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1 例化疗后重度血小板减少合并下肢静脉血栓患者的药学服务  
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摘要：目的  为化疗后血小板重度减少合并静脉血栓患者的个体化治疗提供参考。方法  临床药师参与 1 例化疗后重度

血小板减少合并下肢静脉血栓患者抗凝治疗过程，从抗凝药物的选择、剂量及预防相关不良反应等方面提供个体化用药

服务。结果  患者血小板恢复正常，静脉血栓消失，未发生出血事件。结论  临床药师通过提供个体化用药服务，提高

重度血小板减少合并静脉血栓患者抗凝治疗的效果及用药安全性。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To provide reference for the individualized treatment of severe thrombocytopenia and venous 
thromboembolism after chemotherapy. METHODS  The pharmacist was involved in the anticoagulation treatment for a patient 
with severe thrombocytopenia and venous thromboembolism of lower extremity after chemotherapy. The individualized service 
of the selection of anticoagulant drugs, dosage and prevent related adverse were provided. RESULTS  The patient’s platelet 
returned to normal, venous thrombus disappeared and there was no bleeding occurred. CONCLUSION  Clinical pharmacist can 
improve effectiveness and safety in the treatment of patient with severe thrombocytopenia and venous thromboembolism by 
providing individualized drug treatment. 
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化疗所致血小板减少 (chemotherapy induced 
thrombocytopenia ， CIT) 合 并 静 脉血 栓 (venous 
thromboembolism，VTE)患者抗凝治疗是临床医师

与药师面临的一项难题。特别是当血小板

<50×109·L1 时出血发生率明显升高，而积极抗凝

或溶栓治疗会在此基础上增加其出血风险，因此

CIT 合并血栓的患者在抗凝治疗上存在相互矛盾。

此类患者如何选择抗凝剂类型、抗凝药物的剂量

及使用持续时间等是临床医师与临床药师面临的

重大挑战。本文结合临床药师参与 1 例胆管癌化

疗后血小板减少合并下肢静脉血栓患者药物治疗

的病例分析，为此类患者的临床用药提供参考。 
1  临床资料 

患者，女，60 岁。2018 年 7 月 4 日因腹痛在

广西壮族自治区民族医院行 CT 检查发现胆管占

位，行腹腔镜下胆管癌切除术，术后病理：胆管

低分化腺癌。术后未予进一步治疗。9 月初复查提

示腹膜后淋巴结转移，予注射用盐酸吉西他滨

1.6 g d1，8+注射用顺铂 40 mg d13 q3w 方案(GP
方案)化疗 1 周期。于 2018 年 10 月 7 日入院行第

2 周期化疗，入院检查：体温(T) 36.8 ℃，脉搏(P)
每分钟 82 次，呼吸频率(R)每分钟 20 次，血压

(Bp)112/68 mmHg(1 mmHg=133.300 Pa)，美国东部

肿瘤协作组(Eastern Cooperative Oncology Group，
ECOG)评分 0 分，INR 0 分，身高 165 cm，体质

量 60 kg，体表面积 1.66 m2。无皮下出血点及皮肤

瘀斑，心率齐，未闻及病理性杂音，呼吸音稍粗，

未闻及干湿性啰音，腹部软，无压痛及反跳痛。

血常规示：白细胞计数(WBC) 8.67×109·L1，中性

粒细胞绝对值 (NEUT) 5.92×109·L1，血红蛋白
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(HGB) 136 g·L1，血小板计数(PLT) 189×109·L1；

血糖 6.9 mmol·L1；肝肾功能及凝血功能均正常。

入院诊断：①胆管癌术后腹膜后淋巴结转移化疗

后；②高血压 2 级(极高危组)；③糖耐量异常。患

者既往有糖耐量异常、高血压病史 10 年，服用苯

磺酸左旋氨氯地平片 2.5 mg qd 降压，血压控制可，

有腔隙性脑梗死史 3 年，未予药物治疗；吸烟 30
余年，现已戒烟，偶饮酒。否认食物及药物过敏史。 
2  主要治疗过程及药学服务 
2.1  主要治疗经过 

2018 年 10 月 10 日予注射用盐酸吉西他滨(江
苏豪森药业股份有限公司，批号：180802) 1.6 g d1+
注射用顺铂(齐鲁制药有限公司，批号：8G0304B02) 
40 mg d1~3 行第 2 周期化疗，第 1 天盐酸吉西他

滨及第 1~3 天顺铂化疗过程顺利。10 月 13 日复查

患者血小板正常(PLT 127×109·L1)，10 月 14 日起

患者出现血小板减少(PLT 67×109·L1)，予注射用

重组人白介素-11(IL-11，齐鲁制药有限公司，批号：

2018014LAB)升血小板治疗，10 月 17 日复查患者

PLT 24×109·L1，患者 PLT 继续下降(患者及家属

不同意继续使用第 8 天的盐酸吉西他滨)，第 8 天

盐酸吉西他滨停用，患者 PLT 降低还未到达最低

点，仍有继续下降的可能，IL-11 升血小板起效慢，

因此换用重组人血小板生成素(rhTPO，沈阳三生

制药有限责任公司，批号：20180907)，皮下注射

(Ih)治疗。临床药师建议每日监测患者 PLT 变化情

况并给予低分子肝素钙[兆科药业(合肥)有限公

司，批号：20180907] 2 500 IU Ih q12h 预防血栓形

成，医师未采纳。10 月 18 日患者诉左下肢疼痛，

无法行走，局部皮肤温度升高，血管超声提示左

侧腘静脉、胫前静脉、胫后静脉及足背静脉血栓

形成，复查 PLT 28×109·L1，活化部分凝血酶时间

(APTT) 22.8 s，血浆 D-二聚体(DD-T) 6 450 μg·L1。

临床药师建议以低分子肝素 5 000 IU q12h 单药进

行抗凝治疗并隔日监测患者血小板及凝血功能变

化，医师认为患者血小板开始回升，出血风险相

对减小，故予低分子肝素钙联合利伐沙班片(德国

BAYER PHARMA，批号：BJ43896)治疗。10 月 20
日复查患者 PLT 71×109·L1，继续升血小板及抗血

栓治疗；10 月 22 日复查 PLT 110×109·L1，患者血

小板恢复正常，予停用 rhTPO。10 月 26 日超声检

查提示血栓范围较 10 月 18 日缩小，因经费原因

患者不同意继续使用利伐沙班，改为低分子肝素

钙联合华法林(上海信谊药厂有限公司，批号：

18181101)序贯华法林单药治疗。患者血小板变化

情况见表 1，主要用药见表 2。11 月 5 日患者病情

稳定出院。 
2.2  药学服务 
2.2.1  该患者有抗凝治疗指征  VTE 是肿瘤的重

要并发症之一，发生率为 4%~20%，也是导致肿瘤

患者死亡的原因之一。《中国肿瘤相关静脉血栓

栓塞症预防与治疗专家指南》(以下简称“中国指

南”)[1]鼓励对所有住院的肿瘤患者进行 VTE 风险

评估，对于 VTE 高危患者或活动量较少的恶性肿

瘤患者均应给予预防性抗凝治疗。该患者 VTE 的

危险因素主要有：①肿瘤因素：国外循证医学研

究发现，在所有 VTE 患者中，肿瘤患者占 20%[2]，

2 项基于人群病例对照研究的结果显示，肿瘤的存

在使 VTE 的风险增加了 4 倍和 7 倍[3-4]，本患者为

胆管低分化腺癌合并腹膜后淋巴结转移；②与治

疗相关的危险因素：Heit 等[4]报道，与未接受近期

手术的非住院患者相比，住院或疗养院的接受或

不接受手术的患者VTE的风险分别增加了22倍和

8 倍，本例患者 3 个月前行胆管癌切除术，术后留

置中心静脉导管(PICC 管)，很多研究结果已经确

认 PICC 管装置的存在是上肢 VTE 发展的 1 个危

险因素[4]，且该患者术后予 GP 方案化疗，临床研

究表明，使用吉西他滨和顺铂的患者血栓栓塞事 

表 1  患者住院期间血常规及凝血功能检查结果 
Tab. 1  Results of blood routine examination and coagulation function of patients during hospitalization 

时间 WBC/×109·L1 PLT/×109·L1 HGB/g·L1 PT/s APTT/s TT/s DD-T/μg·L1 INR 
2018.10.14 4.21  67 145 11.0 22.8 16.5 6 450 0.92 
2018.10.17 5.40  24 122 11.5 29.1 16.2 1 430 0.96 
2018.10.18 6.31  28 120      
2018.10.20 8.84  71 114 11.3 29.6 15.7  919 0.94 
2018.10.22 6.70 110 105      
2018.10.26 4.54 214 117 24.8 38.6 17.7 5 185 2.11 
2018.10.27    24.9 43.9 16.7 6 480 2.17 
2018.10.29    35.1 47.7 17.8 4 070 3.02 
2018.11.03 5.56 354 123 29.8 52.1 19.5 5 806 2.62 
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表 2  患者住院期间主要用药情况 
Tab. 2  Main drug use of patient during hospitalization 

用药时间 药品名称 剂量 给药途径 频次

10.10 注射用盐酸吉西他滨 1.6 g ivdrip q21d
10.10—10.12 注射用顺铂 40 mg ivdrip q21d
10.14—10.17 注射用重组人白介素-11 1.5 mg Ih qd
10.17—10.22 重组人血小板生成素注射液 1.5 万 U Ih qd
10.18—11.03 注射用低分子肝素钙 5 000 IU Ih q12h
10.18—10.26 利伐沙班片 15 mg po bid
10.27—11.05 华法林片 2.5 mg po qd

件风险分别增加 8.1%和 7.0%[5]。治疗期间使用地

塞米松 10 mg·d1 减轻化疗相关不良反应；③患者

因素：Connolly 等[6]发现，≥60 岁的实体瘤患者

VTE 的风险明显升高，该患者 60 岁，有腔隙性脑

梗死史 3 年，高血压病史及糖耐量异常病史 10 年，

住院期间长时间卧床。该患者属于 VTE 的高危人

群，根据国内外指南推荐，对于无抗凝禁忌的患

者在整个住院期间需给予低分子肝素预防性抗凝

治疗。本例患者在住院期间未进行 VTE 风险评估，

未能及时采取预防性抗凝治疗，从而在治疗期间

出现下肢静脉血栓。 
Kopolovic 等[7]发现，血小板减少的恶性肿瘤

患者通常合并 VTE。该患者Ⅳ度血小板减少合并

VTE，为抗凝治疗的相对禁忌证。若此时给予抗凝

治疗，患者出血风险明显增加，有发生大出血的

可能；若不及时抗凝治疗，患者血栓有加重或形

成肺栓塞而导致死亡的可能，且血栓的形成已经

严重影响患者的生活质量。如何平衡这 2 个亟待

解决的问题是临床面临的难题。《肿瘤化疗所致

血小板减少症诊疗中国专家共识》[8]、美国 NCCN
癌症相关性静脉血栓栓塞性疾病临床实践指南(以
下简称 NCCN 指南)[9]、英国血液学标准委员会[10]、

意大利《血小板减少合并静脉血栓的血液肿瘤患

者抗凝治疗的血小板阈值专家共识》(以下简称“意

大利专家共识”)[11]等国内外专家共识或指南等均

推荐对血小板减少合并有VTE或者具有VTE高风

险的肿瘤患者进行抗凝治疗。结合上述文献，临

床药师认为该患者有抗凝治疗指征，建议对该患

者进行抗凝治疗。 
2.2.2  该患者抗凝治疗的药物选择  目前在 CIT
合并 VTE 的肿瘤患者中抗凝治疗的研究较少，该

患者抗凝药物的种类、剂量及疗程的选择等是临

床医师与临床药师面临的重大挑战。VTE 按发病

时间可分为急性期(发病 14 d 内)、亚急性期(发病

15~30 d)和慢性期(发病>30 d)，在急性期和亚急性

期，由于血栓不稳定，易脱落及蔓延从而造成肺

栓塞，因此 NCCN 指南推荐 CIT 合并 VTE 的患者

急性期首选低分子肝素如依诺肝素长期抗凝治

疗，当 PLT≥50×109·L1 时，给予全量依诺肝素

(1.0 mg·kg1 bid 或 1.5 mg·kg1 qd) ； 当

25×109·L1<PLT<50×109·L1 时，给予半量依诺肝

素(0.5 mg·kg1 bid)；当 PLT≤25×109·L1 时，建议

停用依诺肝素。对于 VTE 高危复发及预期持续≥

7 d 的 CIT 患者，维持 PLT>25×109·L1 可继续使用

依诺肝素，但需评估患者出血风险。 
英 国 血 液 学 标 准 委 员 会 [10] 建 议 对

PLT<50×109·L1 的患者给予输注血小板以维持

PLT≥50×109·L1，然后给予全量的低分子肝素抗

凝治疗。意大利专家共识[11]建议对于急性期 VTE
患者，当 50×109·L1≤PLT<100×109·L1 时，给予

治疗量的低分子肝素；当 30×109·L1≤PLT<50× 
109·L1 时给予减量 50%的低分子肝素治疗；当

PLT<30×109·L1 时，推荐暂停低分子肝素的治疗

或给予放置下腔静脉滤器联合预防剂量低分子肝

素及输血小板治疗，待 PLT≥50×109·L1 后再给予

半量的低分子肝素进行抗凝治疗。对于慢性 VTE
患者，当 50×109·L1≤PLT<100×109·L1 时，给予

治疗量的低分子肝素；当 30×109·L1≤PLT<50× 
109·L1 时，给予减量 50%的低分子肝素治疗；当

PLT<30×109·L1 时，不建议使用低分子肝素治疗。 
该患者 PLT 最低时为 24×109·L1，根据指南

患者需停用伊诺肝素，但此时患者下肢静脉血栓

症状明显，需抗凝治疗，临床药师结合患者化疗

后血小板降低持续时间建议给予半量的低分子肝

素钙即 2 500 IU Ih q12h 治疗并密切监测患者 PLT
及凝血功能，避免出血事件发生。临床医师认为

患者 PLT 已开始回升可采用全量低分子肝素钙治

疗而未采纳临床药师建议。 
对于慢性期的患者，长期抗凝治疗可有效降

低血栓的发生风险及血栓复发的概率，各指南推

荐在初始的 3~6 个月内选择低分子肝素治疗，然

后可过渡到维生素 K 拮抗剂如华法林(INR2~3)或
新型口服抗凝药物如利伐沙班、达比加群酯等。

新型口服抗凝药物因剂量固定、药物相互作用少、

无需实验室监测等优势已逐渐成为肿瘤相关性血

栓有效治疗的选择。NCCN 指南建议新型口服抗

凝药物可作为二线方案用于不接受低分子肝素患

者的治疗，但这类药物在 PLT<50×109·L1 的患者
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中的安全性及有效性尚未有大规模的临床试验数

据支持，因此不建议新型口服抗凝药物用于此类

患者。临床药师从用药的依从性、经济性等方面

考虑，推荐患者使用华法林片长期维持治疗。由

于华法林起效时间慢，结合各指南，临床药师建

议从低分子肝素钙联合华法林重叠治疗 5~7 d 后

再过渡到华法林单药长期治疗，医师采纳。 
2.2.3  药学监护  临床药师交待患者院外每周监

测 1 次 INR，当华法林的剂量稳定在 INR 2~3 时，

INR 检测可逐渐减少至每月至少 1 次，保持相对

稳定的饮食习惯，不要过量食用动物肝脏、甘蓝、

菠菜、西芹、香菜、花菜等对华法林有影响的食

物；在服药期间学会自我观察出血现象，如是否

有牙龈出血、鼻孔出血、皮肤瘀点瘀斑形成及黑

便等，应咨询医师、药师或及时就诊。该患者华

法林单药治疗期间随访 3 次，凝血功能在正常范

围且 INR 维持在 2~3，未发生出血事件。 
3  小结 

大量循证医学证据证实抗凝治疗对血栓栓塞

性疾病一级和二级预防的益处。对于CIT合并VTE
的肿瘤患者在抗凝治疗时需权衡出血的风险与治

疗的获益，针对每例患者进行个体化治疗。目前，

国内外指南均推荐低分子肝素作为首选药物。

PLT<50×109·L1 的患者抗凝治疗时，应结合患者

的症状，充分评估患者的风险与获益。本案例中

临床药师以抗凝治疗为切入点，全程参与该患者

的治疗过程，制定个体化的给药方案。在治疗过

程中药师应提醒医师注意监测患者血小板及凝血

功能变化情况，并根据患者血小板情况选择低分

子肝素的剂量。 
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