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不同抗凝方案对老年肺栓塞患者的疗效分析
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【摘　要】　目的　探讨不同抗凝方案对老年肺栓塞患者的疗效及影响。方法　回顾性连续纳入２０１０年１月至２０１５年７月
上海市嘉定区中心医院收治的老年肺栓塞患者７０例。所有患者均给予低分子肝素及华法林维持抗凝治疗。根据抗凝目标国
际标准化比值（ＩＮＲ）是否达到２．５，将患者分为高抗凝组（ｎ＝２３，ＩＮＲ≥２．５）和低抗凝组（ｎ＝４７，ＩＮＲ＜２．５），比较２组患者的
华法林用量调整情况、抗凝疗效及影响。应用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行数据分析。根据数据类型采用 ｔ检验、非参数检验
（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验）、卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ确切检验进行比较。结果　所有老年肺栓塞患者的临床表现以呼吸困难
（６８６％）和肺动脉压增高（６００％）为主；相对于低抗凝组，高抗凝组的目标ＩＮＲ水平显著增高［（２９４±０３３）ｖｓ（１９５±０３３），
Ｐ＜０．００１］，同时，调整后的华法林用量［（１６１±０５１）ｖｓ（２３３±０５４）ｍｇ，Ｐ＜０．００１］显著降低，且中途停药调整率显著增加
（５２２％ ｖｓ１２．８％，Ｐ＜０．００１），而临床疗效、出血事件及消化道症状等方面均无显著差异（Ｐ＞０．０５）。结论　对于老年肺栓
塞患者的维持治疗，相对于高抗凝治疗方案，低抗凝治疗能达到同样有效的疗效，且能显著降低维持治疗过程中需中途调整

华法林剂量的比率。
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　　肺栓塞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＰＥ）是由于各种栓
子阻塞肺动脉系统，进而引起肺循环和呼吸功能障

碍为主要临床特征的急危重症之一［１］。老年人群

是肺栓塞的高危人群。有研究显示，随着年龄增长，

肺栓塞的发病率呈升高趋势［２］。低分子肝素序贯

华法林治疗非大面积肺栓塞是临床指南推荐的标准

治疗方案［３］，对于栓子来源不明的首发病例，需给

予华法林抗凝维持治疗≥６个月［４］，但老年患者对

华法林的作用比较敏感，且常合并可能影响凝血功

能的慢性疾病，故老年患者因华法林治疗相关出血

的比例高于年轻患者［５］。对于该类患者，采用何种

维持剂量仍需进一步研究。本研究旨在探讨老年肺

栓塞患者抗凝维持治疗中不同抗凝治疗方法与其抗

凝效果的关系。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　对２０１０年１月至２０１５年７月间上海市嘉定区
中心医院呼吸内科收治的老年肺栓塞患者 ７０例
进行回顾性分析。所有患者的诊断均符合《急性肺

血栓栓塞症诊断治疗中国专家共识》［４］的诊断标

准。其中，男性 ４６例，女性 ２４例，年龄 ６５～８１
（７２０±５．１）岁。患者的症状主要包括单纯呼吸困
难１６例、呼吸困难合并咳嗽１６例、呼吸困难合并胸
痛６例、咳嗽合并胸痛１１例、呼吸困难合并咯血１０例、
晕厥６例、眩晕４例及腰痛１例。其中外科住院患
者２０例，包括髌骨骨折术后４例、股骨头下骨折术
后２例、股骨粗隆骨折术后８例、股骨颈骨折术后
４例、大隐静脉激光闭合及高位结扎术后２例。所有
患者生命体征均正常，血流动力学稳定（收缩压≥
９０ｍｍＨｇ，无血压下降超过４０ｍｍＨｇ持续１５ｍｉｎ的
情况；１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ），无心功能不全及心肌
损伤证据，无严重肝肾功能减退及血液系统疾病。

１．２　方法
　　记录所有患者的人口学资料（包括性别、年龄
等）、既往病史（高血压病、糖尿病等）及辅助检查

（包括 Ｄ－二聚体、ＣＴ肺动脉造影、心脏彩色超声、
下肢深静脉超声等）。根据目标国际标准化比值

（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ，ＩＮＲ）将患者分为高抗
凝组（ｎ＝２３，ＩＮＲ≥２．５）和低抗凝组（ｎ＝４７，

ＩＮＲ＜２．５），比较２组患者的基线资料、华法林的用
量调整情况以及维持治疗６个月后的临床症状、影
像学资料及副反应（包括出血事件、中途停药调整

及消化道症状）等。观察皮肤黏膜、泌尿道及消化

道出血事件情况。中途停药调整定义为维持治疗期

间定期监测ＩＮＲ情况，若 ＩＮＲ＞３０则及时调整华
法林的维持剂量；消化道症状包括恶心、呕吐及腹

泻。临床症状好转定义为呼吸困难、咳嗽、胸痛等症

状基本消失或减轻，复查肺动脉造影显示原栓塞肺

动脉的充盈缺损完全消失或部分消失。

１．３　治疗方案
　　所有患者在明确诊断后均给予抗凝治疗：先给予
低分子肝素钠每次１００ＩＵ／ｋｇ，皮下注射，１次／１２ｈ，
在应用低分子肝素钠４８ｈ后加口服华法林，起始剂
量２５ｍｇ／ｄ（每片２５ｍｇ），两药重叠时间≥５ｄ。
连续２ｄ动态监测凝血指标，ＩＮＲ达２０～３．０时，
停用低分子肝素钠，单独口服华法林，根据 ＩＮＲ指
标调整华法林剂量［６］。在达到治疗水平后每３ｄ监
测１次，维持２周，之后根据ＩＮＲ的稳定情况每周监
测１次或频率更低。所有患者疗程均为６个月。
１．４　统计学处理
　　应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析。计量资料
符合正态分布的以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用ｔ
检验进行组间比较；不符合正态分布的用中位数

（四分位数间距）表示，采用非参数检验（Ｍａｎｎ
ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验）进行比较；计数资料以百分率表
示，采用卡方检验进行组间比较（当理论频数 ＜
５时，采用Ｆｉｓｈｅｒ确切检验进行比较）。以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　２组患者一般临床资料比较
　　所有患者临床表现以呼吸困难（６８．６％）和肺
动脉压增高（６００％）为主，高抗凝组患者的一般临
床资料与低抗凝组差异无统计学意义（Ｐ＞００５；
表１）。
２．２　２组患者实验室检查指标及华法林用量比较
　　入院时，２组患者的 Ｄ－二聚体、ＩＮＲ及血小板
（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。经
过急性期治疗后开始维持治疗时，２组华法林用量
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差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；但在维持治疗后，高
抗凝组 ＩＮＲ水平显著高于低抗凝组，而高抗凝组调
整后的华法林用量显著低于低抗凝组（均Ｐ＜０．０５，
表２）。同时，高抗凝组调整后的华法林用量显著低
于开始维持治疗时的用量 ［（１６１±０５１）ｖｓ
（２１４±０３８）ｍｇ，ｔ＝－３９９７，Ｐ＜０．００１］，而低抗
凝组未发现该差异。

２．３　不同华法林维持剂量治疗６个月的临床疗效
比较

　　相对于低抗凝组，高抗凝组的中途停药调整率
显著增加（Ｐ＜０．０５），而临床疗效、出血事件及消化

道症状等方面差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５；表３）。

３　讨　论

　　本研究发现，对于老年肺栓塞患者的维持治疗，
低抗凝治疗与高抗凝治疗同样能达到有效的治疗效

果，且能显著降低治疗过程中需中途停药调整剂量

的比率；低抗凝维持治疗方案可能更适用于该类

人群。

　　华法林是预防及治疗静脉血栓最为常用的抗凝
药物，但其治疗窗较窄，用药剂量不足易发生血栓栓

塞，使抗凝治疗失败；用药过度则导致出血，严重时

表１　２组患者的一般临床资料比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｅｌｉｎｅｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ　　　　　　
Ｔｏｔａｌ

（ｎ＝７０）

ＩＮＲ≥２．５ｇｒｏｕｐ

（ｎ＝２３）

ＩＮＲ＜２．５ｇｒｏｕｐ

（ｎ＝４７）
ｔ／χ２ Ｐｖａｌｕｅ

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ，ｎ） ４６／２４ １６／７ ３０／１７ ０．２２５ ０．６３５
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ６８．６±８．９ ６９．５±８．４ ６７．９±９．５ ０．６５９ ０．５１２
Ｈｉｓｔｏｒｙａｎｄｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［ｎ（％）］
　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ １８（２５．７） ８（３４．８） １０（２１．３） １．４７５ ０．２２５
　Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ １０（１４．３） ３（１３．０） ７（１４．９） － １．０００
　Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ ３６（５１．４） １３（５６．５） ２３（４８．９） ０．３５６ ０．５５１
　Ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ ８（１１．４） ３（１３．０） ５（１０．６） － １．０００
　Ｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｓ ４（５．７） ２（８．７） ２（４．３） － ０．５９３
　Ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ９（１２．９） ３（１３．０） ６（１２．８） － １．０００
　Ｓｐｌｅｎｉｃｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ １（１．４） １（４．３） ０（０．０） － ０．３２０
Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ［ｎ（％）］
　Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ ４２（６０．０） １８（７８．３） ２４（６３．８） １．４９２ ０．２２２
　Ｅｎｌａｒｇｅｄｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ２６（３７．１） １１（４７．８） １５（３１．９） １．６７５ ０．１９６
　Ｄｅｅｐｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ３０（４２．９） ９（３９．１） ２１（４４．７） ０．１９４ ０．６５９
Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ［ｎ（％）］
　Ｓｙｎｃｏｐｅ ６（８．６） ２（８．７） ４（８．５） － １．０００
　Ｄｙｓｐｎｅａ ４８（６８．６） １８（７８．３） ３０（６３．８） １．４９２ ０．２２２
　Ｈｅｍｏｐｔｙｓｉｓ １０（１４．３） ４（１７．４） ６（１２．８） － ０．７１９
　Ｂｒｅａｓｔｐａｉｎ １６（２２．９） ３（１３．０） １３（２７．７） １．８７１ ０．１７１
　Ｃｏｕｇｈ ２６（３７．１） ９（３９．１） １７（３６．２） ０．０５８ ０．８１０

ＩＮＲ：ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ

表２　２组患者的实验室检查及华法林用量的比较
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓａｎｄｄｏｓａｇｅｏｆｗａｒｆａｒｉｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ　　　　　　　
Ｔｏｔａｌ

（ｎ＝７０）

ＩＮＲ≥２．５ｇｒｏｕｐ

（ｎ＝２３）

ＩＮＲ＜２．５ｇｒｏｕｐ

（ｎ＝４７）
ｔ／χ２ Ｐｖａｌｕｅ

Ｂａｓｅｌｉｎｅｄａｔａ
　Ｄｄｉｍｅｒ［μｇ／Ｌ，Ｍ（Ｑ）］ １８０７．２（２４１３．０） ２２０２．３（２０７４．３） １６６２．５（２６３３．９） １．００２ ０．３１６
　ＩＮＲ（珋ｘ±ｓ） １．１５±０．２６ １．１２±０．２７ １．２０±０．２４ －１．２０７ ０．２３２
　ＰＬＴ（×１０９／Ｌ，珋ｘ±ｓ） ２４１．８±７９．８　 ２３１．８±７６．９　 ２５２．９±８０．６　 －１．０４４ ０．３００
Ｗａｒｆａｒｉｎｄｏｓａｇｅｗｈｅｎｓｔａｒｔｉｎｇｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ２．１１±０．４９ ２．１４±０．３８ ２．１０±０．５４ ０．２９０ ０．７７３
　ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ（ｍｇ，珋ｘ±ｓ）
Ｐｏｓｔｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ
　ＰＬＴ（×１０９／Ｌ，珋ｘ±ｓ） ２０２．８±５３．１　 ２０１．２±５５．４　 ２０４．７±５０．９　 －０．２６２ ０．７９４
　ＩＮＲ（珋ｘ±ｓ） ２．２８±０．５７ ２．９４±０．３３ １．９５±０．３３ １１．７８７ ＜０．００１
Ｗａｒｆａｒｉｎｄｏｓａｇｅａｆｔｅｒａｄｊｕｓｔｍｅｎｔ（ｍｇ，珋ｘ±ｓ） ２．１０±０．６３ １．６１±０．５１ ２．３３±０．５４ －５．２１２ ＜０．００１

ＩＮＲ：ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ；ＰＬＴ：ｐｌａｔｅｌｅｔ
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表３　不同抗凝治疗的临床疗效比较
　　　　　　　　　Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ　　　　　　　　［ｎ（％）］

Ｉｔｅｍ　　　　　　　　　 ＩＮＲ≥２．５ｇｒｏｕｐ（ｎ＝２３） ＩＮＲ＜２．５ｇｒｏｕｐ（ｎ＝４７） χ２ Ｐｖａｌｕｅ

Ｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ２３（１００．０） 　４７（１００．０） － １．０００
Ｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆｄｉｓｅａｓｅｓｉｔｅｓｂｙｉｍａｇｉｎｇ ２３（１００．０） 　４７（１００．０） － １．０００
Ｂｌｅｅｄｉｎｇ １（４．３）　 ０（０．０） － １．０００
Ｄｏｓａｇｅａｄｊｕｓｔｍｅｎｔｂｙｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｉｎｇｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ １２（５２．２）　 　６（１２．８） １２．５５５ ＜０．００１
Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ ３（１３．０） ２（４．０） － ０．３２２

ＩＮＲ：ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ

将危及生命［７］。老年人对华法林的作用比较敏感，

且常合并多种慢性疾病，需多种药物联用，而华法林

的代谢容易受到食物和多种药物的影响，这些均可

能影响华法林的疗效［８］。研究发现，亚洲人在华法

林肝脏的代谢酶上有较大差异，因此安全剂量应低

于西方人［９］，中国患者ＩＮＲ安全值可能低于西方人
２．０～３．０［１０］。关于抗凝治疗中华法林的维持剂量，
研究发现，对于年轻房颤患者，华法林的维持剂量建

议在２．５０～３．７５ｍｇ［１１］，但对于高龄患者（＞８０岁）
仍应非常慎重［１２］。老年肺栓塞患者的维持治疗方

案仍值得进一步探索，故本研究旨在探讨老年肺栓

塞患者抗凝维持治疗中不同抗凝治疗方法对其抗凝

效果的影响。

本研究发现，老年肺栓塞患者临床症状以合并

呼吸困难为主，辅助检查以 Ｄ－二聚体水平增高及
肺动脉压增高为主，提示在临床工作中老年人出现

不明原因的呼吸困难症状并同时出现上述２项异常
时，应引起高度重视，需及时排除肺栓塞并给予早期

干预。进一步分析发现，在进行常规抗凝治疗后，相

对于高抗凝治疗方案，给予低抗凝治疗方案亦能有

效改善该类患者症状，且影像学证实病灶消失，说明

低抗凝治疗方案对于老年肺栓塞患者有较好的疗

效，进一步证实了 Ｓｉｇｕｒｅｔ等［１３］的结论。同时，我们

还发现，在高抗凝方案中，患者的目标 ＩＮＲ值显著
增高，这显著增加了患者出血事件发生的风险，同

时，在治疗过程中，因患者目标 ＩＮＲ值异常增高，需
要紧急停服华法林或者进行减量调整；进一步分析

发现，低抗凝维持治疗方案能降低中途停药调整剂

量的概率，说明该方案可能有更好的安全性。同时

还发现，高抗凝治疗患者的调整后华法林用量显著

低于开始维持抗凝治疗时的剂量，这也从侧面说明

低抗凝方案可能安全性更好。

然而，本研究存在一定的局限性。首先，本院是

一所上海近郊的二级甲等医院，肺栓塞的患者来源

相对局限，故样本量相对较小；其次，本院收治的肺

栓塞患者中生命体征不稳定的重症患者均转诊至上

级医院，所以对于这部分患者，华法林的维持剂量是

否有效值得进一步探讨；最后，新型口服抗凝药已应

用临床，不仅在抗凝有效性方面不劣于华法林，而且

在大出血等安全性终点事件方面还优于华法林［１４］，

故对于老年肺栓塞患者，口服新型抗凝药可能更值

得推广。

综上所述，对于老年肺栓塞患者，在常规抗凝

后，低抗凝维持治疗的方案可能具备更好的安全性

及有效性。虽然本研究已有阳性结果，但仍需前瞻

性、大样本的研究来进一步证实。
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心血管病学进展，２０１４，３５（６）：７０３－７０６．
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［１２］ＡｍｅｒｉｃａｎＧｅｒｉａｔｒｉｃｓＳｏｃｉｅｔｙＣｌｉｎｉｃａｌＰｒａｃｔｉｃｅＣｏｍｍｉｔｔｅｅ．Ｔｈｅｕｓｅ
ｏｆｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ（ｗａｒｆａｒｉｎ）ｉｎｏｌｄｅｒｐｅｏｐｌｅ．Ａｍｅｒｉｃａｎ
ＧｅｒｉａｔｒｉｃｓＳｏｃｉｅｔｙＧｕｉｄｅｌｉｎｅ［Ｊ］．ＪＡｍＧｅｒｉａｔｒＳｏｃ，２００２，５０（８）：
１４３９－１４４７．

［１３］ＳｉｇｕｒｅｔＶ，ＧｏｕｉｎＩ，ＤｅｂｒａｙＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｏｆｗａｒｆａｒｉｎｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎｅｌｄｅｒｌｙｍｅｄｉｃａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｓａｆｅａｎｄａｃｃｕｒａｔｅｒｅｇｉｍｅｎ［Ｊ］．Ａｍ
ＪＭｅｄ，２００５，１１８（２）：１３７－１４２．

［１４］ＳａａｒＪＡ，ＭａａｃｋＣ，ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ．ＥＳＣｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ２０１４［Ｊ］．
Ｈｅｒｚ，２０１５，４０（８）：１０４８－１０５４．

（编辑：兆瑞臻）

·消　息·

《中华老年多器官疾病杂志》征稿、征订启事
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