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【摘要】 一例心脏瓣膜置换术后抗凝治疗患者因上消化道出血入院，给予调整华法林剂量抗凝治疗，期间患者多次出现出
血和国际标准化比值( INＲ) 波动。临床药师从疾病及药物相互作用等多方面因素进行分析，同时结合药动学和药效学特点，
向临床提供合理建议，对患者进行用药指导，保障患者用药安全。
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心脏瓣膜置换术是治疗严重瓣膜疾病的有效手

段。华法林则为机械瓣膜置换术后临床一线口服抗
凝药物，但其治疗窗窄，个体差异大以及出血或血栓

等并发症，合理用药已成亟待解决的临床问题。影
响患者术后抗凝疗效的因素很多，包括种族、性别、
年龄、左心房大小、心功能分级、有无心房颤动及其
持续时间、原发疾病、心脏瓣膜置换种类及部位、华
法林剂量及用药规律、抗凝治疗持续时间、并发疾病
及合并用药、饮食习惯，以及华法林药动学差异
等［1］。现就一例心脏瓣膜置换术后口服华法林出
血病例用药进行分析并对其进行药学监护。
1 病例资料
患者，女，55 岁。2006 年经当地医院检查后明

确诊断为风湿性心脏病、二尖瓣狭窄、主动脉瓣狭
窄，并行二尖瓣、主动脉瓣( 机械瓣) 置换术。术后
症状减轻，间断服用地高辛、利尿剂，长期服用华法
林( 3． 75 mg) 。平时有心悸及气促发作，服用地高
辛及利尿剂后症状能缓解。6 d 前患者发现四肢皮
肤潜在瘀斑，面积逐渐扩大，且出现胸闷、气急，进行
性加重，伴双下肢水肿; 5 d 前开始有咳嗽、咳痰，白
黏痰，量少，能自行咳出，伴发热，体温 39． 0℃ ; 3 d
前开始出现黑便，继而出现恶心，呕吐咖啡色液体，

于 2013 年 2 月 1 日来我院急诊查血常规: Hb 97 g·
L －1，ＲBC 3． 28 × 1012·L －1，WBC 8． 19 × 109·L －1，

N 81． 0%，PLT 48 × 109·L －1 ; 凝血功能: 凝血酶原

时间 94． 5 s，国际标准化率( international normalized
ratio，INＲ) 12． 9，APTT 155． 1 s，纤维蛋白原 6． 25 g
·L －1 ; BNP 3 985 μg·L －1。予止血、维生素 K1 拮

抗华法林、制酸、支持等治疗。现患者仍胸闷、气急，
伴发热，双下肢水肿明显。为进一步治疗，于 2 日入
住心内科。临床初步诊断为: 心脏瓣膜置换术后房
颤; 心功能不全; 上消化道出血; 华法林过量; 肺炎。
2 主要治疗经过及用药监护
患者此次入院主要是调整华法林剂量，并针对

上消化道出血及肺炎进行治疗。考虑患者房颤病史
较长，且既往心超提示左右心房均增大，手术射频消

融及电、药物复律复发率均较高，故暂予以药物控制
心功能不全、快房颤心律等症状。治疗原则为抗凝，
控制心室率，改善心功能，抑酸，抗感染。INＲ 目标
值为 2． 0( 范围 1． 5 ～ 2． 5 ) 。患者住院期间主要是
通过监测 INＲ 调整华法林剂量，同时对其进行用药
监护。患者均在每日 14: 00 服用华法林。华法林剂
量及监护情况见图 1。
具体用药经过: 2 月 1 日，BNP: 3 985 μg·L －1，

肝功能异常，急诊给予: 纤维蛋白原6． 25 g·L －1 ; 蛇

毒血凝酶 1 U，bid; 酚磺乙胺 2． 0 g，qd，止血; 维生素
K110 mg，im，bid 拮抗华法林; 奥美拉唑制酸; 托拉
塞米( 20 mg，qd) ，氨力农( 3 支，qd) 改善心功能; 左
氧氟沙星( 100 mL，bid) 抗感染; 丙胺酰谷氨酰胺保
肝等治疗。2 日，停用蛇毒血凝酶及酚磺乙胺( 2． 0
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g，qd) 止血，维生素 K1 拮抗华法林; 3 日，加用螺内
酯 20 mg，qd; 4 日，夜间解黑便 2 次，量约 300 mL。
5 日，予地高辛 0． 125 mg，qd，美洛西林舒巴坦 2． 5 g
q12 h抗感染; 加用门冬氨酸鸟氨酸保肝治疗; 予奥
美拉唑抑酸处理; 停氨力农和左氧氟沙星; 6 日，又
解黑便 1 次。7 日，螺内酯加量至 20 mg，bid。8 日，
肝酶指标正常。12 日，加用阿奇霉素 0． 5 g，qd联合
抗感染。16 日，螺内酯加量至 20 mg，tid。17 日，患
者臀部发现新的皮下淤点淤斑，ALB( 白蛋白) 26． 0
g·L －1，适当减少华法林用量。18 日，停阿奇霉素，
美洛西林舒巴坦加量至 3． 75 g q12 h，补充人血白蛋

白 2 支; 22 日，呋塞米 20 mg，qd，螺内酯减量 20 mg，
bid，奥美拉唑减量 20 mg，qd。25 日，加用小剂量美
托洛尔( 6． 25 mg) 降低心肌耗氧量。26 日，美托洛
尔加量至12． 5 mg，bid。27 日，患者现皮肤淤斑好
转，大便转黄; 活动时仍有气促，无发热，咳嗽、咳痰
不明显; INＲ值在目标范围内。当日出院。出院带
药:①华法林 3． 125 mg，qd，po; ②卡托普利 12． 5
mg，qd，po;③地高辛0． 125 mg，qd，po;④托拉塞米 5
mg，qd，po; ⑤螺内酯 20 mg，qd，po; ⑥奥美拉唑 20
mg，qd，po;⑦美托洛尔 12． 5 mg，bid，po。

图 1 患者住院期间华法林的服用情况及 INＲ的监测情况

3 讨论
3． 1 INＲ的目标范围 心瓣膜病的抗栓治疗对减
少血栓形成具有重要意义，但同时出血的并发症也

是目前棘手的问题; 因此，将临床出血及血栓栓塞事

件发生率降到最低是临床抗凝治疗的主要目标。华
法林剂量个体差异较大，没有一个固定的剂量; 但研

究表明，中国人对华法林比西方人更加敏感，所需维

持剂量普遍较低［2 － 3］。为了增加抗凝监测的准确性
和可靠性，减少因抗凝监测不准确而造成的出血和

栓塞，目前用 INＲ进行抗凝效果的监测。2012 年版
ACCP 抗栓治疗与血栓预防临床实践指南( 第 9
版) ［4］中推荐 INＲ 目标值对于机械瓣置换的患者，
二尖瓣或二尖瓣联合主动脉瓣为 3． 0 ( 证据 2C) 。
由于遗传因素造成的人种及个体差异较大，关于中

国人最佳抗凝治疗 INＲ 范围尚未明确。有研究表
明［5 － 7］，中国心脏瓣膜术后患者抗凝强度要求低于

欧美国家，更易出血，建议我国南方地区人工机械瓣

膜置换术后低强度抗凝是可行的，INＲ 控制在 1． 6
～ 2． 5 内较安全。我国《人工心脏瓣膜置换术后抗
凝治疗指南》( 草稿) 中多数学者认为机械瓣替换
术后抗凝治疗的 INＲ应控制在 1． 5 ～ 3． 0 之间: 主动
脉瓣替换者 1． 5 ～ 2． 0，二尖瓣及双瓣替换2． 0 ～ 2．
5。该患者即为过量服用华法林至上消化道出血及
皮肤淤斑来我院就诊，入院时 INＲ 值为12． 9，明显
高于目标范围。临床药师与医师根据患者情况讨论
后为患者制定的 INＲ目标值为 2． 0( 1． 5 ～ 2． 5) 。
3． 2 出血的原因分析及监护
3． 2． 1 血小板计数减少 患者 2 月 1 日入院前上
消化道出血，4 ～ 6 日解黑便，17 日臀部发现新的皮
下淤点淤斑; 这几日查血小板计数均低下。患者血
小板计数减少可能为凝血功能障碍出血造成，而血

小板计数减少又可导致患者凝血功能障碍，两者互

为因果，形成恶性循环。
3． 2． 2 肝功能不全 肝脏是维生素 K 依赖的凝血
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因子合成的主要场所，肝功能降低，合成维生素 K
的能力下降; 因此，肝功能低下患者对华法林敏感性

增大，华法林作用增强。有研究［8］表明，肝功能受
损患者服用华法林后易发生出血，饮酒过量导致肝

损伤，以及严重的肝脏疾病患者服用华法林后 INＲ
值均较高。患者出现出血症状的几日中，2 月 1 日
查肝功能异常，INＲ值高达 12． 9; 5 日仍存在肝功能
不全; 17 日查白蛋白 ALB 26． 0 g·L －1 ( 下降) ，其余

肝功能指标均正常。因此，患者入院前上消化道出
血的原因一方面源于肝功能不全导致 INＲ 值升高，
入院后由于用药复杂，影响因素较多，INＲ值的变化
不能用单一的肝功能不全来解释。
另外，华法林有很高的蛋白结合率，约为

98% ～99% ; 体内血液蛋白的变化也可引起华法林
药效的改变。该患者因肝脏合成白蛋白减少( 2 月
17 日查白蛋白 ALB 26． 0 g·L －1 ) ，使华法林的蛋白

结合率发生改变，游离血药浓度升高，药效增强，可

能是造成患者 17 日出现新的皮下淤点淤斑的原因
之一; 因此，药师建议医师及患者补充人血白蛋白。
18 日患者补充人血白蛋白 2 支。
3． 2． 3 心功能不全 患者入院时胸闷、气急，双下
肢水肿明显，BNP 3 985 ng·L －1等心衰症状明显，

治疗过程中患者病情时有反复。但患者 INＲ 的波
动影响因素甚多，不能单纯归结于心功能不全，并且

目前尚未有文献报道心功能不全独立因素对华法林

药效的影响; 但有报道［9］充血性心力衰竭患者病情

恶化并伴肝充血或水肿时，对华法林的药效反应可

能会增强。充血性心力衰竭时，肝脏合成维生素 K
所依赖的凝血因子的功能受损，对口服抗凝剂的敏

感性也提高。因此，患者入院前的上消化道出血不
能排除为心功能不全导致或加重肝功能不全，机体

对华法林药效增强而致上消化道出血的可能。
3． 3 药物治疗的监护
3． 3． 1 华法林用药监护 患者 2 月 1 日 INＲ 值高
达 12． 9，并出现上消化道出血症状，不能排除患者
的病理状态对华法林抗凝药效的增强。另外，由于
华法林半衰期较长( t1 /2约 37 h) ，代谢较慢，长期服
用超过机体所需剂量的华法林而造成的累积过量;

且患者未曾监测 INＲ 值，也未对华法林的剂量进行
调整，故患者该次上消化道出血与患者病理状态和

服用药物因素均有密切相关性。患者入院后给予患
者纤维蛋白原 6． 25 g·L －1 ; 予蛇毒血凝酶 1 U，bid
及酚磺乙胺 2． 0 g，qd止血，维生素 K110 mg，im，bid

拮抗华法林等治疗后，2 月 3 日 INＲ 值降至 1． 80。
该 INＲ值大幅下降为停用华法林和使用大量止血
及抗华法林药物所致。此时患者的出血情况虽然控
制欠佳，但由于患者为换瓣术后伴房颤，且 INＲ 值
已降至 1． 8，有发生血栓的危险，综合考虑后加用华
法林 2． 5 mg抗凝治疗。
3． 3． 2 螺内酯与华法林 螺内酯为肝药酶诱导剂，
可加速华法林的代谢，在华法林和螺内酯的说明书

中均提及螺内酯可减弱华法林的抗凝作用，能使华

法林的抗凝作用降低约 25%。该患者 2 月 1 日 INＲ
值为 12． 9; 2 日 INＲ值为 1． 8，停用蛇毒血凝酶及酚
磺乙胺止血，维生素 K1 拮抗华法林治疗; 3 日患者
胸闷气促等心衰症状明显并伴低钠低钾血症，加用

螺内酯 20 mg，按 qd给药后，5 日 INＲ值由 1． 8 降至
1． 2。考虑 INＲ的波动可能为螺内酯诱导了华法林
的代谢而导致其抗凝作用减弱。但基于患者 3 日的
症状，故临床药师认为加用螺内酯有必要。
3． 3． 3 抗菌药物与华法林 阿奇霉素为大环内酯
类抗菌药物，可增强华法林的抗凝作用，该作用已被

中国药科大学顾寅明等［10］通过实验证实。阿奇霉
素与华法林合用可发生药效学和药动学相互作用，

增强华法林的抗凝作用，增加用药者的出血风险。
其原因可能有两个方面: 维生素 K循环阻断［11］和参
与药物代谢的 P450 酶活性改变［12］。该患者 2 月 12
日加用阿奇霉素 0． 5 g，qd，16 日螺内酯加量至 20
mg，tid，华法林由 3． 75 mg增至 5． 0 mg。14 ～ 17 日，
INＲ由 1． 3 升至 1． 9，并臀部见新的皮下淤点淤斑。
患者 INＲ 的升高可能与华法林剂量增加有关，但也
不能排除阿奇霉素对华法林的抗凝作用增强因素，

增加用药者的出血风险。故药师建议临床医师停用
阿奇霉素，可加大美洛西林舒巴坦剂量继续抗感染，

临床医师接受建议。左氧氟沙星为氟喹诺酮类抗菌
药物，氟喹诺酮类药物均能不同程度抑制肝微粒体

细胞色素 P450 酶，从而干扰华法林的代谢，导致不
同程度抗凝作用增强［13］。患者入院时即给予左氧
氟沙星抗感染治疗，而此时患者的上消化道出血症

状控制欠佳，考虑左氧氟沙星可能加重患者的出血，

药师建议医师停左氧氟沙星，换用美洛西林舒巴坦

抗感染。
3． 4 出院用药教育 患者出院带药有华法林、卡托
普利、地高辛、托拉塞米、螺内酯、奥美拉唑和美托洛
尔。告知患者出院带药中，螺内酯、奥美拉唑对华法
林的代谢有影响，会影响抗凝疗效，患者出院后需定
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期来院监测 INＲ值，请医师根据 INＲ值调整华法林
剂量或停药。患者应避免饮食习惯变化过大而造成
的 INＲ值波动，在 INＲ 值持续稳定后，无特殊情况
下每 4 周来院监测 1 次 INＲ值。
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临床药师参与抗厌氧菌感染的临床实践分析

买金荣1，罗惠玲1，李 煜2 ( 1 乌鲁木齐市第一人民医院药剂科，乌鲁木齐 830011; 2 新疆民政康复医院
药剂科，乌鲁木齐 830094)

【摘要】 目的 探讨临床药师在经验性治疗厌氧菌感染中的作用。方法 根据临床常见厌氧菌的特点、耐药机制及抗菌药
物的抗菌谱等，结合临床药师参与抗厌氧菌治疗的案例，对经验性抗厌氧菌感染进行分析和阐述。结果 根据临床厌氧菌感
染特点，结合相关实验室检查、影像学资料及患者用药史等推断临床厌氧菌感染可能，配合临床合理用药。结论 临床药师
应建立经验性抗厌氧菌感染的临床药学思维，为临床抗厌氧菌感染提供参考。
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厌氧菌是临床感染常见的一种细菌，多为混合

感染。厌氧菌只能在低氧分压的条件下生长，不能
在空气和( 或) 10%二氧化碳浓度下的固体培养基
表面生长。由于基层医院受硬件条件的限制，往往
只能对标本进行需氧菌的培养，而对培养条件要求

较高的厌氧菌的培养就显得力不从心，也给临床靶

向治疗带来了一定的难度。我院临床药师根据厌氧

菌感染特点，结合患者临床表现及用药史，推测和判

断是否存在厌氧菌感染，并协助医师制定合理的给

药方案，为临床提供治疗建议。
1 病例资料及其分析
【病例 1】 患者，女性，70 岁，体质量 54 kg，以“左
前臂红肿疼痛 6 d伴发热 1 d”为主诉入院。6 d 前
左前臂出现局部红肿且逐渐增大，伴有明显疼痛、局
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