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  [摘要] 目的 评价初始溶栓和抗凝治疗对中高危急性肺栓塞患者的疗效及安全性。方法 计算机检索

建库起至2020年1月收录于PubMed、Cochrane
 

Library、中国知网、Ovid、万方数据库、维普数据库的文献,收

集纳入初始溶栓与初始抗凝治疗中高危急性肺栓塞的随机对照试验数据及回顾性研究数据。由2名研究者独

立筛选文献、提取资料并评价纳入研究的偏倚风险后,用RevMan5.3软件进行 meta分析。结果 本文共纳入

10项研究,1
 

561例研究对象,其中初始溶栓组759例,初始抗凝组802例。meta分析结果显示,初始溶栓治疗

中高危急性肺栓塞的有效率高于初始抗凝治疗[OR=3.19,95%CI(2.01,5.05),P<0.001],复发率低于初始

抗凝治疗[OR=0.21,95%CI(0.05,0.83),P=0.030];初始溶栓与初始抗凝治疗中高危急性肺栓塞的死亡率

比较,差异无统计学意义[OR=0.65,95%CI(0.26,1.63),P=0.360]。初始溶栓治疗中高危急性肺栓塞的主

要出血事件、次要出血事件发生率均高于初始抗凝治疗[OR=5.36,95%CI(3.25,8.84),P<0.001;OR=
4.16,95%CI(3.07,5.63),P<0.001]。结论 与初始抗凝治疗相比,初始溶栓治疗可以提高治疗中高危急性

肺栓塞的有效率,降低复发率,可能增加出血的风险,且不能降低患者死亡风险。
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  [Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

initial
 

thrombolysis
 

and
 

anticoagulation
 

therapy
 

in
 

patients
 

with
 

moderate
 

and
 

high
 

risk
 

acute
 

pulmonary
 

embolism.Methods The
 

literatures
 

in
 

the
 

PubMed,Cochrane
 

Library,CNKI,Ovid,Wanfang
 

data
 

and
 

VIP
 

databases
 

were
 

retrieved
 

by
 

computer
 

for
 

col-
lecting

 

the
 

data
 

from
 

the
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

(RCTs)
 

and
 

retrospective
 

studies
 

on
 

the
 

initial
 

throm-
bolysis

 

vs.
 

initial
 

anticoagulation
 

therapy
 

in
 

moderate
 

and
 

high
 

risk
 

acute
 

pulmonary
 

embolism
 

from
 

their
 

es-
tablishement

 

to
 

January
 

2020.Two
 

researchers
 

independently
 

screened
 

the
 

literatures,extracted
 

the
 

data
 

and
 

assessed
 

the
 

risk
 

of
 

bias
 

of
 

included
 

studies.The
 

meta
 

analysis
 

was
 

then
 

performed
 

by
 

using
 

RevMan5.3
 

soft-
ware.Results A

 

total
 

of
 

10
 

studies
 

involving
 

1
 

561
 

subjects
 

were
 

included
 

in
 

this
 

article,including
 

759
 

cases
 

in
 

the
 

initial
 

thrombolysis
 

group
 

and
 

802
 

cases
 

in
 

the
 

initial
 

anticoagulation
 

group.The
 

meta
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

initial
 

thrombolysis
 

for
 

treating
 

moderate
 

and
 

high
 

risk
 

acute
 

pulmonary
 

embolism
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

initial
 

anticoagulation
 

treatment
 

[OR=3.19,95%CI(2.01,5.05),P<
0.001],and

 

the
 

recurrence
 

rate
 

in
 

the
 

initial
 

thrombolytic
 

treatment
 

was
 

lower
 

than
 

of
 

the
 

initial
 

anticoagulant
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treatment
 

[OR=0.21,95%CI(0.05,0.83),P=0.030].There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

mortality
 

rate
 

of
 

intermediate-high-risk
 

acute
 

pulmonary
 

embolism
 

between
 

the
 

initial
 

thrombolysis
 

treatment
 

and
 

intial
 

anticoagulation
 

treatment
 

[OR=0.65,95%CI(0.26,1.63),P=0.360].The
 

incidence
 

rates
 

of
 

ma-
jor

 

bleeding
 

events
 

and
 

minor
 

bleeding
 

events
 

in
 

the
 

initial
 

thrombolysis
 

treatment
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

initial
 

anticoagulation
 

treatment
 

[OR=5.36,95%CI(3.25,8.84),P<0.001;OR=4.16,95%CI(3.07,

5.63),P<0.001].Conclusion Compared
 

with
 

the
 

initial
 

anticoagulant
 

therapy,the
 

initial
 

thrombolytic
 

ther-
apy

 

can
 

increase
 

the
 

effective
 

rate
 

for
 

treating
 

moderate
 

and
 

high
 

risk
 

acute
 

pulmonary
 

embolism,reduce
 

the
 

recurrence
 

rate,possibly
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

bleeding,moreover
 

cannot
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

death.
[Key

 

words] acute
 

pulmonary
 

embolism;intermediate-high
 

risk;thrombolysis;anticoagulation;system-
atic

 

review;meta
 

analysis

  肺栓塞是指各种栓子阻塞肺动脉或其分支的一

组疾病或临床综合征的总称,包括肺血栓栓塞症(pul-
monary

 

thromboembolism,PTE)、脂肪栓塞综合征、
羊水栓塞、空气栓塞、肿瘤栓塞等,其中PTE为肺栓

塞最常见的类型。我国1997-2008年全国肺栓塞登

记注册研究表明,肺栓塞发生率为0.1%[1]。近年国

外流行病学研究表明肺栓塞的发病率为3.9‰~
11.5‰[2-3],且发病率逐年提高。近些年来,随着肺栓

塞的深入研究、新型口服抗凝药的出现,肺栓塞的死

亡率在下降[4-6]。2008年欧洲心脏病学会首次将急性

肺栓塞进行危险分层,划分为低危组、中危组和高危

组[7]。2014年对肺栓塞危险分层标准进行再次修订,
其中根据右心功能及心脏生物学标志物水平将中危

肺栓塞患者细分为中高危肺栓塞[超声心电图(TTE)
或CT肺动脉造影(CTPA)]提示右心功能不全合并

心脏生物学标记物[如肌钙蛋白、N-末端脑钠肽前体

(NT-proBNP)、心脏型脂肪酸结合蛋白(H-FABP)
等]水平升高和中低危肺栓塞[上述指标仅1项(或
无)阳性][8-12]。目前国内外急性肺栓塞诊疗指南[13-14]

对于中高危急性肺栓塞推荐初始抗凝治疗,但指南同

时提出对于抗凝治疗效果欠佳的中高危肺栓塞可考

虑溶栓治疗。因而对中高危急性肺栓塞患者初始溶

栓或初始抗凝治疗,临床上一直存在争议。近年来的

大规模随机对照临床试验表明,初始溶栓治疗中高危

急性肺栓塞并不能降低患者死亡率且可能增加出血

风险,但可以快速降低肺动脉压和改善右心室功能,
而且能够防止血流动力学失代偿[15]。是否采用溶栓

治疗,启用溶栓治疗的时机尚不明确。本研究旨在针

对中高危急性PTE患者初始溶栓与初始抗凝治疗的

疗效及安全性问题进行系统性回顾及 meta分析,为
中高危肺栓塞患者的治疗提供依据。

1 资料与方法

1.1 文献来源

计算机检索中国知网(CNKI)、万方数据库、维普

数据库、PubMed、Cochrane
 

Library、Ovid有关溶栓治

疗和单纯抗凝治疗中高危急性肺栓塞的文献,检索时

限均从建库至2020年1月。采用关键词检索途径,
外文 文 献 检 索 关 键 词:pulmonary

 

embolism
 

AND
 

(thrombolysis
 

OR
 

therapeutic
 

thrombolysis
 

OR
 

thrombolysis,therapeutic
 

OR
 

streptokinase
 

OR
 

uro-
kinase

 

OR
 

tenecteplase
 

OR
 

desmoteplase
 

OR
 

rete-

plase
 

OR
 

tissue
 

plasminogen
 

activator)
 

AND
 

(anti-
coagulation

 

agents
 

OR
 

agents,anticoagulation
 

OR
 

warfarin
 

OR
 

rivaroxaban
 

OR
 

dabigatran
 

OR
 

apixa-
ban

 

OR
 

edoxaban);中文文献检索关键词:肺栓塞与

中危与溶栓与抗凝。
 

1.2 文献纳入和排除标准

1.2.1 纳入标准
   

(1)确诊为中高危肺栓塞患者:根据肺动脉CT血

管造影技术(CTPA)和(或)超声心电图确诊为右心功

能不全;根据脑钠肽(BNP),N-末端脑钠肽前体(NT-
proBNP),血浆肌钙蛋白[包括肌钙蛋白I(cTNI)和肌

钙蛋白T(cTNT)]检测确诊为心脏生物学标志物升

高;(2)患者的性别、种族不限,年龄18周岁以上。

1.2.2 干预措施
 

溶栓组给予的溶栓药及抗凝组给予的抗凝药其

种类、剂型、剂量不做特殊限制。

1.2.3 结局指标
 

(1)有效率。疗效的综合判定:①治愈,指呼吸困

难基本消失,胸痛完全缓解,心脏超声和CTPA为治

愈或基本治愈;②显效,指呼吸困难明显消失,胸痛明

显缓解,心脏超声和CTPA显效;③进步,指呼吸困难

改善,胸痛中度缓解,心脏超声和CTPA有效;④无

效,指呼吸困难、胸痛无明显改善,心脏超声和CTPA
无效;⑤恶化,指呼吸困难、胸痛等症状较前加重,心
脏超声和CTPA恶化;⑥死亡(治愈、显效或进步均视

为有效)。(2)复发率。(3)死亡率。(4)主要出血(主
要出血:颅内出血或血流动力学受损且需要干预的出
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血)。(5)次要出血(次要出血:需要干预,但不导致血

流动力学受损的出血或其他出血)。

1.2.4 排除标准

(1)诊断标准不完全,不能诊断为中高危急性肺

栓塞的文献;(2)无主要结局指标的文献;(3)无法获

取全文的文献;(4)尚未获得研究结果的文献;(5)重
复发表的文献。

1.3 资料提取与质量评价

1.3.1 资料提取

两位研究员对检索的文献进行查重后,通过阅读

标题和摘要后排除非相关研究,对潜在的相关研究通

过阅读全文纳入符合要求的文献,对于产生分歧的文

献通过与第三方独立研究者一起沟通、讨论后确定是

否纳入。3名研究者分别提取资料后统一核对,检查

无误后方可录入分析。

1.3.2 质量评价

由3名研究者独立地根据《Cochrane干预措施系

统手册(第5版)》推荐的质量评价标准对纳入的随机

对照试验进行评价:(1)随机序列的产生是否进行充

分地描述,方法是否正确;(2)分配隐藏是否充分地描

述,方法是否正确;(3)是否采用盲法,单盲、双盲或三

盲;(4)有无失访或退出,如果有失访或退出,是否对

其进行描述,判断对研究结果有无明显影响;(5)有无

其他偏倚,如选择性偏倚、基线是否一致。如果上诉

每一类偏倚均为低风险,则该研究存在的偏倚为低危

(A
 

级);如果其中1类或多类风险为未知,则该研究

存在的偏倚为中危(B级);如果其中1类或多类风险

为高危,则该研究存在的偏倚为高危(C级)。根据

《Newcastle-Ottawa
 

Scale
 

(NOS)文献质量评价量表》
对纳入的回顾性研究进行质量评价。

1.4 统计学处理

采用Review
 

Manager5.3软件对数据进行统计

分析。首先对各研究的数据进行异质性检验,对有统

计学异质性的研究结果(P<0.05,I2>50%)之间的

合并分析采用随机效应模型;反之,无统计学异质性
 

(P≥0.05,I2≤50%),研究结果之间的合并分析采用

固定效应模型。对结果测量的度量衡单位相同的分

类变量采用比值比(OR),二者效应量均用95%置信

区间(95%CI)表示。以 P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 文献检索结果

在数据库检索获得相关文献,进行筛选后共纳入

符合要求的文献共10篇[16-25],其中8篇为中文,2篇

为外文,纳入文献的具体筛选流程见图1。纳入的10
篇文献中共1

 

561例研究对象,其中初始溶栓组759
例,初始抗凝组802例。

图1  文献筛选流程图

2.2 纳入研究文献的基本情况

见表1。

表1  纳入研究文献的基本情况

纳入文献 研究类型
总

例数

溶栓组

药物 n

抗凝组

药物 n

肺栓塞

确诊方法
中高危肺栓塞确诊方法

随访

时间

MEYER2014[16]
随 机

对 照

试验

1
 

005

替 奈 普 酶 +

UFH,低分子肝

素

506
UFH,低分子肝

素
499

CT、V/Q、肺血

管造影

胸部超声心动图或螺旋计算机断

层扫描提示右心功能不全和cTNI
或TNT阳性试验证实的心肌

损伤

7
 

d

AHMED2018[17]
随 机

对 照

试验

52

链激 酶(150万

IU)+UFH,华法

林

24

UFH,低分子肝

素(依诺肝素),

华法林

28 CTPA

计算机断层肺血管造影和超声心

动图证实右心功能障碍,心脏生物

标志物升高(cTNI和BNP)

未明确
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续表1  纳入研究文献的基本情况

纳入文献 研究类型
总

例数

溶栓组

药物 n

抗凝组

药物 n

肺栓塞

确诊方法
中高危肺栓塞确诊方法

随访

时间

吴之瑶2017[20]
回 顾

性 研

究

26

rt-PA(50
 

mg)或

尿激酶(2万IU/

kg)
12

依诺 肝 素 钠 注

射液
14

2014年欧洲心

脏病学会急性

肺栓塞的诊断

治疗指南

右心功能不全和生物标志物(右心

衰竭的标志物BNP及心肌损伤标

志物cTNI)同时阳性

7
 

d

杨楠2019[21]
回 顾

性 研

究

43

rt-PA(50
 

mg)+
低分 子 肝 素 钠

(100
 

AxaIU/kg)
12

低分 子 肝 素 钠

(100
 

AxaIU/kg)
31 CTPA

超声心动图提示右心功能不全并

伴有心脏生物学标志物的升高,包

括心肌损伤标志物cTNI和cT-

NT)和心衰标志物BNP

未明确

王爱丽2016[22]
回 顾

性 研

究

68

阿 替 普 酶 (50
 

mg)+低分子肝

素,华法林

32
低分子肝素,华

法林
36

2001年《肺血

栓栓塞症的诊

断与治疗指南

(草 案 )》和

2014年《急性

肺血栓栓塞症

诊断和治疗指

南》

右心功能不全[以超声心动图为诊

断右心室功能的标准,满足以下3
项中至少1项:右心室扩张(右心

室/左心室舒张期末直径比值>

1);右心室游离壁运动幅度小于5
 

mm;三尖瓣反流压差大于30
 

mm
 

Hg]和生物标志物同时阳性

未明确

蒋雷2017[24]
回 顾

性 研

究

65

尿激 酶(20
 

000
 

IU/kg)或rt-PA
(50

 

mg)+低分

子 肝 素 钙

(4
 

100
 

U),华法

林

32

低分 子 肝 素 钙

(4
 

100
 

U),华法

林

33

急性肺栓塞诊

断与治疗中国

专 家 共 识

(2015)

右心功能不全表现(超声心动图或

胸部CT血管造影证实的右心功

能不全及心肌受损生物标记物

升高)

未明确

许庆华2016[18]
回 顾

性

研究

73

阿 替 普 酶 (50
 

mg)+达肝素钠

(100
 

U/kg),华

法林

35
达 肝 素 钠 (100

 

U/kg),华法林
38

2011年美国心

脏协会肺栓塞

指南

超声心动图估测右心室收缩压

(RVSP)>40
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=

0.133
 

kPa)和BNP>100
 

ng/L

未明确

雷万锋2018[19]
随 机

对 照

试验

120

尿激 酶(20
 

000
 

U/kg)+低分子

肝 素 钙,华 法

林钠

60
低分子肝素钙,

华法林钠
60

CTPA,彩色多

普勒超声

心功能及实验室检查显示右心室

功能不全及心肌损伤,但血流动力

学不存在明显改变

未明确

龚柳阳2018[23]
回 顾

性 研

究

56

尿 激 酶

(2
 

ku/kg)+低分

子肝素,华法林

16
低分子肝素,华

法林
40

CTPA、V/Q、

肺 动 脉 造 影

(肺血管核素

扫描)

同时具备:(1)超声心动图提示右

室舒张末内径大于30
 

mm,或右

室舒张末内径/左室舒张末内径

(RV/LV)>0.9;(2)BNP、cTNI或

TNT阳性

未明确

黎月莲2015[25]
回 顾

性 研

究

53

尿激 酶(20
 

000
 

U/kg)+低分子

肝素。华法林

30
低分子肝素,华

法林
23

肺动脉造影确

诊为肺栓塞,

栓塞范围≥2
个肺叶或≥7
个肺段

存在右室功能不全和心肌损伤 30
 

d

  V/Q:放射性核素肺通气/灌注扫描;rt-PA:重组组织型纤溶酶原激活剂;BNP:B型尿钠肽。

2.3 纳入研究文献的质量评价

纳入随机对照试验的质量评价见图2;纳入回顾

性试验的质量评价见表2。

2.4 meta分析结果

2.4.1 溶栓治疗和抗凝治疗疗效方面的比较

2.4.1.1 有效率

共纳入8篇文献[16,19-25],meta分析结果显示:中
高危肺栓塞患者初始溶栓治疗的有效率高于初始抗
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凝治 疗 [OR =3.19,95%CI(2.01,5.05),P <
0.001],见表3。亚组分析不同溶栓药物对中高危急

性肺栓塞患者所起的疗效是否有影响,将纳入文献分

为:尿激酶组[19,23,25]、阿替普酶组[21,22]及其他药物或

药物未 具 体 明 确 组[16,20,24],结 果 显 示 在 尿 激 酶 组

[OR=3.20,95%CI(1.30,7.92),P=0.010]、阿替

普酶 组[OR=5.14,95%CI(1.60,16.51),P=
0.006]、其他药物或药物未具体明确组[OR=2.74,

95%CI(1.49,5.03),P=0.001]中初始溶栓药物治

疗中高危急性肺栓塞的有效率均高于初始抗凝治疗。
除此之外,为了避免纳入回顾性研究[18,20-25]与随机对

照试验[16-17,19]的不同而产生偏倚,将纳入文献又分为

回顾性研究组与随机对照试验组,结果显示在随机对

照试验 组[OR=2.52,95%CI(1.42,4.45),P=
0.002]、回顾性研究组[OR=4.85,95%CI(2.16,

10.91),P<0.001]中初始溶栓治疗中高危急性肺栓

塞的有效率均高于初始抗凝治疗。

图2  纳入随机对照试验的质量评价

表2  回顾性研究的质量评价(分)

纳入文献

对象选择

明确定义病例 病例代表性 对照选择 对照定义

可比性

试验设计或分析中

病例对照的可比性

暴露

确认暴露 确认病例和对照的方式一致 无应答率
总评分

吴之瑶2017[20] 1 1 0 1 2 0 1 0 6

杨楠2019[21] 1 1 0 1 1 0 1 1 6

王爱丽2016[22] 1 1 0 1 2 0 1 0 6

蒋雷2017[24] 1 1 0 1 0 0 1 1 5

许庆华2016[18] 1 1 0 1 2 1 1 1 8

龚柳阳2018[23] 1 1 0 1 0 0 1 0 4

黎月莲2015[25] 1 1 0 1 2 0 1 0 6

  1分:描述清楚;0分:未描述清楚;满分为9分,≥6分为质量较高,<6分为质量较低。

2.4.1.2 复发率

共纳入4篇文献[16,18,20-21],meta分析结果显示:
初始溶栓治疗中高危肺栓塞的复发率低于初始抗凝

治疗[OR=0.21,95%CI(0.05,0.83),P=0.030],
见表3。

2.4.1.3 死亡率

共纳入8篇文献[16,18,20-25],meta分析结果显示:
初始溶栓治疗和初始抗凝治疗中高危急性肺栓塞的

死亡率比较,差异无统计学意义[OR=0.65,95%CI
(0.26,1.63),P=0.360],见表3。
表3  溶栓治疗和抗凝治疗疗效方面比较的 meta分析结果

研究指标 纳入研究数
异质性检验结果

I2 P

效应

模型

meta分析结果

OR(95%CI) P

有效率 8[16,19-25] 0 0.63 固定 3.19(2.01,5.05) <0.001

复发率 4[16,18,20-21] 0 0.89 固定 0.21(0.05,0.83) 0.030

死亡率 8[16,18,20-25] 0 0.73 固定 0.65(0.26,1.63) 0.360

2.4.2 溶栓治疗和抗凝治疗安全性的比较

2.4.2.1 主要出血率

共纳入9篇文献[16-24],meta分析结果显示:初始

溶栓治疗中高危急性肺栓塞的主要出血事件发生率

高于初始抗凝治疗[OR=5.36,95%CI(3.25,8.84),

P<0.001],见表4。

2.4.2.2 次要出血率

共纳入9篇文献[16-24],meta分析结果显示:初始

溶栓治疗中高危急性肺栓塞的次要出血率高于初始

抗凝治疗[OR=4.16,95%CI(3.07,5.63),P<
0.001],见表4。将纳入文献又分为回顾性研究组与

随机对照试验组,结果显示在随机对照试验组[16-17,19]

[OR=4.40,95%CI(3.14,6.15),P<0.001]、回顾

性研究组[18,20-25][OR=3.19,95%CI(1.57,6.49),

P=0.001]中初始溶栓治疗的次要出血率均高于初始

抗凝治疗。
表4  溶栓治疗和抗凝治疗安全性比较的 meta分析结果

研究指标
纳入

研究数

异质性检验结果

I2 P

效应

模型

meta分析结果

OR(95%CI) P

主要出血率 9[16-24] 29% 0.25 固定 5.36(3.25,8.84) <0.001

次要出血率 9[16-24] 29% 0.19 固定 3.19(2.01,5.05) <0.001

2.4.3 发表偏倚分析
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初始溶栓治疗和初始抗凝治疗中高危急性肺栓

塞的有效率、复发率、死亡率、主要出血率、次要出血

率的漏斗图见3~7,根据漏斗图可以看出,两侧圆点

基本左右对称,提示发表偏倚可能性小。

图3  溶栓与抗凝治疗中高危急性肺栓塞有效率的漏斗图

图4  溶栓与抗凝治疗中高危急性肺栓塞复发率的漏斗图

图5  溶栓与抗凝治疗中高危急性肺栓塞死亡率的漏斗图

图6  溶栓与抗凝治疗中高危急性肺栓塞主要出血率的

漏斗图

图7  溶栓与抗凝治疗中高危急性肺栓塞次要出血率的

漏斗图

3 讨  论

中危 肺 栓 塞 的 初 始 治 疗 一 直 备 受 争 议。在

CHATTERJEE[26]等的 meta分析发现,与初始抗凝

治疗相比较,初始溶栓治疗可以降低中危肺栓塞患者

的全因死亡率、复发率,增加大出血的风险。本研究

结果提示,初始抗凝和初始溶栓治疗的死亡率无明显

差异,这可能与分组不一相关,本文重点关注中高危

肺栓塞而非单纯中危肺栓塞。XU等[27]的 meta分析

发现,与初始抗凝治疗相比较,初始溶栓治疗中危肺

栓塞患者可以降低复发率,而死亡率的差异无统计学

意义(P>0.05),但总出血率升高,这与本研究结果一

致。主要原因是本研究与XU等[27]的meta分析都纳

入了 MEYER等[16]的研究,并且在分析死亡率、复发

率和出血率时,MEYER等[16]的研究所占权重相对较

大。DESAI等研究[28]发现,对血流动力稳定合并右

心室功能不全的肺栓塞患者使用溶栓治疗后的死亡

率与抗凝治疗患者相比无明显差异,这也与本研究结

果类似。

2019年的欧洲心脏病学会发布的肺栓塞诊疗指

南中提出,对于中低危组患者采用抗凝治疗,中高危

肺栓塞患者的初始治疗为抗凝治疗,当病情恶化的时

候可进行补救性再灌注治疗,但并未明确中高危肺栓

塞患者进行补救性再灌注治疗的指征[13]。本研究通

过meta分析发现,初始溶栓治疗中高危肺栓塞的有

效性、复发性优于初始抗凝治疗;同时,初始溶栓治疗

的主要及次要出血事件发生率也明显高于初始抗凝

治疗。因此,在对患者实施溶栓治疗时,需要评价其

年龄、体重指数(BMI)[29]及溶栓适应证和禁忌证。一

项为期6个月的针对急性中危肺栓塞患者的超声心

电图研究表明,初始溶栓治疗快速改善了右心室功能

不全,提高患者生活质量[30];TAPSON等[31]的研究

指出,与单纯抗凝相比,初始溶栓治疗快速改善肺灌

注,且对血压正常但合并严重的右心功能障碍、严重

的低氧血症和(或)显著的心动过速的中危急性肺栓
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塞患者进行初始溶栓治疗可能受益较大。所以综合

本meta分析认为,在治疗中高危肺栓塞患者之前需

要从患者自身原因、合并症、既往用药等三方面评估

患者的出血风险。如患者年龄是否大于75岁,既往

是否有出血史、卒中史,是否合并恶性肿瘤、转移性肿

瘤、血小板减少、肝肾功能不全,是否使用抗血小板药

物及非甾体类药物等[22]。若患者合并疾病少、年龄

低、出血风险很低,但存在明显的右心功能不全或低

氧血症,初始溶栓的获益可能较大。而高龄、合并症

多或其他出血风险较高的中高危肺栓塞患者,建议初

始抗凝治疗的临床疗效不佳甚至恶化时再考虑溶栓

治疗[32]。
本研究的局限性在于:(1)纳入随机对照试验在

随机分组隐藏属于中等风险偏倚,可能会对最终的结

果造成影响;(2)纳入文献[16]的样本量约占总样本

量的2/3,导致在对主要出血率和次要出血率进行敏

感性分析时,敏感性较高,结果不稳健,可靠性降低;
(3)纳入的文献中8篇为中文文献,2篇为外文文献,
国外研究过少,可能存在选择性偏倚;(4)由于文献语

种限制为中文与英文,可能会漏检其他语种的临床

研究。
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