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临床药师用药指导下华法林的抗凝效果与安全性研究
许蔡艳，曹莺，严佳栋，曹剑波

（张家港市第一人民医院药剂科，江苏 张家港　２１５６００）

摘要：目的　探讨临床药师参与华法林抗凝治疗的效果与安全性的影响。方法　２０１７年１—１２月收治的需华法林抗凝治疗
的１１６名患者，采用随机数字表法将患者分成临床药师指导华法林抗凝治疗组６１例（观察组）和非临床药师指导华法林抗凝
治疗组５５例（对照组）。对照组由医师指导用药剂量，护士进行华法林教育，观察组患者在对照组的基础上由２名心血管内
科的临床药师进行用药宣教。结果　两组患者年龄、性别构成、血小板计数及功能、肝肾功能、饮酒史、高血压史、既往出血
史、既往卒中史均差异无统计学意义（均Ｐ＞０．０５）。观察组与对照组ＩＮＲ达标率分别为５７．３１％和３８．９２％；有效抗凝率分别
为４０．９８％和１４．５４％；抗凝不足率分别为２７．８７％和３８．６７％；抗凝过度率分别为８．７０％和１２．８１％，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。观察组与对照组分别有３和４例患者出现出血事件，观察组有１例出现在抗凝达标后出现脑梗死，观察组不良反应发
生率（４．９２％）低于对照组（７．２７％），但差异无统计学意义。结论　临床药师参与华法林抗凝治疗可提高 ＩＮＲ达标率和有效
抗凝率，降低抗凝不足率和抗凝过度率，有助于提高华法林治疗的有效性和安全性。
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　　华法林是在静脉血栓栓塞性疾病的一级预防
和二级预防、房颤患者血栓栓塞的预防和治疗、人

工瓣膜置换术后、心腔内血栓中被临床广泛应用的

口服抗凝药。但由于其治疗窗较窄，易受患者年

龄、体质量、日常饮食、自身疾病状态、联合药物、基

因等［１］影响，需要个体化调整剂量及定期监测 ＩＮＲ
值来达到预期效果。尽管其疗效明确［２］，价格低

廉，但患者的用药依从性较差，为此，我院开展了临

床药师对收治的华法林抗凝治疗患者实行用药宣

教，旨在提高患者的认知，促进其对治疗的配合。

现通过随机对照研究方法，观察临床药师对华法林
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抗凝治疗的影响，报告如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　研究对象为２０１７年１—１２月在张
家港市第一人民医院接受华法林治疗的患者。纳

入标准：（１）诊断为心房颤动、肺栓塞；（２）意识清
醒，交流无障碍 ；（３）出院后服用华法林时间＞６个
月；（４）患者出院后６个月内 ＩＮＲ检测次数≥３次
（在我院监测）。排除标准：（１）患者未规范抗凝时
间达６个月者；（２）存在严重肝、肾功能不全，不适
宜华法林抗凝治疗者；（３）对华法林过敏者；（４）在
外院监测不能采集 ＩＮＲ值的治疗者；（５）华法林抗
凝目标非ＩＮＲ２．０～３．０的患者；（６）其他情况不适
合应用华法林抗凝治疗者。

１．２　方法　将入组的患者分成观察组和对照组，
对照组由医师指导用药剂量，护士进行华法林教

育，观察组患者在对照组的基础上由２名心血管内
科的临床药师进行用药宣教。用药宣教方法：在患

者出院前通过采用通俗易懂的语言进行健康指导

教育，同时发放《华法林抗凝治疗宣教单》，向患者

及家属讲解长期服用抗凝药华法林的目的及重要

性，讲解出院规律监测 ＩＮＲ的重要性，使患者 ＩＮＲ
值维持在２．０～３．０之间，并进行饮食指导、讲解药
物影响、不良事件发生情况等并电话回访的教育指

导，督促、指导患者规律服药，既能正确评估抗凝药

的剂量是否正确，又能增加患者对疾病的认识，增

加服药的依从性，降低不良事件的发生率。

１．３　抗凝疗效评价指标　（１）ＩＮＲ达标率：ＩＮＲ在
２．０～３．０为抗凝达标；抗凝达标率（％）＝ＩＮＲ达
标次数／ＩＮＲ监测总次数 ×１００％；（２）抗凝不足率：
抗凝不足率（％）＝ＩＮＲ ＜１．８［３］次数／ＩＮＲ监测总
次数×１００％；（３）抗凝过度率：抗凝过度率（％）＝
ＩＮＲ＞３．０次数／ＩＮＲ监测总次数×１００％；（４）有效
抗凝率：患者ＩＮＲ达标次数≥ＩＮＲ监测总次数的２／
３为有效抗凝，有效抗凝率（％）＝有效抗凝患者例
数／患者总例数×１００％。
１．４　安全性评价指标　以抗凝治疗过程中出现栓

塞或出血事件作为安全性评价指标，栓塞事件按发

生程度分为严重（致死性、致残性事件）、轻微（非致

死性、致残性事件）事件。严重栓塞事件：缺血性卒

中、肺栓塞、肢体瘫痪、剧烈腹痛等；轻微栓塞事件：

四肢麻木、头晕、可恢复的肢体活动障碍等［３５］。出

血事件按发生程度分为严重、轻微事件。轻微出血

包括鼻出血、牙龈出血、皮肤黏膜淤斑、月经过多

等；严重出血可表现为肉眼血尿、消化道出血，最重

为颅内出血［６］。

１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行
数据处理和分析。计量资料以ｘ±ｓ表示，组间比较
用独立样本ｔ检验。计数资料采用频数表示，组间
比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。Ｐ＜０．０５
表示差异有统计学意义。

２　结果
２．１　两组患者基本临床资料比较　共 １１６例患
者纳入本研究并完成数据分析。观察组年龄范围

为３３～８８岁，对照组年龄范围为 ３９～９３岁。两
组患者年龄、性别构成、血小板计数及功能、肝肾

功能、饮酒史、高血压史、既往出血史、既往卒中史

均差异无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５），具有可比性。
见表 １。
２．２　两组患者抗凝疗效比较　观察组患者出院后
６个月内监测 ＩＮＲ３～２０次，６１例患者共监测５０６
例次；对照组患者出院后６个月内监测 ＩＮＲ３～２３
次，５５例患者共监测４０６例次，观察组的抗凝达标
率、有效抗凝率均高于对照组，抗凝不足率和抗凝

过度率均低于对照组，组间比较差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．３　两组患者不良反应发生情况比较　６个月的
随访期间，观察组发生１例脑梗死且 ＩＮＲ值 ２．７７
已达标，对照组未发生严重栓塞事件；对照组发生１
例严重出血事件，消化道出血加失血性休克，经抢

救治疗后好转。观察组有１例患者出现牙龈出血
和１例咳痰带血；对照组出现牙龈出血２例、粪隐血
阳性１例、消化道出血１例，出现出血事件后两组

表１　两组患者基本临床资料比较

组别 例数
女／例

（％）

年龄／

（岁，ｘ±ｓ）

血小板计数

偏低／例（％）

肝功能不

全／例（％）

肾功能不

全／例（％）

饮酒史／

例（％）

高血压

史／例（％）

既往出血

史／例（％）

既往卒中

史／例（％）

对照组 ５５ ２６（４７．３） ６９．０５±１１．２２１ ６（１０．９） ５（９．１） ０（０） ９（１６．４） ４０（７２．７） １（１．８） ５（９．１）

观察组 ６１ ２８（４５．９） ６７．３８±１１．４５０ ３（４．９） ４（６．６） ５（８．２） ８（１３．１） ３８（６２．３） ０（０．０） ４（６．６）

χ２（ｔ）值 ０．０２２ （－０．７９３） － － － ０．２４４ １．４２９ － －

Ｐ值 ０．８８２ ０．４２８ ０．３０５ ０．７３４ ０．０５９ ０．６２１ ０．２３２ ０．４７４ ０．７３４

　　注：－表示使用确切概率法，无统计量
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表２　两组接受华法林治疗患者的抗凝效果比较

组别 例数
ＩＮＲ达标／
次（％）

有效抗

凝／例（％）
抗凝不

足／次（％）
抗凝过

度／次（％）

对照组 ５５ １５８（３８．９２）８（１４．５４）１５７（３８．６７） ５２（１２．８１）

观察组 ６１ ２９０（５７．３１）２５（４０．９８）１４１（２７．８７） ４４（８．７０）

χ２值 ３０．５０２ ９．９３２ １１．９５３ ４．０４４

Ｐ值 ０ ０．００２ ０．００１ ０．０４４

仅各有１例继续服用华法林，其余选择停用华法林
或转服新型口服抗凝药。观察组和对照组不良反

应发生率分别为４．９２％（３／６１）和７．２７％（４／５５），
组间差异无统计学意义 （Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，Ｐ＝
０．７０６）。
３　讨论

心房颤动是最常见的心律失常之一，血栓栓塞

性疾病是导致心房颤动致死的主要原因。非瓣膜

性心房颤动患者的缺血性卒中发病率是非房颤患

者的２至７倍［７］。当用于非瓣膜血栓预防时，华法

林可将血栓栓塞事件的发生率降低６４％［８］。

３．１　抗凝效果差异的原因　华法林对房颤和静脉
血栓栓塞的最佳抗凝强度为 ＩＮＲ２．０～３．０［９］，有国
内学者认为，ＩＮＲ为１．８是最低有效抗凝剂强度［３］，

因此本研究将 ＩＮＲ＜１．８设定为抗凝不足，ＩＮＲ＞
３．０设为抗凝过度，抗凝不足或过量会增加出血和
栓塞等不良事件的风险。本研究结果显示，华法林

治疗组患者的 ＩＮＲ达标率和有效抗凝率均高于对
照组，抗凝不足率和抗凝过度率均比对照组低，差

异有统计学意义。该结果说明没有临床药师参与

的抗凝治疗尚有不足，考虑到有以下几个原因：（１）
医师工作繁重，缺乏时间进行医患沟通；（２）医患沟
通中医师用自己的专业语言或者只简单交代两句；

（３）医师不重视饮食方面等综合因素的影响，发现
ＩＮＲ值偏高或偏低，仅通过调整华法林剂量来解决；
（４）老年患者记忆力或理解力较差，难以准确执行
医嘱；（５）患者轻视或过度重视不良反应，无意识违
背医嘱；（６）患者离开医院后，随着时间的推移，对
医嘱逐渐淡忘，依从性降低。这几点正是临床药师

的切入点，一方面可以减轻医生的工作负担，另一

方面通过对患者以及患者家属用药教育，同时结合

护士同期开展的华法林教育，从多方面正确引导和

教育患者正确执行治疗医嘱，保障治疗方案的有效

性，体现临床药师的工作价值，更收获了医患双方

的满意和信任。

３．２　临床药师参与过程　个体化用药指导，包括
以下几个方面：（１）发放宣教资料：内容涵盖华法林

治疗的适应证，ＩＮＲ值的监测频率以及目标治疗窗，
华法林的影响因素，不良反应的观察以及发生出血

情况的处理措施。（２）介绍有关知识：介绍相关疾
病、华法林治疗的目的，可能存在的不良反应及处

理措施等。此次入组的对照组中１例消化道出血
就是由于该患者两天前黑便一次，未予重视及时就

医而导致失血性休克。（３）指导患者及家属学会自
主监测并记录 ＩＮＲ值。（４）指导患者的饮食和药
物：不必特意偏食或禁食某种食物，只需保持正常

饮食习惯，谨慎服用会影响华法林的药物，慎服保

健品，如需服用建议咨询医生。（５）服药时间：告知
患者华法林的服药时间以２０：００是合适的，不但可
以降低漏服事件发生的概率，并且患者的血流速度

通常在夜间比较缓慢，当药物效应充分发挥时，它

也具有很高的安全性［１０］。（６）生活习惯：戒烟，戒
酒。同时建立抗凝档案，并开展电话随访管理，随

访内容主要包括：健康教育咨询，行为干预和生活

方式指导。询问华法林剂量调整情况，是否存在出

血，督促患者定期监测 ＩＮＲ值，及时服药，并严格遵
医嘱。ＩＮＲ值不在２～３范围内要求来院复诊。同
时临床药师对患者进行华法林抗凝治疗知识的评

估，并辅以对这些薄弱环节的补充讲解，以加强患

者的记忆力并提高对抗凝治疗的依从性。

３．３　安全性问题　我院是一所三级乙等医院，此
次开展临床药师华法林宣教活动对象主要为心内

科的老年患者，由于家庭、交通等因素，有很大部分

患者选择就近的基层医院监测 ＩＮＲ值，导致本次样
本量有限，观察组４．９２％（３／６１）和对照组７．２７％
（４／５５）不良反应发生率差异无统计学意义。

此次研究中观察组出现１例 ＩＮＲ达标后的脑
梗，该患者有脑梗史数年，未遗留明显后遗症，

ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分６分，属于栓塞高风险患者，予
华法林１．２５ｍｇ服用１ｄ后出院，出院时 ＩＮＲ值为
１．０１，１０ｄ后来院复查ＩＮＲ为２．４３，出院２２ｄ后出
现右侧肢体乏力，并抬起费力、持物不稳，并跌倒一

次来院就诊，复查ＩＮＲ当时为２．７７。分析造成该情
况有以下几个可能原因：（１）该患者可能之前房颤
就产生了血栓，华法林的有效抗凝时间估算大约２
周左右，有效抗凝时间太短，并不能使血栓消失，血

栓一旦发生脱落造成脑梗。（２）华法林的抗凝效果
受多方面因素影响，ＩＮＲ值不容易稳定，在平时当患
者受到降低华法林抗凝效果因素影响时有可能导

致抗凝不足而产生血栓并脱落造成脑梗。尽管在

安全控制范围ＩＮＲ２．０～３．０内，仍有出血［１１］和血

栓塞性疾病的发生，提示临床高度重视。如果患者
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在服用抗凝剂期间发生卒中或 ＴＩＡ，应考虑转换为
另一种抗凝剂［５］。临床药师力求用专业的药学服

务，主要从药物相互作用、饮食以及合并疾病等影

响因素着手来控制 ＩＮＲ值的峰谷，减少波动度，提
高华法林的抗凝有效率并减少不良反应，从而提高

患者的依从性。

４　小结　
通过开展临床药师参与病房抗凝治疗活动为

基础，在此过程中通过病例积累，并进行华法林抗

凝强度影响因素的探讨［１２］，比如此次研究中发现患

者腹泻初期华法林ＩＮＲ值较往常偏低，考虑腹泻影
响华法林的吸收导致，与田薇薇等［１３］、黎赛和郑

萍［１４］报道腹泻的应激状态及腹泻可导致肠道菌群

失调，引起维生素 Ｋ吸收减少，从而增高 ＩＮＲ值不
符；华法林用药监护模型的探索［１５］，药师能够更系

统学习掌握抗凝相关的知识与技能；增强与医、护、

患交流沟通的能力等，为将来开展抗凝门诊［１２，１６］打

下基础，提供全程化的临床药师服务。
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◇编读往来◇

《安徽医药》杂志要求来稿中应规范统计结果的解释和表达

　　当Ｐ＜０．０５（或Ｐ＜０．０１）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应描述为对比组之间具有显著性（或非常
显著性）差别；应写明所用统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料的 ｔ检验、两因素析因设计资料的方差分析、多个
均数之间两两比较的ｑ检验等），统计量的具体值（如ｔ＝２２６，χ２＝４４８，Ｆ＝８．８９等），应尽可能给出具体 Ｐ值（如 Ｐ＝
００３２）；当涉及到总体参数（如总体均数、总体率等 ）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出９５％可信区间。
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