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摘= =要：目的= =探索血浆 aJ二聚体及纤维蛋白原在慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AbClma）患者中的变化以及利伐沙班

对其干预的疗效评价。方法= =选择 OMNS年 N月—OMNU年 Q月在徐州医科大学第二附属医院呼吸内科就诊的确诊慢性阻塞性

肺疾病（Clma）患者 NOM 例，AbClma 组与 Clma 稳定期对照组各 SM 例，选择同期在此院健康体检者 SO 例作为对照，

均于早晨空腹静脉采血，比较 P组研究对象的 aJ二聚体及纤维蛋白原水平；将 AbClma患者随机分为两组，即利伐沙班组

和低分子肝素组，每组 PM例，分别在常规治疗的基础上口服利伐沙班药物及皮下注射低分子肝素，比较两组的疗效。结果= =
AbClma 组患者的血浆 aJ二聚体及纤维蛋白原水平高于稳定期对照组及健康体检组，差异具有统计学意义（m＜MKMR）。稳

定期对照组患者 aJ二聚体浓度及纤维蛋白原水平高于健康体检组，但差异无统计学意义。患者经利伐沙班或低分子肝素治

疗后血浆 aJ二聚体、纤维蛋白原水平均较治疗前降低，差异具有统计学意义（m＜MKMR）；利伐沙班组患者经治疗后 aJ二聚

体水平低于低分子肝素组（m＜MKMR），纤维蛋白原水平组间差异无统计学意义；plO均较治疗前有所上升，pClO均治疗前有

所降低，血气分析指标明显改善（m＜MKMR），但两组间差异均无统计学意义；低分子肝素组治疗 AbClma 患者总有效率

（TPKPPB）略低于利伐沙班组（UMKMMB），但差异无统计学意义。结论= = AbClma患者的血浆 aJ二聚体及纤维蛋白原水平高

于稳定期患者及健康者，血液处于高凝状态。利伐沙班与低分子肝素两种药物的疗效接近，但利伐沙班克服了低分子肝素与

传统口服抗凝药的局限，在临床治疗 AbClma患者中具有更好的应用价值。=
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慢性阻塞性肺疾病（Clma）是一种常见的危

害人类健康的呼吸系统疾病，其发病率高，预防及

治疗难度大，典型表现是持续进展，气流受限不完

全可逆，对患者的生命质量产生了严重影响。Clma
的发病率及死亡率逐年增高。目前其在全球死因中

居第 Q位，预计到 OMOM年将成为第三大死因xNz。OMNO
年，Clma死亡人数超过 PMM万，占全球死亡总数

的 SB。Clma 代表了可预防和可治疗的公共卫生

挑战。在全球范围内，由于持续暴露于 Clma危险

因素和人口老龄化，预计未来几十年 Clma负担将

会增加 xOz。慢性阻 塞性肺 疾病急性加重期

（AbClma）患者由于感染和缺氧等原因，凝血功

能可出现异常，当血液处于高凝时，AbClma患者

发生血栓的概率将显著增加，加速患者的病情恶化。

所以早期检测凝血功能对 AbClma 患者的治疗及

预后具有重要的意义。血浆 aJ二聚体是纤维蛋白原

（cf_）的降解产物，二者是血液纤溶及凝血功能的

重要指标，反映出了机体血液黏滞程度及凝血纤溶

系统是否失衡。华法林是目前常用的口服抗凝药，

但其受多种因素的影响，出血风险大，需长期服药

以维持疗效，且需要密切监测凝血功能指标。所以

利伐沙班作为抗凝新药在临床上的应用逐渐增多，

本研究旨在研究血浆 aJ二聚体及纤维蛋白原在

AbClma患者中的变化及利伐沙班干预疗效评价，

为临床治疗提供一定的理论依据。=
N= =研究对象与方法=
NKN= =研究对象= =

选择 OMNS年 N月—OMNU年 Q月在徐州医科大

学第二附属医院呼吸内科就诊的确诊 Clma 患者

NOM例，AbClma 组与 Clma 平稳期组各 SM 例，

选择同期在此院健康体检者 SO例，所有研究对象均

被告之研究目的及签署知情同意，此项研究通过了

医院伦理委员会的批准。=
纳入标准：所有患者均符合《慢性阻塞性肺疾

病诊治指南》（OMNP 年修订版）的诊断标准 xPz。

AbClma组：慢阻肺患者呼吸道症状持续恶化，短

期内出现咳痰、气短和（或）喘息加重，痰量增多，

脓性或黏脓性，可伴发热等炎症明显加重的表现，

需改变用药方案。Clma 稳定期组：患者经治疗后

咳嗽、咳痰、气短等症状减轻或平稳，病情基本恢

复。健康体检组：一个月以内未出现呼吸道感染者。=
排除标准：近期内服用过抗凝药物者，患有严

重心脑血管等严重原发性疾病者，合并其他慢性呼

吸道疾病者。=
NKO= =方法=
NKOKN= =治疗方法= =将 AbClma患者随机分为两组，

每组 PM例。所有患者均采用抗感染、化痰止咳、平

喘、吸氧等常规治疗，观察组在常规治疗基础上口

服利伐沙班，连续 T=d，N次Ld；对照组则在常规治

疗的基础上，给予患者皮下注射低分子肝素 RMMM=
r，连续 T=d，O次Ld。比较两组的疗效。=
NKOKO= =样本采集及检测= = Clma稳定期及AbClma
患者于入院次日早晨空腹静脉采血，健康体检组患

者同样早晨空腹静脉采血。采取患者 S= mi肘前静

脉血置于内置枸橼酸钠抗凝剂的试管中，使用

mrkJOMQU系列半自动凝血分析仪检测 aJ二聚体及

纤维蛋白原水平；dbj=mremáer=QMMM全自动血气分

析仪x美国沃芬医疗设备国际贸易（上海）有限公司z
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进行血气分析。=
NKP= =疗效评判xQz= =

根据患者的治疗效果，显效为体温正常，咳嗽、

咳痰、喘息等症状好转，发绀明显减轻或消失，浮

肿消失，肺部干湿罗音显著减少或消失；有效为上

述各种症状及体征有所减轻；无效为治疗前后病情

无明显变化或加重。=
总有效率Z（显效＋有效）L总例数=

NKQ= =统计学分析= =
采用 pApVKQ 软件进行统计分析。定量资料若

满足正态性，采用 –x s表示，完全随机设计资料组

间比较采用两独立样本 t 检验或单因素方差分析，

事后检验采用 pkh法；配对设计资料则采用配对 t
检验；定性资料采用 n（B）进行统计描述，组间

差异采用 χO检验。以 αZMKMR作为检验水准。=
O= =结果=
OKN= =基线资料= =

所有研究对象年龄均在 SM～UR 岁，平均= =
（TMKNR±NMKTP）岁，男性居多；AbClma组、Clma

稳定期对照组、健康体检组在年龄、性别、病程等

基线情况无统计学差异（表 N）。将 AbClma 患者

随机分为两组，分别在常规治疗的基础上给予利伐

沙班（利伐沙班组）及低分子肝素（低分子肝素组）

治疗，两组间基线资料无统计学差异（表 N）。=
OKO= =治疗前血浆 aJ二聚体及纤维蛋白原水平= =

在治疗前，AbClma 组患者的血浆 aJ二聚体

及纤维蛋白原水平高于稳定期对照组及健康体检

组，差异具有统计学意义（m＜MKMR）；稳定期对照

组患者 aJ二聚体浓度及纤维蛋白原水平高于健康

体检组，但差异无统计学意义。见表 O。=
OKP= =两组药物治疗前后血浆 aJ二聚体、纤维蛋白

原水平=
两组患者给予治疗后，血浆 aJ二聚体、纤维蛋

白原水平均较治疗前降低，差别具有统计学意义=
（m＜MKMR）；其中，利伐沙班组患者经治疗后 aJ二
聚体水平低于低分子肝素组，差异有统计学意义=

（m＜MKMR），纤维蛋白原水平组间差异无统计学意

义。见表 P。=

表 N= =研究对象基线资料比较=
qable=N= = Comparison=on=baseline=data=for=research=objects=

组别= nL例= 年龄L岁= 男性L例= 病程Ld=
健康体检= SO= TMKQN–TKTS= QS= µ=
Clma稳定期对照= SM= SVKTM–UKSR= QV= NSKRT–TKPS=
AbClma= SM= TNKMU–VKPO= QT= NTKUM–RKOO=
利伐沙班= PM= TOKNN–UKVT= OP= NUKQN–PKOM=
低分子肝素= PM= TMKMR–VKMP= OQ= NTKNV–RKTU=

表 O= =治疗前 P组血浆 aJ二聚体及纤维蛋白原水平比较=
qable=O= = Comparison=on=plasma=levels=of=aJ=dimer=and=fibrinogen=in=three=groups=before=treatment=

组别= nL例= aJ二聚体LEμg∙i−NF= 纤维蛋白原LEmg∙i−NF=
健康体检= SO= OQMKMO–QOKNO= PKNM–MKRS=
Clma稳定期对照= SM= ORQKQV–QUKNS= PKOU–MKRP=
AbClma= SM= NMOPKRU–TSKRMG@= QKRP–MKSQG@=
与健康体检组比较：Gm＜MKMR；与 Clma稳定期对照组比较：@m＜MKMR=
Gm Y=MKMR=vs=éhóëác~l=eñ~mán~íáonX=@m=Y=MKMR=vs=ëí~íáon~ró=éh~ëe=conírol=groué= =

表 P= =两组治疗前后血浆 aJ二聚体、纤维蛋白原水平比较=
qable=P= = Comparison=on=plasma=levels=of=aJ=dimer=and=fibrinogen=between=two=groups=before=and=after=treatment=

组别= nL例=
aJ二聚体LEμg∙i−NF= 纤维蛋白原LEmg∙i−NF=

治疗前= 治疗后= 治疗前= 治疗后=
低分子肝素= PM= N=MOPKQN–QOKTN= RVVKOM–OUKVTG= QKSR–MKOR= PKPS–MKTNG=
利伐沙班= PM= N=MPOKSQ–QSKNM= RNSKRT–OQKVSG@= QKQT–MKPQ= PKRQ–MKTRG=

与同组治疗前比较：@m＜MKMR；与低分子肝素组治疗后比较：Gm＜MKMR=
@m Y=MKMR=vs=ë~me=groué=before=íre~ímeníX=Gm Y=MKMR=vs=low=molecul~r=heé~rán=groué=~fíer=íre~ímení=
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OKQ= =两组药物治疗前后血气分析=
两组患者经治疗后 plO 均较治疗前有所上

升，pClO均较治疗前有所降低，血气分析指标明

显改善，同组治疗前后比较差异有统计学意义= =
（m＜MKMR），但两药物组间差异均无统计学意义。

见表 Q。=
OKR= =临床疗效=

利伐沙班组治疗 AbClma 患者总有效率为

UMKMMB，低分子肝素组（TPKPPB）略低于前者，但

差异无统计学意义。见表 R。=

表 Q= =利伐沙班组与低分子肝素组治疗前后血气分析结果比较=
qable=Q= = Comparison=on=blood=gas=analysis=between=rivaroxaban=group=and=low=molecular=heparin=group=before=and=after=

treatment=

组别= nL例=
mlOLmmeg= mClOLmmeg=

治疗前= 治疗后= 治疗前= 治疗后=
低分子肝素= PM= SQKUO–UKRT= UMKQM–UKQSG= SSKUP–VKVM= QRKQO–VKVTG=
利伐沙班= PM= SQKQP–VKMO= UOKOQ–TKRQG= STKNP–UKPS= QRKTP–NMKMTG=

与同组治疗前比较：@m＜MKMR；N=mmegZMKNPP=km~=
@m Y=MKMR=vs=ë~me=groué=before=íre~ímeníX=N=mmegZMKNPP=km~=

表 R= =利伐沙班组与低分子肝素组治疗总有效率比较=
qable=R= = Comparison=on=total=effective=rates=between=rivaroxaban=group=and=low=molecular=heparin=group=

组别= nL例= 显效L例= 有效L例= 无效L例= 总有效率LB=
低分子肝素= PM= T= NR= U= TPKPP=
利伐沙班= PM= S= NU= S= UMKMM=

=
P= =讨论=

慢性阻塞性肺疾病是一种常见以气流受限持续

进展和不完全可逆性为特征、危害人类健康的呼吸

系统疾病，发病率高，预防及治疗难度大，严重影

响患者的生命质量，增加患者家庭及社会的经济负

担。目前认为 Clma的发病机制为患者吸入香烟等

有害气体或有害颗粒，引起肺内产生氧化应激反应，

释放各种可损伤肺部结构并降低气道抗氧化能力的

炎症因子，同时气道抗氧化能力降低，蛋白酶与抗

蛋白酶失衡，相应的出现黏液增加、气流受限等。

AbClma 患者在血液处于高凝时发生血栓的概率

将显著增加，加速患者的病情恶化，所以早期检测

凝血功能对 AbClma 患者的治疗及预后具有重要

的意义。纤维蛋白原是一种由肝脏合成并分泌于血

液中的应激性反应蛋白，其水平高低与气道炎症反

应密切相关，随着 Clma的病情加重，对凝血功能

也会产生严重影响，可作为判断凝血功能和血流动

力学的重要指标。血浆 aJ二聚体是由交联纤维蛋白

水解形成的特异降解产物，其水平的增高表明体内

有血栓形成及继发性纤溶的发生。由于稳定性好，

灵敏度高，在血浆中具有很强的特异性，aJ二聚体

被认为是一种血栓形成或血栓形成的标志。=
本研究发现 AbClma 组患者的血浆 aJ二聚体

及纤维蛋白原水平高于稳定期对照组及健康体检

组，差异具有统计学意义（m＜MKMR）；稳定期对照

组患者 aJ二聚体浓度及纤维蛋白原水平高于健康

体检组，但差异无统计学意义，与胡玉雄xRz研究结

果一致，iáu等xSz研究亦得出 AbClma组患者血浆

内纤维蛋白原和 aJ二聚体含量明显高于健康对照

组。提示 AbClma 患者不仅出现严重的气道炎症

异常，而且在凝血功能方面发生改变，使患者血液

处于高凝状态。AbClma可能发生血栓前状态，伴

随着继发性纤维蛋白溶解，随着病情恶化逐渐加重。

说明纤维蛋白原与 aJ二聚体可作为 AbClma 的判

断指标，并作用于 Clma患者的疾病诊断以及发展

预测，对 Clma患者的病情严重程度及其预后提供

有利的帮助。=
本研究将 AbClma 患者随机分为两组，两组

患者在常规治疗的基础分别使用利伐沙班及低分子

肝素治疗，结果发现两组患者给予治疗后，血浆 aJ
二聚体、纤维蛋白原水平均较治疗前降低，差异具

有统计学意义（m＜MKMR）；其中，利伐沙班组患者

经治疗后 aJ二聚体水平低于低分子肝素组（m＜
MKMR），纤维蛋白原水平组间差异无统计学意义。张

谨超等xTz同样对利伐沙班抗凝治疗 AbClma 患者

的疗效给予肯定，说明利伐沙班药物可明显降低患
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者血液的高凝状态，降低炎症反应，延缓病情持续

进展。血气分析研究发现，两组患者经治疗后 plO
均较治疗前有所上升，pClO均较治疗前有所降低，

血气分析指标明显改善（m＜MKMR），但两药物组间

差异均无统计学意义，与李琦xUz的研究结果一致。

pClO是体现肺泡通气量变化的最佳指标，体内二氧

化碳的增高往往是随着 Clma病程的进展出现的，

提示 Clma 患者通气功能障碍的加重。phá 等xVz研

究显示 plO与 aJ二聚体和纤维蛋白原呈负相关，而

pClO 与 aJ二聚体和纤维蛋白原呈正相关，提示低

氧血症和高碳酸血症与 aJ二聚体和纤维蛋白原水

平的变化密切相关。本研究发现在两者药物对于

AbClma患者的临床疗效研究中，利伐沙班组治疗

总有效率略高于低分子肝素组，但差异无统计学意

义。提示利伐沙班与低分子肝素均可有效的治疗

AbClma 患者。但是低分子肝素需与抗凝血酶Ⅲ

（Aqfff）结合后才能产生抗 u~因子的活性，不能直

接对 u~ 因子产生作用，长期使用可能具有导致骨

质疏松及血小板减少的风险。利伐沙班作为新型口

服抗凝药不仅可直接拮抗游离和结合的 u~ 因子，

而且克服了传统口服抗凝药华法林是受多种因素的

影响，出血风险大，需长期服药以维持疗效且需要

密切监测凝血功能指标等的局限性。利伐沙班具有

口服吸收快，受性别、体重、进食和药物的影响小，

生物利用度高等优势。=
综上所述，AbClma 患者血浆 aJ二聚体及纤

维蛋白原水平高于稳定期及健康者，血液处于高凝

状态。利伐沙班与低分子肝素两种药物疗效接近，

但利伐沙班克服了低分子肝素与传统口服抗凝药的

局限，在临床治疗 AbClma 患者中具有更好的应

用价值。=
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