
心、血压降低，但发生率较低，通过控制输液速度

可以缓解。面色潮红、头痛、头晕等脑血管扩张表

现是使用此种药物最常见的不良反应
［9］。这些症

状会加重患者的焦虑和紧张情绪，如不及时解决，

会导致进一步不良反应。因此，用药过程中的护

理尤为重要，主要护理措施:在用药的前 15 min 内

应控制输液速度，并仔细观察患者状态，尤其血压

变化。必要时，可以给予心电监测 0. 5 h。在确认

患者未出现输液反应及不良反应后继续滴注，保

证该药物在 90 min 内滴注完毕。另外，胸闷气短

也常在药物输注的前 15 min 出现，与患者局部血

管扩张、初次使用该种药物情绪紧张有关，通过减

慢输注速度及适当的心理安慰后，症状可以缓解。
综上所述，尤瑞克林治疗急性脑梗死的临床

效果好，安全性高，是治疗急性脑梗死比较有效的

方法，值得临床推广应用。
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磺达肝素钠与华法林治疗癌症患者意外检出肺栓塞的临床比较

张惠民，李建英

［摘 要］ 目的 比较磺达肝素钠与华法林治疗癌症患者意外检出肺栓塞的临床疗效。方法 收集 2010

年 1 月至 2014 年 12 月我院 72 例意外检出肺栓塞的恶性肿瘤患者，随机分为华法林组( 36 例，给予口服华法林，

5 mg /d，1 次 /d，维持国际标准化比率在正常值 2. 0 ～ 3. 0 倍之间) 和磺达肝素钠组( 36 例，给予皮下注射磺达肝素

钠，2. 5 mg /d，1 次 /d) ，观察两组患者连续治疗 90 d 后临床疗效、治疗结束 1 年内肺栓塞复发率及药物不良反应。

结果 两组患者连续治疗 90 d 后，磺达肝素钠组疗效显著好于华法林组( P ＜ 0. 05) ; 磺达肝素钠组出血患者例数

显著低于华法林组( P ＜ 0. 05) ; 两组患者治疗结束 1 年内肺栓塞复发率比较差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。结论

磺达肝素钠治疗癌症患者意外检出肺栓塞的疗效优于华法林，不良反应少，具有临床应用价值。

［关键词］ 癌症; 意外检出肺栓塞; 磺达肝素钠; 华法林

Clinical efficacy of fondaparinux and warfarin in the treatment of unsuspected pul-
monary embolism in patients with cancer ZHANG Hui-min，LI Jian-ying(Department of Ｒespiratory
Medicine，Central Hospital of Xi'an，Xi'an 710003，China)

［Abstract］ Objective To evaluate the clinical efficacy of fondaparinux and warfarin in the treatment of unsus-

pected pulmonary embolism in patients with cancer．Methods Totally 72 cancer patients with unsuspected pulmonary

embolism from January 2010 to December 2014 were enrolled，and were randomly divided into warfarin group and

fondaparinux group． Warfarin group (n = 36) received warfarin，5 mg orally，once daily，which was maintained at inter-

national normalized ratio of 2. 0 ～ 3. 0 during treatment． Fondaparinux group (n = 36) received fondaparinux，2. 5 mg

subcutaneously，once daily． The clinical efficacy of the two groups were observed for 90 d and followed up for 1 year，

and adverse drug reactions were also evaluated． Ｒesults The clinical efficacy of fondaparinux group was significantly
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better than that of warfarin group (P ＜ 0. 05) during 90 d of treatment． The bleeding rate of fondaparinux group was

significantly lower than that of warfarin group (P ＜ 0. 05) ． There was no significant difference in disease recurrence

during 1 year follow-up between the two groups． Conclusion Fondaparinux has better curative effect in the treatment

of unsuspected pulmonary embolism in patients with cancer than warfarin with few adverse reactions，and it has clinical

application value．

Key words:Cancer;Unsuspected pulmonary embolism;Fondaparinux;Warfarin

0 引言

肺栓塞(Pulmonary embolism，PE)是由体循环

的各种栓子阻塞肺动脉及其分支引起肺循环和呼

吸功能障碍的一种病死率很高的严重疾病
［1］。由

于多数肺栓塞患者的临床表现缺乏特异性，甚至

没有明确的症状或体征，所以很容易被误诊和漏

诊，因此，肺栓塞实际发生率往往被低估
［2］。近年

来将临床上非疑诊肺栓塞的患者进行胸部 CT 检

查时意外检出的肺栓塞称为意外检出肺动脉栓塞

(Unsuspected pulmonary embolism，UPE)［3］。恶性

肿瘤患者易发肺栓塞导致死亡。随着近年来越来

越多的恶性肿瘤患者常规行胸部 CT 扫描进行肿

瘤分期和疗效评估，恶性肿瘤患者意外检出肺栓

塞的几率越来越高
［4］，早期治疗意外检出肺动脉

栓塞有助于改善恶性肿瘤患者的预后和生存率。
本研究旨在比较两种临床上常用肺栓塞治疗药物

磺达肝素钠与华法林对恶性肿瘤患者意外检出肺

栓塞的疗效，具有一定的临床指导意义。

1 资料与方法

1. 1 一般资料 选择 2010 年 1 月至 2014 年 12
月我院收治的原发恶性肿瘤意外检出肺栓塞患者

72 例。所有患者经病理和影像学检查确诊为恶性

肿瘤，其中男 32 例，女 40 例;年龄 47 ～ 78 岁，平均

年龄(61. 62 ± 21. 31) 岁。纳入标准:所有患者均

符合中华医学会呼吸病学分会 2001 年制定的《肺

血栓塞症的诊断与治疗指南》( 草案) 的诊断标

准
［5］。由增强 CT 扫描检出恶性肿瘤患者意外检

出肺栓塞。排除标准:有心脏衰竭和脑卒中病史、
药物过敏史、精神疾病、肌酐清除率 ＜ 30 mL /min，

或血小板计数 ＜ 100 000 /mm3，服用过溶血栓药

物、抗凝剂、肝素或肝素类似物药物者。本研究经

我院伦理委员会审核批准，并在研究前为所有患

者及家属详细讲解治疗原理和治疗方法，获得其

同意并签署知情同意书。
1. 2 方法 将所有患者随机分为华法林组和磺

达肝素钠组，每组 36 例。华法林组男 17 例，女 19

例;年龄 48 ～ 77 岁，平均年龄(60. 58 ± 20. 95) 岁。
磺达肝素钠组男 15 例，女 21 例;年龄 49 ～ 78 岁，

平均年龄 (62. 98 ± 19. 05) 岁。两组患者性别组

成、年龄比较差异均无统计学意义(P ＞ 0. 05)。华

法林组口服华法林钠片(上海信谊药厂有限公司，

20100623)，5 mg /d，1 次 /d，监测国际标准化比率

(INＲ)，调整华法林钠片剂量，维持 INＲ 在正常值 2. 0
～3. 0 倍之间，连续治疗 90 d。磺达肝素钠组皮下注

射磺达肝素钠［葛兰素史克(中国)投资有限公司，

H20080111］，2. 5 mg /d，1 次 /d，连续治疗 90 d。两组

药物治疗结束 1 年内随访，采用增强 CT 扫描检查患

者肺栓塞情况;收集患者全血检测血生化反应、血细

胞计数、血小板计数、活化部分凝血活酶时间、红细胞

沉降率等指标;分析患者尿液等。
1. 3 临床疗效判定标准 治愈:患者影像学结果显

示肺动脉栓塞完全消失;有效:患者影像学结果显示

肺动脉栓塞改善;无效:患者影像学结果显示肺动脉

栓塞无任何改善。总有效率 =治愈率 +有效率。
1. 4 不良反应 观察并记录两组患者治疗过程

中是否出现不同程度的出血。重度出血:治疗过

程中出现重要部位出血(如:颅内出血)，并且经历

其他治疗手段干预( 如:手术)，或出血导致死亡。

轻度出血:治疗过程中出现瘀斑、瘀点等轻微出

血。未出血:治疗过程中未出现任何出血现象。
1. 5 统计学方法 采用 SPSS 17. 0 统计软件对数

据进行统计学分析。计数资料的比较采用 Pearson

χ2 检验或 Fisher 精确检验。P ＜ 0. 05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2. 1 患者一般资料 72 例入选意外检出恶性肿

瘤肺栓塞患者的肿瘤原发部位，见表 1。MDCT 检

测恶性肿瘤患者肺动脉血栓部位，见表 2。其中，

中晚期 42 例，早期 30 例。
2. 2 两组临床疗效比较 治疗后，华法林组治愈

11 例，有效 9 例，总有效率为 55. 6% ;磺达肝素钠

组治愈 16 例，有效 14 例，总有效率为 83. 3%。两
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组总有效率比较差异有统计学意义( χ2 = 6. 545，

P = 0. 011)，见表 3。

表 1 研究对象原发癌部位( n =72)

部位 例数 百分比(% )

胃肠道 26 36

肺 21 29

泌尿生殖道 8 11

胰腺 8 11

肾脏 3 2

血液 2 3

前列腺 2 3

其他部位 2 3

表 2 MDCT 检测恶性肿瘤患者肺动脉血栓部位

部位 例数 百分比(% )

中央非闭塞部位 6 8

大叶性动脉主干(4 例右侧，5 例左侧) 9 13

大叶性动脉分支(9 例右侧，6 例左侧) 15 21

大叶性肺动脉分支节段(18 例右侧，14 例左侧) 32 44

大叶性肺动脉分支亚节段(6 例右侧，4 例左侧) 10 14

表 3 两组患者治疗 90 d 后临床疗效比较( 例，%)

组别 例数 治愈 有效 无效 总有效数

华法林组 36 11(30. 6) 9(25. 0) 16(44. 4) 20(55. 6)

磺达肝素钠组 36 16(44. 4) 14(38. 9) 6(16. 7) 30(83. 3)

2. 3 两组治疗后 1 年内肺栓塞复发率比较 治

疗 1 年内，华法林组无症状肺栓塞检出 9 例，肺栓

塞发生 11 例，肺栓塞复发率为 55. 6% ;磺达肝素

钠组无症状肺栓塞检出 8 例，肺栓塞发生 10 例，肺

栓塞复发率为 50. 0%。两组比较差异无统计学意

义(χ2 = 0. 223，P = 0. 637)，见表 4。

2. 4 两组不良反应比较 治疗期间，华法林组出

血 11 例，发生率为 30. 6%，磺达肝素钠组出血 4

例，发生率为 11. 1%，两组出血患者数比较，差异

有统计学意义(χ2 = 4. 126，P = 0. 042)。见表 5。

表 4 两组患者治疗后 1 年内肺栓塞复发率比较( 例，%)

组别 例数 无症状肺栓塞 肺栓塞 复发总数

华法林组 36 9(25. 0) 11(30. 6) 20(55. 6)

磺达肝素钠组 36 8(22. 2) 10(27. 8) 18(50. 0)

表 5 两组不良反应评价( 例，%)

组别 例数 轻度出血 重度出血 出血总数

华法林组 36 5(13． 9) 6(16． 7) 11(30． 6)

磺达肝素钠组 36 2(5． 6) 2(8． 3) 4(11． 1)

3 讨论

有报道，肺栓塞是引起恶性肿瘤患者死亡的

第 2 大原因，仅次于恶性肿瘤疾病本身
［6］。肿瘤

相关血栓形成的发病机制与以下因素有关:①肿

瘤及单核 － 巨噬细胞释放促凝血因子、细胞因子

等因素促进血液形成高凝状态;②肿瘤侵袭、肿瘤

治疗如中心静脉置管、手术、放疗、化疗等因素所

致的血管内皮细胞损伤;③肿瘤压迫、癌栓堵塞血

管腔，或恶性肿瘤晚期患者恶病质长期卧床，因癌

性疼痛、肿瘤术后伤口疼痛而不活动等，导致的血

流淤滞等
［7-10］。因此，临床肿瘤肺栓塞的防治在于

改善血栓症状、降低复发风险、防止肺栓塞的发生

和减少栓塞后综合征的发生。
临床上常用抗凝药物治疗肺栓塞，抗凝药物

治疗可制止血栓的蔓延，但对已形成的血栓作用

甚微
［11］，因此，早期使用抗凝药物可提高肺栓塞的

治疗效果。本研究比较两种抗凝药物对癌症患者

意外检出肺栓塞的临床疗效。近年恶性肿瘤患者

在常规行胸部 CT 扫描进行肿瘤诊断、分期和疗效

评估时常常意外检出肺栓塞
［12］。意外检出肺栓塞

患者往往无呼吸困难、胸痛和右心功能不全等肺

栓塞特异性临床症状和体征，因此一般很难发现，

一旦发现，早期抗凝治疗将有助于防治肺栓塞，改

善恶性肿瘤患者的预后和生存率。
目前临床上常用普通肝素、低分子肝素( 如磺

达肝素钠、低分子肝素钙等)、维生素 K 拮抗剂(如

华法林)等抗凝药物治疗肺栓塞
［13］。由于低分子

肝素无论在药效学还是药代动力学上的疗效均优

于普通肝素，且应用低分子肝素较肝素而言很少

引起血小板减少、血栓和骨质疏松等临床体征
［14］，

此外，在治疗过程中，普通肝素临床监测繁琐
［15］，

因此，低分子肝素较普通肝素治疗肿瘤患者肺栓

塞更具优势。磺达肝素钠是新一代的抗凝药物，

是一种Ⅹa 因子间接抑制剂
［16］。它能高度选择性

地与抗凝血酶Ⅲ(AT)结合，增强 AT 对Ⅹa 因子的

中和活性，通过中和Ⅹa 因子抑制凝血酶的形成和

血栓的增大
［17］。磺达肝素钠皮下给药后可被迅速

吸收，生物利用度达 100%，具有剂量依赖性特征，

抗凝效果可预测，用药过程无需血液学监测，可固

定剂量给药
［18］。华法林与维生素 K 竞争羧化酶，

能抑制依赖维生素 K 的凝血因子合成过程中的谷

氨酸羟基化，使这些凝血因子无法活化，从而实现
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抗凝作用
［19］。华法林主要用于预防和治疗肺栓

塞，深静脉血栓症，冠心病急性心肌梗死、心房颤

动所致的血栓症。但华法林治疗窗窄，剂量微调

容易导致血栓或出血，且使用华法林时，需要监测

INＲ 或 凝 血 酶 原 时 间 ( PT)，限 制 了 其 临 床 应

用
［20-21］。本研究比较磺达肝素钠与华法林对癌症

患者意外检出肺栓塞的临床疗效，结果发现，磺达

肝素钠比华法林对癌症患者意外检出肺栓塞的临

床疗效更佳，不良反应少，说明用磺达肝素钠治疗

癌症患者意外检出肺栓塞比华法林临床疗效好，

具有临床应用价值。本研究表明，治疗 1 年内两

组恶性肿瘤患者肺栓塞复发率差异无统计学意

义，说明恶性肿瘤意外检出肺栓塞患者即使经抗

凝治疗，仍需要随时监测肺栓塞以便及时治疗。
综上所述，磺达肝素钠治疗癌症患者意外检

出肺栓塞比华法林临床疗效好，且磺达肝素钠的

出血不良反应发生率低，具有良好的疗效和安全

性。但本研究具有一定的局限性，如:研究样本较

小，需进一步扩大样本明确磺达肝素钠对癌症患

者意外检出肺栓塞的疗效，此外，进一步探讨磺达

肝素钠与其他抗凝剂联合使用对癌症患者意外检

出肺栓塞的疗效及安全性。
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