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246例DVT置管溶栓患者凝血指标监测与安全评价*
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  [摘要] 目的 探讨深静脉血栓(DVT)置管溶栓患者溶栓期间的凝血功能监测频次与安全性。方法 选

取2014年1月至2021年12月该院因DVT置管溶栓的246例患者为研究对象,根据凝血功能监测频次分为A
组(每24小时监测一次,160例)和B组(每12小时监测一次,86例)。比较两组给药方案、临床疗效、出血并发

症及凝血功能监测的时间变化趋势。结果 A、B组尿激酶使用剂量[240(160,320)万U
 

vs.
 

210(160,270)万

U]和临床疗效(88.12%
  

vs.
 

88.37%)比较,差异无统计学意义(P>0.05)。A组轻微出血发生率低于B组

(15.62%
  

vs.
 

27.91%),差异有统计学意义(P<0.05)。A、B组D-二聚体、纤维蛋白原、活化部分凝血活酶时

间随时间变化趋势比较,差异无统计学差异(P>0.05)。A、B组PLT随时间变化趋势比较,差异有统计学差

异(P<0.05)。结论 每24或12小时监测频次的凝血功能总体变化趋势具有一致性,且24
 

h监测一次凝血

功能不会增加出血风险。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

monitoring
 

frequency
 

and
 

safety
 

of
 

coagulation
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

deep
 

venous
 

thrombosis
 

(DVT)
 

catheter
 

directed
 

thrombolysis
 

during
 

thrombolysis.Methods From
 

January
 

2014
 

to
 

December
 

2021,a
 

total
 

of
 

246
 

patients
 

with
 

DVT
 

catheter
 

directed
 

thrombolysis
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

monitoring
 

frequency
 

of
 

coagulation
 

function,they
 

were
 

di-
vided

 

into
 

group
 

A
 

(160
 

patients
 

were
 

monitored
 

every
 

24
 

hours)
 

and
 

group
 

B
 

(86
 

patients
 

were
 

monitored
 

every
 

12
 

hours).The
 

medication
 

regimen,clinical
 

efficacy,bleeding
 

complications
 

and
 

the
 

time
 

trend
 

of
 

coagu-
lation

 

function
 

monitoring
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results There
 

were
 

no
 

significant
 

differ-
ences

 

in
 

urokinase
 

dosage
 

[240
 

(160,320)
 

million
 

U
 

vs.
 

210
 

(160,270)
 

million
 

U]
 

and
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

(88.12%
 

vs.
 

88.37%)
 

in
 

group
 

A
 

and
 

group
 

B
 

(P>0.05).The
 

incidence
 

of
 

minor
 

bleeding
 

in
 

group
 

A
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

group
 

B
 

(15.62%
 

vs.
 

27.91%),with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

sta-
tistical

 

difference
 

between
 

group
 

A
 

and
 

group
 

B
 

in
 

the
 

changes
 

of
 

D-dimer,fibrinogen
 

and
 

activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time
 

with
 

time
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

the
 

change
 

of
 

platelet
 

(PLT)
 

with
 

time
 

in
 

group
 

A
 

and
 

group
 

B,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion The
 

overall
 

change
 

trend
 

of
 

coagulation
 

function
 

with
 

monitoring
 

frequency
 

every
 

24
 

or
 

12
 

hours
 

is
 

consistent,and
 

monitoring
 

coagulation
 

function
 

once
 

every
 

24
 

hours
 

will
 

not
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

bleeding.
[Key

 

words] deep
 

venous
 

thrombosis;catheter
 

directed
 

thrombolysis;coagulation
 

function;monitoring
 

frequency;safety

  下肢深静脉血栓(deep
 

vein
 

thrombosis,DVT)是
临床常见病,未及时治疗会引发肺栓塞,二者合称静

脉血栓栓塞症(venous
 

thromboembolism,VTE)。据

报道,欧洲VTE年发病率为104/10万~183/10万,
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亚洲住院患者围手术期 VTE发病率为14/10万~
57/10万[1-2]。置管溶栓是DVT的主要治疗方式,与
此同时,出血是其最常见的并发症[3-4]。因此,动态监

测凝血功能并调整溶栓药物剂量与疗程,是保障疗

效、控制出血的重要环节。目前,国内外研究对于置

管溶栓给药方案和凝血功能监测方式尚不统一[5-7],
且少有大样本量研究资料。基于此,本研究旨在探讨

置管溶栓期间凝血指标监测频次与安全性评价,以期

为临床提供参考依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2014年1月至2021年12月本院因DVT
而置管溶栓的246例患者为研究对象。纳入标准:

(1)年龄≥18岁;(2)经彩色多普勒超声确诊为下肢

DVT;(3)急性期与亚急性期DVT患者;(4)置管溶栓

持续时间≥24
 

h;(5)使用尿激酶溶栓者。排除标准:
(1)妊娠或哺乳期妇女;(2)慢性DVT伴急性发作;
(3)系统溶栓患者;(4)病历资料缺失者。246例患者

中男117例,女129例;年龄62(23,90)岁,病程7(4,
11)d,溶栓时间3.25(2.50,4.00)d,尿激酶使用剂量

225(160,310)万U,住院时间9(7,14)d。根据凝血功

能监测频次分为 A组(每24小时监测一次,160例)
和B组(每12小时监测一次,86例)。除溶栓时间外,
两组一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),见
表1。本研究获得医院伦理委员会批准[审批号:2022
年科研伦理(2022-226)]。

表1  两组一般资料比较

项目 A组(n=160) B组(n=86) χ2/Z P

性别[n(%)] 0.315 0.574

 男 74(46.25) 43(50.00)

 女 86(53.75) 43(50.00)

年龄[n(%)] 0.047 0.829

 <60岁 73(45.63) 38(44.19)

 ≥60岁 87(54.37) 48(55.81)

DVT范围[n(%)] 2.900 0.235

 左下肢 130(81.25) 66(76.74)

 右下肢 22(13.75) 18(20.93)

 双下肢  8(5.00)  2(2.33)

DVT分型[n(%)] 0.347 0.884

 中央型 77(48.12) 36(41.86)

 混合型 83(51.88) 50(58.14)

肺栓塞[n(%)] 0.679 0.410

 是 35(21.88) 71(82.56)

 否 125(78.13) 15(17.44)

病程[M(Q1,Q3),d]  7(4,11)  7(4,10) -0.220 0.826

下腔静脉滤器[n(%)] 0.526 0.468

 是 146(91.25) 76(88.37)

 否 14(8.75) 10(11.63)

机械血栓清除术[n(%)] 0.535 0.465

 是 97(60.63) 48(55.81)

 否 63(39.37) 38(44.19)

溶栓时间[M(Q1,Q3),d] 3.5(2.5,4.0) 3.0(2.0,4.0) -2.090 0.037

尿激酶使用剂量[M(Q1,Q3),万U] 240(160,320) 210(160,270) -1.769 0.077

普通肝素使用剂量a[M(Q1,Q3),U] 41
 

250(23
 

828,56
 

250) 35
 

000(18
 

750,55
 

078) -1.208 0.227

  a:只有212例患者使用普通肝素,另外34例考虑出血风险未使用。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集两组一般资料和临床诊疗方案,包括性别、
年龄、DVT范围、DVT分型、是否合并肺栓塞、病程、
溶栓时间、住院时间、尿激酶使用剂量、普通肝素使用

剂量、辅助手术方式及并发症发生情况。
1.2.2 治疗方法

两组均留置溶栓导管(和/或鞘管)或中心静脉导

管行置管溶栓,尿激酶用量40万~100万U/d。有血

栓清除术适应证者,采用大腔导管吸栓或Angiojet血
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栓清除系统减少血栓负荷。两组使用普通肝素或低

分子肝素或利伐沙班等抗凝药物抑制血栓。
1.2.3 观察指标

(1)凝血功能:血浆D-二聚体(参考值0~500
 

μg/
L)、纤维蛋白原(fibrinogen,FIB,参考值2~4

 

g/L)、
PLT(参考值100×109/L~300×109/L)、活化部分凝

血活酶时间(activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time,
APTT,参考值25~35

 

s)。(2)临床疗效[8]:①显效,
定义为患肢深静脉完全或大部分通畅,肿胀、疼痛明

显减轻,能自主下床活动;②有效,定义为患肢深静脉

部分通畅,肿胀、疼痛减轻,下床活动后有胀痛感;③
无效,定义为患肢深静脉无明显再通,肿胀、疼痛有所

减轻,不能耐受下床活动。有效率=(显效人数+有

效人数)/总人数×100%。(3)安全性:①轻微出血,
表现为皮肤、黏膜出血点(直径<2

 

mm)、紫癜(直径

2~5
 

mm)、瘀斑(直径>5
 

mm)、皮下血肿(片状出血

伴局部皮肤明显隆起)、穿刺点渗血等[9];②严重出

血,指脑出血、消化道出血、子宫出血或腹膜后血肿等

可能危及生命的出血情况[10]。
1.3 统计学处理

采用SPSS27.0和SAS9.4软件进行数据分析,
符合正态分布的计量资料以x±s表示,比较采用t
检验;不符合正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表
示,比较采用

 

Mann-Whitney
 

U 秩和检验;计数资料

以例数或百分比表示,比较采用χ2 检验;采用广义线

性混合效应模型分析变化趋势,以模型估计的最小二

乘均值绘制趋势变化图,以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 溶栓期间凝血指标变化趋势

A组D-二聚体波动于12.23~24.83
 

mg/L,B组

波动于22.57~30.77
 

mg/L,差异无统计学意义(F=
0.73,P=0.568),两组时间变化趋势具有一致性。A
组FIB波动于2.98~3.83

 

g/L,B组波动于2.60~
3.59

 

g/L,差异无统计学意义(F=0.48,P=0.752),
两组时间变化趋势具有一致性。A组APTT波动于

43.83~50.72
 

s,B组波动于44.96~55.22
 

s,差异无

统计学意义(F=1.41,P=0.230),两组时间变化趋

势具有一致性。A组PLT波动于206.99×109/L~
258.10×109/L,B 组 波 动 于 189.50×109/L~
203.27×109/L,差异有统计学意义(F=2.62,P=
0.034),两组时间变化趋势不具有一致性,见图1。
2.2 两组临床疗效与安全性比较

A、B 组 临 床 疗 效 分 别 为88.12%(141/160)、
88.37%(76/86),差异无统计学意义(P>0.05)。两

组均未发生严重出血事件,A组轻微出血发生率低于

B组,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

  A:D-二聚体;B:FIB;C:APTT;D:PLT。

图1  溶栓期间凝血指标变化趋势
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表2  两组临床疗效与安全性比较

项目 A组(n=160) B组(n=86) χ2 P
临床疗效 0.003 0.594

 治愈 37(23.12) 17(19.77)

 有效 104(65.00) 59(68.60)

 无效 19(11.88) 10(11.63)

轻微出血 5.290 0.021

 是 25(15.62) 24(27.91)

 否 135(84.38) 62(72.09)

3 讨  论

  置管溶栓是治疗下肢DVT的主要方式之一。本

研究结果显示,24
 

h监测组与12
 

h监测组临床总有

效率分别为88.12%、88.37%,与NIE等[18]研究结果
(86.7%)相近。两组尿激酶、普通肝素使用剂量比

较,差异无统计学意义(P>0.05),说明两组溶栓治疗

方案总体一致。本研究两组溶栓时间、尿激酶使用剂

量与LIU等[19]研究结果[溶栓时间(72.30±19.35)
h、尿激酶使用剂量(243.00±51.73)万U]相近,而与

RABUFFI等[20]研究结果[平均溶栓时间32.5
 

h、尿
激酶使用剂量260万 U]有一定差异,考虑与患者种

族、体重、病程差异有关。本研究溶栓治疗方案参照

国内指南[17],疗效确切,且样本量明显大于同类研究,
结果具有较好的代表性。

D-二聚体 是 纤 维 蛋 白 的 降 解 产 物,通 常 作 为

DVT患者置管溶栓疗效的评价指标[11]。随着溶栓时

间延长,残余血栓量减少,D-二聚体水平也相应下

降[12]。本研究结果显示,24
 

h监测组与12
 

h监测组

的D-二聚体最小二乘均值随时间变化趋势具有一致

性,均在溶栓的第3天出现1个峰值,然后呈现下降

趋势。说明24
 

h监测一次D-二聚体能够有效反映溶

栓效果,指导治疗方案,具有可行性。
FIB是反映置管溶栓出血风险的灵敏指标[13]。

本研究结果显示,24、12
 

h监测组FIB最小二乘均值

均呈下降趋势,与国内学者报道[14-15]结果相似。由于

抗凝、溶栓药物的应用,使FIB合成减少、消耗增多,
从而导致血浆FIB水平下降[15]。本研究两组不同监

测频次组FIB水平随时间变化趋势具有一致性,且均

在正常范围,提示对于置管溶栓患者而言,24
 

h监测

一次FIB是安全可行的。
APTT是监测出血风险的有效指标[16]。DVT患

者置管溶栓过程中,由于抗凝和溶栓药物使用可能导

致APTT延长而发生出血风险,因此需控制在正常参

考值的1.5~2.5倍[17]。本研究结果显示,24
 

h监测

组与12
 

h监测组APTT最小二乘均值随时间变化趋

势一致,且均在安全可控范围,说明24
 

h监测一次

APTT安全可行。
PLT具有止血与凝血功能,是评估出血风险指标

之一[17]。本研究结果显示,A、B组PLT在前4
 

d均

呈现升高趋势,然后分别出现升高和下降趋势。尽管

两组总体趋势有差异,但溶栓期间的数值均在正常值

范围,说明24
 

h监测一次PLT能够有效评估出血风

险,具有安全性、可行性。
出血是置管溶栓治疗最常见并发症,严密监测凝

血指标有助于预测并管理出血并发症[21]。目前关于

置管溶栓患者凝血指标监测频次尚存争议,多项研究

报道的监测频次为每12或24小时一次[22-23]。本研

究结果显示,24
 

h监测组轻微出血事件发生率低于12
 

h监测组(15.62%
 

vs.
 

27.91%,P<0.05),提示24
 

h
监测一次凝血指标也能较好地控制出血风险,不会增

加轻微出血事件的发生率。本研究12
 

h监测组轻微

出血发生率高于TENG等[24]研究结果[10.25%(4/
39)],24

 

h 监 测 组 结 果 低 于 李 燕 等[25]研 究 结 果

[22.5%(9/40)],考虑与样本量大小和给药方案不同

有关。
综上所述,动态监测凝血功能指标是保障DVT

置管溶栓患者安全的重要措施。本研究表明,在治疗

方案相同的情况下,与12
 

h监测一次相比,24
 

h监测

一次凝血功能指标也在安全可控范围,不会增加出血

风险。由此提示,24
 

h监测一次凝血功能既能保障患

者安全,又可减少患者采血频次、减轻经济负担,值得

推广实施。但本研究为单中心、回顾性研究,结果可

能存在一定偏倚,后期可进行多中心、大样本量研究

进一步验证。
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