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１例子宫内膜癌术后应用甲地孕酮致深静脉血栓同时合并癫痫患者的用药分析
任爽１，许静２，李静１，甄健存１

（１北京积水潭医院 药学部，北京 １０００３５；２北京市通州区妇幼保健院 药剂科，北京 １０１１０１）

!

摘要
"

１例６１岁女性患者，因子宫内膜癌术后，口服醋酸甲地孕酮分散片治疗 （１６０ｍｇ，每日２次），３个月

后，患者出现左下肢深静脉广泛血栓，行下腔静脉滤器植入术及血栓抽吸术，术后给予肝素，并序贯口服抗凝治疗，

期间患者同时服用卡马西平片 （１００ｍｇ，每日２次），因卡马西平与多种抗凝药物存在相互作用，治疗方案将其调整

为丙戊酸钠缓释片 （５００ｍｇ，每日１次），抗凝药物选择利伐沙班片 （２０ｍｇ，每日１次），术后患者随访情况良好，

无血栓复发。

【关键词】甲地孕酮；深静脉血栓；利伐沙班；卡马西平；丙戊酸钠
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１　病例介绍
患者，女，６１岁，因 “发现左下肢肿胀 ３ｈ”

于２０１７年１１月１６日入北京积水潭医院 （以下简称

我院）。入院查体左下肢肿胀，颜色发青，皮温基

本同对侧。左下肢皮肤浅静脉充盈，无明显发红发

热，未触及包块及搏动感。小腿肌肉压痛，Ｈｏｍａｎ′
ｓ征 （＋），股三角压痛 （＋）。动脉搏动基本正
常。下肢周径测量：左下肢明显高于右下肢。凝血

组合：凝血酶原时间 （ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ） ＝
１１９ｓ、凝血酶原活动度 （ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ，

ＰＡ） ＝１１８７％、国际标准化比值 （ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ，ＩＮＲ） ＝０９１、活化部分凝血酶原
时间 （ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）
＝２１１ｓ、纤维蛋白原 （ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ） ＝１３０１
ｍｇ·ｄＬ－１、Ｄ二聚体 （Ｄｄｉｐｏｌｙｍｅｒ，ＤＤ） ＝１４２１
ｍｇ·Ｌ－１·ＦＥＵ－１。双下肢深静脉彩超显示左下肢深静
脉广泛血栓。入院诊断：左下肢深静脉血栓形成。

患者２０１５年因垂体瘤行手术治疗，术后出现甲状
腺功能减退和促肾上腺皮质激素 （ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐ
ｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）水平降低，服用左甲状腺素钠
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片３７５μｇ，每日１次 （生产厂家：德国默克公司，

规格：５０μｇ，批准文号：国药准字 Ｈ２０１４００５２），
氢化可的松片１０ｍｇ，每日２次 （生产厂家：上海

上药信谊药厂有限公司，规格：２０ｍｇ，批准文号：
国药准字 Ｈ３１０２１２７０）。２０１６年因车祸致迟发性颅
内出血，后遗留部分语言功能障碍及肢体活动障

碍，偶有癫痫样发作，服用卡马西平片１００ｍｇ，每
日２次 （生产厂家：北京诺华制药有限公司，规

格：２００ｍｇ，批准文号：国药准字 Ｈ１１０２２２７９）。
２０１７年８月在我院行子宫内膜癌根治术，术后开始
服用醋酸甲地孕酮分散片１６０ｍｇ，每日２次 （生产

厂家：青岛国海生物制药有限公司，规格：１６０
ｍｇ，批准文号：国药准字 Ｈ２００１００７４），及阿司匹
林肠溶片１００ｍｇ，每日１次 （生产厂家：德国拜耳

公司，规 格：１００ｍｇ，批 准 文 号：国 药 准 字
Ｈ２０１３０１９２）。

２　治疗经过
入院后血常规、尿常规、生化、肝肾功能等指

标均正常，停用阿司匹林。当日在局麻下行下腔静

脉滤器植入术及血栓抽吸术，再次造影见血栓较前

减少。术后先后给予静脉持续微量泵泵入肝素钠注

射液、皮下注射依诺肝素钠注射液抗凝治疗，监测

凝血指标，住院期间的主要治疗药物及用法用量见

表１。住院期间患者ＤＤ水平从１４２１ｍｇ·Ｌ－１·ＦＥＵ－１

逐渐下降到４５６ｍｇ·Ｌ－１·ＦＥＵ－１，左下肢髌骨上肢
周径从６４ｃｍ下降到５８ｃｍ，左下肢周径从４３ｃｍ下
降到３８ｃｍ，具体数据见表２。经积极治疗后，患者
左下肢肿胀程度减轻，下肢深静脉血管部分再通，

拟出院口服抗凝治疗，考虑到该患者暂时无法停用

醋酸甲地孕酮等致血栓发生的药物，因此出院后需

长期抗凝治疗，随诊。由于患者服药数量较多，抗

凝药物的选择还需考虑抗凝效果、患者依从性以及

避免发生药物的相互作用。经与主管医师及患者沟

通后，该患者于入院第１３天 （２０１７年１１月２８日）
出院给予口服利伐沙班片抗凝治疗 （２０ｍｇ，每日１
次），同时抗癫痫药调整为口服丙戊酸钠缓释片

（５００ｍｇ，每日１次），并监测血药浓度，调整丙戊酸
钠至最佳剂量，其余治疗方案不变。２０１８年１月２
日随访结果，凝血组合：ＰＴ＝１２５ｓ、ＰＡ＝１０６６％、
ＩＮＲ＝０９６、ＡＰＴＴ＝２６５ｓ、ＦＩＢ＝２３３３ｍｇ·ｄＬ－１、
ＤＤ＝０３１ｍｇ·Ｌ－１·ＦＥＵ－１；下肢静脉彩超提示：左

侧股总静脉、股浅静脉、静脉管壁不光滑，部分

管腔内中高回声 （血栓再通后表现）；腹部大血管

彩超显示：下腔静脉滤器远端未见明显血栓。

表１　患者住院期间药品使用情况

药品　 用法用量　 使用时间段

醋酸甲地孕酮分散片 １６０ｍｇ，每日２次，口服 １１月１６日—２８日

卡马西平片 １００ｍｇ，每日２次，口服 １１月１６日—２８日

左甲状腺素钠片 ３７５μｇ，每日１次，口服 １１月１６日—２８日

氢化可的松片 １０ｍｇ，每日２次，口服 １１月１６日—２８日
肝素钠注射液

　
　

１２５００ｕ＋０９％氯化钠注
　射液５０ｍＬ，２５ｍＬ·ｈ－１

　静脉持续微量泵泵入

１１月１６日—２０日

　
依诺肝素钠注射液 ４０ｍｇ，每１２ｈ皮下注射 １１月２０日—２８日

表２　住院期间患者ＤＤ及腿围的变化情况

日期
ＤＤ

（ｍｇ·Ｌ－１·ＦＥＵ－１）

腿围（ｃｍ）

左上 左下 右上 右下

１１月１６日 １４２１ ６４ ４３ ５５ ３５

１１月１７日 ７７８    

１１月２０日 ６０４    

１１月２２日  ６０５ ４０  

１１月２３日 ４５６    

１１月２４日  ５９ ４０  

１１月２７日  ５８ ３９  

１１月２８日  ５８ ３８  

　注：腿围测量位置为髌骨上缘上１５ｃｍ和髌骨下缘下１０ｃｍ

３　讨论
３１　醋酸甲地孕酮致深静脉血栓 （ＤＶＴ）

醋酸甲地孕酮是一种半合成孕激素衍生物，主

要用于治疗晚期乳腺癌、晚期子宫内膜癌等，其常

见的不良反应包括体重增加等，其中 ＤＶＴ罕见报
道。孕激素类药物所导致血栓发生的报道多见于含

雌激素和孕激素的复方避孕药［１２］。对于非避孕类

孕激素，如甲羟孕酮和甲地孕酮，其血栓发生也有

报道，其中醋酸甲地孕酮导致血栓发生的给药日剂

量在８０～１６０ｍｇ，主要治疗食欲不佳及既往乳腺癌
病史患者［３］。而血栓发生率是否与给药剂量呈正相

关，目前尚无明确结论，但有报道认为大剂量的孕

激素，尤其是用于治疗肿瘤的孕激素，与血栓相

关。导致血栓发生的机制包括激活内源性凝血系

统，增加凝血酶产物的数量和活性，并可增加纤溶

活性，增加抗原呈递细胞 （ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌ，
ＡＰＣ）抵抗和抗凝血酶水平下降。在醋酸甲地孕酮

·０９·
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使用说明书中，对伴有严重血栓性静脉炎、血栓栓

塞性疾病的患者禁用。该名患者因子宫内膜癌术

后，口服醋酸甲地孕酮分散片１６０ｍｇ，每日２次，
服用剂量高于文献报道［２，４］，３个月后发生急性下肢
ＤＶＴ。根据药物不良反应关联性评价标准，该例甲
地孕酮导致血栓发生存在合理的时间相关性，且符

合该药已知的不良反应类型，判定为 “可能”。

３２　其他可能导致ＤＶＴ的因素
引起ＤＶＴ的主要原因包括静脉壁损伤、血流缓

慢和血液高凝状态。危险因素有原发性因素和继发

性因素。原发因素如先天性抗凝血酶缺乏、Ｖ因子
Ｌｅｉｄｅｎ突变等；继发因素为大手术或严重创伤后长
期卧床、肢体制动、肿瘤等［５］。本例患者除服用疑

似导致血栓形成的醋酸甲地孕酮分散片外，还存在

其他导致 ＤＶＴ发生的因素。①恶性肿瘤：恶性肿
瘤、化疗等为ＤＶＴ形成的继发性危险因素，其中妇
科肿瘤患者 ＤＶＴ发生率高，占所有肿瘤患者的
２６％，其中子宫内膜癌占 ４％，且呈逐年上升趋
势［６］。肿瘤患者多有纤维蛋白降解产物增高、高纤

维蛋白原血症等凝血机制的异常，同时肿瘤细胞本

身可分泌多种促凝因子如组织因子，抑制血管内皮

细胞的抗凝活性，致肿瘤患者发生ＤＶＴ。②手术及
卧床：该例患者在就诊前３个月于我院行子宫内膜
癌根治术，手术部位涉及盆腔，且患者术后卧床时

间较多，这些因素均可导致患者ＤＶＴ形成。③氢化
可的松：患者于２０１５年因垂体瘤行手术治疗，术
后出现 ＡＣＴＨ降低，后长期服用氢化可的松片 １０
ｍｇ，每日２次。糖皮质激素类可降低血浆纤维蛋白
原和纤溶酶原水平，增加凝血酶原和血管性血友病

因子的水平，阻断肝脏清除凝血因子，从而增加血

浆凝血因子水平。虽然该患者在发生ＤＶＴ前已经服
用较长时间的氢化可的松，但不排除多种因素的叠

加效果［７］。

３３　临床药师对药源性不良反应的干预及抗凝治
疗方案的制订

在患者发生ＤＶＴ后，考虑醋酸甲地孕酮所致药
源性不良反应可能性较大，首先应判定是否能够停

用可疑药品。目前对于雌激素依赖型子宫内膜癌，

孕激素治疗有效率高，需长期服药。患者子宫内膜

癌根治术后３个月，服用醋酸甲地孕酮治疗，如若
停药，则对患者病情的影响较大，综合考虑，认为

患者暂时不能停用激素治疗，此种情况下，ＤＶＴ的

诱发因素依然存在，建议患者长期抗凝治疗，根据

《深静脉血栓形成的诊断和治疗指南》（第３版）［５］，
目前对于肿瘤患者血栓治疗主要以抗凝为主，建议

首选低分子肝素抗凝，也可以使用维生素Ｋ拮抗剂
或新型口服抗凝药，且需长期抗凝治疗。患者肝、

肾功能尚可，凝血功能无异常，可开始抗凝治疗方

案。另外，患者２０１６年因车祸致迟发性颅内出血，
遗留部分语言功能障碍及肢体活动障碍，偶有癫痫

样发作，服用卡马西平片控制癫痫发作。鉴于此情

况，临床药师建议可采用口服华法林治疗，前期并

用低分子肝素，根据ＩＮＲ值调整华法林剂量，目标
ＩＮＲ＝２～３，达标后停用低分子肝素，同时提示，
因患者服用卡马西平，存在药物相互作用，应适当

增加华法林的剂量，使ＩＮＲ达标［８］。但与患者家属

沟通后，其对于低分子肝素的注射方式及华法林需

频繁抽血复查ＩＮＲ抵触情绪较大，倾向于选择利伐
沙班作为抗凝治疗药物。综合患者意见，药师考

虑，利伐沙班口服后约有２／３经肝脏代谢，主要通
过ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ２Ｊ２和非依赖ＣＹＰ代谢机制，同时
利伐沙班也是转运蛋白Ｐｇｐ的底物，而卡马西平为
ＣＹＰ３Ａ４强诱导剂和Ｐｇｐ诱导剂，当利伐沙班与其
合用时，可使后者的血药浓度降低，同时在利伐沙

班 （拜瑞妥）的说明书中，也建议，除非对患者的

血栓形成的体征和症状进行密切观察，否则应避免

二者同时服用。多篇文献［９１０］也曾报道合并使用利

伐沙班和卡马西平发生血栓复发，且发生血栓事件

后的处理方式为将利伐沙班换为 ＶＫＡ（ＩＮＲ＝２～
３）。经过与医师商议后，药师遵从患者方的意见，
给予利伐沙班片抗凝治疗 （２０ｍｇ，每日１次，口
服），同时抗癫痫药调整为丙戊酸钠缓释片 （５００
ｍｇ，每日１次，口服），以避免发生相互作用而引
起严重的药物不良事件。临床药师对患者进行详细

的用药教育，对于利伐沙班片，应与食物同服，避

免漏服，监测血栓和出血事件，嘱患者出院后，应

严格按照医嘱服药，同时对于原治疗方案更改后的

其他药品，如抗癫痫药，向其交待用法用量及注意

事项。
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（上接第６２页）
医院医师使用抗凝药的真实情况很可能与该调研结

果还有很大差距。

３２　临床医师对临床药师的了解和信任程度有待
提高

传统的医院药师主要的工作职责是保障医院药

品供应，近１０年来随着国内临床药学学科的发展及
临床药师培训的大力开展，很多医院的药学部门正

向着以临床药学为基础、以保障患者合理用药为中

心的工作模式转变。本次研究结果显示，高达

９４６％的受访医师表示所在的医院有临床药师，当
然这一数据与本次调研选取的医院大多为三级医院

有关，但也印证了国内临床药师制度的蓬勃发展。

然而，仅有３７８％的医师表示与临床药师共事过，对
临床药师有较深的了解；更值得注意的是，尽管有

３６％的医师所在的临床科室配备有临床药师，但在
遇到不太了解的抗凝用药相关问题时，仅有７２％的
医师会咨询临床药师，这说明临床药师参与临床的

程度、为医师提供的药学服务还远远不足，药师需要

努力提升自身的专业水平和主动参与临床治疗的积

极性，让医师认识到药师的价值和重要性。

为患者提供抗凝管理服务需要临床药师与医师

相互了解，并取得医师的信任，但调查结果显示，仅

５８６％的临床医师信任临床药师的帮助，认为临床
药师在用药方面理应比医师更专业。这也提示临床

药师应更努力提高自身专业水平、更积极地增加与

临床医师的交流，主动了解医师的关注点、利用专业

优势为医师提供更优质的药学服务。医师对临床药

师最多的服务需求依次是合理用药建议、药物信息

咨询和药品使用相关培训，对关于华法林抗凝药最

多的服务需求依次是华法林相互作用筛查、患者用

药教育和协助医师进行华法林剂量调整。这些结果

为药物治疗管理工作，尤其是为抗凝门诊的服务内

容提供了良好的切入点，明确了药师努力的方向。

３３　局限性
本研究的样本量不大，且多来自我国华北地区

医院，因此研究结果可能有选择偏倚，还需要更大样

本量，更好样本代表性的研究加以验证。

综上所述，医师对抗凝药物的使用是否合理直

接关系到患者的抗凝治疗结局。临床药师作为临床

治疗团队中的一员也应在抗凝治疗管理中发挥重要

作用。
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