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风湿性心脏病患者起搏器植入围术期抗凝治疗一例
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【摘要】 本文从患者血栓和出血风险评估、围术期抗凝方案制订，以及根据患者个体化情况进行药物监测与

调整等角度，阐述了临床药师对1例老年风湿性心脏病患者起搏器植入围术期抗凝治疗展开药物治疗管理的全

过程。药师通过有效的抗凝治疗管理，在患者围术期抗凝治疗方案优化和合理用药中发挥了重要作用，保障了

患者围术期用药安全有效。
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Anticoagulant management for rheumatic heart disease during perioperative period of pacemaker
implantation：a case report
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【Abstract】 From the perspectives of risk assessment of thrombosis and bleeding，formulation of perioperative anticoagu⁃
lant scheme，and drug monitoring and adjustment according to the individual situation of patients，this paper expounded the
whole process of medication therapy management by clinical pharmacist for perioperative anticoagulant treatment of pace⁃
maker implantation in an elderly patient with rheumatic heart disease. Through effective anticoagulant treatment management，
the pharmacist played an important role in the optimization of perioperative anticoagulant treatment scheme and rational drug
use and ensured the safety and effectiveness of perioperative medication.
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风湿性心脏病（简称风心病），是由于风湿热重度

发作或反复发作，累及心脏瓣膜而造成的心脏瓣膜病

变，主要表现为二尖瓣、三尖瓣、主动脉瓣中 1个或几

个瓣膜狭窄和（或）关闭不全。风湿性心脏瓣膜病的

抗栓治疗中，特别是对于行机械瓣置换术后的患者，

华法林仍然是目前唯一的选择［1］。长期应用该药的

患者进行有创检查或操作时，药物导致的凝血功能障

碍会增加围术期的出血风险，而中断药物治疗又会增

加血栓栓塞风险，因此亟需开展有效的围术期药物治

疗管理。本文通过临床药师参与 1例老年风心病患

者起搏器植入术围术期抗凝方案的制订与全程管理，

探讨临床药师在围术期抗凝治疗管理的切入点和药

学监护重点，为该类患者的临床治疗管理与安全合理

用药提供参考。

1 病例介绍

患者，女，65岁，身高154 cm，体质量52. 2 kg，体
质指数 22. 01 kg/m2。主因“间断心悸、胸闷、气短 13
年，再发加重半月”于 2020年 6月 9日入院。患者

2007年诊断风湿性心脏瓣膜病，二尖瓣重度狭窄，于

2007年4月行经球囊二尖瓣扩张术，术后规律服用抗
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凝药物。2009年症状加重，心脏彩超示二尖瓣狭窄，

于 2009年 2月行二尖瓣生物瓣置换术，术后规律服

用华法林钠、地高辛等药物，症状控制尚可。2012年
再发症状，心脏彩超示二尖瓣生物瓣关闭不全，于

2012年12月行二尖瓣机械瓣置换术，术后规律服药，

间断出现胸闷、气短等症状。近半月活动后心悸症状

明显，心率最高 150次，伴活动后胸闷、气短，于当地

医院住院治疗，症状有改善。

入院查体：体温 36. 6℃，心率 58次，呼吸 18次，

血压 169/85 mm Hg（1 mm Hg=0. 133 kPa），胸前区

有一长约 19 cm竖行手术瘢痕，听诊律齐，二尖瓣听

诊区可闻及收缩期杂音，双肺呼吸音清，未闻及干湿

性啰音。辅助检查：心电图示窦性心动过缓，ST-T段
改变。入院诊断：风心病；二尖瓣置换术后，心律失

常，心房扑动，心房颤动；2型糖尿病；高脂血症；甲状

腺功能减退症；高血压病3级，很高危。

2 治疗经过

患者日常规律口服华法林2. 25 mg，每日1次，入

院前并未规律监测凝血指标。6月9日入院查凝血功

能提示：国际标准化比值（international normalized
ratio，INR）4. 11，超出目标值（2. 0～3. 0）上限，药师

建议暂停华法林应用，继续监测相关指标。后患者频

发窦性心动过缓且伴头晕症状，经心内电生理组评估

病情，决定择期行心脏永久性双腔起搏器植入术。通

过综合评估患者手术出血与血栓风险，临床药师与医

师共同探讨，确定采用不应用肝素桥接而继续用华法

林的围术期抗凝策略。6月 14日复查患者 INR降至

1. 5，根据监测结果加用华法林 3 mg（单日）、1. 5 mg
（双日）隔日给药。6月 19日患者行永久性双腔起搏

器植入术，术前查 INR 2. 25，暂停华法林 1次。手术

过程顺利，但术后当天患者房颤复发，加用胺碘酮注

射液 300 mg静脉泵入复律，转复后序贯给予胺碘酮

片 0. 2 g 每日 3次口服。6月 20日恢复华法林应用，

延续术前用法用量。6月 22日复查 INR 3. 38，立即

停用华法林。24日再次复查 INR 4. 29，药师建议患

者可查华法林相关基因多态性以协助剂量调整，结果

为CYP2C9 *1/*1（野生型），VKORC1-1639AA（纯合

子突变型）。6月26日复查 INR降至2. 5，考虑联合用

药以及药物基因多态性结果，药师建议华法林剂量减

为1. 5 mg，每日1次口服，继续监测。7月1日出院前

复查 INR 1. 82，药师建议患者出院后3 d复查 INR，并
坚持长期规律监测，根据结果及时调整药物。患者围

手术期未发生血栓栓塞和出血事件，抗凝治疗安全

有效。

3 讨论

3. 1 患者起搏器植入围术期出血与血栓风险评估

心脏起搏器属于一种心脏植入型电子装置（car⁃
diovascular implantable electronic device，CIED）。

近年来，CIED植入已成为心脏猝死预防、心律失常诊

断和治疗的重要手段之一。接受CIED植入的患者可

能引发中到高危动脉血栓栓塞风险，特别是冠心病、

房颤、PCI、机械瓣膜置换术后的患者。另外由于术中

可能损伤静脉血管内皮，激活外源性凝血途径，术后

制动与体位限制亦可能较易诱发静脉血栓［2］。同时，

CIED植入术中也伴有出血风险，术后可能会发生出

血并发症，如皮下淤血、囊袋血肿、胸腔积血等［3］。而

一旦发生囊袋血肿，感染的风险也会大大增加，严重

者甚至可能导致装置的整体移除［4］。因此，做好CIED
植入围术期抗凝治疗管理对于预防手术可能造成的

血栓和出血风险至关重要。

机械瓣膜置换术后的患者血栓栓塞风险会显著

升高，应常规应用华法林抗凝，若合并有房颤，其风险

则进一步的上升［5］。患者因风心病累及二尖瓣，2012
年行二尖瓣机械瓣置换术，并伴有阵发性房颤，属于

血栓风险高危的人群。以HAS-BLED评分评估患者

抗凝出血风险为 2分，中危；CIED植入术本身围术期

出血风险为中低危，综合评价患者围术期出血风险为

中低危。综上所述，患者围术期血栓风险高于出血

风险。

3. 2 患者起搏器植入围术期抗凝策略

根据《美国胸科医师学会抗栓治疗与血栓预防临

床实践指南（第 9版）》［6］推荐，长期口服华法林患者，

术前应对其手术出血风险及停用华法林后的血栓栓

塞风险进行综合评估，高出血风险患者需术前 5 d停
用华法林，若同时存在高血栓栓塞风险，在中断华法

林治疗后需要进行桥接抗凝，术后12~24 h恢复使用
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华法林。然而随后的一项多中心、单盲、随机、对照研

究——Bruise Control研究［7］，共纳入 681例血栓事件

高危风险的接受起搏器或埋藏式心律转复除颤器植

入患者，对比了围术期持续华法林治疗和肝素桥接治

疗 2种抗凝策略对临床显著意义的囊袋血肿发生率

的影响。结果显示，与肝素桥接治疗组相比，继续华

法林治疗组的囊袋血肿的发生率显著减少（3. 5%比

16. 0%），而主要手术及血栓栓塞并发症 2组差异无

统计学意义。另有多篇相关研究［8-9］也支持以上结

论，相关Meta分析［10-11］也显示，肝素桥接替代治疗与

持续应用华法林相比，明显增加了出血并发症的风

险，尤其是囊袋血肿的发生风险，而血栓栓塞事件发

生率差异无统计学意义。基于上述相关研究结果，美

国外科医师学会（American College of Surgeons，ACS）
［5］和欧洲心律协会（European Heart Rhythm Associa⁃
tion，EHRA）［12-13］等相关国际指南也相继推荐对于

CIED植入围术期的血栓风险高危患者，无需停用华

法林，仅需在手术当天维持 INR不高于治疗上限。基

于循证证据，临床药师与主诊医师积极沟通，本患者

为血栓高危患者，围术期抗凝无需停药换用肝素桥

接，应该积极监测凝血功能，确保术前 INR值不高于

3. 0即可。医师接受并采纳了药师建议，围术期继续

应用华法林治疗。

3. 3 华法林剂量调整与用药监护

华法林是该患者预防血栓栓塞的唯一抗凝药物，

但是其具有治疗窗窄、剂量-反应多变、易与多种药物

和食物发生相互作用、需要长期监测 INR等缺点。患

者入院 INR超过目标上限，临床药师对其问诊并进行

评估，患者存在漏服药物、自行停药等问题，整体用药

依从性较差。药师梳理并分析患者日常联合用药与

华法林无明确相互作用，本次 INR波动原因可能与患

者日常依从性差、饮食变化大、监测不规律等因素相

关，建议及时停用并继续监测。经药师多次监测与剂

量调整，患者术前 INR水平达到围术期抗凝管理的目

标范围。患者术后继续沿用术前华法林用量，但 INR
再次波动并超出目标上限，药师分析可能因胺碘酮抑

制华法林经肝酶代谢，导致华法林体内蓄积［14］，引起

抗凝作用增强所致。同时，患者华法林相关基因多态

性检测结果为 CYP2C9 *1/*1（野生型），VKORC1-
1639AA（纯合子突变型）。由VKORC1基因编码的维

生素K环氧化物还原酶是华法林的重要作用靶点，亚

洲人群突变率较高的-1639 G>A突变可能导致酶表

达水平和活性的降低，使维生素 K循环受限，从而增

加人体对华法林的敏感性［15］。研究表明，VKORC1-
1639位点的突变与华法林剂量密切相关，携带等位

基因G的患者，华法林稳定剂量显著高于AA基因型

的患者［16］。VKORC1-1639AA纯合子突变型为主的

汉族人群所需华法林平均维持剂量约为2. 5 mg/d［17］。
考虑上述药物的相互作用和相关基因突变，药师建议

华法林剂量减为1. 5 mg，每日1次。患者出院前 INR
尚低于目标值，药师对其进行详细用药教育，强调服

药的必要性，并嘱其务必注意定时服药、定期监测、定

量饮食。建议患者出院 3 d后复查 INR，并坚持长期

的监测，根据结果调整药物。出院一个月后，药师对其

进行随访，患者表示遵医嘱复查 INR水平已达标。半

年随访显示，患者病情稳定，INR水平基本达标，无再

发症状且未发生出血与血栓栓塞事件。

综上所述，临床药师对于长期应用华法林的风心

病患者开展围术期抗凝治疗管理十分必要。在本案

例中，临床药师通过术前充分评估患者血栓和出血风

险，根据评估结果制订围术期抗凝治疗方案，并结合

患者个体化情况开展药物治疗管理，保障了患者围术

期用药安全。临床药师作为医疗团队的一员，可充分

利用自身特长，积极参与围术期抗凝治疗管理，对患

者展开精准化全程化药学监护，体现药师在疾病治疗

过程中的作用与价值。
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