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临床药师参与1例咯血伴血栓形成高风险肺癌患者的
止血药物治疗

熊婷婷 1，陈 岷 2*，贾 萍 1

（1四川省妇幼保健院/四川省妇女儿童医院/成都医学院附属妇女儿童医院 临床药学科，四川 成都，610031；
2电子科技大学附属医院/四川省人民医院 药学部，个体化药物治疗四川省重点实验室，四川 成都，610072）

摘要： 目的　通过临床药师参与 1 例肺癌咯血伴静脉血栓形成高危风险患者的止血药物治疗方案制定，探讨

临床药师参与此类患者个体化治疗的方法与思路。方法　临床药师利用药学专业知识参与临床会诊，评估患者病

情，查阅相关资料，制定个体化止血药物治疗方案。结果　临床医师接受临床药师会诊建议，患者咯血明显减轻，

未发生血栓，病情得到有效控制。结论　针对晚期肺癌咯血伴血栓形成高危风险患者的治疗，应当对其出血的具

体机制进行分析，同时结合不同药物的特点合理选择药物。对该例患者的治疗提示临床药师可成为临床治疗团队

中重要的一员，发挥专业作用，为患者提供有效的个体化治疗，提高临床用药的安全性与有效性。
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Abstract: Objective To explore the methods and ideas of clinical pharmacists participating in the individualized treat⁃
ment of a lung cancer patient with hemoptysis and high risk of venous thrombosis through the participation of clinical phar⁃
macists in the formulation of hemostatic drug treatment plan. Methods Clinical pharmacists participated in clinical consul⁃
tation with their professional knowledge of pharmacy, assessed the patient's condition, consulted relevant data, and formu⁃
lated individualized drug treatment for cancer patients. Results Clinicians accepted the advice of clinical pharmacists, and 
the hemoptysis of the patient was significantly reduced. No thrombosis occurred at last, and the condition of the patient was 
effectively controlled. Conclusion In the treatment of advanced lung cancer patients with hemoptysis and high risk of ve⁃
nous thrombosis, the specific mechanism of bleeding should be analyzed, and the drugs should be selected reasonably ac⁃
cording to the characteristics of different drugs. Through the treatment of this patient, it is suggested that clinical pharma⁃
cists can be an important part of the clinical treatment team, and play a professional role in providing effective individual⁃
ized treatment for patients and improving the safety and effectiveness of clinical medication. 
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0 前言

恶性肿瘤是引发静脉血栓栓塞（venous throm⁃
boembolism， VTE）最重要的危险因素，VTE 已经成

为肿瘤患者的第二大死因。首次发生 VTE 的病例

中，20%~30%与肿瘤相关。肿瘤患者VTE风险较非

肿瘤患者升高 4~7 倍［1］，其中肺癌患者发生风险较

高［2］。据报道，肺癌合并 VTE 的发生率约为 1.4%~
13.9%，且晚期肺癌患者发病率较高［3-4］。大约有

25%~40% 的肺癌患者会出现咯血症状［5］。对于咯

血伴VTE高风险的肺癌患者，如何在止血治疗和预

防血栓形成风险的矛盾之间找到最佳平衡点，需要

对患者的具体情况进行详细分析，制定个体化治疗

方案。本文通过临床药师参与 1例咯血伴血栓形成

高风险肺癌患者的病例分析，详细阐述个体化分析

过程及治疗结果，以期为临床类似情况提供参考。

1　病史摘要

患者男性，71 岁，身高 160 cm，体重 51 kg，4 月

余前无明显诱因出现咳嗽、咯血。10余天前上述症

状加重，同时出现心累、气紧症状。就诊于本地其

他医院，CT提示：右肺门上方占位性病变，考虑中央

型肺癌伴纵隔淋巴结、右第 5 肋骨、双侧肾上腺转

移；右侧少量胸腔积液，右肺下叶局部肺不张。纤

维支气管镜活检：中分化腺癌。免疫组化：Ki-67
（+， >50%）、CK（+++）、TTF-1（+）、P63（-）、Syn（-）、

Cga（-）、CD56（-）。诊断为右肺上叶中分化腺癌伴

纵 隔 淋 巴 结 、右 第 5 肋 骨 、双 侧 肾 上 腺 转 移

（T2N2M1 Ⅳ期）。卡氏功能状态评分（Karnofsky 
performance status， KPS）80 分，疼痛数字评分（nu⁃
meric rating scale， NRS）6 分。完善相关检查：全身

骨扫描：额部、胸骨柄、右锁骨近段、右第 5肋前支放

射性异常浓聚灶，考虑肿瘤骨转移。颅脑MRI：双侧

脑室旁、白质半卵圆中心多发缺血、梗塞灶，白质脱

髓鞘改变。患者高血压病史 10余年，自诉规律服用

降压药。入院查血压：147/91 mmHg，血常规：WBC 
14.29×109 L-1 ［（4~10）×109 L-1］、HGB 100 g·L-1（110~
150 g·L-1）、PLT 352×109 L-1 ［（100~300）×109 L-1］；

凝血全套：PT 12.9 s（9~15 s）、PT（%）66.0%（70%~
130%）、PT-INR 0.92（0.8~1.25）、APTT 39.0 s（20~40 
s）、FIB 4.17 g·L-1（2~4 g·L-1）、FDP 1.1 mg·L-1（<5 
mg·L-1）、D-二聚体 1.8 mg·L-1（0~0.5 mg·L-1）；肾功

能：Urea 2.79 mmol·L-1（1.7~8.3 mmol·L-1）、Cr 44.6 

μmol·L-1（45~84 μmol·L-1），肝功能：ALT 13 U·L-1（7~
40 U·L-1）、AST 44 U·L-1（13~35 U·L-1）、ALP 127 
U·L-1（35~100 U·L-1）。患者入院后行中心静脉置

管，咯血以痰杯计量，一次咯血量约 4~6 mL，多为鲜

红色痰中带血；一日咯血次数约 3~5次。诊断为：右

肺上叶中分化腺癌（T2N2M1 Ⅳ期）；骨继发恶性肿

瘤；多发腔隙性脑梗塞；高血压3级、极高危。

2　治疗经过

患者入院后立即予矛头蝮蛇血凝酶 1 U ih qd、
氨甲环酸 1 g ivgtt qd 止血，复方磷酸可待因口服溶

液 10 mL po tid，氨溴索注射液 15 mg ivgtt bid 化痰。

使用Caprini量表和Khorana量表对患者进行深静脉

血栓形成风险评估，风险等级均为高危，同时患者

D-二聚体水平较高，提示血栓形成风险较高。入院

第 3日，请临床药师行药学会诊。临床药师分析患

者的具体情况，患者具有血栓形成高风险，建议停

用可导致血栓风险升高的矛头蝮蛇血凝酶及氨甲

环酸，换用卡络磺钠 20 mg ivgtt bid止血。同时行第

1 周期 AP 方案（培美曲塞 700 mg d1+顺铂 30 mg 
d1~d3，q21d）。第 8 日，患者咯血明显减轻，以痰杯

计 2~4 mL，多为暗红色痰中带血，一日咯血次数约

2~3 次。复查凝血全套：PT 12.1 s、PT（%）75.4%、

PT-INR 1.15、APTT 35.3 s、FIB 3.82 g·L-1、FDP 1.3 
mg·L-1、D-二聚体1.2 mg·L-1。

3　临床药师会诊建议

该患者诊断为右肺上叶中分化腺癌（T2N2M1 
Ⅳ期），属肺癌晚期，且为老年患者，伴有轻度贫血

和反复咯血，需要行积极止血治疗。临床医生给予

矛头蝮蛇血凝酶、氨甲环酸止血。临床药师查阅指

南、文献，发现两药联用于肺癌咯血无相关循证医

学证据。患者深静脉血栓形成风险评估为高危，而

两药均有促进血栓形成的风险，建议停用。患者为

老年高血压，且血压控制不佳，不宜首选垂体后叶

素；根据其肺癌引起咯血的表现特点，建议选用作

用于微血管的止血药物，如可降低毛细血管通透性

的卡络磺钠；若咯血加重或出现较大量出血表现，

怀疑病变累及非微血管时，可联用降低肺动、静脉

血管压力的酚妥拉明。

4　分析与讨论

患者为晚期肺癌咯血患者，同时具有血栓形成
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的高危风险。一方面需要进行止血治疗，另一方面

需要平衡其血栓形成的风险。临床药师查阅相关

文献及指南，结合患者病情，给予以下分析和建议。

4.1　咯血的病理生理特点

目前认为，肺癌引起咯血的病理生理机制有以

下 3 种［6-7］：1）肺部肿瘤造成局部肺组织发炎，使毛

细血管渗透性增加，血液自细胞间隙进入肺泡。2）
肿瘤新生血管生成和血管浸润，肿瘤破坏肺实质；

肿瘤新生侧支血管较脆弱，容易破裂；肿瘤生长快，

需血量增多，支气管肺动脉吻合支舒张，扩张的吻

合支壁薄易破裂。3）放化疗导致骨髓抑制、血小板

减少和凝血障碍。

本例患者为肺癌晚期，临床药师床旁详细了解

患者咯血的特点：用力咳嗽后出现白色泡沫痰，痰

中带均匀分布的鲜红色血丝，同时结合患者病史及

相关检查结果，排除非肿瘤性疾病引起咯血可能，

考虑咯血原因可能为病变累及小微动、静脉。不同

大小的血管发生出血时，出血量可能有所不同：中

动、静脉破裂时，出血量往往较大，且血液与气道分

泌物可能混合并不均匀；若病变仅累及小微动、静

脉，因血管管径较小，出血量往往相对较少，且血液

与气道分泌物可能混合较为均匀。结合该患者的

病史分析，引起出血的原因应为前述第一、二种机

制。从出血量及出血的表现来看，考虑目前病变可

能仅累及小微动、静脉。

4.2　VTE的高危因素　

血栓形成的机制主要包括：血管内皮细胞损

伤、血流异常以及血液的高凝状态。肿瘤患者发生

血栓的因素有：肿瘤相关因素、患者因素及治疗相

关因素［8］。
肿瘤相关因素［8-9］：①肺癌自身性质可能是高危

因素，特别是腺癌，可破坏血管系统纤维蛋白沉积

与降解之间的平衡；②通过抑制抗凝和纤溶系统引

起机体的高凝状态；③肿瘤组织本身能分泌促凝物

质，使机体处于高凝状态，具有高血栓形成倾向。

患者因素：高龄，肥胖，既往血栓史，家族性或

获得性高凝状态，合并内科疾病如充血性心力衰

竭、动脉血栓栓塞等［10］，以及长期卧床、活动受限、

肿瘤压迫等，导致恶性肿瘤患者静脉血流处于淤滞

状态并发生涡流，促使和加重血栓形成［11］。
治疗相关因素：手术、化疗、放疗、中心静脉置

管等，其中中心静脉置管作为一种异物，可导致静

脉壁损伤、局部血流停滞、血流状态改变，成为血栓

附着的场所［12］。
本案例为高龄晚期肺癌患者，接受中心静脉

置管，治疗前血小板计数≥350×109 L-1。根据 2020
年中国临床肿瘤学会《肿瘤患者静脉血栓防治指

南》对该患者进行深静脉血栓形成风险评估，风险

等级均为高危，若止血药选择不恰当，会加重血栓

风险。

4.3　咯血的药物治疗　

咯血的治疗主要包括药物治疗、介入治疗、支

气管镜及手术治疗等［6］。目前常用的止血药按照作

用机制不同主要分为抗纤维蛋白溶解药物、蛇毒血

凝酶、收缩血管药物、降低毛细血管通透性药物以

及凝血因子制剂［13］。抗纤维蛋白溶解药物，主要用

于急性或慢性、局限性或全身性原发性纤维蛋白溶

解亢进所致各种出血；收缩血管药物主要用于中小

动、静脉破裂等导致的出血；降低毛细血管通透性

药物主要用于因毛细血管通透性增加导致的多种

出血；凝血因子制剂主要用于血小板计数降低、凝

血因子水平或活性低下出血患者的治疗；蛇毒血凝

酶可用于各类原因引起的出血和出血性疾病的辅

助治疗［13-14］。以上药物均可用于咯血的治疗。导致

咯血的最常见原因为中小动、静脉破裂，故首选药

物常用垂体后叶素，但具体使用时应注意个体化，

特别是应注意患者咯血的发生机制及合并症［6］。
4.4　不同止血药物的血栓形成风险　

矛头蝮蛇血凝酶等蛇毒血凝酶类药物有导致

血栓形成的风险，有血栓病史者不宜使用［15］。抗纤

维蛋白溶解药物药品说明书记载的不良反应中包

括血栓形成。荟萃分析结果显示，氨甲环酸可能导

致纤溶酶系统活性相对较低，增加血栓形成风

险［16］；甚至有病例报道使用氨甲环酸后出现急性心

肌梗死［17］；《2020 年咯血诊治专家共识》也提出警

示，应注意该类药品致血栓形成的可能。上述药物

均有导致血栓形成的可能性，而其他种类的止血药

尚未见血栓形成相关报道。

4.5　如何选择止血药物　

该患者初始所用止血药氨甲环酸为抗纤维蛋

白溶解药物，临床主要用于纤溶亢进患者出血的治

疗。患者原发疾病为肿瘤，常出现原发性纤维蛋白

溶解亢进情况［18］，需结合其凝血功能进行分析。原

发性纤溶亢进者凝血常规常表现为 PT 及 APTT 正

常、FIB 降低、FDP 升高、D-二聚体正常。该患者

FDP、FIB、PT及APTT水平正常，D-二聚体有所升高
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（考虑与原发疾病相关），故判断患者存在原发性纤

溶亢进的可能性较小，使用氨甲环酸并不能使患者

获益。另外，氨甲环酸有导致血栓形成的风险，该

患者深静脉血栓形成风险评估为高危，从有效性及

安全性方面考虑，不建议继续使用氨甲环酸。

该患者初始所用止血药矛头蝮蛇血凝酶为蛇

毒血凝酶制剂，对活动性出血有一定的治疗作用，

其机制为促进纤维蛋白原转化为可溶性纤维蛋白

复合物Ⅰ，形成松散的血凝块。但这种血凝块并不

牢固，可在血液中被分解，故其止血作用相对较

弱［15］。同时，由于药物促进纤维蛋白原转化为纤维

蛋白，且不能形成稳定血栓，故长时间用药可能造

成FIB水平降低，导致出血。安全性方面，矛头蝮蛇

血凝酶有增加血栓形成的风险，有文献报道其在非

肿瘤人群中超剂量使用时可导致深静脉血栓形

成［19-20］，但目前无肿瘤患者使用该药的安全性报道。

值得警惕的是，肿瘤患者本身可能存在高凝状态，

特别是高龄患者［21］。因此，综合考虑患者本身情

况，建议停用蛇毒血凝酶制剂。

根据《2020年咯血诊治专家共识》，对于咯血的

治疗，一般首选垂体后叶素。但垂体后叶素在收缩

肺小动脉同时也收缩外周动脉和冠状动脉，易致血

压升高、心绞痛等不良反应［22-23］，该患者为老年高血

压，血压控制不佳，属于用药禁忌。临床药师根据

咯血的发病机制，结合该患者肺癌咯血的表现特

点，分析考虑毛细血管出血可能性较大，建议选用

降低毛细血管通透性的药物。因酚磺乙胺可能增

加血小板聚集性和黏附性，故建议选用卡络磺钠。

卡络磺钠能增强毛细血管受损的抵抗力，稳定血管

中的酸性黏多糖，使得毛细血管通透性有所降低，

可针对毛细血管损伤引发的出血症状发挥良好的

临床疗效［24-25］。遗憾的是，由于卡络磺钠的特殊性

（仅在中国及日本等少数国家使用），目前国内外缺

乏关于卡络磺钠治疗咯血的大样本随机对照试验，

目前已发表的卡络磺钠治疗咯血有效的报道几乎

均为国内研究［26-27］。研究结果显示，对包括肺癌在

内的咯血患者，卡络磺钠单药治疗有一定效果［27］。
更为重要的是，目前尚无卡络磺钠引起血栓的报

道。从机制上讲，卡络磺钠不影响血小板、纤维蛋

白及凝血因子功能［28］，因此，选择该药符合患者的

治疗目标，且相对安全。若咯血加重或出现较大量

出血的表现，怀疑病变累及非微血管时，可联用降

低肺动静脉血管压力的酚妥拉明［29］。临床医师采

纳临床药师建议，给予卡络磺钠治疗 5日后，患者咯

血明显好转，且未发生血栓。

5　总结与体会

临床药师在该晚期肺癌患者咯血伴血栓形成

高危的病例中，分析了患者咯血的原因，主要为肺

部肿瘤造成肺部血管通透性增加和破裂；分析了肿

瘤相关VTE的高危因素，评估患者深静脉血栓形成

风险级别为高危，需要积极预防血栓形成；总结了

常用止血药物，根据患者情况选择作用于血管的卡

络磺钠，既可以针对病因止血，又不增加血栓形成

风险。在该病例的治疗中，临床药师利用自身专业

知识参与临床治疗，充分发挥了专业作用。
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