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摘要：目的　分析导致患者发生过度抗凝的可能原因，并指导临床用药。方法　回顾病例资料，从遗传因素、环境因素等角度
出发，查阅相关文献报道，探讨各因素与过度抗凝之间的相关性。结果　患者 ＶＫＯＲＣ１基因型为突变纯合型，华法林抗凝期
间合并使用苯溴马隆、注射用头孢尼西钠、阿托伐他汀钙片，维生素Ｋ摄入量减少，合并肝功能异常、心力衰竭两种疾病状态，
且存在华法林给药方案调整欠妥当的问题，以上因素均可能在一定程度上导致患者的过度抗凝治疗。结论　临床药师应从
遗传因素、环境因素各个角度出发，筛查发生过度抗凝的高危人群，及时给医生提出建议，减少过度抗凝的发生，促进临床用

药安全。
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　　华法林是一种双香豆素衍生物，通过抑制维
生素 Ｋ及其２，３环氧化物的相互转化而发挥抗凝
作用，虽然新型口服抗凝药物在抗凝治疗中的地

位不断上升，但由于具有疗效确切、价格低廉、用

药经验丰富等优点，华法林仍是需要长期抗凝治

疗患者的最常用药物［１］。华法林抗凝效应通过国

际标准化比值（ＩＮＲ）进行监测，在抗凝治疗过程
中，部分患者会发生过度抗凝，甚至是华法林抗凝

强度稳定数月的患者。发生过度抗凝患者，不仅

出血风险增加、用药依从性降低，还容易发生华法

林肾病等并发症［２］，不利于抗凝治疗的继续进行。

本研究通过回顾１例使用华法林过程中出现过度
抗凝患者的病例资料，旨在分析该患者发生过度

抗凝的原因，并以此寻找发生过度抗凝的高危人

群，及早进行重点监护及干预，减少过度抗凝的

发生。

１　临床资料
患者，女，７９岁，主因“间断胸闷、心悸６年，双

下肢水肿２月”于２０１６年６月８日入院。２０１０年３
月无明显诱因曾出现阵发性胸闷、心悸，１～２ｍｉｎ
后可自行缓解，心电图示：阵发性心房颤动，予富马

酸比索洛尔片５ｍｇ每天１次控制心率治疗至今。２
个月前出现双足水肿，近１月水肿进行性加重，膝
关节以下均呈中度凹陷性水肿，伴活动后胸闷、乏

力，外院就诊予托拉塞米片２０ｍｇ每天１次利尿治
疗后好转。既往史：高脂血症 ２年，肝功能异常 １
年，高尿酸血症３个月，予阿托伐他汀钙片１０ｍｇ每
晚１次、苯溴马隆片５０ｍｇ每天１次治疗，血脂及尿
酸水平控制尚可，肝功能异常未予治疗。入院诊

断：（１）急性心力衰竭，心脏扩大，心功能Ⅲ级；（２）
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心律失常，永久性心房颤动；（３）高尿酸血症；（４）高
脂血症；（５）肝功能不全。
２　治疗经过

（１）入院第１天：予托拉塞米片２０ｍｇ每天 ２
次利尿，余治疗方案同入院前；（２）入院第２天：第１
天晚出现发热（Ｔ３７．１℃），辅助检查：中性粒细胞
占０．８３４，总胆红素 ３１．９５μｍｏｌ·Ｌ－１，直接胆红素
１７．６３μｍｏｌ·Ｌ－１，考虑可能合并感染，加用０９％
氯化钠注射液１００ｍＬ＋注射用头孢尼西钠１ｇ每天
１次静脉滴注；（３）入院第４天：从洗手间出来时不
慎跌倒，伴心慌、胸闷，查体：心率 １０５次／分钟，氧
饱和度 ８３％，予吸氧及卧床休息后，症状缓解，心率
降至７０～８５次／分钟，氧饱和度升至９７％ ～９９％，
急查凝血功能 Ｄ二聚体 ７．３０ｍｇ·Ｌ－１，不除外肺
栓塞，加用达肝素钠注射液５０００ＩＵ每天２次皮下
注射；（４）入院第５天：吃晚饭时自行摘除鼻导管，
饭后咯鲜血１次；（５）入院第６天：肺动脉 ＣＴＡ：未
见明显肺栓塞迹象；但结合患者跌倒后出现低氧血

症及Ｄ二聚体升高，考虑肺亚段性栓塞可能性大，
继续抗凝治疗；（６）入院第９天：加用华法林片３ｍｇ
每晚１次；（７）入院第 １３天，ＩＮＲ１．７１（第 １天为
１．４７），调整华法林给药方案为４．５ｍｇ隔日１次与
３ｍｇ隔日 １次交替服用；（８）入院第 １５天，ＩＮＲ
７．１９（７∶００），停用华法林、达肝素钠及注射用头孢
尼西钠，予维生素Ｋ１注射液５ｍｇ肌肉注射，２２∶００
牙签剔牙后出现口腔出血（约２０ｍＬ），予０．９％氯
化钠注射液２０ｍＬ＋凝血酶冻干粉１０００ＩＵ含服，
急查ＩＮＲ为８．５１（２２∶３０）；（９）入院第 １６天，ＩＮＲ
５．８２（７∶００），予维生素 Ｋ１注射液５ｍｇ肌肉注射，
１４∶３０复查 ＩＮＲ为 ４．２５；（１０）入院第 １７天：ＩＮＲ
１．６９，加用达比加群酯１１０ｍｇ每天２次抗凝治疗，
华法林基因检测回报：ＣＹＰ２Ｃ９１／１野生型，
ＶＫＯＲＣ１ＡＡ突变纯合型，推荐剂量为每周１７ｍｇ。
３　讨论
３．１　遗传因素　达到同一 ＩＮＲ水平，白种人和中
国人华法林的服药剂量明显不同［１］，主要遗传因素

包括药物基因多态性［３］、先天性抵抗［４］、凝血因子

的基因突变［１］。国内外均有大量研究发现［５］，编码

ＣＹＰ２Ｃ９和ＶＫＯＲＣ１某些位点的多态性可导致对华
法林的需求量减少。该患者ＣＹＰ２Ｃ９为１／１，属
于正常代谢型，ＶＫＯＲＣ１ＡＡ突变纯合型，与ＧＧ、ＧＡ
基因型相比，对华法林最敏感，应降低给药剂量。

３．２　环境因素　华法林的药代动力学受药物、饮
食、各种疾病状态等环境因素的影响，故服用华法

林的患者在加用或停用任何药物包括中药时均应

加强ＩＮＲ监测。
３．２．１　药物　对患者发生过度抗凝治疗之前所用
药物进行系统的文献检索，合用的苯溴马隆片、注

射用头孢尼西钠、阿托伐他汀钙片可能对华法林抗

凝作用有一定影响，而托拉塞米片、富马酸比索洛

尔片、盐酸氨溴索片无相关报道。（１）苯溴马隆片。
华法林Ｓ型异构体主要由 ＣＹＰ２Ｃ９代谢失活，Ｒ型
主要经ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ２Ｃ１９等代谢。苯溴马隆主要
通过ＣＹＰ２Ｃ９代谢，与华法林合用时，可使华法林 Ｓ
型异构体体内清除率降低，进而增强其抗凝作用，

导致ＩＮＲ升高［６］。Ｓｈｉｍｏｄａｉｒａ等［７］的研究表明，对

于长期合用华法林、苯溴马隆的患者，停用苯溴马

隆后凝血因子Ⅱ活性显著上升，血浆内华法林浓度
显著下降，恢复服用苯溴马隆后上述指标恢复为停

药前水平，证实了苯溴马隆可显著增强华法林的抗

凝作用。Ｔａｋａｈａｓｈｉ等［８］的研究报道，若要达到相同

的ＩＮＲ，合用华法林、苯溴马隆的患者比单用华法林
的患者华法林剂量减少３６％。（２）注射用头孢尼西
钠。维生素Ｋ有Ｋ１、Ｋ２、Ｋ３、Ｋ４四种形式，对于凝血
因子Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ和凝血酶原的激活是必要的。其中，
Ｋ１、Ｋ２是天然存在的，即从绿色植物中提取的维生
素Ｋ１和肠道细菌（如大肠杆菌）合成的维生素 Ｋ２，
而Ｋ３和Ｋ４是通过人工合成的。肠道细菌合成的
维生素Ｋ２约占人体维生素 Ｋ摄入来源的５０％ ～
６０％，部分抗生素可抑制相关细菌生长，降低人体
维生素 Ｋ的水平［９１０］。注射用头孢尼西钠为第二

代广谱、长效头孢菌素类抗菌药物，抗菌谱覆盖大

肠杆菌等肠道细菌，故可通过灭活肠道细菌而降低

体内维生素 Ｋ的水平，进而增强华法林的抗凝作
用。（３）阿托伐他汀钙片。阿托伐他汀为他汀类调
脂药，主要通过 ＣＹＰ３Ａ４代谢［１１］，而华法林 Ｒ型异
构体亦通过ＣＹＰ３Ａ４代谢，两药合用可能因竞争同
一代谢酶而使华法林的抗凝作用增强，但考虑到两

药竞争的代谢酶并非华法林主要代谢酶 ＣＹＰ２Ｃ９，
故阿托伐他汀钙对华法林抗凝作用的具体影响还

有待于临床进一步的观察与研究。

３．２．２　饮食　食物中摄取的维生素 Ｋ１约占人体
维生素Ｋ摄入来源的４０％～５０％，绿叶蔬菜含量最
高，其次是奶制品及肉类，水果及谷类含量较低。

饮食中摄入的维生素 Ｋ是长期服用华法林患者
ＩＮＲ的主要影响因素之一，研究发现［１２］，维生素 Ｋ
摄入量每增加１００μｇ，ＩＮＲ下降约０．２。患者入院
后第４天从洗手间出来时不慎跌倒，之后出现持续
性低氧血症，心情抑郁，影响了正常饮食，追问患者

近２个月饮食情况，自述蔬菜摄入量较前明显减
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少，结合患者入院第 ６天接受华法林抗凝治疗前
ＩＮＲ值为１．４７，处于正常值上限，明显高于一般患
者接受抗凝治疗前水平，证实了患者近日可能存在

维生素Ｋ摄入不足的推测。
３．２．３　各种疾病状态　可能影响华法林作用的疾
病包括：肝功能异常、长期腹泻或呕吐、心力衰竭、

化疗、发热和甲状腺功能亢进等，最重要的是肝功

能异常。该患者有多种基础疾病，经分析，与该患

者发生过度抗凝可能相关的疾病为肝功能异常、心

力衰竭。（１）肝功能异常：影响血液凝固的绝大多
数凝血因子是在肝脏内合成，且这些凝血因子在血

液中的水平也是由肝脏调节的，合并肝功能损害的

患者，凝血因子的合成和成熟都会出现障碍，从而

影响人体的凝血功能；华法林几乎全部通过肝脏

Ｐ４５０酶代谢，肝功能异常时可能引起肝药酶合成障
碍，影响华法林的代谢，导致华法林消除半衰期延

长，华法林抗凝作用增强［１３］；（２）心力衰竭：Ｐｅｎ
ｎｉｎｇｖａｎ等［１４］综述了导致过度抗凝作用的医源性

原因，除肝功能异常外，与 ＩＮＲ≥６．０显著相关的疾
病还包括心力衰竭，其中急性心力衰竭相对危险度

（ＲＲ）值为３０，慢性心力衰竭 ＲＲ值为１．６。该患
者有肝功能异常病史，住院期间多次肝功能检查均

提示直接胆红素水平高于正常值上限２倍，且患者
此次住院原因为急性心力衰竭，肝功能异常、合并

心力衰竭两种疾病状态可能致使患者更容易发生

过度抗凝。

３．３　其他　患者服用华法林抗凝前凝血功能检查
示ＩＮＲ基础值为１．４７，华法林３ｍｇ每天１次，服药
３ｄ后复查ＩＮＲ为１．７１，ＩＮＲ上升幅度尚可，此时调
整华法林服药方案为４．５ｍｇ口服隔日一次与３ｍｇ
口服隔日一次交替服用欠妥当，容易因华法林服药

剂量偏大而发生过度抗凝。

综上所述，该患者华法林过度抗凝受多种因素

的影响，ＶＫＯＲＣ１ＡＡ型时，合并使用苯溴马隆、注
射用头孢尼西钠，近期食欲差导致维生素 Ｋ摄入量
减少，合并肝功能异常、心力衰竭都有可能综合影

响华法林的抗凝效果。针对合并多种容易导致华

法林过度抗凝危险因素的老年患者，使用华法林时

应当谨慎，建议从小剂量起始，逐渐增加剂量。临

床药师应从遗传因素、环境因素等多角度出发，综

合筛查发生过度抗凝的高危人群，及时给医生提出

建议，减少过度抗凝的发生。
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