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临床药师参与1例化疗后血小板减少症患者的药学监护

（内蒙古包钢医院 药学部，内蒙古 包头 014010）

【摘 要】目的 探讨肿瘤化疗后血小板减少症患者的药学服务要点，为临床药师参与此类患者临床治疗提供参

考。方法 临床药师参与1例化疗后血小板减少合并静脉血栓患者的抗凝过程，从抗凝药物的选择、剂量的调整方

面，协助医师优化个体治疗方案。结果 选择阿加曲班替代抗凝治疗，患者血小板逐步恢复，顺利出院。结论 临床

药师通过提供个体化用药服务，提高肿瘤相关静脉血栓患者抗凝治疗的效果及用药安全性。
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CLINICAL PHARMACIST PARTICIPATED IN PHARMACEUTICAL
CARE OF A PATIENT WITH THROMBOCYTOPENIA AFTER

CHEMOTHERAPY

ZHAO Zilong，LIU Xiaoyan，NING Jia

（Department of Pharmacy Inner Mongolia Bao Gang Hospital，Inner Mongolia，Baotou，014010）

【Abstract】Objective To explore the key points of pharmaceutical care for patients with thrombocytopenia after tumor

chemotherapy，and to provide reference for clinical pharmacists to participate in the clinical treatment of such patients. Methods

Clinical pharmacists participated in the anticoagulation process of a patient with thrombocytopenia complicated with venous

thrombosis after chemotherapy，and assisted doctors in optimizing individual treatment plan from the selection of anticoagulants

and dosage adjustment. Results Agatraban was selected instead of anticoagulant therapy，and the patient's platelets gradually re-

covered and discharged smoothly. Conclusion Clinical pharmacists can improve the effect of anticoagulant therapy and medica-

tion safety of patients with tumor-related venous thrombosis by providing individualizedmedication services.
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宫颈癌为女性生殖系统常见的妇科恶性肿瘤，

其发病率和病死率在全球女性恶性肿瘤中高居第

四位[1]，根据2020年全球癌症统计数据显示，宫颈癌

在女性癌症发病总数中占6.5%，在死亡总数中占

7.7%[2]。在我国，宫颈癌的发病率和病死率在女性

肿瘤中为第六位和第七位，严重危害着女性健

康[3]。目前主要的治疗方式有手术治疗、化疗、放

疗、同步放化疗、免疫治疗和靶向治疗[4，5]。而静脉

血栓栓塞症（venous thrombo embolism，VTE）是恶性

肿瘤患者中常见的并发症，宫颈癌术后化疗患者机
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体呈凝血因子缺乏或不足，血小板、纤维蛋白原功

能增强，纤容功能亢进，总体呈现高凝状态，形成血

栓的风险比较高，严重影响患者的生命安全[6]。肝

素和低分子肝素是经典的抗凝药物，而肝素诱导的

血小板减少症（Heparin-induced thrombocytopenia，

HIT）是一种具有潜在致命风险的免疫介导的药物

不良反应。 本文就1例宫颈癌患者化疗后出现HIT

的抗凝治疗进行分析，提出合理化的用药建议和药

学监护。

1 病史资料

患者，女，63岁。2021年7月3日在北京某医院

行腹腔镜下根治性子宫切除术、右附件切除术、盆

腔淋巴结切除术，术后病理示：非角化性浸润性鳞

状细胞癌（低分化），累及范围7~4点，5~6点局灶见

高级别上皮内瘤变伴累腺，浸润宫颈最深处约1 cm，

未见脉管内瘤栓及神经侵犯，未累及峡部及子宫体

内膜。右侧附件未见肿瘤，双侧宫旁血管未见瘤栓，

切缘未见癌。2021年7月20日患者入我院行术后第

1次化疗。入院检查示：体温36.8℃，脉搏82次/min，

呼吸频率 20次/min，血压110/70 mm Hg，ECOG评分

0 分，INR 评分 0 分。血常规检验报告：白细胞

5.20×109/L，中性粒细胞绝对值2.52 ×109/L，红细胞

4.71×1012/L，血小板306×109/L。凝血检验报告：活化

部分凝血活酶时间 19.40 S，D-二聚体 1.080 μg/mL 。

肝肾功能及凝血功能均正常，入院诊断为子宫颈低

分化鳞癌 IB1期。

2 治疗过程

2021年7月21日行术后第1次化疗，给予患者顺

铂50 mg，第1~3天静脉滴注，联合氟尿嘧啶2 000 mg

1~48 h 持续静脉滴注，化疗过程顺利。国内外指

南[7，8]认为所有住院的活动性肿瘤且没有治疗禁忌

症的患者均应进行预防性抗凝治疗，且该患者D-二

聚体值较高，临床药师建议给予患者低分子肝素钙

4100AXaIU ih qd预防血栓形成，医师采纳。2021年

7月25日血常规检验报告：白细胞 6.26 ×109/L，中

性粒细胞绝对值 3.91 ×109/L ，红细胞 4.58 ×1012/L ，

血红蛋白 143 g/L ，血小板 178 ×109/L。2021年7月

30日血常规示：白细胞2.29 ×109/L，红细胞4.27 ×

1012/L，血红蛋白134g/L，血小板60 ×109/L。给予患

者升血小板胶囊和注射用重组人粒细胞刺激因子

进行升血小板和升白对症治疗。2021年8月1日血

常规示：白细胞5.20 ×109/L，红细胞4.02 ×1012/L ，

血红蛋白125g/L ，血小板34 ×109/L。给予患者输

注血小板1个治疗量，重组人白介素-11 1.5 mg 皮

下注射。 2021年8月2日患者出现憋喘，呼吸困难，

面部紫绀，颈部皮肤发硬，血常规示：白细胞 4.34 ×

109/L，中性粒细胞绝对值2.25×109/L ，红细胞4.15×

1012/L ，血红蛋白 131 g/L，血小板22 ×109/ L，D-二

聚体3.41 μg/mL。血管超声检查报告：右下肢大隐

静脉血栓、右侧颈内静脉血栓。临床药师考虑该患

者入院后一直使用那曲肝素进行抗凝，与血小板的

下降存在一定的相关性，随后进行肝素诱导的血小

板减少评分（HIT4T's score），为7分，高度怀疑为那

曲肝素诱导的血小板减少症，建议停用那曲肝素，

给予阿加曲班注射液进行抗凝治疗，暂缓输注血小

板，以免增加血栓风险[9]，医师采纳。2021年8月5日

血常规示白细胞4.28×109/L，中性粒细胞绝对值2.15×

109/L，红细胞3.93 ×1012/L，血红蛋白124 g/L，血小

板57 ×109/L，血小板逐渐回升，血管超声提示血栓

消失，考虑为抗凝治疗有效果。2021年8月8日血常

规示白细胞4.32 ×109/L ，中性粒细胞绝对值2.21 ×

109/L，红细胞4.05 ×1012/L ，血红蛋白126 g/L ，血小

板122 ×109/L，患者好转出院，出院后改用新型口

服抗凝药物利伐沙班片20 mg/d继续抗凝。

3 分析与讨论

3.1 血小板减少原因分析

在临床治疗中，引起血小板减少的原因很多，

包括细菌或病毒感染、血液系统疾病及放化疗等[10]，

而很多化疗药物都会对骨髓造血干细胞、骨髓造血

微环境造成损伤，进而外周血中白细胞、中性粒细

胞和血小板减少，临床诊断为肿瘤化疗相关性血小

板减少症（chemotherapy-induced thrombocytopenia，

CIT），CIT为最常见的化疗相关性骨髓抑制毒性之

一，可增加出血风险、延长住院时间、增加医疗费

用，严重时可导致死亡[11，12]。本例为子宫颈鳞癌 IB1

期术后患者行顺铂+氟尿嘧啶首次化疗，而顺铂出

现CIT的发生率为4%[12]。相关研究[13，14]报道经过多

种类型的化疗后，血小板计数通常在第7 天开始下

降，第14天下降到最低点，并在第28天逐渐恢复到

基线。该患者化疗后第2天出现血小板明显降低，

第9天降至最低，暂不排除CIT可能。对于肝素诱

导的血小板减少症（HIT），国内外研究推荐使用
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4T's评分（4T's HIT Score）和血小板因子4/肝素复合

物-快速颗粒胶免疫检查法（PF4/H-Pa GIA）联合诊

断和管理HIT[15，16]。基于本院条件所限，无法开展免

疫检测法进行抗体检测，根据4T's评分为7分，属于

高危可能，临床药师联合医生高度怀疑为HIT，暂停

那曲肝素注射液，更改为阿加曲班注射液，暂停血

小板输注，第12天血小板开始恢复，血栓消失。

3.2 HIT发生机制及诊断

HIT可分为2类：I型 HIT 是指肝素直接使血小

板聚集，治疗48 h内发生轻度血小板减少，一般不

低于100×109/L，为非免疫性良性HIT；II型HIT与

免疫反应有关，常发生于首次用药后 5~10 d，原因

为肝素与血小板4因子（platelet factor 4，PF4）的复

合物结合形成肝素PF4大分子复合物，导致机体产

生免疫球蛋白G，与血小板受体和肝素PF4大分子

复合物结合，激活血小板聚集而导致其减少，表现

为较基础下降30%~50%或PLT≤100×109/L，严重者

常伴有出血和（或）血栓形成[17]。目前，我国主要推

荐“4T's”评分系统的HIT诊断方法（见表1）和抗体

检测结果评价HIT的可能性。“4T's”根据血小板减

少时间、血小板计数减少程度、血栓形成类型以及

是否存在其他引起血小板减少的原因4条标准评

估 HIT 临床可能性[18]。

表1 4T's评分系统评价肝素诱导的血小板减少

项目

血小板减少程度

血小板减少的时间
特征

血栓形成的类型

其他引起血小板减
少的诱因

2分

下降>50%或下降（20～100）×
109/L
使用肝素第5～10 d或≤1 d（过去
30 d内曾用肝素）
明确血栓、皮肤坏死或静脉注射
肝素后急性系统反应

无证据

1分

下降 30%～50%或下降（10～
19）×109/L
>10 d、≤1 d或未知（过去30～
100 d内曾用肝素）
进展或再发的隐匿性血栓，皮
肤红斑病变

可能有证据

0分

下降<30%或<
10×109/L
≤1 d，最近未
使用肝素

无

证据明确

患者得分/分

2

2

2

1

注：6~8 分为高度怀疑；4~5 分为中度怀疑；0~3 分为轻度怀疑。

本例患者入院时血小板306 ×109/L，应用低分

子肝素第5天明显下降（178 ×109/L），第9天下降为

60 ×109/L，第 10 天为 34 ×109/L，第 11 天为 22 ×

109/ L，且血管超声检查示：右下肢大隐静脉血栓、右

侧颈内静脉血栓，综合评分为7分，高度怀疑为HIT。

3.3 抗凝药物调整

研究表明[18]对于高度怀疑为HIT的患者，无论

是否伴有血栓的形成，都应考虑停用肝素类药物。

本例患者为HIT高度怀疑，且有静脉血栓，立即停

用那曲肝素。《中国肝素诱导的血小板减少症中国

专家共识（2017）》推荐比伐芦定、阿加曲班、磺达

肝癸钠、新型口服抗凝药、华法林 5 种药物用于

HIT 的抗凝治疗[19]，《美国ASH 静脉血栓栓塞：肝素

诱导的血小板减少症管理指南》[20]推荐阿加曲班、

比伐芦定、达那肝素、磺达肝癸钠或直接口服抗凝

药物等5 种药物治疗HIT。阿加曲班不经肾脏代

谢，可以显著降低HIT 患者的不良事件发生，如新

发血栓、血栓栓塞、血栓引起的死亡等。根据本院

药物的可及性，综合考虑建议临床医生选择阿加

曲班注射液进行替代抗凝，对肝功能正常患者推荐

每分钟2 μg/kg持续泵入，期间应监测患者APTT，

使其维持在基线的1.5~3.0倍，还应密切监测其栓

塞与出血风险。

患者入院19 d病情稳定，血小板逐渐恢复，有

出院意愿，根据《中国肿瘤相关静脉血栓栓塞症预防

与治疗专家指南》和《中国肝素诱导的血小板减少症

中国专家共识（2017）》推荐应连续抗凝治疗3~6月，

考虑到新型口服抗凝服用方便，依从性好，且目前用

于HIT治疗的证据多源自于利伐沙班，建议临床医师

选择利伐沙班继续进行院外抗凝治疗，医师采纳。

大量研究[17]表明，对于VTE合并CIT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，

针对每例患者都应进行个体化治疗，目前国内外指

南推荐的首选药物均为低分子肝素。HIT作为低分

子肝素的重要不良反应，临床医师和临床药师要提

高认识和警惕，尽早判断，一旦高度怀疑HIT，无论

是否血栓，都应停用肝素类药物，根据患者情况考

虑最佳抗凝方案。临床药师在本例患者的治疗中，

高度怀疑HIT，但不排除CIT，选择阿加曲班作为替

Table 1 Evaluation of Heparin Induced Thrombocytopenia by 4T'S-score system

Note: 6-8 points are considered highly suspicious；4-5 points are consideredmoderate suspicion；0-3 points are consideredmild suspi-

cion.
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代抗凝药物，为患者制定个体化用药方案，并对患

者进行用药监护和用药宣教，充分发挥临床药师作

用，为患者提供优质的药学服务。
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