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急性肺血栓栓塞症患者长程抗凝治疗后
血栓变化与D一二聚体的动态改变

王艳1 张霞1李晶菁1侯冬梅2刘华3倪松石3王霆1

(南通大学附属医院①急诊医学科，②医学影像科，③呼吸科，江苏南通226001)

-论著-

【摘要】 目的探索血浆D一二聚休水平能否作为反映急性肺血栓栓塞症(AP1’E)长程抗凝治疗后血栓

变化情况的有效监测指标。方法采用前瞻性观察性研究方法，选择2010年7月至2014年4月南通大学附

属医院经D一二聚体水平及同步cT血管造影(cTPA)确诊的62例A胛E患者。所有患者均进行长程抗凝治

疗，观察血浆D一二聚体变化，随访终点时患者肺动脉血栓变化以cTPA复查结果作为最终依据，并将其分为血

栓复发组(5例)与未复发组(57例)。将随访终点的D一二聚体检测结果与cTPA结果进行Kappa分析，以判

断两种方法确诊APrllE的一致性。结果经规范抗凝治疗后，APTE患者血浆D一二聚体均逐渐下降；随访终

点时，复发组血浆D～二聚体显著高于未复发组，差异有统计学意义(肛∥L：958．4±213．1比209．9±122．o，P<

O。05)；对症状无反复、D一二聚体持续阴性者，复查CTPA也提示肺动脉血栓消失或趋于慢性机化；而症状反复、

D一二聚体水平波动增高者，复查CTPA则证实肺动脉血栓活动复发；K印pa分析提示两种检测方法有高度一

致性，差异有统计学意义(Kappa=o．621，P=o．000)。结论动态监测血浆D一二聚体可替代cTPA作为A胛E
抗凝治疗效果的随访指标，具有良好的医疗经济学效益，值得推广。

【关键词】D一二聚体； 急性肺血栓栓塞症；抗凝治疗； cT血管造影
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【Abstract】 objective To investigate whether the plasma D—dimer level can be an eⅡlective monito“ng index

available to renect the trend of thrombus changes in long—te珊anticoagulant therapy for patients with acute pulmonary

thromboembolism(APTE)． Methods A prospective study was conducted；62 patients diagnosed as AfyI’E by the

determination of D—dimer and synchronous CT angio#；raphy(CrllPA)and admitted into AⅡjliated Hospital of Nantong

Universitv fhm Julv 2010 to April 2014 were enmUed．They a11 were treated with regular 10ng—term anticoagulant

出erapy for at least 3 montl】s with surveillance of plaSma D—dimer．At the end of f01low—up，the changes of pulmonaq

thromboembolism were based on the repeat CTPA as the final evidence，and then the patients were divided into thrombus

recurrence gIDup(5 cases)and non recun’ence group(57 cases)．Kappa analysis was used to estimate the consistency

between D—dimer and CTPA results for the definite diagnosis of Af，rI．E at the end of f0110w～up． Reslllts After regular

anticoagulant long—term therapy f南m early stage of APTE patients，the semm D—dimer leVel was gradually deelined．

At the end of fbllow—up，the plasma D—dimer 1evel in the I℃currence g≯oup was significantly higher than that in the non

recuⅡence group，and the difference was statistically significant(斗∥L：958．4±213．1 vs．209．9±122．0，P<0．05)，the

patients with no recurrent symptoms and persistent negative D—dimer level were pmved in the repeat CTPA suggesting

thrombus disappearance or with a trend of chronic or#raniza【ion in the pulmonary artery，whiIe the patients with

recurrence 0f svmptoms and higher D—dimer 1evel nuctuation were pmved in the repeat CTPA showing recurrenee of

thrombus activity in the pulmonary artery．Kappa analysis suggested that the results of the aboVe two methods be highly

consistent and a statistical signi矗cant difkrenPe was found(Kappa=0．621，P=0．000)． Conclusions The dynamic

monitoring of plasma D—dimer is able to replace CTPA as an available indicator in follow—up to assess the anticoagulant

ef艳ct on APTE．Moreover，D—dimer dynamic monitoring is easy’che印，safe and worth to be used extensively．

【Key words】 D—dimer； Acute pulmonary thmmboembolism； Anticoagulant therapy； CT angiography

肺血栓栓塞症(P，I’E)是肺栓塞(PE)的最常见

类型，是指来自静脉系统或右心的血栓阻塞肺动脉
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或其分支所致的疾病，以肺循环和呼吸功能障碍为

其主要临床和病理生理特征⋯。临床上将PrI’E分

为急性肺血栓栓塞症(APTE)和慢性栓塞性肺动脉

高压(cTEPH)【2。，一般说PrE是指APTE。APTE

的栓子是可溶解的【34j，但若治疗不及时、不合理，

AP，rE可进展成CTEPH，后者可严重危害患者的心
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肺功能。抗凝治疗是APTE的基本治疗方法。5山j，目

前认为至少应抗凝3个月，一些患者则适合长程抗

凝"。8 o。长程抗凝有大出血风险，所以，找到一种合

适方法来监测、判断APrllE急性血栓已消失、可以不

继续抗凝是目前的研究热点。目前研究表明，血浆

D一二聚体作为继发性纤溶的特有产物，与血栓活动

密切相关，对抗凝疗程有重要的指导意义∽‘111。但

这些研究多侧重于D一二聚体与复发率的关系，未

能关注长程抗凝治疗后D一二聚体与血栓演变的关

系。本研究在APrI’E患者接受长程抗凝治疗过程中

动态监测血浆D一二聚体，并于随访终点复查cT血

管造影(cTPA)以判断血栓演变情况，以探索动态

监测D一二聚体在AP1、E患者长程抗凝治疗过程中

的随访价值。

1资料与方法

1．1研究对象的选择：采用前瞻性观察性研究方

法，选择2010年7月至2014年4月在本院因胸闷、

呼吸困难、咯血、肢体肿痛等症状就诊并住院的患

者，初筛血浆D一二聚体阳性(截断值≥500“g／L)，

经cTPA确诊为APrI’E，无血流动力学障碍，符合

2008年欧洲心脏病学会(Esc)AP，I’E诊治指南的要

求。排除标准：有PTE史者；休克或低血压者；存

在无法纠正的诱因如恶性肿瘤；长期口服激素治疗

者；抗凝未达3个月复发者；未能配合长程抗凝或

失联者。最终62例APTE患者纳入，其中男性33例，

女性29例；年龄21～88岁，平均(60．0±26．4)岁。

本研究符合医学伦理学标准，并经医院伦理委

员会批准，所有治疗和检测方法均取得患者患者及

家属的知情同意。

1．2随访与资料收集：随访时间为3—10个月，平

均随访5．6个月。于患者初诊、抗凝后1周和1个月、

随访终点4个时间点动态监测血浆D一二聚体水平，

超过截断值为阳性，小于截断值为阴性。在随访终

点进行CTPA复查，以CTPA结果作为血栓演变的最

终依据，血栓消失为阴性，血栓复发或存留为阳性。

下列情况视为随访终点：①抗凝治疗≥3个月，

症状缓解，复查D一二聚体降至阴性≥2次，持续时

间≥1个月；②规范抗凝治疗已≥6个月，症状缓解，

监测D一二聚体水平稳定但高于截断值；③患者抗

凝治疗≥3个月，再次出现下肢浮肿、胸闷等症状。

1．3 D一二聚体测定方法：抽取A PrI’E患者静脉血，

用散射光比浊法测定血浆D一二聚体水平，所用试

剂及仪器均购自美国sIEMENs公司，D一二聚体水

平以国际公认的500¨∥I。作为截断值。

1．4 D一二聚体与cTPA检测方法的一致性检验：

两种检测方法一致性采用Kappa检验。Kappa值一

致性强度的参考判断指标：当Kappa系数(K)<O

为一致性强度极差；0．00。O．20为微弱；0．21～o．40

为弱；0．41～0．60为中度；0．61～o．80为高度；

0．81一1．00为极强¨“。

1．5统计学分析：使用sPSS 1 9．o软件进行数据分

析。计量资料以均数±标准差(孑±s)表示，两种检

测方法一致性采用Kappa检验。P<o．05为差异有

统计学意义。

2结果

2．1转归：至随访终点，5例患者再次出现症状，

D一二聚体阳性，CTPA阳性，提示血栓复发。57例

患者未复发，其中2例患者血浆D一二聚体持续阴

性，但cTPA阳性；3例患者抗凝超过6个月，症状

完全缓解，但多次监测D一二聚体持续阳性，CTPA

阴性，提示血栓已溶解；其余52例患者症状缓解无

反复，D一二聚体降至阴性后无反复，CTPA阴性，提

示痊愈。

2．2 D一二聚体的动态变化(表1)：在随访终点，根

据最终CTPA提示的血栓情况，将62例纳入研究

的APrrE患者分为血栓复发组(5例)与未复发组

(57例)。图1结果显示，抗凝治疗初期，两组患者血

浆D一二聚体水平均呈逐渐下降趋势。随访终点时，

复发组血浆D一二聚体显著高于未复发组，差异有

统计学意义(P<O．05)。

表1两组患者随访过程中D一二聚体水平变化比较(i±一)

删篇、r蒜罴罴石丽

2．3两种检测方法对PrI’E确诊的一致性(表2)：

应用Kappa法分析血浆D一二聚体测定及cTPA检

查两种方法对62例研究对象最终血栓情况判断结

果的一致性，结果显示，Kappa=0．621，P=0．000，提

示两者有高度一致性。

表2两种检测方法的一致性
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3讨论

近年来有研究表明，我国PE的检出率正在逐

年增加，通过CTPA确诊的PrI’E患者占同期住院患

者的比例逐年升高，达0．30％左右¨卜14 o。血栓形成

1周后溶栓效果与抗凝治疗效果类似，而抗凝治疗

相对更安全，且非高危患者不推荐常规溶栓治疗，因

此抗凝治疗在临床应用更广泛，是APTE的基础疗

法¨引。关于抗凝治疗的时间目前临床上尚未统一。

美国胸科医师学会(AcCP)在8版血栓栓塞性疾病

抗栓治疗指南中指出，因为抗凝治疗(尤其是口服

华法林)需要严格监测凝血功能，否则容易出现抗

凝效果不足或过量导致出血，即使定期监测国际标

准化比值(INR)使之稳定在2～3，亦不能完全避免

出血风险，所以抗凝治疗应该适可而止，使临床患者

获得最大的获益，风险比¨，161。AccP 9版指南在

8版指南基础上充分权衡了静脉血栓栓塞症(VTE)

的危险因素、抗凝出血风险和停止抗凝带来的复发

风险，给出了推荐的抗凝疗程。非肿瘤的初发患者

一般3个月；而首发的无诱因患者3个月后依据

个体情况进一步评估出血、复发风险后决定；对于

出血风险小的患者建议长期抗凝¨1。2014版ESC

APl’E诊治指南中对抗凝疗程的推荐与AccP 9版

指南相符。1 7。。但这些指南对于患者3个月后的抗

凝治疗没有给出具体评估方案来，对于长期抗凝是

否是终生抗凝、什么情况下可以停止抗凝都没有详

细规定，因此，这些患者的疗程并不明确‘5 J。可以

肯定的是，定期评估获益／风险比是决定抗凝时间

的重要因素，而血栓情况则是重要的评估内容。

cTPA对肺血栓有高度敏感性和特异性，已基

本取代肺动脉造影(PA)，成为临床上诊断PTE最

可靠最常用的方法¨8‘19 J，2008年欧洲急性肺栓塞

(APE)诊治指南明确建议cTPA为PE的首选确诊

方法坦引。同时，CTPA亦用以APTE治疗后复查时

对血栓的评估。但由于cPTA有辐射，并且费用高

昂，不适合作为常规的监测评估手段。

对D一二聚体在APrI、E抗凝治疗中的研究显示，

抗凝治疗3个月后停止1个月再检测D一二聚体阳

性，则提示此类患者血栓复发可能性高，应继续抗

凝，如果是阴性则认为是安全状态，此类患者再发

生血栓的风险与普通人群一样。9‘10’21I。本研究显

示，APTE患者抗凝治疗后D一二聚体抗凝治疗初

期下降，随访终点D一二聚体再次升高，提示血栓复

发，D一二聚体持续阴性则提示急性血栓消失或转

为慢性机化，与上述文献报道结果相符。曾有人提

出“vTE复发的临床预测规则”的说法，建议将临

床特点和实验室检测结果相结合，以便更好地预测

个体VTE复发情况，建议将D一二聚体测定作为该

规则推荐意见¨0。。本研究显示，APTE患者在至少

3个月抗凝治疗后的D一二聚体监测中发现，其结果

与cTPA对急性血栓的判断结果高度一致。最新研

究提示，对于无诱因的初发VTE(包括APTE)，抗凝

治疗至少3个月后测得D一二聚体持续1个月阴性，

女性患者可停止抗凝治疗，但男性患者复发风险仍

不够低，停止治疗依据不足心2。。本研究中，抗凝治

疗至少3个月后，D一二聚体持续阴性，血栓完全溶

解率为96．30％，支持上述文献所述停止抗凝治疗的

结论。但是因为样本量有限，本研究未对男女性别

分别进行统计研究。

另外，在研究终点，有2例患者血浆D一二聚体

持续阴性但CTPA阳性，1例表现为血管管腔环形

狭窄，提示附壁血栓已机化；l例表现为附壁血栓充

盈缺损、较致密，基地较广，与管壁呈钝角凸向管腔，

提示慢性血栓机化期∽3埘o；还有3例患者的D一二

聚体水平始终稳定居于截断值以上，cTPA提示血

栓已消失，这3例患者年龄均在75岁以上，根据最

新研究建议，对于50岁以上人群，应根据患者年龄

计算D一二聚体临界值，所以，这3例患者的D一二

聚体水平或可认为是阴性的‘1 7。。

4结论

动态监测血浆D一二聚体可有效反映抗凝治疗

超过3个月后急性血栓的变化情况，可替代cTPA

作为APl’E抗凝疗效的随访指标，且简单、便宜、无

损害，具有良好的医疗经济学效益，值得推广。
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·消息-

国家级杂志《中国中面匿结合毫救杂志》

中文核心期彳j中国科技论文统计骤期干j影响因子徘第一

《中国中西医结合急救杂志》系中国中西医结合学会主办的全国性科技期刊(为中国中西医结合学会系列杂志之一，

由《中西医结合实用临床急救》杂志更名)，是我国中西医结合急救医学界权威性学术期刊，已进入国内外多家权威性检索

系统。本刊为双月刊，112页，国际通用16开大版本，80克铜版纸印刷。欢迎广大读者到当地邮局办理2叭6年的订阅手

续，邮发代号：6—93，定价：每期26元，全年156元。订阅本刊的读者如果遇有装订错误，请将刊物寄回编辑部调换，我们

将负责免费邮寄新刊。2016年以前的合订本和单行本请在杂志社发行部电话订阅：022—23197150或23306917—602。地址：

天津市和平区睦南道122号；邮编：300050。

《中国中西医结合急救杂志》已经进入美国《化学文摘》(cA)、俄罗斯《文摘杂志》(AJ)、wH0西太平洋地区医学索引

(wPRIM)、美国《乌利希期刊指南》(uPD)、中国期刊网、中国知网(cNKI)、万方数据网络系统(china Info)、万方医学网、

eml20．com危重病急救在线以及国家中医药管理局中国传统医药信息网(http：，，www．Medicine china．com)。投本刊论文作者

需对本刊以上述方式使用论文无异议，并由全部作者亲笔在版权转让协议和校稿上签字同意。稿酬已在本刊付酬时一次

付清，不同意者论文可不投本刊。

《中国中西医结合急救杂志》开设有述评、专家论坛、标准与规范、论著、综述、短篇论著、病例报告、经验交流、循证医

学、理论探讨、方法介绍、名医精粹、人物介绍、临床病例(病理)讨论、科研新闻速递、讲座、中医治则、中医方剂、中医针灸、

消息、会议纪要、读者·作者·编者等栏目，欢迎广大作者踊跃投稿。同时，本刊倡导学术争鸣，对所投稿件将予以重视，优

先考虑。

本刊已加入万方数据独家合作体系，本刊2009年以后的杂志在中国知网上无法查询，请登陆万方数据(http：，，～．
wanfangdata．com．cn)或万方医学网(http：，／med．wanfangdata．com．cn)查询或下载。本刊有电子中文杂志，网址为http：／／www．

cccm—eml20．com，可在线阅读本刊各年度的期刊文章，并可下载。

(本刊编辑部)
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