
克罗恩病伴下肢深静脉血栓应用华法林致出血 7例的药学监护
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摘要!目的9通过临床药师全程参与 % 例克罗恩病伴下肢深静脉血栓病人应用华法林致出血的抗凝治疗过程$探讨临床药师

在临床治疗中发挥的作用% 方法8对病人全程进行药学监护$分析评估病人应用华法林致出血的可能原因$协助医师制定和

调整用药方案$并对病人进行用药教育以加强自我抗凝管理% 结果8病人出血停止% 结论8临床药师通过参与临床实践$可

协助医师提高药物治疗的安全性和有效性$使病人获得优良的药学服务%
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99对尚存的问题$分析原因可能有!仍有少部分

医师没有意识到该问题$或对专业知识掌握仍不够

充分$需进一步加强宣传教育和培训'超说明书备

案的程序需进一步完善'行政干预力度仍然不够$

对仍未改善的科室或个人$未能给予经济上的处罚

等% 尚存的问题将进入下一 iY[!循环进一步解

决$达到持续改进的效果$促进临床合理用药%

iY[!法管理后$我院注射用还原型谷胱甘肽

用药合理性显著提高$进一步证实该管理法对合理

用药质量管理的实际意义和价值%
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99克罗恩病"[Y#是一种慢性非特异性肠道炎症

性疾病$其病情复杂$可并发各种肠外并发症% 下

肢深静脉血栓即是克罗恩病并发症之一$抗凝治疗

首选华法林(%,#)

% 华法林的治疗窗较窄$疗效影响

因素多$在临床使用中需注意调整剂量$并监测国

际标准化比值"WD̀ #$使其达最佳抗凝强度"WD̀

#6$ \'6$#

(')

% 笔者通过对 % 例难治性克罗恩病伴

下肢深静脉血栓病人应用维持剂量的华法林抗凝

治疗期间WD̀ 异常波动并出血原因的分析及药师

参与剂量调整过程的讨论$以期为临床优化克罗恩

病病人华法林治疗方案提供参考%

78临床资料及治疗经过

病人$男$:? 岁$* 年前诊断为克罗恩病$先后

因肠穿孔行,剖腹探查术 s复杂肠粘连松解术 s肠

肠吻合术s腹腔脓肿引流术-# 次$% 年前出现双下

肢深静脉血栓$规律服用,华法林-%6& -J$口服$每

天 % 次$抗凝$定期查 WD̀ 波动于 %6) \#6&% 此次

因,反复腹痛$发热 : S-入院% 入院查体!体温 ')6&

x$右下腹瘘口处可见少许分泌物$呈黄色液体%

辅助检查!白细胞"Ld[#!%#6' y%$

?

+a

C%

$D=!

)#6:=$白蛋白"!ad#!'#6( J+a

C%

$WD̀ !#6$%% 入

院诊断!难治性克罗恩病"!'a'd'#&腹壁瘘&肠穿

孔"非创伤性#"术后#&腹腔感染&下肢深静脉血栓

形成&营养不良%

治疗经过!入院后给予美罗培南抗感染$多糖

铁复合物胶囊纠正贫血$复合微量元素注射液&复

合磷酸氢钾&脂肪乳氨基酸"%*#葡萄糖"%%=#补

液$口服短肽型肠内营养剂"百普素#营养支持$维

持华法林 %6& -J每日一次抗凝治疗% 第 : 天复查

WD̀ #6&#$体温 '*6( x$血常规!Ld[!%$6*# y%$

?

+a

C%

$D=!)%6#=$予停用美罗培南$换用盐酸莫

西沙星氯化钠注射液继续抗感染治疗% 第 ) 天病

人体温 '*6#x$右下腹瘘口出现鲜红或暗红色分泌

物$复查 WD̀ '6$*$!ad#&6# J+a

C%

$血常规!

Ld[!?6)' y%$

?

+a

C%

$D=!('6%=% 临床药师查

阅相关资料$并结合病人病情$建议停用盐酸莫西

沙星$并临时给予白蛋白静滴% 同时将华法林钠减

量为 %6& -J隔日一次'另外建议检测华法林相关基

因型% 第 %% 天复查 WD̀ %6*?$!ad'* J+a

C%

% 第

%: 天病人右下腹瘘口见少许分泌物$呈黄色液体

状$复查 WD̀ %6?#$!ad'*6: J+a

C%

$临床药师结

合病人基因检测结果 kbH̀ [%,%('?!!$[Ki#[?

#

%@

#

%$及年龄&体质量等利用华法林剂量公式计算

得病人的目标剂量为 %6(* -J+S

C%

$遂将华法林剂

量再次调整为 %6& -J每日 % 次% 第 %* 天复查!ad

''6& J+a

C%

$WD̀ #6%'% 病人右下腹瘘口未再出

血$继续维持调整后的剂量治疗%

病人住院期间部分辅助检查结果见表 %%

表 78病人部分辅助检查结果

检验项目 % S : S ) S %% S %: S %* S

Ld[@y%$

?

+a

C%

%#6' %$6*# ?6)' C C C

D@= )#6: )%6# ('6% C C C

国际标准化比值"WD̀ # #6$% #6&# '6$* %6*? %6?# #6%'

!ad@J+a

C%

'#6( C #&6# '* '*6: ''6&

;8讨论

;E78MYA异常升高原因分析8通过认真查阅病人

病历资料$对病人进行问诊$临床药师认为病人出

现WD̀ 异常升高的可能与以下因素有关"%#病人处

于感染期$入院时体温 ')6& x$机体处于高代谢状

态$会提高机体对华法林的反应性$增强华法林的

抗凝效果(:)

% "##药物对华法林抗凝作用的影响%

华法林与多种药物会发生相互作用$其中可增强华

法林抗凝作用的主要有!广谱抗菌药物&大环内酯

类抗菌药物&磺胺类药物&别嘌醇&胺碘酮等(&)

$临

床药师分析联合用药是 WD̀ 异常升高的重要因素%

结合病人住院期间所用药物及 WD̀ 异常升高的时

间$临床药师认为抗菌药物对华法林抗凝作用影响

较大% 病人入院后给予美罗培南抗感染治疗 : S 复

查WD̀ 为 #6&#$未出现出血等不良反应$而换用盐

酸莫西沙星注射液抗感染治疗 : S 后$病人右下腹

瘘口出现鲜红或暗红色分泌物$复查 WD̀ 为 '6$*%

临床药师分析盐酸莫西沙星致 WD̀ 异常升高的可

能性最大$查阅盐酸莫西沙星氯化钠注射液说明书

"#$%$ 年 # 月 #& 日修订# 发现其血液系统不良反

应之一为凝血酶原时间延长&WD̀ 增加$另有文献报

道同时使用抗凝剂华法林和包括莫西沙星在内的

抗菌药$可使病人抗凝活性升高((,*)

% 分析其机制

可能是广谱抗菌药物抑制肠道细菌合成维生素 b$

使维生素b生成和吸收减少$维生素b依赖性凝血

因子的合成障碍$增强了华法林的抗凝作用())

%

"'# 低蛋白血症对 WD̀ 的影响% 病人入院后白蛋

白水平一直低于正常值"见表 %#$WD̀ 异常升高时$

急测白蛋白仅为 #&6# J+a

C%

% 根据华法林药动学

特点$华法林在血液循环中主要与血浆白蛋白结

合$结合率高达 ??=$而发挥抗凝作用的是游离型

华法林% 病人血浆白蛋白浓度低$华法林与之结合

减少$游离型华法林增加$抗凝作用增强(?)

% ":#华

法林的代谢存在个体差异% 华法林为消旋体化合

物$!,华法林的活性是 J,华法林的 ' 倍以上$其中

+&:*+
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!,华法林主要由[Ki#[? 酶代谢$[Ki#[? 基因存在

野生型[Ki#[?

#

% 和变异型[Ki#[?

#

# \[Ki#[?

#

'$ [Ki#[?

#

# 和 [Ki#[?

#

' 的变异可使

[Ki#[? 酶活性降低$华法林的代谢及消除减少而

导致出血并发症的发生% 此外$华法林也通过抑制

维生素环氧化合物还原酶复合体"kbH̀ [%#而产生

作用$kbH̀ [% 基因突变会导致其对华法林的敏感

性发生变化$kbH̀ [% 基因的多态性对华法林剂量

的影响可达到 #&=$高于[Ki#[?

(%$)

%

;E;8临床药师建议8结合病人病情及以上分析$

临床药师提出如下建议!"%#停用抗菌药物盐酸莫

西沙星% "##临时加用人血白蛋白 %$ J静脉点滴$

监测血浆!ad% "'#调整华法林剂量% 根据相关指

南(%%)

$华法林在治疗过程中剂量调整应当非常谨

慎$如频繁调整剂量会使 WD̀ 波动明显% 正常情况

下$如果连续测得WD̀ 值位于目标值范围之外则开

始调整剂量$偶尔一次升高或降低可以不急于改变

剂量而是首先查找原因% 但是如果出现 WD̀ 的异

常升高" n'#$并且病人发生出血的并发症时$同时

又需要抗凝治疗来预防栓塞时$可以适当降低华法

林的剂量"&= \#$=#或者停服 % 次$# \' S 后再

复查WD̀ $当WD̀ 恢复到目标值以内后再调整华法

林的剂量并重新开始治疗% 因此$临床药师建议将

华法林剂量由 %6& -J每日一次调整为 %6& -J隔日

一次% ":#完善华法林基因型检测%

;E<8病情转归及药学服务8临床医师采纳临床药

师建议$更改治疗方案% 病人入院第 %% 天$病人右

下腹瘘口分泌物恢复至黄色液体状$复测 WD̀

%6*?% 第 %: 天复测 WD̀ %6?#$完善华法林基因检

测结果为 kbH̀ [%,%('?!!$[Ki#[?

#

%@

#

%$临床

药师结合病人年龄&体重等利用华法林剂量公式计

算得出病人的目标剂量为 %6(* -J+S

C%

$故建议将

华法林剂量重新调整为 %6& -J每日一次$同时密切

监测WD̀ % 入院第 %* 天$病人WD̀ 恢复至 #6%'$且

右下腹瘘口未再出血$于是继续给予华法林 %6& -J

每日一次维持量抗凝治疗%

病人住院期间$临床药师耐心给病人及家属介

绍食物与华法林疗效的相关性$嘱病人服药期间不

要随意增减药物$注意尽量保持饮食结构稳定% 少

食或不食大量含维生素 b丰富的食物$如动物肝

脏&豆奶&绿茶以及绿叶蔬菜如菠菜&西兰花&生菜

等$此外枸杞&人参等中草药也会减弱华法林抗凝

疗效$建议病人谨慎使用(%#)

% 长期吸烟和饮酒能够

增加肝药酶的活性$加快华法林的代谢$降低抗凝

作用$建议停用%

<8小结

病人因难治性克罗恩病使血液长期处于高凝

状态而致双下肢深静脉血栓的形成$需要长期服用

华法林抗凝治疗% 影响华法林疗效的因素很多$包

括种族&遗传&饮食&疾病状态及合用药物等% 临床

药师参与此例病人药物治疗的全过程$分析影响

WD̀ 异常波动的相关因素$结合华法林基因检测结

果调整华法林给药剂量$与临床医生和病人进行良

好沟通$有针对性的调整给药方案$并及时对病人

进行用药宣教$从不同方面确保华法林抗凝疗效的

稳定$对减少药源性损害的发生起到了积极作用%
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