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摘 要 目的 探讨动静脉血栓伴抗磷脂综合征（APS）患者初始抗栓治疗失败的可能原因，并建立抗栓路径，为优化临床治疗提

供参考。方法 回顾性分析3例动静脉血栓伴APS患者的临床资料，结合其实验室检查、影像学结果及治疗过程，总结初始抗栓治

疗失败的关键因素；通过文献回顾，建立动静脉血栓伴 APS 的抗栓路径。结果与结论 3例患者初始抗栓治疗失败的原因包括：将

直接口服抗凝药作为抗栓首选药物、阿司匹林等抗血小板药物单用、将标准抗栓方案用于合并系统性红斑狼疮等免疫性疾病的难

治性APS患者。所建抗栓路径的应对策略包括：对于静脉血栓栓塞事件，以血栓二级预防为核心，以华法林为首选；对于动脉血栓

栓塞事件，单用抗血小板药物效果有限，应联合维生素K拮抗剂抗凝；对于合并血管危险因素但无高出血风险者，倾向于华法林联

合抗血小板药物；对于难治性 APS，应采用“优化华法林方案-使用治疗剂量的低分子肝素-无效或合并肝素诱导的血小板减少症

时换用磺达肝癸钠”的阶梯式治疗方案。
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Analysis of causes for initial antithrombotic therapy failure and the establishment of an antithrombotic 

pathway in arterial and venous thrombosis complicated with antiphospholipid syndrome

GUAN　Yu，SHEN　Zhu，ZHU　Zhu（Dept. of Pharmacy， the Second Affiliated Hospital of Soochow University， 

Jiangsu Suzhou 215004， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the potential causes of initial antithrombotic therapy failure and establish an 

antithrombotic pathway in arterial and venous thrombosis complicated with antiphospholipid syndrome （APS）， aiming to optimize 

clinical treatment. METHODS A retrospective analysis was conducted on three patients with arterial and venous thrombosis 

accompanied by APS； by integrating clinical data， laboratory tests， imaging findings， and treatment processes， key factors 

contributing to initial antithrombotic therapy failures were summarized. The antithrombotic pathway in arterial and venous 

thrombosis complicated with APS was established through a review of relevant literature. RESULTS & CONCLUSIONS The 

causes of initial antithrombotic treatment failure in 3 patients included selecting direct oral anticoagulants as the first choice for 

antithrombotic therapy， using antiplatelet drugs such as aspirin alone， and applying standard antithrombotic regimens to patients 

with refractory APS complicated by immune diseases like systemic lupus erythematosus. The coping strategies in the established 

antithrombotic pathway are as follows： for venous thromboembolic events， secondary prevention of thrombosis is the core and 

warfarin is the first choice； for arterial thromboembolic events， single use of antiplatelet drugs has limited efficacy and vitamin K 

antagonists should be used in combination for anticoagulation； for patients with combined vascular risk factors but without high 

bleeding risk， warfarin combined with antiplatelet drugs is preferred； for refractory APS， a stepped treatment regimen should be 

adopted， which involves first optimizing warfarin， then switching to therapeutic-dose low-molecular-weight heparin， and switching 

to fondaparinux if the treatment is ineffective or the patient is complicated by heparin-induced thrombocytopenia.
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不明原因血栓是指在没有明确诱因（如手术、创伤、

长期卧床等）的情况下发生的血栓事件。临床实践表

明，部分不明原因血栓患者的抗栓治疗效果不佳，甚至

出现初始治疗失败的情况[1]。研究指出，在不明原因静

脉血栓患者中，抗磷脂抗体（antiphospholipid antibody，
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aPL）的检出率约为 25%，提示抗磷脂综合征（antiphos‐

pholipid syndrome，APS）可能是引起不明原因血栓形成

的重要因素[2]。APS 作为自身免疫性疾病，以持续 aPL

阳性、动静脉血栓形成及妊娠并发症为特征，可累及单

一或多血管系统；同时，APS 重症患者可在1周内发生多

器官血栓栓塞，死亡率较高[3]。尽管抗栓、调节免疫是

APS 治疗的核心策略[4]，但仍有 20%～30% 的产科 APS

患者和 30% 以上的血栓性 APS 患者对常规抗栓治疗反

应不佳，其中难治性 APS 患者的治疗面临更大挑战[5]。

这种治疗困境既源于 APS 的异质性（如患者血栓类型不

同），也与临床认知不足（如部分患者因症状非典型，易

被临床误诊为特发性血栓，故而错失早期干预时机）密

切相关。本文以3例初始抗栓治疗失败的动静脉血栓伴

APS 患者为例，探讨治疗失败的可能原因，并提出应对

策略，为该类患者的抗栓治疗提供参考。

1　临床资料

1.1　病例1

男 性 患 者，37 岁，体 重 为 75 kg，体 重 指 数（body 

mass index，BMI）为 25.35 kg/m2；既往无高血压、糖尿病

等慢性病史，否认吸烟、饮酒史。2022 年 1 月，患者因

“双下肢肿胀”就诊，超声检查示股静脉血栓形成，计算

机体层成像（CT）静脉造影检查示下腔静脉狭窄伴侧支

循环开放。患者行下腔静脉滤器置入术+置管溶栓术+

下腔静脉球囊扩张成形术，术后予依诺肝素钠注射液   

4 000 AⅩaIU，q8 h 抗凝。治疗期间，患者出现血小板计

数下降（降幅＞50%），4T’ s 评分为 4分，疑似肝素诱导

的 血 小 板 减 少 症（heparin-induced thrombocytopenia，

HIT），遂换用阿加曲班注射液 20 mg，qd。治疗 10 d 后

出院。出院后，临床团队将其抗凝方案调整为利伐沙班

片20 mg，qd。2022年6月，临床团队将患者利伐沙班片

减量至10 mg，qd，要求其规律服药，并于门诊定期随访。

2023年 2月，患者突发左侧肢体无力伴意识障碍，诊断

为右额颞顶叶脑出血伴脑疝，急诊行开颅血肿清除术+

去骨瓣减压术。术后，患者血小板计数持续降低（最低

45×109 L－1），免疫球蛋白 G（IgG）型抗心磷脂抗体（anti‐

cardiolipin antibody，aCL）＞110 GPLU/mL，IgG 型抗 β2

糖 蛋 白 Ⅰ 抗 体（anti- β2 glycoprotein Ⅰ antibody，aβ2-    

GPⅠ）＞200 AU/mL，经风湿免疫科会诊后确诊为 APS。

临床因出血风险暂停抗凝治疗，予康复支持。2023年 7

月，患者复查示 IgG 型 aCL、IgG 型 aβ2-GPⅠ持续高滴

度，临床启动调节免疫联合抗凝方案——甲泼尼龙片

20 mg，qd+硫酸羟氯喹片0.1 g，bid+华法林钠片2.5 mg，

qd 治疗，病情稳定后出院。门诊定期随访，未再有血栓、

出血事件。

1.2　病例2

男性患者，41岁，体重为65 kg，BMI 为22.49 kg/m2；

既往无慢性病史，但有吸烟史20余年（每天15支）；2018

年曾行右下肢静脉曲张手术。2022年 12月，患者因急

性脑梗死（表现为口齿不清、右侧肢体乏力）于外院接受

注射用阿替普酶70 mg 静脉溶栓，症状部分缓解后转入

我院。溶栓后24 h，患者经 CT 检查排除出血，临床启动

阿司匹林肠溶片100 mg，qd+阿托伐他汀钙片20 mg，qn

治疗，病情稳定后出院。出院后，患者规律用药并定期

随访。随访期间，患者脑梗死复发，实验室检查示 IgG 型

aCL＞110 GPLU/mL、IgG 型 aβ2-GPⅠ＞200 AU/mL、狼

疮抗凝物（lupus anticoagulant，LA）阳性，发泡试验阴性，

自身抗体初筛、抗中性粒细胞胞浆抗体未见明显异常，

凝血因子Ⅷ、Ⅸ活性分别为 20%、15%，无出血性疾病家

族史。临床团队考虑其为动脉血栓性 APS，遂停用阿司

匹林，调整为华法林钠片2.5 mg，qn 抗凝，联合甲泼尼龙

片 20 mg，qd+硫酸羟氯喹片 0.2 g，bid 调节免疫，监测国

际 标 准 化 比 值（international normalized ratio，INR）为

1.25，症状好转后出院，要求其定期于门诊复查 INR 值，

以及时调整华法林剂量。

1.3　病例3

女性患者，33岁，体重为51 kg，BMI 为18.73 kg/m2。

2024 年 5 月，患者因“左下肢深静脉血栓（deep venous 

thrombosis，DVT）伴髂静脉闭塞”入院，急诊行下腔静脉

滤器置入术+机械清除术+置管溶栓术+（左侧）髂静脉支

架置入术，并于术后接受如下抗栓治疗方案：注射用尿

激酶10万单位，q12 h+肝素钠注射液6 250单位，qd。治

疗期间，患者出现血小板减少（最低118×109 L－1），4T’ s

评分为 5分，疑似 HIT，遂换用阿加曲班注射液 20 mg，

qd。实验室检查示患者抗核小体抗体、抗组蛋白抗体、

抗核糖体 P 蛋白抗体阳性（主要核型滴度 1∶320），抗干

燥综合征抗原 A（60 kDa）（简称“SSA/Ro60”）抗体阳性，

抗 SSA/Ro52 抗体阳性，抗双链 DNA 抗体 138 IU/mL；

IgG 28.50 g/L，补体 C3/C4正常，aPL 两项显著升高（IgG

型 aCL＞110 GPLU/mL，IgG 型 aβ2-GPⅠ＞200 AU/mL），

诊断为系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，

SLE）继发 APS。临床停用阿加曲班，予华法林钠片抗凝

（INR 目标值为 2.0～3.0，总体达标率为 67.44%）联合甲

泼尼龙片 8 mg，qd+吗替麦考酚酯胶囊 0.75 g，bid+硫酸

羟氯喹片0.2 g，bid 调节免疫，治疗8 d 后出院。出院2个

月后，患者发生右下肢 DVT，再次接受右髂静脉下腔静

脉置管溶栓术+右髂静脉球囊扩张术。临床团队改用依

诺肝素钠注射液 4 000 AⅩaIU，q12 h 抗凝，病情好转后

出院，并要求其于门诊定期复查凝血功能。

3例患者的临床信息及治疗方案见表1。
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2　病例及治疗对策分析

2.1　APS病因分析及防治措施

本文 3例 APS 患者均表现为年轻（年龄＜50岁）起

病，以静脉血栓（下肢静脉血栓）和动脉血栓（脑梗死）为

主要临床特征，其血栓形成机制符合“Virchow 三要素”

理论，即血流瘀滞（如静脉曲张术后制动）、血管内皮损

伤（aPL 介导）、血液高凝状态（遗传性或获得性）[6]。结

合病例特点，笔者对其病因进行分层分析——（1）遗传

性因素：凝血因子异常、抗凝蛋白缺陷、纤溶功能障碍以

及其他先天性代谢缺陷引起的遗传性高凝状态都可能

引发血栓；对于反复发生血栓的遗传性易栓症高风险人

群，应同时检测因子Ⅴ莱登突变、凝血酶原 G20210A 突

变和蛋白 S、蛋白 C、抗凝血酶水平。病例 1、3无明确获

得性危险因素，需重点排除遗传性易栓症的可能；病例2

虽检出凝血因子Ⅷ、Ⅸ活性降低，但无出血倾向，提示可

能由 aPL 干扰检测所致，而非真正的血友病。（2）获得性

因素：①可干预因素，包括吸烟、饮食与肥胖、久坐不动、

手术和创伤、女性特发因素（包括处于妊娠和产褥期、使

用口服避孕药）等。例如，病例 2的长期吸烟史（20年）

是动脉血栓的独立危险因素。②疾病相关因素，包括自

身免疫性疾病（SLE、APS 等）、急性肺部感染及其他感染

性疾病。上述疾病均可能诱发全身炎症反应，从而刺激

血栓形成；此外，颈动脉或椎动脉夹层、血管病及血管炎

相关性疾病也需纳入考虑[7]。例如，病例 3合并 SLE 继

发 APS，其抗核抗体谱呈阳性，抗双链 DNA 抗体为 138 

IU/mL，提示其存在活动性免疫炎症，可能进一步增加血

栓形成的风险；病例2的发泡试验结果为阴性，可排除常

见的隐源性卒中病因（如卵圆孔未闭）。（3）APS 特异性

风险评估：APS 是年轻患者发生血栓的重要原因，尤其

是反复发生的动静脉血栓，故对疑似或确诊的 APS 患者

进行危险分层至关重要[8]。国际 APS 评分（Global Anti-

phospholipid Syndrome Score，GAPSS）可用于评估患者

血栓形成和（或）病理妊娠的发生风险，计算指标包括

aCL、aβ2-GPⅠ、LA、抗磷脂酰丝氨酸/凝血酶原抗体以及

传统心血管血栓危险因素（高脂血症和高血压），而改良

GAPSS 评分（the Adjusted Global Antiphospholipid Syn‐

drome Score，aGAPSS）不包括抗磷脂酰丝氨酸/凝血酶

原抗体这一指标[9]。现有研究认为，当 aGAPSS≥5 分

时，患者存在高血栓事件发生风险；当 aGAPSS≥13分

时，患者具有很高的临床复发风险[9―10]。本文中，病例1、

2、3均检出 aPL 阳性，其 aGAPSS 分别为9、13、9分，提示

其均存在高血栓事件发生风险。

对于无症状 aPL 阳性者的血栓预防（即一级预防），

需通过药物干预、生活方式调整及定期监测进行综合管

理，其中生活方式调整具体措施包括——（1）避免心血

管危险因素：戒烟、改善高血压/高血脂/糖尿病，保持体

重在正常范围（BMI 18.5～24.9 kg/m2）内；（2）避免静脉

血栓栓塞危险因素：长途旅行时穿弹力袜并定时活动下

肢、适度运动（如快走、游泳），并避免久坐或长期卧床。

欧洲抗风湿病联盟（European League Against Rheuma‐

tism，EULAR）建议，对无症状 aPL 阳性、高风险 aPL 谱患

者（包含合并 SLE）或仅具产科 APS 病史的非孕妇实施

低剂量阿司匹林（75～100 mg/d）一级预防。同时，羟氯

喹是一种潜在的血栓预防药物，对 SLE 伴 aPL 阳性患者

具有一定的血栓预防作用，但其对非 SLE、无症状 aPL 阳

性者的预防作用尚需进一步证实[11]。参照 Depietri 等[12]

的经验，在手术、妊娠或制动等高危情况下，可以考虑使

用低分子肝素进行短暂的血栓预防。

2.2　APS初始抗栓治疗失败的原因分析

针对患者的静脉或动脉血栓形成，临床抗栓治疗方

案有所不同。病例1、3发生静脉血栓栓塞事件，其抗栓

方案应以血栓性 APS 二级预防方案为主，即首选华法

林，通常需终身治疗；病例2发生动脉血栓栓塞事件，其

抗栓方案应避免单一抗血小板药物治疗，倾向于华法林

联合抗血小板药物[13]。

病例1首次发生静脉血栓，经治疗后出院，出院后转

为利伐沙班抗凝，后又发生脑出血。有研究者通过荟萃

分 析 对 比 了 维 生 素 K 拮 抗 剂（vitamin K antagonist，

VKA；如 华 法 林）与 直 接 口 服 抗 凝 药（direct oral anti-

coagulants，DOACs；如利伐沙班、阿哌沙班）用于 APS 患

者的抗凝效果，结果显示，在血栓性 APS 患者中，与

VKA 相比，DOACs 使用者动脉血栓事件的发生风险增

加，而两者静脉血栓栓塞症、大出血的发生风险无明显

差异；亚组结果表明，与 VKA 相比，DOACs 使用者发生

后续动脉血栓事件（特别是卒中）的风险增加，且与患者

血栓性 APS 类型、性别和既往动脉血栓病史无关[14]。

表1　3例患者临床信息及治疗方案

对比维度
血栓类型与部位

aPL 谱

初始治疗方案

复发情况

治疗难点
调整后治疗方案

临床结局

病例 1

静脉血栓：双下肢 DVT

IgG 型 aCL＞110 GPLU/mL

IgG 型 aβ2-GPⅠ＞200 AU/mL

LA 阴性
抗凝：依诺肝素钠4 000 AⅩaIU，

q8 h→ 阿 加 曲 班 20 mg，qd→   

利伐沙班 20 mg，qd

手术：滤器置入术+置管溶栓
术+球囊扩张成形术
出血事件：脑出血（重大复发）

抗凝与出血风险矛盾突出
抗凝暂停→华法林

调节免疫：甲泼尼龙+羟氯喹

门诊定期随访，未再有血栓、出
血事件

病例 2

动脉血栓：急性脑梗死

IgG 型 aCL＞110 GPLU/mL

IgG型aβ2-GPⅠ＞200 AU/mL

LA 阳性
抗 凝 ：阿 替 普 酶 70 mg 溶   

栓→阿司匹林 100 mg，qd

血栓复发：脑梗死

抗栓强度不足
抗凝：华法林

调 节 免 疫 ：甲 泼 尼 龙 + 羟   

氯喹
门诊定期随访，未再有血栓
复发

病例 3

静脉血栓：左下肢 DVT 伴髂
静脉闭塞
IgG 型 aCL＞110 GPLU/mL

IgG 型 aβ2-GPⅠ＞200 AU/mL

LA 阴性
抗凝：肝素钠 6 250 单位，qd+

尿激酶 10 万单位→阿加曲班
20 mg，qd→华法林
手术：滤器置入术+机械清除
术+置管溶栓术+支架置入术
血栓复发：右下肢 DVT（间隔
2 个月）

标准抗凝治疗仍复发血栓
抗凝：华法林（总体达标率
67.44%）→依诺肝素钠
调节免疫：甲泼尼龙+吗替麦
考酚酯+羟氯喹
门诊定期随访，未再有血栓
复发



中国药房  2025年第36卷第20期 China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 20  · 2585 ·

TRAPS 试验评估了利伐沙班与华法林在高危 APS（LA、

aCL、aβ2-GPⅠ三重阳性）患者中的疗效和安全性，结果

显示，与华法林组相比，利伐沙班组患者因出现了更多

的血栓栓塞、出血事件而提前终止治疗，提示利伐沙班治

疗无益且会增加患者的血栓/出血风险；该试验结束后为

期2年的随访也进一步证实了上述结论[15]。基于现有证

据可知，在 APS 抗栓治疗中，DOACs 尚无法完全取代华

法林。

病例 2以急性脑梗死为首发表现，自首次脑梗死至

复发期间仅接受低剂量阿司匹林单药抗血小板，并辅以

阿托伐他汀稳定斑块。现有证据表明，aPL 介导的血小

板活化是动脉血栓形成的关键机制，而单一抗血小板药

物在 APS 治疗中的效果有限[16]。对于动脉血栓性 APS

患者，VKA 联合抗血小板药物可能更具临床价值，联合

治疗可通过多靶点干预（抑制凝血因子+活化血小板）协

同降低血栓复发风险。一项纳入139例动脉血栓性 APS

患者的国际多中心研究结果显示，接受低剂量阿司匹林

（75～100 mg/d）联合 VKA（INR 目标值为2.0～3.0）治疗

的患者，其血栓年复发率（6.9%）低于 VKA 组（23.7%）或

抗血小板单药治疗组（37.2%），联合治疗可使患者复发

风险降低 70%[17]。另一项包含 719 例患者的网状 Meta

分析进一步证实，与单用抗血小板药物相比，抗血小板

药物联合华法林治疗可显著减少患者血栓复发（相对危

险度为 0.41，95% 置信区间为 0.20～0.85），且双联抗血

小板治疗（dual antiplatelet therapy，DAPT）也有降低患者

血栓复发风险的趋势（相对危险度为 0.29，95% 置信区

间为0.08～1.07），但该研究并未直接比较单纯抗凝方案

与抗血小板+抗凝联合方案的疗效差异[18]。基于最新证

据，《2024英国血液病学学会指南：APS 的调查和管理》

明确提出：（1）所有 APS 合并卒中的患者应使用 VKA 抗

凝；（2）合并血管危险因素但无高出血风险者，应联合

VKA+抗血小板药物；（3）存在 VKA 禁忌证时，应避免单

纯使用抗血小板药物，可考虑使用 DAPT 方案（证据等

级 2C）[13]。结合上述证据，本文病例 1、2的诊治过程提

示，对于年轻（＜50岁）的不明原因血栓患者，需常规筛

查 aPL 以排除 APS；对于动脉血栓患者，应避免单一抗

血小板药物治疗，并尽早启动规范抗凝治疗。

病例3符合难治性 APS 的诊断标准，即在接受标准

抗栓治疗（华法林，INR 目标值为 2.0～3.0）期间仍出现

血栓复发。对于此类初始抗栓治疗失败患者，需考虑以

下关键因素——（1）检测干扰因素：LA 可能导致 INR 假

性降低，临床应采用 LA 不敏感的凝血活酶试剂进行检

测。（2）治疗管理因素：临床需评估药物相互作用（如与

抗菌药物联用）、维生素 K 摄入波动及患者依从性等因

素的影响。（3）疾病活动因素：临床需评估患者是否存在

未控制的血管危险因素（如高血压、高脂血症）或合并其

他促血栓疾病（如恶性肿瘤）。根据 2019 EULAR 指南

对难治性 APS 的处理建议，临床应采取阶梯式治疗策

略：第一步，优化华法林治疗，将 INR 目标上调至 3.0～

4.0，或联合低剂量阿司匹林。第二步，转换为治疗剂量

的低分子肝素，如依诺肝素（1 mg/kg，q12 h）。该患者为

DVT 复发，术后予依诺肝素钠 4 000 AⅩaIU，q12 h 抗

凝，笔者认为其抗凝强度不足，应将剂量增加至 5 100    

AⅩaIU，q12 h。第三步，对于低分子肝素无效或合并

HIT 者，宜换用磺达肝癸钠（7.5 mg/d）[5]。磺达肝癸钠具

有独特的药理学优势，可选择性抑制凝血因子Ⅹa，不与

血小板因子Ⅳ结合，HIT 风险极低；该药半衰期长达

17～21 h，可实现每天给药 1次；抗凝效果可预测，无需

常规监测。该患者出现 HIT 可疑表现时，笔者建议可将

磺达肝癸钠作为优选替代方案。

2.3　血栓性APS的多靶点抗凝治疗策略

血栓性 APS 的治疗需采取多靶点综合干预策略，即

应在抗栓治疗基础上联合调节免疫及抗炎治疗。根据

第 16届 aPL 国际共识会议建议，羟氯喹和/或他汀类药

物可作为难治性 APS 的辅助治疗方案[19]。本文的3例患

者均采用了羟氯喹作为基础免疫调节药物。2017年欧

洲药品管理局已批准将羟氯喹作为孤儿药，用于在充分

抗栓治疗下仍有顽固性或复发性血栓形成的 APS 患者。

2019年一项纳入 50例原发性 APS 患者的前瞻性、临床

随机试验结果显示，与单独的标准抗栓方案（VKA、  

DOACs 或低分子肝素）相比，羟氯喹联合标准抗栓治疗

可明显降低患者的血栓事件发生率；但经多因素校正

后，上述差异并无统计学意义（可能受限于样本量）[20]。

更早的一项前瞻性非随机对照研究结果显示，接受羟氯

喹（400 mg/d）联合VKA治疗的患者在随访期内无血栓复

发，而单用 VKA 组有6例血栓复发（每组20例患者）[21]。

在 APS 患者的诊疗过程中，血小板减少是一种复杂

且需要谨慎评估的临床症状。对于病例1、3在治疗过程

中出现的血小板减少，临床需结合相关指南、研究证据

及患者个体特征，从以下方面进行综合评估和管理：首

要任务是排除 HIT，同时需考虑 APS 本身致血小板减少

的可能性。根据 2023年美国风湿病学会联合 EULAR

共同发表的最新分类标准，血小板减少已被列为 APS 患

者的重要非标准表现[22]，这进一步强调了临床关注 APS

患者血小板减少的必要性。从免疫学机制来看，IgG 型

aβ2-GPⅠ抗体的存在与患者较低的平均血小板计数和

较高的血小板减少发生率有关[23]。此外，目前关于 APS

患者 HIT 发生率的报道有限，一项小型单中心回顾性研

究显示，在 23例 APS 或 SLE 携带 aPL 的患者中，暂未发

现肝素导致的血小板减少[24]。本文中，病例1、3均为 IgG

型 aβ2-GPⅠ抗体阳性，其 4T’ s 评分分别为 4、5分，HIT

临床可能性为中度；但需要明确的是，4T’ s 评分仅为初

步筛查工具，临床需联合 HIT 抗体检测和血小板功能评

价才能明确 HIT 诊断。因此，笔者认为病例 1、3的血小



· 2586 ·  China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 20 中国药房  2025年第36卷第20期

板减少可能由 APS 基础病因主导，同时不排除 HIT 的潜

在风险。研究表明，APS 患者的血小板减少与更严重的

疾病表型和更高的血栓风险相关联[25]。因此，即使是在

血小板计数减少的情况下，抗栓治疗对于预防患者血栓

事件的发生仍是十分必要的。然而，目前尚缺乏 APS 患

者血小板减少情况下使用抗栓药物的具体指南。笔者

参考肿瘤伴血小板减少和 VTE 相关指南认为，血小板计

数大于 50×109 L－1的患者，应接受全剂量肝素治疗；血

小板计数为（25～50）×109 L－1的患者应接受半剂量肝

素治疗；血小板计数低于 25×109 L－1的患者，不应接受

肝素治疗；对于低分子肝素治疗无效或合并 HIT 者，可

以考虑换用磺达肝癸钠（7.5 mg/d）[26]。研究提出，合并

标准外临床表现（皮肤表现、心脏病变、肾脏损害、血液

系统异常以及神经系统症状等）的 APS 患者预后明显变

差，单纯抗栓治疗无法改善其预后，可能需要同时联合

糖皮质激素及免疫调节药物治疗[27]。APS 患者的 HIT 通

常是轻度至中度的，很少出现血小板计数低于 50×109 

L－1的情况，临床通常不需要紧急治疗；此外，临床可使

用免疫抑制剂（例如环磷酰胺、硫唑嘌呤或吗替麦考酚

酯）或利妥昔单抗治疗难治性重度 HIT[28]。研究还指出，

潜在靶向治疗措施还包括补体抑制剂、哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白抑制剂、腺苷受体激动剂、靶向干扰素、靶向

CD38或嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗法等，但上述治疗

方法的有效性及安全性尚需进一步确认[29]。APS 抗栓治

疗路径见图1。

3　结语

APS 的临床表现复杂且个体差异显著，其诊断和治

疗仍面临诸多挑战。本文动静脉血栓伴 APS 患者初始

抗栓治疗失败原因包括：将 DOACs 作为抗栓首选药物、

阿司匹林等抗血小板药物单用、将标准抗栓方案用于合

并 SLE 等免疫性疾病的难治性 APS 患者。基于上述病

例和现有证据，本文建立了抗栓治疗路径以供临床参

考：对于静脉血栓栓塞事件，以血栓二级预防为核心，以

华法林为首选；对于动脉血栓栓塞事件，单用抗血小板

药物的效果有限，应联合 VKA 抗凝；对于合并血管危险

因素但无高出血风险者，倾向于华法林联合抗血小板药

物（如低剂量阿司匹林）；对于难治性 APS（使用标准抗

栓方案时复发），应采用阶梯式治疗，先优化华法林方案

（上调 INR 目标值或联合低剂量阿司匹林），再转换为治

疗剂量的低分子肝素，无效或合并 HIT 时换用磺达肝癸

钠。此外，患者往往还需联合使用辅助治疗药物以及免

疫调节药物等。总的来说，华法林已被确认为治疗 APS

的传统药物，对于高风险患者，通常建议接受终身抗凝

治疗。尽管 DOACs（如直接Ⅹa 因子抑制剂）在减少药

物交互作用和不需要频繁监测方面具有显著优势，但其

与华法林相比的长期疗效和安全性仍需进一步验证。
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