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摘　 要　 目前研究结果显示ꎬ有些中药注射剂ꎬ如丹参注射液、刺五加注射液、注射用血栓通、丹红注射液、疏血通注

射液、红花注射液可使华法林的抗凝作用增强ꎮ 相关作用机制包括药动学相互作用ꎬ如影响华法林的血浆蛋白结合率ꎬ
抑制或诱导华法林代谢相关的细胞色素 Ｐ４５０酶ꎬ以及药效学影响ꎮ 有些中药注射剂与华法林联用有出血风险ꎬ但亦有临

床研究显示治疗某些血栓栓塞性疾病时ꎬ可利用两者协同抗凝作用而对治疗产生有益的影响ꎬ但尚缺乏循证研究和评

价ꎮ 因此ꎬ在临床用药过程中ꎬ应关注中药注射剂对华法林抗凝作用可能产生的影响ꎬ密切监测患者国际标准化比值ꎬ或
适当调整华法林剂量ꎬ或避免有相互作用的药物联合应用ꎬ以保障患者用药安全ꎮ
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　 　 华法林是临床广泛应用的口服抗凝药物ꎬ主要用

于预防和治疗血管栓塞性疾病ꎬ防止血栓的形成与发

展[１]ꎮ 华法林治疗指数窄ꎬ个体差异大ꎬ当国际标准

化比值(ＩＮＲ)高出正常值范围时ꎬ患者有出血的风险ꎬ
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而低于正常值时ꎬ又有形成血栓的风险ꎮ 华法林是临

床用药风险很高的药物ꎬ且其抗凝作用易受其他药物

的影响ꎬ有文献报道ꎬ服用华法林的老年患者在住院期

间易出现药源性凝血功能的异常变化ꎬ联用其他药物

时应加强 ＩＮＲ 监测ꎬ从而安全有效抗凝[２]ꎮ
中西药联合应用在临床上很普遍ꎬ由此产生的药

物相互作用问题也日益受到关注ꎮ 已有较多研究显

示ꎬ有些中药会影响华法林的抗凝效果ꎬ使其抗凝作用

增强或减弱[３￣４]ꎮ 中药注射剂是中医临床除煎剂以外

最常用的剂型[５]ꎬ在临床上也经常有与华法林合用的

情况ꎬ联合用药时对华法林会产生哪些影响及其相关
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作用机制ꎬ笔者尚未见有全面系统的综述报道和分析ꎬ
故对相关研究进行总结、分析和探讨ꎬ以期为临床合理

用药提供参考ꎮ
１　 华法林的作用特点及临床用药风险　

华法林是香豆素类口服抗凝药ꎬ目前临床应用的

华法林是消旋混合物ꎬ由两种光学异构体 Ｓ 型和 Ｒ 型

等比例构成ꎬＳ￣华法林药理学活性为 Ｒ￣华法林的 ３ ~ ５
倍ꎮ 华法林口服后经消化道迅速而完全吸收ꎬ吸收后

与血浆蛋白高度结合ꎬ结合率高ꎬ为 ９８％ ~９９％ꎮ 华法

林几乎全部通过肝脏代谢ꎬ经细胞色素 Ｐ ４５０(ＣＹＰ)酶
羟基化ꎬ其中 Ｓ￣华法林主要经 ＣＹＰ２Ｃ９ 代谢ꎬＲ￣华法林

主要经 ＣＹＰ１Ａ２ 和 ＣＹＰ３Ａ４ 代谢ꎮ 华法林血浓度与疗

效存在明显的个体差异ꎬ药物安全范围窄ꎬ且存在较多

的影响因素ꎬ使华法林剂量不易控制ꎮ 华法林应用过

量容易导致出血ꎬ而用量不足又容易形成血栓ꎮ 有报

道心房颤动(房颤)患者使用华法林抗凝治疗ꎬ未定期

进行 ＩＮＲ 值监测并及时调整剂量ꎬ结果产生严重出

血[６]ꎮ 特别是老年患者更容易发生出血等并发症ꎬ有
文献报道ꎬ２０１ 例 ６５ 岁以上老年患者口服华法林后ꎬ
出血发生率达 １４.３％ [７]ꎻ>８０ 岁高龄患者大出血的发

生率可高达 １３.１％ [８]ꎮ 因此老年患者用中药注射剂

时应注意对华法林作用的影响[９]ꎮ
关于中药注射剂与华法林联用的风险ꎬ已见有相

关临床案例报道ꎮ 某患者服用华法林 １ 年余ꎬ入院前

ＩＮＲ 在 １.５~２.５ꎬ入院后予疏血通注射液 ８ ｍＬꎬ每日静

脉滴注ꎬ２ 周后复查 ＩＮＲ 升高至 ３.７ꎬ立即停用疏血通

注射液ꎬ并调整华法林剂量ꎬ ３ ｄ 后复查 ＩＮＲ 降至

１.９１[１０]ꎮ 另有文献报道某患者心脏瓣膜置换术后 １３
年一直规律服用华法林ꎬＩＮＲ 值控制在 １.５ ~ ２.５ꎬ后因

心前区刺痛加用注射用丹参多酚酸盐ꎬ结果 １ 周后出

现眼结膜出血ꎬＩＮＲ 值升至 ３.４９[１１]ꎮ
２　 中药注射剂对华法林抗凝作用的影响及相关机制

中药注射剂临床应用广泛ꎬ近年来不断有报道中药

注射剂对华法林的相关代谢酶 (ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ３Ａ４、
ＣＹＰ２Ｃ９)产生抑制或诱导作用ꎮ 另外ꎬ用于心脑血管领

域的中药注射剂本身可能也会有抗凝的药理作用ꎬ因此

中药注射剂与华法林联用时可能会产生药动学和药效

学相互作用ꎬ由此对华法林的抗凝作用产生影响ꎮ 中药

注射剂对华法林抗凝作用影响的基础研究主要体现在

药效学和药动学两个方面ꎮ 相关研究结果见表 １ꎮ
２.１　 中药注射剂对华法林抗凝作用的药动学影响及

机制　 中药注射剂可通过影响华法林的血浆蛋白结合

率或 ＣＹＰ 酶而对华法林的抗凝作用产生药动学影响ꎮ
有报道中药注射剂的有效成分可影响华法林的血

浆蛋白结合率ꎬ进而可能对华法林的抗凝作用产生影

响ꎮ 黄连类注射液的有效成分为小檗碱ꎬ其血浆蛋白

结合率较高ꎬ可通过竞争血浆蛋白结合部位而使华法

林游离浓度升高ꎬ抗凝作用增强[１９]ꎮ
已有文献报道部分中药注射剂对华法林的药物代

谢酶( ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ２Ｃ９) 有抑制或诱导作

用ꎮ ①ＣＹＰ１Ａ２ 酶诱导主要有注射用血塞通[２０]、注射

用益气复脉[２１]、血塞通注射液[２２]、血栓通注射液[２３]、
金纳多注射液[２４]、黄芪注射液[２５]、冠心宁注射液[２６]ꎻ
ＣＹＰ１Ａ２ 酶抑制主要有灯盏花素注射液[２７]、疏血通注

射液[２８]、丹红注射液[２９]ꎮ ②ＣＹＰ３Ａ４ 酶诱导主要有注

射用血塞通[２０]、注射用益气复脉[２１]ꎻＣＹＰ３Ａ４ 酶抑制

主要有疏血通注射液[２８]、脉络宁注射液 (大剂量

时) [３０]、醒脑静脉注射射液[３１]、灯盏花素注射液[３２]、
灯盏细辛注射液[３３￣３４]、清开灵注射液[３５]、康艾注射

液[３５]、参麦注射液[２０ꎬ３５￣３６]、消癌平注射液[３７]、喜炎平

表 １　 中药注射剂对华法林抗凝作用影响的基础研究　
Ｔａｂ.１　 Ｂａｓｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｎ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｗａｒｆａｒｉｎ　

中药注射剂 实验对象
对华法林的

药动学影响

对华法林的药效学影响

中药注射剂本身对

凝血参数的影响

中药注射剂与华法林联用后

凝血参数的变化

文献

丹参注射液 大鼠 ｔ１ / ２↑、Ｃｍａｘ↑、ＣＬ / Ｆ↓ 无影响 ＩＮＲ↑ [１２]
刺五加注射液 大鼠 ＡＵＣ↑、ｔ１ / ２↑、Ｃｍａｘ↑ 无影响 ＰＴ↑、ＩＮＲ↑ [１３]
注射用血栓通 大鼠 ＡＵＣ↓、Ｔｍａｘ↑、Ｃｍａｘ↑、 无影响 ＰＴ↑、ＩＮＲ↑ [１４]
丹红注射液 大鼠 ＡＵＣ↑、ｔ１ / ２↑、Ｃｍａｘ↑ ＰＴ↑、ＡＰＴＴ↑、ＩＮＲ↑ ＰＴ↑、ＡＰＴＴ↑、ＩＮＲ↑ [１５]
疏血通注射液 大鼠 ＡＵＣ↑、ｔ１ / ２↑、Ｃｍａｘ↑、ＣＬ / Ｆ↓ ＰＴ↑、ＡＰＴＴ↑、ＩＮＲ↑ ＰＴ↑、ＡＰＴＴ↑、ＩＮＲ↑ [１６]
红花注射液 大鼠 ＡＵＣ↑、ｔ１ / ２↑、Ｃｍａｘ↑ ＰＴ↑、ＡＰＴＴ↑、ＩＮＲ↑ ＰＴ↑、ＡＰＴＴ↑、ＩＮＲ↑ [１７]
参芎葡萄糖注射液 大鼠 ＡＵＣ↑、Ｃｍａｘ↑、ＣＬ / Ｆ↓ — — [１８]

　 　 ＰＴ:凝血酶原时间ꎻＡＰＴＴ:活化部分凝血活酶时间

ＰＴ:ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅꎻＡＰＴＴ:ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅ
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注射液[３８]、刺五加注射液[３９]ꎻ③ＣＹＰ ２Ｃ９ 酶抑制主要

有丹红注射液[２９]、喜炎平注射液、刺五加注射液、参芎

葡萄糖注射液[４０]ꎮ 对酶的抑制作用会使华法林抗凝

作用增强ꎬ出血不良反应增加ꎬ而对酶的诱导作用则可

使抗凝作用减弱ꎬ血栓风险增加ꎮ
２.２　 中药注射剂对华法林抗凝作用的药效学影响及

机制　 凝血酶原时间(ＰＴ)和活化部分凝血活酶时间

(ＡＰＴＴ)检测分别是外源性和内源性凝血系统的常用

筛选试验ꎮ ＰＴ 或 ＡＰＴＴ 增加分别意味着外源性或内

源性凝血系统受到抑制ꎮ
丹红注射液可显著升高大鼠 ＰＴ 和 ＩＮＲ 值(Ｐ<

０.０１)ꎬ对 ＡＰＴＴ 值影响相对较小(Ｐ<０.０５)ꎮ 提示丹红

注射液具有抗凝血作用ꎮ 丹红注射液与华法林联用

后ꎬＰＴ 值、 ＩＮＲ 值较华法林对照组均显著升高 (Ｐ <
０.０１)ꎬＡＰＴＴ 值升高(Ｐ<０.０５)ꎬ表明丹红注射液与华

法林联用可产生药效学协同作用ꎬ且主要是通过外源

性凝血途径增强华法林的抗凝作用ꎬ对内源性凝血途

径亦有一定影响[１５]ꎮ
单剂量华法林实验结果显示ꎬ疏血通注射液可使

大鼠的 ＰＴ 值、ＩＮＲ 值显著升高(Ｐ<０.０１)ꎬＡＰＴＴ 值升

高(Ｐ<０.０５)ꎻ与华法林联用后ꎬ与华法林对照组比较ꎬ
ＰＴ 值、ＩＮＲ 值显著升高(Ｐ<０.０１)ꎬＡＰＴＴ 值升高(Ｐ<
０.０５)ꎮ 稳态华法林实验结果显示ꎬ与疏血通注射液联

用后ꎬ华法林的 ＰＴ 值、ＩＮＲ 值显著升高(Ｐ<０.０１)ꎮ 研

究结果表明ꎬ疏血通注射液具有抗凝血作用ꎬ与华法林

联合应用可因药效学协同作用而使抗凝作用增强ꎬ且
主要为影响外源性凝血途径ꎬ对内源性凝血途径也有

一定影响[１６]ꎮ
单独给予红花注射液后ꎬ大鼠 ＰＴ、ＩＮＲ 值较空白

对照组显著升高(Ｐ<０.０１)ꎬＡＰＴＴ 值升高(Ｐ<０.０５)ꎻ当
红花注射液与华法林联用时ꎬ联合给药组的 ＰＴ 值、
ＩＮＲ 值较华法林对照组显著升高(Ｐ<０.０１)ꎬＡＰＴＴ 值

升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 结果表明ꎬ红花注射液可增强大鼠的

抗凝血作用ꎬ其作用机制主要为影响外源性凝血途径ꎬ
对内源性凝血途径亦有一定影响ꎻ红花注射液与华法

林联合应用时ꎬ可产生药效学协同作用而增强华法林

的抗凝效果[１７]ꎮ
另有报道ꎬ与空白对照组比较ꎬ丹参注射液、刺五

加注射液和注射用血栓通本身对大鼠 ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＩＮＲ
值均无显著影响[１２￣１４]ꎬ表明这 ３ 种中药注射剂对华法

林抗凝作用的影响不是通过药效学机制ꎮ
２.３　 中药注射剂对华法林抗凝作用影响的临床研

究　 由于中药注射剂可能对华法林的抗凝作用产生影

响ꎬ因此近年来有文献报道中药注射剂与华法林在临

床联用时对于治疗血栓栓塞性疾病可能产生的影响ꎬ
包括有效性和安全性研究ꎬ相关研究结果见表 ２ꎮ
３　 结束语　

中药注射剂对华法林的抗凝作用可能会产生影

响ꎮ 已有明确的动物实验研究结果ꎬ丹参注射液、刺五

加注射液、注射用血栓通、丹红注射液、疏血通注射液、
红花注射液均会使华法林的抗凝作用增强ꎮ 有些中药

注射剂对华法林的药物代谢酶 ( ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ３Ａ４、
ＣＹＰ２Ｃ９)有抑制或诱导作用ꎬ当与华法林联合应用时ꎬ
可能会产生潜在的经酶介导的代谢性药物相互作用ꎬ

表 ２　 中药注射剂对华法林抗凝作用影响的临床研究　
Ｔａｂ.２　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｎ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｗａｒｆａｒｉｎ　

中药注射剂 患者疾病 例数
联用后凝血

参数的变化

结论

疗效 安全性
文献

银杏叶注射液 房颤 ４１ 无变化 联用(４±１) ｄ 对华法林的抗凝效果无明显影响 没有出血现象 [４１]
银杏叶注射液 房颤 ７４ 无变化 联用 ８ ｄ 内对华法林的抗凝效果无影响 没有明显的出血现象 [４２]
注射用灯盏花素 房颤 ６１ ＰＴ↑、ＩＮＲ↑ 华法林剂量:联合组(２.０±２.０) ｍｇꎻ华法林对照组(２.６± 出血发生率差异无统计学意义 [４３]

　 ２.２) ｍｇꎬ联用后 ＩＮＲ 超出目标范围的比例与对照组差异无

　 统计学意义ꎻ联用时应视具体情况适当调整华法林剂量

丹红注射液 房颤合并冠心病 １２４ ＰＴ↑、ＡＰＴＴ↑ 联用可显著改善患者血液高凝状态 随访 １ 年ꎬ联合给药组不良事 [４４]
　 件发生率降低

血栓通注射液 急性肺栓塞 １５２ — 联用组总有效率、缺损肺动脉栓塞数改善率高于华法林对照 再入院率、病死率和不良反应 [４５]
　 组ꎬ且肺动脉血气指标改善 　 发生率均差异无统计学意义

血塞通注射液 急性肺栓塞 ４８ — 联用能更好改善患者微循环、抗血栓形成ꎬ并能促进肺血管重 不良反应差异无统计学意义 [４６]
　 组ꎬ降低肺动脉压力ꎻＩＮＲ 达标时间缩短

参麦注射液 心脏瓣膜置换术后 ９０ ＰＴ、ＡＰＴＴ 无 参麦注射液可有效降低术后患者体内炎症反应ꎬ且增强华法 出血发生率差异无统计学意义 [４７]
　 变化、ＩＮＲ↑ 　 林抗凝效果ꎬ减少华法林用量
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使华法林抗凝作用增强或减弱ꎮ
丹红注射液、疏血通注射液和红花注射液均可升

高大鼠 ＰＴ 和 ＡＰＴＴ 值ꎬ与华法林合用后ꎬＰＴ、ＡＰＴＴ 值

均较华法林对照组显著升高ꎬ表明这 ３ 种中药注射剂

对华法林抗凝作用的药效学影响与外源性和内源性凝

血途径都有关ꎬ但主要是通过外源性凝血途径来增强

华法林的抗凝作用ꎮ
中药注射剂对华法林抗凝作用的机制可以概括

为:①影响华法林的血浆蛋白结合率ꎻ②抑制或诱导华

法林代谢相关的 ＣＹＰ 酶的活性ꎻ③中药注射剂自身具

有抗凝作用ꎬ与华法林合用可产生药效学协同作用ꎮ
中药注射剂对华法林抗凝作用的影响可通过药动学和

药效学两个方面进行研究ꎬ其中ꎬ中药注射剂对 ＣＹＰ 酶

活性的影响是目前研究的热点ꎬ但是对于血浆蛋白结

合率和药效学影响的研究亦应引起足够的重视ꎮ
对华法林抗凝作用的影响除以上讨论的因素外ꎬ

还可能涉及转运体 Ｐ 糖蛋白、和华法林药效学相关的

ＣＹＰ４Ｆ２ 和 ＶＫＯＲＣ１ 等酶的活性、对维生素 Ｋ 生成及

作用的影响、华法林与受体的亲和力等ꎮ 中药注射剂

与华法林的相互作用是否也受这些因素的影响ꎬ尚需

将来进一步研究和探讨ꎮ
有些中药注射剂可增强华法林的抗凝作用ꎬ与华

法林合用时如不调整华法林的剂量ꎬ会有出血风险ꎮ
但近年来也开始有临床研究利用中药注射剂与华法林

的协同抗凝作用来治疗某些血管栓塞性疾病ꎬ结果显

示在密切监测 ＩＮＲ 值或适当降低华法林剂量时ꎬ对于

某些疾病的治疗是有益的ꎬ且在安全性方面没有更高

的出血风险ꎮ 但目前的临床研究还都是单中心的ꎬ且
研究纳入的样本量较少ꎬ未进行双盲试验等ꎬ因此对于

中药注射剂与华法林联用治疗血管栓塞性疾病的临床

可推广性尚待更多的循证评价ꎬ仍需将来多中心、大样

本、随机对照双盲试验的进一步研究证实ꎮ
中药注射剂品种繁多ꎬ临床应用广泛ꎬ在临床用药

过程中ꎬ如与华法林联合应用ꎬ应充分考虑其对华法林

抗凝作用可能产生的影响ꎬ密切监测患者的 ＩＮＲ 值ꎬ或
适当调整华法林剂量ꎬ或避免有相互作用的药物联合

使用ꎬ以规避出血风险或抗凝治疗不足ꎬ保障患者用药

安全有效ꎮ
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