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摘要：目的 总结1例左心室附壁血栓病人因服用华法林不当导致肺、消化道出血的诊疗过程，探讨华法林钠片抗凝治疗过程

的个体化剂量、不良反应及依从性等问题。方法 回顾性分析2019年6月山东中医药大学第二附属医院心内科收治的1例因

左心室附壁血栓过量服用华法林导致肺、消化道出血的病人临床资料，探讨其安全性。结果 给予该病人强心利尿、纠正贫

血、抗感染等对症治疗，应用维生素K1注射液（VitK1）治疗3 d后，国际标准化比值由19.07降至1.04，病人凝血功能恢复正常，

出院后随访3月余，病人未再出现相关并发症。结论 华法林钠片的临床应用存在较大的个体差异，容易受到诸多因素的影

响，医务工作者应密切监测病人国际标准化比值，及时调整华法林的剂量，保证抗凝治疗的效用与安全。

关键词：华法林/副作用； 维生素K1； 出血； 左心室附壁血栓； 国际标准化比值
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Abstract：Objective To summarize the process of diagnosis and treatment of pulmonary and gastrointestinal hemorrhage in a pa⁃
tient with left ventricular mural thrombus due to improper administration of warfarin，and explore the individualized dosage，adverse
reactions and compliance of warfarin sodium tablets during anticoagulant therapy.Methods The patient’s clinical data were ana⁃
lyzed retrospectively，who with pulmonary and gastrointestinal hemorrhage caused by excessive administration of warfarin due to left
ventricular wall thrombus，was once treated in the department of cardiology of The Second Affiliated Hospital of Shandong Universi⁃
ty of Traditional Chinese Medicine in June 2019，and its safety was explored.Results The patient was given symptomatic treat⁃
ments such as cardiotonic diuresis，anemia correction，and anti ⁃ infection. After 3 days of treatment with vitamin K1 injection
（VitK1），the international normalized ratio（INR）dropped from 19.07 to 1.04，and the patient’s coagulation function returned to
normal.The patient was followed up for more than 3 months after discharge，related complications have not recurred.Conclusion
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The clinical application of warfarin sodium tablets has large individual differences，and is easily affected by many factors.Medical
workers should closely monitor the international normalized ratio（INR）of patients and adjust the dosage of warfarin in time to en⁃
sure the effectiveness and safety of anticoagulant therapy.
Key words：Warfarin/adverse effects； Vitamin K 1； Bleeding； Left ventricular mural thrombus； INR

左心室附壁血栓（left ventricular mural throm⁃
bus，LVT）是心肌梗死后的并发症之一，多以心尖部

最为常见［1⁃2］。其形成机制较为复杂，目前认为与心

肌的损伤、血流动力学障碍和血液高凝状态有

关［3⁃5］，LVT自溶、钙化、机化及脱落的结局中，血栓

脱落容易造成脑、肾或四肢等动脉栓塞的严重后

果，有着较高的致残率和病死率［6⁃7］，目前，华法林是

治疗 LVT最常用的药物。华法林是双香豆素衍生

物，在体内可拮抗维生素K从而抑制凝血因子（Ⅱ、

Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ）的合成，但其对血液中已经存在的凝血

因子没有拮抗作用，因此，华法林药效须在体内凝

血因子消耗后才会显现［8］。华法林作为口服抗凝最

常用的药物，临床主要用于预防和治疗心房纤颤、

心肌梗死、心瓣膜疾病等各种原因引起的血栓栓塞

性疾病，但其易受遗传、药物、食物等诸多因素的影

响［9⁃11］，剂量个体化差异较大，过量则易导致机体出

血，临床使用需要密切监测国际标准化比值（inter⁃
national normalized ratio，INR）。本研究就 1例病人

口服华法林治疗LVT过程中出现肺、消化道出血进

行如下报告，旨在为临床安全用药提供相关参考。

1 病例资料

男，56岁，主因“阵发性胸闷、胸痛 9年，加重伴

咳嗽 7 d”于 2019年 6月 13日至山东中医药大学第

二附属医院心内科就诊。病人 2010年因“冠心病，

急性心肌梗死”行冠状动脉造影+支架术，置入支架

2枚；2011年口服阿司匹林出现胃肠道出血症状停

用阿司匹林；2014年再次因心胸部憋闷疼痛行冠状

动脉造影+支架术，置入支架 1枚，术后继续口服药

物治疗；2017年 9月、10月因心胸部憋闷疼痛住院

行药物治疗，出院后未按医嘱坚持服药；2018年3月
及9月再次因心胸部喘憋、疼痛住院行药物治疗，病

情缓解后出院，1月前自行停药，仅口服“芪苈强心

胶囊”治疗。2018年 1月心脏彩超提示心尖部附壁

血栓（39.83 mm×10.84 mm×44.34 mm），未系统治疗。

入院前 3 d 出现痰中带血，伴发热，体温最高时

38.8 ℃，胸闷憋气加重，伴心悸，尿少，下肢浮肿，夜

间不能平卧，有时伴鼻出血。

入院查体：体温36.5 ℃，脉搏103次/分，呼吸18
次/分，血压101/70 mmHg。精神差，憋喘貌，周身遍

布红色斑丘疹，部分覆盖白色皮屑，双小腿遍布大

块红斑，皮肤增厚。口唇紫绀，听诊双肺呼吸音粗，

双中下肺可闻及散在干湿啰音，心界左侧扩大，心

率 101次/分，律齐，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂

音。腹软，肝剑突下6 cm、肋下4 cm，双下肢重度水

肿，双侧足背动脉搏动弱。入院诊断：（1）冠心病，

冠状动脉支架置入后状态，陈旧性心肌梗死，心功

能Ⅳ级；（2）高血压3级；（3）高胆固醇血症；（4）肺部

感染。

入院后给予口服沙库巴曲缬沙坦钠片25 mg，1
天2次；盐酸依伐布雷定片5 mg，1天2次；盐酸曲美

他嗪缓释片35 mg，1天2次；单硝酸异山梨酯缓释片

30 mg，每晚 1次；螺内酯片 20 mg，1天 1次；呋塞米

片 20 mg，1天 2次；地高辛片 0.125 mg，1天 1次；琥

珀酸美托洛尔缓释片 23.75 mg，1天 1次；雷贝拉唑

钠肠溶胶囊 20 mg，1天 1次；氯化钾缓释片 0.5 g，1
天 3次；孟鲁斯特钠片 10 mg，每晚 1次；极化液（5%
葡萄糖注射液 250 mL+氯化钾注射液 0.5 g+胰岛素

注射液 4 U+注射用环磷腺苷葡胺 180 mg）每天静

滴，注射用头孢米诺钠2 g，静滴，1天2次；注射用益

气复脉 2.6 g，每天静滴；去乙酰毛花苷注射液 0.2
mg，1次静脉注射；呋塞米注射液40 mg，1次静脉注

射。入院当天实验室检查示，血红蛋白 107 g/L、血
小板计数181×109/L，总胆红素轻微升高，其他肝、肾

功能未有明显异常，C反应蛋白52.9 mg/L、超敏C反

应蛋白29.79 mg/L、铁6.3 μmol/L，凝血系列：凝血酶

原时间、活化部分凝血酶时间无法测出，凝血酶时

间 19.3 s。为分析出血原因，医生询问病人病情和

用药史，病人否认近期服用任何其他药物。请血液

科会诊，排查出血原因。血液科会诊建议停用活

血、改善微循环等药物，复查并完善化验检查。入

院第2天，体温36.2 ℃，脉搏80次/分，呼吸19次/分，

血压 100/69 mmHg。病人痰中带血，尿常规示红细

胞9.24个/微升、尿胆元（+），尿微量白蛋白40 mg/L，
胸部平扫示：双肺弥漫片絮状及磨玻璃影，部分病

灶内见实变影，边界不清。结合临床，考虑双肺炎

性病变并肺泡积血（图1）。
病人心衰症状较重，血压较低，给予强心、利尿

等对症治疗。入院第3、4天，脉搏90次/分，血压96/
53 mmHg。心脏彩超示：缺血性心肌病、心脏四腔扩

大、主动脉瓣钙化、二尖瓣返流（中度）、三尖瓣返流

··1901



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2020 Sep，24（9）

（轻度）、肺动脉高压（轻度）、左室收缩功能减退、心

包积液（少量）、心尖部附壁血栓（12 mm×6 mm×8
mm），左室射血分数（left ventricular ejection frac⁃
tions，LVEF）0.17%。病人痰中仍带血，给予凝血酶

冻干粉 500 U口服。呼吸科会诊建议完善自身抗

体、肿瘤标志物等化验，排查出血原因，结果均为阴

性，排除肺肾综合征及血管炎。血液科会诊建议必

要时输注血浆。入院第5、6天，复查凝血系列：凝血

酶原时间166.6 s、活化部分凝血酶时间120.2 s，INR
19.07，血常规：白细胞总数 10×109/L、血小板计数

387×109/L、血红蛋白108 g/L，大便隐血阳性，继续抗

感染、纠正贫血治疗。期间病人出现恶心呕吐症

状，呕吐物为浅咖啡色，嘱禁食、水，给予对症治疗。

医生再次追问病史，嘱病人将所服药物全部带至医

院，得知病人除服用“芪苈强心胶囊”之外，入院前

一月余因“左心室附壁血栓”自行购买华法林钠片，

未咨询临床医师，每晚 6 mg服用至入院前 10余天。

分析该病人出血原因为华法林服用过量，立即给予

维生素K1注射液（VitK1）10~20 mg，静脉注射，连用

3 d，继续强心利尿、补铁纠正贫血、抗感染等对症治

疗。3 d后复查凝血系列：凝血酶原时间12.5 s、活化

部分凝血酶时间 30.1 s、INR 1.04。胸部CT提示双

肺炎性病变并肺泡积血治疗后复查较前吸收好转

（图2），停用VitK1。
一周后复查化验：白细胞 9.6×109/L、血小板计

数403×109/L、血红蛋白109 g/L，大便潜血试验弱阳

性，凝血功能：凝血酶原时间 11.7 s、活化部分凝血

酶时间31.4 s、INR 0.98。胸部CT示：肺泡积血治疗

后复查较前吸收好转。双肺胸膜下片絮状及磨玻

璃影较前范围明显缩小，密度明显减低（图 3）。病

人情况稳定，但考虑病人仍贫血，且既往有出血病

史，暂不启动抗凝治疗。

出院带药（均口服）：沙库巴曲缬沙坦钠片 25
mg，1天2次；盐酸依伐布雷定片2.5 mg，1天2次；盐

酸曲美他嗪缓释片 35 mg，1 天 2 次；螺内酯片 20
mg，1天1次；呋塞米片20 mg，1天2次；雷贝拉唑钠

肠溶胶囊20 mg，1天1次。嘱病人定期复查。

2 结果

出院后随访 3月余，病人未再出现鼻出血及其

他出血迹象。复查化验：血红蛋白 138 g/L、血小板

计数195×109/L，大便潜血试验阴性，凝血功能：凝血

酶原时间 10.9 s、活化部分凝血酶时间 29.8 s、INR
0.91。胸部CT未有出血迹象（图4）。

心脏彩超未见附壁血栓，左室内可见自发显

影，LVEF 0.33%。调整用药（均口服）：琥珀酸美托

洛尔缓释片 11.875 mg，1天 1次；呋塞米片 20 mg，1
天1次；氯化钾缓释片1 g，1天2次；阿托伐他汀钙片

20 mg，1天 1次；阿司匹林肠溶片 100 mg，1天 1次；

芪苈强心胶囊1.2 g，1天3次。

3 讨论

本研究中报道的病例是病人未咨询临床医师

擅自服用大量华法林而引起的以出血为主的临床

不良反应，在临床病例中因为华法林的服用剂量不

当而出现不良反应问题的报道较为常见［12⁃13］。华法

林使用过程需长期、频繁地监测病人血 INR值，安全

窗窄，且易受诸多因素影响。

3.1 诺氏（Naranjo’s）评估量表评价 据诺氏评估

量表判断标准，华法林药物说明书中有出血不良反

应，且有相关报道［14］（+1）、病人出血不良反应是在

服用华法林后出现的（+2）、病人停药且应用维生素

K1注射液（VitK1）后凝血功能逐渐恢复正常，即药

物不良反应（ADR）得到缓解（+1）、没有其他独立因

素可引起该ADR（+2）、病人症状、血常规、凝血系列

化验及肺部CT可视为客观证据（+1）、余问题项未

知（0），总分值为7分，关联性评价为“很可能”。

3.2 华法林的不良反应 华法林的不良反应包括

出血不良反应与非出血不良反应，其中以出血最为

常见，多表现为口鼻腔、皮肤黏膜、消化道、泌尿系

统及颅脑等重要脏器出血。颅内出血是后果最为

严重的不良反应，有极高的病死率和致残率。有研

究表明，服用华法林抗凝治疗的病人中每年发生严

重出血的概率为 0.4%~7.2%，其中颅内出血的发生

1 2 3 4
图1 左心室附壁血栓病人入院首次胸部CT：双肺弥漫片絮状及磨玻璃影，出血较严重 图2 左心室附壁血栓病人应用维生素K1注射液

（VitK1）治疗后胸部CT：双肺仍见片絮状及磨玻璃影，较入院时范围缩小，密度减低 图3 左心室附壁血栓病人出院前胸部CT：双肺片絮状及

磨玻璃影较前范围明显缩小，密度明显减低 图4 左心室附壁血栓病人随访胸部CT：双肺未有出血迹象
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率为 0.8%［14⁃15］。这警示医务工作者在病人服用华

法林治疗过程中应格外关注颅内出血的发生。非

出血不良反应比较少见，一般包括恶心、呕吐、腹泻

等胃肠道症状，皮肤疾病以及过敏反应等；华法林

还会造成微血管病、骨质疏松、蛋白尿等罕见的不

良反应［16⁃18］。

3.3 影响华法林抗凝效果的因素 法林的抗凝效

果容易受到其他因素的影响，其中包括病人本身遗

传因素、年龄、疾病、合并用药以及饮食等方面，这

就造成了不同个体之间服用华法林的剂量差异问

题［19］。

3.3.1 基因对华法林抗凝作用的影响 细胞色素

P4502C9（CYP2C9）和维生素K环氧化物还原酶复

合体 1（VKORC1）是影响华法林剂量的主要基因，

占比华法林个体剂量差异的10%~45%［20］。CYP2C9
是华法林在肝脏代谢中的关键酶，研究证明

CYP2C9 突变型 CYP2C9*2 和 CYP2C9*3 均为华法

林治疗30 d内过抗凝的危险因素，HR（95%CI）：2.48
（1.56~3.96）［21］。VKORC1是华法林体内靶向酶，会

拮抗华法林的抗凝作用，其基因多态性直接影响华

法林的使用剂量，且与出血不良反应密切相关［22］。

3.3.2 合并用药对华法林抗凝作用的影响 有研

究证明华法林与其他药物联合应用后抗凝效果增

强或减弱［23］。77.17%的药物（如抗凝类药肝素钠、

调节血脂药阿托伐他汀、抗感染药左氧氟沙星等）

会增强华法林的抗凝作用，18.90%的药物（如镇静

催眠药苯巴比妥、黏膜保护剂铝碳酸镁、利尿类药

呋塞米等）会减弱华法林的抗凝作用，而3.94%的药

物（如抗肿瘤药环磷酰胺、激素类药甲泼尼龙、咪唑

类抗甲状腺药甲巯咪唑等）既能增强，也能减弱华

法林的抗凝作用［23］。医务工作者可以开展药学服

务，由药师与病人进行充分沟通，全面了解病人的

用药情况，充分评估药物间相互作用，对不适当的

用药进行调整，为病人提供合理的用药建议，预防

药物不良事件的发生，保证病人的用药安全。

3.3.3 年龄、疾病等因素对华法林抗凝作用的影

响 我国人口老龄化问题十分严峻，而老年人是华

法林抗凝治疗的一大群体，年龄也是影响华法林抗

凝效果的主要因素之一。老年病人身体机能较低，

肝肾功能下降，一般合并其他多种疾病，又同时服

用多种药物，且依从性较差，抗凝治疗中更易出现

不良反应甚或严重的并发症［24⁃25］。因此，医务工作

者在老年病人的抗凝治疗过程中须格外注意华法

林的剂量调整与凝血功能监测问题。在老年群体

中开展药学服务，药师不但可以为病人解答用药问

题，包括药物剂量、贮存、不良反应等方面，而且可

对病人进行用药教育与指导，提高病人用药知识与

依从性，减少用药错误的发生，保证治疗的安全性。

本例病人心脏超声发现左心室心尖部附壁血

栓，未在临床医师指导下自行服用华法林钠片进行

抗凝治疗，但其身体状况较差，合并多种疾病，服药

依从性差，发生出血不良反应就医后未及时告知服

药史，延误治疗。该病人需加强自我管理意识，在

医师指导下安全有效地进行药物治疗。医务人员

在临床工作中需提醒病人仔细回顾用药史，以便全

面了解病人具体情况，充分评估出血风险，并对病

人服用华法林的情况进行监督、指导，密切监测血

INR值，根据个体情况差异随时调整服用剂量，针对

不良反应及时停药或更换药物，提高临床抗凝治疗

的有效性与安全性［26⁃27］。

4 小结

综上所述，尽管目前新型口服抗凝药物的研究

和使用非常广泛，但考虑到经济和适应证等诸多问

题，华法林仍然是血栓栓塞性疾病抗凝治疗药物的

基石。针对华法林的个体差异化要求临床医务工

作者在治疗之前要充分考虑病人的综合情况，密切

监测化验指标，确保病人用药安全有效。
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