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临床药师参与1例房间隔缺损封堵术后下肢
静脉血栓患者抗栓治疗及分析
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【摘要】本文报道临床药师参与 1 例房间隔缺损（ASD）封堵术后并发下肢深静脉血

栓（DVT）患者的治疗过程。患者 ASD 封堵术后并发下肢 DVT，临床药师参考国内外文献，

结合患者年龄、症状、肝肾功能及病史，评估血栓及出血风险后，建议给予那屈肝素钙注

射液联合阿司匹林的个体化抗栓方案，医师采纳。住院期间排除了髂静脉血栓及心脏血栓，

患者下肢 DVT 症状明显改善，因而抗栓方案暂未进一步调整。治疗后患者下肢肿胀消退，

下肢 DVT 得到有效控制，全身未见出血点。患者出院时，临床药师建议给予阿司匹林抗血

小板联合利伐沙班抗凝 3~6 个月，并嘱患者用药期间密切关注有无出血倾向，临床医师采

纳建议。出院后随访复查双侧下肢深静脉未见血栓。临床药师协助临床医师为患者制定个

体化抗栓治疗方案及进行全程药学监护，有效控制了病情，确保患者用药安全有效，可为

ASD 封堵术后并发静脉血栓栓塞患者的抗栓治疗管理提供参考。
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Clinical pharmacists participated in antithrombotic therapy and analysis in a 
patient with lower limb venous thrombosis after atrial septal defect occlusion
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【Abstract】This paper reports the clinical pharmacist's participation in the treatment 
of a patient with lower extremity deep venous thrombosis (DVT) after atrial septal defect (ASD) 
occlusion. The patient developed lower extremity venous thrombosis after ASD occlusion. The 
clinical pharmacist evaluated the risk of thrombus and bleeding referring to the domestic and 
foreign literature and considering the patient's age, symptoms, liver and kidney function and 
medical history. They suggested that the patient was given antithrombotic therapy of nadroparin 
calcium injection combined with aspirin. Iliac vein thrombosis and cardiac thrombosis were 
excluded during hospitalization. The patient's symptoms of lower extremity DVT were significantly 
improved, hence the antithrombotic therapy was not further adjusted. After the antithrombotic 
therapy, the swelling in the patient's lower extremities had subsided, and the lower extremity DVT 
was effectively controlled, with no bleeding points observed throughout the body. The patient was 
discharged from hospital, and the clinical pharmacist suggested the antithrombotic therapy plan that 
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was aspirin combined with rivaroxaban for 3-6 months, and advised the patient to pay attention to the bleeding 
tendency during medication. The clinician adopted the suggestion. After discharge, venous bilateral doppler 
ultrasonography of lower extremity showed no evidence of deep vein thrombosis. The clinical pharmacist assisted 
clinicians to develop individualized antithrombotic therapy and conducted the whole process of pharmaceutical 
care. This controlled the patient’s condition effectively, ensured the safety and effectiveness of drug use, and could 
provide reference for the management of antithrombotic therapy in patients with venous thrombosis after ASD 
occlusion.

【Keywords】Atrial septal defect; Occlusion; Deep venous thrombosis; Antithrombotic therapy; 
Pharmaceutical care

目前经导管房间隔缺损（atrial septal defect，

ASD）封堵术逐渐取代传统的开胸手术，已成为

相关适应证患者的临床首选方案。ASD 封堵术后

出血或血栓栓塞的发生率约为 1%，严重威胁患

者的生命和健康，抗栓治疗推荐用于预防 ASD 封

堵术后血栓发生 [1]。ASD 封堵术后合并下肢深静

脉血栓（deep venous thrombosis，DVT）文献报道

较少，但由于其可能发生血栓移动致肺栓塞而危

及生命，因而抗栓治疗显得至关重要。而使用何

种方案进行抗栓治疗，仍需要了解血栓形成的机

制及权衡血栓与出血的风险。本文报道 1 例 ASD

封堵术后并发 DVT 患者的治疗过程，临床药师参

考国内外相关文献，分析 ASD 封堵术后并发静脉

血栓栓塞（venous thrombus embolism，VTE）的机制，

结合患者具体情况，协助临床医师为患者制定个

体化抗栓治疗方案，并进行药学监护，为 ASD 封

堵术后并发 VTE 患者的抗栓治疗提供参考。本研

究获得荆州市第一人民医院医学伦理委员会批准

（编号：KY2024-098-01）。

1  病例资料

1.1  基本情况
患 者， 女 性，51 岁， 身 高 162 cm， 体 重

46  kg，于 2022 年 3 月 17 日因“间断右侧小腿肿

胀半月余”收入荆州市第一人民医院介入血管外

科住院治疗。患者 2022 年 2 月 17 日因“房间隔

缺损（中央型）”行 ASD 封堵术，术后持续服

用阿司匹林肠溶片 100 mg，po，qd。半个月前劳

累后出现间断右侧小腿肿胀，肿胀时伴有右侧小

腿疼痛，无间歇性跛行，无皮肤红肿，休息后肿

胀可逐渐恢复正常，未行特殊处理。2022 年 3 月

16 日外院行双下肢动静脉彩超提示，右侧股浅静

脉下段、腘静脉、腓静脉上段及胫后静脉血栓形

成；左下肢深静脉回流畅通；双下肢动脉血流畅

通。心脏彩超：房间隔缺损封堵术后未见明显分

流，三尖瓣少量反流。

入科诊断：①右下肢 DVT；②先天性心脏病

ASD（中央型）封堵术后。

1.2  治疗经过
3 月 17 日 查 体： 右 下 肢 肿 胀， 末 梢 感

觉、血运、活动尚可。入院检查：血小板计数

155×109·L- 1；D- 二聚体 4.95 mg·L-1，纤维蛋

白降解产物 9.58 μg·ml-1；高敏肌钙蛋白 I、B-

型脑尿钠钛、血糖、血脂、电解质、肝肾功能、

甲状腺功能等指标未见明显异常。根据 VTE 疾病

的抗血栓治疗指南 [2]，DVT 有抗凝指征，考虑到

患者 ASD 封堵术后 1 个月，正服用阿司匹林肠溶

片 100 mg，po，qd，临床药师参考相关文献资料，

结合患者病史，权衡血栓与出血风险，建议给予

那屈肝素钙注射液 4 100 IU，sc，q12h，医师采纳。

临床药师查房时对患者进行用药指导并告知患者

密切关注是否有出血倾向。

3 月 19 日体检：生命体征平稳，右下肢肿胀

减轻，末梢感觉、血运、活动尚可。髂静脉彩超示：

双侧髂总静脉、髂内静脉、髂外静脉管壁光滑，

血流通畅。心脏彩超示：ASD 封堵术后，房水平

分流消失，三尖瓣少量反流，左室舒张功能减低。

排除髂静脉血栓及心脏血栓。患者下肢 DVT 症状

明显改善，且血栓负荷量不大，继续抗栓治疗。

3 月 22 日患者一般情况可，下肢肿胀已消退，

可适当下地活动。体检：生命体征平稳，右下肢

肿胀减轻，末梢感觉、血运、活动尚可。下肢动

脉彩超示：双侧主要动脉（包括股总动脉、股浅

动脉、股深动脉、腘动脉、胫前动脉及胫后动脉等）
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管壁光滑，中内膜不厚，血流通畅，血流方向及

流速未见明显异常；右侧股浅动脉 - 股总静脉瘘。

患者下肢肿胀已消退，病情控制有效，全身未见

出血点，无活动性出血，暂未调整抗栓方案。医

师认为股浅动脉 - 股总静脉瘘已有 1 月余，暂可

不行特殊处理，嘱 2 个月后复查。医师综合评估

病情后认为可予出院。患者在抗栓治疗过程中未

发生任何不良事件。

3 月 23 日患者出院，考虑血栓及出血风险，

临床药师建议出院后给予利伐沙班片 15 mg，

po，qd，联合阿司匹林肠溶片 100 mg，po，qd，

服用 3~6 个月，医师采纳。患者顺利出院，出院

诊断：①右下肢 DVT；②右下肢动静脉瘘；③先

天性心脏病术后，ASD（中央型）封堵术后。临

床药师嘱患者出院后用药期间密切注意有无皮肤

瘀斑、牙龈出血、鼻衄、大小便颜色改变等情况

发生。2022 年 6 月 1 日随访，下肢彩超示：双侧

深静脉（包括股总静脉、股浅静脉、股深静脉、

腘静脉、胫前静脉及胫后静脉等）管壁光滑，血

流通畅；右侧股浅动脉 - 股总静脉瘘。患者恢复

可，无血栓复发。

2  讨论

2.1  ASD封堵术后血栓形成机制及抗栓
方案

ASD 封堵术后预防血栓形成主要有抗血小板

及抗凝。《常见先天性心脏病经皮介入治疗指南

（2021 版）》[1] 推荐的方案为，经皮 ASD 介入封

堵术穿刺后静脉注射肝素 100 U·kg-1，术后 24  h

给予低分子肝素 100 U·kg-1 皮下注射抗凝，术

后第 1 天起口服阿司匹林 3~5 mg·kg-1·d-1，共

6 个月；出现血栓栓塞如封堵器左心房形成血栓，

可引起全身血栓栓塞，包括外周动脉栓塞、视网

膜动脉栓塞等；一旦发现血栓，应加强抗凝治疗。

鉴于抗凝的出血风险，术中或血栓急性期可

给予短期抗凝治疗，术后综合血栓形成风险及出

血风险，长期抗栓治疗可选择抗凝或抗血小板

治疗 3~6 个月，以预防术后血栓。本例患者下

肢 DVT，有抗凝治疗指征。结合患者的年龄、

肝肾功能及病史，HAS-BLED 评分评估出血风

险为低危。临床药师协助临床医师，充分评估患

者的血栓及出血风险，入院后继续给予阿司匹

林 100 mg，po，qd，并联合那屈肝素钙注射液

4  100  IU，sc，q12h 治疗。

2.2  ASD封堵术后合并血栓的抗栓治疗
管理

ASD 封堵术后患者的血栓形成及栓塞事件的

治疗方案目前尚无明确建议，了解血栓形成情况

及栓塞的机制对制定合理的抗栓方案非常重要。

临床药师收集汇总国内外近 10 年的相关文献病

例，剔除术中发生并发症及血栓等情况，对患者

基本情况、血栓形成、处理、抗栓及转归等方进

行分析整理，见表 1。

文献 [3] 报道在 ASD 患者在介入术 3 年后发生

心肌梗死。远期血栓形成的机制 [4]，可能由于置

入的封堵器在术后 6 个月尚未完全内皮化，在感

染等因素作用下，导致在抗血小板聚集治疗期之

后发生封堵器上血栓形成。

17 岁的男性患者在植入 ASD 封堵术 1 年后

左心房出现巨大的流动血栓 [5]，血栓检查示存

在外周血成分和纤维蛋白，但无急性或肉芽肿

性炎症，患者无任何已知危险因素，推测血栓

中的外周血成分为红细胞、淋巴细胞、单核细

胞和多核白细胞 ( 包括中性粒细胞、嗜碱性粒细

胞和嗜酸性粒细胞 )，此病例提出了关于血栓形

成的病因学的重要问题。提示可能凝血过程启

动形成红血栓。据文献 [6] 报道，59 岁男性患者

在 ASD 封堵术 8 年后出现定向障碍和右半瘫，

血栓附着在装置左侧上，经低分子肝素治疗 5 个

月后，血栓及神经系统症状消失。提示抗凝治疗

有效。近期文献 [7] 报道，49 岁男性患者在 ASD

封堵术 1 年后出现急性脑梗死和肺栓塞，发现

左房血栓，将利伐沙班 10 mg 停用，给予低分

子 肝 素 100  IU·kg- 1·d- 1，sc 治 疗 和 阿 司 匹 林

200  mg·d-1 后手术，提示 ASD 封堵术后发生血

栓可能与患者高凝状态和抗凝治疗效率低下紧密

相关，可能有血小板的参与及凝血系统的激活启

动红血栓，当动脉及静脉血栓同时发生时，尤其

在急性期，或许可给予抗凝联合抗血小板治疗。

总之，左房血栓移至脑动脉、四肢，可引起脑梗

死、四肢动脉栓塞等；而右心房血栓移至肺动脉，

引发肺栓塞。此外，左心房血栓被认为有明显的

全身性栓塞风险 [8]，建议术后 1 个月内常规超声

心动图随访，一旦发现心房血栓应及早给予全身

抗凝治疗。本例患者为 ASD 介入封堵术后 1 个月

复查心脏超声未发现血栓，由于合并 DVT，有抗
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表1  房缺封堵术后发生血栓的国内外相关文献病例情况

Table1. Cases in domestic and international literature related to the occurrence of thrombosis after 

atrial septal defect closure
文献作者/

年份

年龄

（岁）
性别 术后抗栓药物 术后发生血栓时间及部位 处理 抗栓及转归

Uysal 2016[5] 17 男 阿司匹林

300 mg·d-1，6个月

术后1年，左心房血栓 手术摘除血栓和封堵器 -

Giraldo-

Gonzalez 2019[6]

59 男 未服药 术后8年，急性缺血性卒

中，封堵器左侧血栓，

服用阿司匹林

低分子肝素治疗 抗凝5个月后，患者血栓及

神经系统症状消失

Xiong 2022[7] 49 男 阿司匹林

150 mg·d-1，6个月

术后1年，急性脑梗死和

肺栓塞症状，左右心房

血栓

手术分离 -

王海勇 2005[9] 41 男 阿司匹林6个月 术后3年，股动脉混合

血栓，左房血栓

股动脉切开取栓，封堵器

摘除、左房取血栓、自体

心包ASD修补术

-

Shabestari 

2022[10]

22 女 阿司匹林及氯吡格雷 ASD术后3个月，左心房

处垂直静脉血栓形成

继续阿司匹林治疗 随访5年未发现血栓发展

Murala 2016[11] 17 女 阿司匹林2个月 术后5个月，右心房及双

侧肺动脉血栓

手术摘除血栓，对ASD进

行修补，抗凝治疗6个月

随访3个月时，无心内血栓

Disli 2013[14] 24 女 近期未服药 术后8年，右心房中隔处

血栓

血栓切除手术，术后第7

天华法林（INR 2⁓3）联合

阿司匹林治疗出院

随访6个月，TTE和TEE未

见血栓

Disli 2013[14] 42 女 - 术后3年，双侧多发肺栓

塞，右心房血栓

切除血栓，术后第6天华

法林（INR 2⁓3）联合阿司

匹林治疗出院。

随访6个月，TTE和TEE未

见血栓

Bhukar 2017[18] 4 男 - 术后第2天，右心房和左

心房有新鲜凝块

中心静脉输注肝素，术后

5 d血栓逐渐溶解

出院后口服抗凝剂（苊香

豆醇） 3个月，TTE未见血

栓残留

Bhukar 2017[18] 32 男 - 术后4周，软凝块附着在

右心房侧

中心静脉使用肝素后3 d血

栓消失

出院后口服抗凝剂（苊香

豆醇）3个月，TTE未见血

栓残留

Sun 2014[21] 18 女 未抗凝 术后10个月，右心房前

外壁混合性血栓

切除右心房血栓 出院服用阿司匹林，随访6

个月，TTE显示无血栓

注：INR. 国际标准化比值（international normalized ratio）；TTE. 经胸心脏超声检查（transthoracic echocardiography）；TEE. 经食管超声心动图
（trans esophageal echocardiography）。

凝指征，有动脉血栓及静脉血栓发生的风险，因

而初始可给予抗凝联合抗血小板治疗。

ASD 封堵术后不仅发生动脉或左心房血栓，

合并静脉血栓或肢体栓塞的情况也有发生。据文

献 [9] 报道，ASD 封堵术后常规服用肠溶阿司匹林

6 个月，3 年后发生心房血栓并脱落致肢体栓塞的

远期并发症。提示单抗血小板可能存在抗栓强度

不足。近期文献 [10] 报道，女性患者 ASD 封堵术

后双抗治疗，3 个月左心房处垂直静脉血栓形成，

继续给予阿司匹林治疗，随访 5 年未发现血栓发

展。另外，17 岁女性进行了 ASD 封堵术装置闭

合后服用阿司匹林 2 个月，术后 5 个月时出现肺

栓塞，血栓的组织病理学显示纤维黏液样组织伴

有明显的急性炎症、出血和纤维蛋白 [11]，提示并

发的 VTE 可能与炎症刺激有关。推测 ASD 封堵

术装置闭合后，可能会由于炎症刺激导致 VTE，

此时可能单抗血小板治疗对血栓的预防不足。

然而，ASD 封堵术后合并 DVT 的情况文献

报道较少，其原因和机制还不明确，但其有血栓

移动致肺栓塞而危及生命等并发症可能，因而抗

栓治疗尤为重要。使用何种抗栓方案目前没有明

确推荐。文献 [12] 报道，体重 13 kg 的 4 岁女童接

受经导管治疗多发性 ASD，发现下腔静脉血栓，

为 10 个月大时动脉导管未闭手术的并发症，术

后给予阿司匹林 6 个月。另 1 例婴儿 ASD 介入闭

合术后 12 年，发现下腔静脉血栓 [13]，但并未提
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及具体的抗栓方案及随访情况。还有文献 [14] 报道，

2 例女性患者分别于 ASD 修补术后 8 年及 3 年发

现右心房血栓，其中后者还发现肺栓塞，2 例患

者均切除血栓，分别于术后第 7 天和第 6 天使用

华法林联合阿司匹林治疗出院，均随访 6 个月后

未见血栓形成。提示 ASD 修补术后发生静脉栓塞

时，加强抗凝可能非常重要，ASD 封堵术后合并

DVT，抗凝联合抗血小板或许可成为可供选择的

抗栓治疗方案。

综合上述文献报道的病例，ASD 封堵术后并

发 VTE 时，抗栓治疗仍为重要基石，其中 5 例经

由 3~6 个月抗凝治疗（或联合抗血小板治疗）后

未见血栓发生。对 ASD 封堵术后合并 VTE 的患者，

可能存在高凝状态或抗凝治疗不足有关。本例患

者下肢血管彩超发现右侧股浅动脉 - 股总静脉

瘘，提示下肢血栓疾病诊疗过程中，可能需要对

动脉及静脉进行全面综合评估。其排除了髂静脉

血栓、心脏血栓，明确诊断为 DVT。患者为 ASD

术后合并 DVT，D- 二聚体 4.95 mg·L-1，VTE 抗

血栓治疗指南推荐抗凝治疗 [2]，结合患者的年龄、

肝肾功能及病史，HAS-BLED 评分结果提示出

血风险低危。因而，抗凝联合抗血小板治疗可作

为选择。治疗后右下肢肿胀减轻，末梢感觉、血

运、活动尚可，未见出血。与华法林相比，新型

口 服 抗 凝 药（novel oral anticoagulants，NOACs）

有无需常规监测凝血指标，应用方便，与药物和

食物相互作用少等优点，利伐沙班可 1 天 1 次给

药，因而选择 NOACs 如利伐沙班。且基于文献

中抗栓药物的剂量，考虑患者 DVT 发生及缓解情

况，并鉴于双通道抗栓的出血风险，给予抗栓强

度下调。因而，临床药师协助临床医生制定抗栓

方案暂利伐沙班片 15 mg，po，qd 联合阿司匹林 

100 mg，po，qd，两个月后复查。对患者进行用

药教育并告知密切注意观察有无皮肤瘀斑、牙龈

出血、鼻衄、大小便颜色的改变等。出院后复查

下肢血管彩超示双侧深静脉管壁光滑。患者恢复

可，血栓无复发。

此外，目前对封堵术后血小板是否活化仍有

不同观点，有文献 [15] 认为 ASD 封堵术后血小板

活化，也有文献 [16] 认为血小板活性降低，还有文

献 [17] 认为对血小板激活没有明显影响；有待进一

步研究。另外，ASD 封堵术后抗栓方案亦有不同

见解。2 例 ASD 闭合患者术后立即在心包贴片上

形成血栓 [18]；2 例患者经导管封堵 ASD，术前进

行了抗凝，但急性血栓仍在手术前后形成，术

后使用华法林，未再发现血栓，提示抗凝治疗

有效 [19]。抗凝治疗至术后 1 个月可能会比阿司匹

林单药治疗 6 个月更为合理 [20]。此外，据文献 [21]

报道，1 例前次 ASD 修补术后未接受抗凝治疗的

患者，术后 10 个月时右心房血栓，予以外科切除

血栓后出院服用阿司匹林；随访 6 个月无血栓。

右心房血栓附着于心房切口较少见，提示 ASD 补

片修补后预防性抗栓治疗值得重视。此外，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 [22]。因而，未来可进一步研究

ASD 封堵术后的长期抗血小板或抗凝等治疗。

ASD 封堵术后合并 DVT 的抗栓方案目前无

明确的指南推荐，临床药师通过参与临床患者

的抗栓治疗管理，综合国内外文献，协助医师

对患者给出个体化治疗方案建议及用药监护，

保证了患者用药的安全有效。今后临床药师需

不断深入临床积累治疗经验，探索个体化抗栓

治疗方案。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济或

非经济利益冲突。
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