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#摘要$

!

肺血栓栓塞症"

HRQ

$的发生率高!抗凝为其基础治疗方式%抗凝相关的月经过多"

[/X

$为治疗

过程中常见的不良反应!严重影响患者的身心健康!增加医疗费用%而不恰当的减量或者停用抗凝药物可能导

致
HRQ

复发!严重影响患者预后%国内关于
HRQ

患者抗凝相关
[/X

的报道少见!临床缺乏相应指南或专家

共识!本文综述了国外
HRQ

患者抗凝相关
[/X

的发生率及处理方式!为临床医生决策提供依据%
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肺血栓栓塞症$

'

F#$%?.&

*

A(&%$1%C$1%#">$

#

HRQ

%

是指血栓阻塞肺动脉或其分支而导致的疾病#引起

HRQ

的血栓主要来源于下肢的深静脉血栓$

<CC

'

MC"?

A(&%$1%>">

#

W\R

%#

HRQ

和
W\R

合称为静脉血栓栓塞

症 $

MC?%F>A(&%$1%C$1%#">$

#

\RQ

%

!

4

"

*

HRQ

与

W\R

密切相关#大部分关于
HRQ

的流行病学数据来

自
\RQ

的研究!

4

"

#全球范围内
\RQ

发病率高#美国

\RQ

发病率约为
4,45

'

4333

!

2

"

#育龄期妇女
\RQ

发

病率在
3,9

'

4333

'

4,3

'

4333

!

7

"

#国内相关发病率

不详*

每周期月经量大于
83$G

或临床上因月经失血

过多而对女性的生理)心理)社会或物质方面的生活

质量造成干扰称为月经过多$

(C.M

*

$C?>A&F.#1#CC<@

"?

)

#

[/X

%

!

;

"

#常表现为经量明显增多)经血混合较多

血凝块)经期时间延长*

[/X

是育龄期
HRQ

女患者

抗凝治疗中公认的常见不良反应#但国内相关报道少

见#分析主要原因有&$

4

%患者一般不会主动说明自己

的月经改变#部分患者甚至不告知医师则自行更改或

者停止用抗凝药物($

2

%临床医生对
[/X

欠重视#

[/X

通常为慢性失血#不会危及生命($

7

%月经出血

量不易描述清楚#

[/X

对生活质量的影响不易评估*

尽管因为难以精确评估月经量)不同研究得到的

发生率不完全具有可比性#但国外多项观察性研究均

表明育龄期
HRQ

女患者抗凝相关
[/X

发生率高&

\EK>

相关
[/X

发生率为
22f

'

:9f

!

9@5

"

(口服
*

.

因子抑制剂的育龄期女性
[/X

发生率不低于

29f

!

8@42

"

*

HRQ

患者抗凝相关
[/X

可以明显影响患

者生活质量!

47@4;

"

#国外有抗凝相关
[/X

导致贫血)

需要输血治疗的报道#也有因抗凝相关
[/X

而采取

经期短暂停用抗凝药物后导致复发性
HRQ

的报道#

影响患者身心健康#严重者影响预后!

49

"

#所以我们须

重视
HRQ

患者发生抗凝相关
[/X

*
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!

不同抗凝药物相关
[/X

发生率

!!

抗凝是
HRQ

患者最基本的治疗方式#现在应用于

临床的包括口服抗凝药物!维生素
E

拮抗剂$

\EK>

%)

直接口服抗凝药物$

<"&C0A%&.#.?A"0%.

)

F#.?A>

#

W-KV>

%"

及胃肠外抗凝药物$普通肝素)低分子肝素)磺达肝癸

钠)阿加曲班)比伐卢定等%*

9,9

!

口服抗凝药物
!

\EK>

是应用时间最长的口服

抗凝药物#被广泛应用于临床#其中最常使用的是华

法林*英国的一项回顾性研究显示#在未绝经妇女中

予以
\EK>

治疗后有
53f

的患者月经出血模式发生

改变#

\EK>

治疗后
[/X

发生率从
;;f

增加到

54f

#且
93f

患者显著增加经期持续时间!

9

"

*

因
W-KV>

具有不需要常规监测抗凝活性#与食

品及药物相互影响更小#使用方便等优势#近年来在

临床上应用越来越广泛#主要包括
*

.

因子抑制剂$利

伐沙班)阿哌沙班)依度沙班%和
(

.

因子抑制剂$达比

加群酯%*利伐沙班为防治
HRQ

最常用的
W-KV>

#

由于其广泛使用#

[/X

逐渐被报道*据统计#

23f

发

生
[/X

的育龄期妇女正在接受利伐沙班抗凝

治疗!

6

"

*

利伐沙班及
\EK>

均可导致育龄期妇女发生

[/X

的概率增加#且研究表明利伐沙班相关
[/X

发生率较华法林更高!

8

#

4:

"

*

/KDROJQGGO

等!

43

"指

出#相较于
\EK>

#使用利伐沙班抗凝治疗
HRQ

导致

[/X

发生的风险约升高
2

倍$

0P

&

2,47

#

69f/+

&

4,95

'

2,86

%#可能延长月经
4<

#出现更多需要药物

或者手术干扰的
[/X

#但二者出现
[/X

导致失血

性贫血及需要输血治疗的比例无明显差异!

8

#

4:

"

*多项

研究显示#口服
*

.

因子抑制剂中#伐沙班发生抗凝相

关
[/X

的概率高于阿哌沙班及依度沙班!

8@44

"

#阿哌

沙班抗凝相关的阴道出血华法林或低分子肝素更

高!

45

"

*一项回顾性队列研究表明#低分子肝素联合达

比加群酯较低分子肝素联合华法林发生抗凝相关

[/X

的概率明显减少!

48

"

*总之#常用口服抗凝药物

发生抗凝相关
[/X

的风险由高至低依次为利伐沙

班)阿哌沙班)

\EK>

)达比加群酯*

9,:

!

胃肠外抗凝药物
!

低分子肝素)磺达肝癸钠等

胃肠外抗凝药物在理论上应该和其他口服抗凝药物

有相似的抗凝相关
[/X

风险*

XKZGOJ

等!

46

"报道#

低分子肝素较阿哌沙班发生抗凝相关
[/X

的概率

更低#由此推测低分子肝素抗凝较利伐沙班等
*

.

因

子抑制剂发生抗凝相关
[/X

的风险更低*但是#因

为一般胃肠外抗凝药多在住院期间使用#使用时间较

短#而且多用于肿瘤患者或孕期妇女的持续性抗凝#

大多没有正常的月经#故相关情况目前无明确结论*

:

!

发生抗凝相关
[/X

后的处理方法

!!

[/X

的诊治首先需通过详细询问病史#仔细查

体并结合辅助检查判断是否为抗凝相关
[/X

#并判

断患者失血量及失血速度#确定是否需要紧急处理*

[/X

的病因较多#

HRQ

患者发生抗凝相关
[/X

时

因使用抗凝药物导致全身凝血机制异常#故其治疗应

以
HRQ

诊治科室及血液科为主#妇科协助控制

[/X

!

23

"

*并且#基于患者的病史及治疗禁忌证个体

化制订合适)有效的控制
[/X

的方法*研究发现#

子宫解剖异常与
[/X

反复发生及月经出血量异常

增多有关#因此建议发生抗凝相关
[/X

的患者完善

检查#明确是否有子宫解剖异常!

45

"

*

:,9

!

发生抗凝相关
[/X

后的即时处理
!

若患者存

在血容量不足或潜在血流动力学不稳定征象#则应快

速建立静脉输液通道#输血补液以稳定生命体征#立

即停用抗凝药物#纠正凝血功能#可使用氨甲环酸)雌

激素)孕激素等药物止血#必要时也可采取手术治疗

止血#手术治疗包括子宫内膜切除术和子宫全切除

术#通常刮宫术仅用于紧急止血及病理检查*若患者

服用
\EK>

则需检测国际标准化比值$

OJD

%#若服用

新型口服抗凝药$

J-KV>

%则需检测肝)肾功能#另需

完善妊娠试验除外妊娠状态#完善影像学检查除外合

并有解剖异常#并且由妇科医生除外其他疾病导致的

[/X

*

:,:

!

预防下周期
[/X

发生

:,:,9

!

调整抗凝方案
!

$

4

%经期暂时停用抗凝药物&

对于抗凝相关
[/X

患者最具可行性)最常用的方法

即在月经开始第
2

'

7

天停用抗凝药物*但有研究表

明#短期暂停利伐沙班会显著增加抗凝治疗时
HRQ

患者的复发风险#对于需要长期抗凝者尤其如

此!

49@4:

"

*$

2

%更换抗凝药物&因为不同药物发生抗凝

相关
[/X

的概率并不一致#所以
HRQ

患者发生抗凝

相关
[/X

后可考虑换用更低风险的抗凝药物#如口

服利伐沙班后出现
[/X

#可考虑换用阿哌沙班)华法

林)达比加群等低风险药物抗凝!

8@6

#

44

#

48

"

*

:,:,:

!

药物治疗
!

$

4

%激素治疗&

[/X

的激素治疗

包括雌激素和黄体酮#可以单独或联合使用#其中联

合激素类避孕药对大多数患者效果好#应用最为广

泛*因口服抗凝剂有致畸的可能#使用期间需要避

孕!

24@22

"

#所以采用联合激素类避孕药治疗
HRQ

患者

抗凝相关
[/X

可以同时起到避孕作用*此外#对于

需要长期抗凝治疗的育龄期女性#复方高剂量孕激素

或联合雌激素的避孕药可以有效控制
[/X

并增加

血红蛋白水平!

49

"

*雌激素及孕激素均可增加
\RQ

风险#有研究证实雌激素可使
\RQ

的发生风险提高

2

'

;

倍#其栓塞风险呈剂量依赖性!

27

"

*那么对于

HRQ

抗凝相关
[/X

患者如何平衡使用性激素的栓

塞风险和治疗
[/X

的效益.

XKZGOJ

等!

46

"研究认

为#治疗剂量的抗凝药物抗凝效果较激素的栓塞风险

99:2
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更胜一筹#因此在抗凝的同时可继续采用激素疗法#

其发生复发性
\RQ

的风险不会增高#但须保证使用

治疗剂量抗凝药物而非预防剂量#并且不能在使用激

素期间停止抗凝*同时#还需要注意突然停止雌激素

后其导致血栓的风险会持续
7

个月#因此预计停用抗

凝药物前
7

个月时需停用避孕药!

27

"

*$

2

%非激素治

疗&周期性使用氨甲环酸等抗纤溶药物也可以明显降

低
[/X

发生率#通常并不增加血栓风险!

2;

"

*

:,:,;

!

宫内节育器宫腔内左炔诺孕酮系统已经被证

实可以用于
[/X

!

29@2:

"

#节育器缓慢释放性激素#持续

约
9

年#但是放置节育器
:

个月内可能出现少量的突

破性阴道出血#故更推荐需要长期或者终身抗凝患者

采用*

:,:,<

!

手术治疗若患者抗凝时间长#反复出现抗凝

相关
[/X

且药物治疗效果不佳#或合并子宫器质性

疾病#可结合患者的生育意愿与宗教信仰等选择子宫

切除)子宫动脉栓塞术)子宫内膜切除术等手术治疗*

;

!

[/X

发生率与复发性
\RQ

的关系

!!

急性
HRQ

或
W\R

经过一段时间治疗后#若出现

新的血栓栓塞证据#称之为复发*

\RQ

的
4

年累计

复发率为
;,9f

#

2

年累计复发率为
5,7f

#

9

年累计

复发率为
47,6f

!

4

"

#复发性
\RQ

影响患者预后#显著

增加经济负担*育龄期
\RQ

患者在抗凝治疗时易出

现抗凝相关
[/X

#可能因此减量或停用抗凝药物#但

抗凝过程中若抗凝药物剂量不足#疗程不够均可导致

\RQ

复发*波兰的一项前瞻性研究显示#发生抗凝

相关
[/X

的患者较抗凝期间月经正常患者其
\RQ

的复发率更高#随访发现复发
\RQ

组既往出现抗凝

相关
[/X

的比例较非复发
\RQ

组更高#分析可能

与
[/X

发生后调整抗凝药有关!

4:

"

*

<

!

小
!!

结

!!

HRQ

患者抗凝相关
[/X

的发生率高#但相关报

道少#国内尤其如此*尽管一般不会危及生命#但是

有证据表明
HRQ

抗凝相关的
[/X

可以明显影响患

者的生活质量及后期抗凝管理#临床医生须引起重

视*不同抗凝药物均可能导致
[/X

发生#口服抗凝

药中发生抗凝相关
[/X

风险由高至低依次为利伐

沙班)阿哌沙班)

\EK>

)达比加群酯(胃肠外抗凝药物

相关研究少)相对风险不明*

HRQ

患者发生抗凝相关

[/X

后最常用的处理方法是暂停或更换抗凝药物(

对于需要长期抗凝的女性#可采用口服避孕药)使用

宫腔内左炔诺孕酮系统控制
[/X

(若
[/X

反复发

作难以控制#且患者无生育要求也可选择子手术

治疗*
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