急性肺动脉栓塞诊治进展

一 前言

随着社会的发展和人口老龄化的进程，血栓栓塞性疾病的发病率逐年增加。据世界卫生组织统计，全球每年有1500万人死于血栓栓塞性疾病。据统计我国每年的发病人数有1000万，病死人数有100万，致残率也很高。血栓性疾病已经占据全球疾病总死亡率的第一位。在美国PTE的发病率在心血管疾病中占第三位，仅次于冠心病和高血压。。在西方国家，PTE的病死率占全部疾病死亡原因的第三位，仅次于肿瘤和心肌梗死。根据美国永久居民死亡诊断证明统计分析，美国每年约有50000至200000人死于PTE。急性PTE中约11％死于发病后1 小时以内，得到正确治疗的患者中有92％可存活，8％死亡。未经治疗的PTE病死率为25～30％。在美国尸体解剖研究表明在不明死亡的住院病人中，大约有60%死于肺栓塞，其误诊率高达70%。肺栓塞在我国一直被认为是少见病,近10年来有关临床流行病学调查,发现病例数呈稳步上升趋势。阜外医院报告900余例连续尸检资料，发现肺段以上较大栓塞者100例（占11%），生前仅13%的患者得到了正确的诊断。北京友谊医院对5例来自不同科室的肺动脉栓塞死亡的患者进行临床资料及解剖进行分析，结果5例均为肺动脉干及左右分支的大块血栓栓塞, 临床均漏诊肺栓塞⑴。由此可见，肺血栓栓塞是常见病，PTE的特点是三高：高发病率，AMI的1/3~1/2， 高误、漏诊率，70%~90%， 高死亡率，20%~30％，正确诊断、及时治疗、死亡率可大幅下降。
临床各科室均可见到肺血栓栓塞症-深静脉血栓栓塞(PTE-DVT),众所周知，不仅与心脏科、呼吸科有关，同样与骨外科、神经科、妇产科、肿瘤科、血液科、经常首诊的全科医师关系十分密切。PTE病例广泛发生于临床各科室，值得所有临床医生引起重视，诊断和治疗也需呼吸科、心内科、介入科、心胸外科、影像科等多学科协作。但各专业医生的诊疗水平迥异,其主要原因是该病临床表现复杂多样，无特异性。肺动脉栓塞作为一种病死率较高的常见疾病,但缺乏确实有效的单一无创检查方法,因此,需要确定PTE-DVT的诊断标准流程或方法。现就各种诊断方法及其进展,尤其是合理的选择进行综述。
二、名词与定义

肺栓塞（pulmoamy embolism，PE）是以各种栓子（内源性或外源性栓子）阻塞肺动脉系统为其发病原因的一组疾病或临床综合征的总称，包括肺血栓栓塞症、脂肪栓塞综合征、羊水栓塞、空气栓塞等。肺血栓栓塞症（PTE)为来自静脉系统或右心的血栓阻塞肺动脉或其分支所致疾病，以肺循环和呼吸功能障碍为其主要临床和病理生理特征。PTE为PE的最常见类型，占PE中的绝大多数，通常所称PE即指PTE。肺动脉发生栓塞后，若其支配区的肺组织因血流受阻或中断而发生坏死，称为肺梗死（PI）。引起PTE的血栓主要来源于深静脉血栓形成（DVT）。PTE常为DVT的并发症。PTE与DVT共属于静脉血栓栓塞症（VTE)，为VTE的二种类别。    

肺动脉及其分支被血栓阻塞后，通过机械梗阻和神经体液因素的作用，由于肺血管血流灌注减少导致的肺泡表面活性物质减少和肺毛细血管床通透性增加，肺组织可能会发生肺萎陷、肺不张、肺水肿和肺出血甚至肺梗死等多种复杂的病理生理变化。病理学证实出血性肺不张时肺泡腔内充满红细胞，肺泡不张，影像上表现为肺实变，而肺组织并无梗死，如果肺血流灌注恢复及时，则局部组织的形态和功能可完全恢复正常⑵。
三、危险因素
PTE的危险因素同TE，包括任何可以导致静脉血液淤滞、静脉系统内皮损伤和血液高凝状态的因素。易发生VTE的危险因素包括原发性和继发性两类。原发性危险因素由遗传变异引起 (表1)，常以反复静脉血栓栓塞为主要临床表现 如年轻患者无明显诱因或反复发生VTE，或呈家族遗传倾向，应注意做相关遗传学检查。继发性危险因素是指后天获得的易发生VTE的多种病理生理异常。包括骨折、创伤、手术及术后不合理应用止血药物、制动、恶性肿瘤、放化疗和口服避孕药、妊娠、介入操作等。颈内和锁骨下静脉内插入和留置导管和静脉内化疗使来源于上腔静脉径路的血栓亦较以前增多。上述危险因素可以单独存在，也可同时存在，协同作用。年龄可作为独立的危险因素，随着年龄的增长，VTE的发病率逐渐增高(表2)。
表1 ⅥE的原发危险因素’
抗凝血酶缺乏                                     先天性异常纤维蛋白原血症
血栓调节因子异常                                 高同型半胱氨酸血症
抗心脂抗体综台征(狼疮抗凝剂和抗心脂抗体)         纤溶酶原激括物抑制因子过量
凝血酶原20210A基因变异                           Ⅻ因子缺乏
V因子Leiden突变(活性蛋白c抵抗)                   纤溶酶原不良血症
蛋白S缺乏                                        蛋白C缺乏
表 2 VIE的继发危硷因素
创伤／骨折                     血小板异常
髋部骨折                       克罗恩病
脊髓损伤                       充血性心力衰竭

外科手术后                     急性心肌梗死

疝修补术                       恶性肿瘤
腹部大手术                     肿瘤静脉内化疗
冠状动脉搭桥术                 肥胖
脑卒中                         因各种原因的制动／长期卧床
肾病综合征                     长途航空或乘车旅行
中心静脉插管                   口服避孕药
慢性静脉功能不全               真性红细胞增多症
吸烟                           巨球蛋白血症
妊娠/产缛期                    植人人工假体
血液粘滞度增高                 高龄

临床上对于存在危险因素、特别是同时存在多种危险因素的病例，应加强预防和及时识别DVT和PTE的意识。对VTE患者，应注意其中部分人存在隐藏的危险因素，如恶性肿瘤等。肿瘤学专家认为（3）大约有20% 的静脉血栓栓塞（VTE）都是由活动期癌症造成的，且癌症患者患VTE的风险要比别人高4-7 倍。即使积极地应用较完备的技术手段寻找危险因素，临床上仍有相当比例的病例不能明确危险因素。围术期肺动脉栓塞，可能实际发生率比目前报道的要多，麻醉医生通常只是把它归为一次通气血流比失调来处理，而不轻易下肺动脉栓塞的诊断，直接导致处理中忽略了抗凝等更有针对性的治疗。　心房颤动(房颤)患者容易在左心房形成血栓,进而导致体循环栓塞的发生，这一点早已为大规模的临床试验所证实并为广大临床医师所熟知，但房颤亦有可能导致右心血栓形成并进而造成肺栓塞。（4）
四、临床表现

　 （一）PTE 临床表现由于血栓大小的不同,堵塞肺血管床的大小、部位、程度及发生速度、时间也不同，同时还取决于栓子溶解速度、患者的神经体液反应状态及基础心、肺功能相关，可导致不同程度的肺循环和呼吸功能障碍,肺栓塞临床表现呈多样变化,较为复杂、非特异的,从临床上完全无症状出现到到咯血乃至猝死的发生,呈现较宽的临床表现谱。最常见症状有（5）: 呼吸困难(90% ) , 尤以活动后明显; 胸痛(88% ) , 多数为胸膜性疼痛, 少数为心绞痛样发作; 咯血(30% ) ; 咳嗽(50% ) ; 晕厥(13% )。值得指出的是临床有典型肺梗塞三联征(呼吸困难、胸痛及咯血) 的患者不足30%。从理论上讲肺栓塞梗死面积越大症状越重。大块PTE患者右室后负荷的增加，可导致右室衰竭，低血压及休克，这些均提示预后较差。Wood等（6）发现约10％～59％的PE患者出现循环性虚脱表现，表明维持血流动力学稳定的代偿机制失衡，预示肺存在大面积栓塞或次大面积栓塞，患者病死率可增加3～7倍，这是导致PTE发生后1～2 h内高病死率的主要原因。　  临床医生应注意呼吸困难的诱因、性质、程度和持续时间。呼吸困难在广泛型肺动脉栓塞中多见,多为突然发生，可轻可重;以胸憋闷为主诉的呼吸困难须与劳力性心绞痛鉴别。胸痛在吸气时加重,伴恐惧感、多汗、晕厥和心悸等。较大的栓子可引起剧烈的挤压痛，位于胸骨后，难以耐受，向肩背和胸部放射，酷似心绞痛（约占4%），可能与冠状动脉痉挛、心肌缺血、或心包炎有关。惊恐,由胸痛或低氧血症所致。咯血,血量不多,鲜红色,数日后变为暗红色,提示有肺梗死。其他症状有咳嗽, 多表现为干咳,可伴哮鸣音。正确认识肺血栓栓塞症的临床表现，及时识别各种临床表现的疑似者,特别是对于存在PTE危险因素的患者，出现以上情况时应考虑到PTE的可能。如果发现深静脉血栓的存在,其诊断率可达99 %;临床表现特殊强调了突发性呼吸困难和呼吸次数增加的重要性。

急性PE 常见一般体征有发热，体温> 37. 5 ℃也较多见、呼吸变快、心率增加、紫绀; 气管可向患侧移位并可闻及干湿性罗音与哮鸣音, 也可有肺血管杂音及胸膜摩擦音等。心脏体征方面可以有P2 亢进, 并可在肺动脉瓣区闻及收缩期喷射音或喷射性杂音, 最有意义的体征是反应右心负荷过重的颈静脉怒张、颈静脉搏动及下肢深静脉血栓形成所致的症状与体征：在注意PTE的相关症状和体征并考虑PTE诊断的同时，要注意发现是否存在DVT，特别是下肢DVT。下肢DVT主要表现为患肢肿胀、周径增粗、疼痛或压痛、浅静脉曲张、皮肤色素沉着、行走后患肢易疲劳或肿胀加重等。约半数或以上的下肢深静脉血栓患者无自觉临床症状和明显体征。70%-90%血栓来源于下肢或盆腔的深静脉系统。   

急性肺栓塞的临床表现呈多样化,从临床上完全无症状出现到猝死的发生,疾病程度变化大,没有固定的临床表现,为正确诊断带来困难,这主要是由于: ①梗死后血栓的自身溶解时刻在进行; ②治疗过程中再梗死所造成的不同病期混同一起; ③血管床堵塞的大小不同; ④合并肺梗死; ⑤既往有心、肺疾病史等。

（二）　PE 的诊断分类与分型　PE 分类方法很多。1. 依据肺栓塞发生前的临床情况, 将肺栓塞分为2 类: ①原发性或特发性DV T 与PE, 往往缺乏明确易患因素。②继发PE, 继发于心肺疾病、术后或创伤等明确原因的PE;2. 按临床病理过程可将PE 分为急性PE 和慢性血栓栓塞性肺动脉高压; 3. 依据其临床表现将急性PE 分为5 型: ①猝死型; ②急性心源性休克型;③急性肺源性心脏病型; ④肺梗死型; ⑤不可解释“呼吸困难”型；4.欧洲心脏病学会 为临床目的，将急性PE 分为大片状PE 与非大片状PE, 其中大片状PE 是指有休克和/或低血压(SBP< 90 mmHg 或血压下降> 40 mmHg 持续15 m in 以上，而且除外由严重心律失常、低血容量、脓毒症等其他因素所致) , 若不属于上述情况则诊断非大片状PE。非大片状PE患者中有一部分血压正常但超声心动图显示右室运动功能减退或临床上出现右心功能不全表现的病例，将这个亚组命名为亚大片或次大片状PE。特殊类型的肺栓塞　临床中经常遇到多种疾病的危重阶段合并肺栓塞,疾病的不同导致出现的临床症状、程度也不一致,尸检诊断肺栓塞的数量超乎想象,这可能与某些疾病的终末期合并肺栓塞有关。所以临床危重疾患不应忽视肺栓塞出现的可能性。

五 辅助检查 合理分析常规检查结果

1、生化检查乳酸脱氢酶(LDH) 上升者占67 % ,但在溶血和肝淤血时为非特异性;纤维蛋白原、纤维蛋白原降解产物( FDP) 、纤维蛋白肽A、抗凝血酶Ⅲ、纤维蛋白溶酶原等均可异常,但均缺乏特异性,缺乏诊断价值。而在急诊，很多医院主要应用呼吸困难测试板来测定心肌型肌酸激酶(CK-MB)、肌红蛋白(myoglobin)、肌钙蛋白I、B型钠尿肽(BNP)和D-二聚体来判别患者的呼吸困难是心源性,还是肺源性,还可诊断患者是否发生急性心梗和心衰及其严重程度。心肌肌钙蛋白及BNP均可以用于APE的危险分层和预后评价。
2. 血气分析: ABG对PE诊断的帮助作用有限，显著的不能解释的低氧血症对可疑PE诊断是有帮助的。肺泡-动脉氧分压差( PA-aO2 ) 比PaO2 敏感，临床中PaO2 容易测定。在PIOPED的前瞻性研究中，经血管造影确诊的PE病人中有8%-23%的肺泡-动脉血氧分压差正常。但当存在慢性阻塞性肺疾病(COPD) 及充血性心功能不全时, PaO2 低下,没有诊断意义。Cvitanic 报道,76%的急性肺动脉栓塞患者有低氧血症,93 %有低碳酸血症。
3．血浆D-二聚体(D-dimer)：D-二聚体是交联纤维蛋白在纤溶系统作用下产生的可溶性降解产物，为一个特异性的纤溶过程标记物，D-二聚体升高是PTE诊断上的一个强有力的指标。只要机体血管内有活动的血栓形成及纤维溶解活动就会有D-二聚体产生, 所以D-二聚体对于PTE诊断特异性低, 特别是老年人及住院患者, 因为这些人群患菌血症等易引起凝血过程的疾病的机会增多, 手术、肿瘤、炎症、感染、组织坏死等情况均可使D-二聚体升高,所以D-二聚体分析的价值主要在于排除PTE 。目前常用的3种测定方法包括定性红细胞凝集试验( SimpliRED) 、快速定量酶联免疫吸附(ELISA)试验(Vidas)和乳胶吸附试验(MDA) 等。不同测定方法其敏感性和特异性不同,要解释这些实验，了解当地实验室的使用情况是十分必要的。酶联免疫吸附法(ELlSA)是较为可靠的检测方法，其敏感性最高，建议采用。D-二聚体对急性PTE诊断的敏感性达92％～100％ ，但其特异性较低，仅为40％～43％。由于PTE同时存在纤维蛋白原的消耗，因此有人提出⑺， D-二聚体结合纤维蛋白原检测，对排除诊断PE具有更高的特异性：D-二聚体(D，ug／L)与纤维蛋白原(F，g／L)比值(D／F)> 1000。能有效地排除25％ 的可疑PTE 患者，但此法尚处于起步阶段。

   目前，虽然D-二聚体阴性可以被用来防止在影像学和预实验可能性较低的情况下的进一步的试验检查，但它不能提供确诊PE的充分证据。

4． 胸部X 线片: 普通X线胸片是常规检查方法,可以得到胸肺及心脏大量信息,对PTE诊断与鉴别诊断有重要意义。PTE患者胸部X线片的征象有⑻: ( 1)两肺(血管)纹理分布不均匀,呈区域性纹理稀疏、区域性肺缺血———透光度增高(检出率约65% );( 2)肺动脉段膨隆;右下肺动脉增宽,横径> 15 mm,外围纤细呈截断征象(检出率约50% ～65%);( 3) 肺梗死(发生于栓塞后12 h至数天)初期呈实变不张;其后可以发生坏死、溶解、空洞形成;晚期形成纤维化陈旧灶(检出率< 30% );( 4) 肺梗死侧膈肌升高(检出率约30%);(5) 肺梗死或右心衰竭时可出现胸腔积液(检出率约30% );( 6) 右心房、室增大,腔静脉扩张,反映肺动脉高压征和(或)右心功能不全征象(检出率约50%) 。其中至少15 %的患者X 线胸片未发现异常,因此胸片正常不能否定本病的存在。肺炎样浸润阴影提示肺梗死,其中包括少数的肺出血,常被误诊为“肺炎”。在临床中动态观察胸片,可以区分肺出血与肺栓塞。肺栓塞时的肺炎样浸润性阴影7～10 d 完全消退,而肺梗死的消退时间需20～30 d ,而且残留索状和线条状瘢痕阴影。右肺下动脉宽度由于栓子位置不同，既可增加、正常，也可变小，后者同样有诊断意义。X线胸片诊断敏感性低，尤其外围PE、轻症PE、急性PE不敏感；特异性低，肺血管性疾患不易鉴别，结合临床、核素等可提高诊断价值。
5. 心电图( ECG) : 观察到心电图的动态(时序性)改变较之静态异常对于提示PTE具有更大意义。ECG对细小动脉栓塞的诊断没有意义。大面积肺栓塞对血流动力学产生严重影响时, ECG可提供诊断线索。其表现为: ①右室负荷: SI QIIITIII ,右侧胸部导联T 波倒置,电轴右偏或完全或不完全性右束支传导阻滞,右室肥大,肺性P 波,顺钟向转位; ②心肌缺血: ST 段上升或下降; ③心律失常:窦速，室性或室上性早搏,房颤或房扑。最易被误诊为冠心病和心肌梗塞，心肌炎。肺栓塞常见的心电图改变是SI加深、QIII、TIII倒置、TV1-4倒置、右束支传导阻滞（不完全性或完全性）及VI呈rsR型。但必须注意，这些心电图改变也可发生在其他心血管疾病，特别是冠状动脉粥样硬化性心脏病患者，因此，分析和评估心电图改变的意义时，必须与患者的具体病情相结合，绝不能先入为主地去解释这些改变。值得提出的是要结合病情留心观察一些不典型或轻微的改变，如TV1～2倒置，SVI（或V3R～V5R）粗钝、挫折等也有意义，仔细分析心电图特征,比如冠心病出现SI加深者少见,不完全性右束支传导阻滞或SVI-V5R挫折、粗钝也少见,胸前各导联T 波倒置的程度多从右向左是加深,相反,APE 从右向左是变浅，上述这些差别均有助于鉴别⑼。有研究结果表明⑽：Ⅲ、VI 导联同时出现倒置T波者，ACS组仅1％ ，APE组为88％(P<0.001)，其诊断APE准确性非常高。肺性P波、SI SII SIII 、SI QIII TIII 、低电压及顺钟向转位是APE的特异性表现，但其敏感性低,Ⅲ和V 导联同时出现T波倒置强烈提示APE，因此可简单而准确的区别APE与ACS。Daniel等⑾提出心电图评分系统并应用于APE，评分明显高于对照组，且与SPAP、RVD、RVD／IVD的相关性较好，且与通气／灌注扫描获得的肺血管系统堵塞程度相关性较好。

6. 超声心动图:尚不能作为PTE的确定诊断标准，亦不能排除PTE，但有较高的诊断提示率，也是急诊易于获得的无创、经济、快捷的检查手段。并在一定程度上可判断病情的严重程度，超声心动图为划分次大面积PTE的依据。超声心动图通过二维超声可确切显示右心系统血栓;联合应用二维超声、M型超声及多普勒超声等多种技术对PTE所致的一系列右心负荷改变可进行综合判断。超声诊断要点⑻: ( 1 )直接征象———经食管或经胸超声心动图显示PTE的直接征象是在肺动脉内或右心观察到血栓回声。血栓形态呈团块状、水草状、条片状等;回声可呈高密度、低密度、混合密度等,也可呈现附壁或游离状。( 2)间接征象———取决于PTE 累及范围及严重程度。非大面积( < 30% ) PTE对肺动脉压和右心功能影响较小。M型及二维超声心动图显示: (1)右心扩大,左心室长轴切面右心室前后径增大,与左心室比值>0.5。在心尖四腔心切面,右心室与左心室横径比值> 1.10 (1.40 ±0.27 ) , 右心房与左心房横径比值> 1.1。(2)右心室壁运动幅度明显减低(正常>5 mm) :右心室壁从基底部至游离壁运动减低,而右心室心尖部运动基本正常。急性肺源性心脏病时右心室壁厚度正常。(3)室间隔运动异常:室间隔弯向左心室侧,收缩期运动幅度减低(正常> 5 mm) 收缩期增厚率减小(正常> 30%) ,收缩或舒张时间延长。(4)肺动脉内径增宽:肺动脉主干> 30 mm,左、右肺动脉> 18 mm。(5)下腔静脉吸气变化率减小:深吸气-呼气时下腔静脉内径变化率减低[ (最大径- 最小径) /最大径×100%为变化率) ]。呼吸变化率正常> 80% ,当变化率≤50%时右心房平均压增高> 10 mm Hg。频谱多普勒超声心动图显示: ( 1)三尖瓣反流峰值速度增大———三尖瓣反流峰值速度大于2.5 m / s,反流压差> 30 mm Hg。(2)肺动脉反流速度及最大反流压差增大, 肺动脉正常峰值流速< 200 cm / s, PTE 时增大; 最大反流压差正常< 20 mm Hg,它反映肺动脉平均压。( 3)肺动脉血流频谱改变。急性大面积、次大面积PTE患者可显示肺动脉血流频谱收缩中期切迹,呈双峰改变,且收缩早期峰速高于收缩晚期,或血流频谱形态呈直角三角形改变。肺动脉血流速度减低,肺动脉血流频谱显示:血流加速时间(ACT)缩短(正常80 ms) ,ACT与右心室射血时间(RVET) 、RVET比值< 40%(正常45% ±5% ) ,肺动脉平均压> 20 mm Hg。超声心动图检查基本无禁忌证,但对于重症患者及有食管疾病患者进行食管超声检查也应慎重;经食管超声检查前应行肝炎及HIV等疾病的相关实验室检查。Krivce等⑿认为对于休克及心肺复苏的患者，床旁经食道超声有可能为肺栓塞的首选诊断手段。经食道超声心动图避免了胸廓对超声能量的吸收及肺组织对声波反射造成的能量衰减,可以使70%经胸部超声不能发现的主肺动脉和左、右肺动脉血栓患者得以确诊,适用于接受呼吸机治疗、手术时、不能左侧卧位或可疑PTE引起心跳骤停的患者⒀，并有可能确诊肺栓塞。检查时应同时注意右心室壁的厚度，反复性的慢性肺栓塞,其肺动脉压力持续增加,右室扩大的同时伴有右室肥厚,右室腔内可以观察到粗大的乳头肌，提示慢性肺原性心脏病，对于明确该病例存在慢性栓塞过程有重要意义。心脏超声可以迅速、敏捷地检查出肺栓塞继发出现的右心负荷,这不仅是对肺栓塞早期诊断的手段之一,而且对溶栓治疗后右室形态的动态变化也是一种监测手段，与同位素肺通气/ 灌注扫描结果相符,对判断临床疗效有实用价值（14）  。并可与急性心包填塞、急性心肌梗死、主动脉夹层等疾病进行鉴别。
8．螺旋CT和电子束CT(EBCT)造影(CTPA)：目前认为,成像时间短、薄层扫描及广泛的覆盖以及良好的重建图像质量是多排螺旋CT(MSCT) 用于PTE 诊断的主要优势⒂。CTPA诊断肺栓塞的依据有直接征象和间接征象⑻。1)直接征象:指血栓的直接征象,在纵隔窗观察。(1)管腔部分性充盈缺损:表现为肺动脉及其分支内充盈缺损影,呈圆形、半月形等。( 2)管腔梗阻:肺动脉及其分支的部分性或完全性梗阻。肺动脉及其分支完全闭塞且管腔缩小者为慢性PTE征象。(3)漂浮征:血栓游离于肺动脉腔内, 又称“轨道征”,多为新鲜血栓征象。( 4)马鞍征:条状血栓骑跨于左右肺动脉分歧部,呈“马鞍”形充盈缺损,为新鲜血栓征象。(5)管壁不规则:主肺动脉及左右肺动脉管壁不规则,为慢性PTE征象。( 6)血栓钙化:为慢性PTE征象,较少见。2)间接征象:指PTE造成肺组织、心脏特别是右心房、室和体、肺循环的继发改变,在肺窗或纵隔窗观察。(1)肺血管分布不均匀。( 2)肺实质灌注不均匀形成“马赛克”征。(3)肺梗死征象。早期为三角形实变影,反应肺出血、不张;中期可以坏死溶解形成空洞;晚期可形成陈旧纤维条索,可并存胸腔积液、膈肌升高。(4)主肺动脉增粗、右心室扩大等肺动脉高压征象。(5)右心功能不全的表现———右心房、室增大,腔静脉(奇静脉)扩张,胸腔积液或并存心包积液。(6)胸膜改变,可见胸腔积液等。除对碘剂过敏者外CTPA检查基本无禁忌证,但对严重的心、肺、肝、肾功能不全,生命体征不稳定者应作为相对禁忌证。CTPA能够发现段以上肺动脉内的栓子，是PTE的确诊手段之一,对亚段PTE的诊断价值有限。多排探测器螺旋CT已广泛应用，与单排探测器螺旋CT比较提高了肺栓塞的检出率。CTPA是PTE-DVT诊断方法上的革命,特异性95%以上,明显高于核素肺扫描,与肺动脉造影相似,因此很大程度上减少了核素肺扫描和肺动脉造影的应用⒀。CT扫描还可以同时显示肺内及肺外的其它胸部疾患,有的甚至危及生命,如主动脉夹层、肺炎、肺癌、气胸等。MSCTA的影像表现可用于估计溶栓抗凝治疗效果,从而对制定PTE的治疗方案具有参考意义⒃，中心性腔内充盈缺损和凸面向腔内的附壁性充盈缺损为急性PTE 早期表现,故溶栓疗效较好；凹向腔内的附壁性充盈缺损是血栓逐渐发生机化、向慢性转化的阶段,故溶栓疗效受限。Qanadli等首先提出了CTPA评价PTE的量化指标—PE指数,PE指数是病人死亡率的一个重要预测因素，对病人的预后和治疗起着非常重要的指导意义，随着指数的升高，死亡率亦升高；另一组数据表明，不论病人性别、年龄、是否患癌症、有无心血管病还是血液先天性易凝状态等，结论都是相同的，如果这些数据有效，将对患PE的病人确定预后的危险因素及是否需行血栓溶栓治疗提供了重要参考⒄ 。国内研究也认为⒅，利用CT肺血管造影(CTPA)上的心血管参数定量评价急性肺栓塞(APE)患者的右室功能障碍，CT阻塞指数并确定CTPA诊断严重APE的准确性的一种快速、实用而准确的方法。PTE患者栓塞指数、中央肺动脉受累比例、心肺基础疾患是影响PI发生的重要因素；发病到确诊的时间间隔、支气管动脉扩张和治疗方式与PI无明显相关性；CT随访对鉴别出血性肺不张和PI有重要价值⒆。70%  -90%PTE患者的栓子源自下肢静脉系统血栓。肺动脉和下肢静脉联合成像可诊断PTE 及下肢静脉血栓。在MSCT肺动脉造影后,延迟一定的时间,对再循环后下腔静脉、髂静脉、股静脉、腘静脉及胫腓静脉显影的快速采集与重建的方法。此种方法精简了PTE 患者的检查程序,减少了对比剂用量和注射的次数,可同时观察双下肢静脉。CT 可能容易发现腹部和骨盆静脉多发的血管栓塞,优于超声和导管静脉造影。绝大多数胸部和静脉MSCT 检查的PTE , 能够确定可疑及伴随的栓塞疾病(20-22)。尽管MDCT在PTE的诊断中占据重要位置，其在诊断PTE中的应用受到临床医师的关注，并在某种程度上提高了急性PTE诊断的效率，但其仍存在一些不足（23） ：① 不能提供血流动力学资料；② 尽管扫描速度快，但有时仍存在呼吸伪影；③如何选择适当的延迟时间；④ 解剖相关问题，如肺门淋巴结、左向右分流等均可影响PE诊断的准确性。 
9．核磁共振成像(MRI)：三维增强MR 血管造影(MRA)是一种无创性检查方法,用它进行MR 肺动脉造影( MRPA)可准确地检出PTE主肺动脉、肺叶及肺段动脉内的栓子,对亚段肺动脉水平的栓子检出能力还有待于进一步研究。MRPA无放射性损害,很少引起过敏反应,使用对比剂[钆-二乙烯三胺五乙酸( Gd-DTPA) ]无肾脏不良反应,检查简便、易行、经济,患者无须住院。MR影像显示的形态学改变: (1)肺动脉增粗和(或)右心室增大; (2)黑血序列中肺动脉内流空信号消失,或出现软组织信号; (3)亮血序列中肺动脉内有充盈缺损。MRPA显示的形态学改变: ( 1)肺动脉内充盈缺损, (2)肺动脉分支中断, (3)血管缺支, ( 4)未受累血管扭曲、增粗。MRPA的禁忌证同常规MRI检查。但是,对于重症或因屏气时间相对较长而不能合作者,应用此检查手段受到限制⑻。MRI具有潜在的识别新旧血栓的能力，有可能为将来确定溶栓方案提供依据。MRI成像可测量肺动脉血流参数,反映肺动脉压力,随着近年MRI软硬件发展迅速,MR 成像诊断PTE、评价肺循环的能力已经大为提高,具有较好的前景。
10. 核素肺通气／灌注扫描(V/Q)：是PTE重要的诊断方法。核素诊断诊断要点：灌注缺损，V/Q不匹配。典型征象是呈肺段分布的肺灌注缺损，并与通气显像不匹配。但是由于许多疾病可 同时影响患者的肺通气和血流状况，致使通气／灌注扫描在结果判定上较为复杂，需密切结合临床进行判读。一般可将扫描结果分为三类（24）：(1)高度可能：其征象为至少一个或更多叶段的局部灌注缺损而该部位通气良好或X线胸片无异常；(2)正常或接近正常；(3)非诊断性异常：其征象介于高度可能与正常之间。　通气-血流灌注比值显像目前多被CTPA所替代。对于那些胸片正常且不伴有心肺疾患的患者要作为一线检查，若扫描结果阴性可排除肺栓塞。另外V/Q对诊断亚段及以下的肺栓塞和慢性肺栓塞性肺动脉高压有独到价值。过度吸烟、慢性阻塞性肺疾病或左心衰竭可引起的肺灌注显像改变,应注意鉴别。,否则易造成PTE过诊。由于分别进行灌注和通气显像所需的时间较长，肺通气显像主要用于鉴别诊断，对于诊断灌注缺损不典型、存在并发症的复杂病例是必要的，有报道（25）对于急性肺栓塞的诊断，用肺灌注显像结合胸片Q／x替代Q／V在多数情况下是可行的，COPD患者往往有较明确的病史和症状、体征，可加以鉴别，采用Q／v可避免假阳性。
 11．肺动脉造影(PAG)：为PTE 诊断的经典与参比方法。PTE的影像学诊断方法包括了以上各种检查方法，但是尚未有一种方法能替代PAG其诊断“金标准”的地位。近年来随着各种无创检查方法的发展，使PTE的无创诊断在临床中有越来越重要的地位。PAG其敏感性约为98％，特异性为95％ ～98％。PTE诊断要点⑻: ( 1)肺动脉主干及其分支内的充盈缺损; (2)肺动脉和大分支的阻塞; (3)呈截断现象或枯枝现象,或外周血管分支扭曲、粗细不均;肺动脉分支缺支、粗细不均、走形不规则; ( 4)血流再分配导致未受累血管增粗、扭曲; (5)肺实质期局限性显像缺损和(或)肺动脉分支充盈和排空延迟; (6)中心肺动脉增宽,段以下分支变细,右心房、室增大引起的肺动脉高压征象。如缺乏PTE的直接征象，不能诊断PTE。肺动脉造影是一种有创性检查，发生致命性或严重并发症的可能性分别为0．1％--0.5%和1. 5％，应严格掌握其适应证，故不宜作为首选检查方法，其作为金标准亦不够完美。主要用于临床高度怀疑PTE、而无创性检查不能确诊的疑难病例，或拟作介入治疗及手术的病例。如果其它无创性检查手段能够确诊PTE，而且临床上拟仅采取内科治疗时，则不必进行此项检查(24)。怀疑右心有血栓时,插管及造影应小心,必要时先做超声检查做初步评估。PAG的禁忌证与造影并发症同常规心血管造影。
12. 深静脉血栓的辅助检查（24）：约70％ ～90％ 急性肺栓塞的栓子来源于DVT的血栓脱落，因此，对急性肺栓塞患者的治疗绝不能忽视DVT的检查和处理，以防肺栓塞的再发。(1)超声技术：通过直接观察血栓、探头压迫观察或挤压远侧肢体试验和多普勒血流探测等技术，可以发现95％ 以上的近端下肢静脉内的血栓。静脉不能被压陷或静脉腔内无血流信号为DVT的特定征象和诊断依据。对腓静脉和无症状的下肢深静脉血栓，其检查阳性率较低。(2)MRI：对有症状的急性DVT 诊断的敏感性和特异性可达90％ 一100％．部分研究提示可MRI用于检测无症状的下肢DVT。MRI在检出盆腔和上肢探静脉血栓方面有优势，但对腓静脉血栓其敏感性不如静脉造影。(3)肢体阻抗容积图(IPG)：可间接提示静脉血栓形成。对有症状的近端DVT具有很高的敏感性和特异性．对无症状的下肢静脉血栓敏感性低。(4)放射性核素静脉造影：属无创性DVT检测方法，常与肺灌注扫描联合进行。另适用于对造影剂过敏者。(5)静脉造影：是诊断DVT的“金标准”，可显示静脉堵塞的部位、范围、程度及侧支循环和静脉功能状态，其诊断敏感性和特异性均接近100％。多排螺旋CT(MSCT)在检查PTE时,可以同时检查下肢深静脉,称间接性MSCT静脉造影(MSCTV)⑻，急性DVT征象: ( 1 )管腔内部分性充盈缺损, (2)管腔完全性阻塞,较对侧相应层面的血管有不同程度的扩张。慢性DVT征象: ( 1)管腔完全性阻塞,管腔变细; (2)血管壁变厚、不规则; (3)静脉血管血栓钙化; (4)侧支循环形成。

六、诊断方案

（一）PTE-DVT是临床各科医师经常遇到的临床事件,降低发病率和死亡率的首要前提是改善诊断策略(26)。目前诊断PTE除了病史、临床体征及血气分析、心电图、胸片等常规手段外, 最多采用肺通气/ 灌注( V/Q ) 扫描。但在著名的PIOPED研究中对V/Q扫描的价值与肺动脉造影进行了比较, 发现在V/Q扫描高度可疑PTE的患者中, 只有88%患有PTE , 而仅41%的PTE患者其V/Q扫描为高度可疑; 在扫描低度可疑的患者中仍有14%患有PTE ; 在PIOPED入选的患者中临床与V/Q扫描均为高度可疑或均为低度可疑的患者仅20%, 而只有这些患者其V/Q扫描的诊断价值才比较可靠，即仍有80%的患者需进一步确诊。有多个较大临床试验研究D-二聚体分析在诊断PTE中的敏感性, 其目的均为探讨D-二聚体分析阴性在排除PTE诊断中的价值。Bates等（27）研究表明,临床低度或中度可能者,血浆D-二聚体正常的阴性预测值可达99.6%。Wells等(28)研究显示,临床低度可能者,血浆D-二聚体正常的阴性预测值为99.5%。因此在临床评估属低、中度可能性的疑似PTE-DVT患者,结合血浆D-二聚体检查正常,可排除PTE-DVT,使诊断简化。Perrier等(29)指出D一二聚体阴性且临床概率低或中等者无需做进一步的诊断实验。对于临床可疑肺栓塞的病人，对临床发生概率的评估是决定检查规则的首要标准，如果临床概率中等或低的病人，高度敏感的D一二聚体检测结果是阴性的，则可不做MSCT检查；若是阳性的，则必须行CT检查；临床概率高的病人，必须行CT检查（30）。这些试验共同得出的结论是(31): 1 . ELISA敏感性和准确度高, 可定量诊断, 能用于PTE的诊断程序中, 而乳胶凝聚试验因敏感性低不推荐用于PTE的诊断; 2 . 如临床低度可疑, D-D分析< 500 ng/mL 可以排除PE ; 3 . 对于临床高度可疑PE的患者, D-D分析价值仍不清楚。在推荐的PE诊断程序中,根据病史、体检及血气分析、心电图、胸片等常规手段, 将患者分为临床低、中、高度可疑P E三部分。低度可疑PE首选ELISA测定D-D , < 500ng/mL 则完全排除PE ;中度可疑P E首选螺旋或电子束C T , 如诊断P E证据不足, 则ELISA测定D-D , < 500ng/m L 可完全排除PE ; 高度可疑PE目前并不测定D-D 。

CT静脉造影与胸部螺旋CT联合可能是可行的诊断方法，最近完成的PIOPEDⅡ研究(32)阐述了这个问题。此外，肺扫描和多普勒超声检查与临床可能性评估和D-二聚体测定联合亦可减少离子辐射并避免造影剂的使用。另有PIOPED二期实验基于D一二聚体检测阴性的前提，用CTPA与其他各种检查方法做了大量对照研究，结果证明，肺栓塞的检出率不仅基于检测手段的敏感性和特异性，还取决于检测前的临床发病概率。在Stein等（33）(进行的一项前瞻性的PIOPED II实验中，证实了CTA联合CTV扫描较单独CTA具有优势。须通过复合参考标准来证实排除肺栓塞的准确性，即DSA正常，通气灌注扫描正常，示栓塞发生率低或极低，Wells临床评分小于2。在复合测试中排除者须进行3-6个月的随访。大量临床研究表明，对于疑有肺栓塞的病人，CTA—CTV联合扫描比单独的CTA扫描的敏感性大大提高，特异性基本相仿。CTA的敏感度和特异度分别为83％和96％，CTA—CTV的敏感度和特异度分别为90％和95％ ，CT的预测值同临床高度一致，但是当临床预测值同影像结果不一致时，额外的检测是必须的 。在JAMA杂志中，van Belle等（34）报告了克里斯托弗研究(Christopher Study)的结果，该研究连续人选3306例临床肺栓塞疑似患者，这是一项于2002年11月至2004年12月在荷兰12个研究中心对连续的临床急性肺栓塞疑似患者进行前瞻性队列研究：使用简化的临床评估标准（Wells临床评分）、D一二聚体检测及CT造影检查可有效评估、处理临床肺栓塞疑似患者，该诊断流程为97.9％ 的患者提供了处理决策。

（二）标准评估： 一个理想的评估模型要求评价项目客观、易获得、快速,目前尚无模型能完全达到此要求。无论经验性评估或标准评估模型均能有效地对可疑PE患者进行PTP预测,临床评估是PTE诊断前提条件，为进一步诊断性检测手段的选择提供策略。为了评估标准的规范化，提出了多种标准的评分模型，下面是实用并已得到广泛验证的评估模型:
 PTE临床可能性评估：临床表现为气短和/或呼吸急促(90%)，伴或不伴有胸膜样疼痛(88%)、咳嗽(53%)、咯血(30%)、晕厥(13%)时：

       a. 是否缺乏与PTE同样可能性的其它诊断？

       b. 是否存在高度危险因素？

PTE临床低度可能性：neither
PTE临床中度可能性：a or b

PTE临床高度可能性：a & b
这种评价方法简便、易操作、实用性强（36）

2　加拿大Wells评分模型（37）此模型是目前研究最深入、验证最广泛、应用最简便的模型 临床概率，所有患者记录病史、症状、体征，为每位患者做加拿大wells临床评分，得出肺栓塞的临床概率，见下表。
表 临床评分和肺栓塞的临床概率

肺栓塞临床可能性                   分值

深静脉血栓临床症状和体征           3.0

不能以其他疾病解释                 3.0

心率 〉100次bpm                    1.5

4周内制动或外科手术史              1.5

既往肺栓塞或深静脉血栓史           1.5

咳血                               1.0

恶性肿瘤                           1.0

合计/临床可能性
注：患者积分值为各项累加值。根据流行病学调查资料，低积分(< 2分)的患者，肺栓塞概率3．4 %，为低概率患者；中等积分(2～6分)的患者，肺栓塞概率2O．4% ，为中概率患者；高积分(>6分)的患者，肺栓塞概率65% ，为高概率患者。
3 日内瓦wicki评分模型（38）该模型为完全客观性的评分模型,但它要求具有血气分析的结果。具体评分项目见下表。总分0 ～4分为低度PTP, 5 ～8 分为中度PTP, 9 ～16 分为高度PTP。其相应发生PTE 的比例分别为9%、33%及66%。此模型主要用于急诊室,具有较高的准确性,但对住院病人不适用

表　日内瓦wicki评分模型
项目                                                分值
年龄　     60～79岁                                  1

　　    　     ≥80岁                                    2

既往PE或DVT的病史                                    2

近期手术史(发病前4周内的大手术)                      3

心率       > 100次/min                               1

PaCO2 (室内空气呼吸)     < 36 mm Hg(4. 9 kPa)        2

36～38.9 mm Hg (4.9～5.19 kPa)     1

PaO2 (室内空气呼吸)     < 48. 75 mm Hg(6. 5 kPa)     4

48.75～59.9 mm Hg (6.5～7.99 kPa)      3

60～71.18 mm Hg (8～9.49 kPa)          2

71.25～82.42 mm Hg (9.5～10.99 kPa)    1
4  Perrier等（39）提出的模型,就年龄(1～2分) 、既往PE或DVT病史(2分) 、近期手术史(3分) 、心动过速(1分) 、低碳酸血症(1～2分) 、低氧血症(1～4分) 、带状肺不张(1分)及横膈抬高( 1 分)进行评分,同样分为低度PTP ( ≤4分) 、中度PTP (5～8分)及高度PTP ( ≥9分) ,发生PE的比例分别为10. 3%、38%及81%。

5   Wells临床评估量表，DVT临床可能性预测有9项: 
(1)恶性肿瘤进展期(化疗或姑息治疗正在进行或已停止6个月)为1.0分; 
(2)瘫痪或近期下肢石膏固定为1.0分;
(3)大手术或卧床时间大于3 d或4周内为1.0分; 
(4)沿深静脉径路局部触痛为1.0 分;
( 5)腓肠肌、腘窝、大腿肿胀为1.0分; 
(6)与无症状侧下肢对比,小腿周径增大≥1cm (标准测量位置在胫骨粗隆下10cm处)为1.0分; 
(7)患侧下肢凹陷性水肿为1.0分; 
(8)无浅表静脉曲张为-1.0 分; 
(9) 有与DVT同样可能性的其他诊断为- 2.0分。

双侧下肢有症状,评估症状较重的一侧。

预测可能性分级:低度可能性< 1分;中度可能性1～2分;高度可能性> 2分

在评价PE诊断的可能性时，是否存在VTE的危险因素是重要的，临床工作中只有同时充分应用下肢深静脉超声、超声心动图、D-二聚体、胸片、血气分析、心电图等常规诊断技术，才能使DVT-PTE临床可能性预测的可靠性更高。

（三）中华医学会呼吸病学分会制定的《肺血栓栓塞症的诊断与治疗指南(草案)》(指南)（24），提出了基于我国国情，具有较强实用性和可操作性的PTE诊断策略，将PTE的诊断分为临床疑似诊断(疑诊)、确定诊断(确诊)和发病原因的诊断(求因)3个步骤，并对每个步骤中所包含的不同检查手段的诊断价值作出较科学的评价，是目前比较适合国内情况的诊断策略。

1．根据临床情况疑诊FTE：(1)需有较强的诊断意识。(2)临床症状、体征，特别是在高危病例出现不明原因的呼吸困难、胸痛、晕厥和休克，或伴有单侧或双侧不对称性下肢肿胀、疼痛等对诊断具有重要的提示意义。 (3)结合心电图、x线胸片、动脉血气分析等基本检查，可以初步疑诊PTE或排除其它疾病。(4)宜尽快常规行D--聚体检测(ELISA法)，据以作出可能的排除诊断。(5)超声检查宜列为疑诊PTE时的一项优先检查项目。若同时发现下肢深静脉血栓的证据则更增加了诊断的可能性

2．对疑诊病例合理安排进一步检查以明确PTE诊断：(1)有条件的单位宜安排核素肺通气／灌注扫描检查或在不能进行通气显像时进行单纯灌注扫描，其结果具有较为重要的诊断或排除诊断意义。 (2)螺旋CT／电子束CT或MRI有助于发现肺动脉内血栓的直接证据，已成为临床上经常应用的重要检查手段。有专家建议，将螺旋CT作为一线确诊手段。(3)肺动脉造影目前仍为PTE诊断的“金标准”与参比方法。

3．寻找PTE的成因和危险因素：(1)对某一病例只要疑诊PTE，即应同时运用超声检查、核素或x线静脉造影、MRI等手段积极明确是否并存DVT。(2)无论患者单独或同时存在PTE与DVT，应针对该例情况进行临床评估并安排相关检查以尽可能地发现其危险因紊，并据以采取相应的预防或治疗措施。

4 .实施PTE诊断方案中,为便于临床上对不同程度的PTE采取相应的治疗，建议将PTE作以下临床分型：大面积PTE、非大面积PTE、次大面积PTE亚型。
总之，近年来, 关于VTE( PTE-DVT)诊断、治疗方面取得一些进展 , 其中包括一些基于循证医学的研究性、综述性资料、指南等。　诊断方面（35）临床可能性评估结合D-二聚体检测能切实减少对于影像学检查的需要。所有怀疑PTE患者都应该做临床可能性评估, D-二聚体( ELISA) 检测阴性能可靠排除PTE。如果设备条件准许, 胸片正常, 没有严重的有症状的心肺疾患并存, 使用标准的报告原则, 当得到一个不能诊断的结果时能进行进一步的影像学检查时肺核素扫描可以被考虑为最初的影像学检查, 当肺核素扫描正常时, 能可靠地排除PTE, 但高度可能性的结果可能是假阳性结果。CTPA带来了一次在诊断方法上的革命, 已经日益被作为一种辅助检查手段, 最近被用来替代其他影像学检查方法, 并且CTPA在特异性方面明显优于肺通气/灌注扫描。通过CTPA还可以做定量分析, 分析结果与临床严重程度有很好的相关性。当PTE被排除时, 可能做出另一正确诊断。观察者间有很好的一致性。CTPA可以作为急诊首选的肺部影像学检查手段。
七、治疗 

1.急救措施(40)包括以下方面：① 一般处理：严密监测患者血压、心率、呼吸、心电图、血气、中心静脉压的变化；保证患者绝对卧床，保持大便通畅，防止栓子再次脱落；存在胸痛、发热、咳嗽等症状者，给予相应的对症处理。② 改善呼吸：存在低氧血症者，可采用经鼻导管吸氧；合并严重呼吸衰竭时，应用经鼻或面罩无创性机械通气或经气管插管行机械通气。③改善循环：合并心功能不全、心排血量下降甚至休克者，可给予多巴胺、多巴酚丁胺或间羟胺等，维持平均动脉压超过10．7 kPa (80 mmHg)。在临床实践中尚需注意以下问题：① 引起患者血流动力学障碍的原因是大块肺栓塞，因此，在呼吸循环支持治疗的同时必须积极进行溶栓、抗凝治疗，才可能取得病情缓解；②呼吸支持治疗时应避免行气管切开，以免溶栓或抗凝治疗中大量出血；机械通气时应尽量减少正压通气对循环的不利影响；③ 改善循环治疗过程中液体负荷不可过大，以免加重右心室扩张，影响心排血量。
2．溶栓治疗：

PTE-DVT治疗进展溶栓治疗是PTE治疗的最重要进展之一。近年,随着对PTE病理生理过程认识的深化、对超声检查右心室结构和功能的重视、对PTE进行危险分层以及溶栓方案的改进,现代PTE溶栓治疗已变得更安全、有效、简便（41）。现代溶栓治疗具有下列特点(42-43): (1)放弃小剂量长时间静脉滴注溶栓药物治疗方案,改用中等剂量或较大剂量、高浓度较短时间内静脉药物滴入,使溶栓效果明显增强,出血发生率降低。(2)只有很少部分PTE患者接受肺动脉造影,多数患者进行肺灌注扫描或CTPA等无创检查,避免了溶栓治疗后穿刺部位血肿。( 3)对血压正常超声心动图提示右心室负荷增加(血流动力学频临不稳定状态)的急性PTE也可溶栓治疗。(4)一般不进行经导管肺动脉局部溶栓治疗。
溶栓治疗可迅速溶解部分或全部血栓，恢复肺组织再灌注,减小肺动脉阻力，降低肺动脉压，改善右室功能,逆转血流动力学的改变,及早改善肺的气体交换,减少严重PTE患者的病死率和复发率。溶栓治疗主要适用于大面积PTE病例，即出现因栓塞所致休克和(或)低血压的病例,除非有绝对的禁忌证,此类患者均应接受溶栓治疗,因为溶栓治疗已被反复证明具有减少栓子负荷、提高血流动力学参数和患者存活率的优势；对于次大面积FTE，即血压正常但超声心动图显示右室运动功能减退或临床上出现右心功能不全表现的病例，,右室功能对肺栓塞的预后有重要的提示意义，若无禁忌证可以进行溶栓治疗，溶栓治疗与单独应用肝素治疗相比能更快减轻肺血管阻塞，在促进患者的恢复方面其作用是显著的。多数主张溶栓治疗。一些治疗试验表明，通过调整溶栓药物的剂量和使用时间，可以降低出血风险。但还有一些争议，也有研究认为，在未得到更多有价值的资料以前，右心室功能不全本身并不是溶栓治疗的适应证。Hamel 等(44) 对血压正常而右室功能不全的肺栓塞患者进行了回顾性分析，结果溶栓组与单独使用肝素组的肺栓塞复发率一致,而溶栓组的住院死亡率明显升高。或许明智的选择是，入院后密切观察，延期做出溶栓决定，对有高风险出血者（包括高龄）应予抗凝治疗，出血风险较小者应尽早溶栓。显然,还需要大型的、随机的和前瞻性的研究来证明溶栓治疗对右室功能不全而血压正常的患者是否有利(45)；对于血压和右室运动均正常的病例不推荐进行溶栓，已有足够的证据表明,溶栓治疗较之单独应用肝素治疗并不能减少患者的病死率和肺栓塞的复发率,且溶栓可明显增加大出血的危险性。溶栓治疗宜高度个体化。溶栓的时问窗一般定为14 d以内，但鉴于可能存在血栓的动态形成过程，对溶栓的时间窗不作严格规定 溶栓应尽可能在PTE确诊的前提下慎重进行。对有溶栓指征的病例宜尽早开始溶栓。溶栓治疗的主要并发症为出血。溶栓治疗的绝对禁忌证有活动性内出血、近期自发性颅内出血。相对禁忌证有近2周内的大手术、分娩、器官活检或不能以压迫止血部位的血管穿刺；2个月内的缺血性中风；10 d内的胃肠道出血；15 d内的严重创伤：1个月内的神经外科或眼科手术：难于控制的重度高血压(收缩压>180 mmHg，舒张压>110mmHg)；近期曾行心肺复苏；血小板计数低于100x 109／L；妊娠；细菌性心内膜炎；严重肝肾功能不全；糖尿病出血性视网膜病变；出血性疾病等。对于大面积PTE，因其对生命的威胁极大，上述绝对禁忌证亦应被视为相对禁忌证。
我国常用的溶栓药物有尿激酶(uK)、链檄酶(SK)和重组组织型纤溶酶原激活剂(rtPA)。三者溶栓效果相仿，临床上可报据条件选用。rtPA可能对血栓有较快的溶解作用。1997～1999 年进行了国内有21 家医院参加的“急性肺栓塞尿激酶溶栓(栓复欣抗凝) 治疗多中心临床试验”（46）,方案是尿激酶20000 U/ kg(2 h) 或基因重组组织型纤溶酶原激活物(rt-PA) 50～100 mg/2 h 或链激酶150万U/2 h ,静脉泵入。证明该方案安全、有效和简便易行。
3．抗凝治疗：抗凝治疗是PTE-DVT的标准治疗,也是基本治疗方法,中度或高度临床可能的PTE患者,在影像学检查前即应给予抗凝治疗。目前国际上对于血液动力学稳定、非大面积肺栓塞的病人主要应用抗凝药物进行治疗。可以有效地防止血栓再形成和复发，同时机体自身纤溶机制溶解已形成的血栓。目前临床上应用的抗凝药物主要有普通肝素(以下简称肝素)、低分子肝素和华法林。一般认为，抗血小板药物的抗凝作用尚不能满足PTE或DVT的抗凝要求。
临床疑诊PTE时，即可安排使用肝素或低分子肝素进行有效的抗凝治疗。应用肝素／低分子肝素前应测定基础APTT、PT及血常规(含血小板计数，血红蛋白)；注意是否存在抗凝的禁忌证。如活动性出血、凝血功能障碍、血小板减少，未予控制的严重高血压等。对于确诊的PTE病例，大部分禁忌证属相对禁忌证。肝素的推荐用法(供参考)：予3000-5000 IU或按80 IU／kg静脉注射，继之以18 IU/kg/h持续静脉滴注。在开始治疗后的最初24 h内每4～6 h测定APTT，根据APTT调整剂量，尽快使APTT达到并维持于正常值的1.5- 2.5倍。在APTT 达到正常对照值的1.5倍时称为肝素的起效阈值,达到正常对照值1.5～2.5倍时是肝素抗凝治疗的适当范围,达稳定治疗水平后，改每天上午测定APTT 1次。使用肝素抗凝务求达有效水平。若抗凝不充分将APTT维持在正常对照值1.5倍的低限治疗范围(欲减少出血危险) 将严重影响疗效并可导致血栓复发率的显著增高，可调整肝素剂量(按照Raschke 计算表根据APTT 调整肝素剂量)。肝素亦可用皮下注射方式给药。一般先予静脉注射负荷2000--

5000 IU，然后按25O IU／kg剂量每12 h皮下注射1次。调节注射剂量使注射后6～8 h的APTT达到治疗水平。持续泵入法较间断滴注更安全(出血发生率少) 能快速有效肝素化。在维持有效抗凝5～7d 临床情况平稳后过渡到口服抗凝治疗。大多数患者的足够SH抗凝量为

1000～2000 U/ h , 但在大面积PTE ,可因体内血浆肝素结合蛋白过多,肝素半衰期短清除增加而使肝素用量增大,甚至在大于4000 U/h 时APTT仍达不到目标值,此时应测定血浆肝素水平。而在严重PTE、复发性PTE 或广泛的髂股深静脉血栓形成,抗凝疗程应至少10 d 或更长,并不能单独用华法令替代。而在溶栓后的抗凝治疗,只有在APTT 降至正常对照值的1.5 倍以下再开始应用。并且不需肝素负荷剂量。APTT为一种普通凝血状况的检查，并不是总能可靠地反映血浆肝素水平或抗栓活性。对这一情况需加注意。若有条件测定血浆肝素水平，使之维持在0．2—0．4IU／m1(鱼精蛋白硫酸盐测定法)或0.3—0．6 IU／mi(酰胺解测定法)，可能为一种更好的调整肝素治疗的方法。各单位实验室亦可预先测定在本实验室中与血浆肝素的上述治疗水平相对应的APTT值，作为调整肝素剂量的依据。因肝素可能会引起血小板减少症(HIT)，在使用肝素的第3～5 d必须复查血小板计数。若较长时问使用肝素，尚应在第7—10 d和14 d复查。HIT很少于肝素治疗的2周后出现。若出现血小板迅速或持续降低达30％ 以上，或血小板计数<100×109／L，应停用肝素。一般在停用肝素后10 d内血小板开始逐渐恢复。需注意HIT可能会伴发PTE和DVT的进展或复发。当血栓复发的风险很大而又必须停用肝素时，可考虑放置下腔静脉滤器，但需警惕滤器处合并腔静脉血栓。

低分子肝素(LMWH)的推荐用法：根据体重给药(不同低分子肝素的剂量不同，不同厂家制剂需参照其产品使用说明)，每日1～2次，皮下注射。对于大多数病例，按体重给药是有效的，不需监测APTT和调整剂量，但对过度肥胖者或孕妇宜监测血浆抗xa因子活性并据以调整剂量。由于不需要监测和出血的发生率较低，低分子肝素尚可用于在院外治疗PTE和DVT 。低分子肝素与普通肝素的抗凝作用相仿，但低分子肝素引起出血和HIT的发生率低。除无需常规监测APTT外，在应用低分子肝素的前5—7 d内亦无需监测血小板数量，当疗程长于7 d时，需开始每隔2～3d检查血小扳计数。低分子肝素由肾脏清除，对于肾功能不全，特别是肌酐清除率低于30ml／min的病例须慎用，若应用需减量并监测血浆抗xa因子活性。肝素或低分子肝素须至少应用5d，直到临床情况平稳。对大面积PTE或髂股静脉血栓，肝素约需用至10 d或更长。

华法林：可以在肝索／低分子肝索开始应用后的第1～3d加用口服抗凝剂华法林，初始剂量为3.0～5.0mg／d 。由于华法林需要数天才能发挥全部作用，因此与肝素／低分子肝素需至少重叠应用4～5d 。当连续2 d测定的国际标准化比率(INR)达到2．5(2.0～3.0)时，或PT延长至1.5～2．5倍时，即可停止使用肝素／低分子肝素，单独口服华法林治疗。应根据INR或PT调节华法林的剂量。在达到治疗水平前，应每日测定INR，其后2周每周监测2～3次，以后根据INR的稳定情况每周监测1次或更少。若行长期治疗，约每4周测定INR并调整华法林剂量1次。

抗凝治疗的持续时间主要是根据PTE的危险因素决定的：一般口服华法林的疗程至少为3—6个月。部分病例的危险因素短期可以消除，例如服雌激素、妊娠、创伤、大手术或临时制动等，疗程可能为3个月即可；对于栓子来源不明的首发病例，需至少给予6个月的抗凝；对复发性VTE、合并肺心病或危险因素长期存在者，如癌症患者、抗心脂抗体综合征、抗凝血酶Ⅲ缺乏、易栓症等，抗凝治疗的时间应更为延长，达12个月或以上，甚至终生抗凝。妊娠的前3个月和最后6周禁用华法林．可用肝素或低分子量肝素治疗。产后和哺乳期妇女可以服用华法林。育龄妇女服用华法林者需注意避孕。华法林的主要并发症是出血。INR 高于3.0一般无助于提高疗效，但出血的机会增加。华法林所致出血可以用维生素K拮抗。华法林有可能引起血管性紫癜，导致皮肤坏死，多发生于治疗的前几周。

抗凝作用的紧急终止（47）1）. 肝素:静脉用肝素的半衰期为1～6 h ,平均1.5 h。肝素过量导致的出血通常停药后凝血功能很快恢复,紧急终止其抗凝作用时可用硫酸鱼精蛋白。硫酸鱼精蛋白1 mg 能中和肝素不少于100U ,但实际使用时通常大约只需要半量,浓度10 mg/ ml ,缓慢静脉注射。5～15 min 后化验激活的凝血时间(ACT) 、凝血酶时间(TT) 或APTT 来判断效果。应注意鱼精蛋白有导致过敏反应甚至过敏性休克的可能。2）. 华法令:血浆半衰期约42 h ,伴INR 延长的轻度出血,只需中断华法令2 d 后凝血功能可恢复。如同时应用维生素K1 10 mg ,皮下或肌肉注射能在6～12 h 内终止抗凝作用。应用大剂量维生素K后可产生华法令抵抗,若需要继续抗凝可采用静脉滴注肝素。紧急情况下用新鲜冷冻血浆或浓缩凝血因子补充维生素K依赖性的凝血因子能迅速终止华法令的出血。3）. 低分子量肝素:由于采取灌药针管给药,通常不会出现用药过量。一旦出现过量,因LMWH血浆半衰期约为6 h ,只要停药后凝血功能就能较快恢复。LMWH 过量导致出血可用每0.6 ml 鱼精蛋白拮抗速避凝或栓复欣0.1 ml 。
近年开发的新型抗凝药物有如下优点（48）: ( 1)选择性高,可作用于凝血途径单个酶的某一部位,如针对凝血酶原Ⅱa和抗凝血因子Xa的抑制剂戊聚糖钠( fondaparinux) ;直接凝血酶抑制剂ximelagatran;因子Ⅶa /组织因子复合物抑制剂NAPc2及诺保思泰( agartroban) 、dabigatran、razaxaban等。( 2)非动物源性,无携带病原危险。( 3)可固定剂量口服或皮下给药,无需监测。(4)疗效、安全性更加优化。因此在许多领域可取代UFH和华法林。其不良反应包括: ximelagatran可引起肝脏酶升高,发生率约6%- 7%。戊聚糖钠半衰期长(17 h) ,一旦发生大出血并发症时,不能被硫酸鱼精蛋白逆转,目前也尚无方便有效的其他拮抗剂。

附表：  根据体重“Raschke”肝素计算表

APTT值                         肝素剂量

肝素初始剂量                     80 IU/kg负荷量，然后18 IU/kg/h

APTT〈35s   (〈对照值1.2倍〉     80 IU/kg负荷量，然后增加4 IU/kg/h

APTT 35-45s（对照值1.2-1.5倍）   40 IU/kg负荷量，然后增加2 IU/kg/h

APTT 46-70s（对照值1.5-2.3倍）   不改变  

APTT 71-90s（对照值2.3-3.0倍）   减少滴注2 IU/kg/h

APTT 〉90s（〉对照值3.0倍）      停止滴注1小时，然后减慢滴率3 IU/kg/h

    注：表内肝素剂量为国外用量，国人酌情使用。

4.危险分层及治疗对策选择：

因危险分层与患者的预后和治疗方法的选择关系密切，故一旦急性肺栓塞被诊断，即应进行危险分层。分层可从以下几方面进行：临床症状体征病史评估、超声心动图等右心室功能的评估、生物学标记物、CTPA等解剖学评估等等。显然，大面积肺栓塞患者死亡率高，为高危人群，需进行积极溶栓治疗或外科血栓切除术。非大面积PE尤其是次大面积PE患者因病情严重程度不同，死亡率也不同，文献报道(49-50)血流动力学稳定的PE患者，住院死亡率为2％ ～10％不等，其中不伴右室功能不全的PE患者住院死亡率≤2％，而伴右心室功能不全的患者住院死亡率≥10％。在多项有关右室功能异常与血压正常肺栓塞的研究中发现(51-52) ：大约80％ 的肺栓塞患者在就诊时血压正常,而其中27％一55％ 的正常血压患者具有右室功能异常的心脏超声表现，这种表现显著改变患者的预后。血压正常但右室功能异常的患者，病死率明显比右室功能正常组高。经积极治疗，右室功能异常情况在较早时就能得到明显改善。另外，治疗后右室功能异常情况能得到明显改善可能提示预后良好。心脏超声检查可作为这部分患者随访时的一种经济易行的评估手段。有充分证据显示，检测出右室功能异常，能使人们从血压正常的肺栓塞患者中识别出具有高度死亡危险性的人群。就预后而言，可以认为这组患者介于血压和右室功能正常组与低血压、休克或心脏骤停组之间。

一项516 例急性PTE患者研究(53)显示出现晕厥者以大面积和次大面积PTE为主,心悸 ,低血压或休克、P2 亢进和发绀的发生率明显高于无晕厥者 ;右心室功能不良、累及中央肺动脉、死亡率明显高于无晕厥者，PTE 伴晕厥者多有血流动力学异常或右心功能障碍,肺血管堵塞面积较大,容易发生病情恶化。
生物标记物：对并发休克的患者已无危险分层意义，而对无休克的患者肌钙蛋白与前-B型利钠肽和B型利钠肽（BNP）有分层价值。Kostrubiec等(54)检测了100例血流动力学稳定的APE患者的血清TnT和NT—proBNP水平，并对这些患者进行40 d的随访，发现NT-proBNP<600 pg／ml的患者占28％，无死亡或严重并发症发生，属于低危人群；NT—proBNP>600 pg／ml，同时TnT>0．07 ng／ml的患者占18％，PE相关的死亡率达33％ ，几乎与大面积PE的死亡率相同，属于高危人群；NT-proBNP>600 pg／ml，TnT<0．07 ng／ml的患者死亡率居中，因此，同时检测TnT和BNP可以提高肺栓塞患者危险分层的准确性及预后的阳性预测值。  国内相关研究报道(55) (1)急性PTE 患者可出现血清ALT、ASF、CPK、LDH水平升高；(2)非大面积肺栓塞患者应用抗凝治疗，普通肝素较低分子肝素更易引起血清ALT升高；(3)血清ALT、LDH以及TnI的升高与PTE患者的肺动脉收缩压、右心运动功能及预后密切相关，其变化可能有助于对急性肺栓塞患者进行危险分层。
Konstantinides(56)根据近期关于危险分层的多项临床研究，提出了APE的危险分层流程及相应的治疗措施，如图所示。







危险分层与治疗策略示意图   

注：BNP B-型钠尿肽  RV 右心室  PE 肺栓塞

5．肺动脉血栓摘除术：适用于经积极的保守治疗无效的紧急情况，要求医疗单位有施行手术的条件与经验：患者应符合以下标准：(1)大面积PTE，肺动脉主干或主要分支次全堵塞不合并固定性肺动脉高压者(尽可能通过血管造影确诊)；(2)有溶栓禁忌证者；(3)经溶栓和其它积极的内科治疗无效者。目前临床尚未建立急性肺栓塞介入治疗适应证金标准。1998年召开的国际肺栓塞研讨会提出适合于急性肺栓塞介入方法治疗的范围是：(1)急性大面积肺栓塞者；(2)血流动力学不稳定者；(3)溶栓疗法失败或禁忌者；(4)经皮心肺支持禁忌或不能实施者；(5)有训练有素的导管实施队伍。特别对心源性休克或右心功能不全的患者，介入治疗是应考虑的急诊治疗方法。
6．经静脉导管碎解和抽吸血栓：用导管碎解和抽吸肺动脉内巨大血栓或行球囊血管成型，同时还可进行局部小剂量溶栓。适应证：肺动脉主干或主要分支大面积PTE并存在以下情况者：溶栓和抗凝治疗禁忌；经溶栓或积极的内科治疗无效；缺乏手术条件。
7．静脉滤器：为防止下肢深静脉大块血栓再次脱落阻塞肺动脉，可于下腔静脉安装滤器。适用于：下肢近端静脉血栓．而抗凝治疗禁忌或有出血并发症；经充分抗凝而仍反复发PTE伴血流动力学变化的大面积PTE近端大块血栓溶栓治疗前；伴有肺动脉高压的慢性反复性PTE；行肺动脉血栓切除术或肺动脉血栓内膜剥脱术的病例。对于上肢DVT病例还可应用上腔静脉滤器。置人滤器后，如无禁忌证，宜长期口服华法林抗凝：定期复查有无滤器上血栓形成：

慢性栓塞性肺动脉高压的治疗：
1严重的慢性栓塞性肺动脉高压病例，若阻塞部位处于手术可及的肺动脉近端．可考虑行肺动脉血栓内膜剥脱术。
2介人治疗：球囊扩张肺动脉成型术。已有报道，但经验尚少。
3．口服华法林可以防止肺动脉血栓再形成和抑制肺动脉高压进一步发展。使用方法为：3．—5．0 mg／d，根据INR调整剂量．保持INR为2～3。
4．存在反复下肢深静脉血栓脱落者，可放置下腔静脉滤器。
5．使用血管扩张剂降低肺动脉压力，治疗心力衰竭。
八、预防（57）
对存在发生DVT-PTE危险因素的病例，宜根据临床情况采用相应预防措施 采用的主要方法：(1)机械预防措施：包括加压弹力袜、间歇序贯充气泵和下腔静脉滤器；(2)药物预防措施：包括小剂量肝素皮下注射、低分子肝素和华法林。对重点高危人群，包括普通外科、妇产科、泌尿外科、骨科(人工股骨头置换术，人工膝关节置换术，髋部骨折等)、神经外科、剖伤、急性脊髓损伤、急性心肌梗死、缺血性中风、肿瘤、长期卧床、严重肺部疾病(慢性阻塞性肺疾病、肺间质疾病、原发性肺动脉高压等)的患者，根据病情轻重、年龄、是否
复合其它危险因素等来评估发生DVT-PTE的危险性，制订相应的预防方案。有基于此, 我们亟须在国内开展规范化的VTE的一级、二级预防工作, 深化基础和临床研究, 在此基础上制
定出适用于国人的PTE - DVT预防策略。
参考文献：略。
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