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【摘要】 目的探讨肺栓塞(PE)患者治疗后14 d内血浆纤维蛋白原(Fib)、D一二聚体和纤维蛋白原降
解产物(FDP)的变化规律及与血栓近期溶解的关系。方法采用前瞻性研究方法，选择2015年1月至2016

年3月4家医院呼吸内科收治的PE患者，入院后进行溶栓或抗凝治疗。于治疗前24 h内和治疗后14 d行

CT肺动脉造影(CTPA)，以Mastora评分计算肺动脉阻塞指数(PAOI)评估血栓负荷。治疗前及治疗后1、2、

3、5、7和14 d测定血浆Fib、D一二聚体和FDP水平，分析其变化规律及与PAOI的相关性。结果共纳入
42例PE患者。PE患者Fib于治疗3 d达峰值(g／L：4．24±1．45比3．83±1．56)，随后逐渐下降，与二次方曲线
模型拟合度最高，但差异均无统计学意义(P=0．095)；D一二聚体和FDP治疗后持续下降，治疗后14 d达最低

[D一二聚体(mg／L)：1．58±1．38比8．84±6．35，FDP(mg／L)：4．23±3．63比23．41±16．54]，与三次方曲线模型拟合
度最高(，值分别为32．190和34．326，均P=0．ooo)。治疗前和治疗后14 d PAOI变化量[(18．77±14．22)％]与

Fib变化量[(1．20±0．93)g／L]无相关性(r值为一0．194，P=0．219)，与D一二聚体变化量[(7．29±7．10)mg／L]和

FDP变化量[(19．29±18．67)mg／L]均呈正相关(r值分别为0．556和0．460，P分别为0．020和o．002 o结论PE

治疗后D一二聚体和FDP水平持续下降提示血栓溶解。
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[Abstract]0bjective To discuss the relationships between regular pattern changes of plasma fibrinogen

(Fib)，D—dimer and fibrinogen degradation products(FDP)levels and the recent dissolution of thrombus in patients with

pulmonary embolism(PE)in 14 days after treatment．Methods A prospective study was conducted．PE patients

admitted to Departments of Respiratory Disease in 4 hospitals from January 2015 to March 2016 were enrolled and all

of them were treated with thrombolysis and／or anticoagulation after admission．The computed tomographic pulmonary

angiography(CTPA)was examined pre—treatment and 14 days post-treatment in PE patients．The pulmonary artery

obstruction index(PAOI)was assessed according to the Mastora scoring method to estimate the thrombus load．The

plasma Fib，D—dimer and FDP levels were measured before and on 1，2，3，5，7 and 14 days after treatment，and the

relationships between the change regularities of these parameters and PA01 were also analyzed．Results A total of

42 PE patients were enrolled．The curve change of coagulation—fibrinolytic system parameters in 14 days after treatment

showed that the Fib level was raised to its peak on the 3rd day after treatment and then decreased rg／L：4．24±1．45 vs．

3．83±1．56)，representing that its CHIVe change was in accordance with the quadratic model(P=0．095)．After treatment，

the D—dimer and FDP levels were kept declining，they were reached the valley on 14th day『D—dimer fmg／L)：1．58±1．38

vs．8．84±6．35．FDP fmg／L)：4．23±3．63 vs．23．41±16．541，and their curve changes were in accordance with the cubic

model fF was 32．190 and 34．326．respectively both P=0．000)．The PAOI variation before and 14 days after treatment

[(18．77±14．22)％]was not correlated with Fib variation[(1．20±0．93)g／L，r=一0．194，P=0．219]，but was positively

correlated with D—dimer variation『(7．29±7．10)mg／L1 and FDP variation[(19．29±18．67)mg／L，r was 0．556 and 0．460，

respectively；P was 0．020 and O．002．respectively]． Conclusions The D—dimer and FDP levels are kept falling in PE

patients after treatment，suggesting that the pulmonary artery embolus is being dissolved．

【Key words]Pulmonary embolism；Pulmonary artery obstruction index；Fibrinogen；D-dimer；Fibrinogn

degradation products
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肺栓塞(PE)很少表现为典型的胸痛、呼吸困

难及咯血三联征，其临床表现形式多样，无特异性，

容易漏诊⋯。PE在我国已经不是少见病，其住院

患者数已占总住院患者数的0．1％，且有逐年增加的

趋势[2|。

一项单中心临床研究显示，PE发生率在2004

年后呈明显增加的趋势，考虑与近年来恶性肿瘤、

心肺疾病的患病率逐年增加及诊断技术水平的提

高有关∞J。而且PE病死率较高，国外有研究显

示急性肺栓塞(APE)30 d内病死率为3．9％，而年

病死率达到12．9％L4 o。但经过合理规范的治疗可

以有效降低其病死率。研究显示，我国PE疾病经

过合理治疗后病死率从1997年的25．1％下降至

2008年的8．7％[2I。

CT肺动脉造影(CTPA)作为PE首选的确诊技

术¨面J，其测量的肺动脉阻塞指数(PAOI)是反映PE

血栓负荷的良好指标，可用于评估治疗效果o 7。8I。

但短期内反复进行CTPA不但可造成患者辐射损

伤，而且造影剂对肝肾功能也有不良影响。PE患者

存在凝血与纤溶系统平衡失调，凝血系统功能相对

亢进。溶栓或抗凝治疗通过增强纤溶系统或抑制凝

血系统功能促使血栓溶解。因此，我们推测PE患

者接受溶栓或抗凝治疗后，凝血和纤溶系统指标的

变化可能反映PE血栓负荷的变化。目前关于凝血

纤溶系统指标变化规律与血栓近期(14 d)溶解关系

的前瞻性研究少。本研究采用前瞻性研究方法观

察PE患者治疗前和治疗14 d内纤维蛋白原(Fib)、

D一二聚体和纤维蛋白原降解产物(FDP)的变化情

况，探讨这些参数的变化规律及与PAOI的关系。

1资料与方法

1．1病例选择：收集2015年1月至2016年3月在

广西壮族自治区人民医院、广西钦州市第一人民医

院、广西来宾市人民医院和广西梧州市工人医院呼

吸内科住院的连续病例。

1．1．1人选标准：①年龄≥18岁；②CTPA首次确

诊PE；③能完成14 d治疗及随访；④病程<30 d；

⑤无溶栓和或抗凝治疗禁忌证。

1．1．2排除标准：①拒绝治疗者；②不宜溶栓和或

抗凝治疗者；③合并严重心脏疾病、晚期恶性肿瘤

等疾病，预期生存时间不足2周者。

1．2伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并通过

本院医学伦理委员会审查，相关检查已获得家属的

知情同意。

1．3治疗方法：参照2014年欧洲心脏病学会APE

诊断与治疗指南∽j对PE患者进行溶栓加抗凝或单

独抗凝治疗。

1．3．1溶栓治疗：使用尿激酶20 kU／kg，2 h内静脉

滴注(静滴)完毕后，每4 h检测1次活化部分凝血

活酶时间(APrIYI’)，待其恢复至正常上限值的2倍以

内，开始皮下注射低分子肝素，口服华法林。

1．3．2抗凝治疗：初始皮下注射低分子肝素加口服

华法林，每大复查凝血功能，直至国际标准化比值

(INR)连续2 d在2～3之间或出现1次INR；一>3即

停用低分子肝素，采用单独口服华法林抗凝。

1．4检测指标及方法

1．4．1 Fib、D一二聚体、FDP的检测：于治疗前
24 h内和治疗后1、2、3、5、7及14 d 08：00采集患

者上肢外周静脉血液5 mL，乙二胺四乙酸(EDTA)

抗凝，分离血清后一80℃保存待测。采用Clauss凝

固比色法测定Fib水平(正常参考值为2—4 g／L)，

采用免疫比浊法测定D一二聚体水平(正常参考值

为0～0．5 mg／L)，采用免疫比浊法测定FDP水平
(正常参考值为0～5 mg／L)。

1．4．2 CTPA检查：于治疗前24 h内和治疗后14 d

行CTPA检查。患者仰卧于检查床上，首先获得

扫描定位像，扫描范围从肺尖至膈肌水平，然后使

用高压注射器，以3．0～4．0 mL／s速率经肘静脉注

射非离子型对比剂350 mg／mL、100 mL，延迟12～

15 S再次在屏气状态下从足侧扫描至头侧。扫描条

件为120 kv，220 mA，层厚l mm，重建层厚8 mm，

螺距1．4。

1．4．3 CTPA图像分析：CTPA图像由广西壮族自治

区人民医院2名有5年以上工作经验的胸部影像学

诊断医师独立阅片并评估肺动脉阻塞程度，二者意

见一致(即评估肺动脉阻塞部位和等级一致)时确

认结果，不一致(即评估肺动脉阻塞部位或等级不

一致)时由第3位高年资胸部影像学医师判定。

1．4．3．1确诊方法：根据2014年欧洲心脏病学会

APE诊断与治疗指南∽1，出现直接征象即可明确诊

断，即肺动脉内的低密度充盈缺损，部分或完全包围

在不透光的血流之间(轨道征)，或呈完全充盈缺损，

远端血管不显影。

1．4．3．2 CT PAOI：采用Mastora评分方法¨0I，双肺

动脉分为5支纵隔肺动脉、6支肺叶动脉、20支肺

段动脉，CT PAOI以各级肺动脉管腔横截面阻塞的

百分数来计分：1分为<25％，2分为25％～49％，

3分为50％～74％，4分为75％～99％，5分为100％，

最后计算各级肺动脉血栓阻塞总量，表达公式为
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[∑(n×d)／s]X 100％，n代表有栓子的肺动脉数量

(1—31)，d代表肺动脉截面阻塞程度(1。5)，S代表

最大的阻塞评分(155分)。

1．5统计学分析：使用SPSS 1 6．0软件建立数据库及

数据统计分析。符合正态分布的计量资料以均数±

标准差(孑±s)表示；同一指标治疗前后计量资料组

间比较采用重复测量方差分析，并采用曲线回归分

析检测指标的变化规律曲线；两者间的相关分析采

用Pearson或Spearman相关系数分析。P<0．05为
差异有统计学意义。

2结果

2．1一般资料：2015年1月至2016年3月4家医

院共收集到67例经CTPA确诊PE患者，25例PE

患者因未复查CTPA被剔除本研究，42例符合人选

标准纳入本研究，其中男性28例，女性14例；年龄

32～88岁，平均(64．43±13．92)岁。纳入研究的病

例中，3例进行溶栓加抗凝治疗，39例进行单独抗

凝治疗。纳入研究的病例全部存活出院。
2．2 42例PE患者治疗前后凝血纤溶系统指标的

变化情况

2．2．1 Fib的变化情况(图1)：治疗后1—3 d患

者Fib水平逐渐升高，之后逐渐下降，其变化曲线与

二次方曲线模型拟合度最高，但差异无统计学意义

(F=2．372，P=0．095)。重复测量方差分析显示，治

疗后1、2、3、5、7和14 d Fib水平与治疗前比较差

异均无统计学意义(均P>0．05)。
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图1 42例PE患者治疗前后Fib变化比较

2．2．2 D一二聚体的变化情况(图2)：42例PE患

者治疗后D一二聚体水平均呈持续下降趋势，以治

疗后l d、2 d下降速度最快，之后缓慢下降，其变

化曲线与三次方曲线模型拟合度最高(F=32．190，

P=0．000)。重复测量方差分析显示，治疗后1、2、

3、5、7和14 d D一二聚体水平均较治疗前明显降低

(均P<0．05)。
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图2 42例PE患者治疗前后D一二聚体变化比较

2．2．3 FDP的变化情况(图3)：42例PE患者治

疗后FDP水平均呈持续下降趋势，其中以治疗后

l d、2 d的下降速度最快，之后缓慢下降，其变化曲

线与三次方曲线模型拟合度最高(F=34．326，P=

0．000)。重复测量方差分析显示，治疗后1、2、3、

5、7和14 d患者的FDP水平均较治疗前明显降低

(均P<0．05)。
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图3 42例PE患者治疗前后FDP变化比较

2．2．4 42例PE患者治疗前和治疗后14 d凝血纤

溶纤溶系统指标变化量与PAOI变化量的相关性分

析：42例PE患者治疗前与治疗后14 d Fib、D一二

聚体、FDP和PAOI变化量分别为(1．20±0．93)g／L、
(7．29±7．1 0)mg／L、(1 9．29±1 8．67)mg／L和

(18．77±14．22)％。Fib变化量与PAOI变化量无相

关性(r=一0．194，P=0．219)。D一二聚体、FDP变化

量与PAOI变化量呈正相关性(r值分别为0．556和

0．460，P值分别为0．020和0．002，图4～5)。
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42例PE患者治疗前后D一二聚体

与PAOI变化量的相关性分析
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图5 42例PE患者治疗前后FDP

与PAOI变化量的相关性分析

3讨论

Fib是由肝脏合成的大分子糖蛋白，在机体受

损伤或炎症时，Fib在凝血酶作用下转变为纤维蛋

白单体继而交联成纤维蛋白，参与血液凝固过程，导

致血液黏滞性升高，使动脉血栓发生率增加。本研

究结果显示，治疗后14 d内Fib变化呈先升高后降

低趋势，但各时间点比较差异均无统计学意义。推

测出现此变化的原因为药物治疗起效较慢，中央肺

动脉被栓子阻塞导致远端肺动脉血流减慢及各种

凝血因子的活化、血小板聚集等，从而使血液呈高

凝状态，表现为治疗3 d内Fib水平升高，随着治疗

药物的作用，激活凝血酶，使纤维蛋白原降解，从而

出现治疗3 d后Fib下降。目前对于Fib在PE血

栓溶解效果判断方面的临床意义尚未明确。本研

究发现，治疗前后14 d Fib变化量与PAOI变化量

无相关性。然而Kucher等。1“研究采用Miller指

数评估PE患者治疗前PAOI，将PA01分为<30％、

30％～80％、>80％3个阈值，结果发现治疗前Fib

水平随着PAOI的升高而下降，认为低水平Fib可能

提示PE肺动脉阻塞程度较严重。而Klovaite等¨2 1

则认为，血浆Fib升高与PE合并下肢深静脉血栓形

成(DVT)有关，而与单独PE或单独DVT无关。因

此，对于Fib水平的变化能否反映PE患者血栓近期

变化情况及评估PE患者疗效有待进一步研究。

D一二聚体是纤维蛋白(原)的降解产物，当体

内凝血系统激活后产生凝血酶，凝血酶催化纤维蛋

白原生成可溶性纤维蛋白单体，纤维蛋白单体经活

化因子XⅢ交联后，再经纤溶酶水解产生的一种特

异性降解产物，它的生成或增高提示凝血纤溶系统

的激活，可以作为反映血栓形成和溶解的标志【I3|。

郭治国等¨4 o回顾性分析了438例致命性胸痛患者

的临床资料，结果显示D一二聚体诊断APE、急性主

动脉夹层，急性心肌梗死(ACI)的受试者工作特征

曲线(ROC曲线)下面积(AUC)为0．929±0．015，最

佳截断值为0．535 mg／L，认为D一二聚体可以在一定
程度上判别ACI和APE或急性主动脉夹层。然而

D一二聚体是否可以评估PE治疗后的血栓溶解效

果研究尚少。研究显示，D一二聚体水平与PAOI呈

正相关性，当PAOI>21．3％时，D一二聚体在一个较

高的水平¨5|。有研究指出，D一二聚体可作为观察

和判断抗凝或溶栓疗效的指标¨6I。本研究显示，治

疗前和治疗后14 d D一二聚体变化量与PAOI变化

量呈中度正相关性，提示治疗后D一二聚体的变化

可反映PE患者肺动脉栓子变化情况。进一步探讨

发现，治疗后14 d内D一二聚体水平持续下降，其变

化曲线与三次方曲线模型拟合度最高。推测为给

药后，抗凝血酶活性增强，并与许多凝血因子相互

作用，使抑制性复合物的形成加速，另外可促进组织

因子途径抑制剂的释放，抵抗血管内凝血，同时激活

纤维蛋白溶解系统，在纤溶酶原活化剂的作用下纤

溶酶原被活化成纤溶酶，水解纤维蛋白(原)，从而使

D一二聚体生成增加，导致治疗前D一二聚体水平升

高。随着纤维蛋白(原)降解不断减少，D一二聚体

水平也呈下降趋势。因此，治疗后PE患者D一二聚

体持续下降对提示肺动脉栓子溶解、病情好转有一
定临床意义。

当发生PE时，纤溶系统亢进，可以激活纤溶

酶原转化为纤溶酶，水解肽链上的赖氨酸一精氨酸

键，从而将纤维蛋白(原)逐步降解生成许多可溶的

小肽即FDP，致使其水平升高。Dempfle等¨71观察

47例急性非大面积PE患者抗凝治疗后4、8、12 h

和1—6 d D一二聚体及FDP水平的动态变化发现，

两者呈持续下降趋势。本研究FDP与D一二聚体水

平治疗后变化规律一致，均与三次方曲线模型拟合

度较高，治疗后14 d内持续下降。因为D一二聚体
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为FDP中的一部分，均为纤维蛋白(原)经纤溶酶作

用降解的产物，所以变化具有一致性，但FDP变化量

与PAOI变化量的相关性不及D一二聚体变化量与

PAOI变化量关系密切，可能是FDP成分除了D一二

聚体外，还包括其他如x、Y、D、E碎片，^y一1二聚

体、Aa链极附属物多聚体等，这些成分还受多种因

素的影响，因此导致FDP水平变化反映PE患者肺

动脉栓子溶解情况没有D一二聚体有效。随着溶栓

或抗凝药物作用时间的延长，血栓栓子负荷量减少，

血管内的纤维蛋白溶解减少，FDP含量也逐渐下降，

可以发现治疗后不同时间点FDP水平均显著低于

治疗前。治疗后FDP水平持续降低，提示机体内凝

血系统与纤溶系统逐渐平衡，纤溶系统活化度下降。

因此治疗后PE患者FDP持续下降对提示治疗好转

有一定预测价值。

综上所述，本研究发现，治疗后PE患者D一二

聚体和FDP水平持续下降对于评估肺动脉栓子近

期溶解效果具有一定临床意义，临床上可以通过动

态监测两者水平来预测PE患者血栓近期溶解情况。

而对于Fib水平能否反映肺动脉栓子变化情况有待

今后更进一步的研究。
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