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摘要   目的：探讨临床药师参与华法林个体化抗凝的临床实践。方法：参与 1 例 INR 频繁波动的华法林

个体化给药的过程。结果：临床药师结合基因检测结果与药物相互作用原理，给出合并用药方案调整的

建议，并对患者进行华法林用药教育。结果：基因多态性只是华法林个体化治疗过程中的部分影响因素，

将其与环境因素有机结合起来，才能真正做到华法林的个体化抗凝治疗，提高抗凝治疗的成功率 。
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Abstract   Objective:   To explore the clinical practice of individualized anticoagulation of Warfarin by clinical 
pharmacists. Methods: Clinical pharmacists participated in the process of individualized administration of 
Warfarin in 1 case with frequent fluctuation of INR. Results: The combined medication regimen was suggested 
and the patient was educated about the medication of Warfarin by clinical pharmacists based on gene testing 
results and principle of drug interaction. Conclusion: Gene polymorphism was only part of the influencing factors 
in the process of individualized medication of Warfarin. The combination of environmental factors with gene 
polymorphisms could truly achieve the individualized anticoagulation therapy and improve the success rate of 
anticoagulation therapy.
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临床药师基于基因多态性和药物相互作用参与华
法林个体化抗凝的临床实践

惠红岩，周祥，王学惠，邓智建 *（新乡医学院第一附属医院，卫辉 453100）

华法林宽泛的剂量个体差异、狭窄的治疗

窗和抗凝不当所致的并发症自问世以来始终困

扰着临床，量效关系受到遗传、环境等多种因素

影响而使得华法林的剂量调整变得异常复杂。传

统的给药模式是通过监测患者的国际标准化比值

（international normalized ratio，INR）进行剂量调

整，健康成年人中INR值大约为1.0，华法林最佳

的抗凝强度为INR 2.0～3.0[1]，抗凝过量则引起出

血，抗凝不足则导致血栓栓塞。本文主要介绍临

床药师参与1例心脏瓣膜置换术后合并类风湿性关

·临床药学·
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节炎、干燥综合征患者的华法林药物治疗过程。基

于基因分型和药物相互作用分析导致该患者入院前

后出现 INR频繁波动的原因，提出方案调整建议，

为临床医师合理用药提供参考。

1   临床资料
患者，女，57岁。 以“间断口干、眼干2年”

为主诉于2016年5月25日入院，患者心脏瓣膜置换

术后5年，平素口服华法林片抗凝治疗，类风湿

性关节炎病史30年，2年前开始间断口服“白芍

总苷、塞来昔布、来氟米特、泼尼松”等治疗。

体格检查：T 35.8℃，P 72次/分，R 20次/分，BP 

136/88mmHg。入院诊断: 1）干燥综合征；2）心脏

瓣膜置换术后；3）类风湿性关节炎；4）糜烂性胃

炎。给予参麦注射液养阴生津、甲氨蝶呤片及泼尼

松片抑制免疫、舍曲林改善焦虑症状、奥美拉唑与

硫糖铝保护胃黏膜等治疗。

5月26日凝血六项回示：INR 2.01，患者口服

华法林（自备）2.5mg qd；5月30日复查凝血六项

回示：INR 1.53。检测华法林药物基因，患者代谢

酶 CYP2C9 为突变纯合子*3/*3，VKORC1～1639

为突变纯合子, 药师根据IWPC模型公式[2]计算华法

林使用剂量为每周 5 mg（平均0.71mg·d-1），远

低于普通人群的平均日剂量( 2.5~3.0 mg·d-1），

遂进入医院信息（HIS）系统查阅患者相关病历资

料，医嘱华法林剂量为2.5 mg qd，且入院后第五天

复查INR值不达标（INR 1.53），与根据患者基因

型、身高、体重等数值计算而得出的推荐剂量出入

较大。与患者本人电话沟通：5年前心脏瓣膜置换

术后口服华法林1/3片（0.75 mg）治疗，2年前INR

值出现频繁波动（具体不详），逐渐增加剂量到1

片（2.5 mg）至今。进一步询问发现：患者因“眼

干、口干”多处就医，期间曾口服“白芍总苷、塞

来昔布、来氟米特、泼尼松”等（其余不详）治

疗，治疗药物经常变动。

2   分析与讨论
2.1   华法林药物基因检测结果分析

2.1.1   VKORC1和P4502C9 的检测意义与现状

国内外均有大量研究发现，编码细胞色素

P 4502C9（CYP2C9）和维生素K氧化还原酶C1

（VKORCl）某些位点的多态性可导致对华法林的

需求量减少[3]。药物基因组学的研究证实[4]，维生

素K环氧化物还原酶基因（VKORC1）和细胞色素 

P4502C9 基因（CYP2C9）在华法林剂量个体差异中

起到关键作用。2005年，美国食品药品管理局要求

将VKORC1和 CYP2C9 的基因检测写入华法林的说

明书。

VKORC1和 CYP2C9基因型的测定能帮助华法

林初始剂量的选择，有助于剂量的调整。 但目前

医师大多只有在多次调整 INR 值始终不达标，或

INR值波动较大，或高龄患者合并证较多时才会进

行基因型测定，为后续调整剂量提供参考[5]。

2.1.2   IWPC模型公式的选择

研究显示，基于VKORC1和CYP2C9以及一

些非遗传因素构建的药物基因组学模型，可解释

40％~60%华法林剂量差异[6]，华法林个体化给药

的数学模型目前有Wen 模型[7]、Ohno 模型[8]、阜华

模型[9]、IWPC模型[10]等。其中，IWPC模型是国际

华法林药物基因组联合会（IWPC）收集了5700例

来自4大洲9个国家的21个研究机构使用华法林达

到稳定临床疗效的患者信息，并建立的数据库，

涉及多中心、多种族，是目前涉及病例规模最大

的模型，许多医疗机构及心脏中心均参照此模型

指导华法林抗凝治疗。

2.1.3   IWPC模型计算结果和华法林实际使用剂量

的比较

 该患者华法林代谢酶 CYP2C9 为*3/*3（突

变纯合子），较为罕见；VKORC1~1639为突变

纯合子。亚洲人(如中国人、日本人及韩国人)

的 C Y P 2 C 9 * 3 基 因 频 度 为 1 % ～ 3 % ， 与 野 生 型

CYP2C9*1基因相比，CYP2C9*3基因编码的酶类对

大多数底物的分解活性明显降低[11]。

IWPC模型公式计算该患者服用华法林推荐剂

量为每周 5 mg（平均0.71mg·d-1）； 5年前心脏瓣

膜置换术后，口服华法林1/3片（0.75 mg）治疗，

自诉INR值较稳定。IWPC模型公式推荐剂量与患

者既往服用华法林剂量基本吻合。

 那么，为什么患者于2年前INR值出现频繁波

动，本次入院后在2.5 mg（大于IWPC模型计算量的

2倍剂量）剂量下，INR值仍不能达标（INR 1.53）

呢？结合患者主诉，该患者INR值出现波动的原因

极大可能是环境因素（包括药物、饮食、疾病状态

对华法林药代动力学的影响）影响所致。

2.2    环境因素对华法林影响可能分析

2.2.1   疾病状态影响
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可以影响华法林作用的疾病包括：长期腹泻

或呕吐、乏氧状态、化疗、发热和甲状腺功能亢

进等；最重要的是肝功能异常、慢性肾功能不全

时华法林的剂量需求也会降低[1]。患者目前已排除

上述疾病，且上述疾病均可致华法林抗凝作用增

强，不符合该患者INR不达标的情况，不考虑疾病

因素影响。

2.2.2   饮食影响

临床药师与患者及其家属沟通，诉患者入院

后并未大量进食蔬菜、水果等可能影响华法林作用

的食物，食谱基本无变化。

2.2.3   药物影响

药物对华法林抗凝作用的影响可能存在两方

面因素：1）影响华法林药代动力学各环节；2）影

响维生素K的吸收[12~13]，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。如在该患者的药物治疗

方案中，参麦注射液中的多种人参皂苷可诱导肝脏

CYP450酶的活性，从而使华法林在体内代谢速率

加快[14]，进而减弱其抗凝作用；奥美拉唑具有酶抑

制作用，抑制肝药酶对华法林的代谢，使华法林体

内聚集，半衰期延长，血药浓度增高，作用增强；

舍曲林可能通过抑制2C9导致华法林水平升高；泼

尼松与华法林合用时，患者 INR 升高或者降低[15]；

灯盏花素注射液中的灯盏花素[16]通过影响PF3和凝

血因子Ⅴ实现抗凝，能显著延长 CT、PT，并能显

著提高纤溶活性。

临床药师根据该患者入院前后的药物治疗方

案，参考相关文献，分析其中的合并用药可能对华

法林抗凝作用的影响，具体情况见表1。

表 1   院内外主要治疗方案及对华法林抗凝作用的影响

由表1可见：入院前的华法林合并用药中（根

据患者主诉，无相关病历资料参考），增强其抗凝

作用的有来氟米特、塞来昔布；泼尼松的影响为可

能增强或者抑制；白芍总苷不详。入院后的合并用

药中，抑制其抗凝作用的有参麦注射液、叶酸、硫

糖铝3种；增强其抗凝作用的有灯盏花素、甲氨蝶

呤、舍曲林、奥美拉唑等；泼尼松的影响为可能增

强或者抑制；地西泮无影响；环扁桃酯、羟苯磺酸

钙、六味地黄汤加减不详。

在之前的类风湿性关节炎、干燥综合征治疗

中，患者诉一旦症状好转即停药，再发或加重时才

再次更换医师治疗，即给药方案变动较大，以上原

因可部分解释患者入院前INR值频繁波动的原因，

但至入院时患者华法林实际使用剂量远大于IWPC

推荐剂量这一结果与合并用药对华法林的可能影响

不甚匹配。

时间

住院期间

住院前
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入院后，合并用药增加，对华法林抗凝作用

的影响更为复杂。鉴于患者经济条件，不予考虑

更换新型抗凝药物如达比加群酯等。在需要继续

使用华法林抗凝治疗的前提下，临床药师认为，

参麦注射液抑制华法林抗凝效果，可能是导致患

者入院后INR值不达标的原因之一，如果通过增加

华法林剂量来调整INR值达标，则疗程结束或者出

院后INR值会再次反复，建议停用参麦注射液；氟

西汀不影响华法林的抗凝效果[14]，推荐该患者换

用氟西汀代替舍曲林抗抑郁治疗；换用奥美拉唑

为泮托拉唑。对于影响不详的、无法停用或者换

用的合并用药，给患者做好用药教育，使其对华

法林抗凝治疗的影响因素及对定期监测 INR值的必

要性有充分的认识，提高患者自我管理意识。务

必使患者知晓，药物治疗方案如有任何的变化，

均需关注INR值的变化。

3   结论
基因多态性只能解释30％～60％的华法林个

体差异[17]。药师根据药物基因检测结果参与华法林

的临床治疗只是华法林个体化治疗的一个方面，将

环境因素（包括药物、饮食、疾病状态对华法林药

代动力学的影响）有机结合起来，才能真正做到华

法林的个体化抗凝治疗，提高抗凝治疗的成功率。
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