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ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣａｒｅ

系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种自身免疫介导、以免
疫性炎症为突出表现的弥漫性结缔组织疾病，主要发病

人群为育龄妇女。抗磷脂综合征（ＡＰＳ）以血栓形成或病
理妊娠为主要临床特征，胎盘血管的血栓导致胎盘功能

不全，与复发性流产、胎儿生长受限、早产、死胎、子痫前

期的发生密切相关犤１犦。据报道，２０％～３５％的 ＳＬＥ患者会
继发 ＡＰＳ犤２犦。与单纯的 ＳＬＥ相比，ＳＬＥ伴 ＡＰＳ动脉／静
脉血栓形成、流产和死产发生率均明显更高犤３犦。妊娠期

血小板减少发生率为７％～１２％犤４犦，常见原因有妊娠期

（特异性）血小板减少和免疫相关性血小板减少，后者包

括原发性免疫相关性血小板减少和由潜在疾病（如

ＡＰＳ）或药物暴露导致的继发性免疫性血小板减少等。欧
洲抗风湿病联盟（ＥＵＬＡＲ）指南建议，需使用小剂量阿司匹

林联合低分子肝素治疗ＳＬＥ伴ＡＰＳ犤５犦。血小板减少患者使
用小剂量阿司匹林和低分子肝素存在出血风险和治疗

矛盾。临床不仅要鉴别血小板减少的原因，还需找到合

适的治疗方案，以减少不良妊娠结局发生风险。在此，分

析探讨了临床药师参与１例ＳＬＥ伴ＡＰＳ合并妊娠期血
小板减少患者的药学监护，以及抗凝与抗血小板治疗方

案的制订。现报道如下。

１ 临床资料

患者，女，３０岁，身高 １５９ｃｍ，体质量 ６１ｋｇ。因“停
经 ３０＋５周，发现血小板减少 ２＋周”于 ２０２０年 １１月
２５日入院。

现病史：育龄期女性，孕２产０，Ｇ２Ｐ０，平素月经周期
规律，约 ２７ｄ，末次月经日期为 ２０２０年 ４月 ２４日。因

临床药师参与１例妊娠期系统性红斑狼疮伴抗磷脂综合征
并血小板减少患者抗栓治疗方案实践

何梦婕，贾 萍，高 岩△，谌介秀

牗四川省妇幼保健院，四川 成都 ６１００４１牘
摘要：目的 探讨临床药师在１例妊娠期系统性红斑狼疮伴磷脂综合征并血小板减少患者抗栓治疗过程中的作用。方法 临床药师分

析患者血小板减少的原因，制订抗栓治疗方案，根据患者的实际病情提出个体化用药建议，同时进行全程药学监护及随访。结果 临床

医师采纳临床药师建议，换用磺达肝癸钠抗凝治疗，增大糖皮质激素剂量，同时联用人免疫球蛋白升血小板；治疗后，患者血小板计数

升高，凝血功能未进一步恶化，胎儿发育正常，妊娠结局良好。结论 临床药师参与患者的药学监护，并协助临床医师制订治疗方案，可

有效控制患者的病情，确保用药安全、有效。

关键词：临床药师；妊娠期；抗磷脂综合征；系统性红斑狼疮；血小板减少；抗栓治疗；药学监护
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评价内容

之前是否有发生此类药品不良反应的报道

药品不良反应的发生是否与可疑药物有时间相关性

停药或使用特异性拮抗剂后病情是否改善

再次用药后是否再次发生阳性反应

此药品不良反应是否可用其他原因解释

使用安慰剂是否同样发生药品不良反应

药物浓度监测是否已达中毒浓度

药品不良反应是否有剂量相关性

之前使用此药物是否出现同样反应

药品不良反应是否有其他客观证据

·药学监护·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣａｒｅ

泼尼松

０
０
０
０
－１
０
０
０
０
０
－１

羟氯喹

１
０
０
０
－１
０
０
０
０
０
０

环孢素

１
０
０
０
－１
０
０
０
０
０
０

依诺肝素

１
０
０
０
－１
０
０
０
０
１
１

阿司匹林

１
０
０
０
－１
０
０
０
０
０
０

评分结果牗分牘
序号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
总分

表１ 药品不良反应相关性分析

Ｔａｂ．１ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎｄｒｕｇｓａｎｄａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ

ＳＬＥ伴ＡＰＳ，孕前及孕期规律服用“硫酸羟氯喹片（每次
０．２ｇ，每日 ２次），环孢素软胶囊（每次 ７５ｍｇ，每
日 ２次），醋酸泼尼松片（每次 １０ｍｇ，每日 １次），阿司
匹林肠溶片（每次７５ｍｇ，每日１次）”，孕５＋周开始皮下
注射依诺肝素钠注射液（每次４０００ＩＵ，每日１次）进行
治疗。定期产检，唐氏筛查、胎儿四维彩超、胎儿心脏彩

超、糖耐量试验结果均未见明显异常。孕早、中期测血小

板计数（ＰＬＴ）正常，于１２２×１０９～２０８×１０９／Ｌ范围内波
动，每２个月规律复查血常规。入院前２周复查血常规，
ＰＬＴ降至 ７１×１０９／Ｌ。因常规服用醋酸泼尼松片，临床
医师未作其他特殊处理。随后每 ３ｄ监测血小板，辅助
检查示ＰＬＴ３７×１０９／Ｌ，遂入院治疗。

既往史：２０１６年诊断为 ＳＬＥ，２０１８年孕 ７＋周自然
流产 １次，本次风湿免疫专科医师评估病情稳定后备
孕。孕前查抗磷脂抗体示，抗心磷脂抗体免疫球蛋白 Ｇ
（ＡＣＬ－ＩｇＧ）２１．５６Ｕ／ｍＬ，抗 β２糖蛋白 １（抗 β２ＧＰ１牘抗
体３８．７８ＲＵ／ｍＬ，均高于正常值。

红细胞沉降率（ＥＳＲ）２１ｍｍ／ｈ，抗双链 ＤＮＡ抗体
（ａｎｔｉ－ｄｓＤＮＡ）３．０８ＩＵ／ｍＬ，补体 Ｃ３１．２９ｇ／Ｌ，尿蛋白
阴性，结果均无明显异常。无药物、食物过敏史。

体格检查：入院时生命体征平稳，体温３６．６℃，心率
８９次／分，呼吸２０次／分，血压１１９／７０ｍｍＨｇ牗１ｍｍＨｇ＝
０．１３３ｋＰａ牘，全身皮肤黏膜无红斑、瘀斑、出血点。

辅助检查：ＰＬＴ３７×１０９／Ｌ，Ｄ－二聚体１．５３ｍｇ／Ｌ。
入院诊断：Ｇ２Ｐ０＋１３０＋５周宫内孕单活胎；ＳＬＥ；ＡＰＳ；

血小板减少。

２ 药物治疗经过

患者系 ＳＬＥ伴 ＡＰＳ合并妊娠期血小板减少，入院
后即组织风湿免疫科、血液科、临床药学相关人员会诊。

临床药师对所用药物进行药品不良反应牗ＡＤＲ牘评价并
运用 ４Ｔ′ｓ评分对依诺肝素钠进行评价，排除血小板减
少由依诺肝素钠注射液等引起，结合血液科会诊意见，

考虑为继发性免疫性血小板减少的可能性较大。因其

ＰＬＴ过低，临床药师建议将依诺肝素钠注射液更换为
磺达肝癸钠注射液，且剂量减半，每次１．５ｍｇ、每日１次，
停用阿司匹林肠溶片，调整醋酸泼尼松片每次 ３０ｍｇ、
每日１次，继续口服硫酸羟氯喹片、环孢素软胶囊。１１月
２８日（入院第４日），复查血常规示 ＰＬＴ３１×１０９／Ｌ，加用
静脉注射用人免疫球蛋白 ２．４ｇ牗每日 １次，连用５ｄ牘，
行升血小板治疗。１２月３日（入院第９日），复查血常规
示ＰＬＴ６２×１０９／Ｌ。１２月６日（入院第１２日），查ＰＬＴ为
８１×１０９／Ｌ，Ｄ－二聚体为 １．３６ｍｇ／Ｌ，患者经磺达肝癸
钠注射液抗凝治疗后，凝血指标基本稳定，胎儿各项

指标正常，主管医师嘱其出院。出院后，患者继续使

用磺达肝癸钠注射液每次 １．５ｍｇ、每日 １次，至分娩
前 ５ｄ犤６犦，硫酸羟氯喹片每次 ０．２ｇ、每日 ２次，环孢素

软胶囊每次 ７５ｍｇ、每日 ２次至分娩，醋酸泼尼松片每
次３０ｍｇ、每日１次，３３＋４周时血小板稍有下降，增加泼
尼松片剂量至每次４０ｍｇ、每日１次至分娩。
３ 治疗用药分析

３．１ 药物导致血小板减少相关性分析

该患者孕前、孕早期、孕中期ＰＬＴ均正常，现孕３０＋

周ＰＬＴ进行性降至３７×１０９／Ｌ，使用的药物有依诺肝素
钠注射液、环孢素软胶囊、硫酸羟氯喹片、醋酸泼尼松

片、阿司匹林肠溶片。临床药师使用Ｎａｒａｎｊｏ评分系统犤７犦对

每个药物进行ＡＤＲ综合评分。由表１可见，泼尼松得分
为 －１分，阿司匹林、环孢素、羟氯喹得分均为 ０分，因
果关系均为“不可能”；依诺肝素钠得分为１分，因果关
系为“可能”。依诺肝素钠注射液得分项为：１）肝素诱导
的血小板减少症（ＨＩＴ）是在应用肝素类药物过程中出
现的、由抗体介导的肝素ＡＤＲ，临床以ＰＬＴ降低为主要表
现，可引发静脉、动脉血栓形成，严重时甚至导致死亡犤８犦；

２）临床药师在临床实践过程中积累了低分子肝素引起
血小板减少的经验。扣分项为此 ＡＤＲ可以免疫基础疾
病导致来解释。

临床药师进一步评估该患者是否为 ＨＩＴ。ＨＩＴ分为
Ⅰ型和Ⅱ型，Ⅰ型为良性过程，通常发生在使用肝素后的
１～２ｄ，ＰＬＴ可轻度降低，一般不低于１００×１０９／Ｌ，不停用
肝素类药物的情况下可自行恢复，不需停药，不需作特

殊处理。Ⅱ型与免疫相关，主要特征为 ＰＬＴ显著降低，
伴或不伴有严重血栓栓塞风险。ＨＩＴ以普通肝素诱发为

注：评分结果≥９分，则因果关系为“肯定”；评分结果介于
５～８分，因果关系为“很可能”；评分结果介于 １～４分，因果关系
为“可能”；评分结果≤０分，因果关系为“不可能”。

Ｎｏｔｅ：Ｉｆｔｈｅｓｃｏｒｅｉｓｍｏｒｅｔｈａｎｏｒｅｑｕａｌｔｏ９ｐｏｉｎｔｓ，ｔｈｅｃａｕｓａｌｉｔｙｉｓ
″ｐｏｓｉｔｉｖｅ″；Ｉｆｔｈｅｓｃｏｒｅｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ ５ｔｏ８ｐｏｉｎｔｓ，ｔｈｅｃａｕｓａｌｉｔｙｗａｓ″ｖｅｒｙ
ｌｉｋｅｌｙ″；Ｉｆｔｈｅｓｃｏｒｅｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ １ｔｏ４ｐｏｉｎｔｓ，ｔｈｅｃａｕｓａｌｉｔｙｗａｓ″ｐｏｓｓｉ
ｂｌｅ″；Ｉｆｔｈｅｓｃｏｒｅｗａｓｌｅｓｓｔｈａｎｏｒｅｑｕａｌｔｏ０ｐｏｉｎｔ，ｔｈｅｃａｕｓａｌｉｔｙｗａｓ
″ｉｍｐｏｓｓｉｂｌｅ″．
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主，少数为低分子肝素诱发。病理机制为血小板释放的

血小板第四因子（ＰＦ４）与肝素分子 １∶１结合形成
ＰＦ４－肝素复合物（ＰＦ４－Ｈ）后发生构象改变，刺激免疫
细胞产生应答，释放抗ＰＦ４－Ｈ抗体。ＰＦ４－Ｈ结合到血
小板膜受体上，并被体内抗ＰＦ４－Ｈ抗体结合，激活、聚
集血小板，导致血栓形成。目前，国际上对于 ＨＩＴ的主
流诊断思路，是在 ４Ｔ′ｓ评分犤９犦和血小板数量动态监测

基础上联合 ＨＩＴ抗体检测或血小板功能试验进行排除
诊断和确诊。循证医学证据表明，４Ｔ′ｓ评分诊断 ＨＩＴ的
敏感性较高，具有较高的阴性预测值，低度临床可能性

患者可排除ＨＩＴ，无需进一步行ＨＩＴ抗体检测和连续监
测 ＰＬＴ。该患者 ４Ｔ′ｓ评分为 ３分，为“低度可能”牞得分
项分别为 ＰＬＴ减少 ＞５０％和最低值≥２０×１０９／Ｌ，得
２分；使用肝素＞１０ｄ，得１分。综上，可基本排除ＨＩＴ。该患
者血小板减少的原因主要考虑为基础疾病导致的免疫

性血小板减少。单用糖皮质激素或联合静脉注射人免疫

球蛋白是孕妇免疫性血小板减少的一线治疗方法犤４犦。

３．２ 抗凝及抗血小板方案调整建议和分析

抗磷脂抗体通过多个途径促进凝血及血栓形成犤１犦，

可使母体流入胎盘的血流减少、中断，导致胎盘缺氧、缺

血、损伤，影响胎儿营养输送，临床主要表现为子痫前

期、胎儿生长受限、死胎等 犤１０犦。我国的专家共识 犤１１犦及

ＥＵＬＡＲ指南犤５犦均建议，ＳＬＥ伴 ＡＰＳ患者妊娠期应用小
剂量阿司匹林，在风湿免疫治疗基础上，根据患者病情的

风险维持使用低分子肝素，以减少不良妊娠结局发生风

险。该患者 ＳＬＥ伴 ＡＰＳ病史明确，备孕及孕期药品选
择、用药剂量、用药时机均规范。患者使用依诺肝素钠

注射液抗凝情况下测得 Ｄ－二聚体为１．５３ｍｇ／Ｌ，仍轻
度升高。考虑到 Ｄ－二聚体为纤维蛋白形成和溶解的
敏感标志物牞其水平升高直接反映凝血和纤溶系统的激
活犤１２犦，若停用低分子肝素，该指标有进一步升高导致静

脉血栓形成的可能。患者因血小板减少入院，ＰＬＴ仅为
３７×１０９／Ｌ，下降明显犤１３犦。一方面，采用依诺肝素钠预防血

栓形成及发挥抗炎和免疫调节特性犤１１犦，阿司匹林减少

血栓素Ａ２合成发挥抑制血小板聚集作用；另一方面，分
别作为抗凝药物和抗血小板药物引起出血，存在治疗矛

盾。因血小板减少病因复杂，并不是血栓形成的保护性

因素犤１４犦。因此，应根据 ＰＬＴ水平，权衡利弊后适当给予
抗凝治疗方案。临床药师查询相关资料，小剂量阿司匹

林通过抑制血小板聚集避免形成血栓犤１５犦。ＡＰＳ抗血小
板治疗药物除阿司匹林外，还可使用双嘧达莫、氯吡格

雷、噻氯匹定，可从不同环节起到抗血小板作用，而双嘧

达莫和氯吡格雷在妊娠期使用的安全性较高犤１６犦，尚无

因妊娠期服用双嘧达莫和氯吡格雷而引起先天出生缺

陷的报道。当低剂量阿司匹林不耐受时，妊娠期可使用

双嘧达莫和氯吡格雷。血小板减少患者给予任何抗血小

板治疗必然伴随出血风险增加。与未用药比较，阿司匹

林导致总体出血的相对风险增加 ３０％～５０％；与安慰
剂比较，小剂量阿司匹林致严重胃肠道出血危险增加

１倍，与其他抗血小板药物如双嘧达莫、噻氯吡啶等相
比，出血风险相似犤１７犦。因此，ＰＬＴ低于５０×１０９／Ｌ时禁用抗
血小板药物犤１５犦。临床药师考虑该患者ＰＬＴ低于５０×１０９／Ｌ，
若使用阿司匹林，出血风险明显增加，为保障孕妇与

胎儿的健康，建议暂时停用阿司匹林，待 ＰＬＴ升至
５０×１０９ ／Ｌ以上时再酌情使用。

依诺肝素钠抗凝的作用机制为抑制凝血因子Ⅱａ和
凝血因子Ⅹａ（１∶３．９），不影响血小板聚集和纤维蛋白
原与血小板结合，且不透过胎盘屏障，妊娠期使用对胎

儿是安全的犤１８犦。对于需抗凝的血小板减少患者使用安

全性，必须平衡血栓形成和进展风险与血小板减少症及

其他出血风险因素导致的出血风险；对于不具有１种或
多种其他出血危险因素，包括年龄超过７５岁、近期严重
出血、造血干细胞移植、肾或肝功能衰竭，以及伴随凝血

功能障碍或血小板功能缺陷的，且 ＰＬＴ介于２５×１０９～
５０×１０９／Ｌ之间，非过去３０ｄ内出现新的静脉血栓栓塞
症（ＶＴＥ）、近端下肢深静脉血栓形成（ＤＶＴ）、伴节段性
或较大肺栓塞（ＰＥ）等高风险的 ＶＴＥ进展或复发患者，
减半使用抗凝药物犤１９犦。美国密歇根大学于２０１９年犤２０犦参

考 ２０１１年纪念斯隆凯特琳癌症中心（ＭＳＫＣＣ），对有
ＶＴＥ病史的血小板减少癌症患者实施以下决策：ＰＬＴ＞
５０×１０９／Ｌ时，使用全剂量低分子肝素；ＰＬＴ介于２５×１０９～
５０×１０９／Ｌ时，使用半剂量低分子肝素；ＰＬＴ＜２５×１０９／Ｌ
时，停止抗凝治疗方案治疗 ＡＰＳ合并血小板减少。２年
的随访中，无复发血栓事件或大出血发作犤２１犦。与ＡＰＳ患
者相比，难以量化有 ＶＴＥ病史的血小板减少癌症患者
血栓形成危险程度；无其他证据的情况下，认为该方案

对血小板减少症ＡＰＳ住院患者是合理的。
临床药师考虑其无其他出血风险因素，加大泼尼松

剂量为 ０．５ｍｇ／ｋｇ，每日 １次，加用静脉注射用人免疫
球蛋白升血小板的同时，密切监护下可减半剂量使用依

诺肝素钠，即每次 ２０００ＩＵ、每日 １次。进一步考虑，低
分子肝素存在诱导血小板降低风险，故临床药师建议换

用磺达肝癸钠半剂量抗凝治疗。磺达肝癸钠注射液是一

种人工合成的单纯戊糖结构化合物，可选择性间接抑制

凝血因子Ⅹａ，其结构无与血小板结合的位点，对血小板
释放的 ＰＦ４不敏感，不会形成 ＰＦ４复合物，不会激活
血小板聚集，诱发免疫性血小板减少的可能性较小。

２０１８年，ＥＣＳ指南犤２２犦推荐，低分子肝素过敏或发生ＡＤＲ
的患者可考虑使用磺达肝癸钠进行替代治疗。另外，微

量磺达肝癸钠通过胎盘屏障，对胎儿无明显危害，妊娠期

使用较安全犤８犦，孕妇妊娠结局较好，无出血和婴儿畸形

发生犤２３犦。故临床药师暂时采取单一抗血小板或抗凝治疗，
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停用阿司匹林，换用磺达肝癸钠注射液每次１．５ｍｇ、每
日１次，继续抗凝治疗。临床医师采纳上述意见。
４ 药学监护及患者转归

该患者首次使用磺达肝癸钠注射液抗凝治疗，临床

药师应告知患者皮下注射方法，并避免同一部位多次注

射，使药物易于弥漫吸收，减少皮肤出血、瘀斑、紫癜的

发生；另定期复查ＰＬＴ、凝血功能和肝肾功能指标犤２４犦；密

切关注患者皮肤有无瘀斑、紫癜等出现，定期随访胎儿生

长发育情况。且住院期间加大糖皮质激素剂量，并加用静

脉注射用人免疫球蛋白治疗５ｄ后，ＰＬＴ升至８１×１０９／Ｌ，
随访期间降至５３×１０９／Ｌ，临床医师再次加大泼尼松剂
量每日 ４０ｍｇ、每日１次，ＰＬＴ一直趋于稳定，患者皮肤
未出现出血点、瘀斑等。因患者规律服用免疫抑制剂，孕

期未出现颊部红斑、关节疼痛等ＳＬＥ等活动期症状，复查
ＥＳＲ、尿常规、补体Ｃ３、抗双链ＤＮＡ抗体等指标均未见明
显异常，凝血功能指标未进一步恶化，Ｄ－二聚体波动于
０．７５～１．８３ｍｇ／Ｌ，胎儿生长发育正常。至３７＋２周时足月
成功分娩一健康女婴，哺乳期在风湿免疫科继续随访。

临床药师参与患者的药学监护，并充分权衡患者风

险 ／获益比，协助临床医师为患者提供个体化治疗方
案，可有效控制患者的病情，确保用药安全、有效。但本

研究也存在一定局限性，因暂无血小板减少的 ＡＰＳ患
者系统性抗栓治疗方案的指南可供参考，临床药师仅综

合国内外循证级别较高的文献及相关指南给出个体化

治疗方案。今后，临床药师需积累临床治疗经验，探索个

体化治疗方案。
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