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1例超高龄大面积脑梗死合并慢性肾脏病
Ⅴ期继发深静脉血栓抗凝药物治疗分析
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【摘要】临床药师全程参与 1 例 104 岁超高龄患者大面积脑梗死合并慢性肾脏病
Ⅴ 期继发深静脉血栓的抗凝药物治疗管理过程。患者明确诊断为深静脉血栓后，临床药

师综合分析患者存在的超高龄、既往房颤病史、大面积脑梗死、肾功能极差、深静脉血

栓、高出血风险等因素，协助临床医师制定个体化抗凝药物治疗策略，起始给予华法林

1.25  mg，qd，并监测患者凝血指标，动态复查肾功能。治疗期间患者血肌酐水平未见明

显变化，用药第 8 天后患者国际标准化比值（INR）为 2.47，临床药师建议将华法林调

整为 1.25 mg 与 0.625 mg 隔日交替服药，此后患者 INR 维持在 2.41，病情好转出院。在

抗凝药物治疗管理过程中，临床药师参与用药临床决策，给予患者专业的用药指导以及

药学监护，保障特殊人群临床用药安全。

【关键词】超高龄患者；大面积脑梗死；慢性肾脏病 Ⅴ 期；深静脉血栓；房颤；
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【Abstract】 A Clinical pharmacist was fully involved in the anticoagulation drug 
treatment management process of a 104-year-old patient with a large area of cerebral infarction 
combined with chronic kidney disease stage V and secondary deep vein thrombosis. After the 
patient was diagnosed with deep vein thrombosis, the clinical pharmacist comprehensively 
analyzed the patient's super-advanced age, history of atrial fibrillation, large area of cerebral 
infarction, extremely poor kidney function, deep vein thrombosis, and high bleeding risk 
indicated by the HAS-BLED score. They worked with the clinical doctor to develop an 
individualized anticoagulation treatment strategy for the patient. At the beginning of the 
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treatment, warfarin was given to the patient at a daily dose of 1.25 mg, and the patient's 
coagulation indicators and kidney function were dynamically rechecked. The patient's 
blood creatinine level did not show significant changes throughout the anticoagulation 
treatment process. On the 8th day of medication, the patient's INR was 2.47, and the clinical 
pharmacist suggested adjusting the Warfarin to an alternate-day dose of 1.25 mg and 0.625 mg. 
Subsequently, the patient's INR was 2.41, and the condition improved, leading to discharge. 
Throughout the anticoagulation drug management process, the clinical pharmacist participated 
in the clinical decision-making for anticoagulant drug selection,provided professional 
medication guidance, and pharmacological monitoring to ensure the safe clinical use of drugs 
for special populations.

【Keywords】Ultra advanced age; Cerebral infarction; Chronic kidney disease stage V; 
Deep venous thrombosis; Atrial fibrillation; Anticoagulant therapy

深静 脉 血 栓 （deep vennous thrombosis，

DVT）形成是由于血液在深静脉内异常凝结引起

的静脉回流障碍性疾病，常发生于下肢，尤其常

见于长期卧床的老年患者，与肺栓塞统称为静脉

血栓栓塞症（venous thrombo embolism，VTE）[1]。

有研究 [2] 显示美国 VTE 的年发病率为 0.1%~0.2%，

其中年龄≥ 80 岁人群的发病率为 1%，10%~30%

的患者可能在 30 d 内死亡，其中 20%~25% 的患

者表现为猝死。另有统计数据 [3] 显示 33% 的 VTE

患者可能在 10 年内复发。大样本调查研究 [4-6] 显

示， 欧 洲 VTE 发 病 率 为 0.104%~0.183%。 据 不

完全统计，我国 VTE 发病率由 2004 年的 0.028%

逐 渐 上 升 至 2016 年 的 0.048%[1]。 综 上 所 述，

DVT 是严重影响大面积脑梗死等长期卧床患者生

存质量与生存周期的严重疾病之一，治疗 DVT

的首选方案之一是抗凝。目前临床上常用的抗

凝药物有华法林、新型口服抗凝药（direct oral 

anticoagulants，DOACs）以及肝素类药物等，但超

高龄且肾功能不全患者抗凝药物的启动时机、药

物选择乃至个体化药学监护仍然是治疗中的难点。

本文报道 1 例超高龄合并慢性肾脏病继发 DVT 患

者的抗凝治疗经过，并进行分析，旨在为此类患

者的治疗方案选择提供参考。本研究已通过成都

市第六人民医院医学伦理委员会审核 [ 审批件编

号：2024-L（论文）-17]，并取得患者知情同意。

1  病例资料

患者，男，104 岁，2024 年 1 月 13 日因“左

侧肢体无力 15 天，咳嗽、咳痰 3 天，呼吸困难 1

天”入院。患者既往有慢性心力衰竭急性失代偿期、

重症肺炎、消化道出血等病史，长期口服单硝酸异

山梨酯缓释片 40 mg，qd，呋塞米片 20  mg，qd，

螺内酯片 20 mg，qd。体检：T 36.2 ℃，P 126 次 /

分，R 30 次 / 分，BP 126/63  mmHg； 神 清， 查 体

欠合作，吐词不清，高级神经功能活动异常，左

侧肢体肌力下降，左侧病理征 （+），双侧深浅

感觉检查、共济运动、脑膜刺激征均不配合。实

验室检查：血肌酐（SCr） 442.0  μmol·L-1，尿酸

（UA）945 μmol·L-1，钠（Na）172.2  mmol·L-1，

氯（Cl）132.0 mmol·L-1； 白 细 胞 计 数（WBC）

11.32×109·L-1，中性粒细胞百分比（N）89.2%，

血红蛋白（Hb）81 g·L-1，超敏 C 反应蛋白（hs-

CRP）101.07 mg·L-1； 指 尖 血 糖 9.9 mmol·L-1。

颅脑、胸部 CT 示：①右侧额叶、颞叶、岛叶大片

状稍低密度影，考虑大面积脑梗死，请结合 MRI

检查；②大脑镰前份右旁脑膜瘤可能，大小约

0.9  cm×1.6  cm，建议增强扫描进一步明确；③脑

萎缩，脑白质疏松；④ 颅内大血管壁多发钙化；

⑤ 右肺下叶及左肺上、下叶大片状稍高密度模糊

影，多系炎症，建议抗炎治疗后复查；⑥气管内黏

液栓形成；⑦心脏增大，心脏瓣膜区、主动脉及冠

状动脉壁多发钙化。入院诊断：①大面积脑梗死；

②重症肺炎；③ I 型呼吸衰竭；④电解质代谢紊乱；

⑤ 慢性肾脏病 V 期。

住院期间给予氯吡格雷 50 mg，po，qd 抗血

小 板 聚 集； 阿 托 伐 他 汀 20 mg，po，qd 稳 定 斑

块；哌拉西林他唑巴坦 4.5 g，ivd，q8 h 经验性

抗感染；甘油果糖氯化钠注射液 250 mL，ivd，

q12 h 控制脑水肿，低盐低脂饮食同时多次少量

温开水口服降低血钠，维持内环境稳态等治疗，
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具体药物治疗情况见表 1。患者入院后提示高钠

血症，1 月 13 日 21 时，查 Na 179.8 mmol·L-1，

查体不配合，痰鸣音明显，给予呋塞米利尿、控

制出入量等治疗。1 月 14 日 9 时，复查 Na 170.3 

mmol·L-1，经补液、利尿等治疗，高钠血症逐渐

缓解，1 月 18 日 Na 降至 147.5 mmol·L-1，此后

维持在 142.9~150  mmol·L-1，嘱家属减少每日喂

水量。临床查房患者神志清楚，精神差，吐词欠清。

1 月 20 日，患者面部可见多发水疱，请皮肤

科会诊并嘱控制患者抓挠。患者双肺湿啰音较前

减少，凝血指标：D- 二聚体 11.46 mg·L-1，活

化部分凝血酶原时间（APTT）41.50 s, 凝血酶原

时间（PT）14.70 s。现患者 D- 二聚体升高，长

期卧床，不排除下肢静脉血栓形成可能。继续当

前药物治疗，完善双下肢血管彩超后根据结果调

整治疗药物。

1 月 21 日患者双下肢彩超示：①双下肢动脉

多发粥样斑块形成伴左侧胫前动脉不规则狭窄、

闭塞；②左侧股浅静脉及腘静脉血栓形成。结合

1 月 20 日 D- 二聚体的异常升高，临床诊断为下

肢 DVT。鉴于患者超高龄且合并多种疾病，临床

医师与药师共同商讨后，拟启用药物抗凝治疗。

再次追问病史，家属诉既往房颤病史，但未规范

治疗，考虑此次心源性卒中不除外。结合患者

1 月 17 日 SCr 值 , 临床药师建议先复查大便隐血、

肾功能，排除出血风险后选择抗凝药物，临床医

师采纳。

1 月 22 日患者臀部大腿可见散发较多红色斑

丘疹，无水疱、鳞屑等，结合患者有抓挠行为，

皮肤科会诊后考虑皮炎不除外，给予卤米松外用，

西 替 利 嗪 10 mg，po，qd， 酮 替 芬 1  mg，po， 

qn。当日复查大便隐血阴性，SCr 265  μmol·L-1,

估算肌酐清除率（creatinine clearance rate，

Ccr）7.97  mL·min-1。 结 合 患 者 肾 功 能， 评 估

患 者 卒 中 与 出 血 评 分 分 别 为 CHA2DS2—VASc

评 分 6 分、HAS-BLED 评 分 3 分， 均 为 高 危，

经 反 复 讨 论 后 拟 定 患 者 抗 凝 治 疗 方 案： ① 普

通 肝 素 钠 60  IU·kg-1 负 荷 剂 量， 维 持 剂 量

12  IU·（kg·h）-1, 监 测 APTT, 根 据 APTT 结 果

调整肝素剂量；②华法林起始剂量 1.25 mg，每日

监测患者肾功能及凝血指标，根据国际标准化比

值（international normalized ratio，INR）调整华法

表1  患者入院后临床治疗药物变化情况

Table 1. Changes in clinical treatment drugs for patients after admission
用药目的 药物名称 用药剂量 用药频次 用药时间

抗血小板聚集 氯吡格雷片 50 mg qd 1月13日—1月21日

抗凝 华法林片        1.25 mg qd 1月22日—1月28日

0.625 mg/1.25 mg 隔天交替 1月29日—2月2日

降血脂稳定斑块 阿托伐他汀钙片 20 mg qd 1月13日—2月2日

抑酸护胃 雷贝拉唑肠溶片 20 mg qd 1月13日—2月2日

抗感染 哌拉西林他唑巴坦钠   4.5 g q8 h 1月13日—1月29日

脱水控制颅内压 甘油果糖氯化钠注射液 250 mL q12 h 1月13日—2月2日

化痰 盐酸溴己新注射液   4 mg q12 h 1月13日—1月19日

盐酸溴己新片   8 mg tid 1月20日—2月2日

解痉平喘 多索茶碱注射液   0.2 g q12 h 1月14日—1月26日

抗炎改善呼吸道通畅性 注射用甲泼尼龙 40 mg qd 1月14日—1月17日

利尿调整内环境 呋塞米注射液 20 mg qd 1月14日—1月26日

呋塞米片 20 mg qd 1月26日—2月2日

螺内酯片 20 mg qd 1月26日—2月2日

补钾调整内环境 氯化钾颗粒 1.05 g tid 1月14日—2月2日

补铁 多糖铁复合物胶囊 150 mg qd 1月17日—2月2日

控制心率血压 富马酸比索洛尔片 1.25 mg qd 1月19日—2月2日

抗过敏 富马酸酮替芬片 1 mg qd 1月22日—1月29日

盐酸西替利嗪滴剂 10 mg qd 1月22日－1月29日

卤米松软膏 1 g bid 1月22日－1月29日
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林剂量，基于患者年龄与临床情况，建议 INR 控

制在 2.0 左右，不超过 2.5 为宜。结合患者依从

性及家属意愿，当日启动华法林 1.25 mg，qd 抗

凝治疗。启动抗凝后患者皮疹、凝血指标及血肌

酐水平变化见表 2。

1 月 26 日患者心电图示阵发性房颤，继续当

前华法林抗凝治疗。

1 月 29 日，患者凝血指标：PT 26.00 s，INR 

2.47，D- 二聚体 2.77 mg·L-1。临床医师与临床

药师讨论后，调整华法林用法用量为 1.25 mg 与

0.625 mg 隔日交替口服。

2 月 2 日，患者神志清楚，未见明显咳嗽、咳痰，

BP 133/72 mmHg，双肺可闻及少许湿啰音。头胸

部 CT 平扫提示右侧额叶、颞叶、岛叶大片脑梗死，

边界更清楚；双侧胸腔积液，双肺炎症较前部分

吸收减少；右肺上叶炎症较前更致密。患者情况

较前明显好转，病情稳定，予以出院转入康养医

院，嘱患者出院后继续规律口服华法林，每周监

测 INR，INR 控制在 2~2.5，若有异常专科调整用

药剂量，其余临床治疗用药遵照康养医院医嘱执

行。3 月 6 日电话随访，患者按时按剂量服用华

法林，监测 INR 波动于 2.23~2.46 之间，病情稳定。

表2  启动抗凝后患者皮疹、凝血指标以及血肌酐的变化情况

Table 2. Changes in rash, coagulation indicators, and serum creatinine levels in patients after 

initiating anticoagulation therapy

时间 皮疹情况
凝血指标

SCr（μmol·L-1）
PT（s） APTT（s） INR D-二聚体（mg·L-1）

1月22日 臀部可见散发较多红色斑

丘疹，考虑皮炎

- - - - 265

1月23日 臀部大腿散发色斑丘疹相

对昨日未明显增加

14.10 41.2 1.25 7.60 -

1月24日 臀部大腿散发较多红色斑

丘疹，皮疹较前陈旧，未

见新发皮疹

15.60 50.9 1.30 8.75 256

1月25日 可见臀部大腿皮疹颜色变

深，未见新发皮疹

18.40 54.0 1.62 6.19 -

1月26日 可见臀部大腿皮疹较昨日

颜色变深，无新发皮疹

24.10 60.4 2.27 4.65 258

1月27日 皮疹较前明显好转 - - - - -

1月29日 - 26.00 56.7 2.47 2.77 -

2月1日 - 25.40 49.6 2.41 2.07 265
注：表格中“-”表示当日未查此项。

2  讨论

2.1  大面积脑梗死合并下肢DVT抗凝时机
患者入院颅脑 CT 提示大面积脑梗死，相关

指南推荐对于急性缺血性卒中的患者在发病后

24~48  h 内进行抗血小板治疗 [7-8]，因此患者入院

时给予氯吡格雷 50 mg 抗血小板治疗。后追问患

者既往有房颤病史，未规律治疗。房颤是脑卒中

的独立危险因素，既往研究 [9] 显示约 13% 的缺血

性卒中患者是由于房颤致心房血栓脱落引起的栓

塞，而我国房颤导致的卒中约占整体卒中人群的

4.8%~11.3%[10]。房颤发病率随着患者年龄的增加而

增加，75 岁以上老年男性发病率为 5.4%，高于女性。

大约有 33% 的患者为阵发性房颤，容易漏诊 [11]。

本例患者 CHA2DS2—VASc 评分 6 分，临床高度怀

疑心源性卒中的可能。目前有研究 [12] 显示非瓣膜

性房颤合并缺血性卒中的患者，抗凝治疗优于抗血

小板，但仍需评估抗凝与抗血小板治疗的风险利益

比。临床研究显示脑梗死水肿高峰期为起病后第

2~15 天，脑梗死出血转化期为第 7~14 天。该患者

脑梗死病史 3 周，复查头颅 CT 未见脑水肿，出血

转化可能性较小。1 月 21 日患者双下肢彩超提示：
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双下肢动脉多发粥样斑块形成伴左侧胫前动脉不规

则狭窄、闭塞；左侧股浅静脉及腘静脉血栓形成；

同时 D- 二聚体 11.46 mg·L-1，血管外科会诊建议

药物保守治疗。故临床药师建议排除抗凝禁忌后积

极给予抗凝治疗，避免栓子脱落导致肺栓塞、脑卒

中再次发生。患者超高龄，合并慢性肾脏病Ⅴ期、

重度营养不良伴消瘦，HAS-BLED 评分 3 分，抗凝

引起出血的风险较高。患者目前管饲肠内营养，大

便隐血阴性，内环境稳定，根据《2016 年 ESC 心

房颤动管理指南》[13], 需根据心源性卒中严重程度

和梗死灶大小决定抗凝治疗启动时机：短暂性脑缺

血发作患者可当天启动抗凝；轻型脑卒中和梗死灶

较小的患者推荐发病后 3~4 d 启动抗凝治疗；中等

梗死灶面积可于发病后 7 d 启动抗凝治疗；梗死灶

面积较大患者需推迟至发病 14 d 后启动抗凝治疗。

患者入院时病程已超过 14 d，故停用抗血小板药物，

启动抗凝治疗。

1 月 26 日患者心电图提示阵发性房颤，患者

已启动抗凝治疗。研究 [14] 显示心源性卒中患者早

期启动抗凝与晚期抗凝相比，30 d 内缺血性卒中

复发、系统性栓塞、颅内出血、颅内出血、血管

性死亡的发生风险相当，差值为 -2.8% 至 0.5%。

近年来也有研究 [15] 显示在日本和欧洲人群中根据

卒中严重程度在 1 d、2 d、3 d 或 4 d 内开始服用

DOACs，似乎可以降低复发性卒中或系统性栓塞

的风险。综上，针对心源性卒中的抗凝时机临床

仍存在争议，需结合患者临床体征、年龄、既往

病史等综合考虑。

2.2  超高龄慢性肾脏病Ⅴ期患者抗凝药物
选择

患者 104 岁，入院后诊断为慢性肾脏病期，估

算 Ccr7.97 mL·min-1，为严重肾功能不全，临床评

分提示高出血风险。选择安全、有效、依从性高

的抗凝药物尤为重要。目前，临床上 DOACs 主要

作用于凝血因子 Ⅱa 和 Ⅹa，与维生素 K 拮抗剂相

比，不受食物等因素影响且不需要监测 INR，安全

性、依从性更高。但这类药物主要经肾脏代谢，严

重肾功能不全可能使 DOACs 排泄障碍从而造成药

物体内蓄积，导致出血等不良反应风险增加。有研

究 [16] 显示 DOACs 代谢物通过肾脏排泄的比例较大，

其中达比加群＞ 80%、阿哌沙班 25%、贝曲沙班

6%~13%、艾多沙班 50%、利伐沙班 33%。

结合药品说明书、《亚洲房颤卒中预防科学

声明》、《2021 年心房颤动患者非维生素 K 拮抗

剂口服抗凝药物（NOAC）应用实践指南》等推

荐，肾功能不全患者 DOACs 剂量调整如表 3 所示。

该患者估算 Ccr 为 7.97 mL·min-1，而 DOACs 类

药物不建议用于 Ccr ＜ 15 mL·min-1 患者。目前

关于终末期肾病患者（Ccr ＜ 15 mL·min-1 和 /

或透析）DOACs 的选择仍需要进一步研究。需要

指出的是达比加群酯的原研药用于中重度肾功能

不全患者无需调整用药剂量，但国产仿制药需要

减量至 150 mg，po，qd[18]。

再 次 梳 理 非 口 服 抗 凝 药 物， 当 患 者

Ccr ≥ 50  mL·min-1 时，普通肝素、依诺肝素、那

屈肝素均无需调整用药剂量；Ccr 30~49  mL·min-1

时， 普 通 肝 素、 依 诺 肝 素 无 需 调 整 用 药 剂

量， 那 屈 肝 素 需 减 少 25%~33% 的 用 药 剂 量；

Ccr ＜ 30  mL·min-1 时，普通肝素无需调整剂量，

依诺肝素则需调整为每天 2 000 AxaIU，那屈肝素

则不建议使用；Ccr ＜ 15 mL·min-1 时，依诺肝

素、那屈肝素均禁用，仅有普通肝素可用。而另

一种非口服抗凝药物磺达肝癸钠无治疗深静脉血

栓的适应证，且 Ccr ＜ 20 mL·min-1 时禁用。因

此可供患者选择的非口服抗凝药物为普通肝素，

但普通肝素皮下注射给药，需根据 APTT 调整用

药剂量，结合患者超高龄、大面积脑梗死病史，

可能存在用药依从性差等问题。另外普通肝素半

表3  肾功能不全患者DOACs剂量调整[17]

Table 3. Dose adjustment table for new anticoagulants in patients with renal insufficiency

DOACs名称
肌酐清除率（mL·min-1）

≥50 30~49 15~29 ＜15

达比加群酯 150 mg，bid 110~150 mg，bid（谨慎） 禁用 禁用

利伐沙班 20 mg，qd 15 mg，qd       10，mg qd（谨慎） 禁用

艾多沙班 60 mg，qd 30 mg，qd 30，mg qd（谨慎） 禁用

阿哌沙班 2.5~5.0 mg，bid 2.5~5.0 mg，bid 2.5，mg bid（谨慎） 禁用
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衰期短，可用于慢性肾脏病患者抗凝，发生出

血不良反应时可使用鱼精蛋白快速拮抗，但需

根据 APTT 调整剂量，保持 APTT 在基线水平的

1.5~2.0 倍。该患者超高龄，合并血管粥样硬化，

肝素可抑制血小板功能或导致血管通透性增加，

容易造成出血。华法林经肝脏细胞色素 P450 酶

代谢，药效学受多种药物影响，但综合考虑药物

可及性、患者依从性，及出院后患者社区管理的

便利，结合该患者的临床实际情况，仍推荐采用

华法林抗凝治疗。有研究 [19] 显示严重肾功能不

全患者，华法林血药浓度相比于健康成年人增加

了 0.6 倍，半衰期延长了 1/5。因此华法林初始

剂量选择可能是治疗成功的关键。研究显示中国

人群华法林维持剂量为 3 mg，一般建议起始剂量

1~3  mg。国内外大量研究表明，中国人群对华法

林的耐受剂量与白种人存在差异，若患者是 P450

酶慢代谢的患者，VKORC1基因某些位点多态性

可导致较小剂量华法林就可使 INR 达标 [20-21]。

因此临床选择华法林 1.25 mg 作为起始剂量，将

INR 目标值设定为 2~2.5（考虑潜在出血危险因

素），每日监测患者的凝血指标与肾功能，根据

相关指标的变化对华法林的维持剂量进行调整。

2.3  药学监护
患者超高龄、临床基础情况较差，且华法

林与多种药物、食物都有相互作用。临床启动

抗凝治疗后临床药师对患者家属、陪护多次进

行用药、饮食指导，建议每日固定时间服用华

法林，每日饮食结构固定。同时，临床药师每

日监护患者的临床体征、凝血指标、血肌酐的

变化等。通过临床监测发现患者在院期间 SCr 在

250~260  μmol·L-1 之间波动，未进一步恶化。

抗 凝 治 疗 第 8 天 时， 患 者 PT 26.00 s，APTT 

56.70  s，D- 二 聚 体 2.77 mg·L-1，INR 2.47。 鉴

于患者的年龄、肾功能等情况，临床药师与临床

医师讨论后调整华法林用法用量为隔日 1.25 mg

与 0.625 mg 交替口服。2 月 1 日复查 INR 在目标

范围内，且未出现出血等不良反应，临床情况尚

可，提示抗凝治疗方案安全有效。

对于既往有心房颤动且未经用药、超高龄大

面积脑梗死合并慢性肾脏病 Ⅴ 期继发 DVT 的患者

抗凝治疗管理，临床药师需全面综合考虑患者特殊

病理生理状态，协助临床医师选择适合的抗凝药物

并做好药学监护与不良反应风险评估，梳理可能存

在的不良反应高危因素（高龄、肾功能、胃肠道）

等，并根据患者的肾功能情况选择合适的抗凝治疗

药物，其中华法林经细胞色素 P450 酶代谢，抗凝

易受多种因素影响，且需定期监测 INR 是否达标。

临床药师制定了严密的药学监护，并进行患者家属

用药教育，保障患者治疗药物安全有效。
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