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临床药师参与 1 例人工肝术后下肢深静脉血栓病例的临床实践 
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摘要：目的  通过临床药师参与 1 例人工肝术后下肢深静脉血栓病例的临床治疗实践，探讨临床药师在治疗中所起的作

用。方法  临床药师通过查阅指南、专家共识、文献资料，分析人工肝术后下肢深静脉血栓形成的原因，预防措施以及

参与制定个体化抗凝治疗方案、药学监护及用药教育。结果  临床医师与药师共同制定华法林抗凝治疗方案，临床药师

对患者进行药学监护、用药教育，用药过程未发生不良反应，患者熟练掌握华法林治疗注意事项，依从性良好。结论  临

床药师协助临床医师制定个体化的抗凝治疗方案，做好药学监护、用药教育，保障治疗的安全性、有效性。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the role of clinical pharmacist in the treatment of a case deep venous thrombosis of 
lower limb after artificial liver by clinical practice. METHODS  Based on guidelines, experted consensus and literatures, 
clinical pharmacist analyzed the causes of deep venous thrombosis of lower limb after artificial liver, preventive measures and 
participated in individualized anticoagulant therapy, pharmaceutical care and medication education. RESULTS  The 
anticoagulant therapy of warfarin developed by clinician and clinical pharmacist cured the patient with no adverse drug reactions, 
and clinical pharmacist carried out pharmaceutical care, medication education. The patient master notice of warfarin and had 
good medication compliance. CONCLUSION  Clinical pharmacist assist clinician to develop individualized anticoagulant 
therapy, carry out pharmaceutical care, medication education to ensure the safety and effectiveness of treatment.  
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人工肝是通过借助一个体外机械、理化或生

物反应装置，清除因肝衰竭产生的各种有害物质，

同时补充蛋白质等必需物质，改善水、电解质和

酸碱平衡等内环境，暂时替代衰竭肝脏的部分功

能，为肝细胞再生及肝功能恢复创造有利条件。

人工肝技术的应用，使肝衰竭的生存率明显提高，

为不可逆性肝衰竭架起了肝移植的桥梁，但在治

疗过程中，也会出现出血、凝血、低血压、继发

感染等并发症[1]。本研究通过临床药师参与 1 例人

工肝术后下肢深静脉血栓病例的临床实践，探讨

临床药师在制定抗凝治疗方案、个体化的药学监

护及患者教育中所起的作用。 
1  病例资料 

患者，男，61 岁，身高 162 cm，体质量 49 kg，
2018 年 7 月 31 日因“肝功能异常 10 余年，尿黄

半月余”入院。慢性乙型肝炎病史 10 余年，未予

重视，近 10 个月因血小板偏低长期服用中药，半

月前出现尿黄，呈浓茶样，伴恶心呕吐，偶有腹

胀，无腹痛腹泻、发热等症状。既往高血压病史

10 余年，长期口服苯磺酸左旋氨氯地平片(施慧达) 
2.5 mg qd 降压，20 d 前自行停药，血压控制不详。

饮酒史 30 年，每日饮白酒 700 mL，未戒，无吸烟

史。入院查体：体温 36.7 ℃，脉搏每分钟 88 次，

呼吸每分钟 22 次，血压 132/92 mmHg，皮肤巩膜

重度黄染，可见肝掌、蜘蛛痣，面色略苍白，腹

部平软，无压跳痛，移动性浊音阴性，双下肢轻

度浮肿。外院予以腺苷蛋氨酸、复方甘草酸、多

烯磷脂酰胆碱护肝退黄，恩替卡韦胶囊抗病毒，

胆红素进行性升高。2018 年 7 月 22 日，总胆红素

(total bilirubin，TBIL) 51 μmol·L1，2018 年 7 月
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29 日查 TBIL 225 μmol·L1，直接胆红素(direct 
bilirubin，DBIL) 124 μmol·L1，间接胆红素(indirect 
bilirubin，IBIL) 101 μmol·L1，谷丙转氨酶(alanine 
aminotransferase，ALT) 137 U·L1，谷草转氨酶

(aspartate transaminase，AST) 156 U·L1，入院诊

断：①慢性乙型病毒性肝炎加急性肝衰竭、脾大、

腹水、低蛋白血症；②胆囊息肉；③前列腺增生

伴结石；④甲状腺结节。 
2  治疗经过与分析 

患者入院予以复方甘草酸苷、乙酰半胱氨酸

护肝，腺苷蛋氨酸、熊去氧胆酸降黄疸，恩替卡

韦胶囊抗病毒，完善相关检查，制定下一步诊疗

方案。2018 年 8 月 4 日，TBIL 332.2 μmol·L1，

DBIL 256.8 μmol·L1，IBIL 75.4 μmol·L1，ALT 
129 U·L1，AST 176 U·L1，白蛋白(albumin，ALB) 
26.8 g·L1，凝血酶原时间(prothrombin time，PT) 
20.3 s，国际标准化比值(international normalized 
ratio，INR) 1.74，内科治疗未见好转，乏力、纳差

明显，TBIL 持续上升，分别于 2018 年 8 月 6 日、

8 月 8 日、8 月 10 日行人工肝治疗，胃纳、乏力

明显好转，TBIL 下降至 121.7 μmol·L1，PT 下降

至 18.7 s。2018 年 8 月 14 日，患者诉右腿麻木感，

测腿围较前增粗 2 cm，急诊 B 超提示：右侧股静

脉置管术后髂外静脉下段及股总静脉起始段血栓

形成。外科会诊，建议低分子量肝素钙注射液(速
碧林) 0.4 mL bid 抗凝，地奥司明片(葛泰) 0.9 g bid
改善静脉血瘀滞，消除肿胀。 

下肢静脉血栓形成会导致静脉回流障碍，引

起远端静脉高压、肢体肿胀、疼痛等临床症状，

如血栓脱落，会随血流进入重要脏器，严重者会

危及生命，因此一旦发生静脉血栓，需要采取措

施积极治疗。静脉血栓的治疗方案包括外科介入

治疗、溶栓治疗以及内科抗凝治疗[2]。 
外科介入治疗包括手术取栓和机械血栓清除

术，可以迅速清除或减少血栓负荷，解除静脉阻

塞，适用于危及重要脏器或生命的血栓[3]。2016
年美国胸科医师学院(ACCP)第 10 版《静脉血栓栓

塞症抗栓治疗指南》[4](以下简称“ACCP 指南”)
建议血栓清除术作为急性肺栓塞的初始治疗，而

急性下肢静脉血栓仍建议单纯抗凝为主。另外，

外科介入治疗出血风险大，价格相对较高，该患

者单纯下肢静脉血栓，肝衰竭，血小板偏低，PT
延长，出血风险大，外科介入治疗不作首选。 

溶栓治疗可快速减少血栓负荷，降低远期血

栓栓塞后综合征的发生，但是与单纯抗凝相比，

导管直接溶栓治疗虽然可以减少血栓栓塞综合征

的发生，但并未提高患者生活质量，且增加了医

疗费用。所以从临床操作复杂性、费用、出血风

险考虑，推荐单纯抗凝治疗[4]，故该患者暂不行溶

栓治疗。 
结合 ACCP 指南[4]、患者实际情况，首选内科

抗凝治疗。深静脉血栓急性期治疗可采用静脉抗

凝药物，包括普通肝素、低分子肝素或磺达肝癸

钠。普通肝素需要持续静脉泵入，初始治疗需要

每 4~6 h 根据活化部分凝血活酶时间调整剂量，且

引起肝素诱导的血小板减少症 (heparin-induced 
thrombocytopenia，HIT)风险较低分子肝素高，故

临床往往不将普通肝素作为抗凝首选。低分子肝

素因其半衰期长，每天仅需 2 次皮下注射，使用

方便，剂量固定，通常无需监测凝血指标，且 HIT
发生率也显著低于普通肝素，故低分子肝素已逐

步取代普通肝素[5]。患者急诊 B 超确诊下肢静脉

血栓后，即启动低分子肝素钙注射液 (速碧林 ) 
0.4 mL bid 皮下注射抗凝治疗。 

2018 年 8 月 20 日右下肢动静脉超声：①右侧

股静脉置管术后，右侧髂外静脉下段至股总静脉

上段血栓形成；②右下肢动脉多发粥样斑点形成。

2018 年 8 月 22 日行下腔静脉滤过器植入术。2018
年 8 月 24 日复查 TBIL 133.1 μmol·L1，PT 17.0 s，
考虑病情好转，拔除股静脉导管。2018 年 8 月 27
日 TBIL 67.9 μmol·L1，DBIL 50.4 μmol·L1，IBIL 
17.5 μmol·L1，ALB 27.6 g·L1，PT 15.6 s，INR 
1.32，血小板计数(platelet count，PLT) 47×109 ·L1，

乏力、纳差好转，皮肤巩膜轻度黄染，可出院口

服护肝降黄药物。临床医师考虑到新型口服抗凝

药利伐沙班服用剂量固定，无需常规监测，药物

相互作用较少等优势，欲采用利伐沙班作为长期

口服抗凝药。临床药师查阅相关指南、专家共识、

文献等[2,4-10]，比较几种常用的口服抗凝药物，结

合患者肝功能、经济条件等情况，建议选用华法

林，目标 INR 2~3，同时继续使用低分子肝素钙注

射液，INR 达标并持续>2 d 停用低分子肝素钙注

射液。医师采纳建议，与患者充分沟通，临床药

师跟患者详细宣教华法林的作用、使用方法、漏

服药物的处理、不良反应的自我监测、饮食及服

用其他药物的注意事项、定期监测凝血功能的重

要性等。2018 年 8 月 28 日启用华法林 3 mg qd 治

疗，2018 年 8 月 31 日 INR 1.32，2018 年 9 月 3
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日复查 INR 2.49，停用低分子肝素钙注射液(速碧

林)，华法林剂量不调整。2018年 9月 5日 INR 3.24，
患者无皮肤、黏膜、消化道出血症状，临床药师

建议停用华法林 1 d，次日复查 INR，视监测结果

决定是否重新启动华法林。2018 年 9 月 6 日 INR 
3.65，继续停用华法林，并观察患者是否有出血症

状，监测 INR。2018 年 9 月 7 日 INR 2.42，加用

华法林 1.5 mg qd，2 d 后监测 INR 2.67，且腿围肿

胀，麻木感消失，予以出院。临床药师对患者进

行出院宣教，以问卷提问方式对华法林相关问题

进行考核。出院后于 9 月 20 日、9 月 28 日电话回

访 2 次，患者规律服用药物，定期监测 INR，目

标值均在 2~3，且未出现不良反应。在院主要治疗

药物见表 1，华法林治疗前后 INR 变化情况见图 1。 

表 1  主要治疗药物 
Tab. 1  Main drugs for treatment 
用药目的 药物名称 用法用量 起止时间 

降压 苯磺酸氨氯地平片 5 mg qd 7 月 31 日—9 月 9 日

抗病毒 恩替卡韦胶囊 0.5 mg qd 7 月 31 日—9 月 9 日

护肝 复方甘草酸苷针 80 mL qd 7 月 31 日—9 月 9 日

 乙酰半胱氨酸针 4 g qd 7 月 31 日—8 月 25 日

降黄疸 牛磺熊去氧胆酸胶囊 0.25 g tid 7 月 31 日—9 月 9 日

 腺苷蛋氨酸针 1 g qd 7 月 31 日—9 月 9 日

改善循环 前列地尔针 20 μg qd 8 月 3 日—8 月 27 日

 地奥昔明片 0.9 g bid 8 月 14 日—9 月 9 日

抗凝 低分子肝素钙针 0.4 mL bid 8 月 14 日—9 月 3 日

 华法林钠片 3 mg qd 8 月 28 日—9 月 5 日

  1.5 mg qd 9 月 7 日—9 月 9 日

 
图 1  华法林治疗前后 INR 变化情况 
Fig. 1  Change of INR before and after warfarin therapy 

3  患者教育 
患者教育是临床药师重要的工作内容之一，

可以提高患者用药依从性，增加临床疗效，减少

不良反应的发生[11]。服药前，临床药师结合华法

林用药教育手册对患者进行详细的用药宣教，内

容包括：①华法林的用法用量：每日定时服用，

剂量由专业医师或药师根据 INR 监测结果调整，

不可自行调整服用剂量；②饮食注意事项：均衡

饮食，避免食物结构变化较大，特别是富含维生

素 K 的绿色蔬菜等要少量食用，避免服用三七、

丹参等活血药物，以免引起出血；③漏服的处理：

漏服≤4 h 及时补服，>4 h，次日按照正常时间原

剂量服用，不可加倍剂量服用；④监测是否有出

血症状：关注是否有牙龈出血、皮肤瘀斑、血尿、

血便、咯血等，如严重出血应及时就医；⑤定期

监测 INR：目标 INR 2~3，出院后 1 周监测 1 次，

连续 2 次均在目标范围内，可延长至 1 个月监测 1
次，如有剂量调整，加强监测；⑥如有择期手术，

提前告知医师服用华法林，避免因华法林未调整

而导致的手术意外出血。出院前，临床药师对宣

教内容进行提问考核，根据考核结果，对患者未

掌握的内容再次进行针对性宣教，做到个体化用

药教育。此外，患者有长期饮酒、自行停用降压

药、服用民间中草药的行为，临床药师告知酒精、

乱服中草药对肝脏的损伤作用以及用药依从性的

重要性，患者表示知晓。 
4  讨论 
4.1  人工肝术后深静脉血栓形成的原因分析及预防 

人工肝是治疗肝衰竭有效的方法之一，但术

后并发症也是不可忽视的。下肢深静脉血栓形成

是人工肝术后严重的并发症之一。有文献报道[12]，

人工肝术后深静脉血栓的发生率为 5.82%。血栓形

成的原因：①人工肝治疗通常需要 1~6 次，平均 3
次才能达到病情稳定[13]，为防止反复穿刺引起静

脉损伤，通常留置深静脉管。股静脉因其压迫止

血效果好，血肿发生率低，穿刺方便及技术要求

低，成为 常用的置管部位[1]。静脉置管穿刺导致

静脉壁损伤[14]，内膜下层及胶原裸露而启动内源

性凝血系统，形成血栓。②置管后为减少留置管

与血管内皮的摩擦，置管侧需处于制动状态，此

外，肝衰竭患者乏力明显，需卧床，而制动可引

起血流速度减慢，是血栓形成的高危因素。③肝

脏是凝血因子合成及降解场所，肝衰竭患者肝脏

合成的凝血因子和抗凝因子均显著下降，但处于

一种脆弱低水平的“凝血再平衡状态”，这种平衡

很容易被打破[15]，静脉置管、人工肝的血浆置换

过程可能打破了这种平衡状态，使血液凝固，形

成血栓。 
为了减少人工肝术后深静脉血栓的形成，尽

量做到一次穿刺，避免血管内皮损伤。在专业护
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士指导下进行双下肢关节运动，如脚趾、脚踝、

膝关节、髋关节部位的活动，适当垫高下肢或对

小腿进行按摩，以促进下肢静脉回流[13]。另外，

治疗间歇期要注意患者腿部的皮温、皮色、腿围

变化，每日测定腿围大小，如有腿围变粗，下肢

肿胀疼痛时，及时行下肢深静脉 B 超检查，一旦

发现及时处理。 
4.2  人工肝术后深静脉血栓抗凝治疗分析 
4.2.1  长期抗凝治疗药物的选择  综合国内外指

南推荐[4,6,16]：继发于外科手术或一过性因素的深

静脉血栓，推荐抗凝疗程为 3 个月，完成预计抗

凝疗程时，医师需根据风险/收益比，重新评估，

决定是否需要继续抗凝。该患者为人工肝术后形

成的下肢静脉血栓，根据指南建议，抗凝疗程≥3
个月，长疗程的抗凝治疗，口服抗凝药物为首选。

根据 ACCP 指南[4]：新型口服抗凝药作为非肿瘤深

静脉血栓患者初始和长期抗凝的首选，优于维生

素 K 拮抗剂、低分子肝素。目前国内可获得的新

型口服抗凝药物有利伐沙班、达比加群酯。利伐

沙班为 Xa 因子抑制剂，通过特异性地直接抑制游

离和结合的 Xa 因子，阻断凝血酶的产生而抑制血

栓的形成。1 项针对急性静脉血栓栓塞症患者的前

瞻性非介入性研究，比较利伐沙班、华法林、依

诺肝素治疗后 6 个月的复发率与安全性，结果显

示利伐沙班在出血率、复发率方面均低于华法林

与依诺肝素组[17]，且其抗凝作用预测性好，治疗

窗宽，多次给药后无蓄积，药物食物相互作用少，

无需常规进行凝血监测[7]，是治疗深静脉血栓一种

好的选择。但与华法林相比，利伐沙班在亚洲人、

黑人、老年人，先前中风或短暂性脑缺血发作，

舒张压升高和 PLT、ALB 水平降低的患者中，脑

出血风险更高。对于肝肾功能不良、ALB 水平低

的患者，与利伐沙班相比，使用华法林并监测 INR
更安全和有利[18]。利伐沙班主要通过 CYP3A4 代

谢，65%经肝脏代谢为无活性产物，禁用于发生凝

血障碍，出血风险高的肝脏疾病患者。专家建议[7]，

PLT<50×109 ·L1 者不推荐使用利伐沙班。患者肝

功能衰竭，PT 15.6 s，PLT 47×109 ·L1，有出血倾

向，故不推荐使用利伐沙班。达比加群酯体内转

化为达比加群后，选择性结合凝血酶(Ⅱa)的特异

性位点，阻止纤维蛋白原裂解，抑制血栓形成。

随机Ⅲ期临床试验急性 VTE(RE-COVER 和

RE-COVER Ⅱ)示达比加群酯 150 mg bid 不劣于

华法林，是治疗急性 VTE 和预防 VTE 复发的有效

选择[19]，在美国已获批用于治疗和预防深静脉血

栓和肺栓塞，但国内说明书尚未获批。与华法林

相比，达比加群酯的优势在于抗凝效果可以预测，

无需常规监测凝血指标，不经过肝脏 CYP450 酶代

谢，也不是肝脏 CYP450 酶的抑制剂和诱导剂，故

药物相互作用少。达比加群酯不良反应除了出血

外， 常见的不良反应为胃肠道反应，其原因可

能为达比加群酯是前体药物，口服生物利用度低

(3%~7%)，随着肠道运输，酯酶代谢成活性产物达

比加群在胃肠道蓄积时间延长，增加对局部黏膜

的作用，另外，达比加群酯的吸收依赖于酸性环

境，故以酒石酸为核心成分造成酸性微环境，这

种酸度可能会增加消化道不良反应[9]。患者肝功能

衰竭，恶心、腹胀等消化道症状明显，达比加群

酯可能会加重胃肠道反应。此外，达比加群酯为

自费药品，日均费用每天 40 元，远高于华法林费

用，在问诊过程中了解该患者经济条件一般，更

倾向于用经济、安全、有效的药物。临床药师将

各类抗凝药物的优缺点与临床医师、患者充分沟

通后，综合考虑， 终选择华法林作为长期抗凝

药物。 
4.2.2  华法林治疗的药学监护  华法林作为 经

典的口服抗凝药，通过抑制维生素 K 依赖的凝血

因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ而发挥抗凝作用，易受其他

药物、食物、遗传、年龄、疾病等因素影响，用

药剂量不确定，需要频繁监测 INR 来调整， 佳

的抗凝强度为 INR 2.0~3.0[10]。陈怀奎[20]研究华法

林初始给药剂量，结果所示华法林初始剂量

3.75 mg 能在 短时间达到稳定 INR 值。考虑到患

者肝功能衰竭，会导致凝血因子合成减少，肝脏

药物代谢酶合成障碍，影响华法林代谢，以及肝

脏白蛋白合成减少，使华法林 (蛋白结合率

98%~99%)游离血药浓度增加， 终使华法林抗凝

作用增强，临床药师建议医师初始剂量选择 3 mg 
qd，2 d 后根据 INR 值调整剂量，同时考虑到华法

林起效慢，继续低分子肝素钙皮下注射，于 INR
达标并稳定 2 d 以上停用，医师采纳建议。华法林

3 mg qd 和低分子肝素钙桥接治疗第 4 天，INR 值

为 1.32，鉴于 2018 年 8 月 27 日 INR 为 1.32，临

床药师考虑华法林需将已活化的凝血因子Ⅱ、Ⅶ、

Ⅸ、Ⅹ耗竭后才能发挥作用，起效时间 2~7 d[10]，

从监测结果来看，可能尚未起效，暂时不调整剂

量，继续监测，采纳建议。2018 年 9 月 3 日复查

INR 2.49，停用低分子肝素钙注射液，华法林剂量

不调整。2018 年 9 月 5 日 INR 3.24，患者无皮肤、

黏膜、消化道出血症状，根据专家共识[10]，适当
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降低华法林剂量(5%~20%)或停服 1 次，1~2 d 后复

查 INR，恢复至目标值以内后调整华法林剂量并

重新开始治疗。临床药师建议暂时停用 1 d，次日

复查 INR，视监测指标决定是否重新开始治疗，

采纳建议。2018 年 9 月 6 日 INR 3.65，INR 值仍

有上升趋势，继续停用华法林，关注患者是否有

出血症状，监测 INR。2018 年 9 月 7 日 INR 2.42，
已回到目标 INR，考虑华法林 3 mg qd 起效后 INR
值偏高，减量至 1.5 mg qd 再次启动治疗，并密切

监测 INR 值，2 d 后监测 INR 2.67，INR 值达标，

予以出院。 
5  临床实践体会 

临床药师作为医疗团队中的一员，需要充分

发挥自己的专业所长，为临床提供专业的用药建

议，为患者提供用药咨询与用药教育。通过这例

临床药学实践，体会如下：①临床医师对专科用

药掌握程度高，对非专科用药相对不熟悉，临床

药师需熟练掌握常见合并症非专科用药，填补医

师相对欠缺的药学知识，为制定更好的治疗方案

提供建议；②制定 佳治疗方案，除了要追寻可

靠证据，还需要结合患者的意愿(经济性、安全性、

方便性、依从性等)，临床医师的经验，选择 佳

的治疗方案；③新型口服抗凝药利伐沙班具有起

效快，出血等并发症发生率低、药物相互作用较

少、常规无需监测等优势，但肝肾功能不全、低

蛋白血症等患者，在监测下使用华法林相对更安

全；④华法林初始治疗剂量的选择：严重肝损伤

的患者，考虑到凝血因子合成减少，代谢减慢以

及白蛋白合成减少引起游离华法林增加，初始剂

量可减少至 1.5~2.25 mg，可避免因个体差异、肝

功能损害等因素导致 INR 骤然升高，出血风险增

加；⑤患者用药教育需贯穿整个治疗过程，通过

问卷提问方式对宣教内容进行考核，可以迅速了

解患者的掌握程度，并针对性地对“盲区”进行

宣教，从而提高患者用药依从性，减少不良反应，

保障患者用药安全。 
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