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１例胃癌患者经外周静脉穿刺中心静脉置管术相关静脉血栓的抗凝治疗管理
白帆，都丽萍

（中国医学科学院北京协和医院 药剂科，北京 １００７３０）

【摘要】１例胃癌患者经外周静脉穿刺中心静脉置管术 （ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｌｙｉｎｓｅｒｔｅｄｃｅｎｔｒａｌｃａｔｈｅｔｅｒ，ＰＩＣＣ）后发生导管相

关颈静脉血栓，临床药师结合国内外权威指南、大型随机对照研究及患者实际情况等因素，评估患者无抗凝禁忌后建

议首选低分子肝素 （ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎ，ＬＭＷＨ），可选利伐沙班等方案，并结合充分的患者用药教育给予个

性化抗凝治疗监护。ＬＭＷＨ抗凝治疗后患者颈静脉血栓有部分再通，利伐沙班维持治疗期间，未再新发血栓。临床药

师对癌症相关静脉血栓患者抗凝药物实施个体化方案的用药监护，可保证患者合理用药的同时提高依从性。

【关键词】癌症；静脉血栓；抗凝治疗；依从性；低分子肝素
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　　静脉血栓栓塞症 （ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，
ＶＴＥ）是癌症的常见并发症，已成为癌症患者的第
二大死亡原因［１］。国外研究发现，癌症患者１９个
月的ＶＴＥ累积发生率为７４％［２］。在不同的癌症亚

型中，胃肠道肿瘤在确诊后第１年，临床相关 ＶＴＥ
发生率较高，如胰腺癌 （１６％ ～２２％），胃癌
（１２％～１７％），结直肠癌 （８％ ～１２％）［３］。因此，
有效地预防和治疗ＶＴＥ可降低癌症患者特别是胃肠
道癌症患者ＶＴＥ的发病率，改善预后，减轻患者因

罹患ＶＴＥ而承受的医疗负担。本文通过１例临床药
师参与胃癌患者经外周静脉穿刺中心静脉置管术

（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｌｙｉｎｓｅｒｔｅｄｃｅｎｔｒａｌｃａｔｈｅｔｅｒ，ＰＩＣＣ）相关静
脉血栓的抗凝治疗的药学实践，探讨癌症合并 ＶＴＥ
的预防和治疗策略。

１　病例介绍
２７岁女性，体重４７ｋｇ，４个月前确诊胃低分化

腺癌及印戒细胞癌 （ｃＴｘＮｘＭ１Ⅳ期），大量腹水。３

·６８·



白帆，等：１例胃癌患者经外周静脉穿刺中心静脉置管术相关静脉血栓的抗凝治疗管理

个月前于超声引导下行左侧ＰＩＣＣ，并于当日行第１
周期化疗，化疗方案为第１天多西他赛１００ｍｇ静脉
滴注＋顺铂６０ｍｇ腹腔注射＋５ＦＵ１０００ｍｇ腹腔注
射；第２天５ＦＵ３０００ｍｇ泵入 （７２ｈ）。患者化疗
后严重乏力、恶心，轻度呕吐，卧床休息 １周左
右。约２个月前第２周期化疗入院时诉左颈部疼痛。
Ｂ超提示左侧颈内静脉、锁骨下静脉、头臂静脉血
栓形成；凝血相关指标表明血浆 Ｄ二聚体升高至
９９１μｇ·ｍＬ－１，诊断导管相关 ＶＴＥ。给予达肝素
钠 （５０００ＩＵｉｈｑｄ）抗凝治疗，继续第２周期原方
案化疗。１个月前入院复查：腹水消失，疗效评价
ＰＲ（疾病部分缓解），骨髓４度抑制，胃肠道反应
１级。第３周期原方案减量治疗。住院期间给予那
屈肝素钙 （４１００ＩＵｉｈｑ１２ｈ）抗凝治疗，本次化疗
入院，主诉５天前患者颈部疼痛加重。

入院后完善检查，Ｂ超提示左侧颈内静脉血
栓较前增大。Ｄ二聚体升高至 １１６８μｇ·ｍＬ－１。
临床药师通过查询医嘱和药学问诊发现，患者确

诊静脉血栓形成后达肝素初始剂量不足、出院后

自行减量或停药、依从性差等综合因素导致静脉

血栓治疗失败。结合指南、大型随机对照研究及

患者实际情况，药师建议患者后续治疗首选仍为

低分子肝素 （ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎ，ＬＭ
ＷＨ），可选利伐沙班等其他口服抗凝药。临床选
择达肝素 （７５００ＩＵｉｈｑｄ）抗凝治疗，稳定后改
为利伐沙班 （２０ｍｇｐｏｑｄ）。患者第５周期化疗入
院时，诉颈部疼痛明显缓解，超声提示左侧颈内

静脉血栓有部分再通。

２　讨论
２１　患者静脉血栓的抗凝治疗药物选择

根据ＮＣＣＮ临床实践指南：癌症相关性静脉血
栓栓塞性疾病 （２０１８Ｖ２）［４］推荐，单药治疗首选
ＬＭＷＨ如达肝素 （２００ＩＵ·ｋｇ－１·ｄ－１ｉｈ）或依诺
肝素 （１ｍｇ·ｋｇ－１ｉｈｑ１２ｈ）。其他可选药物如磺达
肝素 （５～１０ｍｇｉｈｑｄ）或利伐沙班 （１５ｍｇｐｏｂｉｄ）
等。治疗的疗程至少 ３个月，对于非导管相关血
栓，如果为活动性癌症、正在接受治疗或存在持续

性复发高危因素，推荐持续抗凝；而对于导管相关

性血栓，只要导管存在，就需要抗凝，持续抗凝治

疗至少３个月。

《美国胸科医师协会静脉血栓栓塞症抗栓治疗

指南》（Ａｃｃｐ１０）［５］推荐，癌症相关的深静脉血栓
形成 （ｄｅｅｐｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＤＶＴ）或肺动脉栓塞
（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＰＥ）患者，前３个月抗凝推
荐ＬＭＷＨ，优于维生素Ｋ拮抗剂 （ｖｉｔａｍｉｎＫａｎｔａｇｏ
ｎｉｓｔ，ＶＫＡ）（２Ｂ级）和直接口服抗凝剂 （ｄｉｒｅｃｔｏ
ｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ，ＤＯＡＣｓ） （２Ｃ级）。对于近端
ＤＶＴ或ＰＥ患者，推荐长期 （首选３个月）抗凝治
疗 （１Ｂ级）。

本例患者 ＰＩＣＣ置管后，导管一侧颈内静脉发
生静脉血栓，为导管相关性血栓，因为持续化疗，

没有移除导管，故无论住院期间还是出院后都应持

续抗凝。单药治疗选择达肝素２００ＩＵ·ｋｇ－１·ｄ－１，
本例患者体重４７ｋｇ，剂量应为９４００ＩＵ·ｄ－１；患者
确诊静脉血栓形成后达肝素初始剂量不足、出院后

自行减量或停药、依从性差等综合因素导致静脉血

栓治疗失败。因此，药物选择需要兼顾患者的依从

性等综合因素，根据指南患者后续治疗首选仍为

ＬＭＷＨ，可选利伐沙班等其他口服抗凝药。２０１８年
Ｙｏｕｎｇ等［６］发表的多中心、随机对照研究显示，与

达肝素标准剂量相比，利伐沙班降低了癌症患者

ＶＴＥ的复发率，是治疗ＶＴＥ的有效替代药物，但临
床相关非大出血发生率提高，食管癌患者慎用。临

床药师结合院内现有品种后建议：首选 ＬＭＷＨ治
疗；结合患者依从性差等综合因素，利伐沙班为指

南推荐，有大型随机对照研究等循证证据支持，且

未见与患者目前化疗药物相互作用的相关报道，也

可作为一种选择，每日１次口服。
临床选择达肝素抗凝治疗后，临床药师与患者

积极沟通以减轻患者皮下注射的顾虑，鼓励患者坚

持按照医嘱剂量用药，第５周期入院时，患者诉颈
部疼痛明显缓解，超声提示左侧颈内静脉血栓有部

分再通。在利伐沙班维持治疗期间，未再新发

血栓。

２２　不同种类ＬＭＷＨ的区别
临床药师通过查阅中文说明书、相关指南和

ＦＤＡ网站总结了我院现有的３种 ＬＭＷＨ不同特点，
见表１。３种ＬＭＷＨ抗Ｘａ效价、平均相对分子质量
不同，与其他药物的相互作用较少，均有预防和治

疗ＤＶＴ的适应证，其中达肝素是唯一获得 ＦＤＡ批
准的治疗癌症相关ＶＴＥ的ＬＭＷＨ。

·７８·



第
!"

卷 第
#

期

$%!#

年
#

月

临床药物治疗杂志

&'()(*+' ,-.(*+/(0) 1023)+'

40'5!"6705#

8-9/-:;-36$%!#

表１　不同种类低分子肝素的特点

项目 达肝素钠注射液 那屈肝素钙注射液 依诺肝素钠注射液

常用包装（ｍＬ） ０２ ０４ ０４

效价 （ＩＵ抗Ⅹａ） ５０００ ３８００ ４０００

活性比率（抗Ⅹａ∶Ⅱａ） １．９～３．２ ２．５～４．０ ３．３～３．５

平均相对分子质量 ５０００ ３６００～５０００ ３５００～５５００

肾功能 － 严重肾功能不全禁用；ｅＧＦＲ３０～

５０ｍＬ·ｍｉｎ－１减量

严重肾功能损害禁用

监测 无需监测抗凝血活性；可通过测定

抗Ⅹａ监测活性

必需监测血小板计数；可能需要测

定抗Ⅹａ的活性

应进行血小板计数监测

透析适应证 是 是 是

癌症相关ＶＴＥ适应证 ＦＤＡ批准 否 否

是否有指南推荐 是 是 是

相互作用 抗血小板药物、溶栓药物、乙酰水

杨酸、非甾体类抗炎药、维生素

Ｋ拮抗剂和糖皮质激素可能加

强本品的抗凝血效果

抗血小板药物、溶栓药物、乙酰水

杨酸、非甾体类抗炎药、维生素

Ｋ拮抗剂和糖皮质激素可能加

强本品的抗凝血效果

抗血小板药物、溶栓药物、乙酰水杨

酸、非甾体类抗炎药、维生素 Ｋ拮

抗剂和糖皮质激素可能加强本品

的抗凝血效果

　　通过筛查患者所用化疗药物和其他辅助用药，
多西他赛预处理时需连续应用地塞米松３ｄ，地塞
米松可能增加ＬＭＷＨ抗凝作用，提示患者留意有无
出血事件，可加强监测血小板等。

２３　癌症患者的血栓预防
Ｖｉｒｃｈｏｗ曾提出静脉壁损伤、血流缓慢和血液

高凝状态是造成静脉血栓形成的三大要素［７］。晚期

恶性肿瘤患者化疗后乏力，活动较少，ＰＩＣＣ置管后
造成静脉壁损伤，置管侧肢体随意性的自主活动受

到限制，血液流动缓慢，是静脉血栓形成的高危

人群［８］。

根据ＮＣＣＮ临床实践指南：癌症相关性静脉血
栓栓塞性疾病 （２０１８Ｖ２）［４］推荐，无抗凝禁忌的住
院癌症患者应接受预防性抗凝治疗 （１级）。本患
者无抗凝禁忌，首次住院期间就应预防性抗凝。预

防性抗凝药物首选 ＬＭＷＨ如达肝素 （５０００ＩＵｉｈ
ｑｄ）；可选：磺达肝素 （２５ｍｇｉｈｑｄ）（１级）、普
通肝素 （５０００ＩＵｑ８ｈ～ｑ１２ｈ） （１级）以及华法
林。出院后是否需要预防性抗凝需要经过评分

确定。

《美国胸科医师协会抗栓与血栓预防临床实践

指南 （非手术患者血栓预防）》 （Ａｃｃｐ９）［９］推荐，
对于血栓形成风险较高的住院患者，住院期间推荐

使用ＬＭＷＨ等抗凝药 （１Ｂ级）进行血栓预防，出
院后不推荐预防性抗凝治疗。根据 Ｐａｄｕａ风险因素

评分表，大于４分为高风险。本患者首次化疗后严
重乏力、恶心，轻度呕吐，卧床休息时间超过３ｄ，
评分达６分，为高危人群，首次化疗住院期间推荐
使用ＬＭＷＨ等抗凝药进行血栓预防，与ＮＣＣＮ指南
结论相同。

《内科住院患者静脉血栓栓塞症预防的中国专

家建议》（２０１５年）［１０］推荐根据ＡＣＣＰ９中Ｐａｄｕａ风
险因素评分表评估ＶＴＥ风险；《肿瘤相关静脉血栓
栓塞症的预防与治疗中国专家指南》 （２０１５）［１１］鼓
励对所有住院肿瘤患者进行ＶＴＥ风险评估。对于无
抗凝治疗禁忌的肿瘤住院患者 （或临床疑似肿瘤患

者），若患者的活动量不足以减少ＶＴＥ的危险 （如

卧床）或属于ＶＴＥ高危患者，则应进行预防性抗凝
治疗。

综上，本例患者静脉血栓形成后达肝素初始剂

量不足、出院后自行减量或停药、依从性差等综合

因素导致静脉血栓治疗失败。临床药师结合指南推

荐和实际应用，查阅文献后提出相应选择方案，同

时配合临床医生加强患者教育，保证患者合理用药

的同时提高依从性，尽量减少因治疗不及时而引发

的不良事件。通过本病例临床药师与医师共同学习

了癌症相关静脉血栓的抗凝治疗和血栓预防的治疗

原则，为以后的治疗积累了经验。
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