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#的疗效和安全性$方法
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块
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患者的随机对照试验!时间截止
A?*%

年
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月$由
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位研究者独立评价纳入研究的质量%提取数据!统计分析采用
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软件进行$结果
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篇研究!总计
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例次大块
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患者!其中溶栓组
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例!对照组
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例$分析显示&溶栓治疗
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#$结论
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溶栓治疗可能并不能改善次大块
$G

患者预后!而且会增加出血的

风险!溶栓治疗对次大块
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患者预后影响仍需进一步证实$
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'是较为常见的危重

症!预后差别很大!主要与
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的严重程度相关"
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!预后与血流动力学的改变相关$有研究指出!
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的
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患者病死率比不伴有
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的患者高
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溶栓治疗作为
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伴随休克和持续性低血压患者的推荐方案!

已得到较广泛共识"
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!但是对于临床上
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伴随
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的患者

的疗效还尚未明确$笔者采用
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分析的方法!对溶栓治疗

次大块
$G

患者的疗效和安全性做进一步的分析!以期为临床

应用提供证据$
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资料与方法
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研究对象
!

年龄在
*=

岁以上的急性次大块
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患者!

定义为肺动脉造影后
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显示的充盈缺损!主要以肺叶及肺叶

以上肺动脉居多"
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予新型重组组织酶原激活剂阿替普酶或替奈普酶予以急性溶

栓!给药方式采用静推联合静滴+对照组主要以肝素或者安慰

剂为主$在主要治疗之后!两组患者均辅以普通肝素或华法林

抗凝治疗$
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测量指标
!

早期病死率%

$G

复发%主次要出血事件$

!>"

!

方法

!>">!

!

检索策略
!

按照
M4CUDK9+

系统评价手册指导!按照自

由词结合主题词检索策略!选择以下检索词,)

$̂6249KD

3

G2)

7468V2

*%)

#UD42746

3

P8C #U+DK

I3

*%)

.̂72KVV8̀+ $̂6249KD

3

G27468V2

*%)

#UD42746

3

P8C#U+DK

I3

*%)

#UD42746

*%)

L+C42)

@@<A

重庆医学
A?*0

年
<

月第
%%

卷第
A?

期



789K9PP8VV̂+

I

6KV2894

5

+9KCP8̀KP4D

*%

P+9+CP+

I

6KV+

%

K6P+

I

6KV+

检

索
$̂7:+O

%

G27KV+

%

M4CUDK9+/87DKD

3

+以肺栓塞%溶栓%组织

酶原激活剂%阿替普酶%替奈普酶检索中国生物医学文献数据

库%中国期刊全文数据库%中文科技期刊全文数据库$检索时

间从各数据库建库时间至
A?*%

年
!

月$检索过程未做任何限

定!包括英文与中文文献!对于有英文摘要的非中%英文研究也

详细阅读!必要时请翻译人员或软件协助$为防止遗漏同时查

阅各研究的参考文献$

!>">"

!

资料提取与质量评价
!

由
A

位研究员独立阅读文献!

对符合纳入标准的文献阅读全文!提取研究设计中的具体方法

及研究的基本情况并交叉核对$对于不一致数据请其他评价

员重新提取$纳入研究的质量评价依据
M4CUDK9+

手册的标准

进行!包括,随机方法的采用+分配隐藏的实施+对研究对象%治

疗实施者%研究结果测量者的施盲情况+结果数据的完整性!是

否进行意向性分析方面进行$

!>#

!

统计学处理
!

采用
L+̀ :K90>A><

软件进行分析$计数

资料以相对危险度&

$$

'和比值比&

D$

'为效应量!计算
@0B

%&

$当各研究间统计学异质性较小&

#

#

?>*

!

&

A

"

0?B

'!采用

固定效应模型分析+如各研究间统计学异质性较大&

#

"

?>*

!

&

A

#

0?B

'!分析可能的异质性来源!对干扰因素进行亚组分

析!若两个研究组之间存在统计学异质性而无临床异质性!采

用随机效应模型进行分析$如两组间异质性过大或无法分析

异质性来源时!只描述研究结果$以
#

"

?>?0

为差异有统计

学意义$

"

!

结
!!

果

">!

!

文献检索流程及结果
!

初检各数据库总计
*@?*

篇!通

过阅读标题%摘要!排除重复%综述%动物实验篇!初步纳入
!1

个研究!经详细阅读全文后排除
A=

篇非次大块
$G

的研究!最

终纳入
=

篇研究"

%

!

=)*%

#

!均为英文文献!检索未见符合纳入标准

的中文研究$

">"

!

纳入研究的一般情况
!

纳入研究组间基线相似性均较

好!研究从
*@@?

年到
A?*%

年不等!总计
1<1

例次大块
$G

患

者!其中溶栓组
!!*

例!对照组
!%0

例$其中有
0

个研究的对

照人群为安慰剂对照"

%

!

*?

!

*A)*%

#

!

!

个为肝素对照"

=)@

!

**

#

$对
$G

患者给予抗凝和对照治疗后!各个研究均使用肝素或华法林抗

凝!见表
*

$

表
*

!!

纳入研究的基本信息

研究 人数&

(

' 年龄&岁' 纳入标准 排除标准 干预措施 随访时间&

O

'

/+̀89+

等"

*%

#

*@@?

!

溶栓
!! 1*>0XA><

起病
*0O

内 休克
A289

阿替普酶
?>12

5

(

S

5

推注
*?

!

对照
A0 0@>1X!>1

安慰剂

-e:KDK

等"

=

#

*@@*

!

溶栓
@ 0<><X*<>%

起病
<O

内 休克
@?289

阿替普酶
%?

#

=?2

5

推注
<

!

对照
% 1?>?X*1>%

肝素

NK66K)[46PK

等"

@

#

*@@A

!

溶栓
A? 10><X*?>@

起病
*?O

内 休克
*U

阿替普酶
*?2

5

推注加
0?2

5

滴注!

之后
AU

静滴
%?2

5

<

!

对照
*1 1!>%X*%>0

肝素

\46OUK7+D

等"

**

#

*@@!

!

溶栓
%1 0=>?X*<>?

起病
*%O

内 休克
AU

阿替普酶
*??2

5

滴注
*%

!

对照
00 0@>?X*<>?

肝素

Q49VPK9P898O+V

等"

*!

#

A??A

!

溶栓
**= 1*>AX*?>*

起病
0O

内 血流动力不稳定 阿替普酶
*?2

5

静推后
AU

静滴
@?2

5

!?

!

对照
*!= 1?>0X@><

安慰剂

;+CKPP898

等"

%

#

A?*?

!

溶栓
A= <A>*X*>A

起病
*?O

内 血流动力不稳定
0V

替奈普酶
!?

#

0?2

5

静推后!

1U

静滴
02

5

(

*?S

5

<

!

对照
!? 1%>0XA>0

安慰剂

(KV̂664

等"

*?

#

A?**

!

溶栓
!< 00>?X*1><

起病
1U

内 血流动力不稳定 阿替普酶
*?2

5

静推后
AU

静滴
@?2

5

*=?

!

对照
!0 0<>?X*0>0

安慰剂

Q689+

等"

*A

#

A?*%

!

溶栓
%? 0<>?X*%>?

起病
*O

内 血流动力不稳定 替奈普酶
@?

!

对照
%! 0%>?X*%>?

安慰剂

??=A

重庆医学
A?*0

年
<

月第
%%

卷第
A?

期



">#

!

质量评价
!

纳入研究的方法学评价提示各研究均存在不

同程度的缺陷$所纳入的
=

个研究"

%

!

=)*%

#均为随机分配!其中

有
0

个 描 述 了 具 体 的 分 配 方 案"

*

!

A

!

%

!

@

!

**

#

!

1

个 采 用 了 盲

法"

%

!

=

!

*?

!

*A)*%

#

!

A

个未施盲"

@

!

**

#

$对于分配隐藏的实施有
A

个采

用了密不透光的信封"

**

!

*A

#

$有
!

个 研 究 数 据 报 道 不 完

整"

%

!

@

!

*%

#

!分析时未采用意向性分析$

">@

!

临床疗效

">@>!

!

病死率
!

采用固定效应模型进行分析合并后发现!阿

替普酶并不能降低患者早期病死率&

$$c?>11

+

@0B%&

,

?>A@

#

*>0?

+

#c?>!A

'!纳入的
1

个研究"

=)**

!

*!

!

*%

#总体异质性

较低&

&

A

c=B

!

#c?>!<

'+与此同时替奈普酶亦不能降低患者

近期的病死率&

$$c?>1%

+

@0B%&

,

?>?@

#

%><0

+

#c?>1<

'!纳

入的
A

个研究"

%

!

*A

#总体异质性较低&

&

A

c?B

!

#c?>1?

'+总体

上溶栓治疗并没有降低患者的早期病死率&

$$c?>11

+

@0B

%&

,

?>!*

#

*>%?

+

#c?>A=

'!异质性较低&

&

A

c?B

!

#c?>0=

'!

见图
*

$

为了验证结果的稳定性!进行敏感性分析,将效应量转换

为
D$

后!阿替普酶&

D$c?>10

+

@0B%&

,

?>A=

#

*>0*

+

#c

?>!A

'和替奈普酶&

D$c?>1%

+

@0B%&

,

?>?=

#

%>@!

+

#c?>11

'

均不能降低病死率!总体上溶栓治疗亦未能降低患者的早期病

死率&

D$c?>10

+

@0B%&

,

?>!?

#

*>%*

+

#c?>A=

'!且异质性较

低&

&

A

c?B

!

#c?>00

'$

图
*

!!

溶栓组与对照组近期病死率比较

图
A
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溶栓组与对照组
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再发生比较

*?=A

重庆医学
A?*0

年
<

月第
%%

卷第
A?

期



图
!

!!

溶栓组与对照组主要出血事件比较

图
%

!!

溶栓组与对照组次要出血事件比较

">@>"

!

$G

再发生
!

采用固定效应模型进行分析合并后发现!

阿替普酶溶栓后
$G

的再发生降低&

$$c?>%?

+

@0B%&

,

?>*1

#

*>?*

+

#c?>?0

'!报道该结果的
%

个研究"

@)**

!

*!

#总体异

质性较低&

&

A

c!!B

!

#c?>A*

'+但替奈普酶未能降低
$G

的再

发生&

$$c?>%1

+

@0B%&

,

?>?<

#

!>?%

+

#c?>%A

'!纳入的
A

个

研究"

%

!

*A

#总体异质性较低&

&

A

c?B

!

#c?>%!

'+总体上溶栓治

疗可以降低
$G

的再发生&

$$c?>%*

+

@0B%&

,

?>*=

#

?>@%

+

#c?>?%

'!异质性较低&

&

A

cAB

!

#c?>%*

'!见图
A

$但是转换

为随机效应模型后!阿替普酶&

$$c?>%!

+

@0B%&

,

?>**

#

*><<

+

#c?>A%

'和替奈普酶&

$$c?>0A

+

@0B%&

,

?>?<

#

!>@*

+

#c?>0A

'!以及溶栓治疗总体&

$$c?>00

+

@0B%&

,

?>A*

#

*>

%?

+

#c?>A*

'均不能降低
$G

的再发生!证明此结果不稳定$

">@>#

!

主要出血事件
!

在主要出血事件中!阿替普酶未增加

其发生率&

$$c*>?%

+

@0B%&

,

?>%%

#

A>%<

+

#c?>@!

'!报道该

结果的
0

个研究"
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!

*!

!

*%

#总体异质性较低&

&

A

c?B

!

#c?>0?

'+

替奈普酶亦未增加主要出血事件发生率&

$$cA>0?

+

@0B%&

,

?>!=

#

*1>!=

+

#c?>!%

'!纳入的
A

个研究"

%

!

*A

#总体异质性较低

&

&

A

c?B

!

#c?>=%

'+总体上溶栓治疗未增加主要出血事件发

生率&

$$c*>A!

+

@0B%&

,

?>0<

#

A>1=

+

#c?>1?

'!异质性较低

&

&

A

c?B

!

#c?>1@

'!见图
!

$

">@>@

!

次要出血事件
!

在次要出血事件中!采用随机效应模

型分析显示阿替普酶增加其发生率&

$$cA>=?

+

@0B%&

,
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+

#c?>?!?

'!报道该结果的
!
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质性较低&
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率&

$$c*!>@!

+

@0B%&

,

*>@0

#

@@>1%

+

#c?>??@

'+总体上溶

栓治疗会增加次要出血事件发生率&

$$c!>==

+

@0B%&

,

*>%?

#

*?><A

+

#c?>??@

'!异质性较大&

&

A

c0%B

!

#c?>?@?

'!

见图
%

$

">@>A

!

发表偏倚
!

对于此类研究的发表偏倚!选用病死率指

标绘制倒漏斗图评估发现,关于阿替普酶的大样本量研究对称

性欠佳!存在发表偏倚的可能性!见图
0

$

图
0

!!

:+PK

分析的倒漏斗图

#

!

讨
!!

论

在
$G

患者无使用禁忌的情况下!指南推荐对动脉收缩压

降低的大面积
$G

患者采用溶栓治疗!能够快速溶解血凝块%

改善心脏射血功能"

*

#

$但是!

L[N

是次大块
$G

患者的主要

病理生理改变!不伴有收缩性低血压!而是以
L[N

症状和表

现为主$心动超声发现约有
0?B

的
$G

患者存在
L[N

!正因

为如此!伴有
L[N

的次大块
$G

病死率更高"

A

#

$那么!此类患

者能否从常规的溶栓治疗中受益成为争议点!因此笔者进行了

评价$

本研究中所提及的溶栓药物为人工重组组织酶原激活剂

类的阿替普酶和替奈普酶!笔者按照
M4CUDK9+

的方法分析后

发现,急性次大块
$G

患者似乎并不能从该溶栓治疗中受益!

这与指南推荐矛盾$病死率是次大块
$G

患者预后的重要指

标!通过转换效应量
$$

%

D$

敏感性分析均发现阿替普酶和替

奈普酶都不能降低患者的近期病死率!且结果较为稳定$在之

前的
*

项
*0@%%

例患者的分析中发现,在急性次大块
$G

!溶

栓治疗比没有溶栓治疗的患者死亡的风险较高$而在大块
$G

患者中!溶栓治疗可能降低病死的风险"

*0

#

$尽管这项研究为

回顾性!设计的局限性并不能证明溶栓和与病死之间的因果关

系!但这与本研究结果基本一致,次大块
$G

患者溶栓治疗后

病死率并没有下降$

$G

的再发生亦关系到患者的预后问题!

对于初次溶栓治疗后!由于未放置滤网等原因!可能有极少数

患者再出现
$G

!

:+PK

分析提示虽然阿替普酶可能降低
$G

再

发生风险!但是敏感性分析后发现溶栓治疗整体对
$G

再发生

风险影响不大$此外!

$G

再发是导致次大块
$G

患者死亡的

一个主要原因!因此!合并分析的总体病死率&

!>%B

!

A!

(

1<1

'

接近
$G

复发率&

!>0B

!

A%

(

1<1

'$这一结果与既往
&K2+6

等"

*1

#研究相符$

溶栓治疗的最大并发症为出血!主要出血事件包括致死性

出血%出血性卒中等$与对照组相比!溶栓治疗对主要出血事

件的发生影响较小!主要集中在次要出血事件!可能会增加约

!AB

的发生率$所以!综合以上结果,患者可能并不能从溶栓

治疗中获益!同时有增加出血事件风险的可能性$

另外!本研究存在一些局限性,倒漏斗图提示有阿替普酶

研究发表偏倚本的可能存在+

:+PK

分析纳入的研究质量存在

不同程度的缺陷!这些都会影响本结果的真实性$此外!该研

究局限性还表现在以下方面,&

*

'

$G

患者纳入从
1U

到
*0O

不

等!间隔较大!虽然
$G

溶栓时间窗定为
*%O

以内!但随起病时

间的推移!溶栓效果逐渐下降+&

A

'溶栓药物的使用主要以静

推%静推后静滴为主!尚未有研究报道给药方式对治疗效果的

影响+&

!

'随访时间跨度较大!从
<O

到
*=?O

不等!可能存在信

息量不足等问题$这些局限提示临床还需进一步开展溶栓治

疗次大块
$G

的研究!且尽可能采用国际通用的)随机对照试

验报告规范*!详尽%清楚地描述研究设计和实施过程!详细规

范地报告结果$进行较长期随访观察%详细记录各测量结果$

综上所述!本研究表明!溶栓治疗可能并不能改善次大块

$G

患者预后!而且会增加出血的风险$限于研究的质量%发表

偏倚%各方面的局限性等!溶栓治疗对次大块
$G

患者预后影

响仍需进一步证实$
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4_KĈP+

I

6̂249KD

3

+27468V24_PU++̂D4

I

+K9V4C8+P

3

4_

CKDO8464

53

&

G.M

'"

J

#
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