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【摘要】目的:评价四步手法按摩辅助尿激酶溶栓在自体动静脉内瘘(AVF)急性血栓形成患者中的应用效果,并初步探

讨治疗机制。方法:将108例维持性血液透析并发AVF急性血栓形成患者作为研究对象,按照不同治疗方案分为观察组和

对照组。观察组予以尿激酶溶栓联合四步手法按摩治疗(n=54);对照组予以尿激酶溶栓治疗(n=54)。比较两组患者疗效、

治疗前后凝血功能相关指标、炎性及血栓形成相关因子,评价疗效及安全性。结果:观察组患者总有效率高于对照组(P<
0.05),血栓溶通时间短于对照组(P<0.05),人均尿激酶用量少于对照组(P<0.05),瘘口内径和内瘘处血流量均大于对照

组(P<0.05),血栓融通率高于对照组(P<0.05)。观察组患者治疗后活化部分凝血酶原时间(APTT)、凝血酶原时间(PT)

均长于对照组(P<0.05);D-二聚体(D-D)低于对照组(P<0.05);C反应蛋白(CRP)、可溶性内皮细胞蛋白C受体(sEPCR)、

高迁移率族蛋白B1(HMGB1)均低于对照组(P<0.05)。两组患者治疗期间不良反应率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
结论:四步手法按摩辅助尿激酶溶栓可缩短AVF急性血栓形成患者的血栓溶通时间,减少尿激酶用量,提高疗效。其机制

可能是通过促进局部血液循环,减轻全身炎症反应,增强凝血系统功能达到治疗目的。
【关键词】四步手法按摩;尿激酶;自体动静脉内瘘;急性血栓形成
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【Abstract】Objective:To
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

of
 

a
 

four-step
 

massage
 

technique
 

assisting
 

urokinase
 

thrombolysis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

thrombosis
 

of
 

autologous
 

arteriovenous
 

fistula
 

(AVF)
 

and
 

to
 

preliminarily
 

explore
 

the
 

therapeutic
 

mechanism.Meth-
ods:

 

A
 

total
 

of
 

108
 

patients
 

with
 

acute
 

thrombosis
 

due
 

to
 

AVF
 

during
 

maintenance
 

hemodialysis
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

according
 

to
 

different
 

treatment
 

methods.54
 

cases
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

urokinase
 

thrombolysis
 

combined
 

with
 

four-step
 

manual
 

massage,while
 

54
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

given
 

urokinase
 

thrombolysis.The
 

thrombolytic
 

effect,coagulation
 

function
 

related
 

indicators
 

before
 

and
 

af-
ter

 

treatment,inflammation
 

and
 

thrombosis
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

to
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety.Results:

The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

thrombolysis
 

time
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

shorter
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

per
 

capita
 

dosage
 

of
 

urokinase
 

was
 

less
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

inner
 

diameter
 

of
 

the
 

fistula
 

and
 

the
 

blood
 

flow
 

at
 

the
 

internal
 

fistula
 

were
 

greater
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

thrombolysis
 

rate
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

activated
 

partial
 

prothrombin
 

time
 

(APTT)
 

and
 

prothrombin
 

time
 

(PT)
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

longer
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group.
The

 

D-dimer
 

(D-D)
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,C-reactive
 

protein
 

(CRP),soluble
 

endothelial
 

cell
 

protein
 

C
 

recep-
tor

 

(sEPCR),and
 

high
 

mobility
 

group
 

protein
 

B1
 

(HMGB1)
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

during
 

treatment
 

(P>0.05).Conclusion:The
 

four-step
 

massage
 

technique
 

combined
 

with
 

urokinase
 

thrombolysis
 

can
 

shorten
 

the
 

thrombolysis
 

time
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

AVF
 

thrombosis,reduce
 

the
 

amount
 

of
 

urokinase
 

required,and
 

improve
 

efficacy.The
 

mechanisms
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may
 

involve
 

promoting
 

local
 

blood
 

circulation,reducing
 

systemic
 

inflammatory
 

responses,and
 

enhancing
 

coagulation
 

system
 

functions
 

to
 

achieve
 

therapeutic
 

goals.
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  维持性血液透析是终末期肾脏病患者长期存活

的重要治疗手段,长期维持性血液透析患者需建立

血管通路,自体动静脉内瘘(autologous
 

arteriove-
nous

 

fistula,AVF)是指将挠动脉与相邻优势静脉

吻合而增加静脉压力和血流量,从而确保透析治疗

的充分性、永久性血管通路,因其具有耐受反复穿

刺、操作简单、血流量较大、通畅率高、使用寿命长、
安全性高等优点,在临床广泛应用[1-3]。急性血栓

形成是 AVF使用期间最常见的并发症,如得不到

有效的治疗,一方面会影响透析的血流量致患者透

析不充分,还可导致AVF失功甚至患者死亡,而重

新建立血管通路会增加患者的经济负担,因此AVF
急性血栓形成的合理治疗十分重要。目前临床治疗

AVF急性血栓形成的方法主要有药物溶栓、手术取

栓等。尿激酶是临床常用的溶栓药物,治疗血栓性

疾病具有量效关系,大剂量尿激酶虽可提升溶栓效

果,但会增大出血的风险[4-5];而手术取栓对血管的

创伤较大,术后并发症发生的风险较高。AVF急性

血栓形成属中医“脉痹”范畴,病机为脉络疲阻,治法

当以通络除痹为主。四步手法按摩是在传统按摩手

法的基础上针对AVF急性血栓形成的特点进行改

良的创新按摩手法,有文献[6]报道,其可提高 AVF

急性血栓形成的疗效。为此,本研究采用四步手法

按摩辅助尿激酶治疗 AVF急性血栓形成患者,对
疗效及相关指标进行观察,并初步探讨治疗机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2022年6月到2024年6月邢台市人民医

院收治的108例维持性血液透析并发动静脉内瘘急

性血栓形成患者作为研究对象,按照治疗方法不同

分为对照(n=54)和观察组(n=54)。该项目经医

院医学伦理委员会批准。纳入标准:(1)符合《动静

脉内瘘血栓的诊断和处理》[7]中 AVF急性血栓形

成诊断标准,且符合溶栓治疗适应症;(2)维持性血

液透析时间≥6个月,患者均规律透析(透析时血流

量200~300
 

mL/min,4~6
 

h/次,2~3次/周);(3)
患者AVF均为前臂腕部挠动脉-头静脉的动脉侧与

静脉端侧吻合;(4)急性血栓形成时间<6
 

h,患者知

情同意研究方法,签署知情同意书。排除标准:(1)
合并恶性肿瘤者;(2)合并凝血功能障碍者;(3)合并

严重心、肝、肾、脑等疾病;(4)有出血性疾病病史者;
(5)患传染性疾病患者。两组患者一般资料比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1 两组患者一般资料比较
 

[x-±s,n(%)]

组别
性别

男 女

原发疾病

糖尿病肾病 慢性肾小球肾炎 高血压肾病
年龄(岁)

内瘘使用

时间(年)

体质量指数

(kg/m2)

血栓长度

(cm)

对照组(n=54) 29(53.70) 25(46.30) 18(33.33) 25(46.30) 11(20.37) 56.19±11.71 3.28±0.42 22.59±0.49 2.71±0.32

观察组(n=54) 27(50.00) 27(50.00) 19(35.19) 23(42.59) 12(22.22) 57.28±12.07 3.45±0.37 22.13±0.51 2.77±0.39

χ2/t值 0.726 0.582 0.416 0.517 0.261 0.179

P 值 0.373 0.510 0.692 0.589 0.834 0.925

1.2 方法

1.2.1 对照组 患者入院后立即接受相关检查,包
括彩色多普勒超声定位血栓位置、长度等,实验室检

查凝血功能、血常规、炎性因子等相关指标,对溶栓

治疗的适应症进行评估后,在超声引导下行溶栓治

疗。先将 1×105
 

U 尿 激 酶 (南 京 南 大 药 业,

H10920040)溶入40
 

mL
 

0.9%的氯化钠溶液中混

匀,然后根据超声定位血栓位置后,在超声引导下将

针尖穿至血栓处后,将药物以10
 

mL/h
 

速度泵入。
药物输注完毕后超声检查内瘘是否通畅,溶栓成功

后即刻停用尿激酶。如内瘘未通,再次以10
 

mL/h
 

速度泵入3×105~5×105U尿激酶,尿激酶24
 

h
用量≤1×106

 

U,使用时间≤3
 

d。
 

1.2.2 观察组 本组患者尿激酶溶栓治疗方法同

对照组,在此基础上由专业康复医生采用四步手法

按摩治疗。尿激酶泵入治疗过程中间断性缚扎患侧

动脉系统,防止按摩过程中血栓脱落进入远端动脉

系统。缚扎时采用四步手法按以下顺序按摩,按摩

5
 

min松开1次,松开时间1
 

min/次,在缚扎松开时

停止按摩。四步手法依次为:(1)揉法:双手拇指横

向重叠,指腹置于血栓部位,其余手指置于对侧或相

应的位置以助力,拇指和前臂部主动用力进行节律

性按压揉动。如端侧吻合应左拇指按压远心端动脉

系统,右手拇指指腹置于血栓部位,其余手指置于对

侧或相应的位置以助力按摩。(2)叩法:用左手拇指

按压血栓处,右手握拳用小鱼际部位叩击左手拇指,

7511
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左手拇指应紧贴皮肤,做到连续快速的上下叩击颤

动(200次/min)力度均匀,速度均匀,用冲击力量击

碎血栓。如端侧吻合应左拇指按压远心端动脉系

统,右手用小鱼际部位直接叩击血栓部位。(此手法

适用于皮下脂肪丰富、血栓部位较深的患者)。(3)
捏法:左手托住患者手背部,右手拇指与食指、中指

对合成钳形施以夹力以掌指关节的屈曲运动所产生

的力,提捏血栓部位,力度以患者耐受即可,如端侧

吻合应左拇指按压远心端动脉系统。(4)推法:患者

前臂放于床上,左手固定患肢,右手掌大鱼际紧贴皮

肤沿血流运行方向以合适的压力推按,以达到按摩

脱落的血栓再次进行击碎(此手法适用于其他手法

之后进行)。每种手法依次按摩20~30
 

s为一组,
间隔2

 

min再次进行按摩,力度依据患者耐受度调

整。四步按摩法在溶栓过程中间断进行,每种按摩

时间20~30
 

s后,间隔30
 

s更换手法,四步手法按

摩完后间断2
 

min进入下一按摩周期,1次/d。按

摩前20
 

min予以利多卡因乳膏在血栓部位涂抹,减
轻按摩时的疼痛,按摩时局部涂抹粘多糖乳膏以减

少局部皮肤摩擦力,同时协助患者平卧位,嘱其手臂

外展伸直,用止血带在肘上进行间断性的缚扎,以增

加尿激酶的浓度及防止血栓突然脱落引起栓塞,每

5
 

min松开一次,松开时停止按摩,1
 

min后再次缚

扎;每隔5
 

min检查一次瘘管震颤及肢体活动。四

步手法按摩持续3
 

d,或内瘘再通后停止。

1.3 观察指标

1.3.1 溶栓效果相关指标 记录两组血栓溶通时

间(开始溶栓治疗至血栓融通时间。血栓融通标准:
超声检查内瘘中有血流通过且在首次透析后血流量

达200
 

mL/min以上,血栓消失,血流畅通,触诊内

瘘震颤正常,听诊内瘘杂音响亮时间)、血栓融通率、
人均尿激酶用量,溶栓后首次透析血流量(在患者完

成溶栓治疗后首次接受透析治疗时,在血液透析机

上读取血流量)。

1.3.2 凝血功能指标 治疗前、治疗3
 

d后抽取空

腹肘静脉血,离心半径13.5
 

cm,以3
 

000
 

r/min离

心10
 

min,分离血清,用CA550型全自动血凝仪检

测活化部分凝血酶原时间(APTT)、凝血酶原时间

(PT);采用免疫比浊法检测D-二聚体(D-D)水平。

1.3.3 炎性及血栓形成相关因子 采用免疫比浊

法检测C反应蛋白(CRP)水平;采用酶联免疫法检测

可溶性内皮细胞蛋白C受体(soluble
 

endothelial
 

pro-
tein

 

C
 

receptor,sEPCR)、高迁移率族蛋白B1(high
 

mobility
 

group
 

box-1
 

protein,HMGB1)水平。

1.3.4 不良反应 记录两组患者溶栓治疗期间出

血、穿刺部位血肿、肢体活动障碍、手部肿胀苍白等

并发症发生情况。

1.4 疗效评价标准

显效:治疗3
 

d后多普勒超声检查内瘘处血流

量较治疗前增加幅度>180
 

mL/min,内瘘杂音、震
颤、血管充盈度均正常;有效:治疗3

 

d后多普勒超

声检查内瘘处血流量较治疗前增加幅度180
 

mL/

min,内瘘杂音、震颤、血管充盈度基本正常;无效:
治疗3

 

d后多普勒超声检查内瘘处血流量较治疗前

增加幅度<180
 

mL/min或减少,内瘘杂音、震颤、
血管充盈度无改善。总有效率=(显效+有效)例
数/总例数×100%。

1.5 统计学分析

应用SPSS
 

27.0软件进行数据分析。计量资

料以(x-±s)表示,组间比较用独立样本t检验,组内

比较用配对样本t检验;计数资料以[n(%)]表示,
组间比较用独立样本χ2 检验。P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者溶栓疗效相关指标比较

观察组血栓溶通时间短于对照组(P<0.05),
人均尿激酶用量少于对照组(P<0.05),瘘口内径

和溶栓后首次透析血流量大于对照组(P<0.05),
血栓融通率高于对照组(P<0.05)。见表2。

表2 两组患者溶栓疗效相关指标比较[x-±s,n(%)]

组别 血栓溶通时间(h) 人均尿激酶用量(×105
 

U) 瘘口内径(mm) 血栓融通率(%) 溶栓后首次透析血流量(mL/min)

对照组(n=54) 2.63±0.24 67.36±5.72 1.46±0.15 29(53.70) 181.52±17.52
观察组(n=54) 1.82±0.19 41.48±3.66 2.08±0.18 45(83.33) 231.74±20.86

t值 4.280 9.602 3.907 5.293 8.649

P 值 0.024 <0.001 0.028 0.013 <0.001

2.2 两组患者凝血功能指标比较

治疗前,两组患者凝血功能指标比较,差异均无

统计学意义(P>0.05)。治疗后,两组患者APTT、

PT长于治疗前(P<0.05),且观察组长于对照组

(P<0.05);两组患者的D-D水平均低于治疗前(P<
0.05),且观察组低于对照组(P<0.05)。见表3。
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表3 两组患者凝血功能指标比较(x-±s)

组别
APTT(s)

治疗前 治疗后

PT(s)
治疗前 治疗后

D-D(μg/L)
治疗前 治疗后

对照组(n=54) 31.97±4.28 36.28±4.86① 9.92±1.05 11.48±1.26① 282.93±30.62 209.41±21.59①

观察组(n=54) 31.52±4.69 40.38±4.92① 10.46±1.17 13.35±1.45① 284.06±29.11 177.36±18.72①

t值 0.208 3.920 0.416 3.617 0.308 3.769
P 值 0.893 0.027 0.593 0.030 0.795 0.029

  ①P<0.05,与同组治疗前比较。

2.3 两组患者炎性及血栓形成相关因子比较

治疗前,两组患者炎性及血栓形成相关因子比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗后,两组

患者 CRP、sEPCR、HMGB1水 平 均 低 于 治 疗 前

(P<0.05),且观察组均低于对照组(P<0.05)。
见表4。

表4 两组患者CRP、sEPCR、HMGB1水平比较(x-±s)

组别
CRP(mg/L)

治疗前 治疗后

sEPCR(μg/L)
治疗前 治疗后

HMGB1(μg/L)
治疗前 治疗后

对照组(n=54) 32.57±4.06 16.44±1.82① 94.30±10.55 57.19±6.18① 15.22±1.63 9.08±1.15①

观察组(n=54) 33.06±3.95 10.28±1.27① 95.17±11.18 44.37±4.82① 15.83±1.67 6.62±0.72①

t值 0.339 3.460 0.291 7.286 0.372 3.814
P 值 0.763 0.032 0.807 <0.001 0.738 0.028

  ①P<0.05,与同组治疗前比较。

2.4 两组患者疗效比较

观察组患者总有效率高于对照组(χ2=5.736,

P=0.010)。见表5。

表5 两组患者溶栓疗效比较[n(%)]

组别 显效 有效 无效 总有效

对照组(n=54) 21(38.89) 20(37.04) 13(24.07) 41(75.93)
观察组(n=54) 31(57.41) 19(35.19) 4(7.41) 50(92.59)

2.5 两组患者不良反应发生情况比较

治疗期间对照组患者出血、穿刺部位血肿等不

良反应发生率为24.07%,观察组不良反应发生率

为16.67%。两组不良反应发生率比较,差异无统

计学意义(χ2=1.906,P=0.062)。见表6。

表6 两组患者不良反应发生率比较
 

[n(%)]

组别 穿刺部位血肿 出血 肢体活动障碍 手部肿胀苍白 合计

对照组(n=54) 5(9.26) 5(9.26) 2(3.70) 1(1.85) 13(24.07)
观察组(n=54) 4(7.41) 1(1.85) 2(3.70) 2(3.70) 9(16.67)

3 讨论

AVF是维持性血液透析患者普遍采用的血管通

路,但据流行病学调查[8]显示,我国维持性血液透析

患者AVF的2年通畅率约为64%,提示其长期通畅

性并不理想。而导致AVF失功的主要原因是血栓形

成,不仅影响患者透析治疗的持续性,严重者还会导

致患者死亡。导致AVF急性血栓形成的原因较多,
有透析治疗因素,如透析治疗时超滤量过大,超滤率

过快等;也有患者自身因素,如对内瘘保护的认知程

度低,血管狭窄,不良的生活行为方式,血管内皮损

伤,多种原因导致血压过低,血液高凝状态等;另外还

与炎性反应等因素有关[9-11]。尿激酶预防血栓形成

作用是通过提高二磷酸腺昔酶活性,从而对二磷酸腺

昔酶ADP诱导的血小板聚集产生抑制作用达成。而

且尿激酶具有无抗原性的特点,不会对全身纤溶活性

造成影响[12],是治疗急性血栓形成的主要方法,多数

患者溶栓治疗后血栓可完全或部分溶解,但仍有少部

分患者溶栓失败而被迫采用手术取栓或其它方法治

疗,不仅影响患者血液透析的正常进行,还是导致患

者死亡的重要原因。因此,提高AVF急性血栓形成

患者溶栓治疗的成功率十分重要。
按摩是中医外治的推拿手法,主要作用是活络

通经,活血化疲,符合中医“脉痹”的治疗原则,适用

于内瘘血栓形成患者。《中国血液透析用血管通路

专家共识(第2版)》建议可对内瘘血栓形成患者采

用手法按摩干预,认为尿激酶溶栓配合手法按摩可

提高疗效。张敬涛等[13]采用四步按摩法联合低剂

量尿激酶治疗AVF血栓形成患者,结果显示,其疗

效优于高剂量尿激酶组。本研究显示,观察组总有

效率高于对照组,血栓溶通时间短于对照组,溶栓后

首次透析血流量大于对照组,人均尿激酶用量少于

对照组,血栓融通率高于对照组。说明四步手法按

摩辅助尿激酶可提高疗效,并减少尿激酶的用量,与
上述研究结果基本相符。但本研究鉴于尿激酶可引

起出血等不良反应,所以并未固定两组患者的尿激

酶剂量,而是根据超声及症状体征判断内瘘是否通

畅作为用量依据,使溶栓治疗更精准化、个性化。由

于观察组患者尿激酶用量少于对照组,所以仅有1
例患者发生皮下出血,而对照组4例患者发生皮下

出血。高凝状态是 AVF急性血栓形成的主要机
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制,所以凝血功能相关指标是血栓形成及疗效评估

的主要监测指标,APTT、PT缩短提示可能伴有血

栓性疾病,或血液高凝状态。D-D是反映纤维蛋白

降解程度的指标之一。本研究中,治疗后观察组

APTT、PT、D-D改善均优于对照组,说明四步手法

按摩辅助尿激酶可更好地改善AVF急性血栓形成

患者的凝血功能,增强尿激酶的抗凝效果。
有证据[14]表明,炎性反应可导致血管内皮异常

增生,加重血管内皮损伤,是AVF血栓形成过程中重

要的病理因素。CRP是临床最常用的炎症反应诊断

和评估指标之一。HMGB1是一种核内蛋白,当机体

出现损伤或炎症时由中性粒细胞等免疫活性细胞分

泌,可活化巨噬细胞。有研究[15]显示,AVF急性血栓

形成患者sEPCR水平异常升高。原因是维持性血液

透析患者长期处于微炎症状态,内皮细胞蛋白C受体

(EPCR)释放入血成为sEPCR,从而减少与EPCR的

结合,降低蛋白C受体途径的抗凝效果。且抗凝效果

与炎症反应程度负相关,即炎症反应越严重,血清

sEPCR水平越高,蛋白C受体途径的抗凝效果越弱。
因此,检测血清sEPCR水平可在一定程度上反映机

体抗凝系统功能及炎症反应程度。本研究中观察组

治疗后CRP、sEPCR、HMGB1均低于对照组。说明

四步手法按摩辅助尿激酶治疗AVF急性血栓形成可

减轻炎症反应,改善抗凝系统功能,增强尿激酶的抗

凝效果。基于此,推测四步手法按摩辅助尿激酶治疗

AVF急性血栓形成的机制可能如下:首先,四步手法

按摩通过揉法和捏法可通络活血,舒筋活络,可加快

急性血栓形成部位血液循环,促进新陈代谢,从而促

进因静脉回流障碍所致血栓的消除。其次,四步手法

按摩通过叩法和推法减轻肌肉疲劳,促进淋巴回流,
从而缓解紧张和疼痛感,减轻患者的心理应激,增强

免疫功能,从而减轻炎症反应,提高蛋白C受体途径

的抗凝效果,与尿激酶产生协同作用,这可能是尿激

酶溶栓减量增效的另一个原因[16-17]。
综上,四步手法按摩辅助尿激酶溶栓可缩短

AVF急性血栓形成患者的血栓溶通时间,减少尿激

酶用量,提高疗效。其可能是通过促进局部血液循

环,减轻全身炎症反应,增强凝血系统功能以达到治

疗目的。
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