILI）作用的相关研究。研究人员对小

鼠进行机械通气（潮气量为 12�ml/kg）6�h，同时给予异氟醚。结果发现，机械通气能使小鼠肺泡壁增厚，炎性细胞浸润增加及评分

升高；同时小鼠肺泡灌洗液中中性粒细胞及炎症因子增加。肺组织中血红素氧化酶 -1（一种应激蛋白）及热休克蛋白 70表达升

高。 应用异氟醚后能显著减轻肺损伤、炎症反应并降低应激蛋白的表达，同时还能使蛋白激酶 B（PKB，又称 Akt）磷酸化水平升

高。机械通气前应用磷酸肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B（PI-3K/Akt）特异性抑制剂阻断该通路后，异氟醚的保护作用消失。因此，研究

人员认为，机械通气的同时应用异氟醚能够预防 VILI，而这种保护作用是通过 PI-3K/Akt 信号通路途径实现的。

马丽，编译自《Anesth�Analg�》，2012，114：747-756；胡森，审校
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