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重组人尿激酶原经导管溶栓治疗急性髂股深静脉血栓的

疗效观察

孙万里，温世奇，陈泉，史浩，龙洋

（甘肃省人民医院 血管外科，甘肃 兰州 730000）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：观察重组人尿激酶原（rhPro-UK）经导管溶栓（CDT）治疗急性髂股深静脉血栓（DVT）的临

床疗效和不良反应。

方法：回顾性分析 2016 年 10 月—2018 年 12 月行 CDT 治疗的 66 例急性髂股 DVT 患者临床资料，其

中 33 例采用 rhPro-UK 行 CDT 治疗（观察组），33 例采用尿激酶（UK）行 CDT 治疗（对照组）。比

较两组患者的相关临床指标。

结果：两组患者一般临床特征差异无统计学意义（均 P>0.05）。观察组血栓溶解率（≥ 50%）明显高于

对照组（81.8% vs. 60.6%，χ2=4.889，P<0.05），但在出院时两组的治疗有效率无统计学差异（81.8% vs. 

75.7%，χ2=4.889，P>0.05）。两组患者均无明显出血、过敏等并发症。

结论：rhPro-UK 和 UK 都是治疗急性髂股 DVT 安全有效的溶栓药物，rhPro-UK 在血栓溶解率方面明显

优于 UK，但其远期疗效需进一步评估。

关键词 静脉血栓形成；髂静脉；股静脉；机械溶栓；纤维蛋白溶解药
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Abstract Objective: To observe the clinical effi  cacy and adverse reactions of recombinant human prourokinase (rhPro-UK) 

for catheter-directed thrombolysis (CDT) in treatment of acute iliofemoral deep venous thrombosis (DVT).

Methods: Th e clinical data of 66 patients with acute iliofemoral DVT undergoing CDT therapy from October 

2016 to December 2018 were retrospectively analyzed. Of the patients, 33 cases underwent CDT with rhPro-UK 

(observation group), and the other 33 cases underwent CDT with urokinase (UK) (control group). Th e relevant 

clinical variables between the two groups of patients were compared. 

Results: Th ere was no signifi cant diff erence in general clinical features between the two groups of patients (all 
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深 静 脉 血 栓 形 成 （ d e e p  v e i n  t h r o m b o s i s ，

D V T ） 是 指 血 液 在 深 静 脉 不 正 常 的 凝 结 ， 在 我 国

的发病率已由逐渐上升的趋势 [1-2]。DVT在急性阶

段 如 不 及 时 诊 断 和 处 理 ， 一 些 患 者 可 因 血 栓 脱 落

造成肺梗死 [3-4]。急性髂股静脉血栓形成未能及时

处理者，及易造成血栓后综合征（post thrombosis 

s y n d r o m e ， P T S ） 的 发 生 。 国 内 外 专 家 共 识 以 及

指南中均指出使用经导管溶栓（catheter-directed 

t h r o m b o s i s ， C D T ） 联 合 抗 凝 治 疗 已 经 成 为 首 选

治 疗 方 法 [ 5 - 7 ]。 注 射 用 重 组 人 尿 激 酶 原 （ r h P r o -

UK），为新一代溶栓药物，已广泛应用于急性心

肌梗死的治疗[8]。本文通过回顾性分析，比较CDT

中rhPro-UK与尿激酶（UK）这两种药物对10 d以

内的DVT患者的临床疗效，初步探讨rhPro -UK治

疗急性DVT有效性和安全性。

1　资料与方法

1.1  一般资料

收集于2016年10月—2018年12月就诊我科的

急性DVT患者66例，其中使用rhPro -UK溶栓治疗

3 3 例 （ 观 察 组 ） ， 使 用 U K 溶 栓 治 疗 3 3 例 （ 对 照

组 ） 。 所 有 患 者 均 符 合 急 性 D V T 临 床 诊 断 标 准 ，

均 经 超 声 检 查 证 实 为 髂 股 段 静 脉 血 栓 。 均 为 首 次

发病，病程10 d以内，本次治疗前未作溶栓、抗凝

及血液稀释等治疗。纳入标准：⑴ 年龄18~75岁； 

⑵ 单侧肢体发病急性，发病时间≤10 d；⑶ 彩色

多 普 勒 超 声 确 诊 的 腘 静 脉 以 上 的 单 侧 肢 体 深 静 脉

血栓形成；⑷ 住院期间配合完成标准的置管溶栓

疗程，随访次数≥1次，随访时间≥6个月。排除

标准：⑴ 年龄<18岁或年龄>75岁；⑵ 慢性下肢深

静脉血栓形成患者，起病时间>10 d；⑶ 双侧肢体

均有深静脉血栓形成；⑷ 发病后给予全身抗凝溶

栓治疗，效果不佳后改用置管溶栓治疗者；⑸ 合并

其 他 系 统 严 重 的 疾 病 不 能 耐 受 或 配 合 治 疗 者 （ 恶

性高血压、3个月内出现心脑血管意外、3周内出

现过消化道等其他系统大出血、1周内做过创伤较

大 的 手 术 、 精 神 系 统 疾 病 、 重 度 虚 弱 、 严 重 营 养

不良等）；⑹ 因非医源性因素终止置管溶栓治疗

或不配合者。

1.2  治疗方法  

患 者 或 其 家 属 同 意 溶 栓 治 疗 并 签 字 。 两 组 均

行 C D T 前 经 健 侧 穿 刺 股 静 脉 释 放 临 时 下 腔 静 脉 滤

器（inferior  vena cava f i l ter，IVCF）[9]。血栓累

及 髂 、 股 静 脉 者 选 择 经 患 侧 腘 静 脉 超 声 引 导 下 穿

刺 插 管 ， 累 及 股 静 脉 、 腘 静 脉 者 经 患 侧 小 隐 静 脉

切 开 穿 刺 插 管 。 依 据 血 栓 范 围 ， 选 择 合 适 侧 孔 长

度 段 溶 栓 导 管 ， 将 溶 栓 导 管 的 侧 孔 段 埋 入 血 栓 远

心 端 内 ， 导 管 末 端 连 接 微 量 泵 。 溶 栓 均 采 用 静 脉

输液泵低剂量持续溶栓模式 [ 10]。观察组经持续泵

入普佑克（上海天士力药业有限公司，5 mg/支，

国药准字S20110003），采用生理盐水溶解，总量

配置50 mL，在2 h内静脉泵泵入；24 h后继续普

佑克20 mg+生理盐水50 mL（泵2 h），第3天复用

普佑克10 mg+生理盐水50 mL（泵2 h）。对照组

经溶栓导管持续泵入UK（丽珠集团丽珠制药厂， 

2 5 万 I U / 瓶 ， 国 药 准 字 H 4 4 0 2 0 6 7 1 ） ， 首 剂 给 予

4 000 U/kg，根据体质量每日总用量50~80万U，

持续溶栓3 d。溶栓期间使用低分子肝素钠注射液

（赛诺菲公司）皮下注射100 IU/（kg·12 h）。

溶 栓 期 间 每 日 监 测 血 常 规 、 凝 血 常 规 以 及 血

栓弹力图等指标，纤维蛋白原低于1 g/L示暂停溶

栓；每隔24 h复查下肢静脉造影，评估溶栓效果

及 调 整 溶 栓 导 管 有 效 段 持 续 深 埋 于 血 栓 中 。 当 出

现以下状况时停止溶栓：⑴ 患者肿胀消失或消退

明显，造影证实血栓消失；⑵ 连续两次造影复查

P>0.05) The thrombolytic rate (≥50%) in observation group was significantly higher than that in control group 

(81.8% vs. 60.6%, χ2=4.889, P<0.05), but no significant difference was noted in treatment effective rate between 

the two groups at hospital discharge (81.8% vs. 75.7%, χ2=4.889, P>0.05). No severe complications such as 

evident bleeding and anaphylactic reactions occurred in either group. 

Conclusion: Both rhPro-UK and UK are safe thrombolytic agents for acute iliofemoral DVT. The thrombolytic 

rate of rhPro-UK is superior to that of UK, but the long-term efficacy still needs to be further assessed.

Key words Venous Thrombosis; Iliac Vein; Femoral Vein; Mechanical Thrombolysis; Fibrinolytic Agents
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血栓溶解范围无变化；⑶ 纤维蛋白原低于1 g/L时

暂停溶栓；⑷ 溶栓过程中出现并发症，如为小的

出血暂停或者减慢给药速率，24 h视病情严重程

度 选 择 停 止 或 继 续 溶 栓 治 疗 ， 大 出 血 则 是 停 止 溶

栓。造影复查显示髂静脉血栓溶解后残留率>70%

时 ， 行 球 囊 （ M u s t a n g  8 ~ 1 2  m m ， 美 国 B o s t o n 

Scientific）扩张。

1.3  溶栓效果的评估

主 要 指 标 ： 溶 栓 结 束 后 对 溶 栓 前 后 患 肢 深

静 脉 通 畅 度 评 分 ， 分 别 对 下 腔 静 脉 、 髂 总 静 脉 、

髂 外 静 脉 、 股 总 静 脉 、 股 浅 静 脉 近 端 、 股 浅 静 脉

远 端 、 腘 静 脉 这 7 条 静 脉 进 行 评 分 （ 完 全 通 畅 为

0 分 、 部 分 通 畅 为 1 分 、 完 全 闭 塞 为 3 分 ） [ 1 1 ]， 并

计算出溶解百分率。溶解百分率=（溶栓前得分-

溶 栓 后 得 分 ） / 溶 栓 前 得 分 × 1 0 0 % ， 溶 栓 效 果 分

级：1级溶解<50%，2级溶解50%~99%；3级溶解

100%。结合深静脉通畅度评分、临床症状、患者

体 征 以 及 造 影 图 像 进 行 临 床 疗 效 评 估 [ 1 2 - 1 3 ]。 优 ：

患 肢 肿 胀 、 疼 痛 完 全 消 失 ， 患 侧 与 健 侧 比 较 ， 周

径差≤1.0  cm；造影示血流全部或基本恢复，对

比 剂 未 见 滞 留 。 良 ： 患 肢 肿 胀 、 疼 痛 完 全 消 失 ，

患侧与健侧比较，周径差>1.0~1.5 cm；造影示血

流 大 部 分 恢 复 ， 对 比 剂 无 明 显 滞 留 ， 有 少 量 侧 支

血 管 。 中 ： 患 肢 肿 胀 、 疼 痛 有 较 明 显 改 善 ， 患 侧

与健侧比较，周径差>1.5~2.0 cm；造影示血流部

分 恢 复 ， 对 比 剂 有 轻 度 滞 留 ， 有 较 多 侧 支 血 管 。

差 ： 患 肢 肿 胀 、 疼 痛 无 明 显 改 善 ， 患 侧 与 健 侧 比

较 ， 周 径 差 > 2 . 0  c m ； 造 影 显 示 对 比 剂 有 明 显 滞

留，有大量侧支血管代偿。临床疗效有效率=（优

+良+中）例数/患者总例数×100%

1.4  安全性评价

并 发 症 分 为 技 术 相 关 性 并 发 症 和 溶 栓 并 发

症 ， 前 者 包 括 严 重 的 血 管 损 伤 、 症 状 性 肺 栓 塞 、

后 者 包 括 外 出 血 和 血 肿 。 若 静 脉 造 影 显 示 对 比 剂

在 血 管 壁 滞 留 或 外 溢 至 血 管 外 则 视 为 严 重 的 血 管

损 伤 。 严 重 的 出 血 性 并 发 症 包 括 颅 内 出 血 、 需 外

科 干 预 或 输 血 治 疗 的 出 血 、 导 致 溶 栓 治 疗 中 止 或

死 亡 的 出 血 等 。 其 他 的 并 发 症 包 括 轻 微 出 血 或 小

血肿、发热、疼痛、恶心及呕吐等。

1.5  统计学处理

采 用 S P S S  2 3 . 0 统 计 软 件 对 数 据 进 行 分 析 处

理 ， 计 量 资 料 以 均 数 ± 标 准 差 （ x ± s ） 表 示 ， 组

间 比 较 采 用 t 检 验 ， 计 数 资 料 比 较 采 用 χ 2检 验 ，

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  两组患者一般资料比较

两 组 患 者 的 年 龄 、 性 别 构 成 以 及 血 栓 发 生 部

位的差异均无统计学意义（均P>0.05），具可比性

（表1）。

表 1　两组患者一般临床资料（n=33）
Table 1　The general clinical data of the two groups of patients 

(n=33)
　资料 观察组 对照组 t/χ2 P
年龄（岁，x±s） 44.3+11.2 42.6+13.4 0.559 0.578
性别 [n（%）]
　男 10（30.3） 12（36.4）

0.273 0.602
　女 23（69.7） 21（63.6）
血栓部位 [n（%）]
　左下肢 24（72.7） 22（66.7）

0.287 0.592
　右下肢 9（27.3） 11（33.3）

2.2  两组患者溶栓效果比较

观 察 组 血 栓 溶 解 率 （ ≥ 5 0 % ） 为 8 1 . 8 % ， 对

照组为60.6%，差异有统计学意义（χ 2=4.889，

P < 0 . 0 5 ） （ 表 2 ） 。 观 察 组 达 到 3 级 血 栓 溶 解

率 例 数 第 1 天 为 2 例 、 第 2 天 8 例 、 第 3 天 1 例 。

两 组 出 院 时 临 床 疗 效 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义

（χ2=0.363，P>0.05）（表3）。

表 2　两组患者溶栓 3 d 时血栓溶解率的比较（n=33）
Table 2　Comparison of the thrombolytic rates between the two 

groups of patients at 3 d after thrombolysis (n=33)

组别
1 级

[n（%）]
2 级

[n（%）]
3 级

[n（%）]
2、3 级溶解率

（%）
观察组 5（15.2） 17（51.5） 11（33.3） 81.8
对照组 13（39.4） 16（48.5） 4（12.1） 60.6

χ2 4.889
P 0.027

表 3　两组患者治疗后临床疗效比较（n=33）
Table 3　Comparison of the effective rates between the two 

groups of patients after treatment (n=33)

组别
优

[n（%）]
良

[n（%）]
中

[n（%）]
差

[n（%）]
有效率
（%）

观察组 15（45.5）10（30.3）2（6.1） 6（18.2） 81.8
对照组 8（24.2） 14（42.4）3（9.1） 8（24.2） 75.7

χ2 0.363
P 0.547
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2.3  两组患者不良反应比较

两 组 均 无 出 现 严 重 的 血 管 损 伤 、 症 状 性 肺

栓塞及严重出血并发症，观察组1例患者在第3天

溶 栓 后 出 现 牙 龈 出 血 ， 复 查 凝 血 常 规 ， 血 小 板 减

少 ， 停 止 溶 栓 后 出 血 停 止 。 对 照 组 两 例 患 者 分 别

在溶栓第3天及第2天出现鼻腔出血及牙龈出血，复

查凝血指标，虽然纤维蛋白原指标>2 g/L，但考虑

患者年纪较大，停止溶栓。两组未出现过敏反应。

3　讨　论

髂 股 段 D V T 在 D V T 中 占 据 一 半 以 上 ， 因 其 静

脉 管 径 较 大 ， 残 留 的 血 栓 可 导 致 回 流 障 碍 、 血 液

倒 流 和 瓣 膜 损 坏 等 病 变 ， 造 成 长 期 的 静 脉 高 压 ，

最 后 引 起 P T S [ 1 4 ]。 因 此 对 于 急 性 期 髂 股 D V T 的 治

疗 ， 使 用 C D T 治 疗 急 性 D V T ， 能 减 少 及 防 止 发 生

PTS，该方法可使高浓度的溶栓药物经溶栓导管直

接 灌 注 进 入 血 栓 ， 增 加 药 物 与 血 栓 的 接 触 面 积 ，

大 大 提 高 局 部 药 物 浓 度 ， 缩 短 溶 栓 时 间 ， 提 高 溶

栓效率。目前，CDT已成为治疗急性DVT的重要手

段[1，15-17]。

目前所使用的溶栓药物中，UK最为普遍，直

接 作 用 于 内 源 性 纤 维 蛋 白 溶 解 系 统 ， 能 催 化 裂 解

纤 溶 酶 原 转 化 为 纤 溶 酶 ， 从 而 发 挥 溶 栓 作 用 ， 但

其 特 异 性 差 ， 无 靶 向 性 ， 对 血 液 循 环 中 以 及 与 血

凝 块 结 合 的 纤 维 蛋 白 （ 原 ） 均 起 作 用 ， 可 引 起 广

泛 的 纤 维 蛋 白 原 消 耗 ， 易 出 现 出 血 并 发 症 [ 1 8 - 1 9 ]；

rhPro -UK是一种纤溶酶原激活物，能直接激活血

栓 表 面 的 纤 溶 酶 原 转 化 为 纤 溶 酶 。 应 用 时 对 血 管

内 源 性 纤 溶 酶 原 影 响 很 小 ， 而 在 血 栓 表 面 被 纤 溶

酶 激活，部分变成双链的UK，后者激活结合在血

栓 表 面 构 型 有 所 改 变 的 纤 溶 酶 原 变 成 纤 溶 酶 ， 使

血栓纤维蛋白部分溶解，血栓溶解[20-21]。rhPro-UK

在 急 性 心 肌 梗 死 的 治 疗 中 的 到 了 广 泛 的 应 用 并 取

得 了 较 好 的 效 果 ， 但 是 对 于 下 肢 静 脉 血 栓 的 报 道

较 少 。 在 本 次 研 究 中 ， 可 以 看 到 达 到 血 栓 溶 解 率

（ ≥ 5 0 % ） 方 面 ， 观 察 组 与 对 照 组 相 比 ， 具 有 明

显的显著性差异（χ2=4.889，P <0.05），这说明

rhPro-UK对于急性髂股段血栓溶解优于UK。使用

rhPro -UK所达到的血栓3级溶解的11例中，第1天

有 2 例 ， 第 2 天 有 8 例 ， 第 3 天 有 1 例 ， 可 以 看 到 观

察组达到较好的血栓溶解效果在第2天，但第3天

与前2天对比，则血栓溶解程度较小，可以说明观

察 组 在 前 2 天 就 可 以 达 到 治 疗 效 果 。 综 上 考 虑 ，

rhPro -UK的有效溶栓时间在下肢静脉血栓中可定

为4 h。而在溶栓剂量的选择上，额尔德木图等 [22]

采用10 mg rhPro-UK维持1 h进行下肢静脉血栓溶

栓是安全的，张琴琴等 [ 23]在肺栓塞中使用，溶栓

剂量为20 mg，在2 h匀速泵完，均未发生严重的并

发症。在心肌梗死中使用rhPro -UK 20 mg溶栓是

有效的安全的[24-25]。综合考虑，本文中使用rhPro-

UK剂量为20 mg维持2 h泵入，结果也证明，此溶

栓 剂 量 是 有 效 安 全 的 。 本 研 究 中 ， 两 组 临 床 疗 效

率无统计学差异（χ 2=0.363，P >0.05），考虑临

床 症 状 改 善 处 于 血 栓 溶 解 率 呈 正 相 关 外 ， 可 能 还

与 侧 支 循 环 开 放 及 形 成 的 血 栓 新 旧 等 因 素 有 关 。

M e w i s s e n 等 [ 2 6 ]研 究 显 示 ， 2 级 和 3 级 血 栓 溶 解 率

在 提 高 血 管 通 畅 性 及 降 低 血 栓 复 发 率 均 明 显 优 于 

1级，故血栓溶解度与远期生活质量改善相关。本

研究中观察组血栓溶解率（≥50%）百分比明显优

于对照组。预测rhPro-UK治疗的患者较UK治疗的

患者可能有较低PTS发生率及较好的预后，但远期

疗效还需要进一步随访。

溶 栓 治 疗 中 最 常 见 的 不 良 反 应 为 出 血 ， 其 发

生率达20%，出血可发生在穿刺点局部、后腹膜、

骨 骼 肌 、 胃 肠 道 、 泌 尿 系 统 等 。 本 研 究 中 两 组 均

无 严 重 出 血 并 发 症 ， 两 组 均 为 出 血 轻 微 ， 以 穿 刺

点 、 牙 龈 及 鼻 腔 出 血 为 主 ， 观 察 组 并 发 症 例 数 较

尿 激 酶 组 少 。 经 对 症 处 理 后 恢 复 ， 无 严 重 内 脏 、

颅内出血等并发症发生。

综 上 所 述 ， 本 研 究 初 步 证 明 在 急 性 期 髂 股

段DVT的CDT溶栓治疗中，rhPro -UK血栓溶解率

（≥50%）方面明显优于UK，提高了3级血栓溶解

率 。 由 于 本 次 研 究 中 使 用 剂 量 、 溶 栓 时 间 以 及 样

本 量 较 小 ， 可 能 有 偏 差 ， 更 权 威 决 定 性 的 结 论 ，

需要多中心，大样本的研究进一步证实。
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