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摘要：目的　分析探讨临床药师参与低分子肝素诱导重度Ⅱ型血小板减少症并
发多部位栓塞患者的抗凝治疗过程，为临床合理使用抗凝药物提供参考。

方法　临床药师参与１例肝素诱导血小板减少症（ＨＩＴ）伴多发血栓患者的诊
疗，根据患者病生理、辅助检查等情况，结合文献及个体化用药监护，协助制定、

优化抗凝治疗方案，提升药学监护质量，促进临床合理用药。结果　临床药师协
助明确血小板减少原因，４Ｔ’ｓ评分７分（高度怀疑ＨＩＴ），ＨＩＴ－抗体（ＨＩＴ－Ａｂ）
阳性（６２Ｕ·ｍＬ－１）。经阿加曲班治疗后，患者血小板计数（ＰＬＴ）从
１１×１０９·Ｌ－１升至８７×１０９·Ｌ－１，Ｄ－二聚体（Ｄ－ｄｉｍｅｒ）由峰值６００８ｍｇ·Ｌ－１

ＦＥＵ降至３０６０ｍｇ·Ｌ－１ＦＥＵ，活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）稳定于５０ｓ左右，
未出现新发血栓或出血，预后良好。结论　低分子肝素诱导的血小板减少症虽罕
见但仍需引起临床高度重视，临床药师可从药学专业角度协助医师为患者制定个

体化治疗方案，保障临床用药合理性。
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　　肝素诱导血小板减少症（ｈｅｐａｒｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍ
ｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＨＩＴ）是肝素类药物应用过程中出现的严
重并发症之一［１］。ＨＩＴ的发生多与普通肝素使用有
关，少部分与低分子肝素使用相关［２］。有研究表明，

低分子肝素治疗发生 ＨＩＴ的风险是肝素的十分之
一［３］。虽然低分子肝素诱导的 ＨＩＴ患者在心血管外
科患者群体中占比很低，但不恰当的抗凝策略选择可

能引发严重并发症。本文通过对１例下肢深静脉血
栓患者在外院使用低分子肝素导致严重 ＨＩＴ后又错
误输注血小板后导致多部位栓塞的案例进行分析，讨

论ＨＩＴ并发多部位栓塞患者的药物治疗与监护要点，
为临床提供参考。

１　病例资料
本研究数据经中国医学科学院北京协和医院伦

理审查委员会批准公开（伦理批准号：Ｉ－２３ＰＪ２０３１），
参与研究的患者已签署知情同意书。

１１　主要症状
患者，女，７０岁，２０２４年９月骨折保守治疗后于

１０月因无明显诱因出现双下肢水肿，伴疼痛，否认其
他不适，就诊于外院，多普勒超声检查提示下肢深静

脉血栓形成，右侧髂总静脉、髂内静脉和髂外静脉血

栓形成，下腔静脉血栓。１０月１８日外院放置下腔静
脉滤网，予以溶栓治疗，并予以低分子肝素治疗，１０月
２７日发现血小板计数（ｂｌｏｏｄｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ，ＰＬＴ）突然
降至２０×１０９·Ｌ－１，停用低分子肝素，同时输注血小
板，１０月２８日 ＰＬＴ最低降至１１×１０９·Ｌ－１，同时血
红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨＧＢ）逐渐开始下降，１０月２８日
出现一过性意识丧失，１０月２９日予以口服利伐沙班
１０ｍｇｑｄ治疗，后出现右足发凉、疼痛，考虑血小板骤
降原因不明，病情危重，由当地医院出院并于 １１月
２日至我院急诊就诊。患者自诉无药物过敏史，既往
有高血压，糖尿病病史。

１２　主要检验检查指标
下肢动脉彩色多普勒超声示广泛动脉粥样硬化

及斑块形成，右侧股浅动脉可能闭塞，右侧足背动脉

流速减低。髂动脉彩色多普勒超声示双侧髂总及髂

外动脉同样存在动脉粥样硬化及斑块形成。下肢深

静脉彩色多普勒超声示双侧股总、股浅、小腿肌间静

脉及左侧静脉可能存在血栓，右侧小腿肌间可能有

无回声区。髂静脉彩色多普勒超声示双侧髂外静脉

部分可能形成血栓。下腔静脉彩色多普勒超声示腔

内部分低回声区，提示血栓可能。全血细胞分析示白

细胞计数（ｗｈｉｔｅｂｏｌｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ，ＷＢＣ）７４１×１０９·Ｌ－１，
中性粒细胞百分比（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ，
ＮＥＵＴ％）７４１％，ＨＧＢ７２ｇ·Ｌ－１，ＰＬＴ２８×１０９·Ｌ－１。
炎性指标示高敏 Ｃ反应蛋白（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣ
ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）１６５５０ｍｇ·Ｌ－１，氨基末端
Ｂ型利钠肽前体（Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ
ｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）５２２ｐｇ·ｍＬ－１；凝血指标示凝血
酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）１５３ｓ，活化部分凝血
活酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）
３３７ｓ，Ｄ－二聚体（Ｄ－ｄｉｍｅｒ）１６２３ｍｇ·Ｌ－１ＦＥＵ。
１３　入院诊断

入院诊断：①血小板减少；②多部位静脉血栓形
成（下腔静脉，双侧髂外静脉，双侧股总、股浅、小腿肌

间静脉及左侧静脉血栓形成）；③下腔静脉滤器植
入状态；④主动脉内血栓形成，右侧小腿肌间血肿形
成，动脉粥样硬化伴斑块形成（双侧股总、胫前、左侧

股浅、、右侧胫后动脉），右侧股浅动脉闭塞可能；

⑤高血压；⑥糖尿病。
２　抗凝治疗过程及药学监护
２１　主要查体症状

患者身高１６０ｃｍ，体重６５ｋｇ，体质量指数（ｂｏｄｙ
ｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）２５４ｋｇ·ｍ－２。体温３６６℃，脉搏
８１ ｔｉｍｅ· ｍｉｎ－１，血 压 １４０／６７ ｍｍＨｇ，呼 吸

１８ｔｉｍｅ·ｍｉｎ－１，血氧饱和度９５％。
２２　抗凝治疗过程及药学监护

患者入院后完善相关检查，考虑到患者不明原因

血小板骤减伴多部位血栓形成，病情危重且复杂。请

临床药师及血管外科医师会诊，临床药师考虑该患者

血小板的降低与低分子肝素的使用存在一定的时间

关系，立即进行４Ｔ’ｓ评分（４Ｔ’ｓＨＩＴｓｃｏｒｅ），见表１，
结果为７分，高度怀疑是低分子肝素诱导引起的ＨＩＴ，
分析后认为避免使用肝素类药物抗凝，建议使用阿加
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曲班静脉泵入，用药期间监测出血风险及血栓栓塞所

致脑梗、四肢、胃肠道、肝脾肾脏等脏器缺血风险［４］。

血管外科认为该患者血小板减少情况存在手术禁忌，

同意临床药师治疗方案，并建议维持ＡＰＴＴ在５０ｓ左
右［５］，同时完善肝素诱导血小板抗体试验以排除诊断

或确诊。１１月４日检查结果示 ＰＬＴ３７×１０９·Ｌ－１；
ＨＩＴ－抗体（ＨＩＴａｎｔｉｂｏｄｙ，ＨＩＴ－Ａｂ）６２Ｕ·ｍＬ－１

（＞１０Ｕ·ｍＬ－１为阳性），结果提示 ＨＩＴ－Ａｂ阳
性［６］。临床药师会诊意见：患者确诊 ＨＩＴ，动态复查
血小板逐渐升高，但绝对值仍较低，继续给予阿加曲

班泵入抗凝，定期监测ＡＰＴＴ，并严密监测血小板及凝
血功能，警惕活动性出血、失血性休克，待 ＰＬＴ恢复至
５０×１０９·Ｌ－１以上，可开始达比加群酯继续抗凝治
疗［７］。数天后，患者 ＰＬＴ逐步回升，１１月１１日患者
检查 结 果 示 ＰＬＴ５２ ×１０９· Ｌ－１，Ｄ －ｄｉｍｅｒ
５６７９ｍｇ·Ｌ－１ＦＥＵ；临床药师意见：可将抗凝治疗方
案改为达比加群酯１１０ｍｇ，ｑ１２ｈ治疗，在使用达比加
群酯之前应至少使用静脉抗凝药物５ｄ［７］，改为达比
加群酯后注意监测 Ｄ－ｄｉｍｅｒ，若监测 Ｄ－ｄｉｍｅｒ较前
升高提示抗凝剂量不足，则需要调整达比加群剂量，

使用抗凝药物期间警惕出血加重。１１月１２日检查结
果示 ＨＧＢ８０ｇ·Ｌ－１，ＰＬＴ５７×１０９·Ｌ－１，Ｄ－ｄｉｍｅｒ
５５６９ｍｇ·Ｌ－１ＦＥＵ，继续达比加群酯 １１０ｍｇｑ１２ｈ
治疗；１１月 １４日检查结果示 ＨＧＢ９６ｇ·Ｌ－１，ＰＬＴ
７３×１０９·Ｌ－１，上升趋势明显，治疗有效。
２３　治疗后化验指标变化

１１月 １５日检查结果示 ＰＬＴ８７×１０９·Ｌ－１，
Ｄ－ｄｉｍｅｒ３０６０ｍｇ·Ｌ－１ＦＥＵ，患者入院后的 ＰＬＴ及
Ｄ－ｄｉｍｅｒ变化时序见图 １。患者血小板动态上升，
ＨＧＢ稳定，余检验指标无明显异常，患者出院，嘱其禁
用一切肝素类药物，转回当地医院继续治疗。

３　讨论
ＨＩＴ是一种肝素治疗引起的严重并发症［８］，ＨＩＴ

分为 ２型：Ⅰ型属于非免疫性疾病，发生率约为
１０％～２０％，由肝素直接激活血小板引起。通常在接
触肝素后约２天内出现轻微的血小板减少，但 ＰＬＴ能
自行恢复，无需停用肝素治疗。Ⅱ型是由肝素诱导并
由自身免疫性ＨＩＴ－Ａｂ介导的血小板减少症，可伴有
或不伴有血栓栓塞。在当前医学术语以及本研究中，

“ＨＩＴ”专指Ⅱ型ＨＩＴ［４］。ＨＩＴ中血小板减少症和血栓
形成的机制主要是血小板 ４因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｆａｃｔｏｒ４，
ＰＦ４）－肝素－免疫球蛋白 Ｇ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ，ＩｇＧ）
复合物与血小板表面 Ｆｃγ受体（Ｆｃｇａｍｍａｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＦｃγＲ）Ⅱａ受体结合，随后发生的受体交联导致血小
板强烈活化，释放血小板颗粒内容和促凝微粒，生成

凝血酶，并激活内皮细胞、中性粒细胞和单核细胞［９］。

尽管抗体形成在某些情况下较为常见，但仅有

０２％～３０％的患者发展为 ＨＩＴ，其典型特征是血小
板减少症和／或血栓形成，包括动脉性、静脉性或微血
管血栓。作为一种临床病理学实体，ＨＩＴ的诊断需整
合临床表现和实验室检测结果。血栓形成是 ＨＩＴ最
严重的并发症，可导致与疾病相关的患病率和死亡率

增加，５０％ 急性 ＨＩＴ患者会出现新的血栓并发症［１０］。

指南建议，所有疑似 ＨＩＴ患者在实验室检测前进行
　　

图 １　患者治疗期间血小板计数（ＰＬＴ）及 Ｄ－二聚体（Ｄ－
ｄｉｍｅｒ）变化情况
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ（ＰＬＴ）ａｎｄＤ－ｄｉｍｅｒｌｅｖｅｌｓ
ｄｕｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ

表１　４Ｔ’ｓ肝素诱导的血小板减少症（ＨＩＴ）评分系统
Ｔａｂｌｅ１　４Ｔ’ｓｈｅｐａｒｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ（ＨＩＴ）ｓｃｏｒｅｓｙｓｔｅｍ

４ＴｓＣａｔｅｇｏｒｙ ２ｐｏｉｎｔｓ １ｐｏｉｎｔｓ ０ｐｏｉｎｔｓ

Ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ Ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔｆａｌｌ＞５０％ ａｎｄｐｌａｔｅｌｅｔ
ｎａｄｉｒ２０

Ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔｆａｌｌ３０％ －５０％ ｏｒｐｌａｔｅｌｅｔ
ｎａｄｉｒ１０－１９

Ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔｆａｌｌ＜３０％
ｏｒｐｌａｔｅｌｅｔｎａｄｉｒ＜１０

Ｔｉｍｉｎｇｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔｆａｌｌ Ｃｌｅａｒｏｎｓｅｔｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔｆａｌｌｂｅｔｗｅｅｎ
ｄａｙ５－１０ｏｒ＜ １ｄａｙａｆｔｅｒｓｔａｒｔｏｆ
ｈｅｐａｒｉｎ（ｉｆｐｒｉｏｒｈｅｐａｒｉｎｅｘｐｏｓｕｒｅ≤３０
ｄａｙｓａｇｏ）

Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈｄａｙｓ５－１０ｆａｌｌ，ｂｕｔｎｏｔ
ｃｌｅａｒ（ｅｇ，ｍｉｓｓｉｎｇｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔｓ）；
ｏｎｓｅｔａｆｔｅｒｄａｙ１０；ｏｒｆａｌｌ≤ １ｄａｙ（ｉｆ
ｐｒｉｏｒｈｅｐａｒｉｎｅｘｐｏｓｕｒｅ３０—１００ｄａｙｓａｇｏ）

Ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔｆａｌｌ＜４ｄａｙｓ
ｗｉｔｈｏｕｔｒｅｃｅｎｔｅｘｐｏｓｕｒｅ

Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｏｒｏｔｈｅｒｓｅｑｕｅｌａｅ Ｎｅｗｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ（ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ）；ｓｋｉｎｎｅｃｒｏ
ｓｉｓ；ａｃｕｔｅｓｙｓｔｅｍｉｃｒｅａｃｔｉｏｎｐｏｓｔ－ｉｎｔｒａｖｅ
ｎｏｕｓＵＦＨｂｏｌｕｓ

Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ；
ｎｏｎ－ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ（ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｕｓ） ｓｋｉｎ
ｌｅｓｉｏｎｓ；ｓｕｓｐｅｃｔｅｄｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ（ｎｏｔｐｒｏｖｅｎ）

Ｎｏｎｅ

Ｏｔｈｅｒｃａｕｓｅｓｆｏｒｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ Ｎｏｎｅａｐｐａｒｅｎｔ Ｐｏｓｓｉｂｌｅ Ｄｅｆｉｎｉｔｅ
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４Ｔ’ｓ评分，对于低４Ｔ’ｓ评分的个体，不建议使用筛选
免疫测定法或确认功能测定法进行进一步的实验室

检测。４Ｔ’ｓ评分中、高度可疑 ＨＩＴ的患者应该进行
确认阳性的免疫分析结果［９，１１］。目前，ＨＩＴ的诊断常
采用检测血清 ＨＩＴ－Ａｂ的方法，该技术已较为成熟。
临床上通常以血清 ＨＩＴ－Ａｂ水平 ＞１００Ｕ·ｍＬ－１作
为阳性判定标准。

本例患者ＰＬＴ最低为１１×１０９·Ｌ－１，在国内共
识中属重度血小板减少范畴［１２］。在本次药学监护实

践过程中，临床药师评估认为，导致患者血小板水平

降低的药物极有可能是低分子肝素。患者在开始使

用低分子肝素后的第９ｄ，ＰＬＴ显著下降，这一时间点
恰好处于典型ＨＩＴ发生的时间区间（５至１０ｄ）内［１３］。

依据４Ｔ’ｓ评分系统，该患者血小板减少的程度严
重，血小板下降的时间与低分子肝素使用的时间关

系紧密（第９ｄ出现显著下降），且存在多部位血栓
形成，无其他明显的血小板减少原因。患者 ４Ｔ’ｓ
评分为７分，强烈提示可能存在药物诱导的 ＨＩＴ。
随后进行的 ＨＩＴ－Ａｂ检测结果呈阳性，据此可明
确诊断该患者所患为低分子肝素引发的重度Ⅱ型
ＨＩＴ。

一旦怀疑或确诊为 ＨＩＴ，必须立即停止使用肝素
类药物，并采用非肝素替代方案进行初始治疗［１４］。

ＨＩＴ的初始抗凝治疗的药物包括胃肠外给药的直接
凝血酶抑制剂（如比伐芦定、阿加曲班）、间接 Ｘａ因
子抑制剂磺达肝癸钠等，且治疗ＨＩＴ的剂量应给予治
疗剂量而不是预防性剂量［９］，在ＨＩＴ患者对其他非肠
外抗凝药物有反应且ＰＬＴ恢复后，可直接使用口服抗
凝药物。

研究表明，新型口服抗凝药利伐沙班可用于 ＨＩＴ
的初始及维持治疗［１５－１６］。然而，在本次药学监护案

例中，患者发生ＨＩＴ后，外院及时停用低分子肝素，并
采用利伐沙班预防剂量１０ｍｇｑｄ作为初始治疗方案，
但疗效不佳。有文献指出，在 ＨＩＴ初始治疗中，利伐
沙班推荐剂量为１５ｍｇｂｉｄ，３周后调整为２０ｍｇｑｄ，持
续治疗１５个月可获得较好的疗效［１７］。此外，对于严

重ＨＩＴ伴多部位栓塞的患者，初始治疗方案可优先选
择肠外抗凝治疗，待患者病情稳定后再转换为口服抗

凝药物维持治疗［１８］。

临床药师对患者进行４Ｔ’ｓ评分为高度可能并及
时干预，建议医师停用低分子肝素并开始阿加曲班进

行抗凝治疗，当血小板恢复后口服达比加群酯继续抗

凝治疗，医师采纳。有研究表明，使用阿加曲班抗凝

的患者血栓相关并发症发生率并未显著增加［１９］，也

有研究表明，达比加群酯可安全、有效地预防 ＨＩＴ患
者的血栓形成并促进血小板恢复［２０］。通过临床药师

为临床医师提供用药建议、制定治疗方案及为患者进

行药学监护，患者恢复良好。

专家共识指出，对于 ＨＩＴ患者，血小板输注应
极为谨慎，以避免引发或加重血栓形成［４］。这是因

为在 ＨＩＴ中，活化的血小板与 ＨＩＴ－Ａｂ结合后，会
显著增加血栓形成的风险。但若发生严重出血或

需行有创干预措施或大手术，可酌情考虑血小板输

注［２１］。如输注血小板，必须在停用肝素后，并积极

采取非药物止血方式。本例患者在外院接受了两

单位血小板的输注，可能是其多部位血栓形成及栓

塞的重要诱因之一。本次药学监护案例提示临床

医生，在处理疑似 ＨＩＴ患者时，应提高对 ＨＩＴ可能
性的警惕性，严格遵循相关治疗原则，以最大程度

降低并发症风险。

本病例为低分子肝素导致严重 ＨＩＴ后不适宜的
输注血小板而合并多部位栓塞的个案，为我们提供了

宝贵的临床教训。在药物治疗过程中，临床药师及时

利用自己的专业知识分析了患者血小板降低的原因，

协助了ＨＩＴ的方案制定以及为患者实行个体化的用
药监护，保障了该患者的生命安全。本次治疗也警示

临床在处理肝素类药物相关的不良反应时，及时想到

ＨＩＴ可能，识别药物风险，谨慎评估患者的具体情况，
遵循正确的治疗原则，以保障患者的安全。此外，该

病例也提示，在实际临床中，应加强对抗凝用药患者

的动态监测与早期风险评估，尤其是结合病史、４Ｔ’ｓ
评分及实验室指标进行快速判断，可在确诊前提前

启动干预，降低并发症风险。未来可探索将药师主

导的 ＨＩＴ识别与干预流程融入电子病历预警系统，
并开展阿加曲班—口服直接凝血酶抑制剂等序贯

方案的临床研究，评估不同策略的有效性与安全

性；同时建立多学科协作的快速诊疗模式，以期形

成可复制、可推广的 ＨＩＴ综合管理路径，从而进一
步提升患者预后。
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