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1 例原发性血小板增多症致颅内静脉窦血栓形成患者的抗血栓治疗分

析及药学监护 
    

吴巧利 1，李昌茂 2a，张晓娟 2b*(1.广州市增城区人民医院药剂科，广州 511300；2.广东省人民医院/广东省医学科学院，a.神经内

科，b.药学部，广州 510080) 
 

摘要：目的  探讨临床药师在原发性血小板增多症致颅内静脉窦血栓形成患者的抗血栓治疗方案选择以及药学监护中的

作用。方法  临床药师参与 1 例原发性血小板增多症致颅内静脉窦血栓形成患者的药物治疗。治疗期间，临床药师协助

医师制定抗血栓治疗方案，为患者制定药学监护计划并实施药学监护，评估药物疗效，监测药物不良反应，开展用药教

育。结果  经过抗凝、脱水降颅压、控制癫痫等治疗后，患者无头痛、恶心、呕吐，无肢体抽搐，左侧肢体乏力改善，

好转出院。治疗过程中未出现皮肤瘀斑、鼻出血、牙龈出血以及黑便等药物不良反应。结论  临床药师对静脉窦血栓形

成患者进行全程的药学监护，可提高药物治疗的有效性、安全性以及患者的依从性。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the role of the clinical pharmacist in pharmaceutical care and antithrombotic therapy 
selection on a patient with cerebral venous sinus thrombosis caused by essential thrombocythemia. METHODS  Clinical 
pharmacist participated in the whole process of drug treatment for a case of cerebral venous sinus thrombosis related to essential 
thrombocythemia. During the treatment, the clinical pharmacist gave suggestion on antithrombotic therapy regimen and provided 
entire pharmaceutical care, evaluated the drug efficacy, monitored drug adverse reaction and carried out medication education. 
RESULTS  The limb weakness of the patient had been improved, without headache, nausea, vomiting and twitch after treated 
with anticoagulation, dehydration and anti-epileptic. And the patient was discharged. There was no adverse drug reactions during 
treatment, such as skin and mucous plaque, gingival bleeding, hemorrhinia and melena. CONCLUSION  Clinical pharmacists 
provide pharmaceutical care for patients with cerebral venous sinus thrombosis can promote the efficacy and safety of medication 
and improve the compliance. 
KEYWORDS: cerebral venous sinus thrombosis; essential thrombocythemia; antithrombotic therapy; pharmaceutical care 
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原 发 性 血 小 板 增 多 症 (essential thrombocy- 
themia，ET)，是以外周血中血小板计数明显增多

为主要特点的一种骨髓增殖性疾病。ET 主要临床

表现为反复血栓形成和出血，ET 所致血栓形成以

动脉血栓形成常见，并发脑静脉系统血栓形式

(cerebral venous thrombosis，CVT)比较少见。在小

样本 CVT 的临床分析中，ET 和红细胞增多症引

起 CVT 约占 2.8%[1]。本研究就临床药师对 1 例

ET 致 CVT 患者的抗血栓药物治疗方案的制定和

药学监护，浅谈临床药师参与临床用药决策及开
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展药学监护的心得和体会。 
1  病例资料 

患者，女，82 岁，身高 154 cm，体质量 48 kg。

患者主因“反复头痛 1 月余，突发左侧肢体无力

12 h”于 2019 年 9 月 3 日就诊于广东省人民医院

神经内科。患者 1 月前无明显诱因出现头痛，以

双侧枕部为主，伴有恶心，无呕吐，曾就诊当地

医院，予补液治疗后 2~3 h 后症状明显缓解，此后

症状反复，分别于 8 月 28 日及 9 月 2 日再发 2 次，

症状同前。9 月 2 日 22 点睡觉后于次日凌晨 2 点

出现左侧肢体乏力，站立不稳，无法上抬，伴左

侧肢体抽搐，伴恶心呕吐，呕吐物为胃内容物，

就诊于外院，急诊完善头颅 CT+CT 增强+CTA+ 
CTV 提示：上矢状窦、右侧横窦、乙状窦及额顶

叶皮层静脉血栓，合并右侧额顶叶新近静脉性脑

梗死，考虑脑梗死，予抗血小板聚集、调脂、护

胃等治疗，症状未见明显好转。遂于 9 月 3 日下

午 14 点转诊至广东省人民医院，拟“脑梗死，静

脉窦血栓形成”收入神经内科。 
既往史：发现血压升高 6 d，未予治疗。4 年前

诊断为 ET，长期服用“羟基脲片 500 mg qd”降细

胞治疗，血小板近期波动在(500~700)×109·L−1，5
月前 DNA 测序显示，JAK2-V617F 点突变阴性，

CALR 缺失突变阳性，予加用“阿司匹林 100 mg 
qd”预防血栓形成。7 年前因“左侧乳腺癌”行手

术治疗，术后放化疗治疗后，定期复查肿瘤无再发。 
入院查体：体温 36.9 ℃，心率每分钟 87 次，

呼吸每分钟 16 次，血压 142/80 mmHg，心肺腹听

诊未见异常。专科查体：神清，高级神经活动无

异常。左侧鼻唇沟变浅，口角稍右歪。左侧上肢

主动肌力 0 级，刺激后可达 3 级，左侧下肢近端 1
级，远端 0 级，刺激后可达 3 级，右侧肢体肌力 5
级。四肢、躯干痛触觉正常。四肢腱反射正常，

左侧巴氏征阳性。颈无抵抗，脑膜刺激征(–)。 
入院诊断：①脑梗死；②CVT；③ET；④乳

腺肿瘤(术后)。 
2  治疗过程 

9 月 3 日 (d1)急诊查血常规，红细胞计数

(RBC)3.25×109·L−1，血红蛋白浓度(Hb)98 g·L−1。国

际标准化比值(INR)1.06，D-二聚体 2 940 ng·mL−1，

大便潜血弱阳性(±)。予告病重，吸氧并监测生命

体征，同时给予依诺肝素钠 0.5 mL ih q12 h 抗凝、

羟基脲片 500 mg po qd 降细胞、左乙拉西坦 250 mg 
po bid 控制痫性发作、丁苯酞改善循环。患者约

19:00 再发左侧肢体抽搐 2 次。9 月 4 日(d2)，行

腰 椎 穿 刺 检 查 压 力 256 mmH2O， 微 量 总 蛋 白

1 360 mg·L−1。予加用甘露醇 125 mL ivgtt q8 h 联

合甘油果糖 250 mL ivgtt qd 降低颅内压。经治疗

后，患者仍诉左侧肢体乏力，无头痛，无再发恶

心、呕吐及肢体抽搐。9 月 5 日(d3)复查血常规，

RBC 3.52×109·L−1，Hb 108 g·L−1。予停病重，加用

华法林 3 mg qn 口服抗凝，与依诺肝素钠桥接。9
月 9 日(d7)患者大便潜血阴性(–)，RBC 3.5×109·L−1，

Hb 106 g·L−1，INR 2.22。INR 已达标，予停用依诺

肝 素 钠 。 9 月 11 日 (d9) ， 复 查 腰 椎 穿 刺 压 力

158 mmH2O，微量总蛋白 494 mg·L−1。患者肢体乏

力较前好转，左侧肢体乏力恢复至 1 级，结合患者

前次腰椎穿刺结果，考虑目前静脉窦血栓部分再

通，抗凝药物治疗有效。9 月 13 日(d11)复查血常

规 RBC 3.73×109·L−1，Hb 114 g·L−1，INR 3.11。INR
超出目标值，予调整华法林剂量为 2.25 mg po qn。

9 月 16 日(d14)，患者病情平稳，拟转当地医疗机

构康复锻炼，予办理带药出院。患者住院期间药

物治疗方案以及出院带药情况，见表 1。患者血小

板计数情况，见表 2。 
 

表 1  患者的药物治疗方案 
Tab. 1  Drug therapy of the patient 

药品名称 用法用量 给药时间 
丁苯酞氯化钠注射液 100 mL ivgtt bid d1—d10 
依诺肝素钠注射液 0.5 mL ih q12h d1—d7 
羟基脲片 500 mg po qd d1—d14 
左乙拉西坦片 250 mg po bid d1—d14 
甘露醇注射液 125 mL ivgtt q8h 

125 mL ivgtt q12h 
d2—d4 
d4—d7 

甘油果糖氯化钠注射液 250 mL ivgtt qd d2—d10 

华法林钠片 3 mg po qn→ 
  2.25 mg po qn 

d3—d11 
d11—d14 

丁苯酞软胶囊 200 mg po tid d10—d14 
羟基脲片 500 mg po qd 出院带药 
左乙拉西坦片 250 mg po bid 出院带药 
丁苯酞软胶囊 200 mg po tid 出院带药 
华法林钠片 2.25 mg po qn 出院带药 

 
表 2  患者的血小板计数  
Tab. 2  Platelet count of the patient 

时间 血小板计数/×109·L−1 

3 月 26 日 604 

7 月 2 日 530 

9 月 3 日 359 

9 月 5 日 463 

9 月 9 日 526 

9 月 13 日 218 
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3  分析与讨论 
CVT 是由于多种病因导致的以静脉回流受

阻、脑脊液吸收障碍为特征的特殊类型脑血管病，

约占所有卒中的 0.5%~1%[2]。其临床症状因病因、

病变部位不同而表现各异。CVT 的易感因素较多，

血液系统疾病如血小板增多症、红细胞增多症等

为 CVT 的病因之一。患者有 ET 的基础病因。据

资料显示，40%的 ET 患者伴有并发症，其中并发

血栓是导致 ET 患者死亡率增高的 常见原因。 
3.1  抗血栓治疗方案分析 

ET 的治疗目标主要是预防和治疗血栓并发

症，治疗方案的选择取决于患者血栓形成并发症

的风险。评估血栓并发症风险的重要因素包括静

脉或动脉血栓形成既往史、年龄>60 岁、存在

JAK2-V617F 突变和心血管危险因素。本例患者为

82 岁女性，有 ET 病史，无心血管危险因素，JAK2- 
V617F 点突变阴性，此次入院前，患者既往无血

栓病史。根据《原发性血小板增多症诊断与治疗

中国专家共识(2016 年版)》[3]推荐，对于无血栓病

史、年龄≥60 岁、无心血管危险因素或 JAK2- 
V617F 突变者，给予降细胞治疗+阿司匹林 100 mg 
qd。羟基脲片可有效减少 ET 患者血小板计数和血

栓形成风险，是大多数 ET 患者首选的降细胞药

物，推荐用于有静脉或者动脉血栓形成既往史的

任何年龄段 ET 患者，建议用于>60 岁的所有患者，

尤其是 JAK2-V617F 突变阳性者。因此，患者在发

生血栓事件之前，建议使用羟基脲片+阿司匹林肠

溶片 100 mg qd 长期治疗。 
9 月 3 日，患者因“反复头痛 1 月余，突发左

侧肢体无力 12 h”入院，诊断为 CVT。所有具有

血栓形成史的患者都有再发血栓事件的高风险，

推荐此类高风险患者使用降细胞治疗+系统性抗

凝和/或小剂量阿司匹林长期治疗。对于 CVT 患

者，系统性抗凝是主要的抗血栓治疗方法。而对

于有 ET 基础病因的 CVT 患者，抗血栓治疗方案

还需考虑是否需要使用抗血小板治疗。《中国颅

内静脉系统血栓形成诊断和治疗指南(2015)》[4]指

出，部分 CVT 患者尤其是伴有血液成分异常的患

者如血小板增多症，可能从抗血小板治疗中获益。 
美国国立综合癌症网络肿瘤学临床实践指南

《骨髓增殖性肿瘤(2019.V3)》[5]指出，对于活动性

血栓的 ET 患者推荐使用抗凝治疗，目前暂无数据

用于指导抗凝药物的选择、使用疗程以及是否需

要联合抗血小板药物。ET 患者采用抗凝联合抗血

小板治疗方案，增加严重出血发生风险。Stefano
等 [6] 报 道 费 城 染 色 体 阴 性 的 骨 髓 增 殖 性 肿 瘤

(Ph-negtive-MPN 中以真性红细胞增多症和 ET
常见)患者在华法林和阿司匹林用药期间严重出血

的发生率分别为每年 0.9%及 0.8%。然而，如果患

者同时服用抗血小板药物和华法林，这一比例显

著增加至每年 2.8%。此外，ET 除了有血栓形成的

并发症，还易引起出血。骨髓纤维化研究和治疗

国际工作组的 1 项研究[7]表明，高龄、既往有出血

病史或者正在接受阿司匹林治疗的 ET 患者更易

发生出血并发症。这些均为抗凝联合抗血小板治

疗带来挑战。《骨髓增殖性肿瘤患者静脉血栓栓

塞的预防和处理：共识声明》[8]推荐，因增加出血

风险，骨髓增殖性肿瘤相关的静脉血栓栓塞事件

的治疗以及二级预防应避免阿司匹林与抗凝药尤

其是华法林联用。《原发性血小板增多症诊断与

治疗中国专家共识(2016 年版)》[3]推荐，既往有静

脉血栓病史 ET 患者，任何年龄、无心血管危险因

素和 JAK2-V617F 突变者，给予降细胞治疗+系统

抗凝治疗。基于国内外指南、专家共识以及文献

分析，结合患者的情况，临床药师建议该患者发

生 CVT 后，给予羟基脲片降细胞联合系统抗凝治

疗，不予加用阿司匹林，降低出血风险。 
羟基脲片初始剂量为 15~20 mg·kg−1·d−1，随后

根据血液学响应调整剂量。患者体质量 48 kg，推

荐的初始剂量为 720~960 mg·d−1，高于患者既往所

服羟基脲片日剂量。ET 诊治专家共识[3]推荐，ET
患者血小板计数应控制在<600×109 ·L−1，理想目标

值为 400×109 ·L−1。患者服用羟基脲片 500 mg qd，

其 3 月 26 日、7 月 2 日以及 9 月 3 日血小板计数分

别为 604×109，530×109，359×109 ·L−1(见表 2)，血

小板计数在推荐的控制范围内。大量研究表明[9]，

ET 患者血栓形成的精算概率受白细胞增多影响，

而不受血小板计数的影响。在前瞻性 PT-1 实验中，

血小板计数超出正常参考范围不会导致血栓形

成，反而会增加出血风险[10]。故患者入院后，建

议降细胞治疗维持原治疗方案，给予羟基脲片 
500 mg qd 治疗，并监测血常规，根据血液学响应

调整剂量。 
无抗凝禁忌的 CVT 患者应及早进行抗凝治

疗，急性期可使用低分子肝素或者普通肝素。与

普通肝素相比，低分子肝素有效性略优，出血发
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生率较低，引起肝素诱导血小板减少症的发生率

较低。有研究报道，ET 患者 II 型肝素诱导血小板

减少症发生率高于普通人群[11]。因此，ET 相关的

静脉血栓栓塞事件急性期更适合使用低分子肝素

抗凝治疗。患者肾功能正常，无须快速逆转抗凝

作用的情况，临床药师建议该患者急性期抗凝选

择低分子肝素。依诺肝素治疗静脉栓塞性疾病的

用法用量为 100 AxaIU·kg−1 ih q12h，患者体质量

为 48 kg，因此该患者使用依诺肝素的剂量为

4 800 AxaIU q12h，即为 0.48 mL q12h，临床药师

建议给予依诺肝素钠注射液 0.5 mL ih q12h 用于患

者急性期抗凝，医师采纳建议。  
使用依诺肝素的第 3 天，患者仍诉左侧肢体

乏力，无再发肢体抽搐，一般情况可，医师拟予

患者利伐沙班 15 mg qd 口服抗凝治疗。药师认为

利伐沙班在 CVT 治疗中临床经验有限，尚缺乏与

华法林比较的随机对照试验。2017 年欧洲卒中组

织《脑静脉血栓形成诊断和治疗指》[12]不推荐对

CVT 的患者直接应用新型口服抗凝药物(Ⅹa 因子

或凝血酶抑制剂)，尤其是在急性期。CVT 急性期

后抗凝药物的选择，《中国脑血管病临床管理指

南 ( 节 选 版 ) — 脑 静 脉 系 统 血 栓 形 成 临 床 管 理

(2019)》[13]推荐，常选用华法林，目标 INR 值保

持在 2~3，建议持续时间在 3~6 个月以预防复发和

其他静脉血栓栓塞事件的发生。Hernández-Boluda
等[14]报道，有动脉或者静脉血栓形成史的真性红

细胞增多症及 ET 患者使用华法林，血栓栓塞再发

风险降低 2.8 倍。服用华法林，需要定期监测 INR
值，患者的依从性对于患者服药的有效性及安全性

至关重要。患者 4 年前确诊 ET 后，每 3 个月规律

监测血常规，服药依从性以及监测指标依从性较

好。故临床药师建议选择华法林作为口服抗凝药

物，医师采纳建议。 
在华法林的剂量使用方面，由于华法林肝脏

代谢酶的差异，中国人的推荐华法林起始剂量以

及达到 INR 时的剂量均低于美国和其他西方国

家，建议中国华法林初始剂量为 1~3 mg。医师予

患者华法林初始剂量为 3 mg，考虑患者高龄，临

床药师建议可适当降低剂量，给予华法林 1.5 mg 
po qn，并根据 INR 值进行剂量的调整，医师未采

纳建议。 
3.2  INR 值升高的处理 

患者 9 月 13 日复查 INR 值为 3.11，超过了目

标 INR 值范围，但无出血并发症。INR 值异常升

高的处理，需要根据 INR 值大小结合是否合并出

血并发症、出血的严重程度综合考虑。一次 INR
值的轻度升高可不急于改变华法林剂量，但需寻

找 INR 值升高的原因。华法林 INR 值升高可能与

机体因素、药物相互作用、遗传因素、饮食习惯

等有关[15-16]。患者住院期间饮食结构相对固定、

无其他药物治疗的变化、按医嘱服药未擅自增加

剂量、肝肾功能正常，考虑此次 INR 值超过目标

值可能的原因为华法林初始剂量偏大。患者 INR
仅稍高目标值上限，且无出血并发症，药师建议

医师可暂不改变剂量，1 d 后复查 INR 值，若 INR
仍然超出目标值范围，可减少原剂量的 1/4~1/8，

并加强监测。或者适当降低华法林剂量(1/4~1/8)，
1~2 d 后复查 INR 值。医师采纳建议，予华法林减

量 1/4，调整至 2.25 mg。9 月 16 日，患者拟转当

地医疗机构康复锻炼，临床药师嘱咐患者出院后

定期监测 INR 值调整华法林剂量。 
3.3  药学监护 

药学监护主要从 3 个方面进行，药物疗效监

护、药物安全性监护以及患者依从性。在药物疗

效方面：临床药师每日床边问诊，跟进患者头痛、

恶心、呕吐等颅内压升高症状的变化情况，并结

合腰椎穿刺结果，评估甘露醇以及甘油果糖的降

颅压疗效。观察患者左侧肢体抽搐发作频率、每

次发作持续时间、2 次发作之间的间隔时间等，评

估左乙拉西坦对癫痫发作的控制情况。跟进影像

学结果，评估抗凝药物疗效以及血管再通情况。

在药物安全性监护方面：患者入院时有轻度贫血，

大便潜血弱阳性，因发生静脉窦血栓，需要使用

抗凝药物依诺肝素以及华法林，临床药师在治疗

期间严密观察患者是否有胃肠道慢性出血的现

象，注意提醒医师复查血常规以及大便常规，并

跟踪患者检查结果。静脉窦血栓患者，在使用抗

凝药物期间，血管再通可能引起出血不良事件，

注意观察患者是否出现新发的神经功能缺损症状

和体征，关注患者生命体征变化情况。患者使用

华法林，提醒医师每天或者隔天复查 INR 值，了

解 INR 达标情况，观察患者是否出现皮肤瘀斑、

牙龈出血、结膜出血等出血迹象。提醒医师在使

用甘露醇和甘油果糖的过程中每 3 天复查电解质

和肾功能，避免电解质紊乱和肾功能损伤。患者

依从性评估：患者入院时，仔细询问患者既往病
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史、既往用药史、药物食物过敏史以及既往指标

控制情况。患者需要长期服用抗凝药物华法林，

患者的依从性对华法林治疗的有效性和安全性均

非常重要，采用 Morisky 问卷，评估患者服药依从

性，并对服药依从性的重要性以及正确的服药方

法和注意事项进行宣教。 
临床药师积极参与患者抗血栓治疗方案的制

定，并根据治疗方案拟定用药监护计划，每日进

行床边问诊，密切观察患者病情变化，积极跟进

检查结果。经过治疗，患者无头痛、恶心、呕吐

及肢体抽搐，左侧肢体乏力好转。血小板计数控

制在推荐的控制范围内。在使用抗凝药物期间，

红细胞以及血红蛋白未出现进行性下降，粪便常

规潜血阴性，未出现胃肠道不适症状。未出现意

识改变、视物模糊或者眼底瘀斑，无皮肤瘀斑、

牙龈出血、鼻出血、血尿等出血现象。 
ET 致 CVT 的患者比较少见，在患者的住院

治疗期间，临床药师积极参与抗血栓治疗方案的

制定，检索查阅国内外相关疾病治疗的文献及指

南、专家共识，与医师商讨患者是否需要抗凝联

合抗血小板治疗，结合患者个体化情况，建议予

依诺肝素随后桥接华法林系统抗凝治疗。经过治

疗后，患者头痛症状消失，无恶心、呕吐，肢体

乏力好转。使用华法林期间，临床药师监控患者

INR 值，探究 INR 值超过目标值范围的原因，并

对华法林剂量调整给出建议。临床药师利用药学

专业知识，对患者进行全程的药学监护，参与治

疗方案制定，观察药物治疗效果，监测药物不良

反应，做好用药教育，发挥了临床药师的作用。 
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