
Chin J Pharmacoepidemiol, Aug. 2024, Vol. 33, No.8938

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

DOI: 10.12173/j.issn.1005-0698.202406014
基金项目：安徽省高校自然科学研究重点项目（KJ2021A0342）

通信作者：李平，硕士，主管药师，Email：lipingfd@gmail.com

1例重症肺炎合并心室内血栓、肺栓塞的
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王利媛1，2，王法财2，李  平1

1. 上海交通大学医学院附属新华医院临床药学部（上海 200092）

2. 安徽医科大学附属六安医院（六安市人民医院）药学部（安徽六安 237005）

【摘要】临床药师参与 1 例重症肺炎合并心室内血栓、肺栓塞高肾脏排泄率患儿的

抗血栓诊疗过程。患儿因“重症肺炎”入院，结合凝血常规指标初期考虑为重症肺炎所致

凝血功能异常，之后进展为右心室血栓、双肺动脉多发栓塞，临床药师结合患儿的年龄、

体重、弥散性血管内凝血及血小板计数指标动态变化和肝肾功能变化，评估血栓及出血风

险，协助临床医师制定个体化抗血栓治疗方案，住院期间，患儿 D- 二聚体进行性升高，

考虑可能与患儿自身高肾脏排泄率有关，临床药师及时建议调整抗血栓药物的频次和剂

量，临床医师采纳了建议，患儿血栓团块缩减消退，恢复良好并顺利出院，随访患儿血栓

未复发。临床药师通过全程药学监护，协助医师制定个体化抗血栓方案，改善了患儿的预

后，确保了抗血栓药物使用的有效性和安全性。本文可为类似患儿的抗血栓治疗提供参考。
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【Abstract】Clinical pharmacists participated in the antithrombotic diagnosis and 
treatment of a child with severe pneumonia complicated with intraventricular thrombosis, 
pulmonary embolism and high renal excretion rate. The child was admitted to the hospital due to 
"severe pneumonia". Based on the initial coagulation routine indicators, it was considered that the 
coagulation dysfunction was caused by severe pneumonia. Later, it progressed to right ventricular 
thrombus and multiple embolisms in both pulmonary arteries. The clinical pharmacist evaluated 
the risk of thrombus and bleeding by considering the child's age, weight, dynamic changes in 
disseminated intravascular coagulation and platelet count indicators, as well as liver and kidney 
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function changes. They assisted the clinician in developing an individualized antithrombotic 
treatment plan. During hospitalization, the child's D-dimer level increased progressively, which 
was considered to be related to the child's high renal excretion rate. The clinical pharmacist 
promptly suggested adjusting the frequency and dosage of the antithrombotic medication. The 
clinician adopted the suggestion, and the child's thrombus masses reduced and dissipated. The 
child recovered well during hospitalization and was discharged smoothly, follow-up showed no 
recurrence of thrombus. Clinical pharmacists assisted physicians in developing individualized 
antithrombotic regimens for children through full pharmacological monitoring, which improved 
the prognosis of the children, ensured the effectiveness and safety of antithrombotic medication 
use, and could also provide a reference for antithrombotic therapy for similar children.

【Keywords】Severe pneumonia; Pulmonary embolism; High renal excretion rate; 
Antithrombotic therapy; Pharmaceutical care

肺栓塞是指由内源性或外源性各种栓子堵塞肺

动脉系统的一组疾病或临床综合征的总称，以血

栓 性 肺 栓 塞（pulmonary thromboembolism，PTE）

最为常见 [1]。儿童肺栓塞发生较为少见，但起病

急、进展迅速，严重可危及生命，近年来发病率

呈增长趋势，Rajpurkar 等 [2] 研究表明在过去 15 年

间儿童肺栓塞的发病率增加了 200%。既往发病死

亡率可高达 26%[3]。肺炎支原体肺炎（mycoplasma 

pneumoniae pneumonia，MPP）尤其是重症肺炎可

致肺部与全身炎症反应和血液高凝状态，从而引

发微血栓形成，也是国内报道引起儿童肺栓塞的

主要危险因素之一 [4]。目前国内仅报道 3 例 MPP

致心腔内血栓 [5-6]。严重流感病毒并发症之一为血

小板计数降低或增加，也增加了血栓形成风险。

Rommel 等 [7] 研究发现病毒性肺部感染会激活造血

干细胞和增加血小板计数，血小板增多可导致血栓

形成。目前流感病毒混合支原体肺炎合并心室内血

栓、肺栓塞儿童病例尚未见相关报道。

本研究报道临床药师参与 1 例重症肺炎合并

心室内血栓、肺栓塞高肾脏排泄率患儿的治疗过

程，并协助医师选择和调整重症肺炎合并心室内

血栓、肺栓塞患儿抗血栓方案，可为该类患儿的

合理抗血栓治疗提供参考依据。本研究已取得患

儿家属的知情同意。

1  病例资料

1.1  基本情况
患儿，男，3 岁，身高 97 cm，体重 14.9 kg，

因“重症肺炎、呼吸衰竭、胸腔积液”于 2023 年

12 月 11 日收入上海交通大学医学院附属新华医

院（以下简称“我院”）。患儿入院 10 d 前出现

刺激性干咳，白天为主，伴流清涕，前往外院就

诊，予小儿豉翘颗粒、小儿咳喘灵口服液治疗 2 d。

8  d 前出现发热，热峰 40.2 ℃，无寒战抽搐，间

隔 4~5 h 后反复，家属予以口服对乙酰氨基酚口

服液退热及上述药物治疗后仍有发热。5 d 前再次

前往上述医院复诊，门诊予静滴阿奇霉素，甲泼

尼龙及雾化治疗 3d，期间仍有高热，发热时间间

隔及热峰同前，仍有咳嗽伴有痰。2 d 前外院胸部

CT 示：肺不张及胸腔积液，予住院治疗，期间静

滴阿奇霉素、头孢曲松、甲泼尼龙（剂量较前增

加 1 倍，为 16 mg，q8h），效果仍欠佳并伴有呼

吸急促，故于 12 月 11 日前来我院就诊。胸部 CT

示：两肺炎症，两侧胸腔积液，右侧为甚、伴右

肺被动性不全不张，右侧大量胸腔积液，流感病

毒 IgM+ 联合呼吸道病原体检测提示：乙型流感病

毒 IgM 阳性（+），肺炎支原体 IgM 阳性（+）。

入院诊断：①重症肺炎；②呼吸衰竭；③胸腔积液。

1.2  治疗经过
D1，患儿查体双肺呼吸音粗，完善肝肾功

能、凝血常规等相关检查，血小板计数（platelet，

Plt）131×109·L-1，肌酐 29.2 μmol·L-1，D- 二聚

体 17.94 mg·L-1，纤维蛋白酶原降解产物（fibrinogen 

degradation products，FDP）40.38  mg·L-1；患儿凝

血指标异常，临床医师初始予以依诺肝素钠注射

液 1 600 IU，sc，qd 抗凝治疗。

D3，多普勒超声提示患儿右侧股总静脉血栓

形成可能。D4 复查凝血功能指标，凝血酶时间

（thrombin time，TT）23.50 s，纤维蛋白原（fibrinogen，

FBG）1.37 g·L-1，D- 二 聚 体 3.70 mg·L-1，FDP 



Chin J Pharmacoepidemiol, Aug. 2024, Vol. 33, No.8940

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

6.59  mg·L-1，复查心脏彩超示：心脏三尖瓣可见

异常回声团块；心脏大血管增强 CT 示：右心室内

结节，并与三尖瓣相连，考虑良性肿瘤？血栓？左

肺动脉下支多发栓塞；右肺动脉下支部分小分支栓

塞可能；气道重建示右肺下叶支气管诸分支闭塞。

结合凝血指标，临床医师考虑患儿肺栓塞可能，右

心室血栓形成可能。临床药师会诊考虑患儿目前血

流动力学平稳，建议暂不考虑溶栓治疗，可增加依

诺肝素钠剂量为 1 600 IU，sc，q12h，使用 3 d 后

测抗 Xa 因子峰浓度；住院期间如 PTE 急性加重，

必要时可予以尿激酶溶栓治疗。临床医师采纳，

D6 查抗 Xa 因子为 0.54 IU·mL-1，未见异常。

D7 再 次 复 查，FBG 2.08 g·L-1，D- 二 聚 体 

15.17 mg·L-1，FDP 24.76 mg·L-1， 抗 凝 血 酶 活

性测定 128%，FDP 及 D- 二聚体较前有所升高，

Plt 682×109·L-1 升高，再次请临床药师会诊。临

床药师结合患儿肝肾功能指标，估算患儿肾小球

滤过率约为 214 mL·min-1，处于肾脏高排泄率状

态，抗凝强度不足，建议增加依诺肝素钠剂量为

2 400  IU，sc，q12h，用药后 4 h 可测药物峰浓度；

临床医师暂未采纳。患儿 Plt 呈上升趋势，建议加

用小剂量阿司匹林 25 mg，po，q8h 抗血小板治疗，

并注意定期查粪便隐血试验，临床医师予以采纳。

D9 患 儿 床 边 心 脏 彩 超 示： 右 心 室 回 声 团

块 较 前 明 显 减 小。D- 二 聚 体 14.72 mg·L- 1，

Plt  768×109·L-1。 调 整 依 诺 肝 素 钠 剂 量 为

2  400  IU，sc，q12h； 阿 司 匹 林 剂 量 调 整 为

25  mg，po，q12h。

D 1 0 复 查 F B G  1 . 9 9  g · L - 1， D - 二 聚 体

7.72  mg·L-1，FDP 19.59 mg·L-1，抗凝血酶活性测

定 133%，国际标准化比值（international normalized 

ratio，INR）0.93，Plt 862×109·L-1，考虑患儿 D-

二聚体仍升高，有血栓进展风险，临床药师会诊

建议加用华法林钠片 1.5 mg，po，qd，同时密切监

测 INR，并减低依诺肝素钠剂量为 1 600 IU，sc，

q12h，临床医师予以采纳并于 D11 调整治疗方案。

D24，患儿四肢血管血栓逐渐减小消退。为

平衡患儿出血和血栓风险，临床药师建议停用阿

司匹林肠溶片和依诺肝素钠注射液，仅予以华法

林钠片 2 mg，po，qd 抗凝，同时动态监测 INR，

医师采纳并执行。

D31，患儿多种呼吸道病原体核酸提示腺病毒

阳性（+），D- 二聚体 1.58 mg·L-1，INR1.47，凝

血酶原时间（prothrombin time，PT）17.40 s，D- 二

聚体虽较前下降但仍处于较高水平，临床药师建议

增加华法林剂量为 2.2 mg，po，qd，临床医师采纳。

D31 复查，患儿凝血功能好转，PTE、右心

室和下肢血栓消退，全身未见出血点，无活动性

出血，予以出院，继续服用华法林抗凝治疗。出

院诊断 : ①重症肺炎；②呼吸衰竭；③胸腔积液；

④肝功能检查的异常结果；⑤腺病毒感染；⑥

心包积液；⑦凝血功能障碍；⑧肺栓塞。出院后

1 个月随访，患儿恢复可，血栓无复发，D- 二聚

体 0.66 mg·L-1，INR1.69。

患儿住院期间 Plt、D- 二聚体水平变化见

图 1、图 2，住院期间主要抗血栓药物使用情况

见表 1。

图2  患儿治疗过程中D-二聚体水平变化

Figure 2. Changes in D-dimer during the 
treatment of children with the disease

图1  患儿治疗过程中Plt水平变化

Figure 1. Changes in PLT during treatment of 
the child

表1  患儿住院期间抗血栓治疗用药情况

Table 1. The use of antithrombotic therapy 
during the hospitalization of the child

药品名称 用药时间 用法用量

依诺肝素钠注射液 D1—D2 1 600 IU，sc，qd

D3—D8 1 600 IU，sc，q12h

D9—D10 2 400 IU，sc，q12h

D11—D23 1 600 IU，sc，q12h

阿司匹林肠溶片 D7—D8 25 mg，po，q8h

D9—D23 25 mg，po，q12h

华法林钠片 D11—D23 1.5 mg，po，qd

D24—D29 2 mg，po，qd

D30—D31 2.2 mg，po，qd
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2  讨论

重症 MPP 多发生于病程 1 周左右，可引起多

种肺内和肺外并发症，尤其是 MPP 合并血栓性栓

塞 [8]。Biss 等 [9] 研究表明 16% 的 PTE 患儿可无

临床症状，易与普通症状混淆导致漏诊、误诊。

中高危 PTE 患儿临床更常见气促、呼吸困难、发

绀或低氧血症表现，合并其他血栓栓塞的比例较

高 [10- 11]。MPP 诱发心腔内血栓较为罕见，本例患

儿入院 MPP，乙型流感病毒感染诊断明确，D4

心脏超声提示心室异常回声团块，心脏增强 CT

提示心室异常团块影合并肺动脉栓塞，因此考虑

心室内血栓形成合并 PTE 可能。

2.1  MPP合并心室内血栓、PTE抗血栓药
物方案分析

患儿重症肺炎入院，入院后 D- 二聚体明显升

高，凝血指标异常，应高度警惕 PTE 发生可能，

常见治疗手段包括溶栓、抗凝和手术取栓。《中

国血栓性疾病防治指南》[12] 推荐临床高度可疑急

性 PTE，在等待诊断结果过程中，建议应用胃肠

外抗凝治疗，如普通肝素（unfractionated heparin，

UFH）、 低 分 子 量 肝 素 （low molecular weight 

heparin，LMWH）、磺达肝癸钠等；一旦确诊急性

PTE，若无抗凝禁忌，推荐尽早启动抗凝治疗 [ 推

荐意见的证据等级为 1C]。儿童急性 PTE 多参照成

人抗凝方案，《儿童肺炎支原体肺炎诊疗指南（2023

年版）》[8] 也推荐 MMP 并发 PTE 以抗凝治疗为主，

血流动力学稳定，常用 LMWH 皮下注射，血流动

力学不稳定时，采用 UFH 抗凝；全身或局部溶栓

治疗，建议多学科协作。少数患儿需要介入或手术

取栓治疗。病情平稳后可选择口服抗凝剂（华法林

和利伐沙班）或 LMWH，建议抗凝疗程为 3 个月。

目前传统的抗凝治疗即及时给予肠道外抗凝药如

UFH、LMWH 和磺达肝癸钠，并尽早联合维生素 K

拮抗剂。通常需重叠治疗 5  d 以上，当 INR 达到目

标范围（2.0~3.0）并持续 2 d 以上时，停用肠道外

抗凝药。在大多数的低中危肺栓塞患者中，可考虑

利伐沙班、达比加群作为抗凝治疗替代方案 [13]。

该病例中患儿入院提示凝血功能异常，高度怀

疑栓塞可能，初始予以依诺肝素钠 1 600 IU，sc，

qd 治疗，若有 PTE 急性加重，血流动力学稳定前

提下必要时可予以尿激酶溶栓。病程第 3 天和第 4

天患儿影像学检查提示右侧股总静脉血栓形成可

能、右心室血栓及 PTE 可能，虽然新型口服抗凝

药物与华法林相比，半衰期短、生物利用度高且无

需监测 [14]，但该患儿重症肺炎并发四肢血管多部

位血栓，进展迅速，临床也有多例华法林用于 MPP

联合 PTE 治疗有效的报道 [4]，故临床药师和医师沟

通后建议选用华法林后续抗凝维持治疗，因此依诺

肝素钠治疗 10 d 后联合华法林 1.5 mg，po，qd 抗

凝治疗，并定期监测 INR，及时调整剂量。

患儿入院后 Plt 呈现持续升高趋势，可能原

因为：①乙型流感病毒为单链 RNA 病毒，可引

起呼吸道疾病，研究 [15] 表明儿童感染乙型流感

病毒占所有流感相关死亡的 52%，相比甲型流感

病毒，其引起的疾病可能更严重。病毒感染后患

儿高热表现，机体释放的炎症介质和细胞因子增

加了血液黏稠度，Koupenova 等 [16] 研究表明血小

板可吞噬进入血液的流感病毒，并进一步激活中

性粒细胞，促进其释放胞外陷阱从而清除流感病

毒，也导致血栓形成风险增加，因此血小板表达

量增多；②支原体感染可损伤血管内皮细胞，通

过多种途径如激活补体系统从而激活凝血系统，

导致凝血异常，促进血栓形成进而使患儿处于高

凝状态 [17]。机体面对感染引发炎症反应，促使骨

髓产生血小板增多；③心腔内血栓对血小板的依

赖介于动静脉间，低危者可选用抗血小板药物，

Rajpurkar 等 [18] 研究建议在 PTE 亚急性期和慢性

期使用抗血小板药物维持治疗；④患儿有静脉导

管植入，内皮细胞受损致血小板局部聚集，故给

予加用小剂量阿司匹林 25 mg，po，q8h 治疗。

2.2  抗血栓药物剂量调整分析及监护  
D- 二聚体是交联纤维蛋白的降解产物，通

过肾脏代谢，正常情况下机体血、尿样本中仅能

检测到少量 D- 二聚体，血栓形成时纤维蛋白大

量溶解产生 D- 二聚体，其对急性 PTE 的诊断敏

感度在 92%~100%[1]，但应警惕 D- 二聚体在诊

断 PTE 时出现假阴性。本研究患儿入院 D- 二聚

体 17.94 mg·L-1，予以依诺肝素钠抗凝治疗后有

所下降，影像学检查提示多部位血栓后加强抗凝

治疗，病程 4~7 d 后仍进行性升高，临床药师结

合患儿状态，分析可能原因为①疾病因素：静脉

血栓栓塞症、PTE、感染、溶血、输血反应、溶

栓治疗、肝肾疾病和导管置入等均可致 D- 二聚

体升高 [19]，患儿有静脉导管植入，感染及血栓趋

于好转，故疾病进展可能性较小；②药物因素：
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抗凝药物剂量不足或排泄过多可能，依诺肝素

钠经肝脏代谢后 40% 经肾脏排泄，D7 患儿肌酐

22.0  μmol·L-1，临床药师采用 Schwartz 方程估算

后发现患儿肾小球滤过率约 214 mL·min-1，因

此常规剂量依诺肝素钠排泄过快致抗凝效果不明

显，故建议依诺肝素加量 50% 补偿肾脏高排泄的

个体体质差异，即予以增加依诺肝素注射液剂量

为 2 400 IU，sc，q12h 治疗，医师予以采纳。

D11 复测患儿肌酐为 25.1 μmol·L-1，肾小球

滤过率约 188 mL·min-1，仍处于肾脏高排泄率和

高凝状态，D- 二聚体仍较高，本着“能口服不注射”

的用药原则，结合《华法林抗凝治疗的中国专家共

识》[20] 和说明书，予以华法林 1.5  mg，po 序贯治

疗，华法林半衰期 36~42 h，起效时间缓慢，需与

依诺肝素钠重叠至少 5d 以上，当 INR 达到 2.0~3.0

并持续 2 d 后可停用依诺肝素钠。本例患儿使用依

诺肝素钠联合华法林第 9 天，测 INR 1.05，且无出

血并发症倾向。共识 [20] 指出 INR 超过目标范围，

可升高或降低原剂量的 5%~20％，因此药师建议

增加华法林剂量为 2.0 mg，po 治疗，监测 INR 波

动，出院后予以华法林 2.2 mg，po，qd 维持治疗，

随访 1 个月，患儿血栓未复发，D- 二聚体下降至

0.66  mg·L-1，INR 1.69，表明华法林治疗有效。 

阿司匹林通过抑制环氧化酶 -1 通路发挥抗

血小板聚集作用，在临床广泛用于预防和治疗血

栓性疾病 [21]。6 岁以下患儿，阿司匹林抗血栓剂

量为 3~5 mg·（kg·d）-1，本例患儿 3 岁，体重

14.9 kg，予以 25 mg，po，q8h 初始抗血小板治疗，

后续患儿 PltLT 有所下降，考虑阿司匹林存在肝

损伤和诱发儿童瑞氏综合征的不良反应，剂量降

低为 25 mg，po，q12h。患儿出院予以华法林继

续维持治疗，临床药师对患儿家属进行用药教育，

嘱家属定期监测 INR（每 3 d 复查一次），注意

是否有出血如鼻出血、皮下出血等情况并及时复

查，随访患儿未见异常情况发生。

综上，儿童（尤其是婴幼儿）MPP 合并 PTE

临床缺乏特异性，但病情进展迅速。本病例患儿

MPP 合并流感病毒、腺病毒感染，诱发股静脉、

右心室血栓和 PTE 形成，同时伴有血小板进行性

增多，病情罕见复杂。临床药师结合患儿的具体

病情建议采用依诺肝素联合阿司匹林的抗血栓方

案，但患儿自身高肾脏排泄率，因此药师个体化

建议增加 LMWH 的用药剂量，后续病情稳定后抗

凝可考虑华法林等维持治疗。临床医师采纳了该

建议，患儿取得了较为满意的抗血栓效果，出院

后随访调整华法林剂量，未出现出血及血栓加重

情况。临床药师积极参与此类患儿的抗血栓治疗

方案制定并展开药学监护，也对保障此类患儿安

全有效用药发挥重要作用。
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