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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种常见的、可预防和可治疗的疾病，中国慢阻肺的发病率每年都在增长，

成为一个巨大且不断增长的公共卫生负担。多因素分析显示，COPD是肺栓塞(PE)发生的独立危险因素

之一，COPD患者肺栓塞的发生率明显高于正常人。由于相同的临床症状，在COPD急性加重中，PE很容

易被忽视，从而延误患者治疗，影响预后。慢阻肺合并肺栓塞的诊断仍是一项挑战，因此对于早期识别、

积极寻找有效的评估方法、及时诊治尤为重要。本文对慢阻肺合并肺栓塞患者的相关机制、危险因素、

生物学标志物研究进展进行阐述。  
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Abstract 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common, preventable and treatable disease, 
and the incidence of COPD in China is increasing every year, becoming a large and growing public 
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health burden. Multifactor analysis showed that COPD was one of the independent risk factors for 
pulmonary embolism (PE), and the incidence of PE in COPD patients was significantly higher than 
that in normal people. Due to the same clinical symptoms, PE is easily overlooked in acute ex-
acerbations of COPD, thus delaying patient treatment and affecting prognosis. The diagnosis of 
COPD combined with pulmonary embolism is still a challenge, so it is particularly important for 
early identification, active search for effective evaluation methods, and timely diagnosis and treat-
ment. In this paper, we reviewed the research progress on the mechanism, risk factors and bio-
logical markers of COPD patients with pulmonary embolism. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD) 简称慢阻肺，是一种常见的慢性呼

吸道炎症性疾病，显著的特征为患者呼吸质量不佳、不可逆性气流受限，严重影响生存质量及预后，预

计到 2030 年将成为全球疾病负担的第三大死亡原因[1]，仅次于心梗和中风。当 COPD 处于急性加重期

(acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease, AECOPD) 时，其炎症反应加重、肺功能急剧

恶化、凝血纤溶系统亢进，极易形成血栓[2]。多项研究证明 COPD 为肺栓塞(pulmonary embolism, PE)的
独立危险因素，COPD 患者发生 PE 为非 COPD 患者的 4 倍[3]，COPD Ⅲ/Ⅳ级患者 PE 的风险比肺功能

正常者高 2 倍(风险比 2.05) [4]。然而 PE 呼吸系统症状与 AECOPD 高度一致，往往容易被忽略及误诊，

错过治疗时间窗，影响患者预后。因此，通过分析 COPD 合并肺栓塞患者的发病机制、生物学标志物特

点，可以帮助临床医师及早识别并给与及时的预防和治疗。 

2. COPD 合并 PE 的流行病学 

不同研究表明，COPD 中 PE 的患病率有很大差异。根据验尸分析，死于 COPD 的人中有 20.9%患有

肺栓塞，肺小动脉和小动脉中的多发性血栓发生率为 89.9% [5]。Ali [6]等研究显示，临床诊断为 AECOPD
的患者中约有 3.3%~29.1%发生 PE；Aleva [7]等的研究显示，不明病因的 AECOPD 患者合并 PE 的患病

率为 16.1% (95% CI 8.3%~25.8%)。前瞻性小型队列研究表明，PE 在 COPD 急性加重期的患病率很高，

范围为 18%至 29% [8] [9] [10] [11] [12]。在韩国，AECOPD 患者 PE 的发生率为 4.9%，而印度仅为 2% [13] 
[14]，在土耳其进行的一项前瞻性研究中，AECOPD 住院患者 PE 的患病率为 29.1% [15]。白人和非裔美

国人的 PE 患病率显著高于亚洲人，住院患者的 PE 患病率显著高于急诊科患者[16]。Hassen [17]在研究

过程中发现，131 例因 COPD 急性加重入住 ICU 患者 PE 的发生率为 13.7%。COPD 患者数量庞大且呈上

升趋势，PE 呼吸衰竭及循环衰竭风险高，因此早期识别 COPD 合并 PE 及时治疗对人类意义重大。 

3. COPD 合并 PE 发病机制 

COPD 患者发生血栓栓塞的机制很多，主要包括全身炎症反应、低氧血症、氧化应激、内皮功能障

碍及血栓前状态。其中炎症反应可能是血栓栓塞形成的关键[18] [19]。 
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3.1. 炎症反应 

血管壁炎症导致血管局部受损，损伤刺激血管收缩、引起局部血管肌源性收缩，黏附于损伤部位的

血小板释放 5-HT、TXA2 等缩血管物质，引起血管收缩。血管壁炎症引起血管内血栓形成，即内皮细胞、

血小板、白细胞活化，引起炎症和微粒形成，进而诱导组织因子(tissue factor, TF)生成，触发外源性凝血

途径。一些炎症标志物如 C-反应蛋白(CRP)、白介素 6 (IL-6)、白介素 8 (IL-8)肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、
CD40L 可以使炎症细胞表面组织因子表达增加，损伤内皮细胞，增强内源性凝血途径，这些细胞因子还

可以通过抑制纤溶酶原激活物和降低纤维蛋白溶解而进一步导致局部高凝状态。炎症时血小板活化因子

(platelet activated factor, PAF)的增多、组织型纤溶酶原激活物(tissue-type plasminogen activator, t-PA)的减

少、凝血酶调节蛋白(thrombomdulin, TM)的功能丧失均可导致血栓栓塞。血小板、内皮细胞、内外凝血

系统中的各种成分、纤溶成分、抗凝抑制剂共同参与炎症过程。有人在试验研究中发现，在肺栓塞中发

现损伤的肺动脉周围出现大量炎症细胞，炎症因子明显升高，说明内皮损伤与炎症的发生之间互为因果，

炎症机制可以改变止血平衡，促进凝血的激活，而血液凝固反过来也可维持炎症，形成慢性炎症与血栓

形成的恶性循环[20]。 

3.2. 低氧血症 

慢阻肺患者因长期慢性缺氧导致机体发生一系列改变，主要表现在：缺氧可以刺激炎症介质使内皮

细胞损伤，促进机体炎症反应；缺氧导致红细胞及纤维蛋白原代偿性增加，血液呈高度粘稠状态；缺氧

导致各器官组织功能障碍，如肝脏对凝血因子的降解功能减弱；缺氧导致肺小动脉平滑肌肥厚、肌化、

肺血管重构、肺血管床的阻力增加；以上因素相互作用均会引起血液流动缓慢，严重影响器官组织功能，

加剧了机体的炎症反应[21]，所有以上因素均导致血栓形成。缺氧导致天然抗凝剂蛋白 S 的水平，从而

使蛋白 S 对 IXa 因子的关键凝血蛋白的抑制功能下降，导致血栓的形成。缺氧刺激血小板活化，使存在

于血小板致密体中的 5-羟色胺增加，导致肺血管收缩，有利于血栓形成。长时间缺氧激活缺氧诱导型转

入因子(hypoxia inducible factor-1, HIF-1)，使全身炎症加重，加快血栓形成。 

3.3. 血栓前状态 

血栓形成的发病机制主要基于“virchow 三要素”学说：即血管内皮损伤、血流减慢和血液高凝

状态。凡是可引起以上三要素的均可能形成血栓。COPD 长期慢性缺氧导致继发性红细胞增多、反复

炎症导致纤维蛋白原、免疫球蛋白增多，血液中相关凝血因子增多或功能亢进，凝血及抗凝功能失

调，最终导致血液瘀滞[22]。COPD 患者血清中的一些炎症物质可损伤血管内皮，容易形成血栓；COPD
患者中的一些细因子可刺激组织因子，从而激活凝血功能，进而引发凝血级联反应。血栓前状态不

仅对慢阻肺并发肺栓塞的发生阐明了理论基础，而且也为肺动脉高压和肺心病的发生发展提供基本

条件。 

4. COPD 合并 PE 危险因素 

COPD 是 PE 发生的独立危险因素，PE 也可引起慢阻肺急性加重，两者相互作用，相互影响。慢阻

肺合并肺栓塞患者的危险因素有很多，主要包括年龄 ≥ 70 岁、性别、吸烟史、体重指数(BMI)、深静脉

血栓史、静脉曲张、长期卧床(>3 天)、心脏衰竭、激素及利尿剂使用等；然而最近的一项荟萃分析显示，

年龄、性别等并未增加 AECOPD 患者 PE 风险[23]。慢阻肺患者长期卧床、脱水及红细胞增多，应给予

抗凝治疗。慢阻肺患者合并症越多，如高血压、糖尿病、冠心病、肺部感染加重等，可进一步损伤血管

内皮细胞，促进血液高凝状态，诱发肺栓塞发生。 
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5. COPD 合并 PE 生物学标志物 

5.1. 不规则趋化因子 

不规则趋化因(fractalkine, FKN)又名趋化因子 CX3CL1，包含 373 个氨基酸，是趋化因子 CX3C 亚族

的独有成员，可表达于免疫炎症细胞和内皮细胞，具有促白细胞游走和黏附作用，是参与炎症反应的重

要因子[24]。另外，其通过与受体 CX3CR1 结合对淋巴细胞、单核细胞、自然杀伤细胞产生趋化作用，

使其聚集于血管内皮细胞，导致血管内皮功能的损伤，增强局部炎症反应，促进肺部疾病发生[25]。研究

发现，IL-1、TNF-α可以影响 CX3CL1/CX3CR1 炎症信号通路[26]，导致内皮细胞 FKN 表达上调。相关

学者指出，FKN 水平的异常升高与多种疾病的发生存在关联，如肺癌、COPD [27]、肺动脉高压、肺气

肿、肺栓塞、冠心病、原发性高血压等；原发性高血压患者长期高血压会引起血管通透性、血小板黏附

性改变等，导致血管炎性细胞聚集、血管内皮功能损伤，由此激活不规则趋化因子，其又可促进炎性细

胞游走及黏附，加剧血管内皮损伤和斑块炎症反应，加速不稳定斑块脱落，生成血栓导致血管阻塞，引

发各种心血管事件[28]。Hao 等[29]研究报道，FKN 是识别 COPD 患者肺气肿严重程度的有用因子。研究

显示 APE 后 FKN 在肺血管内皮、肺泡上皮、支气管内皮上表达增加。其原因可能是：栓子的机械性梗

阻、栓塞部位血管炎性介质的大量释放，导致肺动脉血管内皮进一步损伤[30]，损伤的血管内皮过度表达

FKN，FKN 对 APE 后肺部炎症反应有明显促进作用，从而加重了 APE 后炎症反应及 PAH 的形成，且

FKN 水平随肺栓塞危险分级增加而增加，证实 FKN 参与急性肺栓塞发生及病理进展过程。有研究显示，

APE 后 p38 MAPK 通路被激活，上调了 FKN 的表达，使得 FKN 在 APE 后明显升高。研究报道，CX3CL1
的组成型切割主要由 ADAM10 介导，ADAM10 是一种调节单核细胞粘附和迁移的膜蛋白酶[31]。ICAM-1
是免疫球蛋白超家族的成员[32]。主要表达于神经元细胞、免疫细胞、血管内皮细胞、上皮细胞和神经胶

质细胞。它是重要的白细胞-内皮细胞粘附分子之一，参与细胞内和细胞–基质信号交换，介导粘附、识

别、激活、增殖、分化、炎症反应和损伤修复。有研究显示 CX3CL1 可以刺激 ICAM-1 的分泌。然而，

目前对于 CX3CL1/CX3CR1 参与 APE 的机制尚无系统研究。 

5.2. 生长分化因子 15 

生长分化因子-15 (growth differentiation factor 15, GDF-15)属于转录生长因子-β (the transforming 
growth factor-beta, TGF-β)超家族中的成员，GDF-15 基因包含两个外显子和一个内含子，该基因位于染色

体 19p12~19p13.1 [33]。GDF-15 对人体各个层面都有广泛影响，包括应激反应、控制进食、脂肪代谢、

骨骼重塑和能量平衡等，其表达水平的增加与多种疾病状态有关，如炎症、急性损伤、氧化应激和组织

缺氧等。GDF-15 随着衰老而升高，并响应细胞应激和线粒体功能障碍，它作为一种炎症标志物，在心血

管疾病、肺部疾病、代谢疾病和神经退化的发病机制中发挥作用。近年来，许多研究发现，GDF-15 被认

为是心血管疾病及 PE 的全因死亡率及预后不良的预测因子。在细胞应激的不同情况下，GDF15 的表达

可以通过多种转录因子上调，常见的转录因子有转录因子 p53、早期生长反应基因-1、核转录因子-κB 
(nuclear factor-κB, NF-κB)、激活转录因子 4 (activating transcription factor 4, ATF4)、ATF3 和 C/EBP 同源

蛋白等，其中多个转录因子参与应激反应调节。如 NF-κB 与 GDF15 的第 2 个外显子中存在 NF-κB 的结

合位点结合，参与调节促炎症反应，使 GDF15 表达的上调[34]。一项研究显示，GDF15 是可能通过激活

PI3K/Akt 通路促进炎性细胞因子表达和 MUC5AC 的分泌，从而加重气道炎症和气道黏液高分泌[35]。有

研究显示[35]，高浓度(50 ng/mL)的 GDF-15 对内皮细胞(ECs)增殖起抑制作用，而在浓度低 10 倍时(5 
ng/mL)，GDF-15 对内皮细胞增殖起促进作用，促进血管生成。APE 时血栓阻塞肺动脉的血流，肺血管

收缩，肺血管阻力增高，肺动脉压和右心室壁张力增加，可出现右心功能不全。右心室壁张力增加使右
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冠状动脉相对供血不足，同时右心室心肌耗氧增多，可导致心肌缺血，进一步加重右心功能不全，最终

出现右心功能衰竭，这些病理改变均能诱导心肌细胞及肺组织表达 GDF-15，因而 GDF-15 的水平可能能

更全面的反映肺栓塞后的病理生理变化。多项研究提示血清 GDF-15 水平可能与肺栓塞的严重程度呈正

相关，可用于评估 PE病情严重程度及预测肺栓塞患者预后。Lankeit等测定了 123例急性肺动脉栓塞(APE)
患者的 GDF-15 水平，在该研究中 82%患者 GDF-15 水平高于正常值上限(1200 ng/L)，在发病 30 d 内发

生并发症及死亡患者比未发生并发症及死亡患者 GDF-15 水平显著升高；同时，GDF-15 与血清肌钙蛋白

I、pro-BNP 以及心脏超声联合应用可以提高发现右心衰竭的能力；研究说明 GDF-15 可能可以作为 APE
患者 30 d 预后及长期死亡率的独立预测因子。研究显示，血清 GDF-15 > 2943 pg/ml 对于 PE 患者 30 d
内死亡率的预测，敏感性是 75%，特异性是 68.7%，阴性预测值是 91.6%，准确性是 90%；陈丽[36]
研究认为，GDF-15 对于急性肺栓塞高危、中危及低危患者的判断指导价值较高，对于病情程度的判断

意义较高。 

5.3. 嗜酸性粒细胞 

嗜酸性粒细胞(EOS)是一种骨髓产生的重要免疫细胞和炎症细胞，由普通的粒细胞–巨噬细胞祖细胞

发展而来[36]，主要存在于胃肠道和胸腺髓质中[37]，IL-5 触发细胞因子和趋化因子的自分泌网络，使

EOS 被激活，四种嗜酸性粒细胞分泌蛋白——嗜酸性粒细胞阳离子蛋白(Eosinophilic Cationic Protein, 
ECP)、主要碱性蛋白(Major Basic Protein, MBP)、嗜酸性神经毒素(Eosinophil-Derived Neurotoxin, EDN)
和嗜酸性过氧化物酶(Eosiophilic Peroxidase, EPX)被释放到血液中｡在内环境稳态情况下，EOS 只在血液

中流动，不会进入支气管内皮和肺组织中。而在体内存在炎症时，炎症诱导支气管血管内皮细胞和上皮

细胞中黏附分子的表达和/或激活，然后在趋化因子 CCL5、CCL7、CCL11、CCL13、CCL15、CCL24、
CCL26 及同源受体 CCR1、CCR2、CCR3 的调控下，使 EOS 渗入气道，募集到肺组织。与此同时，肺组

织再分泌多种趋化因子(如 CCL5、CCL11､CCL13)､细胞因子(如 IL-2､IL-3､IL-4､IL-5､IL-10､IL-12､IL-13､
IL-16､IL-25)和细胞毒性颗粒(如 MBP､ECP､EPX､EDN)，从而促进炎症的持续发生和组织损伤[38]。
Bafadhel 等[39]研究发现，ECP 是 EOS 的特异性标志物，携带的正电荷可促进其与上皮细胞的阴离子表

面结合，从而接触气道黏膜中的炎症细胞(如肥大细胞)，并对其进行刺激，促进组胺的释放，增加黏液分

泌，引起气道高反应。ECP 还可激活中性粒细胞和肺泡巨噬细胞，并释放其他炎症介质和细胞因子，进

一步提高支气管细胞对各种化学和机械刺激的敏感性，增加气道的高反应性。活跃的 EOS 可诱导血小板

活化因子释放，进而激活白细胞、内皮细胞和血小板，释放 TF。TF 为凝血级联反应启动的关键受体，

介导凝血酶的生成。EOS 具有高度活跃的还原型辅酶 II (NADPH)氧化酶系统，其氧化应激反应可损害红

细胞的质量和功能[40]，诱发内皮功能障碍和损伤，从而激活凝血系统。并且 EPX 与其优选底物硫氰根

离子的氧化产物为次硫氰酸，次硫氰酸是内皮细胞中 TF 活性的氧化激活剂，主要通过 P65/c-Rel/NF-kB
信号通路，刺激血管内皮的血栓前期促炎因子表达，引起血栓的形成。EOS 通过其炎症反应、血小板活

化、氧化应激等机制，促进 COPD 患者中 PE 的发生。综上所述，EOS 在 COPD 合并 PE 发病过程中扮

演着重要的角色，但是 EOS 及其生物标志物能否为尽早诊断 COPD 患者是否合并 PE 提供参考价值，还

需多中心、前瞻性、大规模的临床研究。 

5.4. D-二聚体 

D-二聚体是纤维蛋白单体经活化因子 XIII 因子交联后，再经纤溶酶水解所产生的一种特异性降解产

物，是纤溶过程的特异性标记物 DD 正常参考值范围为 0~550 ug/L，其浓度 < 500 ug/L 可作为排除肺栓

塞的标准。但是影响 D-二聚体的因素有很多，如年龄、感染、手术等。一项前瞻性研究表明，将血浆
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DD 阈值提高至 950 μg/L 可增加 PE 的预测效能(灵敏度 70%，特异度 71%)。根据年龄调整 D-二聚体水平

(50 岁以上，年龄*10 μg)，可提高诊断的敏感性及特异性。一项研究表明，在普通人群中，预测肺栓塞

的灵敏度和特异度为 92%~100%和 30%~40%，在 AECOPD 预测 PE 的灵敏度和特异度为 88.57%和

26.67%，即使提高年龄校正阈值，其灵敏度和特异度为 75.71%和 37.04%，此研究提示，慢阻肺急性加

重本身对 DD 产生影响，可使 DD 的预测效能下降。因此仅仅通过 DD 很难区分肺栓塞还是慢阻肺急性

加重。指南推荐血浆DD联合临床可能性评分进一步优化AECOPD并发PE的诊断策略[19] [41]。Rodriguez
等[42]指出，在 AECOPD 患者中，与应用血浆 DD 传统阈值比较，年龄校正 DD 阈值以及联合 Wells 评
分，更能准确的诊断 PE，避免过度 CTPA 检查，但同时假阴性比率升高。Gunen [43]等的一项前瞻性研

究发现，Wells 评分对 AECOPD 并发 PE 的预测价值优于 Geneva 评分(AUC：0.882 比 0.663)。Sadeghi [44]
等通过前瞻性研究发现，提高 DD 阈值至 990 μg/L 联合 Wells 评分可提高预测效能。这些研究表明，DD
在诊断肺栓塞上有较好的敏感性和特异性，但仅通过 DD 可能会导致 CTPA 的过度应用，同时仅用其作

为排除诊断也可出现漏诊，但是结合 wells 评分可提高诊断的准确性，减少 CTPA 的应用。 

5.5. 其他指标 

血常规指标与慢阻肺急性加重期合并肺栓塞有关。中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil to lym-
phocyte ratio, NLR)、血小板与淋巴细胞比值 (platelet to Iymphocyte ratio, PLR)、淋巴细胞和单核细胞比值 
(Iymphocyte to Monocyte ratio, LMR)、单核细胞和大血小板比值(Monocyte to large platelet ratio, MLPR) 均
是反映机体炎症和免疫状态的炎症标志物，且有多项研究表明，NLR、PLR 在 PE 的早期诊断及预后预

测中有重要的价值。系统免疫炎症指数(Systemic Immune Inflammatory index, SII)计算公式是：血小板计

数×中性粒细胞数/淋巴细胞计数，纳入淋巴细胞、中性粒细胞、血小板计数，结合了 NLR、PLR 两种指

标，可作为新型炎症指标及对 PE 患者预后评估有重要的预测价值。红细胞分布宽度(RDW)，反应红细胞

大小，RDW 升高导致血液流动缓慢，形态变异能力差，被认为是肺动脉高压、心血管及血栓性疾病共同

作用的结果。平均血小板体积(MPV)、血小板分布宽度是血小板活化的标志物，炎症因素或血管内皮受

到损伤时血小板活化，活化的血小板释放更多的介质，如血小板激活剂血栓烷 A2、细胞表面糖蛋白、促

凝血表达蛋白、血清素和 ATP 等，加快血栓形成。 
心肌损伤标志物与慢阻肺合并肺栓塞有关。AECOPD 合并 PE 时，更易出现肺动脉高压和右心功能

不全，当心室负荷增加和(或)室壁张力增加时，心室心肌细胞合成分泌的 BNP 增多。AECOPD 合并 PE
时，患者肺血管重建，肺动脉高压形成，易引起心肌供血不足，导致心肌细胞受损，引起心肌肌钙蛋白

和心型脂肪酸结合蛋白升高。目前 BNP 和肌钙蛋白是心肌损伤的重要标志物，是肺栓塞早期死亡(即住

院或 30 天死亡率)风险的危险分层。 
血气分析指标与慢阻肺合并肺栓塞有关。慢阻肺是通气功能障碍性疾病，本身存在气道痉挛和不可

逆性的气流受限，容易导致低氧血症、高碳酸血症、酸碱平衡失调。慢阻肺合并肺栓塞时，肺泡通气/血
流比例失调，栓塞部位肺表面活性物质减少导致肺动态顺应性下降，进而导致顽固性低氧血症和肺泡-动
脉血氧分压差 P(A-a)升高和代偿性过度通气，导致低碳酸血症和呼吸性碱中毒。缺氧使慢阻肺患者凝血

功能发生改变。缺氧出现组织氧化代谢障碍，体内葡萄糖无氧酵解增加，导致乳酸产生增加，而

AECOPD-PE 引起的顽固性低氧血症更容易导致乳酸升高。另有研究发现，高危肺栓塞患者的乳酸水平

明显高于中危和低危患者。 
Ling Peng 等人[45]指出，AECOPD-PE 患者中血清 microRNA-134 和 microRNA-1233 水平明显升高。

Nafady 等[46]研究发现，AECOPD-PE 患者 miRNA-145 表达下调，而 miRNA-126 的表达较高。microRNAs
是真核生物中的一类非编码小 RNA 分子，在细胞的增殖、分化、代谢、衰老、凋亡等生物学过程中发挥

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1441088


熊玉林，李英兰 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1441088 774 临床医学进展 
 

着重要的作用，参与各类疾病的发病机制。microRNAs 通过多种机制损伤血管内皮、破坏斑块稳定性，

进而促进肺栓塞形成。Yunhong Zhang [47]研究发现 IL-6 通过受 miR-338-5p 负调控表达增加，进而促进

深静脉血栓的形成。国内研究发现，AECOPD-PE 患者中 IL-38 水平明显低于单纯 AECOPD，其原因可

能是 IL-38 结合于 IL-36R，可抑制 PBMCs 中 IL-17、IL-22、IL-8 等炎症因子的表达，发挥抑制炎症反应

的作用，说明 IL-38 对炎症反应有一定的抑制作用，一定程度上可以改善 AECOPD 患者的易栓状态[48]。
HCY 损伤血管内皮，通过激活多种凝血因子及抑制蛋白 C 等抗凝物质，增加血小板功能，并且 HCY 可

影响脂质代谢，加快斑块形成，HCY 可增加肺栓塞的发生率。 

6. COPD 合并 PE 的治疗 

6.1. 一般治疗 

对高度怀疑或确诊肺栓塞患者，应严密监测血压、呼吸、心率、心电图及血气变化，并给与积极地

呼吸及循环支持。对高危 PE，如合并低氧血症，应给与鼻导管或面罩吸氧；当合并呼吸衰竭时，可给与

无创或有创机械通气，机械通气造成的胸腔内压力增大可减少静脉回流，加重血流动力学不稳定，应该

采用低潮气量(6~8 ml/kg)使吸气末平台压 < 30 cmH2O。对于胸痛及焦虑患者，可适量给予止痛药、镇静

剂等；应注意休息，保持大便通畅，避免用力，防止血栓脱落。在此治疗的基础上，最关键的是抗凝和

溶栓治疗。 

6.2. 抗凝治疗 

一旦明确 PE 应尽早启动抗凝治疗。目前应用的抗凝药物主要分为胃肠外抗凝药物和口服抗凝药物，

胃肠外抗凝药物主要为普通肝素(UFH)、低分子肝素(LMWH)、磺达肝葵钠、阿加曲班、比伐卢定；口服

抗凝药物为华法林、DOACs (包括达比加群酯、利伐沙班、阿哌沙班、依度沙班)；对于高度怀疑 PE 患

者，在等待诊断结果过程中，建议开始应用胃肠外抗凝药物。如选择华法林长期抗凝，推荐在应用胃肠

外抗凝药物 24 h 内重叠华法林，调节 INR 目标值为 2~3，达标后停用胃肠外抗凝药物。若选用利伐沙班、

阿哌沙班，在使用初期需给与负荷剂量；若选择达比加群酯、依度沙班，应先给与胃肠外抗凝至少 5 d。
有明确可逆性危险因素的 PE 患者抗凝疗程为 3 个月，若危险因素持续存在，需继续抗凝，甚至终身抗凝； 

6.3. 溶栓治疗 

高危 PE 患者，若无溶栓禁忌，应给与溶栓治疗。中高危患者，建议先给与抗凝治疗，观察病情变化，

若出现临床恶化，且无溶栓禁忌，可给与溶栓治疗。溶栓治疗的时间窗一般定义为 14 天以内，但由于血

栓形成的动态过程，故对时间窗不做严格要求。常用的溶栓药物有尿激酶、链激酶和 rt-PA。建议尿激酶

2 万 U/kg、链激酶 150 万 U、rt-PA 50 mg，2 h 持续静脉滴注。溶栓治疗结束后，每 2~4 小时测定 1 次

APTT，当其水平小于正常值的 2 倍时，制定新的抗凝方案。 

6.4. 其他 

若存在溶栓禁忌或血流动力学不稳定者，应行急诊介入血管手术(导管血栓抽吸术、球囊成形术及支

架植入术等)。急性高危 PE，若有肺动脉主干或主要分支血栓，如存在溶栓禁忌、溶栓治疗或介入治疗

失败，内科治疗无效，可考虑性肺动脉血栓切除术。对于顽固性低氧血症、循环不稳定的高危 PE，内科

或介入治疗效果欠佳时，在手术之前，可尝试用体外膜肺氧合以加强生命支持。 

7. 总结 

COPD 患者合并 PE 的诊断非常重要，延误诊断将出现不良预后。学者们正在积极寻找能够方便、准
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确诊断出 COPD 合并 PE 的特异性生物学标志物，以减少进一步的肺动脉造影检查，然而由于疾病本身

的复杂性，仅仅通过单一的生物学标志物来诊断 COPD 合并肺栓塞是很难实现的。目前关于 COPD 合并

PE的研究显示，许多危险因素、生物学标志物均有助于COPD合并 PE早期识别，应通过多因素预测COPD
患者发生 PE 风险，所以仍需要进一步的研究论证生物学标志物的特异性，进而帮助临床医师早期识别、

早期诊断，降低患者的死亡率，改善远期预后。 
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