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尿激酶联合低分子肝素对急性肺栓塞大鼠炎性反应
及肺血流动力学的影响研究

孟燕 1，潘龙飞 2，马强 1，庞宏刚 1

【摘要】　背景　急性肺栓塞（APE）是一种炎症浸润性疾病，可导致肺动脉压持续升高、肺血流动力学改变。

低分子肝素（LMWH）和尿激酶（UK）是临床治疗 APE 的常用药物，但二者联合治疗效果尚未完全明确。目的　探

讨 UK 联合 LMWH 对 APE 大鼠炎性反应及肺血流动力学的影响。方法　2018—2019 年，将 80 只 SD 大鼠随机分为假

手术（Sham）组、APE 组、LMWH 组、UK 组及 UK+LMWH 组，每组 16 只。除 Sham 组外，其他组大鼠均采用自体

血栓栓塞法制备 APE 模型；模型制备成功后，LMWH 组大鼠皮下注射依诺肝素钠注射液，UK 组大鼠静脉滴注 UK，

UK+LMWH 组大鼠静脉滴注 UK 后皮下注射依诺肝素钠注射液，Sham 组、APE 组大鼠静脉滴注等量 0.9% 氯化钠溶液。

比较各组干预 8、72 h 血清炎性因子〔包括白介素 1β（IL-1β）、白介素 8（IL-8）及肿瘤坏死因子 α（TNF-α）〕、

肺血流动力学指标〔包括平均肺动脉压（mPAP）和右心室压力（RVP）〕及血气指标〔包括动脉血氧分压（PaO2）

和动脉血二氧化碳分压（PaCO2）〕。结果　干预 8、72 h，LMWH 组和 UK 组血清 IL-1β、IL-8、TNF-α 水平高

于 Sham 组，但低于 APE 组（P<0.05）。干预 8 h UK+LMWH 组血清 IL-1β 水平低于 APE 组（P<0.05）；干预 72 h 
UK+LMWH 组血清 IL-1β 水平高于 Sham 组，但低于 APE 组（P<0.05）。干预 8 h UK+LMWH 组血清 IL-8 水平低于

APE 组和 LMWH 组（P<0.05）；干预 72 h UK+LMWH 组血清 IL-8 水平高于 Sham 组，但低于 APE 组、LMWH 组、

UK 组（P<0.05）。干预 8、72 h，UK+LMWH 组血清 TNF-α 水平高于 Sham 组，但低于 APE 组、LMWH 组、UK 组

（P<0.05）。干预 8、72 h，LMWH 组和 UK 组 mPAP、RVP 高于 Sham 组，但低于 APE 组（P<0.05）；干预 8、72 h， 
LMWH 组和 UK 组 PaO2 低于 Sham 组，但高于 APE 组（P<0.05）。干预 8 h UK+LMWH 组 mPAP 高于 Sham 组，但

低于 APE 组和 LMWH 组（P<0.05）；干预 72 h UK+LMWH 组 mPAP 高于 Sham 组，但低于 APE 组（P<0.05）。

UK+LMWH 组干预 8 h RVP 低于 APE 组和 LMWH 组，干预 72 h RVP 低于 APE 组（P<0.05）。干预 8 h UK+LMWH 组

PaO2 低于 Sham 组，但高于 APE 组和 LMWH 组（P<0.05）；干预 72 h UK+LMWH 组 PaO2 高于 APE 组、LMWH 组及

UK 组（P<0.05）。结论　UK 联合 LMWH 能有效减轻 APE 大鼠炎性反应，改善肺血流动力学及换气功能，且效果优

于单用 UK 及 LMWH。
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【Abstract】　Background　Acute pulmonary embolism （APE） is an inflammatory infiltrative disease，which can 
lead to continuous increase of pulmonary arterial pressure and pulmonary hemodynamic changes. Objective　To investigate 
the impact of urokinase（UK） combined with low molecular weight heparin（LMWH） on the inflammatory response and 
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pulmonary hemodynamics in rats with APE.Methods　From 2018 to 2019，80 SD rats were randomly divided into Sham group，
APE group，LMWH group，UK group and UK+LMWH group，with 16 rats in each group.Except for Sham group，APE models 
were established by autologous thromboembolism in other groups；after the APE model was successfully prepared，rats in 
LMWH group were subcutaneously injected with enoxaparin injection，rats in UK group were intravenously injected with UK，

rats in UK+LMWH group were intravenously injected with UK and then subcutaneously with enoxaparin injection，rats in Sham 
group and APE group were intravenously injected with same amount of 0.9% sodium chloride solution.Serum inflammatory factors
〔including interleukin-1β（IL-1β），interleukin-8（IL-8） and tumor necrosis factor-α（TNF-α）〕，pulmonary 
hemodynamic indexes〔including mean pulmonary artery pressure（mPAP） and right ventricular pressure（RVP）〕，

and blood gas indexes （including PaO2 and PaCO2） were compared among the groups at 8 and 72 hours after intervention. 
Results　8 and 72 hours after intervention，the serum levels of IL-1β，IL-8 and TNF-α in LMWH group and UK group were 
higher than those in Sham group，but lower than those in APE group（P<0.05）. 8 hours after intervention，the serum level 
of IL-1β in UK+LMWH group was lower than that in APE group（P<0.05）；72 hours after intervention，the serum level of 
IL-1 β in UK+LMWH group was higher than that in Sham group，but lower than that in APE group（P<0.05）. 8 hours after 
intervention，the serum level of IL-8 in UK+LMWH group was lower than that in APE group and LMWH group（P<0.05）；

72 hours after intervention，the serum level of IL-8 in UK+LMWH group was higher than that in Sham group，but lower than 
that in APE group，LMWH group and UK group（P<0.05）. 8 and 72 hours after intervention，the serum level of TNF-α in 
UK+LMWH group was higher than that in Sham group，but lower than that in APE group，LMWH group and UK group（P<0.05）.8 
and 72 hours after intervention，the mPAP and RVP in LMWH group and UK group were higher than those in Sham group，
but lower than those in APE group（P<0.05）；and PaO2 in LMWH group and UK group was lower than that in Sham group，
but higher than that in APE group （P<0.05）. 8 hours after intervention，the mPAP in UK+LMWH group was higher than that 
in Sham group，but lower than that in APE group and LMWH group（P<0.05）；72 hours after intervention，the mPAP in 
UK+LMWH group was higher than that in Sham group，but lower than that in APE group（P<0.05）.The RVP in UK+LMWH 
group was lower than that in APE group and LMWH group 8 hours after intervention，and the RVP in UK+LMWH group was 
lower than that in APE group 72 hours after intervention（P<0.05）. 8 hours after intervention，the PaO2 in UK+LMWH 
group was lower than that in Sham group，but higher than that in APE group and LMWH group（P<0.05）；72 hours after 
intervention，the PaO2 in UK+LMWH group was higher than that in APE group，LMWH group and UK group（P<0.05）.
Conclusion　UK combined with LMWH can effectively reduce the inflammatory reaction，improve pulmonary hemodynamics 
and ventilation function in APE rats，and the effect is better than that of UK and LMWH alone.

【Key words】　Pulmonary embolism；Urokinase；Low molecular weight heparin；Inflammatory response；Pulmonary 
hemodynamics

急性肺栓塞（acute pulmonary embolism，APE）是

因内源性或外源性栓子堵塞肺动脉所致的肺循环障碍，

主要临床表现为呼吸困难、胸痛、咯血三联征，并可引

发肺动脉高压、右心衰竭、梗阻性休克、循环衰竭甚至

死亡［1］。抗凝治疗与溶栓治疗是 APE 患者的有效治疗

方法，二者均能迅速疏通阻塞的肺血管，改善肺血流

动力学，进而改善全身血流动力学状态并减轻呼吸功

能障碍［2］。低分子肝素（low molecular weight heparin，
LMWH）、尿激酶（urokinase，UK）是临床治疗 APE
的常用药物，但具体作用机制尚未完全明确［3］。研究

表明，APE 是一种炎症浸润性疾病，可导致肺动脉压

持续升高、肺血流动力学改变［4-5］。本研究采用自体血

栓栓塞法制备 APE 大鼠动物模型，旨在分析 UK 联合

LMWH 对其炎性因子、肺血流动力学的影响。

1　材料与方法

1.1　实验动物　2018—2019 年，选取 80 只健康雄

性 SD 大鼠，12 周龄，体质量 260~300 g，平均体质量

（282.4±10.3）g，均由西安交通大学医学部动物实

验中心提供，实验动物许可证号：SCXK（陕）2018-
001。饲养条件：12 h/12 h 明暗交替，温度 20~22℃，

湿度 50%~60%。本实验经西安交通大学医学部生物医

学伦理委员会批准（批准号：2020-238）。

1.2　主要实验设备、药物及试剂

1.2.1　主要实验设备　低温高速离心机（湖南湘仪实验

室仪器开发有限公司生产），电子分析天平（北京赛多

利斯仪器系统有限公司生产），小动物心电监护仪及肺

动脉漂浮导管和测压设备（成都泰盟软件有限公司生

产），血气分析仪（美国 Osmetech 公司生产），光学

显微镜（日本 Olympus 生产）。

1.2.2　主要药物与试剂　UK（南京南大药业有限责任

公司生产，生产批号：20200204），LMWH 选择依诺

肝素钠注射液〔赛诺菲（北京）制药有限公司生产，生

产批号：8S13N〕。白介素 1β（IL-1β）、白介素 8
（IL-8）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）试剂盒均购自
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北京晶美生物工程有限公司。

1.3　实验方法 
1.3.1　实验分组　将 80 只 SD 大鼠随机分为假手术

（Sham）组、APE 组、LMWH 组、UK 组及 LMWH+UK
组，每组 16 只。

1.3.2　模型制备　除 Sham 组外，其他组大鼠均采用自

体血栓栓塞法制备 APE 大鼠动物模型，具体方法如下：

取大鼠尾静脉血 0.2 ml 静置，70 ℃水浴 10 min，制成 
0.6 mm×0.8 mm 的自体血栓，采用 0.9% 氯化钠溶液洗

涤，而后加入 0.9% 氯化钠溶液 2 ml 并置于 4 ℃环境下

备用。腹腔注射 20% 乌拉坦（6 ml/kg）麻醉大鼠，沿

颈前正中线作一 2 cm 切口，钝性分离颈外静脉，插入

导管并迅速注入 20~30 个血栓（注栓速度为 0.5 ml/s）。

Sham 组不注入血栓栓子，仅注入等量 0.9% 氯化钠溶液。

1.3.3　建模成功标准　注入血栓后，可见大鼠呼吸深快，

心率增加，双耳、唇发绀，偶见抽搐，双肺可闻及湿啰音；

心电监护可见血氧饱和度下降；肺动脉压先升高后降低，

随后再持续升高，肺动脉收缩压升高至 40~60 mm Hg 
（1 mm Hg=0.133 kPa），且维持 30 min 无变化，提示

APE 大鼠模型制备成功［6-8］。

1.3.4　干预方法　模型制备成功后，LMWH 组大鼠皮

下注射依诺肝素钠注射液 0.01 ml/kg，1 次 /12 h，用药

至处死大鼠时。UK 组大鼠静脉滴注 UK 20 000 U/kg，
维持治疗 1 h［7-8］。UK+LMWH 组大鼠静脉滴注 UK  
20 000 U/kg、维持治疗 1 h；之后皮下注射依诺肝素钠

注射液 0.01 ml/kg，1 次 /12 h，用药至处死大鼠时。

Sham 组、APE 组大鼠静脉滴注等量 0.9% 氯化钠溶液。

术后各组大鼠均自由进食、进水，干预 8、72 h 后每组

分别处死 8 只大鼠，留取血液及肺组织备用。

1.4　观察指标

1.4.1　炎性因子　分别于干预 8、72 h 时取大鼠血清 
2 ml，采用酶联免疫吸附试验检测血清炎性因子水平，

包括 IL-1β、IL-8、TNF-α。

1.4.2　肺血流动力学指标及血气指标　分别于干预 8、
72 h 时腹腔注射 20% 乌拉坦麻醉大鼠，分离右侧颈外

静脉，插入聚苯乙烯管进肺动脉、右心房、右心室，连

接小动物心电监护仪，检测平均肺动脉压（mPAP）、

右心室压力（RVP）；取右颈动脉血 2 ml，使用血气分

析仪检测动脉血氧分压（PaO2）及动脉血二氧化碳分压

（PaCO2）。

1.4.3　肺组织病理学　分别于干预 8、72 h 时处死大鼠，

取右肺组织标本，甲醛固定 48 h，常规石蜡切片、HE
染色，显微镜下观察各组大鼠肺组织病变情况。

1.5　统计学方法　采用 SPSS 21.0 统计学软件进行数据

处理。符合正态分布的计量资料以（x±s）表示，多组

间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用 q 检验。

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　炎性因子　干预 8、72 h，各组血清 IL-1β、

IL-8、TNF-α水平比较，差异有统计学意义（P<0.05）。

干预 8、72 h，APE 组血清 IL-1β、IL-8、TNF-α 水

平高于 Sham 组，差异有统计学意义（P<0.05）。干预 8、
72 h，LMWH 组和 UK 组血清 IL-1β、IL-8、TNF-α
水平高于 Sham 组，但低于 APE 组，差异有统计学意

义（P<0.05）。干预 8 h UK+LMWH 组血清 IL-1β 水

平低于 APE 组，差异有统计学意义（P<0.05）；干预

72 h UK+LMWH 组血清 IL-1β 水平高于 Sham 组，但

低于 APE 组，差异有统计学意义（P<0.05）。干预 8 h 
UK+LMWH 组血清 IL-8 水平低于 APE 组和 LMWH 组，

差异有统计学意义（P<0.05）；干预 72 h UK+LMWH
组 血 清 IL-8 水 平 高 于 Sham 组， 但 低 于 APE 组、

LMWH 组、UK 组，差异有统计学意义（P<0.05）。干

预8、72 h，UK+LMWH组血清TNF-α水平高于Sham组，

但低于 APE 组、LMWH 组、UK 组，差异有统计学意义

（P<0.05，见表 1）。

2.2　肺血流动力学及血气指标　干预 8、72 h，各组

表 1　各组大鼠干预 8、72 h 血清炎性因子水平比较（x±s，ng/L）
Table 1　Comparison of serum levels of inflammatory factors in each group 8 and 72 hours after intervention

组别 只数
IL-1β IL-8 TNF-α

干预 8 h 干预 72 h 干预 8 h 干预 72 h 干预 8 h 干预 72 h

Sham 组 8 27.21±4.41 27.04±4.39 437.92±18.64 442.25±20.79 174.30±12.00 177.92±9.75

APE 组 8 37.79±4.64a 44.71±5.05a 527.39±21.19a 646.05±17.14a 262.66±12.41a 340.29±14.41a

LMWH 组 8 32.63±4.61ab 35.28±5.17ab 471.32±18.58ab 496.04±13.64ab 224.08±16.14ab 246.35±18.62ab

UK 组 8 31.82±4.36ab 34.26±4.06ab 462.11±13.45ab 485.63±15.38ab 223.63±15.05ab 244.81±14.67ab

UK+LMWH 组 8 28.59±4.51b 31.95±5.21ab 450.80±14.39bc 464.67±13.65abcd 193.35±15.14abcd 210.02±17.47abcd

F 值 6.667 14.513 31.093 194.017 44.894 126.504

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

注：Sham= 假手术，APE= 急性肺栓塞，LMWH= 低分子肝素，UK= 尿激酶，IL-1β= 白介素 1β，IL-8= 白介素 8，TNF-α= 肿瘤坏死因子

α；与 Sham 组比较，aP<0.05；与 APE 组比较，bP<0.05；与 LMWH 组比较，cP<0.05；与 UK 组比较，dP<0.05
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mPAP、RVP、PaO2 比较，差异有统计学意义（P<0.05）；

各组 PaCO2 比较，差异无统计学意义（P>0.05）。干预 8、
72 h，APE 组 mPAP、RVP 高于 Sham 组，但 PaO2 低于

Sham 组，差异有统计学意义（P<0.05）。干预 8、72 h，
LMWH 组和 UK 组 mPAP、RVP 高于 Sham 组，但低于

APE 组，差异有统计学意义（P<0.05）。干预 8、72 h，
LMWH 组和 UK 组 PaO2 低于 Sham 组，但高于 APE 组，

差异有统计学意义（P<0.05）。干预 8 h UK+LMWH 组

mPAP 高于 Sham 组，但低于 APE 组和 LMWH 组，差

异有统计学意义（P<0.05）；干预 72 h UK+LMWH 组

mPAP 高于 Sham 组，但低于 APE 组，差异有统计学意

义（P<0.05）。UK+LMWH 组干预 8 h RVP 低于 APE
组和 LMWH 组，干预 72 h RVP 低于 APE 组，差异有统

计学意义（P<0.05）。干预 8 h UK+LMWH 组 PaO2 低

于 Sham 组，但高于 APE 组和 LMWH 组，差异有统计

学意义（P<0.05）；干预 72 h UK+LMWH 组 PaO2 高于

APE组、LMWH组及UK组，差异有统计学意义（P<0.05，
见表 2）。

2.3　肺组织病理学　干预 8、72 h，Sham 组大鼠肺组织

与血管内皮细胞、管壁正常。APE 组、LMWH 组、UK 组、

UK+LMWH 组大鼠肺组织均可见肺动脉栓塞。APE 组大

鼠肺泡可见大量渗出，肺泡间隔增厚，并伴有大量炎性

细胞浸润。LMWH 组、UK 组、UK+LMWH 组大鼠肺泡

渗出、肺间质炎性细胞浸润轻于 APE 组。UK+LMWH
组肺泡渗出、肺间质炎性细胞浸润轻于 LMWH 组、UK
组，详见图 1。
3　讨论

APE 是临床常见疾病，其发病率为（100~200）/10
万，病死率位居各类心血管疾病第三位［9］，其治疗原

则为迅速疏通阻塞的肺血管并预防新血栓形成［10］。溶

栓治疗与抗凝治疗是经循证证据证实的治疗 APE 的有

效方法，二者能迅速溶解血栓、改善肺血流动力学、恢

复肺组织灌注、降低病死率，且二者联合应用效果明显

优于单纯抗凝治疗［11］，但具体作用机制尚不十分清楚。

有研究表明，APE 发生后局部炎性反应是导致肺动脉压

持续升高及肺血流动力学障碍加重的原因之一［4-5］，因

此减轻炎性反应是 APE 的重要治疗措施。本研究旨在

探讨 UK 联合 LMWH 对 APE 大鼠炎性反应及肺血流动

表 2　各组大鼠干预 8、72 h 肺血流动力学及血气指标比较（x±s，mm Hg）
Table 2　Comparison of pulmonary hemodynamics and blood gas indexes in each group 8 and 72 hours after intervention

组别 只数
mPAP RVP PaO2 PaCO2

干预 8 h 干预 72 h 干预 8 h 干预 72 h 干预 8 h 干预 72 h 干预 8 h 干预 72 h

Sham 组 8 15.42±2.53 15.36±2.19 38.24±3.10 38.32±2.41 95.80±2.12 95.72±2.34 42.39±4.72 42.22±4.41

APE 组 8 30.52±3.06a 25.48±2.97a 50.94±3.00a 47.16±3.75a 75.43±3.38a 77.14±3.90a 44.76±4.24 44.38±4.74

LMWH 组 8 23.32±2.91ab 20.03±3.30ab 46.93±3.07ab 42.07±2.45ab 82.18±3.13ab 86.46±2.85ab 43.60±4.10 43.36±3.97

UK 组 8 21.40±3.24ab 19.38±3.82ab 44.77±3.03ab 41.59±2.74ab 84.84±3.40ab 88.23±3.60ab 42.46±4.11 42.55±3.97

UK+LMWH 组 8 19.37±2.46abc 18.65±3.34ab 41.46±4.08bc 40.95±3.43b 87.22±3.28abc 94.85±2.46bcd 41.44±3.38 41.22±4.15

F 值 30.584 10.656 17.795 9.170 46.050 47.181 0.763 0.625

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.556 0.648

注：mPAP= 平均肺动脉压，RVP= 右心室压力，PaO2= 动脉血氧分压，PaCO2= 动脉血二氧化碳分压；与 Sham 组比较，aP<0.05；与 APE 组比较，
bP<0.05；与 LMWH 组比较，cP<0.05；与 UK 组比较，dP<0.05

注：箭头指向处为肺动脉栓塞；Sham= 假手术，APE= 急性肺栓塞，LMWH= 低分子肝素，UK= 尿激酶

图 1　各组大鼠干预 8、72 h 肺组织病理学（HE 染色，×100）
Figure 1　Pathology of lung tissue in each group 8 and 72 hours after intervention

干预 8 h

干预 72 h

Sham 组 APE 组 LMWH 组 UK 组 LMWH+UK 组
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力学的影响。

本研究结果显示，干预 8、72 h，APE 组大鼠肺泡

可见大量渗出，肺泡间隔增厚，并伴有大量炎性细胞浸

润，且 APE 组血清 IL-1β、IL-8、TNF-α 水平均高于

Sham 组，提示 APE 启动了复杂的炎性反应，分析其原

因可能与受损的血管内皮或肺上皮细胞激活局部炎性反

应，进而导致 IL-1β、IL-8、TNF-α 过度释放有关；

而上述炎性因子又可增加肺泡毛细血管通透性，进而

影响气体交换并导致机体发生低氧血症［12-13］。本研究

结果显示，干预 8、72 h，LMWH 组和 UK 组血清 IL-
1β、IL-8、TNF-α 水平均高于 Sham 组，但低于 APE
组，提示 LMWH 和 UK 均能有效减轻 APE 大鼠炎性反

应，分析其机制主要如下：LMWH 作为肝素和凝血因

子 X 结合的五糖衍生物，可通过抑制凝血因子 X 和细

胞间黏附分子 1、阻断 T 细胞趋化运动等途径而发挥抗

炎作用［14］；而 UK 作为从健康人新鲜尿液中提取的蛋

白消解酶，能直接作用于内源性纤维蛋白系统，通过催

化裂解纤溶酶、降解凝血因子、解除肺动脉栓塞等途径

而间接拮抗炎性因子的释放［15-16］。本研究结果还显示，

干预 8 h UK+LMWH 组血清 IL-8 水平低于 LMWH 组，

干预 72 h UK+LMWH 组血清 IL-8 水平低于 LMWH 组、

UK 组，干预 8、72 h UK+LMWH 组血清 TNF-α 低于

LMWH 组、UK 组，提示 LMWH 联合 UK 对 APE 大鼠

炎性反应的抑制作用优于单用 LMWH 及 UK，分析其原

因可能为 UK 与 LMWH 联用发挥协同作用，继而可更

有效地抑制炎性反应，改善肺栓塞病理生理过程。

肺血流动力学障碍是 APE 的主要病理生理特征，

可表现为肺动脉压持续升高、肺血管灌注减少和换气

功能障碍等［17-18］，其中栓子堵塞是其主要原因。而

LMWH 除具有抗凝、阻止继发性血栓形成作用外，还

能抑制内皮素 1、碱性成纤维细胞生长因子 mRNA 表达，

可修复受损的血管内皮细胞、拮抗 APE 后肺血管重 
构［7，19］。UK 能直接或间接作用于纤溶酶原，降解纤

维蛋白原、凝血因子，进而发挥溶栓作用；此外其还能

提高血管二磷酸腺苷酶活性，抑制血小板聚集、预防血

栓形成［20-21］，但其 t1/2 较短（20~30 min），有停药后

血栓复发风险，故其与 LMWH 联用能增强机体纤溶酶

活性、减缓血栓形成速度，进而降低肺动脉高压发生

风险［22-23］。本研究结果显示，干预 8、72 h，APE 组

mPAP、RVP 高于 Sham 组，但 PaO2 低于 Sham 组，提

示 APE 后机体存在肺血流动力学障碍和低氧血症，分

析其原因主要为：高浓度炎性因子聚集除可加剧心肌组

织损伤、诱导心肌细胞凋亡、导致心室功能损伤外，还

可激活凝血系统，诱导血管损伤与血栓形成［24］，进而

导致右心功能损伤及血栓性肺动脉高压［25］。本研究结

果显示，干预 8、72 h，LMWH 组和 UK 组 mPAP、RVP

低于 APE 组，PaO2 高于 APE 组，提示单用 LMWH、

UK 可有效降低 APE 大鼠肺动脉压力，改善肺血流动

力学、矫正低氧血症，分析其原因可能与 LMWH、UK
能抑制炎性反应有关。本研究结果还显示，干预 8 h 
UK+LMWH 组 mPAP 和 RVP 低于 LMWH 组，PaO2 高于

LMWH 组；干预 72 h UK+LMWH 组 PaO2 高于 LMWH
组及 UK 组，提示 LMWH 联合 UK 对 APE 大鼠肺血流

动力学及换气功能的改善效果优于单用 LMWH 及 UK，

与既往研究结果一致［26-27］。

综上所述，UK 联合 LMWH 能有效减轻 APE 大鼠

炎性反应，改善肺血流动力学及换气功能，且效果优于

单用 UK 及 LMWH；但本研究观察时间较短，且未进一

步阐述 UK 联合 LMWH 减轻炎性反应、改善肺血流动

力学的分子机制。
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9. 强烈建议患者复律前后坚持接受新型口服抗凝药物治疗。（Ⅰ类）

10. 对于心房颤动持续时间 >24 h 的复律患者，即使成功复律为窦性心律后，抗凝药物治疗也应至少持续 4 周。（Ⅱ a 类）

11. 对于有脑卒中危险因素者，建议术前进行脑卒中风险管理，包括启动抗凝治疗，射频消融前至少治疗性口服抗凝药物 3 周更优；或射频消融

前行经食管超声心动图以排除左心房血栓。

12. 对于已接受过华法林、达比加群、利伐沙班、阿哌沙班或依杜沙班抗凝治疗的导管消融心房颤动患者，建议在不中断口服抗凝药物情况下进

行射频消融。（Ⅰ类）

13. 对于接受索他洛尔治疗的心房颤动患者，建议密切监测 QT 间期、血清钾水平、肌酐清除率及其他促心律失常危险因素。（Ⅰ类）

14. 将风险因素和伴随疾病的识别和管理作为心房颤动患者治疗的组成部分。（Ⅰ类）

15. 改善不健康的生活方式并针对性治疗伴随疾病，可减少心房颤动负担，减轻症状严重程度。（Ⅰ类）

16. 对高血压和阻塞性睡眠呼吸暂停患者应进行心房颤动的机会性筛查。

17. 若支架内血栓风险低，或出血风险远大于支架内血栓形成风险，对心房颤动合并急性冠脉综合征且行非复杂介入手术的患者建议尽早停用阿

司匹林（≤ 1 周），并继续使用抗凝药物和 P2Y12 抑制剂（首选氯吡格雷）双联治疗 12 个月。

18. 若支架内血栓风险低或担心出血风险高于支架内血栓风险，建议在简单经皮冠状动脉介入治疗（PCI）后尽早停用阿司匹林（≤ 1 周），并

继续进行抗凝药物联合氯吡格雷双联治疗 6 个月。

（来源：http://circ.cmt.com.cn/detail/1422118.html）


