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摘      要  ：  �华法林为香豆素类抗凝药，通过抑制维生素 K依赖的凝血因子发挥抗凝作用，许多药物和食物可影响华法林的抗凝作

用，导致用量不足或出血。临床医生、护士以及临床药师在使用华法林时要特别注意。因此，华法林的抗凝机制是什

么？华法林的抗凝目标是什么？华法林导致凝血功能增加的原因分析？因此，在服用华法林期间不得自己擅自加用或

停用药物，应有专业人士指导用药越来越受到人们的关注。本文介绍一例因药物相互作用致华法林凝血作用增强的药

学监护，供大家学习交流。

关  键  词  ：  �药物相互作用；华法林；药学监护

Pharmaceutical Care of Anticoagulant Effect of Warfarin
Zhang Yue1, Xu Haiyan2, Zhang He2

1. Pharmacy Department of Hebei General Hospital, Hebei Key Laboratory of Clinical Pharmacy, Shijiazhuang, Hebei  050051

2. Shenzhou Hospital, Shenzhou, Hebei  053800

Abstract  :  � Warfarin is a coumarin-based anticoagulant that acts as an anticoagulant by inhibiting vitamin 

K-dependent clotting factors. Many drugs and foods can affect the anticoagulant effect of warfarin, 

resulting in insufficient dosage or bleeding. Clinicians, nurses and clinical pharmacists should pay 

special attention when using warfarin. So, what is the anticoagulant mechanism of warfarin? What 

are the anticoagulant goals of warfarin? What causes warfarin to increase coagulation function? 

Therefore, during the period of taking warfarin, people should not arbitrarily add or stop the drug, and 

should be guided by professionals. This article introduces a case of enhanced coagulation effect of 

warfarin due to drug interaction, for our study and exchange.
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一、病例资料

（一）基本信息

患者杨以勇，男，59岁。主因“发热伴胸痛10余天，加重2

天”于2015年7月17日入院。自服“感冒灵”后患者自觉上述症

状有所好转。2天前患者上述症状加重，体温最高40℃，胸痛较

前加重，遂就诊于我院急诊科，查肺部 CT示：右肺中叶、左肺

上叶下舌段及双肺下叶见多发条片状、结片状、片状影，部分实

变，其内可见支气管气象，考虑感染性病变可能性大；右肺中叶

可疑小结节，多考虑感染性病变；左侧胸腔积液。予以头孢他定

他唑巴针坦、盐酸左氧氟沙星氯化钠注射液抗感染治疗后，患者

自觉胸痛症状稍好转，遂以“肺部感染并胸腔积液”收住我科。

既往：高血压1年，血压最高150/100mmHg；2010年因“风湿

性心脏病 二尖瓣重度关闭不全 三尖瓣重度关闭不全”在我院行

“二尖瓣换瓣术及三尖瓣成形术”。既往用药史：硝苯地平缓释片 

20mg po bid，规律华法林 3.75mg po. qd。入院诊断：1.肺部感染

并胸腔积液 2. 风湿性心脏病 二尖瓣置换术后 三尖瓣成形术后 心

房颤动 心功能2级 3.高血压病2级 极高危。

（二）治疗经过

入院查体：T：36.6℃，P：102次 /分，R：20次 /分，BP：

138/89mmHg。神志清楚，查体合作，面容正常，淋巴结：全身

浅表淋巴结未见肿大。心率102次 /分，心律齐，心音正常，各瓣

膜区未闻及杂音。视诊：肺部心尖博动未见异常，无异常隆起及

凹陷，听诊：肺部双肺呼吸音粗，右肺可闻及湿性啰音。入院后

给予初始给予阿莫西林氟氯西林 4g ivggt q8h、左氧氟沙星0.6g 

ivggt qd抗感染治疗；治疗3日后，患者体温不降，抗感染治疗效

果不理想，抗感染治疗改用头孢他啶他唑巴坦2.4g ivggt q12h、莫

西沙星氯化钠注射液0.4g ivggt qd抗感染治疗。7—20日患者胃

部不适，加用泮托拉唑肠溶胶囊 40mg 口服 qd，进行护胃治疗。

7—23日，患者体温恢复正常，抗感染治疗方案有效。7—25日

查凝血功能 INR4.33，患者凝血功能增高，停用华法林。每日监测

患者的凝血功能，7—26日 INR3.17，7—27日 INR2.22，7—28
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日 INR1.68，加用华法林0.8mg po qd,7—31日 INR1.32，调整华

法林剂量2.5mg po qd,8—3日 INR1.38，华法林剂量3.33mg 口

服 qd。8—4日患者体温、炎症指标正常，感染基本控制，准予出

院，出院后继续调整华法林用量。

二、讨论

（一）临床药师干预

患者抗感染治疗后 INR异常增高，药师考虑到患者所用抗菌

药物与华法林有相互作用，建议华法林减量至2.5mg，4天后监测

患者 INR监测 INR4.33，患者凝血功能异常，药师建议停用华法

林，直至 INR值降至1.8以下开始使用华法林，隔三天监测患者

INR，根据 INR调整华法林用量，直至 INR控制在目标范围内，

医生采纳药师建议。

（二）华法林抗凝机制

华法林是心脏瓣膜置换术后标准抗凝药物，与维生素 K竞争

羧化酶，使凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、X合成过程中的谷氨酸羧基化受

抑制，这些依赖维生素 K的凝血因子无法活化，仅停留在前体阶

段（有抗原，无活性），从而达到较好的抗凝效果，是目前临床

应用最广泛的抗凝药物之一。华法林制剂为 S －及 R －对映异构

体组成的消旋混合物，其中 S- 华法林 ( 左旋华法林）抗凝作用约

为 R- 华法林的5倍。S- 华法林主要经肝微粒体酶 CYP2C9代谢，

R- 华法林主要由 CYP1A2 及 CYP3A 代谢。华法林的用量受华法

林用药剂量受维生素 K 的摄入、种族、年龄、疾病、性别、体重

指数、基因型以及合并用药等很多因素的影响 [1]。

（三）华法林的抗凝目标

心脏瓣膜置换术后，由于人体血液与非正常心内膜表面接

触，促使纤维蛋白与血小板凝块的形成，血小板激活及心脏瓣膜

下游形成流，启动凝血级联反应，大量凝血因子生成，机体往往

处于高凝状态，加之机械瓣膜的表面均可能形成血栓，影响瓣膜

功能。上述患者行二尖瓣机械瓣膜置换术，根据《美国心脏病学

会及美国心脏学会（ACC/AHA）抗凝指南2008年》[2]，对二尖

瓣机械瓣膜置换术的患者需要终生进行抗凝治疗，首选药物为华

法林，华法林最佳的抗凝强度为 INR2.0-3.0，此时出血和血栓栓

塞的风险均最低。然而根据国外的抗凝标准，中国人群却表现出

较高的出血率（7.8人 /年），和较低的栓塞率（0.48人 /年），

二尖瓣机械瓣膜置换术，中国人适宜的抗凝强度为1.8-2.0[3]。该

患者“二尖瓣置换术、三尖瓣形成术”后，结合患者合并心房颤

动 其适宜的抗凝强度宜为 1.8-2.5。

（四）华法林导致凝血功能增加原因分析

该患者入院前监测 INR为2.54，患者入院后给予先后给予阿

莫西林氟氯西林、左氧氟沙星、头孢他啶他唑巴坦、莫西沙星氯

化钠注射液抗感染治疗，泮托拉唑胶囊进行护胃治疗，同时服用

硝苯地平缓释片进行降压治疗。

华法林为香豆素类抗凝药，通过抑制维生素 K依赖的凝血因

子发挥抗凝作用。人体对于维生素 K的吸收主要靠肠道内细菌，

长期使用抗菌药物容易导致人体菌群失调，从而影响人体对于维

生素 K的吸收，使得华法林竞争性拮抗维生素 K的作用加强，增

加华法林的抗凝效果，患者 INR增加，出血危险增加 [4]。抗菌药

物与华法林联用导致抗凝作用增强的个案报道多见于喹诺酮类、

头孢菌素类、大环内酯类及三唑类抗真菌药 [5]。青霉素对华法林

作用的影响见于耐酶青霉素，如氯唑西林、氟氯西林、双唑西林

等 [6]。《华法林抗凝治疗专家共识》中指出阿莫西林、左氧氟沙星

可能增强华法林的抗凝作用 [7]。

R-华法林和大部分质子泵抑制剂均经过 CYP2C19在肝脏代

谢，故两者合用时可能会共同竞争 CYP2C19 的同一结合位点，但

每种质子泵抑制剂抑制 CYP2C19 的程度各不相同 [8]。瑞典学者 Li 

等 [9]首次在体外试验证实表明，质子泵抑制剂对 CYP2C19 的抑制

程度依次为兰索拉唑〉奥美拉唑〉埃索美拉唑〉泮托拉唑。有研

究 [10]报道了在奥美拉唑、兰索拉唑与华法林及其他药物的相互作

用中，与单独使用华法林相比，奥美拉唑、兰索拉唑与华法林的

相互作用在老年患者中所致的药物不良反应（包括出血事件）发

生率最高，临床使用时须注意。本案例中患者胃部不适，药师建

议医师选用与华法林相互作用较少的质子泵抑制剂泮托拉唑胶囊

进行护胃治疗，对患者的 INR影响较少，说明书中也指出泮托拉

唑与华法林无明显的相互作用。

本案例中患者在服用华法林的同时，使用阿莫西林氟氯西

林、左氧氟沙星、头孢他定他唑巴坦、莫西沙星进行抗感染治

疗，泮托拉唑胶囊进行护胃治疗，同时服用硝苯地平缓释片进行

降压治疗。因患者入院前一直服用硝苯地平缓释片，泮托拉唑与

华法林无明显的相互作用。分析其 INR异常增高的主要原因，可

能与抗菌药物抑制肠道细菌的生长，阻断维生素 K的合成导致凝

血因子减少有关。

（五）用药指导

该患者肺部感染已基本控制，但患者的 INR值仍没有达到目

标值，药师告知患者华法林治疗的临床获益取决于抗凝治疗达到

并维持在理想的 INR治疗范围。INR高于目标上限时出血危险性

急剧增加，INR低于1.8时栓塞危险性增加，出院后应继续调整华

法林用量，每3天监测 INR值，调整华法林用量，直至 INR调整

在正常范围内，稳定后应规律地每月监测 INR。同时告知患者识

别出血和血栓栓塞的症状和体征：INR过高易出血，过低易引起

血栓形成，因此患者在服药期间应识别有无出血症状和体征如牙

龈出血、皮肤或球结膜瘀点、鼻腔出血、呕血或咯血、黑便、血

尿。华法林与其他药物与食物易发生相互作用，华法林通过维生

素 K起作用，因而要注意含维生素 K的食物的摄入量。富含维生

素 K的食物有酸奶酪、紫花苜蓿、蛋黄、红花油、大豆油、鱼肝

油、猪肝、海藻类、绿叶蔬菜（如菠菜）等，长期食用上述的食

物时，体内的维生素 K会大量蓄积。在服用华法林期间不得自己

擅自加用或停用药物，应有专业人士指导用药。

三、小结

通过对本案例的药学监护情况来看，许多药物可以影响华法

林的药效，抗菌药物中与华法林发生明显的具有临床意义的药物
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相互作用，临床治疗中需要增加这类药物或停用时，需密切监测

患者凝血功能，根据监测结果适时调整华法林用量，以免引起出

血或形成血栓；需避免经验性调整华法林用量。临床药师参与临

床药物治疗，可借助自身的药学知识尤其是药动学方面的优势，

帮助临床更加科学地监测及调整给药剂量，并且国内外大量研究
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发现编码细胞色素 P450CYP249和 VKORC1某些位点的多态性可

导致对华法林需求量个体差异较大，患者在初次使用华法林时药

师可建议患者进行基因检测，从而更好地保证临床用药的安全性

和有效性。


