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华法林抗凝强度的监测及意义

何华马长生

心房颤动(atrial fibrillation，AF)是最常见的持

续性心律失常，它对患者的主要危险是促进血栓形

成。非瓣膜病AF(non-valvular AF，NVAF)患者

卒中发生率比正常窦性心律者高5．6倍，而瓣膜病

AF(valvular AF，VAF)患者的栓塞率高达非AF者

的17．6倍[1]。研究提示，AF相关的缺血性卒中的

致死性是非AF卒中的近2倍，而且幸存者中的功

能缺陷可能更严重，复发更频繁[2]。所以对AF患

者进行抗栓治疗预防血栓栓塞非常重要，以降低卒

中引起的致残率和死亡率。多个大规模随机对照临

床研究的结果表明，AF患者服用华法林抗凝治疗

可显著减少约2／3的卒中危险，对VAF／NVAF均

有效。然而，需要注意的是，由于华法林自身的药物

代谢动力学和作用特点，使用中存在需动态监测、治

疗窗窄、有潜在出血危险等不利之处。如果不及时

监测国际标准化比值(international normalized

ratio，INR)了解抗凝效果，临床上可能出现华法林

过量或不足的后果，即发生出血或血栓形成，直接影

响华法林的疗效。因此，华法林可以看作是一把“双

刃剑”，用得恰当能使FA患者预防卒中而获益，使

用不恰当则可能使患者反受其害，而动态监测INR

和抗凝效果对恰当应用华法林起着至关重要的

作用。

1华法林的抗凝机制

华法林的化学结构为3一(a一苯基丙酮)一4一羟基

香豆素，它通过抑制肝脏环氧化还原酶，使无活性的

氧化型(环氧化物型)维生素K(Vitk)无法还原为有

活性的还原型(氢醌型)Vit K，阻止Vit K的循环应

用。而凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、X从其前体变为活化型

时，其分子的N端谷氨酸残基需要7一羧基化，因而

需要还原型Vit K作催化剂。结果华法林通过拮抗

Vit K干扰Vit K依赖性凝血因子的羧化，使这些

凝血因子无法活化，仅停留在前体阶段(有抗原，无

活性)，而达到抗凝的目的。

2华法林抗凝治疗的特点

华法林尽管可以有效减少AF患者的卒中危

险，但应用时有很多需要注意的问题。首先，华法林

的治疗窗窄，即使很小的剂量一反应变化也可能会导

致血栓或出血，用药过程中需要严密监测，尤其在

INR尚未稳定之前。其次，该药物的药理学复杂，

作用开始比较迟缓，其潜伏期部分取决于药物的代

谢动力学特性，部分取决于Vit K依赖性凝血因子

的半衰期，一旦用药，作用时间比较持久，一次给药

一般可维持3～4d。再者，华法林的药理作用受机

体状况和许多食物、药物的影响，当机体健康状况改

变或开始应用或停用某些食物、药物时，往往需要调

整华法林的用量。如老年人、肝病患者、甲亢患者及

患急性病或手术创伤后等血浆蛋白水平低的情况

下，对华法林更敏感；保泰松、苯磺唑酮、吡唑酮等能

使华法林从血浆蛋白结合部位置换出来，增加其血

药浓度；先锋霉素由于抑制肠道产生Vit K的细菌，

使Vit K吸收减少妨碍凝血因子的合成；西咪替丁、

甲硝唑抑制华法林的代谢；而考来烯胺在肠道与华

法林结合，降低华法林的吸收和生物利用度；巴比妥

类、利福平、灰黄霉素使华法林的代谢加快。Vit K

摄入和吸收的波动会影响华法林的抗凝疗效。因

此，保持富含Vit K的绿色蔬菜摄入量相对平衡有

助于维持稳定的抗凝强度。据统计，应用华法林所

致的严重出血发生率约为每年1％，是孤立性AF

卒中危险的2倍。故华法林抗凝的适应证应为卒中

危险≥2％的AF患者¨J。

3哪些人群适合应用华法林

正是由于具有上述缺点，2006年ACC／AHA／

ESC更新的AF指南中对应用华法林抗凝治疗的适

应证有从严趋势，针对性更强，具备年龄≥75岁、高
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血压、心力衰竭、左室收缩功能受损(LVEF≤35％

或左室短轴缩短率<25％)、糖尿病之中任一项的

AF患者为血栓栓塞中危，选用阿司匹林(81～

325mg／d)或华法林(INR 2．O～3．O)均可；具备既往

血栓栓塞史(脑卒中史、一过性脑缺血发作、其他部

位动脉栓塞)、二尖瓣狭窄、人工心脏瓣膜之任一项

的AF患者为血栓栓塞高危。存在一项以上中危因

素或任一项高危因素的患者应使用华法林；具备女

性、年龄65～74岁、冠心病、甲亢之任一项的AF患

者为血栓栓塞低危，低危患者或有抗凝禁忌者，可口

服阿司匹林替代华法林；无血栓栓塞风险的AF患

者(非孤立性AF)应选用阿司匹林预防，孤立性AF

可不治疗或口服阿司匹林预防。机械瓣置换者，

INR目标应不<2．5。房扑的抗凝方案同AF。建

议妊娠期间所有AF患者(孤立性AF和血栓栓塞

低危者除外)均行预防性抗血栓治疗，但应根据妊娠

阶段选择适宜的抗栓治疗方法。建议肥厚型心肌病

伴AF患者均口服抗凝药(INR 2．O～3．0)治疗(以

上为I类建议)[4]。我国广大医务工作者在选择抗

凝人群时，在国内有更新的相关指南出现之前，仍应

按照上述指南选择华法林的治疗人群。

4临床上华法林监测的实际操作方案

4．1 华法林的抗凝强度 来自欧美国家人群的研

究表明华法林在AF抗凝的有效治疗窗是INR

2．O～3．0，由于华法林的代谢在不同人种、人群均有

差异，我国人群的有效抗凝强度是否是同一范围呢?

胡大一等卫生部心房颤动课题协作组通过前瞻性研

究，观察应用华法林抗凝的NVAF患者发生血栓栓

塞和出血事件的关系，探讨中国人NVAF患者华法

林抗凝治疗的有效性和安全性，即最适宜强度。随

访时间中位数19个月(2～24个月)后于近年结束。

研究中应用华法林的平均剂量为(3．19±0．69)mg

(1．5～5mg)，多因素Logistic回归分析显示，抗凝

出血的独立危险因素为年龄>75岁，收缩压≥

160mmHg，血肌酐升高，INR>3．0；预测血栓栓塞

事件的独立危险因素为年龄>75岁，卒中病史，

LVEF<0．40和INR<2．0。研究结果表明，中国

NVAF患者应用华法林抗凝，INR维持在2．O～3．0

是安全有效的，但应避免INR超过3．0，以最大限度

减少出血并发症，应严密监测，尤其是高龄、合并心

力衰竭和肾功能异常的患者n]。这说明国人的抗凝

强度亦以INR维持于2．o～3．0为宜。

然而，也存在另外一些不同观点的研究。日本

的一项关于抗凝强度的研究表明，低强度抗凝组

(INRl．5～2．1)的严重出血发生率显著低于传统强

度组(INR 2．2～3．O)，而缺血性卒中发生率两组间

差异无统计学意义，因此提出低强度抗凝治疗比传

统强度更安全[6]。有研究发现，INR>2．0时，抗凝

的效果增加很少；而当INR<1．7时，血栓栓塞的危

险增加1倍；当INR<1．5时，血栓栓塞的危险增加

3倍以上，已难以令人接受。而国内有些中心的经

验表明，国人将INR控制于1．8～2．5时具有较好

的卒中预防作用，而出血危险较小。这些研究结果

的差异可能与人选人群不同、样本量较小等因素有

关，同时也进一步提示了华法林作用的复杂性。

笔者认为，目前临床医师在实际工作中确定

AF患者的抗凝强度仍应以指南为标准，但对75岁

以上高龄老人、肾功能异常、高血压未能良好控制者

应适当降低抗凝强度，如：可将INR维持于标准范

围的低限(2．0左右)，以防止出血并发症。有心功

能不全、既往卒中史的患者则是易于发生栓塞并发

症的人群。对于这两类特殊人群均应谨慎确定抗凝

强度、加强监测。

4．2华法林抗凝的监测密度美国病理学会建议，

开始应用华法林的第1周至少要测定4次INR，以

后随INR趋于稳定逐渐减少测量次数，即使INR

稳定的患者，测定INR的间期最长也不应超过6

周。根据笔者的体会，在开始应用华法林第1周内

测定4次INR，此后每2～3d测定1次，直至达到稳

定INR。INR稳定后的第1个月内每周测定1次

INR，此后可改为每月测定1次。如患者健康状况

改变、罹患其他疾病、新服用影响华法林代谢的药

物、饮食结构改变(如富含Vit K的绿色蔬菜所占比

例减少或增加)时，需重新调整华法林剂量和监

测INR。

确定监测密度时需注意初始剂量和INR的上

升速度。华法林应用时的初始剂量很重要。从理论

上说，初始剂量大，则达抗凝目标值快，同时INR过

高的机会也增大；初始剂量小，则达标慢，达标前的

“空白期”长(易于形成血栓)，但INR过高机会也

小。国外研究显示，对西方人来说，初始剂量5mg

更易于在治疗第3、4、5天后达到治疗INR，而出现

INR过高的情况很少，优于10rag。我国虽缺乏大

规模的随机研究资料，但来自单中心的小样本观察

表明，对于中国NVAF患者。应用3mg初始剂量更

安全，优于5mg。另外，应用华法林时，INR的上升

速度也是一个重要问题。如果同样时间内某患者
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者呼吸道症状不典型，本例患者突出地表现为心功

能不全，而这种心功能不全恰恰是肺感染所引发或

加重的。肺启动多器官功能不全的特点在这一患者

身上体现的十分突出。患者心、肾功能已处于一个

临界状态，患者肺部感染引发了序贯的器官功能衰

竭，诊断上是明确的。治疗上正如田医生所谈到的，

要全方位考虑患者的身体状态，全方位调整才能纠

正患者的多器官衰竭，任何一个器官功能都会对其

他器官功能产生影响，特别是患者出现了肾功能不

全，这常常是多器官功能不全预后好坏的一个分水

岭，由于治疗及时、恰当，患者的肾功能得到迅速和

有效的恢复。需要吸取的教训是，对病情的早期判

断仍然不够早，对于一个肺部感染的极高龄的老年

人所潜在的危险在入院时估计得还不足，处理得还

不够早，如能在出现多器官衰竭之前就阻断它的发

展，则患者会获益更多。

(参加讨论医师：李佳月、田进文、卢才义)

(李佳月 整理)
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