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【摘要】目的：探讨肺栓塞患者在围手术期中抗凝治疗中的药学服务 , 体现临床药师在围手术期抗凝治疗中的重要作用。

方法：临床药师通过对患者进行药学评估，使用 Caprini VTE 深静脉血栓风险评估模型评价患者术后风险，制定抗凝方案，

开展围手术期抗凝治疗监护供药学服务。结果 : 临床药师结合药动学知识 , 制定抗凝方案 , 最大程度上降低了患者出血和

血栓风险。结论：临床药师通过实施药学监护，可明显提升高出血风险患者用药的安全性和治疗有效性，降低抗凝药出血

风险，改善患者预后。
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Medication analysis and intervention on perioperative anticoagulation therapy in a patient with pulmonary 
embolism 
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【Abstract】 Objective: To discuss how to carry out pharmaceutical care to patients with pulmonary embolism in perioperative bridging 

anticoagulation therapy in order to show the important role of clinical pharmacist in perioperative bridging anticoagulation therapy. Methods: 
From the aspect of pharmaceutical evaluation, Caprini VTE risk assessment model was used to evaluate the patient’s post-operative risk, 

develop anticoagulation strategy and provide pharmaceutical care on anticoagulation therapy. Results: The clinical pharmacists could optimize 

the anticoagulant regimen by using the pharmacokinetic knowledge to decrease the risk of hemorrhage and embolism to the largest extent. 

Conclusion: Pharmaceutical care improved safety and efficiency of medicine therapy of pulmonary embolism patients with high bleeding risk, and 

decreased adverse effects in bleeding, and improved patient’s prognoses.
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肺 栓 塞（pulmonary embolism，PE） 和 下 肢

深静脉血栓（deep vein thrombosis，DVT）形成

是外科手术后最常见的可控死因，也是恶性肿瘤

患者术后的常见并发症 [1-2]。肺栓塞主要源于深静

脉血栓形成，是深静脉血栓的并发症。肺血栓药

物治疗主要是抗凝和溶栓，但治疗的同时易增加

出血风险。该患者因妇科手术后继发肺栓塞接受

抗凝治疗，且近期内仍需继续进行高出血风险的

妇科手术，临床药师通过对此患者开展药学监护，

根据临床诊疗进展协同临床医师优化抗凝治疗方

案，减少出血风险，提高患者用药安全性、有效

性和患者的依从性。

1   病例介绍

患者女性，40 岁，于 2012 年 4 月因卵巢脓肿

行“右侧卵巢切除术”，2012 年 8 月无明显诱因

出现咳嗽、活动后胸闷、气促，咳嗽频繁，咳少量

白色泡沫痰 , 痰中偶见少量血丝，伴全身乏力，无

咯血、胸痛等症。 后患者出现双下肢水肿，左侧

较重。外院胸部血管 CT 检查提示：“①左肺上下
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素钙注射液 4 100 u q12 h ih 继续抗凝，患者咳嗽、

咳痰、胸闷症状明显好转。患者腹部包块从大小约

15cm×13 cm 迅 速 增 大 至 17.1cm×14 cm，11 月

25 日突发右下腹剧烈疼痛，疼痛非撕裂样，伴阴

道流血 20 mL，于 11 月 28 日转入妇产科择期手术。

12 月 3 日 INR 为 1.05；PT12.2s，APTT 27.3s，D-
二聚体 465μg·L-1，余无异常，符合手术要求。

2   分析讨论

2.1   患者静脉血栓栓塞风险评估

患者中年女性，近期有 PE 和 DVT 病史，肺

栓塞症状明显，伴右心功能不全，中重度肺动脉高

压，且术前不能除外恶性肿瘤，存在术后再次出现

静脉血栓栓塞（VTE）的风险；故应完善围手术期

的 VTE 风险评估 [3]。

2012 年 ACCP 第九版《抗栓治疗及预防血栓

形 成 指 南》 中 非 骨 科 手 术 的 VTE 预 防 推 荐 使 用

Caprini VTE 风险评估模型评估患者 [4]。该评估包

含近 40 个不同的风险因子，基本涵盖术后患者发

生 VTE 可能的风险因素，通过评分对患者 VTE 发

生 风 险 进 行 预 测。 风 险 等 级 分 为 低 危（0~1 分，

VTE 发 生 率 <0.5%）， 中 危（2 分，VTE 发 生

率 为 0.5%~1.5%）， 高 危（3~4 分，VTE 发 生 率

为 1.5%~3%） 和 极 高 危（ ≥ 5 分 ,VTE 发 生 率 为

3%~6%）4 个级别，根据不同的风险级别对患者提

出不同的 VTE 预防建议。该患者评分为 10 分，属

于极高危级别，预示术后出现 VTE 的风险极高。

应在围手术期积极采取药物抗凝治疗以防止 VTE
的发生。

2.2   患者围手术期抗凝方案的分析和设计

在 VTE 患者的长期抗凝治疗中，华法林的治

疗地位不言而喻，由于其影响凝血因子Ⅱ，Ⅶ，Ⅸ，

Ⅹ的合成，抗凝作用强大，出血性风险也较高。华

法林半衰期 36~42 h，服用 8~12 h 后开始发挥作用，

36~48 h 达抗凝高峰，维持 3~6 d，由于凝血酶原体

内半衰期较长（60~72 h），而维生素 K 依赖凝血

因子体内半衰期为 6~24 h，已生成的凝血酶功能尚

存，因此华法林起效有明显延迟。停药后由于维生

素 K 依赖的凝血因子需要时间恢复，其抗凝作用仍

可维持 2~5 d。多个随机对照试验提示华法林的出

血风险随 INR 的升高而增加，Hull 等 [5] 的研究中

纳入 96 名患者为期 3 个月深静脉血栓的抗凝治疗，

叶及右肺下叶肺动脉栓塞；肺动脉高压。②右肺下

叶基底段胸膜下片状异常密度灶，考虑肺梗死或感

染”，予那屈肝素钙治疗 1 周（具体不详）、华法

林 3 mg qd po 、酒石酸美托洛尔 25 mg qd po 、呋

塞米 40 mg bid po 治疗，患者双下肢水肿消失，但

咳嗽、活动后胸闷、咳痰、全身乏力等症状无明显

缓解。住院检查发现下腹包块，腹部 CT 示“子宫

右侧巨大囊实性占位”，未予处理。我院以“肺栓塞”

收住呼吸内科。

入院后查心率：103 次 /min，呼吸：18 次 /min，

血压：99/67 mmHg(1 mmHg=1.33×106kPa)；血气分

析：血 pH7.48，二氧化碳分压 (PCO2)4.13kPa，氧分

压（PO2）8.11 kPa，氧合血红蛋白百分率（O2Hb）

88.90%；凝血功能：血浆凝血酶原时间测定（PT）

15.1s，国际标准化比率（INR）1.3，D- 二聚体 （D-Dimer 
PLUS）667μg·L-1；生化：丙氨酸氨基转移酶（ALT）

16U·L-1，天门冬氨酸氨基转移酶（AST）20 U·L-1，

尿 素 氮 4.8 mmol·L-1， 血 肌 酐 53 umol·L-1, C- 反 应

蛋白（CRP）6.5 mg·L-1。肿瘤标志物：卵巢癌相关

抗 原（CA-125）213.3 U·mL-1， 癌 胚 抗 原（CEA）

14.49μg·L-1；白蛋白 33.9 g·L-1，总蛋白 57.4 g·L-1。

心电图提示窦性心动过速，T 波改变。胸片提示右

下肺渗出性病变，不除外肺栓塞。下肢血管超声示

左侧胫前静脉、胫后静脉其中一支、腘静脉下段血

栓形成。超声心动提示右房、右室增大，中重度肺

动脉高压，符合肺栓塞改变；左心功能正常。腹部

包块 PET-CT 考虑为恶性肿瘤。入院后诊断肺栓塞

合并左下肢静脉血栓形成明确，腹部包块考虑恶性

肿瘤，考虑行手术切除。

针对肺栓塞合并下肢静脉血栓形成，10 月 31
日予华法林 3 mg qd po 抗凝、前列地尔注射液 20 
μg qd ivgtt、单硝酸异山梨酯缓释胶囊 50 mg qd 
po 降低肺动脉压，7 d 后加用磺达肝癸钠注射液 0.5 
mL/2.5 mg bid ih 抗凝。经上述治疗后患者咳嗽、

咳痰、胸闷较前好转，双下肢水肿消失。入院后患

者多次复查肝肾功能未见明显异常，查白蛋白介

于 33~39 g·L-1。PT 波 动 于 16.7~27 s，APTT 波 动

于 27.3~40.7 s，INR 逐渐上升，11 月 13 日 INR 最

高为 2.35，血浆 D- 二聚体波动于 192~963μg·L-1。

11 月 14 日停用华法林准备择期手术，血管外科行

临时腔静脉滤器置入术，术程顺利，术后患者无不

适；11 月 15 日停用磺达肝癸钠注射液，予那屈肝
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于 LMWH 的量效关系稳定，剂量调整方便，治疗

效果明显，每日 1 次给药便于管理，不用常规监测

抗 Xa 活性，有比较可靠的解救药物等优势，应作

为该患围手术期过渡抗凝的首选。而目前上市的数

种 LMWH，依诺肝素的研究较多，但 ACCP 指南

认为各种 LMWH 的治疗效果和安全性无明显差异，

在目前研究不充分的情况下，没有特别推荐何种

LMWH 更优；但是不同的 LMWH 仍被看做独立的

药物，具有药代动力学方面的差异，治疗中不可随

意替换 [9]。

磺达肝癸钠是可选择性抑制因子 Xa，进而减

少凝血酶产生和纤维蛋白形成，但对凝血酶无直

接抑制作用。静脉或皮下给药吸收迅速完全，生

物利用度达 100％，2 h 可达血浆峰浓度，半衰期

长达 18 h，2~3 d 可达稳态，主要以原型经肾脏排

泄。在肾功能受损和低体重患者中清除率下降，禁

用于严重肾功能不全（CCr < 20 mL·min-1）。目前

尚无磺达肝癸钠的特效对抗剂。对比磺达肝癸钠和

LMWH 的出血风险，Agnelli 等 [10] 的一项 RCT 研

究比较了磺达肝癸钠和那屈肝素在腹部手术后的出

血发生率，磺达肝癸钠为 3.4%，而那屈肝素为 2.4%。

另一个 mata 分析 [11] 显示 4 个试验中校正的总出血

事件的发生频率，磺达肝癸钠稍高于依诺肝素（2.9% 
vs 1.7%, P <0.008）。 而 Nijkeuter 等 [12] 的 一 个 系

统性回顾分析显示，磺达肝癸钠和 LMWH 在致命

性出血、由于出血反复手术和关键器官出血方面无

明显差异。对该患者药师认为磺达肝癸钠的长半衰

期使得停药后抗凝作用维持时间长，缺乏有效解救

药物，相对治疗费用较高，不建议首选，可考虑作

为替代方案。

该患者所行手术为妇科恶性肿瘤手术，手术范

围大，且盆腔部位由于肿瘤血管分布的特性，出血

风险较高，但恶性肿瘤可造成静脉淤滞、内皮细胞

损伤和血液的高凝状态，有助于血栓形成，使发生

VTE 的风险比普通外科手术增加一倍。如果围手术

期未进行血栓预防，良性疾病与恶性疾病无症状性

血栓形成率分别为 40 %，80 %，近端静脉血栓形

成率分别为 10 %，20 %，肺栓塞率分别为 4 %，10 %，

致命肺栓塞率分别为 1 %，5 %，而 LMWH 可以降

低腹盆部手术患者发生 VTE 80 % 的风险 [13-14]。根

据患者个体化情况结合上述分析和证据，临床药师

认为患者使用 LMWH 过渡抗凝极其必要，由于患

对比 INR 3.0~4.5 和 INR2.0~2.5 的 2 个不同组别出

血性风险，高 INR 组的患者出血发生率为 22.4%；

而低 INR 组的出血率仅为 4.3%。如围手术期不停

用华法林，患者术中出血量将大为增加，因此术前

为降低 INR 停用华法林已成为各个抗凝指南中的

基本共识。对于手术患者，升高的 INR（≥ 2.0）

增加术中出血风险，而接近正常值的 INR（<1.5）

不增加术中出血。而大多数患者术前 5 d 停用华法

林，通常 INR 可恢复至正常以安全手术 [6]。对于存

在高 VTE 风险的患者，围术期抗凝应考虑低分子

肝素（LMWH）或肝素（UFH）过渡抗凝治疗。

UFH 主要通过激活抗凝血酶Ⅲ发挥抗凝作用，

其抗 Xa/ 抗子 IIa 作用强度基本相同。但 UFH 的量

效相关性较差，其药效时间、强度不随剂量增加而

成正比增加，但出血风险随剂量增加，存在肝素诱

导血小板减少症（HIT）的风险。鱼精蛋白可拮抗

UFH。由于 UFH 起效快，有可靠的解救药物，经

肝脏代谢而更适用于因此常用于 VTE 急性期、高

出血危险的手术以及肾功不全时。而本患者肾功能

正常，并非 PE 的急性期应用，无高出血风险，故

不选用 UFH。

LMWH 的 抗 Xa 作 用 强， 抗 凝 效 果 呈 明 显 的

量效关系。由于具有高生物利用度可以每日单次给

药，不需要常规监测。LMWH 经肾脏代谢，对于严

重肾功能不全患者需要调整剂量。由于活化凝血时

间（ACT）和活化部分凝血活酶时间（APTT）不

受 LMWH 的影响，出血风险较 UFH 低。LMWH 与

血小板 4 因子结合力下降，因而 HIT 发生率较 UFH
明显减低。鱼精蛋白可拮抗 LMWH 作用。作为目

前研究最多的依诺肝素，来自于 FDA 上市审批报告

中的纳入 1 116 患者的腹部术后 VTE 预防试验中显

示，依诺肝素组（40 mg qd，555 人）对比 UFH 组

（5 000 u tid，560 人）的出血发生率为 4% vs 3%，

无统计学差异。在 Lechler 等 [7] 在内科患者的依诺

肝素 PRIME 研究中，纳入 929 名患者，依诺肝素组

（40 mg qd ,447 人）对比 UFH 组（5 000 u tid，482
人）的出血性发生率都为 2.7%，无显著性差异，

两组的疗效相同。Dolovich 等 [8] 的 mata 分析也提

示 LMWH 在 VTE 预防方面具有不低于 UFH 的优

势，而出血风险无显著差异。在大量循证证据的

支持下，ACCP 指南也将 LMWH 在腹盆部手术后

VTE 预防地位置于 UFH 之上 [5,9]。临床药师认为由
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癌变；术中左侧附件切除，因子宫后壁与乙状结肠致

密粘连，遂放弃切除子宫，术中出血 500 mL，输血

200 mL。术后情况稳定。12 月 5 日患者术后 INR 1.14，

APTT 30.1 s，D- 二聚体为 1 223 μg·L-1，术后 9 h 予

那屈肝素钙射液 4 100 u ih 恢复抗凝治疗，并于当

日拔除临时腔静脉滤器，置入永久腔静脉滤器。患

者术后腹部切口干洁，无红肿，无渗血，渗液。腹

腔引流管畅，生命体征平稳；于 12 月 7 日加用华

法林抗 2.5 mg qd po 抗凝。患者术后未出现明显出

血，未复发胸闷、胸痛、气促，咳嗽等症状，12
月 13 日下肢血管超声及 12 月 14 日下腔静脉 CT
未见血栓形成。考虑患者情况稳定准予出院，嘱维

持那屈肝素钙 4 100 u qd 联合华法林 2.5 mg qd po
抗凝治疗，2 周后复诊行术后化疗。

3   小结

患者因卵巢脓肿行“右侧卵巢切除术”后出现

肺栓塞合并下肢静脉血栓，因发现下腹包块疑似恶

性肿瘤，择期行“经腹双侧附件切除手术”。在呼

吸科住院期间先后予华法林联合磺达肝癸钠抗凝治

疗，由于择期手术停用上述方案改为那屈肝素钙治

疗，在围手术期及时调整了抗凝治疗方案，术后较

早的恢复了低分子肝素的治疗，并联合小剂量华法

林开始长期治疗。

药师查阅近年来的抗栓抗凝指南，对患者使用

Caprini VTE 风险评估量表，判断患者存在极高的

VTE 复发风险，经深入分析发现患者围手术期抗凝

方案存在较大的优化调整空间。药师根据指南建议

结合患者病情特点，根据患者的个体化需求重新制

订了围手术期抗凝方案并予以建议。通过本次治疗

的分析总结、方案设计和干预，有助于建立针对患

者个体化需求进行药物治疗方案调整的临床药学思

维模式，更使药师明确了药物治疗监护中重点环节。
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者因 PE/DVT 入院，予那屈肝素钙 4 100 u q12h ih
治疗也是适宜的。

患者手术前应考虑 LMWH 的半衰期长，药效

维持时间较长，应考虑围手术期的过渡抗凝停药和

术后恢复抗凝的时机。一些观察性的研究提示 [15-18]，

对比术前 12 h 和 24 h 给最后 1 次 LMWH，尽管没

有明显升高的出血率，但是术前 12 h 给药组测抗

Xa 活性，术中超过 90 % 的患者可检测到 LMWH
的抗凝作用，其中 34 % 达到了治疗级别的抗凝效
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抗凝治疗和出血风险，临床药师建议应在术前 24 h
给最后 1 次 LMWH 为宜，由于患者给药为 12 h 给

药 1 次，因此仅需在术前 1 d 给上午的 1 次治疗即可。

而术后抗凝治疗的恢复，尽管术后 24 h 内恢复抗凝

治疗比延迟恢复治疗，增加出血风险 2~4 倍 [19]，但

是如果患者术中病理检查确认恶性肿瘤，术后复发

VTE 的极高风险，相比于出血风险，积极抗凝的治

疗级别更高，因此仍建议在 12~24 h 内早恢复抗凝

治疗，监测凝血功能，必要时做好输血准备以预防

患者的出血风险。考虑到患者的长期抗凝治疗的效

果和强度，应联合华法林，以充分控制 VTE 的复发。

由于华法林起效的延迟，建议在术后 12~24 h 恢复

口服给华法林 [7]。

考虑该患者复发 VTE 的极高危风险，综合上

述用药方案分析，结合 ACCP 第九版抗栓指南建议，

临床药师建议该患者的围手术期抗凝治疗方案设计

如下：①使用 LMWH 作为过渡抗凝治疗；②手术

前 1 日上午给 LMWH 最后 1 次抗凝治疗；③术中

监测凝血功能，做输血准备预防出血风险；④术后

12~24 h 评估凝血功能，恢复 LMWH 治疗；⑤术

后 12~24  h 恢复华法林治疗。联合治疗方案为长期
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变；左输卵管肿物腺上皮中至重度不典型增生，局部
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