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摘要：目的　探讨利伐沙班用于急性肺栓塞的临床疗效及其对血管内皮功能的影响。方法　选择急性肺栓塞病人４６例，以随
机软件进行随机，分为利伐沙班组（２５例）和华法林组（２１例），两组病人均皮下注射低分子肝素钙，利伐沙班组在此基础上服
用利伐沙班，华法林组在此基础上服用华法林，治疗６个月后，比较两组病人的临床疗效和不良反应，同时对治疗前后两组病
人呼吸速率、心率、动脉血氧分压（ＰａＯ２）、Ｄ二聚体、血浆蛋白Ｃ（ＰＣ）、血浆蛋白Ｓ（ＰＳ）、内皮素１（ＥＴ１）、组织型纤溶酶原激
活物（ｔＰＡ）、血栓素Ｂ２（ＴＸＢ２）、前列环素（６ｋｐＧＦ１ａ）和一氧化氮（ＮＯ）水平进行比较。结果　治疗后，利伐沙班组和华法林
组病人呼吸速率、心率、Ｄ二聚体、ＰＣ、ＰＳ、ＥＴ１、ｔＰＡ、ＴＸＢ２均明显降低，ＰａＯ２、６ｋｐＧＦ１ａ和 ＮＯ水平明显升高，与治疗前比较
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。且治疗后利伐沙班组和华法林组病人的呼吸速率、心率、ＰａＯ２、Ｄ二聚体、ＰＣ、ＰＳ、ＥＴ１、ｔＰＡ、
ＴＸＢ２、６ｋｐＧＦ１ａ和ＮＯ水平均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。利伐沙班组和华法林组治疗的总有效率差异无统计学意义
（χ２＝０．４３９，Ｐ＝０．６８６），而利伐沙班组的不良反应发生率低于华法林组的不良反应发生率，差异有统计学意义（χ２＝６．６７８，
Ｐ＝０．０１５）。结论　利伐沙班对急性肺栓塞具有明显的治疗效果，使用方便且不良反应小。
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　　急性肺栓塞是由于内源性或外源性栓子堵塞
肺动脉主干或分支引起肺循环障碍的临床和病理

生理综合征，病死率仅次于肿瘤及心肌梗死居第三

位［１３］。急性肺栓塞在急性期需要进行抗凝治疗，

以纠正右心功能不全、低血压和低氧血症，并止痛

和抗心律失常［４］。利伐沙班是一种口服、具有生物

利用度的Ｘａ因子抑制剂，临床上已用于择期髋关
节或膝关节置换手术成年病人、成人静脉血栓形

成、非瓣膜性房颤等疾病的治疗［５７］。本研究旨在

探讨利伐沙班对急性肺栓塞的抗凝效果，评价其在

急性肺栓塞的临床疗效。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选择２０１０年９月—２０１５年１０月
琼海市人民医院重症医学科收治的急性肺栓塞病

人４６例。纳入标准：（１）经肺动脉造影确诊为急性
肺栓塞病人；（２）从抗凝治疗开始至治疗结束均使
用同一种抗凝药物；（３）本研究经琼海市人民医院
医学伦理委员会批准，病人对使用药物均知情，同

意服用药物，并签署知情同意书。排除标准：（１）对
华法林、利伐沙班及辅料过敏；（２）孕妇及哺乳期妇
女；（３）具有凝血异常和临床相关出血风险的肝病
病人；（４）有临床明显活动性出血的病人；（５）严重
肝肾功能异常；（６）肌酐清除率小于３０ｍＬ·ｍｉｎ－１；
（７）ＣＨＡＤＳ２评分 ＞３分；（８）合并肿瘤活动期病
人；（９）符合溶栓治疗的病人。４６例急性肺栓塞病
人以随机软件进行随机分组，分为利伐沙班组（２５
例）和华法林组（２１例）。利伐沙班组中男性 １２
例，女性１３例；平均年龄（５９．３±１２．９）岁；肺栓塞
严重程度指数［８］（ＰＥＳＩ）１级４例，２级８例，３级１０
例，４级３例。华法林组中男性８例，女性１３例；平
均年龄（６０．２±１３．９）岁；ＰＥＳＩ１级４例，２级７例，
３级９例，４级１例。两组病人的平均年龄、性别构
成比、疾病的严重程度之间差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。
１．２　治疗方法　所有病人在开始疗程前２ｄ皮下

注射低分子肝素钙（厂家：ＳａｎｏｆｉＷｉｎｔｈｒｏｐＩｎｄｕｓｔｒｉ
ｅＴ，生产批号：１６０５３４０７）５０００ＩＵ，２次／天，２ｄ后，
利伐沙班组病人加用利伐沙班（厂家：ＢａｙｅｒＰｈａｒｍａ
ＡＧ，生产批号：１６０３５７０６）１０ｍｇ·ｄ－１，１次／天；华
法林组病人口服华法林片剂（厂家：ＯｒｉｏｎＣｏｒｐｏｒａ
ｔｉｏｎ，生产批号：１６０４５６０３）３ｍｇ·ｄ－１，１次／天，１周
后停止皮下注射低分子肝素钙，利伐沙班和华法林

继续使用，治疗疗程为６个月。
１．３　临床疗效评价　显效：呼吸困难、胸痛症状、
低氧血症和低二氧化碳血症基本消失，且血流动力

学、影像学栓塞征象改善；有效：呼吸困难、胸痛等

症状较治疗前明显好转，动脉血氧分压（ＰａＯ２）升
高大于５０％；无效：呼吸困难、胸痛等症状无明显
改善或继续加重，血流动力学持续恶化，影像学显

示栓塞无变化或继续加重。

１．４　检测指标　检测治疗前和治疗后利伐沙班组
和华法林组呼吸速率、心率、ＰａＯ２、Ｄ二聚体、血浆
蛋白Ｃ（ＰＣ）和血浆蛋白 Ｓ（ＰＳ）、内皮素１（ＥＴ１）、
组织型纤溶酶原激活物（ｔＰＡ）、血栓素Ｂ２（ＴＸＢ２）、
前列环素（６ｋｐＧＦ１ａ）、一氧化氮（ＮＯ）。
１．５　统计学方法　在 ＳＰＳＳ１８．０统计软件上进行
统计分析，计量资料进行ｔ检验，等级资料进行秩和
检验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　临床指标的比较　治疗前，利伐沙班组和华
法林组病人呼吸速率、心率、ＰａＯ２比较差异无统计
学意义 （Ｐ＞０．０５）。治疗后，两组病人的呼吸速率
和心率均明显降低，ＰａＯ２明显升高，与治疗前比较
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且治疗后利伐沙班
组和华法林组呼吸速率、心率和ＰａＯ２比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。
２．２　相关血管内皮功能指标的变化　治疗前两组
病人的相关血管内皮功能指标比较差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后，两组病人的 Ｄ二聚体、
ＰＣ、ＰＳ、ＥＴ１、ｔＰＡ、ＴＸＢ２均明显降低，６ｋｐＧＦ１ａ和
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表１　两组病人治疗前后临床症状和血气比较／ｘ±ｓ

组别 例数
呼吸速率／

（次／分钟）

心率／

（次／分钟）

ＰａＯ２／

ｍｍＨｇ

华法林组 ２１

　治疗前 ２５．９±６．７ ９４．６±１７．３ ６７．４±１２．８

　治疗后 ２０．７±５．０ ７３．２±８．９ ８７．２±１３．８

　ｔ值 ２．８５ ５．０４ ４．８２

　Ｐ值 ０．００７ ＜０．００１ ＜０．００１

利伐沙班组 ２５

　治疗前 ２６．３±７．４ ９１．７±２０．５ ６６．５±１３．０

　治疗后 ２０．２±４．７ ７５．７±９．６ ８４．７±１１．４

　ｔ值 ３．４７ ３．５３ ５．２６

　Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

ＮＯ水平明显升高，与治疗前比较差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。治疗后两组间病人的 Ｄ二聚体、
ＰＣ、ＰＳ和 ＥＴ１、ｔＰＡ、ＴＸＢ２、６ｋｐＧＦ１ａ和 ＮＯ水平
均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。
２．３　两组病人临床疗效的比较　利伐沙班组治疗
的总有效率为８８．０％，华法林组治疗的总有效率为
８５．７％，两组病人治疗的总有效率差异无统计学意
义（Ｐ＝０．６７４），见表３。

表３　两组病人临床疗效的比较／例（％）

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率

华法林组 ２１ １３（６１．９）５（２３．８）３（１４．３） １８（８５．７）

利伐沙班组 ２５ １８（７２．０）４（１６．０）３（１２．０） ２２（８８．０）

　　注：两组比较，χ２＝０．１７７，Ｐ＝０．６７４。

２．４　两组病人不良反应的比较　出血为抗凝治疗
中常见的不良反应。２５例利伐沙班组均未发生出

血，而华法林组５例病人发生出血，其中穿刺出血２
例，牙龈出血２例，粪便潜血阳性１例。利伐沙班组
的不良反应发生率低于华法林组，差异有统计学意

义（χ２＝６．６７８，Ｐ＝０．０１５），见表４。

表４　两组病人不良反应的比较／例

组别 例数 皮肤出血 穿刺出血 牙龈出血粪便潜血阳性

华法林组 ２１ ０ ２ ２ １

利伐沙班组 ２５ ０ ０ ０ ０

　　注：两组比较，χ２＝６．６７８，Ｐ＝０．０１５。

３　讨论
急性肺栓塞的发病率仅次于冠心病及高血压，

病死率仅次于肿瘤及心肌梗死［９］。目前治疗急性

肺栓塞的方法包括内科保守治疗、外科治疗、介入

治疗等［１０］。抗凝治疗是基本的治疗方法，适用于各

种类型的肺栓塞病人，在肺栓塞的治疗中占主导

地位［１１］。

利伐沙班是恶唑烷酮衍生的作用于 ＦＸａ活性
位点的选择性 ＦＸａ抑制剂，其选择性地阻断 Ｘａ因
子的活性位点，通过内源性及外源性途径活化 Ｘ因
子为Ｘａ因子，在凝血级联反应中发挥重要作用［１２］。

临床研究显示，利伐沙班口服后吸收迅速，可多剂

量给药，在合理的范围内不会累积，与食物、药物相

互作用少，无需实验室监测，是一种较为安全有效

的治疗方法［１３］。华法林是香豆素类口服抗凝药，可

抑制维生素Ｋ参与的凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ在肝脏
的合成，研究显示，长期小剂量口服华法林可明显

降低急性肺栓塞的复发率，且可靠安全［１４］。本研究

表２　两组病人治疗前后血管内皮功能指标的比较／ｘ±ｓ

组别 例数
Ｄ二聚体／

ｍｇ·Ｌ－１
ＰＳ／

ｍｇ·Ｌ－１
ＰＣ／

ｍｇ·Ｌ－１
ＥＴ１／

ｎｇ·Ｌ－１
ｔＰＡ／

μｇ·Ｌ－１
ＴＸＢ２／

μｍｏｌ·Ｌ－１
６ｋｐＧＦ１ａ／

μｍｏｌ·Ｌ－１
ＮＯ／

μｍｏｌ·Ｌ－１

华法林组 ２１

　治疗前 ２．４７±１．０６２０．４１±５．９４４．８２±１．２５１０９．３２±２０．４１７．２７±２．０５７１０．７２±１３９．６５１１７．９４±２３．６３５７．４６±１９．８６

　治疗后 １．０８±０．４３１２．７５±６．１３２．５６±１．１４６０．４９±２０．３５ ４．１３±１．７８２４３．２７±１１５．９５１４７．８３±２３．７７８９．５９±１１．７３

　ｔ值 ５．５７ ４．１６５ ６．１２４ ７．７７０ ５．３６４ １１．８１７ ４．０９２ ７．８５１

　Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

利伐沙班组 ２５

　治疗前 ２．６１±１．１９２１．５１±７．８２４．９１±１．０７１０３．３３±２１．５６７．１９±２．３０７０２．６０±１５８．３１１０８．４７±１１．７０５５．９４±１５．２１

　治疗后 １．２５±０．５４１３．２２±４．４３２．４３±１．０１５６．９２±１８．３８ ４．３５±１．９３２７３．３９±１０５．８５１５２．２２±１２．４４８７．１２±１３．４０

　ｔ值 ５．２０３ ４．６３７ ８．４３２ ８．１９２ ４．８２３ １１．４８０ １３．１５３ ６．３９６

　Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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结果显示，利伐沙班对急性肺栓塞有效，且与华法

林治疗的有效率差异无统计学意义，与研究报道一

致［１５］。对临床症状和血气分析结果显示，利伐沙班

和华法林治疗后急性肺栓塞病人呼吸速率和心率

明显降低，ＰａＯ２明显升高，提示利伐沙班改善急性
肺栓塞临床症状和血气的作用与华法林相当。有

研究指出［１６］，急性肺栓塞病人存在凝血纤溶系统功

能失衡和肺血管内皮损伤，抗凝治疗对于保护急性

肺栓塞病人血管内皮功能具有重要的意义。Ｄ二
聚体是纤维蛋白的可溶性降解产物，用于急性肺栓

塞的诊断其敏感性可达９０％以上。ＰＣ和 ＰＳ都是
肝脏合成的依赖维生素Ｋ的蛋白质，在急性大面积
和非大面积肺栓塞 ＰＣ和 ＰＳ的水平均明显提高。
在肺栓塞发病过程中，外源性或内源性栓子会引起

内分泌调节的改变，ＥＴ１是缩血管作用最强的体液
调节因子，在肺栓塞的发病机制中具有重要的作

用［１７］。ｔＰＡ由血管内皮细胞合成，是反映血管内皮
损伤程度的重要指标。ＴＸＢ２由ＴＸＡ２转化而来，而
ＴＸＡ２由血小板产生，具有血小板凝聚及血管收缩
作用，与６ｋｐＧＦ１ａ的作用相互拮抗，两者的动态平
衡维持血管收缩功能。血管内皮细胞能产生ＮＯ气
体，其可使血小板活性降低，抑制其凝集和向血管

内皮的黏附，从而防止血栓的形成。本研究对利伐

沙班和华法林治疗前后 Ｄ二聚体、ＰＣ、ＰＳ、ＥＴ１、
ｔＰＡ、ＴＸＢ２、６ｋｐＧＦ１ａ和ＮＯ进行比较，结果显示，
利伐沙班与华法林均可降低急性肺栓塞病人 Ｄ二
聚体、ＰＣ、ＰＳ、ＥＴ１、ｔＰＡ和 ＴＸＢ２水平均明显降低，
６ｋｐＧＦ１ａ和ＮＯ水平均明显升高，提示利伐沙班可
明显改善急性肺栓塞病人的血管内皮功能。且利

伐沙班治疗后对血管内皮功能的改善作用与华法

林差异无统计学意义，进一步说明利伐沙班改善急

性肺栓塞的效果与华法林相当。在抗凝治疗中，使

用华法林常会引起出血，一般为皮肤、牙龈、胃肠道

出血，严重者可发生脑出血［１６］，在本研究中，使用华

法林后５例急性肺栓塞病人发生出血，而使用利伐
沙班后急性肺栓塞病人均未出血，提示利伐沙班用

于急性肺栓塞的治疗不良反应小。

综上所述，利伐沙班可明显改善急性肺栓塞的

临床指标和血管内皮功能，对急性肺栓塞具有明显

的治疗效果，使用方便，且不良反应低于华法林，值

得在临床上推广。
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［１１］李艳霞，张中和．抗凝在肺栓塞治疗中的地位及方法［Ｊ］．中国

实用外科杂志，２０１０，３０（１２）：９９９１００１．

［１２］郭宗儒．首创的ＦＸａ抑制剂利伐沙班［Ｊ］．药学学报，２０１５，５０

（１０）：１３６２１３６４．

［１３］李汝芳，赵芝焕．利伐沙班在肺动脉栓塞治疗中的研究进展

［Ｊ］．实用医学杂志，２０１５，３１（９）：１５４８１５４９．

［１４］中华医学会心血管病学分会，中国老年学学会心脑血管病专

业委员会．华法林抗凝治疗的中国专家共识［Ｊ］．中华内科杂

志，２０１３，５２（１）：７６８２．

［１５］汤丽萍，赵卫国．利伐沙班治疗急性肺栓塞疗效分析［Ｊ］．临床

肺科杂志，２０１４，１９（１０）：１７８０１７８２．

［１６］郑必龙，刘俊．华法林抗凝血作用及影响因素分析［Ｊ］．安徽医

药，２０１３，１７（１１）：１９７５１９７７．

［１７］陈卓，何海艳，丁文彬，等．急性肺栓塞溶栓治疗前后血清ＥＴ１

和ＢＮＰ变化及其临床意义［Ｊ］．江苏医药，２０１４，４０（１８）：

２１５９２１６１．
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