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非经典抗精神病药奥氮平致下肢深静脉血栓
形成1例患者的药学监护
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  [摘 要] 目的 为非经典抗精神病药———奥氮平致下肢深静脉血栓形成患者制定个体化、精准化治疗

方案提供参考借鉴。方法 2022年9月4日该院收治奥氮平致下肢深静脉血栓形成患者1
 

例,对其进行医院

内全程的药学监护,包括手术前后药物使用、抗凝溶栓药物合理使用、用药安全教育、与临床医师共同负责特殊

患者药物使用等,并对患者出院后进行跟踪随访,协助医师调整用药方案。结果 医师、药师、患者三者共同参

与的个体化用药方案与医师的手术治疗方案相结合取得满意的临床效果,且用药安全、有效,整个药事服务过

程环节简单、高效。结论 药学监护的实施保障患者手术前后药物抗凝治疗的安全性,使临床监测指标达标并

维持稳态,发挥了药学服务的积极有益性,同时,提高了相关临床第一线药物的合理使用率。
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[Abstract] Objective To

 

provide
 

reference
 

for
 

formulating
 

the
 

individual
 

and
 

precise
 

treatment
 

scheme
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

deep
 

vein
 

thrombosis
 

of
 

lower
 

limbs
 

caused
 

by
 

non-classic
 

antipsychotic
 

drug
 

olanzapine.
Methods One

 

case
 

of
 

lower
 

limb
 

deep
 

vein
 

thrombosis
 

caused
 

by
 

olanzapine
 

was
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

on
 

September
 

4,2022,conducted
 

the
 

whole
 

process
 

intra-hospital
 

phamaceutical
 

monitroing,including
 

preopera-
tive

 

and
 

postoperative
 

drug
 

use,rational
 

use
 

of
 

anticoagulant
 

and
 

thrombolytic
 

drugs,medication
 

safe
 

educa-
tion

 

and
 

working
 

with
 

the
 

clinicians
 

on
 

special
 

patient
 

medication,etc.,conducted
 

the
 

track
 

follow
 

up
 

on
 

the
 

patient
 

after
 

discharge
 

from
 

hospital,and
 

assisted
 

the
 

physician
 

to
 

adjust
 

medication
 

scheme.Results The
 

in-
dividualized

 

medication
 

scheme
 

jointly
 

participated
 

by
 

the
 

doctors,pharmacists
 

and
 

patients
 

combined
 

with
 

the
 

doctor's
 

surgical
 

treatment
 

plan
 

achieved
 

the
 

satisfactory
 

clinical
 

results,moreover
 

the
 

medication
 

was
 

safe
 

and
 

effective.The
 

whole
 

pharmaceutical
 

service
 

process
 

was
 

simple
 

and
 

efficient.Conclusion The
 

implemen-
tation

 

of
 

pharmaceutical
 

care
 

ensures
 

the
 

safety
 

of
 

the
 

patient's
 

anticoagulant
 

treatment
 

before
 

and
 

after
 

sur-
gery,makes

 

the
 

clinical
 

monitoring
 

indicators
 

to
 

reach
 

the
 

standard
 

and
 

maintain
 

the
 

stable
 

state,gives
 

play
 

to
 

the
 

positive
 

benefits
 

of
 

pharmaceutical
 

services,meanwhile
 

improves
 

the
 

rational
 

use
 

rate
 

of
 

related
 

clinical
 

first-line
 

drugs.
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  静脉血栓栓塞症(VTE)是一类严重危害人类生

命健康的血管性疾病,是血管外科领域常见疾病,分
为肺血栓栓塞症(PE)和深静脉血栓形成(DVT)两种

类型[1]。DVT是由多种病因所致,在人体内深静脉

形成血栓,引发该静脉血管局部阻塞性回流障碍,进
而引发的一系列相关的病理生理学改变[1-2]。其致

死、致残率均较高[1-3]。而其发病机制、治疗策略是临

床研究的重点之一。国内外研究表明,精神障碍患者

易引发VTE,可能与口服抗精神类药物有关,其具体

机制仍不十分清楚[4-5]。
近年来,社会高度发展的同时也出现了许多的社

会健康问题,精神狂躁、失眠症、抑郁症患者数量逐年
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增加,非经典抗精神病药除满足自身适应证外,还被

超适应证用于临床治疗[4-6],如治疗睡眠障碍使用奥

氮平。而有关奥氮平导致VTE的文献报道目前相对

较少见,本院近期收治1例奥氮平致下肢DVT患者

并成功进行了手术治疗,同时,由医师、药师和患者共

同参与的个体化药物治疗方案,特别是抗凝溶栓药物

在整个治疗方案中实施药学监护取得了满意的临床

疗效。搜集整理患者临床资料,将药学服务作为整个

治疗方案中的一个重要环节,探讨临床药师在一个完

整临床诊疗案例中提供持续性药学监护服务,将对改

善疾病预后发挥积极的作用,同时,以此为相关临床

病例提供个体化、精准化用药提供参考依据。

1 临床资料

  患者,女,72岁,因左下肢肿胀1
 

d于
 

2022年9
月4日到本院就诊。自述入院前1

 

d无明显诱因出现

左下肢肿胀,无明显疼痛、乏力感等,当时未足够重

视,后逐渐肿痛加重随来本院就诊。整个病程中患者

无胸痛、胸闷、心悸、气促、呼吸困难、腹痛、腹泻等伴

随症状。首诊医师问诊及体格检查后初步考虑为“左
下肢DVT”收入院治疗。患者既往有高血压病史10
年,最高 血 压

 

180/90
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa),曾先后口服坎地沙坦分散片、酒石酸美托洛尔

片等药物控制血压,现服用坎地沙坦分散片4
 

mg、每
天1次控制血压,血压控制在正常范围内。自述有股

骨头缺血坏死病史,并给予患处贴膏药的治疗措施。
否认糖尿病、冠心病、慢性支气管炎等病史。入院后

急诊行床旁下肢血管彩色多普勒超声检查提示左下

肢深静脉及大隐静脉血栓形成。心电图:窦性心律,
大致正常心电图。血常规:白细胞12.09×109/L,血
小板计数120×109/L,血红蛋白117

 

g/L,中性粒细

胞数10.25×109/L,中性粒细胞比率84.8%,D-二聚

体13.29
 

mg/L,纤维蛋白(原)降解产物55.7
 

mg/L,
高敏肌钙蛋白I

 

64.7
 

pg/mL,国际标准化比值(INR)

1.0。入院诊断:(1)左下肢DVT;(2)左侧股骨头缺

血坏死;(3)高血压病3级(极高危)。入院后测血压

130/80
 

mm
 

Hg,心率75次/分,呼吸频率16次/分,
查体见左下肢明显较右侧肿胀,且皮下明显淡紫色瘀

斑出现。临床医师嘱患者绝对卧床并低流量吸氧,抬
高患肢并限制患肢活动及揉搓等行为。药物治疗:给
予口服地奥司明片0.9

 

g,每天1次,口服迈之灵片

520
 

mg,每天1次,皮下注射那屈肝素钙注射液6
 

150
 

U,每12
 

小时1次抗凝,口服螺内酯20
 

mg,每天1
次,口服氢氯噻嗪25

 

mg
 

,每天1次利尿消肿对症处

理。入院当天行腔静脉造影、滤网置入术、左下肢静

脉造影、球囊扩张联合置管溶栓术。术后当天给予肝

素注射液0.375万 U 加入生理盐水50
 

mL静脉泵

入,尿激酶50万U溶栓。术后第2天(2022年9月5
日)给予肝素注射液0.375万U加入生理盐水50

 

mL
静脉泵入,尿激酶80万U(持续24

 

h分4次泵入)溶
栓。复查凝血功能:D-二聚体11.93

 

mg/L,INR
 

1.1,
活化部分凝血活酶时间32.6

 

s,血浆纤维蛋白原2.85
 

g/L,血浆凝血酶时间25.3
 

s,纤维蛋白(原)降解产物

336.40
 

mg/L。暂不调整用药方案。2022年9月8
日患者左下肢肿胀较前减轻,复查凝血功能:D-二聚

体18.53
 

mg/L,INR
 

0.9,纤维蛋白(原)降解产物

46.80
 

mg/L。行左下肢经皮选择性静脉造影术显示

血栓大部分已溶解,同时,回撤溶栓导管,继续给予溶

栓治疗。2022年9月11日患者左下肢肿胀已基本消

退,复查凝血功能:D-二聚体19.46
 

mg/L,INR
 

0.9,
纤维蛋白(原)降解产物41.9

 

mg/L,停止溶栓治疗。

2022年9月12日上午复查左下肢经皮选择性静脉造

影术联合溶栓导管拔除术,下午行左下肢静脉造影、
腔静脉造影联合滤网取出术。术毕继续给予抗凝、补
液、消肿等对症治疗。于2022年9月15日出院。出

院诊断:(1)左下肢静脉栓塞;(2)高血压病3
 

级(很高

危)。出院带药及医嘱:口服利伐沙班片10
 

mg,每天

1次,口服坎地沙坦分散片4
 

mg,每天1次。出院1、

2、3、5、7周后来本院血管外科门诊复查与随访:2022
年9月22日、9月29日、10月6日、10月20日、11月

3日INR分别为1.0、1.1、1.0、1.1、1.0,INR基本平

稳。患者住院期间主要药物使用情况见表1。出院后

药物使用情况见表2。血管介入手术及影像学检查见

图1。

表1  住院期间主要药物使用情况

用药目的 药品名称 用法、用量 用药起止时间

抗凝 那屈肝素钙注射液 6
 

150
 

U皮下注射,每12小时1次 2022年9月4-14日

肝素 0.375万U静脉泵入 2022年9月4-11日

生理盐水 50
 

mL

溶栓 尿激酶 80万U,持续24
 

h分4次泵入 2022年9月4-11日

生理盐水 50
 

mL微量泵入,每4
 

小时1次

消肿利尿 螺内酯片 20
 

mg口服,每天1次 2022年9月4-10日
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续表1  住院期间主要药物使用情况

用药目的 药品名称 用法、用量 用药起止时间

氢氯噻嗪片 25
 

mg口服,每天1次 2022年9月4-10日

预防溃疡 泮托拉唑钠 40
 

mg口服,每天1次 2022年9月6-14日

控制血压 坎地沙坦分散片 4
 

mg口服,每天1次 2022年9月4-14日

预防感染 注射用头孢唑林钠 2
 

g静脉注射,每8小时1次 2022年9月4-5日

生理盐水 100
 

mL

表2  出院后药物使用情况

用药目的 药品名称 用法、用量

抗凝 利伐沙班片 10
 

mg口服,每天1次

抗高血压 坎地沙坦分散片 4
 

mg口服,每天1次

  注:A为2022年9月4日血管介入手术;B为2022年9月8日血

管介入手术;C为2022年9月12日血管介入手术;D为2022年9月6
日腹部CT检查;E为2022年9月6日盆腔CT检查。

图1  血管介入手术及影像学检查

2 
 

药学监护过程

2.1 入院初始抗凝治疗方案 对高度怀疑DVT/PE
患者一旦被确诊甚至还没有确诊时也应采取抗凝治

疗措施。可根据患者自身情况,如性别、年龄、体重、
是否存在基础疾病,是否有饮酒、吸烟个人嗜好并参

照HAS-BLED[H(高血压)、A(肝肾功能不全)、S(卒
中)、B(出血)、L(异常INR)、E(年龄大于65岁)、D

 

(药物或饮酒)]评分[1,7]对患者下肢 DVT的危险程

度、出血风险进行详细评估,同时,根据患者凝血功能

检查数据确定抗凝药物的使用及具体剂量,制定个体

化、精准化抗凝方案。按指南与文献[8-9]推荐,DVT
初期应给予抗凝剂治疗,本例患者入院后左下肢

DVT已明确,HAS-BLED评分为1分,提示其为低危

出血患者,给予那屈肝素钙注射液6
 

150
 

U皮下注射

每12小时1次,口服地奥司明片0.9
 

g,每天1次,口
服迈之灵片520

 

mg,每天1次。

2.2 医院内药学监护与用药指导 患者入院后给予

抗凝治疗同时紧急进行相关手术治疗,手术前后采用

个体化抗凝、溶栓治疗方案,需对患者及家属进行相

关用药教育,告知其可能出现的药物不良反应和临床

症状[1,10]。对患者进行相关指标的监护,如INR,是
否出现自发性出血风险,如皮下紫癜、瘀斑、牙龈易出

血、红色尿液、黑色大便等。INR监测:患者病情急且

入院当天即给予抗凝、手术、导管导向溶栓治疗,建议

术后第1~3天监测INR,根据具体检查结果调整抗

凝、溶栓剂量和监测频率,术后第1周至少测量3~4
 

次
 

INR,后期改为每周
 

1
 

次。INR达目标值后可每个

月查INR
 

1次。调整剂量后需重新监测
 

INR。患者

入院当天开始抗凝及溶栓治疗,且在第2、3、4
 

d监测
 

INR分别为1.1、1.0、0.9,均在正常范围内。住院期

间患者自行口服奥氮平时被护士发现并及时通知医

师,请临床药师会诊后考虑患者左下肢深静脉栓塞可

能是口服奥氮平所致,建议目前暂停此药物的使用。
同时,患者入院后连续复查血红蛋白缓慢下降(未低

于75
 

g/L),考虑是否存在消化道出血的可能,进行腹

部、盆腔CT检查及大便隐血检验均未见异常,期间建

议使用质子泵抑制剂———泮托拉唑钠预防应激性溃

疡的发生[11]。
2.3 医院外连续性药学服务 患者出院后按出院记

录中医嘱到本院血管外科门诊复诊,提前电话联系患

者并约定好时间,与临床医师互相沟通,随访并检测
 

INR
 

4次,分别间隔1
 

周,复诊第1次INR为1.0,随
后监测的3次INR分别为1.1、1.0、1.1。提示患者

目前抗凝用药稳定,建议继续使用利伐沙班抗凝治

疗,后期每个月监测INR
 

1次。同时,建议患者到专

科医院诊治是否继续口服抗精神类药物,以及是否替

代治疗药物。本院目前尚未设立临床药师药学服务

门诊,针对医院外连续性进行药学服务模式正在初步

探索建立中。针对本例患者的医院外连续性药学服

务责任临床药师在患者复诊前1
 

d进行电话沟通,预
约患者的就诊时间,与主治医师联系,就诊当天完善

INR监测,由主治医师和责任药师共同制订后续药物

抗凝治疗方案,告知患者用药的注意事项。密切监测

INR的重要性,使其初步具备临床抗凝用药的相关知

识。有研究表明患者出血发生率与INR密切相关,并
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呈正相关,INR为3.0~4.5
 

时患者不良反应发生率

比INR为2.0~3.0时高3倍,当INR>4时出血风

险性会 增 加,而 当INR>5时 出 血 发 生 率 将 明 显

升高[1,8]。

3 讨  论

  老年人在日常生活中常合并多种疾病,且各病种

治疗药物种类较多,如在此种情况下再口服使用精神

类药物用于如失眠症等治疗势必将增加药物间相互

作用及出现药物不良反应的概率。同时,又由于老年

人自身机体生理原因,机体对精神类药物相对较敏

感,易发生椎体外系征、共济失调等不良反应,而这些

情况的发生将导致严重事件和后果,如跌倒、股骨颈

骨折和心源性猝死等[12-14]。抗精神病药———吩噻嗪

类自问世以来广泛用于临床疾病的救治,是否可促进

血栓形成也讨论了许多年,其中非经典型抗精神病药

(如氯氮平、利培酮、奥氮平和奎硫平等)均有相关的

类似文献报道[13-15]。然而其具体机制尚不十分明确,
其可能是:(1)此类药物可能促进血液中血小板的聚

集;(2)诱导抗心磷脂抗体与同型半胱氨酸的生成,影
响并损伤血管内皮细胞,进而增加血栓形成的风

险[6];(3)药物发挥的镇静作用可导致血管中静脉血

流停滞。
目前,关于急性期DVT的治疗措施主要采用保

守治疗、手术取栓治疗及血管介入腔内治疗等[2,16]。
根据相关抗栓治疗指南推荐患者一旦被临床医师确

诊为急性 VTE,至少需接受3个月的药物抗凝治

疗[2,17]。多数学者认为,患者如全身状况良好且自身

出血风险率相对比较低时应该在积极药物抗凝的基

础上联合药物溶栓治疗,将有助于提高血管中已形成

血栓的溶解率,以及降低静脉血栓后遗症发生率,其
实际临床疗效明显优于保守性药物抗凝治疗措施,有
望成为取代手术取栓的替代治疗方案[16-18]。本例患

者入院后即时评估无严重性出血风险可能,因而给予

导管导向溶栓治疗,明显改善了患者左下肢肿胀、疼
痛症状,再次证明文献报道的关于导管导向溶栓治疗

措施优于外周系统给予的溶栓治疗的结论,并且本例

患者INR处于稳定状态。

DVT确诊患者在确定药物抗凝治疗精准个人方

案之前医师与药师须评价患者的实际获益与可能发

生风险之间的利弊性,寻求其之间的最佳平衡点,从
而确定初始的抗凝药物种类与剂量。INR目前是业

界评估药物抗凝治疗方案实际疗效的最佳指标[1,8]。
然而在临床实践中抗凝药物的使用存在不合理和不

规范性,同时,还存在INR监测不够规范,特别是开始

药物抗凝治疗后的前期需要频繁监测INR,因重视不

够、遗忘导致漏测或延迟检测将导致抗凝疗效难以评

估,不能及时调整抗凝方案[1,19]。临床药师在临床实

践中需与主治医师相互沟通并提醒,尤其是老年患者

在需口服多种不同作用机制的药物时需积极、主动地

做好医院内及手术前后的药学监护工作。
延续性医院外药学监护服务在实际临床实践中

也发挥着积极作用。临床药师可针对患者及家属开

展用药前抗凝药物知识宣传教育,使其掌握药物使用

后对不良反应的辨识能力,避免潜在的药物相互作用

带来的用药安全问题,提高用药安全性。同时,精准

化的药学监护可为重点患者建立用药档案,制订复诊

日期表、检查项目表等,并按需进行电话随访,这些措

施的实施均能很好地提高抗凝治疗的规范性[1]。因

此,通过医院内外、手术前后不同时间段临床药师连

续性将药学工作和药学服务相互结合,已期使药学服

务在整个医疗实践活动中发挥更加积 极、有 效 的

作用。
临床药学实践中合并使用多种相关药物时应充

分考虑各种不同机制药物间的相互作用,可能引发不

同的药学效应,应严密监测患者可能出现的临床表

现,如条件允许可适时监测各药物血药浓度变化,并
及时调整药物剂量。特别是抗精神病药需进行必要

的药学监护,将有助于降低药物间相关不良反应发生

率,尤其是某些药源性相关疾病发生率[20]。同时,降
低不合理用药发生率,节约医疗成本。

临床药师针对临床实践中发生的相关药物不良

反应要采取科学、合理的方法进行正确处理,以减轻

患者疾苦为目标。如由抗精神病药所致的药源性肥

胖需调整患者的饮食结构,将低糖、低脂、高纤维食物

设置为患者的主要饮食,也可根据实际情况适当限制

饮食[21]。而抗精神病药一般具有镇静性,患者口服药

后睡眠时间明显延长,且患者不愿参加活动,因此,要
督促其参与适量活动,以减少实际睡眠时间,可采取

奖励措施鼓励患者增加运动强度,这样不仅能促进机

体能量代谢,也可获得减轻体重的效果。有研究表

明,1/3的血管栓塞疾病患者再次住院的缘由是其对

药物治疗方案及饮食的依从性差所造成的[1,22]。这就

需要临床药师从药学角度参与具体的临床实践,协助

医师制订和调整药物治疗方案,尽可能优化患者的用

药方案,并提供出院后医院外的延续性药学服务,与
患者紧密联系,告知其相关知识,尤其是用药后可能

出现的不良反应,如鉴别出血和栓塞,提高患者自身

对抗凝药物的认知度及使用知识,同时,可对患者的

家属进行相关知识宣教,使患者与家属“身心”紧密相

连并相互支持,从而确保患者在使用抗凝药物后的安

全性与有效性。临床药师通过医院内外的连续性药

学监护对本例患者的整个医疗过程的抗凝效果及临

床预后起到了积极作用,同时,为治疗下肢DVT的临

床用药安全提供了相关理论支撑。
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