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临床药师参与1例乳腺癌患者颈内静脉血栓
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张 艺 1，戎佩佩 2，解吉奕 3*

（1武汉市江夏区第一人民医院 药剂科，湖北 武汉，430200；2武汉大学人民医院 药学部，湖北 武汉，430060；
3华中科技大学同济医学院附属协和医院 药学部，湖北 武汉，430062）

摘要： 本文报道了临床药师参与 1 例三阴性乳腺癌患者合并右侧颈内静脉血栓形成（IJVT）的治疗过程。患者

于术后植入输液港，并在放疗后口服卡培他滨维持治疗期间血栓形成，临床药师分析了颈内静脉血栓形成的可能

原因，参与制定了抗凝方案，并提供个体化药学服务。在兼顾抗肿瘤治疗的同时，抗凝治疗过程顺利且疗效显著，

患者复查未见明显复发转移征象。
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Analysis on the clinical pharmacists’ participation in the anticoagulant 
treatment of internal jugular vein thrombosis in a breast cancer patient
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Abstract: This article reported the involvement of clinical pharmacists in the treatment of right internal jugular vein 
thrombosis (IJVT) in a patient with triple-negative breast cancer. The patient was implanted with venous access port after 
surgery, and thrombosis occurred during the maintenance treatment with oral capecitabine after radiotherapy. Clinical phar⁃
macists analyzed the possible causes of internal jugular vein thrombosis, participated in the formulation of anticoagulation 
plans, and provided individualized pharmaceutical care. Finally, while taking into account anti-tumor treatment, the antico⁃
agulation was successful and effective, and no obvious signs of recurrence and metastasis were found in the cancer reexami⁃
nation.
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0　前言

静脉血栓栓塞（venous thromboembolism， VTE）
是恶性肿瘤患者常见的致命并发症，发生率为 4%~
20%，已成为继恶性肿瘤本身导致肿瘤患者死亡的

另一重要因素［1］。随着乳腺癌发病率的逐年上升，

乳腺癌患者静脉血栓的发生率也居高不下［2］。与下

肢深静脉血栓形成（deep venous thrombosis， DVT）相

比 ，颈 内 静 脉 血 栓 形 成（internal jugular vein 
thrombosis， IJVT）较为少见［3-4］。然而，一旦颈内静

脉血栓形成，必须立即进行抗凝治疗，以防血栓进

展导致慢性深静脉功能不全，甚至发生危及生命的

药学服务
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肺栓塞、脑栓塞［5］。本文报道了 1 例乳腺癌患者术

后放疗后卡培他滨化疗期间，右侧颈内静脉血栓形

成的抗凝治疗。鉴于肿瘤患者抗凝治疗的个体化

需求，临床药师综合考虑患者自身情况、肿瘤治疗

方案、出血风险与肿瘤特性等，建议将抗凝药物从

华法林转换为利伐沙班，并提供药学监护服务，过

程顺利，现报道如下。

1　病例摘要

1.1　基本信息

患者，女，52 岁，身高 159 cm，体重 48 kg，体表

面积 1.47 m2。2021年 3月，患者被确诊为右乳腺浸

润性导管癌（T1cN1M0，WHO Ⅲ级）。免疫组化结

果显示：ER（-）、HER-2（0）、Ki-67（+，约60%）、P120
（+）、PR（-）。2021年 3月 26日，患者在局麻下接受

输液港植入术；2021年 3月 29日，按照 4EC-4T方案

进行 8周期化疗；2021年 9月 17日，行右侧胸壁放疗

GTV1（剂量 2 Gy/25 F/50 Gy），同时口服卡培他滨

（1.5 g，bid）化疗。2022年 3月 17日，因右侧颈部疼

痛并伴有吞咽疼痛 5天，为求进一步诊治，患者入住

我院。

1.2　治疗经过

患者入院后，完善血常规、生化 38 项、凝血功

能、粪便常规等检查。血常规示血小板计数 
116.00×109/L；生 化 38 项 示 纤 维 结 合 蛋 白 308.8 
mg·L-1，总胆固醇 6.00 mmol·L-1，低密度脂蛋白胆固

醇 3.55 mmol·L-1；凝血功能示纤维蛋白原 5.65 g·L-1；
胸部X线检查示输液港末端位于上腔静脉影内平胸

椎 7锥体水平；超声-颈内静脉示右侧颈内静脉血栓

形成。初步诊断为右乳腺浸润性导管癌（T1cN1M0）
术后放化疗后、右侧颈内静脉血栓形成。2022 年 3
月 18日，给予低分子量肝素钙注射液 4100 AxaIU ih 
q12 h、华法林 3 mg po qd抗凝；2022年 3月 19日，停

用卡培他滨；2022 年 3 月 24 日，停用低分子量肝素

钙和华法林，国际标准化比值（international normal⁃
ized ratio，INR）2.50，建议使用利伐沙班行后续抗凝

治疗，前 21天方案为 15 mg po bid，第 22天及以后改

为 20 mg po qd，并继续口服卡培他滨（1.5 g，bid）进

行抗肿瘤治疗。2022年 3月 30日，患者右侧颈部疼

痛伴吞咽疼痛好转，办理出院，并嘱在院外继续口

服利伐沙班片和卡培他滨片。2022年 8月 30日，超

声检查示右侧颈内未见血栓，乳腺癌复查未见明显

复发转移征象，停服利伐沙班片。

2　临床药师药学服务

2.1　颈内静脉血栓形成原因分析

患者既往无血栓疾病史、无服用雌激素类药物

史，临床药师查阅文献分析认为患者颈内静脉血栓

形成可能与以下几个因素有关。（1）输液港造成血

管内皮损伤：患者于 2021 年 3 月 26 日植入输液港，

2022年 3月 18日，胸部X线检查示输液港末端位于

上腔静脉影内平胸椎 7锥体水平。导管在上腔静脉

内留置 1年，可能对静脉壁产生机械性损伤，引起血

管内膜炎症反应，增加血栓形成风险［6-8］。（2）血液的

高凝状态：恶性肿瘤细胞可激活凝血酶原机制，还

可产生和释放二磷酸腺苷、胞质囊泡、组织蛋白酶

B、血小板膜糖蛋白及类似物，导致血小板聚集与黏

附，损害血管内皮，引发静脉血栓［8-9］。患者的纤维

结合蛋白（308.8 mg·L-1）、总胆固醇（6.00 mmol·L-1）
和低密度脂蛋白（3.55 mmol·L-1）水平均偏高，血黏

度增加，提高了血栓形成的可能性。（3）血流减缓：

输液港导管植入导致颈内静脉管腔变窄，血流减

慢；长期留置的导管周围易形成纤维蛋白隧道，有

利于血栓形成。文献报道，输液港留置引起血栓的

发生率为 2%~6%［8，10］。此外，患者口服卡培他滨化

疗期间出现纳差、疲乏无力等不良反应，卧床休息

较多，自主活动量减少，进一步减缓血流。（4）卡培

他滨增加静脉血栓形成风险：化疗药物可直接损伤

血管内皮，启动内皮促凝机制，减少蛋白 C、蛋白 S
等抗凝物质的释放［11］；同时，肿瘤细胞凋亡后仍会

释放促凝物质及炎症因子，增加化疗后静脉血栓形

成的风险［12］。此外，卡培他滨的不良反应中包括静

脉血栓形成，患者自 2021年 9月 17日起口服卡培他

滨化疗，这可能是导致右侧颈内静脉血栓形成的又

一因素。

2.2　后续抗凝方案的制定

抗凝是治疗静脉血栓的基本方法。本例患者

为右乳腺浸润性导管癌（三阴型），术后放疗后行卡

培他滨单药化疗半年余，出现右侧颈部疼痛伴吞咽

疼痛，超声提示右侧颈内静脉血栓形成。入院时，

患者肝肾功能未见明显异常，无出血高危风险和抗

凝禁忌，需快速抗凝。相关指南［13-16］推荐肿瘤患者

静脉血栓快速抗凝期可以给予普通肝素、低分子量

肝素及新型口服抗凝药；中国临床肿瘤学会

（Chinese Society of Clinical Oncology， CSCO）、美国

国立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer 
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Network， NCCN）肿瘤相关静脉血栓栓塞性疾病指

南建议至少进行 3个月抗凝治疗［13-14］。患者需在院

外继续进行抗凝治疗，低分子量肝素抗凝效果良

好、出血风险低，但需皮下注射，患者希望改用口服

抗凝药物。考虑到患者的经济状况，临床医师最初

拟用华法林行后续长期抗凝治疗。华法林用于

VTE 肿瘤患者的长期抗凝时，需至少 5 天的非口服

抗凝剂过渡期，直至患者 INR 达到 2.0~3.0［13-14］。遂

于 2022年 3月 18日至 3月 23日，给予低分子量肝素

钙注射液 4100 AxaIU q12 h 皮下注射，同时给予华

法林 3 mg qd口服；2022年 3月 22日至 3月 24日，患

者 INR 为 2.09~2.57。临床药师在查房时分析了华

法林与利伐沙班的优劣：华法林的优势在于疗效确

切、口服给药、价格便宜；缺点是起效缓慢、治疗窗

窄、剂量调整繁琐、VTE复发风险较高，并且受肝药

酶基因多态性的影响，与多种药物之间存在相互作

用［17］；曾有华法林与卡培他滨合并用药导致凝血参

数改变和/或出血（包括死亡）的报告，需频繁监测凝

血功能（如 INR或凝血酶原时间）。因此，临床药师

认为华法林并非患者的最佳选择。利伐沙班的优

势在于治疗窗宽、无需频繁监测凝血功能、无药物

相互作用、疗效与华法林和低分子量肝素相当。虽

然治疗肿瘤相关静脉栓塞的经验有限，但基于 SE⁃
LECT-D［18］结果，NCCN、美国临床肿瘤学会（Ameri⁃
can Society of Clinical Oncology， ASCO）和国际血栓

形成与止血学会（International Society on Thrombosis 
and Haemostasis， ISTH）关于肿瘤患者静脉血栓防

治相关指南［14， 19-20］均推荐利伐沙班为低出血风险肿

瘤患者的首选抗凝方案之一，从急性期即可开始使

用。考虑到该患者为原发性乳腺癌，非消化道或泌

尿生殖系统恶性肿瘤，全身无出血点，粪便隐血阴

性，无活动性胃肠黏膜异常，出血风险较低，且利伐

沙班与卡培他滨无药物相互作用，临床药师建议使

用利伐沙班进行后续抗凝治疗。前 21天方案为 15 
mg po bid，第 22天及以后改为 20 mg po qd。临床医

师认可该方案，经患者知情同意后，遂于 2022 年 3
月 24 日改用利伐沙班进行抗凝治疗。2022 年 8 月

30 日，超声提示右侧颈内未见血栓，抗凝过程顺利

且疗效显著，乳腺癌复查未见明显复发转移征象。

2.3　抗凝治疗的药学监护

入院第 2 天，患者被诊断为右侧颈内静脉血栓

形成，临床医师立即给予低分子量肝素钙注射液

4100AxaIU ih q12 h和华法林 3 mg po qd进行抗凝治

疗；入院第 3天，临床药师参与查房时指出，卡培他

滨可抑制肝细胞色素P450 2C9同工酶活性，增强华

法林的抗凝作用，建议停用卡培他滨，患者遂于当

日停用卡培他滨。在低分子量肝素钙和华法林抗

凝期间，临床药师密切监测患者肾功能、血常规和

凝血功能，关注肝素可能导致的血小板减少。用药

期间，患者的肾功能、血常规和凝血功能均未见异

常。拟改用利伐沙班时，临床药师建议停用华法

林，待 INR≤2.50 时开始使用。2022 年 3 月 24 日，复

查凝血功能示 INR 为 2.50，遂改用利伐沙班。临床

药师向患者详述服药时间及注意事项：前 21天，15 
mg bid po，21天后，20 mg qd po，餐时服用。餐时服

用可延长利伐沙班在胃内的停留时间，有利于药物

吸收，增加生物利用度。患者出院后，嘱院外继续

口服利伐沙班片和卡培他滨片，定期复查血常规和

肝肾功能；警惕出血风险，观察有无黑便、牙龈出

血、瘀斑等现象；生活中避免受伤，保持大便通畅、

预防便秘。患者出院后，定期复查血常规和肝肾功

能，均未见明显异常。

3　小结

本病例是三阴性乳腺癌患者右侧颈内静脉血

栓的抗凝治疗。临床药师结合文献分析，认为血栓

形成主要与输液港引起的血管内皮损伤、患者血液

高凝状态、血流减缓及长期服用卡培他滨相关。临

床药师参与了患者化疗期间的抗凝治疗，兼顾抗肿

瘤治疗，结合口服抗凝药物的特点，协助医生制定

了从华法林转换为利伐沙班的抗凝方案，并进行个

体化药学监护，指导患者进行自我管理。经过 5个

多月的抗凝治疗，患者复查未见血栓，效果显著且

安全性良好，抗肿瘤和抗凝治疗均顺利进行，为临

床上肿瘤患者合并静脉血栓的抗凝治疗提供了经

验与参考。临床药师的参与保障了患者用药的安

全性、有效性和合理性，充分体现了临床药师的

价值。
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