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肺栓塞( pulmonary embolism，PE) 是一组由各种

栓子阻 塞 肺 动 脉，导 致 的 临 床 和 病 理 生 理 综 合

征［1］。肺栓 塞 和 深 静 脉 血 栓 形 成 ( deep venous
thrombosis，DVT) 是静脉血栓栓塞症( Venous throm-
busembolism，VTE) 的不同阶段［2］。急性肺栓塞具有

较高的死亡率和复发率，数据显示初始诊断肺栓塞

3 个月内死亡率约为 17. 4%，复发肺栓塞 3 个月内

的死亡率高达 33. 7%［3］。因此，早诊断及有效治疗

是必要的。抗凝治疗是肺栓塞或静脉血栓栓塞症最

基础的治疗手段，其目的是治疗急性发作和预防血

栓事件的复发［4］。临床常用的抗凝药物有普通肝

素、维生素 K 拮抗剂、低分子肝素，以及各种新型口

服抗凝药。低分子肝素同普通肝素、维生素 K 拮抗

剂相比，具有使用方便、出血风险小、无需监测凝血

功能［5］及皮下给药几乎 100% 生物利用度的优势。
同时指南建议低分子肝素、普通肝素和磺达肝葵钠

是肺栓塞患者初始治疗的基石［6］。因此，在初始治

疗或长期维持治疗阶段，它被广泛用于临床。但所

有抗凝药物都具有出血风险，尤其是在抗凝治疗的

初始阶段［2］。在实际的临床应用中，部分肺栓塞患

者使用低分子肝素类抗凝剂后出现出血并发症，目

前尚无恰当的方法来评估出血风险。本综述总结了

肺栓塞患者使用低分子肝素抗凝治疗并发出血的可

能相关危险因素，以便帮助临床医生权衡其风险和

收益。
一、低分子肝素的种类及给药方案对并发出血

的影响

临床上使用的低分子肝素有多种，都具有相似

的抗凝血特性，主要对凝血活性因子 Xa 抑制，从而

达到抗凝作用。不同的低分子肝素，其药代动力学

可能不同，使用剂量及给药方案也不一样，所导致的

出血风险也可能不相同。比如依诺肝素的抗 Xa 活

性半衰期为 4. 3 小时，而达肝素为 2. 4 小时［7］。由

于药代动力学的差异，不同的抗凝作用持续时间可

能导致不同的出血率。根据目前国内指南，肺栓塞

患者常用的低分子肝素有依诺肝素、那屈肝素、达肝

素［8］。国内指南和美国胸科医师学会 2008 年静脉

血栓栓塞症抗栓治疗指南，建议使用低分子肝素抗

凝可有每日 1 次和每日 2 次的给药方式［6，8］。从理

论的角度来看，每日两次的使用方法可能会导致更

稳定的抗凝水平，从而减少出血事件。但是研究发

现并非如此，在一项前瞻性临床试验研究中［9］，随

访 12934 例接受低分子肝素治疗的静脉血栓栓塞症

患者，使用那屈肝素每日 1 次的患者的出血风险低

于每日 2 次使用者。此外，依诺肝素每日 2 次或每

日 1 次使用者与那屈肝素每日 1 次使用者相比，出

血风险更高。从而说明那屈肝素每日 1 次可能是静

脉血栓栓塞症患者较为安全的给药方案，但在实际

临床实践中，并不能只追求低的副作用而忽略药物

治疗的目的。在另一项研究［10］发现，4730 例急性

静脉血栓栓塞症患者中，接受依诺肝素每日 1 次

( 1. 5mg /kg) 及每日 2 次( 1. 0mg /kg) 相比较，在最初

的 15 天中和使用第 30 天内，每日 1 次组虽然大出

血事件及死亡事件较少，但出现了较多的静脉血栓

栓塞症复发的趋势。从上述的研究可见，对于正常

体质的肺栓塞患者，无论是依诺肝素、还是那屈肝

素，每日 1 次用法较每日 2 次具有更小的出血风险，

同时抗 Xa 活性半衰期长的低分子肝素出血风险大

于半衰期短的，但在规避出血风险的同时，还需考虑

抗凝收益，需做到风险与收益的权衡，这需要临床医

生综合考虑给药方案。
二、患者自身主要相关因素

1 恶性肿瘤

恶性肿瘤是导致静脉血栓栓塞症的重要原因，

Blom JW［11］等人的研究显示，恶性肿瘤患者发生静

脉血栓栓塞症的总体风险较无恶性肿瘤患者增加 7
倍，其中血液系统恶性肿瘤风险最高，其次为肺癌和

胃癌。同无明显诱因的肺栓塞患者相比，癌症相关

性肺栓塞患者有较高的短期及长期死亡率［12］。因

此对于患有恶性肿瘤的肺栓塞患者，抗凝治疗是除
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治疗原发病外的重要部分。指南推荐癌症相关性肺

栓塞的长期抗凝治疗的前 3 ～ 6 个月使用低分子肝

素，后续抗凝治疗可用维生素 k 拮抗剂或低分子肝

素无限期抗凝，直至恶性肿瘤解决［6］。由于口服抗

凝药物维生素 k 拮抗剂容易受到药物相互作用、脱
水以及难以定期监测凝血功能等影响，更多的癌症

患者选择使用低分子肝素长期抗凝治疗。但是癌症

患者由于营养不良，器官功能障碍导致抗凝药物的

清除减弱，继发于化疗或癌症本身的血小板减少，都

有可能增加出血风险［13］。对于恶性肿瘤患者，抗凝

治疗是必要的，但是抗凝药物的选择更应该个体化，

需综合评估患者的一般情况。
2 慢性肾脏病

慢性肾脏病( chronic kidney disease，CKD) 1 ～ 3
期患者可能无任何表现，或仅有轻度的乏力、腰痛、
食欲减退等不适，一旦进入 4 期以后到 5 期时，可能

会出现多个系统并发症。影响凝血系统方面，慢性

肾脏病患者静脉血栓栓塞症的发生率较高，同时慢

性肾脏病也是导致心血管疾病发生或死亡以及致死

性肺栓塞的危险因素［14］。Cook LM［15］等人报道了

22. 1%的静脉血栓栓塞症患者，内生肌酐清除率 ＜
60mL /min 。在 2013 年的研究［16］中，18. 1% 的静脉

血栓栓塞症患者内生肌酐清除率 ＜ 60mL /min。虽

然不同研究的比例不同，但不可否认的是慢性肾病

在静脉血栓栓塞症患者中很常见。同正常人相比，

慢性肾脏病不仅是静脉血栓栓塞症的危险因素，同

时也是症状性肺栓塞和抗凝大出血的危险因素。在

2008 年美国胸科医师学会的指南建议，在严重肾功

能衰竭( 肌酐清除率 ＜ 30mL /min) 的患者中，普通肝

素应优先于低分子肝素，因为它不经肾脏代谢，应谨

慎给予低分子肝素［6］。有文献资料［17］显示，在使用

低分子肝素抗凝治疗肾功能不全的肺栓塞患者，加

大了致死性出血的风险，其原因可能是所有的低分

子肝素均是由不同的长度和重量的肝素链组成，其

中短链( 依诺肝素) 被肾小球滤过和清除，而长链

( 亭扎肝素) 粘附在内皮细胞表面被原位降解。由

此可见，对于不同长度链的低分子肝素，与肾功能的

相关性可能不一样。例如在一项 meta 分析［18］中，

肾小球滤过率 ＜ 60 mL /min 的患者，与其他抗凝药

物相比，依诺肝素治疗出血的相对风险显著增加，这

可以通过依诺肝素在肾脏内蓄积来解释。此外，磺

达肝癸钠可能是依诺肝素的替代品，因为有研究［19］

显示它的出血率较依诺肝素显著降低，同时与依诺

肝素每日 2 次、具有同样的成本收益。对于肾功能

中度或重度的肺栓塞患者，选择低分子肝素抗凝治

疗时，更需考虑低分子肝素的剂型，必要时使用普通

肝素或其他抗凝剂替代。
3 年龄

年龄不仅同静脉血栓栓塞症的发生有关，同时

与静脉血栓栓塞症抗凝治疗出血显著相关。在一项

加拿大的研究［15］发现，31% 的静脉血栓栓塞症患者

年龄 ＞ 75 岁。在老年患者抗凝治疗静脉血栓栓塞

症的第一周，致死性出血发生率超过致死性肺栓

塞［20］。由于年龄对药物代谢有影响，老年人中，肾

功能不全比例增加［21］。同时老年人病情变化快，一

些肾前性的因素，如严重呕吐、腹泻等因素导致肾功

能急剧波动，造成低分子肝素在体内蓄积，导致出血

事件发生。归根结底，年龄对出血的影响很大程度

由肾功能不全导致，因此对于老年患者、肾功能不全

的患者，使用通过肾脏排泄类的低分子肝素治疗肺

栓塞，酌情减少剂量或使用普通肝素是有必要的。
4 其他因素

除外上述主要影响出血并发症的自身因素外，

与患者相关的因素可能还有低体重。低分子肝素目

前的给药剂量是按每公斤体重计算，体重 ＜ 50kg 的

体弱患者较体重 ＞ 50kg 的非体弱患者相比，可能接

受了稍高低分子肝素日剂量［22］，从而导致抗凝剂相

对过量，增大出血发生的风险。此外，最近关于糖尿

病同肺 栓 塞 患 者 抗 凝 治 疗 并 发 出 血 的 关 系 的 研

究［23］中发现，糖尿病也是肺栓塞患者短期抗凝治疗

出血的独立危险因素，且糖尿病患者较非糖尿病患

者更易发生泌尿生殖系统出血。因此对于肺栓塞患

者抗凝治疗，良好的血糖控制是必要的。在一项使

用低分子肝素预防肾功能不全患者发生静脉血栓栓

塞症的试验中［24］，发生大出血的独立危险因素是阿

司匹林的使用。除上述因素外，贫血［25］、慢性肺病、
慢性心力衰竭、近期出血史( ＜ 1 个月) 、手术史、血
小板减少、凝血功能不全、肝功能不全以及抗凝的同

时使用抗血小板及非甾体类药物的使用等，都可能

加大出血的风险。但是年龄、肾功能、是否并发恶性

肿瘤已被较多的临床试验研究所证实。
三、凝血负荷与出血风险的关联

临床上使用低分子肝素抗凝治疗肺栓塞，治疗

剂量更多的是根据患者的体重以及根据临床医生的

经验来调整，并没有细化到血栓负荷的大小来调整

剂量。肺栓塞的血栓负荷，简而言之就是栓子阻塞
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血管的部位、血凝块的大小及数量多少。由于肺动

脉 CT 的广泛应用，基于肺动脉 CT，Qanadli［26］等人

建立了急性肺栓塞的半定量分析方法，称为肺动脉

阻塞指数。该评分指数可通过具体数字量化肺动脉

梗阻程度，间接提示肺栓塞的血栓负荷。国内的一

项观察性研究［27］为比较低分子肝素、普通肝素在

高、中、低梗阻程度的肺栓塞患者中出血的差异，在

使用低分子肝素组发现血栓负荷与出血风险呈反比

关系，但是在使用普通肝素组却未见上述差异。其

原因可能是，低分子肝素剂量根据体重调整，部分低

血栓负荷的患者接受了相对较多的剂量。从而提出

对于高出血风险的肺栓塞患者，如果血栓负荷较小，

可建议使用普通肝素抗凝。随着肺动脉 CT 技术的

广泛应用，凝血负荷的大小也应该纳入低分子肝素

抗凝出血并发症的相关危险因素之中，对于已经具

备高出血风险因素的患者，抗凝的个体化应用，应细

化到血栓负荷大小。

问题与展望

低分子肝素在肺栓塞及静脉血栓栓塞症抗凝治

疗中的地位是毋庸置疑的，但是出血并发症也不容

忽视。在西方国家，对出血预测的可有 Kuijer［28］、
RIETE［29］、Kearon［30］、Nieuwenhuis［31］4 种评分，但上

述的评分各自有缺陷和不足，是否适用我国人群还

需更多的临床研究。有关试验研究表明［32］，对于中

国肺栓塞人群抗凝治疗，上述的 4 种出血风险评分

缺乏足够的准确性和统计能力来区分出血风险较高

的患者和非出血风险较高的患者。因此，寻找及验

证更多的出血危险因素，对出血风险进一步细化，合

理的评估标准及规范的给药方案是值得期待的。
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微球作为永久性栓塞剂，联合弹簧圈栓塞动脉主干，

确保栓塞效果［12］。本例患者行微球和弹簧圈双重

支气管动脉栓塞术后咯血症状消失，再次验证了支

气管动脉栓塞术对于治疗该疾病的确切疗效。本例

患者大咯血造成右肺不张，除了积极止血治疗，促进

气道内积血排出及促进不张的肺泡复张，就格外重

要和必须。在纤维支气管镜排除气道内恶性病变

后，我们反复吸引气道内积血，避免机械通气对健肺

的损伤，配合肺复张策略［13］，取得了良好的结果。

参考文献

［1］ 刘晖，姜鹃． 儿童先天性支气管动脉 － 肺动脉瘘的漏诊分析

［J］． 心肺血管病杂志，2014，33( 4) : 483 － 485．

［2］ ELLIS K． Fleischner lecture． Developmental abnormalities in the

systemic blood supply to the lungs［J］． AJR Am J Roentgenol，

1991，156( 4) : 669 － 679．

［3］ 母庆锦． 双侧支气管动脉 － 肺动脉网状瘘并大咯血一例［J］．

放射学实践，2014，29( 2) : 165．

［4］ HSIAO E，KIRSCH C M，KAGAWA F T，et al． Utility of fiberoptic

bronchoscopy before bronchial artery embolization for massive he-

moptysis［J］． AJR Am J Roentgenol，2001，177( 4) : 861 － 867．

［5］ 赵广生，徐克，肖亮，等． 支气管动脉 － 肺动脉瘘致大咯血的介

入治疗［J］． 介入放射学杂志，2009，18( 1) : 11 － 13．

［6］ 朱巧洪，伍筱梅，林翰菲，等． 支气管动脉 － 肺动脉瘘的临床和

CT 血管造影分析［J］． 中华结核和呼吸杂志，2014，37 ( 9 ) : 687

－ 691．

［7］ BADEN H，MATSUO Y，SATOGAMI K，et al． Bilateral complex

coronary artery pulmonary artery fistulas demonstrated by multide-

tector computed tomography［J］． Intern Med，2008，47 ( 21 ) : 1945

－ 1946．

［8］ 李惠民，虞岐崴，丁茗，等． 冠状动脉 － 肺动脉瘘的双源 CT 血

管造影诊断［J］． 中国医学计算机成像杂志，2010，16 ( 3 ) : 201

－ 205．

［9］ 杨姗，曾蒙苏，恽虹，等． 冠状动脉瘘的 CT 血管成像表现［J］．

中华心血管病杂志，2011，39( 8) : 739 － 742．

［10］ 姜轶，杜先智，李万成． 双重栓塞术治疗非肿瘤性大咯血的疗

效观察［J］． 重庆医学，2013，42( 7) : 724 － 726．

［11］ 申翔宇，冯婷． 支气管动脉双重栓塞术治疗大咯血［J］． 医药论

坛杂志，2006，27( 8) : 28 － 29．

［12］ 张万壮，李俊芹，李秀芝，等． 支气管动脉 － 肺动脉瘘并大咯血

的介入治疗［J］． 中国煤炭工业医学杂志，2016，19 ( 3 ) : 363 －

366．

［13］ 刘大为． 急性呼吸窘迫综合征的机械通气策略: 由通气不均一

向均一性的转变［J］． 中国危重病急救医学，2004，16 ( 7 ) : 385

－ 386．

［收稿日期: 2019 － 02 － 01

檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸檸
］

( 上接第 1924 页)
［20］ MUOZ-TORRERO J F，BOUNAMEAUX H，PEDRAJAS J M，et

al． Effects of age on the risk of dying from pulmonary embolism or

bleeding during treatment of deep vein thrombosis［J］． J Vasc

Surg，2011，54( S6) : S26 － S32．

［21］ CLARK N P． Low-molecular-weight heparin use in the obese，eld-

erly，and in renal insufficiency［J］． Thromb Res，2008，123 ( S1 ) :

S58 － S61．

［22］ MOUSTAFA F，GIORGI PIERFRANCESCHI M，DI MICCO P，et

al． Clinical outcomes during anticoagulant therapy in fragile pa-

tients with venous thromboembolism［J］． Res Pract Thromb Haem-

ost，2017，1( 2) : 172 － 179．

［23］ ZHANG Z，ZHAI Z，YANG Y，et al． Diabetes mellitus is associated

with increased bleeding in pulmonary embolism receiving conven-

tional anticoagulant therapy: findings from a " real-world" study

［J］． J Thromb Thrombolysis，2017，43( 4) : 540 － 549．

［24］ COOK D，DOUKETIS J，MEADE M，et al． Venous thromboembo-

lism and bleeding in critically ill patients with severe renal insuffi-

ciency receiving dalteparin thromboprophylaxis: prevalence，inci-

dence and risk factors［J］． Crit Care，2008，12( 2) : R32 － R41．

［25］ KUPERMAN A，L? PEZ-REYES R，BOSCO L J，et al． Anemia

and bleeding in patients receiving anticoagulant therapy for venous

thromboembolism［J］． J Thromb Thrombolysis，2018，45 ( 3 ) : 360

－ 368．

［26］ QANADLI S D，EL HAJJAM M，VIEILLARD-BARON A，et al．

New CT index to quantify arterial obstruction in pulmonary embol-

ism: comparison with angiographic index and echocardiography

［J］． AJR Am J Roentgenol，2001，176( 6) : 1415 － 1420．

［27］ WANG C，ZHAI Z，YANG Y，et al． Inverse relationship of bleeding

risk with clot burden during pulmonary embolism treatment with

LMW heparin［J］． Clin Respir J，2016，10( 5) : 596 － 605．

［28］ KUIJER P M，HUTTEN B A，PRINS M H，et al． Prediction of the

risk of bleeding during anticoagulant treatment for venous thrombo-

embolism［J］． Arch Intern Med，1999，159( 5) : 457 － 460．

［29］ RUZ-GIMNEZ N，SUREZ C，GONZLEZ R，et al． Predictive

variables for major bleeding events in patients presenting with doc-

umented acute venous thromboembolism． Findings from the RIETE

Registry［J］． Thromb Haemost，2008，100( 1) : 26 － 31．

［30］ KEARON C，GINSBERG J S，KOVACS M J，et al． Comparison of

low-intensity warfarin therapy with conventional-intensity warfarin

therapy for long-term prevention of recurrent venous thromboembo-

lism［J］． N Engl J Med，2003，349( 7) : 631 － 639．

［31］ NIEUWENHUIS H K，ALBADA J，BANGA J D，et al． Identifica-

tion of risk factors for bleeding during treatment of acute venous

thromboembolism with heparin or low molecular weight heparin

［J］． Blood，1991，78( 9) : 2337 － 2343．

［32］ ZHANG Z，LEI J，ZHAI Z，et al． Comparison of prediction value of

four bleeding risk scores for pulmonary embolism with anticoagula-

tion: a real-world study in Chinese patients［J］． Clin Respir J，

2019，13( 3) : 139 － 147．

［收稿日期: 2019 － 03 － 25］

2391 临床肺科杂志 2019 年 10 月 第 24 卷第 10 期


