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升趋势，后接受 ＢＴＺ治疗，ＰＬＴ计数回升。国外有使用 ＢＴＺ治
疗复发／难治性ＴＴＰ的散在报道，国内鲜见报道。Ｙａｔｅｓ等［２］报

道了１例复发８次的ＴＴＰ患者，在出现ＲＴＸ耐药性后应用ＢＴＺ
治疗，ＡＤＡＭＴＳ１３活性持续上升且未检测到抑制物。Ｅｓｋａｚａｎ［３］

发现１２例患者应用ＢＴＺ前均接受过 ＲＴＸ治疗，其中６例应用
ＢＴＺ同时继续接受 ＲＴＸ治疗，１１例在急性发作期存活并保持
缓解状态，证明 ＢＴＺ在复发／难治性 ＴＴＰ患者中有一定疗效。
复发／难治性 ＴＴＰ患者应用利妥昔未缓解主要考虑为 ＲＴＸ与
ＣＤ２０＋Ｂ淋巴细胞结合直接破坏Ｂ淋巴细胞，但对浆细胞无用，
以致其继续产生抗体，延缓ＡＤＡＭＴＳ１３活性的恢复。

ＢＴＺ是第一个被美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准上
市的蛋白酶体抑制剂，目前只正式批准用于多发性骨髓瘤及复

发／难治性套细胞淋巴瘤，近年也被应用于治疗ＴＴＰ。ＢＴＺ一方
面通过细胞周期阻滞和凋亡消除自身反应性 Ｂ淋巴细胞和浆
细胞，降低抗体水平，提高ＡＤＡＭＴＳ１３活性；另一方面通过抑制
自身抗原呈递的树突状细胞的激活，进而减少活化 ＣＤ４＋Ｔ淋
巴细胞的生成，减轻自身免疫作用［５］。ＢＴＺ在治疗ＴＴＰ中获得
了一定疗效，但并不能将全部获益归于它，不能排除 ＲＴＸ联合
ＢＴＺ的共同疗效，但可确定ＢＴＺ可能缩短ＰＬＴ反应时间并增加
ＡＤＡＭＴＳ１３活性，具体机制还需更多的数据进一步研究。

除本例患者应用的治疗方法外，近些年随着对ＴＴＰ机制的
进一步研究，用于治疗 ＴＴＰ的药物越来越多。这些药物包括：
（１）Ｎ乙酰半胱氨酸：能够降解超大血管性血友病因子（ｖＷＦ）
多聚体并抑制ｖＷＦ依赖ＰＬＴ活化，对于治疗ＴＴＰ有一定获益［５］；

（２）重组 ＡＤＡＤＴＳ１３：中和内源性 ＡＤＡＭＴＳ１３抑制物，恢复自身
ＡＤＡＭＴＳ１３活性［６］；（３）Ｃａｐｌａｃｉｚｕｍａｂ：是首个由 ＦＤＡ在２０１９年
批准上市的纳米抗体药物，能够靶向作用于ＶＷＦ的Ａ１结构域

并阻断ＶＷＦ多聚体与 ＰＬＴ的相互作用，从而降低 ｖＷＦ介导的
ＰＬＴ黏附和ＰＬＴ消耗，有效抑制血栓形成［７］；（４）安菲博肽：是一
种ＰＬＴ血小板膜糖蛋白（ＧＰ）Ｉｂ受体拮抗剂，通过抑制ＰＬＴｖＷＦ
聚合形成，抑制血栓形成，但在人体的有效性需进一步研究［８］。

综上所述，ＢＴＺ治疗本例复发／难治性 ＴＴＰ患者是获益的，
尤其是应用激素、ＴＰＥ、ＲＴＸ治疗效果不佳时。但因ＴＴＰ发病率
低，复发／难治性ＴＴＰ病例数量更少，小型案例分析居多，需更
多样本数据进一步总结研究。
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　　患者，女，７７岁，因“呼吸困难３小时”于２０２０年９月２９日
１０点５分由１２０救护车送至我院急诊科就诊。患者３小时前
无诱因出现呼吸困难，伴胸闷、心慌、气促，活动后加重。急查

心电图提示心房颤动，为进一步诊治收入我科。既往史：高血

压病１级２年余；持续性心房颤动１年余，未规范服药。体格检

查：Ｔ３６．５℃，Ｐ９８次／分，Ｒ２０次／分，Ｂｐ１３０／８２ｍｍＨｇ，脉搏氧
饱和度（ＳｐＯ２）８５％。神志清楚，唇稍绀，双肺呼吸音粗，未闻
及音，ＨＲ１１４次／分，律不齐，双下肢水肿且右下肢明显，余无
异常。入院后辅助检查：血气分析：ｐＨ７．５０（７．３５～７．４５，括号
内为正常参考值范围，以下相同），动脉血二氧化碳分压３０ｍｍＨｇ
（３５～４８ｍｍＨｇ），动脉血氧分压３７．０ｍｍＨｇ（８３．０～１０８．０ｍｍＨｇ），
乳酸２．３ｍｍｏｌ／Ｌ（０．５～２．２ｍｍｏｌ／Ｌ），动脉血氧饱和度７７．０％
（９５．０％～９８．０％）；Ｄ二聚体３．９７ｍｇ／Ｌ（０～０．５５ｍｇ／Ｌ），活化
部分凝血活酶时间１８．１ｓ（２１．０～３６．５ｓ）；Ｎ末端 Ｂ型利钠肽
原７１９０ｐｇ／ｍｌ（＜５００ｐｇ／ｍｌ）；高敏肌钙蛋白Ⅰ、肌红蛋白、肌酸
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图１　２０２０年９月２９日患者心脏彩超结果：房间隔中部见左向右斜行过隔血流信号　图２　２０２０年９月２９日患者肺动脉ＣＴＡ检查结
果（治疗前）　图３　２０２０年９月３０日患者肺动脉ＣＴＡ检查结果（治疗后）　图４　２０２０年１０月５日患者颅脑ＣＴ检查结果

激酶同工酶均正常。双下肢血管彩超示右侧胫后静脉及肌间

静脉内血栓形成。心脏彩超示左房及右心增大，三尖瓣中度关

闭不全，轻中度肺动脉高压，卵圆孔未闭（ＰＦＯ，２ｍｍ），心律失
常（图１）。急诊行ＣＴ肺动脉血管造影检查示左、右肺动脉主
干及分支内散在充盈缺损，诊断肺栓塞（图２）。结合患者病
史、体格检查及辅助检查结果，诊断为：１．急性肺栓塞；２．心房
颤动。予低分子肝素钠每次４０００Ｕ，每日１次，皮下注射抗凝
治疗后，患者低氧血症持续不缓解，行溶栓治疗（半量溶栓剂阿

替普酶６０ｍｇ静脉注射）。溶栓结束８５ｍｉｎ后，患者出现呼之
不应，气促等不适。体格检查：ＳｐＯ２９５％，Ｂｐ１５０／７０ｍｍＨｇ，
浅昏迷，双侧瞳孔等大等圆，对光反射存在，颈软，口角向右侧

歪斜，左侧鼻唇沟浅，左侧病理征（＋）。２０２０年９月３０日１１点
３０分复查肺动脉ＣＴＡ示右肺动脉主干、左肺动脉主干及分支
较前明显充盈，肺栓塞较前好转（图３），颅脑 ＣＴ未见脑出血。
１天后患者神志转清醒，左侧偏瘫，左侧肢体肌力０级，患者家
属要求转上级医院继续治疗。２０２０年１０月５日上级医院复查
颅脑ＣＴ示右侧大面积脑梗死（图４），于同济医院ＩＣＵ治疗１周
后病情平稳出院。１年后随访，患者言语不清、左侧偏瘫（左上
肢０级，左下肢 １级），规律使用艾多沙班（每次 ３０ｍｇ、每日
１次）口服抗凝治疗，未再次发生栓塞或出血等事件。
　　讨　　论

急性肺栓塞是静脉血栓栓塞症最严重的表现形式，在心血

管死亡原因中位列第３，仅次于冠心病和脑卒中［１］。肺栓塞发

病具有多样性，且病情危重，因此肺栓塞的诊断、危险分层及治

疗对改善预后具有重要意义［２４］。对于非低危组肺栓塞患者，

溶栓是主要治疗方案，肺栓塞溶栓治疗的并发症主要为出血性

疾病［５］，出现急性脑卒中临床上较为少见，易被误诊和漏诊，急

诊颅脑ＣＴ可鉴别脑出血。
ＰＦＯ在成人中发病率为２５％［６］，是人群中最常见的心脏结构

异常，经食管超声心动图（ＴＥＥ）结合右心声学造影是诊断ＰＦＯ的
金标准［７８］。ＰＦＯ一般不开放，右心房压力增加时ＰＦＯ会有一过
性从右向左分流。ＰＦＯ最常见的并发症是脑梗死，为ＰＦＯ开放
时随右向左的一过性血流，静脉系统的栓子通过ＰＦＯ进入动脉
系统后堵塞脑血管。这种栓塞也称反常栓塞，多发生于咳嗽、做

Ｖａｌｓａｌｖａ动作等增加腹压等动作时。同时有研究显示，ＰＦＯ引起
的反常栓塞是急性肺栓塞患者脑梗死风险增加的潜在机制［９］。

本例患者经胸彩超发现ＰＦＯ，可见右向左分流。患者于肺栓塞
溶栓后出现意识障碍，经颅脑ＣＴ明确为脑梗死，结合患者有肺
栓塞及下肢深静脉血栓形成，考虑为溶栓后下肢静脉血栓部分

溶解脱落，推测是急性肺栓塞时肺循环阻力增加，肺动脉压升

高，右心压力持续升高，下肢静脉系统脱落的栓子由右向左分流

进入左心系统，导致的反常栓塞。患者肺动脉ＣＴＡ可排除肺动静
脉瘘、肺动静脉畸形等心外分流［１０］。心房颤动是脑梗死的独立

危险因素，未行抗凝治疗的房颤患者有左心耳血栓的可能［１１］。

因本例患者未行ＴＥＥ，无法明确是否存在心房附壁血栓及溶栓
后左心房血栓脱落导致脑梗死的可能；同时患者血流动力学较

稳定，暂不考虑低血压引起的脑灌注不足及脑动脉狭窄等。

　　综上，本例患者临床证据更支持反常栓塞所致的脑梗死。
急性肺栓塞患者病情多变，致残率和死亡率高，合并 ＰＦＯ患者
需警惕反常栓塞的发生。脑梗死的病因部位及范围对患者预

后，尤其是生活质量方面有重要影响。急性脑梗死患者推荐溶

栓、抗凝治疗或手术取栓，本例患者此前已行肺栓塞溶栓治疗，

遂继续抗凝治疗。患者有ＰＦＯ合并心房颤动，家属拒绝后续行
卵圆孔封堵术等，长期抗凝是减少再发脑卒中的有效治疗方

案［１２］。目前国内外关于肺栓塞患者溶栓后发生脑梗死的案例

较少见，也暂无统一长期抗凝方案，需要进行更多的研究探讨。
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