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瑞替普酶治疗下肢深静脉血栓形成的临床观察
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　　摘　要：目的　探讨下肢深静脉血栓（ＤＶＴ）的有效治疗方法。方法　对该院６０例下肢ＤＶＴ患者进行回顾性分析，３２例予

瑞替普酶溶栓治疗（瑞替普酶溶栓组），与随机选取同期予重组链激酶溶栓治疗２８例（重组链激酶溶栓组）作对比。治疗期间观察

患肢变化和有无不良反应，对疗效进行评价。结果　两组患者临床全部达到有效，愈显率相比瑞替普酶溶栓组高于重组链激溶栓

组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。不良反应比较，瑞替普酶溶栓组低于重组链激溶栓组，但两组差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

随访期间两组均未见复发病例。结论　瑞替普酶治疗下肢深静脉血栓形成是有效的、安全的。
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　　重组链激酶在下肢深静脉血栓（ＤＶＴ）的治疗中得到广泛

的应用，并取得了良好效果，但有出血等较多并发症出现［１２］，

而瑞替普酶在下肢深静脉血栓的治疗报道少。本研究采用回

顾性方法，旨在探讨下肢ＤＶＴ的有效治疗方法。

１　资料与方法

１．１　一般资料

１．１．１　临床资料　回顾分析本院２００７年１１月至２０１２年１１

月间采用止血带阻断患肢踝部浅静脉，从患肢足背静脉输入瑞

替普酶或重组链激酶治疗下肢ＤＶＴ患者６０例，其中男３５例，

女２５例。年龄２１～８３岁，平均（４８．２±１．６）岁，病程２～１４ｄ，

病程小于或等于７ｄ的４１例，大于病程７ｄ的１９例。病变血

管累及左下肢４６例，右下肢１２例，双下肢２例，共６２条肢体。

下肢ＤＶＴ类型：周围型１９例，中央型２３例，混合型１８例；可

查找到致病原因的占１８．３％（１１／６０），其中恶性肿瘤患者２

例，产后４例和外伤５例；无明显诱因占８１．７％（４９／６０）。

１．１．２　临床表现和诊断　所有患者均有患肢明显肿胀疼痛、

浅静脉扩张、皮温高、沿股静脉压痛、腓肠肌压痛表现。既往有

大隐静脉曲张者出现局部团块硬结，部分患者有酸胀、腹股沟

区疼痛及压痛表现，患肢髌骨上缘以上１５．０ｃｍ处周径比健侧

长３．０～１０．０ｃｍ，平均６．８ｃｍ，髌骨下端以远１５．０ｃｍ处周径

比健侧长２．０～７．０ｃｍ，平均４．５ｃｍ。根据临床表现和体格检

查，经彩色血管多普勒超声和（或）肢体静脉顺行造影明确诊

断。其中经彩色血管多普勒超声检查５２例，经肢体静脉顺行

造影５例，两种检查均做３例。

１．２　方法

１．２．１　溶栓检测　常用的检测指标包括血细胞比容、血小板

计数、凝血酶时间（ＴＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、国际标准化比率

（ＩＮＲ）、部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原、纤维蛋白降

解产物测定等。

１．２．２　溶栓药品来源　瑞替普酶由爱德生物技术发展（中国）

有限公司生产。重组链激酶由青岛国大生物制约股份有限公

司生产。

１．２．３　分组和治疗方法　入院后急查血常规、凝血功能和肝

肾功能，排除血液系统疾病和溶栓禁忌证等即开始溶栓治疗。

瑞替普酶溶栓组（３２例）：瑞替普酶１０Ｕ溶于２５０ｍＬ生理盐

水中静脉滴注，踝部用止血带阻断患肢浅静脉，从患肢足背静

脉输入瑞替普酶，于３ｈ滴完，连用２ｄ，同时每天１次复方丹

参２５０ｍＬ静滴和低分子肝素钙５０００Ｕ皮下注射，共用１０ｄ，

后改用阿司匹林１００ｍｇ／ｄ，口服维持，连用６个月，其中１例

系上次在外院治疗过程中出现过非致命性肺栓塞的ＤＶＴ复

发的患者，在溶栓前给予置入下腔静脉滤器。重组链激酶溶栓

组（２８例）：接受重组链激酶５０万 Ｕ／ｄ，链激酶５０万 Ｕ溶于

５％葡萄糖注射液中静脉滴注，于８ｈ滴完，７ｄ为１个疗程，其

中１例系右下肢ＤＶＴ复发的患者，在溶栓前给予置入下腔静

脉滤器，其余治疗均同瑞替普酶溶栓组。治疗期间注意观察患

肢肿胀的消退情况，有无发热、过敏和出血等不良反应。
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１．２．４　疗效评价　采用我国《抗菌药物临床验证指标原则》的

四级评定法制定疗效评价标准：临床治愈为临床症状、体征消

失，彩色多普勒血流图（ＣＤＦＩ）或造影检查显示静脉壁光滑无

血栓，且血流正常者；显效为临床症状明显消退，ＣＤＦＩ或造影

检查显示血管内径大于７０％，且血流仍较慢者；好转为临床症

状有一定程度减轻，ＣＤＦＩ或造影检查显示患肢静脉部分通畅

但以闭塞为主且血管内径小于７０％者；无效为临床症状、ＣＤＦＩ

或造影检查均无改善者。愈显率＝临床治愈率＋显效率。

１．２．５　随访　出院后每月来院随访１次，查血常规、凝血功能

及彩色血管多普勒超声检查，要求随访６个月。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行分析。计数

资料用率表示，组间采用χ
２ 检验，两组率或构成比的比较应用

Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　溶栓疗效　在接受瑞替普酶治疗的３２例患者中，痊愈６

例，显效２４例，好转２例，愈显率为９３．８％（３０／３２）；接受重组

链激酶的２８例中，痊愈２例，显效２０例，好转６例，愈显率为

７８．６％（２２／２８）。两组患者临床全部达到有效，两组愈显率差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　不良反应　两组浅表出血、发热差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；两组均无肺栓塞发生；瑞替普酶溶栓组治疗过程中未见

内脏大出血、神经系统出血等严重并发症，浅表出血２例，发热

１例，过敏反应１例。重组链激酶溶栓组，浅表出血４例，１例

出现内脏出血，发热３例，１例出现颅内出血，３例出现过敏反

应。两组浅表出血、发热差异无统计学意义（犘＞０．０５）；两组

出现内脏出血、颅内出血、过敏反应等不良反应比较，瑞替普酶

溶栓组低于重组链激酶溶栓组，但两组差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。

２．３　随访　随访４～６个月，平均（４．２±０．７）个月，两组均未

见复发病例。

３　讨　　论

下肢深静脉血栓为普外科常见的疾患，如处理不当可能产

生严重后果［１］。大多数临床报告都提示非手术治疗对大多数

急性下肢ＤＶＴ患者具有良好的疗效。溶栓治疗效果与药物、

用药途径、病程等有关［１２］，也应注意溶栓过程中不良反应的监

测及处理。溶栓治疗是非手术治疗的基本措施之一。第一代

溶栓药链激酶是非选择性纤溶酶原激活剂，会导致全身纤溶状

态，不良反应较大。瑞替普酶是第３代溶栓药的代表，半衰期

延长（１３～１６ｍｉｎ），对血栓表面的纤维蛋白亲和力不如组织型

纤溶酶原激活剂（ｔＰＡ），使药物扩散至血凝块中，更好地溶解

血栓，血管再通，不宜与循环中的纤溶酶原结合，一般不会引起

全身性纤溶状态［１３］。

瑞替普酶在急性心肌梗死的治疗中得到广泛应用，并取得

了良好的效果，但对下肢深静脉血栓的治疗报道少［４５］。重组

链激酶在下肢ＤＶＴ的治疗中得到广泛的应用，并取得了良好

效果［２，６］。治疗后瑞替普酶溶栓组与重组链激酶溶栓组临床

疗效对比，接受瑞替普酶治疗的３２例患者中，愈显率为

９３．８％；接受重组链激酶的２８例中，愈显率为７８．６％。两组

患者临床全部达到有效，愈显率相比瑞替普酶溶栓组高于重组

链激酶溶栓组，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结果显示瑞

替普酶溶栓组较重组链激酶溶栓组治疗下肢深静脉血栓疗效

相当。这与 Ｈｕａｎｇ等
［６］报道瑞替普酶疗效显著不相符合，可

能与样本量少有关，尚需大样本病例作进一步检验。

溶栓疗法途径分两种：（１）全身性输注溶栓制剂，该方法具

有简单易行等优点，用药量大，不良反应多是其不足点；（２）局

部溶栓疗法，有经足背静脉溶栓、经导管接触性溶栓技术、分段

置管溶栓和双介入溶栓等方法［７］，该溶栓途径具有药物用药量

小，局部药物浓度高，增加溶栓治疗时间窗，不良反应少的优

点，是目前溶栓疗法的一个趋势［８］。采用阻断患肢踝部浅静脉

经足背静脉输入法方便、易行，对静脉以下血栓疗效明显高

于全身溶栓及导管接触性溶栓［９］。本组所有患者均采用止血

带阻断患肢踝部浅静脉，达到溶解效果。

本组所有患者在溶栓治疗期间，均注意实验室监测，注意

观察患者的神志变化，及早发现颅内出血。溶栓治疗最常见的

不良反应为出血，其发生率达１２％～４５％。当有出血征象时

应停用溶栓治疗，必要时输注新鲜血浆、纤维蛋白原或应用纤

维溶解抑制剂药物（如氨基己酸）［９１０］。瑞替普酶溶栓组１例

系注射部位出血，给予加压包扎后出血停止。用药第２天时出

现牙龈出血１例，停用瑞替普酶后出血停止。全组过敏反应１

例，无内脏大出血及颅内出血。其治疗的安全性与 Ｈｕａｎｇ

等［６］报道是一致的［６，１０］。重组链激酶溶栓组：１例出现内脏出

血，停用溶栓抗凝等药物，给予积极止血等治疗，病情渐愈；１

例出现颅内出血，停用溶栓抗凝等药物，给予积极止血等治疗

后病情好转；３例出现过敏反应，均予抗过敏治疗渐愈。两组

浅表出血、发热无明显差异（犘＜０．０５），两组均无肺栓塞发生；

两组出现内脏出血、颅内出血、过敏反应等比较，瑞替普酶溶栓

组发生率低于重组链激酶溶栓组，但两组差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。这与国外报道瑞替普酶不良反应发生率较低不

相符合［１，６，１１］，可与样本量少有关，尚需大样本病例作进一步研

究。结果显示替普酶治疗下肢ＤＶＴ和重组链激酶一样有较

好的安全性［９］

在临床实践中普遍认为溶栓治疗越早越好［２，９，１１］。３ｄ内

的患者疗效最好，但多数患者因诊断不及时影响疗效。文献报

道发病早期多主张手术，发病较久的则应用溶栓治疗。过去主

张发病３ｄ以内使用溶栓，现在一般认为在发病７ｄ
［１２］，也有

１０ｄ或１４ｄ的患者也可应用。本组６０例下肢ＤＶＴ患者从发

病到接受治疗，最短时间为２ｄ，最长时间为１４ｄ，应用瑞替普

酶溶栓或重组链激酶溶栓治疗后取得了较好的临床效

果［１，１３１５］，且无肺栓塞发生。

综上所述，采用止血带阻断患肢踝部浅静脉，从患肢足背

静脉输入瑞替普酶治疗下肢深静脉血栓形成是有效的、安

全的。
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推测可能与创伤患者存在低血压、低血容量、组织水肿致全身

组织低灌注，组织细胞灌注不良，导致细胞缺氧，无氧代谢增

加；同时应激致高儿茶酚胺血症，血管收缩影响组织灌注及脏

器功能，导致乳酸水平进一步升高。从本研究可以发现 Ａ组

患者９０．６３％在术后２ｈ内基本达到了液体复苏治疗的目标，

但仅有４６．８８％的患者乳酸清除率达到大于或等于１０％，提示

如果按照传统的复苏指标，可能有大部分患者并未改善组织细

胞的缺氧状态，此时停止液体复苏或限制液体复苏将不利于组

织细胞缺血缺氧的恢复。以乳酸清除率作为治疗的指导目标，

可以改善组织细胞的缺氧，从而减少器官功能不全的发生率。

但本研究样本例数较少，乳酸或乳酸清除率作为创伤失血性休

克复苏治疗目标的价值，其安全性、有效性、敏感性和特异性，

尚需要进一步探讨。
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ａｎｄｔｒｏｍｂｏｌｙｔｉｃｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ２００４，１２６（３Ｓｕｐｐｌ）：

Ｓ１８８２０３．

［１２］王玉琦，叶建荣．血管外科治疗学［Ｍ］．上海科学技术出

版社，２００３：２１７２２６．

［１３］胡大一．注射用瑞替普酶（派通欣）治疗急性心肌梗死有

效性及安全性临床研究［Ｊ］．中国心血管病研究杂志，

２００４，２（３）：１７１１７４．

［１４］黄震华，徐济民．新型溶栓药物ｒＰＡ［Ｊ］．中国新药杂志，

１９９９，８（５）：３０６３０９．

［１５］张伟，王为民，朱大乔．重组链激酶治疗下肢深静脉血栓

的临床观察［Ｊ］．中国综合临床，２００５，２１（４）：３５３３５４．

（收稿日期：２０１４０９１８　修回日期：２０１４１０１９）
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