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临床药师参与１例阵发性睡眠性血红蛋白尿伴血栓患者
抗凝治疗药学实践

张 １，王 璇 １，邹 朗 １，巫昕怡 ２

（１．中国人民解放军陆军军医大学第二附属医院药剂科，重庆 ４０００３７； ２．重庆医科大学第一临床学院，重庆 ４０１３３１）
摘要：目的 探讨临床药师在血液病伴血栓防治中的作用。方法 临床药师参与１例阵发性睡眠性血红蛋白尿伴血栓的抗凝治疗全过
程，包括优化抗凝治疗方案和对患者进行用药指导、药学监护。结果与结论 临床药师参与血液病的血栓防治能增强抗栓疗效，提高患

者用药依从性。临床药师应积极参与血栓性疾病的防治，减少临床血栓性事件的发生。

关键词：阵发性睡眠性血红蛋白尿；血栓性疾病；抗凝治疗管理；临床药师；药学服务
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药学监护项目

出血体征

无

Ｄ２：小便淡红色

Ｄ３：痰中带血丝，
小便浓茶色

Ｄ５：痰色暗红，
小便深黄色

Ｄ２：小便淡红色

Ｄ３：痰中带血丝，
小便浓茶色

Ｄ５：痰色暗红，
小便深黄色

Ｄ８：痰色正常，
小便酱油色

Ｄ１２：痰色正常，
小便深黄色

Ｄ１８：痰色正常，
小便酱油色

Ｄ２２：皮肤现散在
少量出血点

表１ 患者住院期间抗凝治疗和药学监护方案

时间

Ｄ１
Ｄ２－Ｄ５

Ｄ６－Ｄ７
Ｄ８－Ｄ１５

Ｄ１６－Ｄ２２

Ｄ２３－Ｄ２６

药品名称

ＬＭＷＨ
Ｗ

ＬＭＷＨ

Ｗ

Ｗ

Ｗ

剂量

０．４ｍＬ
５ｍｇ

０．４ｍＬ

暂停抗凝

２．５ｍｇ

３ｍｇ

３．７５ｍｇ

给药

途径

皮下注射

口服

皮下注射

口服

口服

口服

尿红细胞牗ｍＬ牘

Ｄ３：１６０
Ｄ４：５４８

Ｄ３：１６０
Ｄ４：５４８

Ｄ６：１２０

Ｄ２０：１０６

·药学服务·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｅｒｖｉｃｅｓ

ＩＮＲ
Ｄ１：１．０
Ｄ２：０．８
Ｄ４：３．２
Ｄ５：３．９

Ｄ２：０．８
Ｄ４：３．２
Ｄ５：３．９

Ｄ６：２．１
Ｄ９：１．０
Ｄ１５：０．９４

Ｄ１９：０．９６

Ｄ２５：１．２

频次

每 １２ｈ１次

１日 １次

每 １２ｈ１次

１日 １次

１日 １次

１日 １次

注：ＬＭＷＨ为低分子肝素钙注射液，Ｗ为华法林钠片。

近年来，国内外大量医疗机构开展了抗凝治疗管理

工作，临床药师参与其中并发挥了重要作用犤１犦。血栓性

疾病涉及多系统、多器官，但现阶段临床药师参与的抗

凝治疗管理领域主要为心血管疾病（如房颤、心脏瓣膜

病）、外周静脉血栓栓塞性疾病（如静脉血栓形成、下肢

深静脉血栓形成）及外科围术期血栓预防等，对于血液

病伴血栓形成的抗凝治疗管理报道较少。血液病易并发

血栓形成，如阵发性睡眠性血红蛋白尿症（ＰＮＨ）、真性
红细胞增多症、白血病、淋巴瘤、多发性骨髓瘤等犤２犦，应

引起关注。在此介绍陆军军医大学第二附属医院临床药

师参与１例阵发性睡眠性血红蛋白尿伴血栓形成的抗
凝治疗过程，探讨临床药师参与血液病伴血栓形成抗凝

治疗管理的临床意义。现报道如下。

１ 临床资料

患者，女，４０岁。因“间断血尿 １０年，咳嗽 ４月，下
肢水肿 ２天”入院。１０年前诊断为急性再生障碍性贫
血，５年前转化为 ＰＮＨ，长期服用激素、补充造血原料、
中药汤剂等药物，效果欠佳，血红蛋白牗Ｈｂ牘５９～１００ｇ／Ｌ。
４年前，无明显诱因出现左下肢浮肿伴胀痛，进行性加
重，血管超声示左下肢 静脉、股静脉血栓形成，给予华

法林长期抗凝治疗。华法林抗凝治疗期间，间断服用中

药汤剂治疗阵发性睡眠性血红蛋白尿，未规律监测国际

标准化比值（ＩＮＲ），抗凝效果欠佳，进展为双下肢静脉
栓塞。阵发性睡眠性血红蛋白尿控制不稳定，给予调整

激素剂量、联用人免疫球蛋白及输血等治疗，Ｈｂ波动在
３３～９８ｇ／Ｌ。入院３个月前，因左下肢肿胀明显，给予低
分子肝素钙注射液 ０．４ｍＬ皮下注射（１日 １次），但治
疗 ２ｄ后出现肉眼血尿，遂暂停抗凝治疗。此次因咳嗽
加剧入院，入院时 Ｈｂ６５ｇ／Ｌ，血小板牗ＰＬＴ牘１３７×１０９／Ｌ，
Ｄ－二聚体 ３．６ｍｇ／Ｌ，ＩＮＲ１．０１。心脏超声示右心房、
右心室增大，右室流出道及肺动脉增宽；三尖瓣重度反

流，反流压差增高，考虑肺动脉高压。外周血管超声示左

侧股静脉及双侧 静脉血栓形成；右侧大隐静脉增宽。

考虑急性肺栓塞可能，给予抗凝治疗（方案见表 １）。治
疗第２天，小便呈淡红色；第 ３天，痰中带血丝，小便呈
浓茶色；第 ５天，痰呈暗红色，小便深黄色，ＩＮＲ３．９。医
师请临床药师会诊协助制订抗凝治疗方案，临床药师考

虑患者抗凝治疗药物起始剂量过大，建议暂停抗凝治

疗，监测 ＩＮＲ并观察出血改善情况，适时恢复抗凝治
疗。第 ８天，痰色正常、小便呈酱油色，ＩＮＲ１．０，重启抗
凝治疗，给予华法林钠片 ２．５ｍｇ（１日 １次）。抗凝治疗
期间，临床药师对患者进行用药监护，密切关注出现的

体征和 ＩＮＲ动态变化。第 ９～１５天，痰色正常，小便酱
油色，第９，１５天的ＩＮＲ分别为１．００，０．９４。第１６～２２天，
华法林剂量调整为 ３．０ｍｇ，第 １９，２２天的 ＩＮＲ分别为

０．９６，１．２０，第２２天，皮肤现少量散在出血点。鉴于患者
为血栓高风险人群，权衡抗凝治疗与出血的利弊后，临床

药师建议谨慎增加华法林剂量至３．７５ｍｇ。第２３～２６天，
无出血，第 ２６天的 ＩＮＲ为 １．２０。临床药师建议维持该
剂量，门诊随访，调整抗凝治疗方案。出院后第１，２周，
门诊随访 ＩＮＲ分别为 １．３４、１．２２，华法林剂量维持
３．７５ｍｇ。

２ 临床药师药学实践中的关注要点

２．１ 疾病与血栓形成的关系
ＰＮＨ属后天获得性溶血性疾病。血管内溶血、潜在

的造血功能衰竭和血栓形成倾向是该疾病的３个主要
临床表现犤３犦。因 ＰＮＨ而死亡的患者中有 ４０％～６７％死
于血栓栓塞，２９％～４４％在病程中至少发生过１次血栓
栓塞事件犤４犦。中国患者发生静脉血栓的比例与欧美相

近，但血栓栓塞事件发生率为 ６．７％，显著低于亚洲其
他国家（１４．９％）和欧美国家（３２．５％）犤３犦。ＰＮＨ患者的血
栓可能发生在四肢和肺，也可能发生在肝静脉（Ｂｕｄｄ－
Ｃｈｉａｒｉ综合征）、肠系膜静脉和海绵窦。血栓一旦形成，
继发性血栓形成的风险明显升高犤５犦。ＰＮＨ引起血栓的机
制尚未完全阐明，目前认为可能与血管内溶血、ＰＮＨ患
者血栓前物质增加导致纤维蛋白生成倍增和部分纤溶
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功能失常等因素有关犤６犦。

２．２ 伴血栓时的治疗策略
对于ＰＮＨ患者，若无绝对禁忌证，急性血栓形成时

应给予抗凝治疗，这与非 ＰＮＨ患者相似犤３，７－８犦。有溶栓

适应证的患者，应给予溶栓治疗。既往有过血栓并发症

史的患者，即使已接受依库珠单抗治疗犤３犦，也应一直维持

抗凝治疗。对于需长期抗凝的ＰＮＨ患者，应常用维生素
Ｋ拮抗剂，低分子肝素或新型口服抗凝药的临床使用目
前尚无定论犤３犦。血栓栓塞虽使 ＰＮＨ患者的死亡率升高
了 ５～１０倍犤６犦，但 ＰＮＨ患者是否需要接受预防性抗凝
治疗尚存在争议。考虑到极高的出血风险，部分专家不

主张给予预防性抗凝治疗。ＨＡＬＬ等犤９犦的研究表明，当中

性粒细胞血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体拮抗剂－锚连蛋
白牗ＧＰＩ－ＡＰ牘阴性表达比例 ＞５０％时，ＰＮＨ患者 １０年
内血栓形成的风险为 ４４％，而 ＧＰＩ－ＡＰ阴性表达比例
≤５０％时，血栓形成的风险仅为 ５．８％。考虑到血栓栓
塞的风险，ＨＡＬＬ等犤９犦建议，中性粒细胞表达 ＧＰＩ－ＡＰ
阴性表达比例 ＞５０％的患者在无禁忌情况下，应接
受华法林预防性抗凝。３９例接受华法林预防性抗凝
治疗的患者无血栓并发症，而 ５６例未接受预防性抗
凝治疗的患者 １０年内发生血栓的风险为 ３６．５％。接
受华法林预防性抗凝治疗的患者发生严重出血比例

仅为每年 ２％。
依库珠单抗为人源化的单克隆抗体，２００７年首次

获准上市，２０１８年进入中国。药物与补体 Ｃ５结合并阻
止Ｃ５裂解为Ｃ５ａ和Ｃ５ｂ，从而减少血管内溶血。药物亦
可减少血栓并发症，对于无血栓史的患者，使用依库珠

单抗治疗时可无须接受预防抗凝治疗犤３犦。由于依库珠单

抗价格昂贵，按目前价格估算每年的治疗费用约为４０万
美元（约３７万欧元），且需无限期持续给药，以抑制血管
内溶血和 ／或血栓形成。因此，国内外 ＰＮＨ患者多采用
肝素类药物过渡到华法林的抗凝方案。

２．３ ＰＮＨ患者抗凝治疗时药学监护要点
出血风险：患者因咳嗽加剧入院，考虑急性肺栓塞

且自身出血风险高，不符合溶栓条件，故给予抗凝治疗。

患者接受充分抗凝治疗（低分子肝素钙０．４ｍＬ，皮下注
射，每１２ｈ１次；华法林５ｍｇ，口服，每日１次）当天，出
现肉眼血尿。出血原因：１）ＰＮＨ患者本身出血风险高；
２）患者既往使用低分子肝素钙有出血史；３）抗凝强度过
大，中国人使用华法林的平均剂量为２．５０～３．７５ｍｇ／ｄ，
患者服用华法林的剂量过大。鉴于此，ＰＮＨ患者应谨慎
给予抗凝治疗，药物剂量应逐渐增加，治疗期间密切监

测是否有出血体征。

抗凝强度：新型口服抗凝药用于 ＰＮＨ患者的血栓
治疗的用药经验不足，维生素 Ｋ拮抗剂香豆素类药物
华法林仍为首选。华法林的抗凝强度目前以 ＩＮＲ２．０～

３．０为参考。ＰＮＨ和血管内溶血均为易栓因素，在无禁
忌的情况下是否可给予更高的强度抗凝，以及确定高出

血风险患者的最低有效抗凝强度，这些都是 ＰＮＨ患者
接受华法林抗凝治疗时存在的问题，有待进一步探讨。

药学监护项目：一旦ＰＮＨ患者接受抗凝治疗，就应
警惕出血，特别是尿的颜色。患者２次接受低分子肝素
抗凝治疗时，均出现血尿，应与血红蛋白尿区分，特别是当

血红蛋白尿合并血尿时。血尿含有一定量的红细胞，尿液

由于出血量的不同呈淡红色、淡洗肉水样或鲜血样。血红

蛋白尿多呈棕色或棕黑色酱油样外观，镜检时不见红细

胞，或只检出极少量红细胞犤１０犦。本研究中患者在住院后期

未再监测尿红细胞，仅凭借痰色和皮肤是否有出血征象判

断抗凝治疗是否合适，是本病例治疗中存在的缺憾。临床

药师在参与类似疾病的抗凝治疗时，应关注该点。

２．４ 中草药对华法林抗凝治疗的影响和对策
目前，已有众多临床和实验室证据表明，部分中草药

会影响华法林的药效犤１１－１４犦。但ＰＮＨ属难治性血液病，国内
多采用中西医结合治疗犤１５犦。本例患者自４年前诊断为左下
肢 静脉和股静脉血栓栓塞而接受华法林抗凝治疗期间，

间断服用中药汤剂，未规律监测ＩＮＲ，后进展为双下肢静
脉栓塞。患者血栓进展，一方面与ＰＮＨ疾病有关，另一方
面也可能和中药汤剂与华法林存在相互作用，影响抗凝治

疗效果有关。鉴于中药汤剂治疗ＰＮＨ采用辨证施治，难以
明确对华法林的影响程度，因此当中药汤剂合用华法林

时，应密切监测ＩＮＲ，可考虑缩短监测频率。
ＰＮＨ的发病率尚无非常精确的统计，总的发病率

与再生障碍性贫血发病率相近，均约十万分之一 犤３犦。

ＰＮＨ患者病程中易发生的血栓栓塞事件，也是其主要
的死因。临床药师应积极参与 ＰＮＨ患者的抗凝治疗管
理，以减少ＰＮＨ血栓栓塞事件的发生，提高患者药物治
疗的依从性和有效性。
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