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临床药师参与 1 例房颤患者围术期磺达肝癸钠抗凝治疗

魏 萌1，宋小骏1，张 雷2，王常田2 ( 南京军区南京总医院 1药品科，2 心胸外科，南京 210002)

【摘要】 目的 探索房颤患者围术期抗凝治疗新方案。方法 临床药师通过参与 1 例对肝素禁忌的房颤患者围术期抗凝治

疗的药学监护，验证磺达肝癸钠在该类患者中应用的安全性和有效性。结果 该患者顺利出院，住院及随访期间均未出现血

栓及出血相关症状。结论 磺达肝癸钠或可成为房颤患者围术期桥接抗凝的备选药之一; 临床药师应发挥自身优势，协助医

师探索临床治疗新方案。
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心房颤动( 房颤) 是临床最常见的心律失常之

一，其可将脑卒中的发生风险提高近 5 倍，而规范的

抗凝治疗可使这一风险降低 64%［1 － 2］。国内外指

南均建议栓塞风险高危的房颤患者应立即启动口服

抗凝，且需在不达标时给予快速起效的非口服抗凝

剂进行桥接治疗［3 － 5］。根据美国胸科医师协会第 9
版《抗栓治疗及血栓预防指南》( ACCP-9 ) ，普通肝

素( unfractionated heparin，UFH) 和相对低分子质量

肝素( low molecular weight heparin，LMWH) 仍是房

颤患者围术期桥接治疗的主要药物，但对于肝素禁

忌患者并没有明确的推荐［5 － 6］。磺达肝癸钠是第一

个人工合成的 Xa 因子选择性抑制剂，其与血小板

间不存在相互作用，也不影响出血时间，临床罕见肝

素相关性血小板减少( heparin-induced thrombocyto-
penia，HIT) ［7］。目前，该药已被批准用于静脉血栓

栓塞症( venous thromboembolism，VTE) 的预防和急

性冠脉综合征的治疗，但在房颤患者抗凝治疗中的

证据尚不充分，且结论互有矛盾［8 － 11］。现通过临床

药师参与 1 例合并疑似 HIT 病史的房颤患者围术期

抗凝治疗的药学监护，为探索桥接抗凝新方案提供

参考。
1 病史摘要

患者，女，76 岁，体质量 65 kg，因“吞咽梗噎感 4
月余”入院。当地医院胃镜示: 食管距门齿 36 ～ 40
cm 处可见边缘隆起的溃疡性病灶，组织易脆、易出

血; 病理示: 鳞状细胞癌，为行“食管癌根治术”入我

院。既往有高血压病史 25 年，最高 180 /100 mm Hg;

房颤史 8 年，口服华法林 ( 2． 5 mg·d －1 ) 抗凝，定

期监测国际标准化比值( international normalized rati-
o，INＲ) 稳定; 2 年前使用 LWMH 出现血小板计数

显著降低，疑似 HIT，但未行血清抗体检测。辅助检

查: 血小板计数 203 × 109·L －1，血红蛋白 146 g·
L －1，INＲ 2． 2; 肝肾功能及其他未见异常。经食管心

脏超声示: 未见心房附壁血栓形成，房颤，左室射血

分数 56%。入院诊断: 食管鳞癌; 房颤; 高血压病 3
级。
2 抗凝治疗过程

患者入院当日即停用华法林，临床药师会诊后

换用磺达肝癸钠 ( 2． 5 mg·d －1 ) 桥接抗凝。5 d 后

复查 INＲ 降为 1． 16，遂于华法林停药 6 d，磺达肝癸

钠停药 30 h 后如期手术，术中止血充分。术后当日

INＲ 示 1． 24，血小板计数 186 × 109·L －1，血红蛋白

141 g·L －1，血清肌酐 61 μmol·L －1。药师建议术

后 24 h 重启磺达肝癸钠 ( 2． 5 mg·d －1，sc，qd) ，并

于禁食期间应用该药抗凝。术后第 20 天患者恢复

饮食，药师提醒恢复华法林( 2． 5 mg·d －1 ) 口服，两

药联用 3 d 后复查 INＲ 升至 2． 49，遂停用磺达肝癸

钠。术后第 25 天 INＲ 示 2． 22，患者出院并嘱华法

林( 1． 25 mg·d －1 ) 带药，后每周至我院门诊随访并

由药师帮助调整抗凝方案。患者住院期间未出现意

识模糊、急性胸痛及外周血管血栓形成等栓塞相关

表现，同时也未观察到明显的出血症状。应用磺达
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肝癸钠前血红蛋白基线值为 146 g·L －1，给药后血

红蛋白在 126 ～ 141 g·L －1 间波动，未出现明显下

降。术后 30 d 内多次随访均未观察到血栓或出血

相关症状。
3 讨论

根据现有指南，房颤患者可选的非口服抗凝剂

仅 UFH 和 LMWH 2 种［5］，然而对于合并 HIT 病史

且血栓风险高危的房颤患者而言，如何进行围术期

的桥接抗凝仍是困扰临床的一个难题。
3． 1 磺达肝癸钠与 HIT 磺达肝癸钠罕见免疫原

性，因此其与肝素 /血小板因子 4 抗体形成复合物引

起 HIT 的可能性极低［7］。虽然有少数个案报道称

磺达肝癸钠可诱导其依赖性血小板激活而导致 HIT
发生，但大量的研究证据表明该药可在 HIT 患者中

安全应用［7，12］。尽管磺达肝癸钠的说明书尚未将治

疗 HIT 纳入适应证，但 ACCP-9 已将其列为合并

HIT 病史患者急性血栓形成的一线治疗方案［13］。
3． 2 磺达肝癸钠与房颤 SAFE-AF 研究前瞻性地

比较了磺达肝癸钠与标准方案 ( UFH + 华法林) 在

房颤电复律患者中抗栓的安全性和有效性。结果显

示，2 种方案均能有效预防电复律前后的血栓形成，

虽然磺达肝癸钠轻微增加了患者的出血发生率，但

差异并无统计学意义［8］。我国学者也对房颤射频

消融桥接治疗中使用磺达肝癸钠和 LWMH 的安全

性和有效性进行了对比，发现磺达肝癸钠不增加栓

塞风险的同时还显著降低了出血发生率［9］。尽管

上述研究均肯定了磺达肝癸钠在房颤患者中的抗凝

作用，但也有个案报道房颤患者在无口服抗凝期间

应用磺达肝癸钠桥接形成了新生心房血栓［10 － 11］。
3． 3 栓塞与出血风险评估 该患者合并高龄、高血

压等多个栓塞危险因素，根据指南她的血栓风险评

分( CHA2DS2-VASc 评分) 为 4 分，预测其脑卒中的

年发生率将高达 4%［3］。除此之外，活跃期的肿瘤

也额外增加了她的栓塞风险。据统计，癌症患者

VTE 的风险是正常人的 4 ～ 7 倍，且外科手术将导致

这一风险进一步升高［14］。另一方面，药师评估该患

者的出血评分 ( HAS-BLED 评分) 为 2 分，是抗凝出

血的易发人群［3］。且“食管癌根治术”属于高出血

风险手术，手术造成的广泛创面也大大增加了抗凝

出血的发生率。研究表明，接受该类高出血风险手

术期间不间断抗凝，术后 2 d 内发生大出血的概率

将高达 2% ～4%［15］。
3． 4 磺达肝癸钠应用于围术期的争议 首先，磺达

肝癸钠在房颤患者围术期的给药剂量尚存在争议。
依据该患者的体质量和肾功能，美国食品药品管理

局 ( FDA) 推荐治疗剂量 ( 7． 5 mg·d －1 ) ［16］，但药

师考虑到她 术 后 出 血 风 险 较 高 且 该 药 缺 少 特 异

性拮抗剂，因此选择了预防剂量 ( 2 ． 5 mg·d － 1 )

用于围术期抗凝。在我国房颤患者中的研究表明，

预防剂量的磺达肝癸钠作为桥接抗凝与治疗剂量的

LWMH ( 1 mg·kg －1，bid) 同样有效，而大出血的风

险显著降低［9］。其次，磺达肝癸钠在围术期的停药

间隔也值得斟酌。该药的半衰期长达 17 h，但对于

其作为围 术 期 抗 凝 的 认 识 仅 限 于 1 项 骨 科 术 后

VTE 预防的 研 究 及 2 个 案 例 报 道。鉴 于 证 据 有

限，药 师 建 议 磺 达 肝 癸 钠 应 在 术 前24 h停 药。尽

管该药说明书提示对于已充分止血的患者可于术

后 6 h 恢复给药［16］，但考虑到该患者出血风险较

高，为谨慎起见药师建议将抗凝重启的时间推迟

至术后 24 h。最后，药师建议在术前及术后长期

给药中行磺达肝癸钠-抗 Xa 因子活性的测定，但由

于方法的限制，该患者并未进行这一检测。
4 小结

在房颤患者围术期的抗凝治疗中，临床药师应

根据患者的栓塞及术后出血风险，帮助医师制定规

范的抗凝方案，并通过药物的合理选择与剂量调控，

有效规避围术期抗凝相关不良反应。对于近年来上

市的新型抗凝药物，其在临床应用的证据尚不充分，

临床药师可协助医师积极开展相关研究，为患者的

抗凝治疗提供依据。
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甲巯咪唑致重型再生障碍性贫血伴感染患者的药学监护
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【摘要】 目的 探索临床药师对由抗甲亢药甲巯咪唑引起的再生障碍性贫血、粒细胞缺乏并感染患者实施药学监护的切入

点。方法 临床药师以 1 例服用甲巯咪唑引起再生障碍性贫血、粒细胞缺乏的患者的不良反应的处置、抗感染治疗方案设计

和用药教育为切入点开展药学监护。结果 患者在血液内科治疗 16 d 后，经及时停用甲巯咪唑、升白细胞、升血小板、间断输

血、输血小板、抗感染治疗后，血细胞、粒细胞、血小板恢复正常，再生障碍性贫血得以纠正，感染控制、病情稳定出院。结论

临床药师发挥自身专业特长，可在不良反应监测处理、抗感染治疗方案的制定及患者的用药教育方面均发挥重要作用。
【关键词】 临床药师; 甲巯咪唑; 再生障碍性贫血; 药学监护
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甲状腺功能亢进( 甲亢) 是一种常见的器官特

异性自身免疫性疾病，常合并皮肤损害、肝功能异

常。甲巯咪唑为治疗甲亢的首选药物，常见的不良

反应有粒细胞减少、血小板减少、皮肤瘙痒，味觉异

常，偶有粒细胞缺乏、肝功能受损以及再生障碍性贫

血( aplastic anemian，AA) 等严重不良反应［1 － 3］。AA
系多种病因所致的骨髓功能障碍，以全血细胞减少

为主要表现的一组综合征［2］，该疾病极为凶险，易

引起感染，甚至死亡。笔者通过对 1 例甲亢服用甲

巯咪唑致 AA 患者药学监护进行分析和讨论，探讨

该类疾病的药学监护切入点，从而为建立个体化治

疗方案提供参考和借鉴。
1 病历资料

患者，女，59 岁，2015 年 12 月 4 日因头痛头晕

20 余年，加重 3 d，发热 10 余天，以“头晕、发热查

因”入住心血管内科。2015 年 10 月份曾在我院内
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