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二尖瓣置换术后服用华法林致凝血指标异常1例报告及分析
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【摘要】 通过对1例二尖瓣置换术后合并房颤患者的抗凝治疗过程中发生凝血指标异常波动进行分析，提

高对华法林抗凝过程中出现凝血指标异常波动的认识。结合患者既往和现病史、实验室相关化验、彩超影像学

检查及诊疗经过，对凝血指标异常波动可能原因进行分析。凝血指标异常波动可能原因为患者出现了华法林抵

抗以及华法林与胺碘酮同时使用导致华法林抗凝疗效增强，以致出血。临床中对于长期接受华法林抗凝治疗的

患者，应筛查患者是否为华法林抵抗，患者联合用药需谨慎，增加相关凝血指标检查的频率，可及时发现潜在的

风险。
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溶血性链球菌感染引起的风湿性心脏病，常累及

心脏瓣膜造成瓣膜狭窄和（或）关闭不全，即心脏瓣膜

病。目前，人工心脏瓣膜置换或瓣膜成形术是根治心

脏瓣膜病最主要和最常用的方法，机械瓣膜置换术后

患者需终身服用抗凝药物（华法林）预防血栓的形

成［1-2］。心房颤动（atrial fibrillation，AF）是临床上最

常见的心律失常之一，血栓形成是AF最严重的并发

症，用于预防和治疗瓣膜性房颤，应首选华法林抗凝

治疗［3］，同时胺碘酮是房颤复律和控制心室率的有效

药物之一［4］，文献早有报道胺碘酮和头孢菌素类会增

强华法林的抗凝作用［5］。本文为 1例瓣膜置换术后，

合并心房颤动及鼻出血入住福建医科大学附属福州

市第一医院（以下简称我院）心内科治疗，诊疗过程中

患者的凝血指标国际标准化比值（international nor‐
malized ratio，INR）异常波动的病例。抗凝专科临床

药师参与临床查房及病例讨论，共同探讨患者房颤的

治疗及鼻出血的可能原因，为临床用药提供参考。

1 病例介绍

患者，男，59岁，身高 169 cm，体重 61 kg，因“反

复胸闷、心悸1年余，突发鼻出血”入院。患者自2016
年下半年活动时出现心悸，偶发胸闷，发作时自觉心

跳快，呈间断性，平躺休息后可缓解，2017年下半年

出现心悸，运动手表显示心跳快，呈持续性，休息后无

法缓解，患者在外地旅行，于当地医院予药物复律后

恢复窦性心率（可能普萘洛尔）。2018年以上症状再

次发作，急诊给予胺碘酮静脉滴注后，转以胺碘酮片

口服（150 mg 口服，每日 3次），恢复窦性心律后出院

（胺碘酮片 150 mg ，每日 3次，7 d）。2019年 1月 3
日晚，患者在睡眠中再次出现心悸，不适难忍，2019
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年1月4日凌晨5点就诊我院急诊科，查心电图示：心

房颤动，心率 130~140次/min。予去乙酰毛花苷、胺

碘酮静脉推注心律仍未转复，转心内科。既往史：高

血压病史 8年，规律服用缬沙坦、氨氯地平、美托洛

尔，血压控制良好；4年前于外院行二尖瓣机械瓣置换

术，规律服用华法林 4. 375 mg qn，每半年复查 1次
凝血功能，INR波动在 1. 56 ~1. 82之间；心房颤动病

史2年余，未规范治疗。

查 体 ：体 温 37. 8℃，脉 搏 118 次 /min，心 率

16次/min，血压 141/92mmHg（1mmHg=0. 133 kPa）。
双肺呼吸音稍弱，听诊闻及湿性啰音，少痰。心音强弱

不等，律不齐，二尖瓣听诊区可闻及双相粗糙杂音。辅

助检查：2019年1月4日心脏彩超二尖瓣机械瓣未见返

流；主动脉瓣局部钙化伴轻度返流；三尖瓣轻度返流。

血凝常规：PT 36. 3 s，INR 3. 65；血常规：WBC 11. 8 ×
109/L，CRP 8. 9 mg/L；胸部X线：肺纹理增粗，非特异性

小斑片状肺实质浸润阴影。入院诊断：①心房颤动；②
肺部炎症；③高血压病；④二尖瓣置换术后。

降压治疗同前，胺碘酮复律，头孢他啶控制肺炎。

鉴于患者入院时 INR 3. 65，且鼻出血，立即肌肉注射

VK1 5 mg，待患者 INR降至 2. 5以下，华法林以 5. 0
mg qn起始，根据 INR目标范围：2. 0~2. 5进行剂量调

整。2019年1月4日晚患者恢复窦性心律，继续胺碘

酮片 200 mg tid。2019年 1月 6 日 PT 25. 5 s，INR
2. 18。1月 7日 PT 23. 4 s，INR 1. 99。1月 8日 PT
20. 1 s，INR 1. 81，临床药师建议华法林剂量调整为

5. 125 mg。1月 9日 PT 25. 4 s，INR 2. 21。1月 10
日 PT 26. 0 s，INR 2. 26。1月 12日WBC和 CRP正

常；PT 24. 1 s，INR 2. 22，临床药师建议停头孢他啶。

1 月 15 日 PT 26. 8 s，INR 2. 48。 1 月 16 日 PT
24. 4 s，INR 2. 25，达到治疗目标范围，此后患者 INR
维持在 2. 0~2. 5内，华法林剂量根据 INR调整。1月
16日出院。

出院后，心内科随访，胺碘酮的剂量自1月4日起

200 mg 每日 3次 4周后，剂量改为 200 mg每日 2次
4周后，再维持100 mg每日2次持续治疗。抗凝治疗

咨询临床药师，截止 3月 14日患者华法林已调至

5. 25 mg。

2 分析与讨论

2. 1 患者入院前 INR未达标的原因分析

该患者 4年前行“二尖瓣机械瓣置换术”后以来

一直按出院时华法林的剂量 4. 375 mg服用，未定期

检测凝血指标调整华法林的剂量，INR波动在 1. 56~
1. 82之间，未达标。鉴于华法林的量效关系受环境

和遗传因素影响，临床药师通过询问患者病情、合并

用药史等具体情况，分析可能导致该患者 INR未达标

的原因。

患者病情方面因素：癌症化疗、高热、甲亢、激素、

严重感染、长期腹泻或呕吐以及肝肾功能异常均可影

响华法林的抗凝强度［6］。临床药师通过药学查房及

在院期间监护（询问患者病史，服药依从性，是否进食

维生素K含量高的食物，营养保健品及其他合并症），

并未发现患者存在可能影响华法林的疾病等因素，因

此排除环境因素导致患者入院前 INR未达标的原因。

患者遗传方面因素：鉴于患者入院前华法林剂量较

大，且 INR长期未达标，在病例讨论中，临床药师考虑患

者可能是华法林抵抗，建议行基因检测。研究表明：

CYP2C9、CYP4F2 V/M和VKORC1的基因多态性是影

响华法林抗凝达标维持剂量的重要因素［7］。基因检测

报告示：CYP2C9基因多态性为CYP2C9 *2/*2（未突变）；

CYP4F2 V/M基因多态性携带了433M突变等位基因；

VKORC1-1639G>A基因多态性为GG野生纯合子型。

后结合基因检测报告，根据中国人群的数据研究，综合

考虑该患者为华法林遗传性抵抗［8］。

2. 2 患者鼻出血的原因分析

患者入院时鼻出血，耳鼻喉科的会诊示：未见明

显的鼻腔结构性疾病。结合患者持续口服华法林，有

鼻腔出血的风险［9］，询问患者近期华法林的剂量维持

在 4. 375~5. 0 mg之间。上述已分析过患者自身因

素：饮食与以往无差别，基因多态性结果也表明患者

需要更大的华法林剂量，比较住院期间华法林的最高

剂量达 5. 125 mg，可以排除患者自身因素和遗传因

素引起华法林疗效增加导致鼻出血的因素后，了解到

患者入院前 5 d左右心前区不舒服，自行服用胺碘酮

200 mg，每日3~4次。临床药师分析该患者合并用药

可能对其华法林的疗效有影响。
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查药品说明书：胺碘酮可通过抑制细胞色素

CYP2C9而提高CYP2C9底物如华法林浓度。华法林

与其联用可升高其血浆浓度，增加抗凝效应，可能导

致严重或致命性出血［10］。提醒在联用时，需更频繁地

监测 INR，并调整口服抗凝药的剂量。因此，临床药师

认为该患者入院时出现鼻出血与联用的胺碘酮有关。

2. 3 住院期间 INR值异常波动的原因分析

患者此次入院经过抗降压、感染、抗凝和恢复心室

率等治疗后，病情改善良好，但治疗过程中出现 INR异
常波动。结合患者住院期间用药日志，临床药师考虑患

者此次 INR异常波动应与合并用药相关。胺碘酮属于

Ⅲ类抗心律失常药，胺碘酮和（或）其代谢物会抑制

CYP1A1，CYP1A2，CYP3A4，CYP2C9，CYP2D6［11］及P-
糖蛋白［12］，可能增加这些酶的底物暴露量，胺碘酮主要

经肝脏CYP3A4［13］和CYP2C8［14］代谢，因此是潜在的药

物代谢酶抑制剂。华法林（苄丙酮香豆素）是由具有光

学活性的S-和R-对映异构体组成的消旋混合体，S-华
法林主要经CYP2C9代谢，R-华法林主要经CYP1A2及
CYP3A4代谢［15］。综上文献分析：胺碘酮及其活性代谢

产物去乙基胺碘酮通过抑制酶的代谢影响华法林的代

谢过程。此外，由于两药均有较高的血浆蛋白结合率，

两药，抗感染，降压联用时，胺碘酮可能会竞争性降低华

法林的血浆蛋白结合率，从而升高游离华法林的浓度，

导致华法林的抗凝作用增强。由于胺碘酮的长半衰期，

可能在停用胺碘酮数月后仍可观察到其作用。华法林

的药品说明书提示：头孢菌素类可能增强华法林的抗凝

疗效。因此，胺碘酮和头孢菌素类是导致患者住院期间

INR异常波动的原因之一。

2. 4 患者用药监护及用药教育

临床药师根据 2013年《华法林抗凝治疗的中国

专家共识》［16］指导，对于服用华法林期间出现轻微出

血合并 INR异常升高的情况，可以适当注射 VK1 5~
10 mg来降低华法林抗凝作用，1~2 d后复查 INR。
同时，临床药师针对患者入院前及住院期间所用药物

进行综合分析，初步认为是胺碘酮［17］和头孢他啶［18］与

华法林相互作用引起患者 INR波动，遂建议增加监测

血凝常规频率，随时调整华法林剂量。从精准药学方

面，临床药师提出患者可能华法林抵抗，建议检测华

法林的基因多态性，结果得出患者属于遗传性华法林

抵抗。患者出院交代：二尖瓣机械瓣置换术后，需终

身口服华法林抗凝治疗，剂量应根据 INR值随时调

整；患者不能自行服用药物，尤其是处方药，若患者有

合并使用其他的药物，一定要咨询医师或药师该药物

是否影响华法林的抗凝疗效。

华法林的有效性和安全性同其抗凝效应密切相

关，且剂量-效应关系在不同个体有很大差异，因此必

须密切监测凝血指标，防止华法林过量或剂量不足。

美国胸科医师学会公布的第 10版《抗栓治疗及血栓

预防指南》（ACCP-10）［19］指出，低标准的抗凝强度

（INR 1. 5~1. 9）效果有限，而且不能减少出血的发生

率，高标准强度治疗（INR 3. 1~4. 0）并不能提供更好

的抗栓治疗效果，相反出血风险增加。从药效学上分

析，华法林起效较慢，一般常规用药需约5 d才开始出

现 INR的波动，该患者在家规律服用 4. 375 mg华法

林，近期房颤发作，合并使用的药物较多，INR会受多

因素影响波动。临床药师结合患者的实际情况，建议

除拮抗华法林的抗凝作用外，还可检测患者的相关基

因型，明确是否携带变异基因；并考虑到胺碘酮和头

孢他啶与华法林的相互作用，协助医师根据患者的基

因检测结果制定了适合该患者的个体化用药方案。

综上所述，临床药师在患者的整个诊疗过程中，

充当着一个非常重要的角色。通过分析本例患者入

院前用药史、住院期间的治疗经过及出院后指导用

药，临床药师认识到，华法林抵抗虽然不是很常见，但

是临床上一旦确诊，需找出原因制定相应的治疗方

案；胺碘酮、头孢他啶与华法林联用可使后者抗凝作

用增强，因此在进行华法林抗凝时，除了监测凝血指

标外，还应注意药物相互作用；对于需华法林抗凝治

疗的患者，为其提供专门的抗凝门诊咨询服务是非常

亟需的。
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如何成功在《临床药物治疗杂志》上发表文章

1.选题符合杂志定位，注重实用和临床指导作用

《临床药物治疗杂志》是面向临床医药工作者的科技期刊，来稿应能提供优质、科学的与药物治疗和治疗药物相关的文章。临

床药物治疗杂志》的主要栏目有：疾病的药物治疗、未来药物、最新药物、药物评价、述评、专家看法、综述、指南与共识、论著、基层

用药、药物与临床、药物治疗管理、病例报告、药事管理、医药拾萃等。

2.文章逻辑清晰、结构合理、体例适应、文笔流畅

建议作者在选题后动笔前，认真阅读本刊投稿须知。综述类文章一般不超过 6000字，论著类文章一般不超过 4000字，获得

基金项目资助的论文请在页脚注明基金项目全称，并提供基金证明复印件。

3.创新文章更有机会优先发表

如果来稿观点新颖、视角独特，或者关注当前热点和难点问题，将有可能优先发表。投稿前请再检查一下，文题是否与内容一

致，前言目的意义是否明确，图表是否适当，数据处理是否可靠合理，讨论是否围绕结果展开，参考文献是否符合规范。

4.本刊实行网上投稿

请登录www.lcywzlzz.com，点击左上角“作者在线投稿”，注册成为本刊作者，提交个人信息、稿件信息及单位介绍信，完成

投稿后会收到稿件编号及收稿回执信。
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