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接受华法林长期抗凝治疗的患者．很多同时患

有各种慢性疼痛．因此合并应用镇痛药在所难免．

但使用不当易引起不良的相互作用。本人在门诊药

物咨询中遇到2例华法林合用镇痛药．引起国际标

准化比率(INR)升高的情况，现将病例加以小结，

以期和广大药师分享．

病例1

患者女。50岁。患风湿性心脏病26年，房颤

11年。除颤及药物治疗未转复。为持续性房颤。入

院诊断有心律失常、心房纤颤、风湿性心脏病、联

合瓣膜病变、冠状动脉性心脏病、慢性心功能不全

(全心衰)，心功能Ⅲ级等。期间超声心动显示患者

左心房血栓范围较大．因慢性房颤及风湿性心脏病

且存在左心房血栓。为发生栓塞高危人群，给予华

法林抗凝。出院时华法林用量为3mg·d-I。出院后

患者依从性很好。一直继续抗凝治疗。每月监测

INR。

用药期间患者因肩周炎就诊骨科门诊。医师处

方为塞来昔布．200rag．d-l，患者向药师咨询有关此

药品的信息。

药师分析：该病例药物治疗中应注意的关键问

题是监护非甾体类抗炎镇痛药物与华法林的相互作

用及合理使用。对病人建议的重点是：①塞来昔布

的疗程；②监测INR的时机；③是否需调整华法林

的剂量或停药。

华法林是临床常用的长效抗凝药，可抑制维生

素K在肝脏细胞内合成凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ和X。

从而发挥抗凝作用。由于华法林的治疗窗较窄、起
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效慢、剂量个体差异大、干扰因素多、药物相互作

用复杂．需要定期监测INR。目标INR依据病情而

定。一般使其维持在2．0～3．0之间Eli。INR过高时出

血危险增加．严重时可出现危及生命的内脏或颅内

出血．过低时栓塞危险明显增加。

塞来昔布是非甾体抗炎镇痛药．通过抑制环氧

化酶一2阻止炎性前列腺素类物质的产生．达到抗

炎、镇痛作用。塞来昔布与华法林竞争结合血浆蛋

白。还能抑制华法林的代谢．因而增加华法林的抗

凝作用[2]．当塞来昔布与华法林同时应用时。应随

时监测INR以调整华法林的剂量。

对患者建议及结果：如临时口服塞来昔布3d

左右。则可不必监测INR。如用药>5d，就应该在

用药3d时复查INR．以便根据INR调整华法林用

量。停用塞来昔布后华法林应恢复到加用塞来昔布

之前的剂量．最好在停药3d后再复查一次INR。

确认INR已恢复稳定水平【33。

患者咨询后．监测INR值。在服用塞来昔布前

INR为2．0．华法林的用量是3mg·d～。在应用塞来

昔布的第4天．监测INR是4．0。立即停服1次华

法林。随后将华法林剂量调为1．5mg·d4，调整剂量

后第7天监测INR为1．9。

药师体会：

患者前来咨询时没有特意提到华法林的问题．

通过药师耐心引导病人．了解患者的病史及查阅病

例，才了解到患者全面的用药情况。药师如不认真

思考，仔细询问，就会丢失重要信息。医护人员必

须给接受华法林治疗的患者提供用药指导．包括告
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戒患者就诊时将自己正在接受华法林治疗的情况告

诉医生。

另外．使用华法林抗凝患者通常合并其他疾

病。药师不仅要掌握华法林的使用注意事项，还应

该尽量多了解一些疾病如房颤．肺栓塞等治疗指

南．遇到这类咨询患者，药师应有意识地询问是否

在进行华法林治疗。以防因问诊不清，酿成严重不

良事件。

病例2

患者男。58岁。因社区获得性肺炎入院治疗。

疾病史：反应性胸腔积液，心律紊乱房颤。频发室

性早博，心功能Ⅱ级等。患者自2005年1月以来，

规律12I服华法林(INR保持在1．8。3．1)。住院期间

未间断华法林抗凝治疗。由于抗生素的使用。多次

调整华法林剂量。出院时华法林的用量是3．75mg·

d。1，INR是2．5。

用药期间．患者因腰背疼痛服用曲马多缓释

剂，50mg，bid，后因发生呕吐向药师咨询。

药师分析：该病例药物治疗中注意的关键问题

是曲马多与华法林的相互作用及合理使用。对患者

建议的重点是：①曲马多缓释剂服用的时间；②定

期监测INR；③根据INR值确定是否需调整华法林

剂量或停药。

曲马多为非吗啡类中枢性镇痛药．与阿片受体

的亲和力很弱．通过抑制去甲肾上腺素的再摄取，

增加神经元外5-HT浓度，影响痛觉传递等．产生

镇痛作用。CYP3A4酶参与了曲马多和华法林的代

谢。这可能是两个药物产生相互作用的主要原因[43。

曲马多与华法林合用致INR升高后．引起出

血的几率增加．绝大多数情况下经短期减量或暂停

服用华法林1。2次后就能控制。

药师建议及结果：患者服用曲马多已经4d，

应及时监测INR。华法林一般强调每天同一时间服

药。但本案例中由于患者是每日上午用药．即使监
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测出INR升高，调整药量要等到次日．所以建议患

者每天下午固定时间服药．这样患者上午化验

INR，得到结果后当天下午即可调整剂量。另外。

患者如果忘记了服药，应及时补服。补救办法是立

即服药，在相同时间连续服用3d．然后提前或延迟

2h，每次更改必须在同一时间再连续服药3d．一直

调整到病人认为方便的时间．切忌两次药量1次服

入[31。

患者咨询后。监测INR为5．03(服曲马多第5

天)，但没有出血症状。由于患者每日上午服华法

林，次日开始停服2次华法林，同时监测INR．下

降为4．75。停用曲马多，第5天后INR又从3．75

逐步回落到目标INR 2．3。

药师体会：华法林抗凝治疗易引起出血等严重

不良事件。药师在门诊药物咨询时。由于工作条件

的限制。很难在现场翻阅到病历。要想全面了解患

者用药情况和疾病史。全靠药师的问诊。这使患者

的用药安全存在隐患。药师工作也存在风险。我们

在工作中摸索了一些经验：对于在我院住过院的患

者，许多慢性病的门诊治疗是住院治疗的延续．药

师可尽量利用医院病历资源。回顾性查阅患者病

历。更多地掌握病情．有条件的可以建立患者药

历。通过电话随访．提高患者对用药方案的依从

性。确保用药安全。
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