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·药学监护·
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临床药师参与１例颅内静脉窦血栓形成伴蛛网膜下腔出血
妊娠患者抗凝治疗实践

施 超，陈 霞，舒德忠△

（重庆市涪陵中心医院，重庆 ４０８０９９）
摘要：目的 探讨临床药师在特殊患者抗凝治疗管理中的用药监护作用。方法 临床药师参与１例颅内静脉血栓形成伴蛛网膜下腔出
血的妊娠患者的抗凝治疗，通过药学循证，对患者的常规抗凝方案和围术期抗凝方案提出建议，并于治疗全程实施药学监护。结果 医

师采纳临床药师建议，患者病情得到有效控制，治疗过程未发生不良反应。结论 临床药师参与特殊患者抗凝治疗个体化用药方案的

制订和用药监护，可有效保障患者的用药安全性和有效性。

关键词：颅内静脉血栓；蛛网膜下腔出血；临床药师；妊娠；人工流产；围术期；抗凝治疗；药学监护
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颅内静脉窦血栓形成（ＣＶＳＴ）为少见的特殊脑血管
疾病，可发生于颅脑内浅静脉、深静脉或静脉窦，以深静

脉及静脉窦多见。该病无特定的发病年龄，病因、危险因

素及临床表现缺乏特异性，如不及时治疗，预后差，伴颅

内出血时危险性增加，预后更差。在此，探讨了临床药师

参与 １例 ＣＶＳＴ伴蛛网膜下腔出血妊娠患者的药学监
护实践，以及该病的抗凝治疗策略。现报道如下。

１ 临床资料

患者，女，２８岁，身高１６０ｃｍ，体质量５５ｋｇ。因“间断
阴道出血１２ｄ，呕吐１０ｄ，抽搐８ｈ”于２０１９年４月９日
急诊入院。１２ｄ前无诱因出现间断阴道出血，量少，呈鲜
红色，无腹痛等不适；１０ｄ前开始出现呕吐不适，食欲下
降；６ｄ前出现阵发性头昏、头痛，未予重视，随后症状加
重；３ｄ前就诊于当地医院，腹部彩超提示宫内早孕，口
服复合维生素Ｂ及输注维生素Ｃ注射液，症状改善；８ｈ

前无诱因突发抽搐，伴意识模糊及全身冒冷汗，无大小

便失禁，立即完善头颅 ＣＴ，考虑小脑出血，遂由 １２０接
诊转入我院。２年前行“子宫肌瘤切除术”；既往自然分
娩１子，本次为第２次妊娠，末次月经出现于２０１９年２月
３日，发现妊娠以来，自行服用复合维生素片（每次１片，每
日 １次）。否认食物、药物过敏史，否认免疫性相关疾
病及血栓相关性遗传疾病史。入院体格检查示，体温

３６．６℃，脉搏 ９０次 ／分，呼吸频率 ２４次 ／分，血压
１２２／７６ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）。意识模糊，精神状
态一般，语言交流困难；头颅未见异常，眼睑无水肿、下

垂，双侧瞳孔等大等圆牗直径约 ３．５ｍｍ牘，对光反射灵
敏。颈对称，有抵抗感。其余查体无异常。辅助检查，急诊

头颅 ＣＴ血管造影示，左侧横窦、乙状窦及左侧颈内静
脉上段未见确切造影剂充填，考虑血栓形成；右侧椎动

脉较对侧纤细，基底动脉开窗畸形，右侧大脑前动脉较
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时间

４月９日 ００：５７
１４：２０
１９：５８

４月１０日 ００：１５
０７：５５
１５：４５
２２：００

４月１１日 ０７：５４
４月１２日 ０７：５９
４月１３日 ０７：５１
４月１４日 ０７：５６
４月１５日 ０７：５３

ＰＴ（ｓ）

１２．４
１２．３
１２．７
１４．９↑
１２．８
１１．４
１２．０
１２．９
１２．１
１２．４
１２．５
１２．７

ＡＰＴＴ（ｓ）

２８．０
３５．９
３６．５
１４８．６↑
４０．１↑
３１．９
４６．４↑
５９．４↑
６６．０↑
５８．３↑
６５．０↑
６２．９↑

表１ 患者使用肝素期间凝血功能监测及药物调整情况

Ｔａｂ．１ Ｔｈｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄａｄｊｕｓｔｍｅｎｔｏｆ

ｄｒｕｇｓｄｕｒｉｎｇｔｈｅｕｓｅｏｆｈｅｐａｒｉｎ

药物调整

肝素１２５００ＩＵ＋０．９％氯化钠注射液４８ｍＬ，
先静脉注射 ９．６ｍＬ，后以 ４ｍＬ／ｈ的速
率持续泵入，泵完后续用

药师会诊后建议暂停使用肝素 １ｈ，后以

３．２ｍＬ／ｈ的速率泵入

对侧纤细；左侧小脑半球脑出血，量约 １ｍＬ，小脑幕密
度增高，考虑蛛网膜下腔出血可能；左侧颞枕叶交界

皮质区斑片状密度减低影，考虑梗死灶。急诊床旁超

声（心脏、腹部、妇科、双下肢静脉血管）提示宫内早孕

（测值约相当于妊娠 ９＋３周）；余无异常。急查凝血指标
示，活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）２８．００ｓ、Ｄ－二聚体
１４．７６ｍｇ／Ｌ、抗凝血酶Ⅲ ６５．７％。血常规示，血红蛋白
（Ｈｂ）１２１ｇ／Ｌ，血小板计数（ＰＬＴ）１４７×１０９／Ｌ。肾功能、
电解质、血沉、同型半胱氨酸、自身抗体谱等无异常。入

院诊断：妊娠并颅内静脉血栓形成，蛛网膜下腔出血，继

发性癫痫，Ⅰ型呼吸衰竭，缺血缺氧性脑病，孕８周，妊
娠早期出血。

２ 药物治疗经过

入院后予吸氧，预防癫痫、对症补液治疗。结合病史

及辅助检查，重症医学科、神经内科、神经外科、妇产科、

抗凝临床药师共同讨论后，并与患者家属沟通，决定先

行抗凝治疗，后行流产术。临床药师建议先予肝素钠

（２ｍＬ∶１２５００ＩＵ）抗凝治疗，每 ４～６ｈ测定 １次凝血
功能，将 ＡＰＴＴ维持在正常值的 ２倍左右，同时观察阴
道流血及头痛情况。４月１２日，患者在超声引导下行负
压人工流产术，术前临床药师建议不停用肝素，手术顺

利，术后予以缩宫素对症止血。４月１８日，患者无头痛、
恶心、阴道出血等不适，病情稳定，临床药师建议过渡为

华法林（初始给药每次２．５ｍｇ，每日１次）抗凝治疗，肝
素与华法林重叠使用，国际标准化比值（ＩＮＲ）达标２４ｈ
后停用。随后监测血常规、凝血功能，４月 ２３日测得
ＩＮＲ为２．１３，４月２４日为２．０９，予以停用肝素，未出现
过敏反应、血小板减少及其他出血情况。４月 ３０日，复
查头颅 ＣＴ提示，蛛网膜下腔出血较前基本吸收；侧颞
枕叶交界皮质区斑片状密度减低影，考虑梗死灶，密度

较前降低。５月１日复查 ＩＮＲ为１．９６，继续口服华法林
抗凝，出院后定期于抗凝门诊随访，ＩＮＲ在１．９２～２．４９
波动，于２０１９年９月中旬复查头颅ＣＴ血管造影后停用
华法林。患者使用肝素期间凝血功能监测结果见表 １。
４月１６日至４月２４日的ＰＴ达标，ＡＰＴＴ为６１．２～６８．３，
符合要求，不再赘述。

３ 讨论

３．１ ＣＶＳＴ及蛛网膜下腔出血原因分析
ＣＶＳＴ的病因和危险因素复杂多样，可分为感染性

和非感染性犤１犦。感染性常继发于头面部或其他部位化脓

性感染或非特异性炎症，该患者发病前无任何感染征象

及炎性反应，予以排除。非感染性则多与高凝状态、血液

瘀滞、血管壁损伤有关，如各种遗传性或继发性的血栓

形成倾向（Ｖ因子 Ｌｅｉｄｅｎ突变、蛋白 Ｃ、蛋白 Ｓ、抗凝血
酶Ⅲ缺陷、高同型半胱氨酸血症）、妊娠、产后、口服避孕

药、血液系统疾病、肿瘤和外伤，但仍有部分原因不明。

该患者既往无基础疾病，否认血栓相关疾病史，孕８周
伴阴道流血，未服用特殊药物，入院查抗凝血酶Ⅲ轻微
降低，同型半胱氨酸、自身抗体谱无异常；综合考虑，患

者发生颅内静脉血栓与妊娠相关性最大，但不排除与凝

血因子的相关性。

ＣＶＳＴ患者中有３５％～３９％伴颅内出血犤２犦，但继发

蛛网膜下腔出血较罕见犤３犦，且机制尚未完全清楚，目前

已有结论为：ＣＶＳＴ导致局部的炎性反应，增加血管壁通
透性，血液渗入蛛网膜下腔；ＣＶＳＴ引起脑皮质静脉和桥
静脉扩张、静脉压增高，血管破裂，血液流入蛛网膜下腔；

ＣＶＳＴ并脑静脉性梗死后出血，血液渗入蛛网膜下腔。国
内外研究发现，妊娠和产褥期、多个静脉窦受累是ＣＶＳＴ
并脑出血的危险因素犤４－５犦。该患者明确有妊娠和多个静

脉窦受累（颅内ＣＴ血管造影证实）２个危险因素。
３．２ 抗凝治疗

ＣＶＳＴ的治疗除查找病因和治疗原发性疾病外，还
应积极抗凝，以有效防止血栓进一步扩展，促进血栓溶

解。抗凝治疗是 ＣＶＳＴ患者急性期的首选治疗方案，同
时也是基础治疗方案，患者总体预后良好犤６犦。目前国内

指南犤１犦、欧洲神经病学联盟和美国心脏协会指南犤７－８犦均

推荐：ＣＶＳＴ一旦确诊且无其他抗凝禁忌证，均应尽早进
行抗凝治疗，伴ＣＶＳＴ的少量颅内出血不是肝素抗凝治
疗的绝对禁忌证。指南中强调，伴 ＣＶＳＴ的少量颅内出
血患者急性期可选择普通肝素或低分子肝素，且低分子

肝素的安全性和有效性略优于普通肝素。对于抗凝治疗

前已存在的颅内出血，应严密监测患者的临床症状及体

征改善情况，动态影像监测血肿大小，若血肿有扩大，避

免抗凝治疗犤９犦。急性期后抗凝药物选择华法林（ＩＮＲ维
持在２．０～３．０），而非新型口服抗凝药（研究证据少，有
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待进一步研究），疗程因血栓风险及复发风险大小而定，

至少３个月，原因不明确或复发性抗凝时间稍长。
该患者入院时病情急，充分评估无抗凝绝对禁忌

证，立即决定抗凝治疗，考虑到后期需行人工流产术及

术后出血风险，临床药师建议使用普通肝素（指南犤１犦中

要求使用普通肝素抗凝治疗时需将ＡＰＴＴ延长至少１倍），
以防发生大出血。患者基础 ＡＰＴＴ为 ２８ｓ，肝素抗凝过
程中，一直维持在 ６０ｓ左右，抗凝强度适宜。患者病情
平稳后（约１０ｄ）启动华法林抗凝，ＩＮＲ稳定后即停用肝
素，后期 ＩＮＲ一直维持在目标范围，抗凝治疗总计６个
月，患者恢复可，无残留后遗症，未复发，整个过程持续

监测血常规及出血情况，无不良反应发生。

３．３ 人工流产围术期的抗凝管理

国内外指南犤１０－１１犦均指出：接受抗凝药物治疗的患

者，围术期是否停用抗凝药，需根据手术类型综合评估

患者出血风险决定。接受低出血风险手术的患者，可继

续予以抗凝治疗；其他手术患者术前应暂停使用抗凝药

物；对于正在服用华法林的患者，需根据血栓栓塞的发生

风险决定停药后是否行桥接抗凝治疗。３个月内的血栓
栓塞患者如停止抗凝，围术期血栓栓塞复发风险较高。

出血风险主要受手术或有创操作类型及患者的自

身因素影响。国外指南犤１２犦指出，不论是药物流产还是手

术流产，其出血量均很少，可根据危险因素情况划分产

后出血风险等级。剖宫产史少于２次和无胎盘前置或胎
盘植入史、无出血性疾病、无产科出血史为低危出血风

险；剖宫产史不少于２次、有剖宫产和胎盘前置史、出血
性疾病、有产科出血史但无须输血、高龄产妇、孕周大于

２０周、子宫肌瘤、肥胖为中危出血风险；诊断胎盘植入、
有产科出血史且需输血为高危出血风险（临床医师可根

据临床实际情况将部分中危风险提升为高危风险）。操

作时间长且涉及重要部位、血流丰富器官或大血管的手

术或有创操作应视为高出血风险，而一些口腔科操作、

皮肤活检或白内障手术应视为低出血风险。且接受抗凝

治疗的妇女行人工流产术，出血量非常小犤１３－１４犦，目前尚无证

据表明 ８４ｄ以内的早期人工流产术需停用抗凝药
物犤１４犦。刘晓妍犤１５犦的研究发现，在超声引导下行无痛人流术，

手术时间和出血时间明显缩短，出血量明显减少。

综上所述，该患者颅内静脉血栓明确且风险高，需

抗凝治疗；既往自然分娩１子，无剖宫产史，无胎盘前置
或胎盘植入史，无其他出血性疾病，未发生过出血，且在

超声引导下行人工负压流产术，整体出血风险低，术前

无须停用肝素抗凝，但应加强术中、术后阴道流血情况

的观察及处理。术后，对症给予缩宫素止血，未见阴道大

量流血，１周左右流血停止。表明临床药师的干预起到

了积极作用，改善了患者的临床转归。
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