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摘　 要　 目的　 了解医院门诊华法林的使用情况ꎬ探讨其用药合理性ꎮ 方法　 对安徽省立医院 ２０１５ 年 ４—６ 月门

诊使用华法林的处方进行调查ꎬ统计分析患者性别、年龄、用药科室、临床诊断、用法用量以及联合用药情况ꎮ 结果　 共

抽取处方 ８６６ 张ꎬ男 ４６１ 例、女 ４０５ 例ꎬ平均年龄(５７.５２±１３.６８)岁ꎮ 处方共涉及 １４ 个科室和 ２９ 种临床诊断ꎮ 联合用药

涉及 １８７ 种药品ꎬ共有 ２５ 种用法用量ꎮ 在联合使用的药物中ꎬ共有西药 ５２ 个ꎬ中成药(含中草药)２０ 个可影响华法林的

抗凝作用ꎬ占联合用药总品数的 ３８.５％ꎮ 结论　 应规范使用华法林处方的适应证、用药频次ꎬ加强国际标准化比值的监

测ꎬ关注其他药物与华法林之间的相互作用ꎬ以提高门诊患者华法林抗凝治疗的安全性和有效性ꎮ
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　 　 华法林是目前临床上用于防治血栓栓塞性疾病ꎬ
如深静脉血栓及肺栓塞、心脏瓣膜置换术后引起的血

栓栓塞、房颤等疾病的常用药物之一ꎮ 但由于其治疗

窗较窄ꎬ个体间差异大ꎬ易发生药物 /食物相互作用ꎬ常
见华法林引起出血等不良反应ꎬ因此规范华法林的使

用十分必要ꎮ 我院每年有近 ４ ０００ 例门诊患者接受华

法林抗凝治疗ꎬ笔者通过对我院 ２０１５ 年 ４—６ 月份门

诊患者使用华法林的处方进行统计分析ꎬ发现临床使

用华法林存在的问题ꎬ为规范门诊华法林的合理使用

提供参考ꎮ
１　 资料与方法　

通过 ＰＡＳＳ 临床用药管理系统ꎬ将我院 ２０１５ 年 ４
月—６ 月份使用华法林的门诊处方全部纳入ꎮ 根据处

方信息ꎬ分别对患者的基本资料、临床诊断、用法用量、
联合用药等项目进行统计分析ꎮ
２　 结果　
２.１　 一般资料　 ２０１５ 年 ４—６ 月ꎬ我院门诊患者应用

华法林的处方共计 ８６６ 张ꎬ均为上海信谊生产的华法

林钠片ꎬ规格:每片 ２.５ ｍｇꎮ ８６６ 张处方中ꎬ男 ４６１ 例ꎬ
女 ４０５ 例ꎮ 年龄 ９~ ９５ 岁ꎬ>７５ 岁 ９５ 例ꎬ平均(５７.５２±
１３.６８)岁ꎮ 处方共涉及 １４ 个科室和 ２９ 种临床诊断ꎮ
患者用药科室及临床诊断分布见表 １ꎮ 我院门诊使用

华法林的患者主要集中在心脏外科、心血管内科和简

易门诊等ꎬ相应的疾病主要集中在心脏疾病和血栓栓

塞性疾病ꎮ ８６６ 张处方中ꎬ 进行国际标准化比值

(ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｒａｔｉｏꎬ ＩＮＲ) 监测 ４５８ 例ꎬ占
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５２.８９％ꎮ 其中 ＩＮＲ 最高为 ４.９５ꎬ最低为 ０.８７ꎻＩＮＲ<２
共 ２５７ 例ꎬ占 ５６.１１％ꎻＩＮＲ 在 ２~３ 之间共 １６９ 例ꎬ占监

测 ＩＮＲ 处方的 ３６.９％ꎻＩＮＲ>３ 共 ３２ 例ꎬ占 ６.９９％ꎮ 共

有 １４ 例进行肾功能测定ꎬ１５ 例进行肝功能测定ꎬ结果

均在正常范围内ꎮ
２.２　 用法用量　 ８６６ 张处方中ꎬ有 ５ 张剂量超常规处

方(单日剂量>２５ ｍｇ)ꎬ其余 ８６１ 张处方中ꎬ单次剂量

最小为 ０.６２５ ｍｇꎬ最大为 １５ ｍｇꎬ其中以 ２.５ ｍｇ 为最

多ꎬ占 ８２.７９％ꎮ 同时ꎬ在 ８６６ 张处方中ꎬ有 １１ 张为每

天 ２ 次给药ꎬ１１ 张为每天 ３ 次给药ꎬ１ 张为每 ４ ｈ 一次

给药ꎬ其余均为每天 １ 次给药ꎮ 用法用量分布见表 ２ꎮ
２.３　 联合用药　 ８６６ 张处方中ꎬ未联合用药处方 ３２６
张ꎬ占 ３７.６４％ꎬ其余均联合使用一种及以上药物ꎬ联合

用药品种数见表 ３ꎮ 合并药品共涉及 １１ 大类、１８７ 种ꎬ
参考«新编药物学»(第 １７ 版) [１]将联合用药进行药物

分类ꎬ分类见表 ４ꎮ 联合用药主要集中在心血管系统

药物、激素及其有关药物、中枢神经系统药物以及中成

药(含草药)ꎮ
２.４　 药物相互作用　 与华法林产生相互作用的药物

可分为抗凝作用增强、抗凝作用减弱和抗凝作用增强

或者减弱 ３ 种情况ꎮ 查阅相关文献ꎬ确定在联合使用

的 １８７ 个药物中ꎬ共有化学药品 ５２ 个和中成药(含中

草药)２０ 个可影响华法林的抗凝作用ꎬ占联合用药总

品数 ３８.５％[１￣４]ꎮ 其中增强华法林抗凝作用的药物共

４７ 种ꎬ占与华法林产生相互作用的药物的 ６５.３％ꎻ使
华法林抗凝作用减弱的药物有 ２６ 种ꎬ占 ３６.１％ꎻ抗凝

作用增强或者减弱的药物有 １ 种ꎬ占 １.４％ꎬ具体结果

见表 ５ꎬ６ꎮ
３　 讨论　
３.１　 适应证　 本调查发现华法林应用于我院门诊多

个科室ꎬ主要集中在心脏外科、心血管内科和简易门
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表 １　 使用华法林的科室和临床诊断分布及比例　

科室 临床诊断(数) 合计(例数) 占比 / ％
门诊神经内科 脑梗死(７) ７ ０.８１
门诊痔瘘科 内痔(１) １ ０.１２
门诊心脏外科 二尖瓣置换术后(１１６)、结核性心包炎(１)、三尖瓣置换术后(２)、慢性心力衰 ３３７ ３８.９１

　 竭(１)、下肢深静脉血栓形成(６)、心脏瓣膜置换术后(１５５)、心脏术后
　 (１０)、主动脉瓣置换术后(４６)

门诊血液病科 多发性骨髓瘤(１) １ ０.１２
门诊心血管内科 病态窦房结综合征(２)、二尖瓣狭窄(１)、肺动脉高压(１)、肺栓塞(１)、风湿性 ３０５ ３５.２２

　 联合瓣膜病(１５)、风湿性心脏病(２４)、高血压(１１８)、冠心病(３４)、甲亢
　 (１)、扩张型心肌病(１５)、慢性左心功能不全(２)、室性早搏(２)、心房颤动
　 (９)、心肌病(１)、心悸待查(１０)、心绞痛(１)、心力衰竭(１７)、心律失常
　 (４２)、胸闷待查(１)、阵发性心房颤动(５)、主动脉瓣关闭不全(１)、椎￣基底
　 动脉供血不足(２)

门诊神经外科 脑膜瘤(１) １ ０.１２
门诊普外科 下肢深静脉血栓形成(２９)、未写诊断(２) ３１ ３.５８
门诊内分泌科 甲亢(１)、绝经期综合征(１)、糖尿病(１１) １３ １.５０
门诊泌尿外科 肾移植术后(２) ２ ０.２３
门诊呼吸内科 肺栓塞(４)、慢性阻塞性肺疾病并发感染(３) ７ ０.８１
门诊风湿病科 干燥综合征(３)、关节痛(１)、抗心磷脂综合征(１)、类风湿关节炎(２)、皮肌炎 ３３ ３.８１

　 (３)、系统性红斑狼疮(２３)
简易门诊 肝损伤(１)、高血压(５)、冠心病(４４)、结膜炎(１)、慢性胃炎(３)、上呼吸道感 １１０ １２.７０

　 染(２)、肾移植术后(１)、糖尿病(９)、系统性红斑狼疮(１)、哮喘(２)、胸闷
　 (２９)、银屑病(１)、未写诊断(１０)、水肿待查(１)

干部门诊 风湿性心脏病(１)、冠心病(１)、高血压(３)、糖尿病(３)、 ８ ０.９２
防保科 上呼吸道感染(１)、高血压(５)、冠心病(２)、健康体检(２) １０ １.１５
合计 ８６６ １００.００

诊ꎬ用于下肢深静脉血栓、肺栓塞等血栓栓塞患者的治

疗和预防房颤、瓣膜置换术后等疾病继发的血栓风险ꎮ
但仍存在较多没有应用华法林的适应证或诊断不全的

处方ꎬ主要表现在诊断为高血压、慢性左心功能不全、
糖尿病、甲亢、慢性胃炎、上呼吸道感染等ꎮ 同时本调

查发现ꎬ华法林用药人群年龄分布广ꎮ 不同年龄段、不
同病理生理情况的患者在使用华法林时会造成抗凝效

果的差异ꎮ 华法林的抗凝效果主要通过监测 ＩＮＲ 来确

定ꎬ并根据 ＩＮＲ 结果来调整剂量ꎮ 而在本次调查中ꎬ仅
有 ５２.８９％进行了 ＩＮＲ 的测定ꎮ 目前ꎬ中外指南均推荐

ＩＮＲ 在 ２~ ３ 范围内为最佳[４￣５]ꎬ在本次调研进行 ＩＮＲ
监测的患者中仅 ３６.９％达标ꎬ仍有 ５６.１１％患者 ＩＮＲ<
２ꎬ６.９９％患者 ＩＮＲ>３ꎮ 这部分患者仍存在发生血栓栓

塞事件或出血的风险ꎮ 华法林无论是在美国用药安全

研究所(Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ Ｓａｆｅ Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ＰｒａｃｔｉｃｅｓꎬＩＳＭＰ)的
高警示药品目录还是我国«高警示药品推荐目录 ２０１５
版»中ꎬ均被列为高警示药品ꎮ 临床医生在开具处方、
药师在进行处方审核时ꎬ应严格把握其适应证ꎮ 同时

应加强对患者凝血指标的监测ꎬ及时调整药物剂量ꎬ以
达到最佳的抗凝效果ꎮ
３.２　 用法用量　 华法林的清除半衰期为(３７±１５) ｈꎬ

因此ꎬ１ 天服药 １ 次即可ꎮ 在本次调查中ꎬ有 ２.８８％处

方用药频次为每天 ２ 次、每天 ３ 次或每 ４ ｈ 一次ꎬ属于

用法不适宜ꎮ 因疾病、年龄、遗传、药物 /食物等不同因

素的影响ꎬ华法林在不同患者中的给药剂量存在差异ꎬ
目前关于华法林给药初始剂量和维持剂量的预测模型

研究较多ꎬ但仍缺乏适应性更广的统一的给药剂量预

测公式ꎮ 在影响剂量的遗传因素的方面ꎬＣＹＰ２Ｃ９ 和

ＶＫＯＲＣ１ 的基因多态性是华法林剂量差异大的主要因

素ꎬ同时对于 １８ 岁以下患者的用药剂量除了遗传因素

外ꎬ还应该着重考虑年龄和体质量的影响[６]ꎮ 由于亚

洲人在华法林肝脏代谢酶与高加索人存在较大差异ꎬ
中国人的平均剂量低于西方人ꎬ在我国«２０１２ 年华法

林中国专家共识»中初始剂量推荐 １ ~ ３ ｍｇꎬ维持剂量

大约在 ３ ｍｇ[４]ꎮ 而在本次调查中ꎬ华法林的单次剂量

范围跨度较大ꎬ从 ０.６２５ 到 １５ ｍｇꎮ 药师应加强对抗凝

效果的监测ꎬ避免发生消化道出血等严重的不良反应ꎻ
并可针对门诊患者开展 ＣＹＰ２Ｃ９ 和 ＶＫＯＲＣ１ 的检测ꎬ
有助于医师和抗凝药师更加精确的进行剂量调整ꎮ 同

时对于一些超常规的处方ꎬ应加强监控ꎬ避免出现ꎮ
３.３　 药物相互作用 　 服用华法林抗凝治疗的患者常

患有不同的基础疾病ꎬ往往需要同时服用其他药物治
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表 ２　 华法林用法用量分布及比例　

单次剂量 /
ｍｇ

给药频次 例数
占比 /
％

０.６２５ 每天 １ 次 ２ ０.２３
１.２５ 每天 １ 次 ９ １.０４
１.５ 每天 １ 次 １ ０.１２
１.８７５ 每天 １ 次 ６ ０.６９
２ 每天 １ 次 ４ ０.４６
２.５ 每天 １ 次 ７１７ ８２.７９

每天 ２ 次 ２ ０.２３
每天 ３ 次 ２ ０.２３
每 ４ ｈ 一次 １ ０.１２

３.１２５ 每天 １ 次 １０ １.１５
３ 每天 １ 次 １ ０.１２
３.７５ 每天 １ 次 １７ １.９６
５ 每天 １ 次 １４ １.６２

每天 ２ 次 ９ １.０４
每天 ３ 次 ６ ０.６９

５.５ 每天 １ 次 １ ０.１２
６ 每天 １ 次 ２ ０.２３
６.１２５ 每天 １ 次 １ ０.１２
６.２５ 每天 １ 次 １ ０.１２
７.５ 每天 １ 次 ３９ ４.５０
８.７５ 每天 １ 次 １ ０.１２

１０ 每天 １ 次 １１ １.２７
每天 ３ 次 ２ ０.２３

１５ 每天 １ 次 ２ ０.２３
其他 ５ ０.５８

合计 ８６６ １００

表 ３　 华法林联合用药品种数及比例　

联合用药 /种 例数 比例 / ％
０ ３２６ ３７.６４
１ １１１ １２.８２
２ １０７ １２.３６
３ １１８ １３.６２
４ ９３ １０.７４
５ ５８ ６.７０

>５ ５３ ６.１２
合计 ８６６ １００.００

表 ４　 华法林联合用药分类及比例　

分类 品种 比例 / ％
抗感染药物 １０ ５.３５
中枢神经系统药物 １７ ９.０９
心血管系统药物 ４５ ２４.０６
呼吸系统药物 ７ ３.７４
消化系统药物 １２ ６.４２
影响血液及造血系统的药物 ３ １.６０
激素及其有关药物 １９ １０.１６
影响变态反应和免疫功能的药物 ６ ３.２１
抗肿瘤药物 ３ １.６０
维生素类、营养类药物以及调节电解 １３ ６.９５
　 水、电解质、酸碱平衡的药物

中成药(含中草药) ５２ ２７.８１
合计 　 １８７ １００.００

表 ５　 华法林与化学药品药物相互作用品种及比例　

作用结果 药品(例次) 药品品种数 占联合用药率 / ％
抗凝作用增强 阿卡波糖片(１４)、阿奇霉素片(１)、阿托伐他汀钙片(３)、奥美拉唑肠溶片 ３４ １８.１８

　 (８)、阿司匹林肠溶片(２９)、苯溴马隆片(４)、别嘌醇片(１)、丙酸氟替

　 卡松鼻喷雾剂(１)、丙戊酸钠片(２)、地高辛片(１４５)、非诺贝特胶囊

　 (１)、氟伐他汀钠缓释片(３)、格列喹酮片(１)、格列美脲胶囊(３)、格列

　 齐特片(３)、枸橼酸铋雷尼替丁胶囊(２)、雷贝拉唑钠肠溶片(１)、利伐

　 沙班片(１)、硫酸氢氯吡格雷片(１)、氯诺昔康片(１)、米氮平片(１)、瑞
　 格列奈片(８)、瑞舒伐他汀钙片(２)、他克莫司胶囊(３)、头孢地尼胶囊

　 (２)、维生素 Ｅ 软胶囊(１)、辛伐他汀片(２５)、盐酸胺碘酮片(２７)、盐酸

　 二甲双胍片(１７)、盐酸帕罗西汀片(２)、盐酸普罗帕酮片(３)、盐酸普萘

　 洛尔片(２)、伊曲康唑胶囊(１)
抗凝作用减弱 阿维 Ａ 胶囊(１)、醋酸地塞米松片(１)、醋酸泼尼松片(２７)、厄贝沙坦氢 １７ ９.０９

　 氯噻嗪片(１９)、呋塞米片(６７)、环孢素软胶囊(１)、甲泼尼龙片(４)、硫
　 唑嘌呤片(４)、柳氮磺吡啶肠溶片(１)、螺内酯片(１４３)、氢氯噻嗪片

　 (９３)、沙美特罗替卡松粉吸入剂(１)、碳酸氢钠片(６)、维生素 Ｃ 片

　 (３)、注射用环磷酰胺(１)、复方利血平氨苯蝶啶片(含氢氯噻嗪)(４)、
　 复方硫酸双肼屈嗪片(含氢氯噻嗪)(１６)

抗凝作用增强或减弱 多维元素片(维生素 Ｃꎬ维生素 Ｅ)(３) １ ０.５３
合计 ５２ ２７.８１
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表 ６　 华法林与中成药药物相互作用品种及比例　

作用结果 药品(例次) 药品品种数 占联合用药率 / ％
抗凝作用增强 郁金银屑片(含当归)(１)、柏子养心片(含甘草)(１)、参松养心胶囊(丹 １２ ６.４２

　 参)(１４)、川黄口服液(含丹参、当归)(２)、复方川芎胶囊(含当归)
　 (１)、复方丹参滴丸(含丹参)(２１)、枸杞子(１)、清开灵颗粒(含猪去氧

　 胆酸)(５)、肾衰宁片(含红花ꎬ丹参)(２)、通塞脉片(含甘草)(５)、心脑

　 康胶囊(含甘草)(１)、血脂康胶囊(含红曲)(５)
抗凝作用减弱 感冒灵颗粒(含对乙酰氨基酚)(２)、麝香保心丸(含人参)(５)、生脉胶囊 ８ ４.２８

　 (含人参)(４)、通心络胶囊(含人参)(８)、血栓心脉宁片(含人参)(３)、
　 养心氏片(含人参)(１２)、养心氏片(含人参)(１２)、益气复脉胶囊(含
　 人参)(４)

合计 ２０ １０.７０

疗ꎮ 因此应当密切关注其他药物与华法林之间的相互

作用ꎮ 联合使用能使华法林抗凝作用增强的药物可导

致出血的发生率升高ꎬ而联合使用能使华法林抗凝作

用减弱的药物是导致血栓栓塞发生的重要因素[７]ꎮ 本

次调查中ꎬ就有 ６２.３７％患者联合使用了一种以上的其

他药物ꎮ 可对华法林产生药物相互作用的药物主要集

中在心血管系统药物和中成药(含草药)ꎮ 多数药物

与华法林产生相互作用是由于改变了 ＣＹＰ 酶的代谢

水平或者影响血浆蛋白结合率ꎮ 已经明确的对华法林

药效产生影响的药物包括 ＣＹＰ 酶的抑制药和诱导药、
血浆蛋白结合率高的药物等[８]ꎮ 同时改变机体凝血功

能、血小板功能的药物也会影响华法林的疗效或者增

加出血风险ꎮ 心血管系统药物中可能引起华法林作用

效果增强的药物主要是抗心律失常药物、抗血小板药

物和降脂药[９]ꎮ 房颤患者在服用华法林时常联合服用

胺碘酮ꎬ胺碘酮及其代谢产物去乙基胺碘酮通过抑制

Ｓ￣华法林在肝脏的代谢而增强华法林的作用[１０]ꎮ 随

着人口老龄化、慢性疾病增多ꎬ患有冠心病或存在冠心

病风险的人数不断增加ꎬ需要在使用华法林的同时联

合应用抗血小板药物进行冠心病的一级或二级预防ꎬ
必要时还需要双联抗血小板治疗ꎬ这都增加了出血的

风险ꎮ 冠心病二级预防需要使用降脂药物以稳定斑

块ꎬ降脂药物可通过抑制华法林代谢、竞争性结合白蛋

白等作用增加华法林的浓度ꎬ从而引起 ＩＮＲ 升高ꎬ增
加出血风险ꎮ 利尿药及含有利尿药成分的复方药物是

目前较为广泛的应用于心力衰竭、控制血压的治疗药

物ꎮ 该类药物可降低患者血容量ꎬ升高血中凝血因子

浓度从而造成华法林的抗凝效果减弱[９]ꎮ
本次调查中ꎬ联合使用的中成药达 ５２ 种ꎬ占联合

用药的 ２７.８１％ꎬ其中多为治疗心脑血管类的药物ꎮ 很

多中成药都会影响华法林的抗凝作用ꎬ但机制尚不明

确ꎮ 目前研究显示ꎬ含有丹参、当归、红花、甘草等成分

的药物会对华法林的抗凝血作用产生增强效果ꎻ含有

人参、贯叶连翘等成分的药物会使华法林的抗凝作用

减弱[１１]ꎮ
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