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3 讨论
根据本次统计得知，胸外科手术患者围术期抗菌药物使

用不合理情况表现为：（1）部分为无指征使用抗菌药物或预防

使用抗菌药物纳入范围过大；（2）术前预防使用抗菌药物时间

过早、地点不当；（3）手术时间过长，术中无追加；（4）术后使用

抗菌药物时间过长；（5）抗菌药物种类及剂量选择不当。

基于上述现象及其可能引起的的后果，临床药师通过讲

座等方式提高临床医师合理使用抗菌药物的意识，通过健康

教育等措施提升了患者对抗菌药物使用的必要性以及正确使

用方法的认识。同时，临床药师通过了解患者的病情、手术方

法等信息并全程参与到患者术前、术中、术后抗菌药物使用过

程中，切实提升了胸外科围术期患者抗菌药物使用的合理

性。此外，临床药师通过自我总结、科室信息反馈等措施，阶

段性对工作进行了总结回顾。

综上所述，临床药师在胸外科围术期抗菌药物使用中的

全程持续干预可明显提高抗菌药物临床使用合理性，减少抗

菌药物临床使用量，降低患者医疗费用，提升临床医疗服务

质量。
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摘 要 目的：为抗栓治疗诱发药源性血小板减少症患者药学监护提供参考。方法：临床药师通过参与2例分别由低分子肝素、

盐酸替罗非班致药源性血小板减少症典型案例分析，给予药学建议，分别为换用磺达肝癸钠注射液 2.5 mg，ih，qd，同时给予甲泼

尼龙 200 mg，输注血小板 2 u；停用盐酸替罗非班，口服阿司匹林、氯吡格雷，连续 3 d 分别输注血小板 1 u、甲泼尼龙 200 mg。结

果：临床药师协助判断血小板减少症的病因并给予适当处理后患者血小板逐渐恢复正常，病情缓解出院。结论：临床药师参与抗

栓诱发药源性血小板减少症患者的药学监护，能有效改善患者预后，保障患者的用药安全。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for the pharmaceutical care of patients with drug-induced thrombocytopenia in-

duced by antithrombotic. METHODS：Clinical pharmacists participated in 2 cases of drug-induced thrombocytopenia respectively in-

duced by low molecular weight heparin and tirofiban and made individual treatment regimens. The treatment regimen for the one

case was fondaparinux sodium injection 2.5 mg，ih，qd，with methylprednisolone 200 mg and platelets 2 u；the treatment of anoth-

er case was tirofiban hydrochloride withdrawl and orally given aspirin and clopidogrel for 3 d with platelets 1 u and methylpredniso-

lone 200 mg. RESULTS：After clinical pharmacists’assistance to the judging the etiology of thrombocytopenia and proper treat-

ment，the platelet of patients gradually returned to normal and discharged. CONCLUSIONS：Clinical pharmacists participating in

the pharmaceutical care of patients with drug-induced thrombocytopenia induced by antithrombotic can effectively reduce the progno-

sis of patients and ensure the drug safety of patients.
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药源性血小板减少症（Drug-induced thrombocytopenia，

DITP）是由某些药物所致外周血中血小板计数（PLT）＜100×

109 L－1引起以出血为主要表现的疾病。可致DITP的药物有肝

素、阿司匹林、氯吡格雷、替罗非班、吲哚美辛、利福平、磺胺类

药等[1]。抗栓治疗是心内科疾病如冠状动脉粥样硬化性心脏

病（Coronary atherosclerotic heart disease，冠心病）治疗的基石，

急性冠状动脉综合征（ACS）及经皮冠状动脉介入治疗（PCI）

中须使用多种抗栓药物，其重要并发症之一是血小板减少

症。据Wang TY等[2]研究报道，非ST段抬高ACS患者合并血

小板减少症的发生率为13％。Caixeta A等[3]研究显示，使用氯

吡格雷、阿司匹林的 PCI 患者中，DITP 的发生率为 2.4％～

9.2％。因此，谨慎掌握发生血栓与出血的平衡点在抗栓治疗

过程中尤为重要。现通过 2例心内科DITP典型案例分析，为

DITP患者的相关药学监护提供参考。

1 病例资料
1.1 病例1基本情况

患者，男性，61岁，因“阵发胸痛 7年，加重 1个月”入院。

无血液病史、药物过敏史和外伤手术史。入院诊断：冠心病、陈

旧性前壁下壁心肌梗死、高脂血症。血常规结果为白细胞

（WBC）：6×109 L－1，红细胞（RBC）：5.08×1012 L－1，血红蛋白

（HGB）：145 g/L，PLT：185×109 L－1，血小板最大聚集率：33.7％。

住院 5 d 后行冠状动脉造影检查及 PCI。术中应用普通肝素

10 000 u，患者血压、心率稳定，未述明显不适。术后给予低分

子肝素抗凝治疗，术后当晚患者诉牙龈出血，右股动脉穿刺处

少量渗血，生命体征平稳。次日患者静脉穿刺部位可见小淤

斑，皮肤可见少量点状出血点。复查血常规结果为 WBC：

11.3×109 L－1，RBC：4.63×1012 L－1，HGB：130 g/L，PLT：2×109 L－1，

血小板最大聚集率：29.8％。临床药师考虑患者曾用过普通肝

素及低分子肝素，极可能是肝素诱导的血小板减少（Hepa-

rin-induced thrombocytopenia，HIT），建议立即停用肝素及低分

子肝素。因患者处于PCI围术期，不宜立即停用抗凝药物，故

换用磺达肝癸钠注射液 2.5 mg，ih，qd，既避免肝素的不良反

应，又防止停用抗栓药物后可能形成血栓导致发生不良心血

管事件。同时，给予甲泼尼龙200 mg治疗，输注血小板2 u，密

切监测血小板上升情况。第 3天出血停止，血小板明显上升，

此后未再出血，亦无血栓形成。第4天PLT：120×109 L－1，第7天

PLT：194×109 L－1，观察3 d后病情缓解，出院。出院时血常规结

果为 WBC：6.3×109 L－1，RBC：4.97×1012 L－1，HGB：138 g/L，

PLT：224×109 L－1，血小板最大聚集率：43.2％。

1.2 病例1用药分析

HIT可分为Ⅰ型和Ⅱ型，Ⅰ型HIT不是免疫性反应，很可

能与肝素直接激活血小板有关，PLT多＞100×109 L－1，极少显

著降低，且可自行恢复。Ⅱ型HIT则是免疫介导的综合征，能

引起严重HIT，接触极少量肝素（如肝素冲洗管道或置入涂有

肝素的肺动脉导管）也可发生。多种肝素制剂均可引起HIT，

如普通肝素、低分子肝素等[4]。本例患者血常规示血小板较术

前显著降低，高度疑为HITⅡ型。2012年美国胸内科医师协会

第9版指南（ACCP-9）对HIT的发病机制及诊治提出了规范治

疗策略。HIT临床特点有血小板减少，常发生于应用肝素的第

5～10天，部分患者由于血液中存在HIT抗体（既往有应用肝

素史），可出现 24 h 内血小板急剧下降，约25％的患者伴发血

栓。HIT诊断依靠临床表现和血小板激活的抗-PF4抗体检测，

若未测出相关抗体，基本可排除 HIT。紧急情况下可参考

Warkentin 的 4Ts 评分系统来评价患者 HIT 发生的可能性，积

分越高，HIT风险越高。HIT的治疗：一旦怀疑该病，立即停用

肝素类制剂（包括低分子肝素），开始替代抗凝方案，可以应用

非肝素类抗凝药如达那肝素、阿加曲班及磺达肝癸钠。HIT的

预防：指南推荐对于接受肝素治疗的患者，评估发生HIT的风

险＞1％的患者（如外科术后肝素预防或治疗、肿瘤患者应用

肝素、栓塞性疾病应用肝素等），推荐在应用肝素的第 4～14

天，每 2～3天应监测一次PLT（2C级推荐）。

1.3 病例2基本情况

患者，男性，58岁，因“活动后胸闷2个月”入院。既往有高

血压病、高脂血症、脂肪肝，无血液病史、药物过敏史和外伤手

术史。入院诊断：冠心病、劳力型心绞痛。血常规结果为PLT：

294×109 L－1。肝肾功能、凝血时间均正常，拟择期行PCI。口

服阿司匹林（300 mg负荷，100 mg/d）、氯吡格雷（300 mg负荷，

75 mg/d）及阿托伐他汀（20 mg/d），次日行冠状动脉造影检查

示冠状动脉三支病变，于前降支近中段分别置入2 枚支架，术

后予盐酸替罗非班静脉泵入，1 h后患者出现寒战。医师仅认

为是一般的输液反应，而临床药师因为经常阅读相关新药文

献，了解盐酸替罗非班会引起急性血小板降低，有寒战等症

状，而且有可能发生在24 h内，建议急查血常规。3 h后患者出

现牙龈出血、穿刺部位皮下淤血，血常规结果为WBC：15.13×

109 L－1，RBC：4.71×1012 L－1，HGB：141 g/L，PLT：6×109 L－1。临

床药师建议立即停用盐酸替罗非班，仍继续常规口服阿司匹

林、氯吡格雷，9 h后复查血常规结果为WBC：11.69×109 L－1，

RBC：4×1012 L－1，HGB：139 g/L，PLT：4×109 L－1。为避免出血事

件发生，临床药师建议连续3 d分别给予血小板1 u、甲泼尼龙

200 mg，第 3、4天复查PLT分别上升至 121×109 L－1和 154×109

L－1，第6天各项检查均恢复正常。出院时患者未述不适，复查

PLT正常。

1.4 病例2用药分析

血小板糖蛋白Ⅱb /Ⅲa受体拮抗药（GPⅡb /Ⅲa）因其强力

的抗血小板作用而广泛应用于ACS和PCI中，ACCP-8将GPⅡ

b /Ⅲa受体拮抗药作为ACS早期治疗的重要药物。目前，世界

上应用的GPⅡb /Ⅲa受体拮抗药有 3种，分别是阿昔单抗、盐

酸替罗非班和依替巴肽，它们均可引起血小板减少。而在我

国上市的只有盐酸替罗非班，2013年 3月 27日在北京发布的

《盐酸替罗非班在冠心病抗血小板治疗的中国专家共识》进一

步规范了其在国内的临床应用。国内外均有文献报道盐酸替

罗非班会导致严重的血小板减少[5-7]，但致血小板减少的机制

尚未完全阐明。一般认为自身免疫反应是重要原因：盐酸替

罗非班诱导血小板表面糖蛋白受体发生结构改变，产生新的

抗原决定簇，导致血小板可被免疫球蛋白识别并包裹后从循

环中清除[5]。
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患者除盐酸替罗非班外还同时使用多种能引起血小板减

少的药物，如阿司匹林、氯吡格雷。但因患者术前已开始应用

阿司匹林、氯吡格雷，PLT正常，血小板减少症缓解后继续应用

上述药物并未继续再发生血小板减少，可以排除血小板减少

由这些药物诱发。本例患者在应用盐酸替罗非班 3 h后即出

现PLT迅速低至 6×109 L－1，临床药师发现此情况及时建议停

用盐酸替罗非班，仍继续服用氯吡格雷、阿司匹林，经调整后

PLT逐渐回升至正常。大量研究表明，血小板减少一般于用药

后1～24 h内可出现，多于停药1～6 d可恢复正常[6-7]。盐酸替

罗非班虽广泛用于临床抗血小板治疗，出现严重不良反应概

率较低，但仍应警惕此不良反应的发生，尤其是老年人药物代

谢慢，出现超敏反应的概率高，更应慎重使用。故使用盐酸替

罗非班后应密切观察患者反应，用药前后及时监测PLT和凝血

功能，发现异常应立即停药，防止重要脏器出血危及生命。

2 讨论
心血管专业的临床药学覆盖的知识广泛，临床药师可以

从某一类药物（如上述抗栓药物）入手，通过更深入掌握此类

药物知识，对患者抗栓治疗过程中的不良反应、相互作用等方

面开展药学监护工作，实现理论与实践相结合。有效及时的

抗栓药物治疗对于预防心血管事件的发生、降低心脑血管患

者的病死率和再住院率有着积极的意义，但是其诱导的血小

板减少也不容忽视。DITP按药物作用机制可分为骨髓抑制性

血小板减少症、免疫性血小板减少症、非免疫性血小板减少

症。本文中肝素和盐酸替罗非班引起的DITP均是免疫性血

小板减少症。DITP可发生在用药后数小时或数天，临床表现

有：起病急骤，一般突然发生；轻者仅表现为皮肤淤点、淤斑和

黏膜出血，这是最早最常见的出血症状；部分患者于皮肤出血

的同时伴有鼻出血、牙龈出血，严重者可有消化道出血、泌尿

道出血或阴道出血，甚至颅内出血；全身症状有寒战、发热乏

力、全身酸痛、恶心呕吐、皮肤瘙痒与潮红[8-9]。剧烈头痛是脑

出血首发症状。如及时停药，血小板可于 1～2周内恢复。抗

栓药物使用过程中临床药师应密切关注患者病情变化及不良

反应，本文中2例患者均是观察到轻微出血后查血常规发现血

小板极度降低，后因为及时采取措施才使患者转危为安。

DITP的防治措施有：出现血小板减少，应立即停用各种可能致

不良反应的药物。一般停药1～7 d内，出血可逐渐停止，轻者

无需治疗；有严重出血症状者可选用肾上腺皮质激素治疗。

激素具有可快速强烈抑制网状内皮系统功能和抑制抗体产生

的作用，减少血小板破坏，并可抑制抗原抗体反应，具有抗过

敏和减少血管通透性的作用，从而减少出血和减轻症状。血

小板重度减少且出血倾向极重者，可输入新鲜血液或血小板

悬液治疗[10]。本文中 2例患者在给予静脉注射血小板及静脉

滴注甲泼尼龙后，血小板均逐渐恢复。

对行抗栓治疗的患者进行用药教育也是预防不良事件的

重要环节，如嘱咐患者用药后应随时观察有无出血倾向（如牙

龈出血、鼻出血等）以及抗凝不足（如四肢麻木、视力减退等）

现象。用药教育可显著提高患者对抗栓治疗的重视并规避不

良反应，从而提高患者的治疗依从性。

临床药学工作的深入开展是一个漫长艰苦的过程，作为

抗凝治疗团队中的一员，临床药师既要协助医师把握主要治

疗原则，依从权威指南推荐进行合理的药物治疗，同时更应注

重细节的观察，从中发现用药问题并采取相应措施，以更好地

保障患者的用药安全[11]。
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