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华法林抗凝治疗的临床应用概述

项海燕 综述!唐燕华 审校

"南昌大学第二附属医院心外科
!

==###!

#

!!

关键词"华法林(抗凝药(治疗应用

>1?

!

,#*=)!)

"

@

*?;;A*,!/,B(="(*8#,8*,!*#="

文献标识码"

7

文章编号"

,!/,B(="(

"

8#,8

#

,!B,!<8B#=

!!

华法林是目前临床上应用最广泛的口服抗凝药物之一#主

要用于预防及治疗肺栓塞)深静脉血栓症)冠心病急性心肌梗

死)心脏瓣膜置换术后及心房颤动导致的血栓症,由于其治疗

窗窄#剂量微调容易导致血栓或出血#一直备受医药界关注#现

从临床医生角度对其适应证作一综述,

>

!

华法林抗凝治疗机制

人体在合成凝血因子
%

)

=

)

7

)

>

等的过程中需要辅助因

子维生素
%

#华法林正是与维生素
%

竞争羧化酶#使上述维生

素
%

依赖性凝血因子合成过程中的谷氨酸羧基化受抑制#这

些凝血因子无法活化#仅停留在无活性阶段#从而实现抗凝作

用,然而华法林对已合成的凝血因子并不能抑制#需待已合成

凝血因子耗尽才能起效,

?

!

临床应用

?*>

!

心房颤动
!

心房颤动患者死亡最主要的原因是缺血性脑

卒中#在
<#

#

<)

岁组病死率为
,*<-

#而在
(#

#

)#

岁组为

=#-

#其病死率是对照组的
8

倍,

8#,#

年心房颤动指南以降

低住院率)病死率)脑卒中率#提高患者生活质量)活动)心功能

为首要目标#将抗凝治疗上升到总策略的第一位#华法林被誉

为药物治疗心房颤动的基石&

,

'

,权衡出血和栓塞的风险)寻求

最佳的国际标准化比率$

?AECIA'E?1A'2A1I0'2?SC>I'E?1

#

\̂ L

%值

成为医药界迫切任务,

&CINCI'

与
&F'01II1

&

8

'将风湿性心脏

病伴心房颤动患者
,88

例分别行低强度$

\̂ L,*<

#

8*#

%)标准

强度$

\̂ L8*,

#

=*#

%华法林抗凝治疗#结果表明低抗凝强度

组虽然只有
/

例发生血栓栓塞#发生率为
(*8-

#发生栓塞时

\̂ L

均小于
,*<

#提示风湿性心脏病心房颤动患者低强度抗凝

组有血栓栓塞的危险,标准抗凝强度组无
,

例发生血栓栓塞#

提示其抗凝强度更加显著#但标准抗凝强度组出血不良反应危

险性明显增加#但均为轻度出血#无大出血危险#安全性高#容

易为广大患者接受,

72E0'A

与
W?>'2

&

=

'对比华法林)阿司匹林

及安慰剂在治疗心房颤动患者中的作用#相对安慰剂#华法林

可使缺血事件下降
!(-

#阿司匹林组则下降
,!-

#在华法林抗

凝治疗过程中并未发生脑出血事件,

9FCA

等&

"

'研究表明#亚

裔心房颤动患者服用华法林脑出血的风险是白种人的
"*#!

倍,临床观察发现老年心房颤动患者脑卒中发生率尤高&

<

'

#

_CE'

分析显示#华法林可使心房颤动患者的卒中风险降低

!#-

#与抗血小板药物相比#

&

/<

岁的心房颤动患者应用华法

林能更有效降低脑卒中发生率且不增加出血风险,当然#不能

耐受华法林的患者可以用阿司匹林及新型抗凝药物治疗,将

华法林与新型抗凝药$达比加群
,<#

)

,,#0

M

%疗效进行对比#

在卒中及系统栓塞事件)每年病死率方面#达比加群明显较少#

但
,<#0

M

达比加群的出血事件与华法林相当&

!

',

?*?

!

心房颤动复律
!

复律是通过高能电脉冲或抗心律失常药

物消除心脏快速的异位节律&

/

'

#在复律时血栓容易脱落#随血

流到达靶器官#形成栓塞,故对于心房颤动持续时间
"(F

以

上又未正在应用抗凝治疗的患者#复律前应口服华法令有效抗

凝
=

周#维持目标
\̂ L8*<

$

8*#

#

=*#

%#复律成功后抗凝
"

周#

以免因心耳部位收缩延迟恢复#形成新的血栓栓塞(如心房颤

动复发或存在其他情况#如卒中或心房颤动复发危险#需要长

期行抗凝治疗,心房颤动急性复律成功后#低分子肝素与华法

令可交叉应用
=

#

<>

#至
\̂ L

达标#然后继续抗凝
"

周,

?*@

!

瓣膜置换术后
!

抗凝治疗是心脏瓣膜置换术后最关键的

后续治疗#口服华法林是最常用的抗凝方法#是心脏瓣膜置换

术后需长期抗凝治疗的*金标准+#与抗凝有关的并发症是机械

瓣膜置换术后最常见的远期并发症#亦是导致患者远期死亡的

主要原因#所以目前寻找理想抗凝强度#即将临床出血及血栓

栓塞事件发生率降到最低是临床医师和药师的迫切目标,国

内利用
\̂ L

监测华法林抗凝治疗较西方国家晚#统计分析尚

不够完善#其中较系统的是
8#,#

年刘媛等&

(

'考察广东省人民

医院
8###

#

8##(

年瓣膜置换术后#给予中国患者
("<

例长期

口服华法林抗凝治疗#比较华法林采用不同抗凝强度治疗的疗

效和安全性发现#中国人群低强度抗凝治疗的有效性和安全性

与标准抗凝相当#华法林抗凝治疗
\̂ L

比值维持在
,*(

#

=*#

范围内是安全有效的,俞经生等&

)

'通过随访
=<!

例心脏瓣膜

术后服用华法林情况#研究发现控制
\̂ L

在
,*(

#

8*<

范围#

可以减少抗凝治疗的并发症#获得满意的预防血栓栓塞和出血

的效果#提高术后生活质量#王志伟等&

,#

'的观察结果显示
\̂ L

维持在
,*/!

#

8*<#

#可显著减少抗凝出血的发生#且血栓栓塞

的发生无明显增加#并且他们认为
\̂ L

长时间低于
,*/<

#尤其

是置换二尖瓣瓣膜患者$二尖瓣置换和双瓣置换%的血栓栓塞

发生率高(而
\̂ L

高于
8*<,

的患者出血率增加#认为在长期

抗凝治疗中#

\̂ L

维持在
8*#

#

8*<

范围可能更为安全#而单纯

主动脉瓣置换患者则以
\̂ L

维持在
,*/!

#

8*8#

为宜,临床

8<!,

重庆医学
8#,8

年
!

月第
",

卷第
,!

期



实践表明#中国心脏瓣膜术后患者抗凝强度要求低于欧美国

家#维持
\̂ L,*(

#

8*<

具有较大安全性,

?*A

!

肺栓塞及深静脉血栓栓塞
!

抗凝治疗为肺动脉血栓栓塞

$

K

Q201A'I

J

EFI10R1C0R12?;0

#

Z56

%和深部静脉血栓形成

$

>CC

K

NC?AEFI10R1;?;

#

>CC

K

NCA1Q;EFI10R1;?;

#

XW5

%的基本

治疗方法#可以有效地防止血栓再形成和复发#同时机体自身

纤溶机制溶解已形成的血栓&

,,

'

,目前临床上应用的抗凝药物

主要有普通肝素$以下简称肝素%)低分子肝素和华法林,研

究表明抗血小板药物的抗凝作用尚不能满足
Z56

或
XW5

的

抗凝要求#可以在肝素"低分子肝素开始应用后的第
,

#

=

天加

用口服抗凝剂华法林,当连续
8>

测定
\̂ L

达到
8*,<

时#即

可单独口服华法林治疗#其后
8

周每周监测
8

#

=

次#以后根据

\̂ L

的稳定情况每周监测
,

次或更少,若行长期治疗#约每
"

周测定
\̂ L

并调整华法林剂量
,

次&

,8

'

,抗凝治疗的持续时间

因人而异#一般对于黄种人来说出血事件概率较大#故抗凝治

疗
\̂ L

宜小于
=*#

&

,=

'

#口服华法林的疗程至少为
=

#

!

个月,

ZI'A>1A?

等&

,"

'表示对于某些高危患者#如反复发生深静脉血

栓形成或
Z56

)特发性
XW5

)遗传因素导致的
XW5

等#用药

时间应相应延长#甚至终身抗凝,孙峰)戴月梅&

,<

'针对华法林

抗凝治疗肺栓塞患者的疗程进行临床研究#结果表明口服华法

林抗凝治疗
=

)

!

个月组的有效率)出血发生率)

,

年复发率差

异均无统计学意义,故对无已知再发危险因素的次大面积肺

栓塞患者#可考虑
=

个月短程抗凝治疗,

?*B

!

冠心病与急性心肌梗死
!

,)

世纪
!#

年代学者提出口服

抗凝药物可以用于急性心肌梗死患者#给予标准强度抗凝

$

\̂ L,*<

#

8*<

%即可防止心肌梗死后脑卒中及肺栓塞的发

生,多个临床试验均表明#口服华法林可以明显降低脑卒中及

肺栓塞的发生率#但只有其中一个试验表示可以降低病死率,

通过对口服华法林的心肌梗死患者
,

#

!

年随访#系统评价认

为#从长期来看华法林可以使病死率及非致命性再发心肌梗死

下降
8#-

,欧洲数个研究评价了年龄大于
!#

岁#且服用华法

林超过
!

个月的心肌梗死患者#结果显示#相对对照组他们具

有较低的心肌梗死再发率及脑卒中事件&

,!

'

,

9'HS

J

A;O?

与

9

K

CAHCI

&

,/

'研究也得出类似结果#即心肌梗死后口服华法林可

以使心肌梗死再发率下降
<#-

#脑卒中发生率下降
!#-

,

$QIC;2

J

等&

,(

'将小于
/<

岁的
=!=#

例心肌梗死患者随机

分为华法林组)阿司匹林组及联合用药组#随访
8

年发现联合

用药组病死率)非致命性心肌梗死再发率最低#其次是华法林

组#这两组间没有明显区别,华法林组及联合用药组的出血发

生率均高于阿司匹林组#但这些出血事件均不很严重,

8##/

年
7&&

"

7Y7

不稳定性心绞痛和非
95

段抬高心肌梗死治疗

指南建议#对于经皮冠状动脉介入治疗$

?AEI'H1I1A'I

J

;ECAEB

?A

M

#

Z&\

%术后置入裸支架或药物支架者#在阿司匹林和氯吡格

雷的基础上加用华法林,总结目前的研究现状#阿司匹林联合

高强度或中度华法林治疗心肌梗死效果较好#但有可能增加出

血的风险#故建议医疗条件允许的情况下#注意监测
\̂ L

#及时

调整华法林用量#以此来减少出血事件的发生,

@

!

特殊情况下的抗凝治疗

@*>

!

颅内出血后的抗凝治疗
!

对于给予抗栓治疗而发生颅内

出血$

?AEI'HI'A?'2FC01IIF'

M

C

#

\&Y

%)蛛网膜下腔出血或硬脑

膜下血肿的患者#在急性期至少
,

#

8

周停用所有抗凝和抗血

小板药物#并且用新鲜冰冻血浆或凝血酶原复合浓缩物和维生

素
%

来纠正华法林药效是合理的,对于那些发生脑梗死风险

相对较低$例如有心房颤动但无既往卒中%的患者和伴有淀粉

样血管病风险较高$例如高龄且有脑叶
\&Y

%的患者#或者整体

神经系统功能较差的患者#应考虑使用抗血小板药物预防缺血

性卒中,对高危血栓栓塞并考虑重启华法林治疗的患者#建议

应在首次
\&Y

发生后的
/

#

,#>

实施,

@*?

!

孕期抗凝治疗
!

孕期前
=

个月建议停用华法林#以低分

子肝素替代治疗,文献报道对于行机械瓣膜置换患者#权衡瓣

膜血栓及华法林胚胎病#建议于孕
"

#

)

月继续华法林抗凝治

疗#至孕
"#

周予以计划引产#产后可以正常母乳喂养,应用低

分子肝素抗凝治疗时注意监测活化部分凝血激酶时间或肝素

测定,

A

!

结
!!

语

华法林在抗凝治疗中有明显优势#但其具有出血并发症另

外监测
\̂ L

较繁琐#这些因素严重影响了华法林的临床应用#

故亟待组织大型华法林临床研究#进行系统评价#总结出适合

中国人的
\̂ L

标准值#从而进一步减少华法林用药后不良反

应事件的发生率#充分体现华法林的良好抗凝作用,
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带状疱疹后神经痛治疗进展
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带状疱疹后神经痛$
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ZY^

%是带状

疱疹皮损愈合后遗留的顽固性神经病理性疼痛#为带状疱疹最

常见的并发症之一,该病随年龄增长发生率增高#

"#

岁以上

带状疱疹$

FCI

K

C;S1;ECI

#

Yb

%患者约
=#-

可以引起
ZY^

&

,

'

#其

长期持续的剧烈疼痛#给患者身心带来极大的痛苦,如何进行

有效的治疗)改善患者的生活质量一直是研究的重要课题#现

就带状疱疹后神经痛治疗进展综述如下,

>

!

系统用药

ZY^

的系统治疗常使用三环类抗抑郁药$
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H2?H'AE?
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HF1E?H;

#

5&7;

%)抗癫痫类药物)阿片类药物等治疗#其中以

5&7;

)抗癫痫类药物作为一线用药,
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!

5&7;

!

5&7;

通过阻滞去甲肾上腺素及
<B

羟色胺再摄

取#从而抑制脊髓神经元达到减轻疼痛的效用,因其疗效肯

定#长期以来作为治疗
ZY^

的一线用药,此类药物包括阿米

替林)去甲替林)地昔帕明及马普替林#临床上以阿米替林及去

甲替林镇痛效果佳&

8B"

'

,

5&7;

主要不良反应为抗胆碱能不良

反应$嗜睡)口干)便秘)食欲增加%#偶尔发生视物模糊)尿潴

留)青光眼及情绪改变,

>*?

!

抗癫痫类药物
!

抗癫痫类药物与神经元膜稳定性有关#

通过减少神经元的异常放电而减轻疼痛&

<

'

,此类药物包括卡

马西平)拉莫三嗪)托吡酯)加巴喷丁及普瑞巴林等,目前临床

应用较新的药物为
[6A

$

M

'R'

K

CAE?ACA'H'IR?2

%)普瑞巴林及托

吡酯,

[6A

为加巴喷丁前体药物#在胃肠道内通过高容量转运

机制改善了加巴喷丁载体依赖性的吸收局限,

$'HO1A
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等&
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'

研究表明
[6A

缓释片较安慰剂组在睡眠)情绪)患者整体状况

方面有明显改善#与加巴喷丁胶囊相比#增加了血加巴喷丁浓

度#具有安全)有效及易耐受的特点&

!

'

,普瑞巴林为
:

B

氨基丁

酸的结构衍生物#其吸收为线性药代动力学模型#具有相当于

加巴喷丁
!

倍的镇痛效果,
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'研究表明#普瑞巴林
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%显著减少
!<

岁以上人群神经病理性疼痛#与

年轻人群疼痛改善相似#因其无可知的与其他药物相互作用而

成为老年
ZY^

患者治疗的重要选择,

托吡酯为一个带有磺胺基团的单糖衍生物#可能通过电压

门控性钠离子通道及钙通道调节#增强了
:

B

氨基丁酸的抑制

作用#阻滞
&

B

氨基羟甲基恶唑丙酸"谷氨酸受体#从而达到减缓

神经痛的作用,目前循证医学将其定为三线抗神经痛药

物&

(B)

'

,

c1P2CI

等&
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'用托吡酯
<#0

M

#

,

天
8

次治疗
,

例难治

性老年男性
ZY^

患者#经过
=

个月#患者疼痛减少到完全停

用阿片类药物镇痛,

>*@

!

阿片类止痛药
!

阿片类止痛药通过激动中枢样受体发挥

止痛作用#作用可能比
5&7;

效果好#但其中较强效药物多#仅

用于特殊疾病的疼痛#故不作为治疗疼痛的一线用药,该类药

物包括吗啡)羟考酮)羟甲左吗喃)曲马多等#主要不良反应为

呼吸抑制)便秘)镇静)恶心)呕吐)烦躁)成瘾性#不能与抗癫痫

药一同使用,
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B̂

甲基
BXB

天冬氨酸受体拮抗剂

可改变异常的中枢神经系统的痛觉活动#主要有氯胺酮#

有少量证据证明其对一些患者有效#不良反应为瘙痒)注射部

位痛性结节)恶心)疲劳)眩晕)幻想及认知障碍,

>*B
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环氧化酶
B8

$

H

J

H21D

JM

CA';CB8

#

&:]B8

%抑制剂

[d"#!=(,

为一种高选择性
&:]B8

抑制剂,在一项
8#)

例
ZY^

患者的随机)双盲)安慰剂对照实验#随机用
8<0

M

或

者
<#0

M

[d"#!=(,

与安慰剂对比治疗
=

周#两种剂量药物治

疗在减轻疼痛方面均强于安慰剂#但无统计学意义#随着治疗

时间延长#治疗组显示出了较安慰剂组疗效更好的趋势#同时

[d"#!=(,

在老年患者中有良好耐受性&

,,

'

,

?
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局部用药

局部用药对于一些
ZY^

患者治疗效果是肯定的#主要是

通过调整水痘
B

带状疱疹病毒感染的痛觉传入神经的异位放电

产生镇痛效果,局部治疗常常用于系统治疗有禁忌的
ZY^

患者,
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非甾体类抗炎药$
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9̂7\X
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9̂7\X

通过抑制环氧化酶#减少前列腺素$

K

I1;E'B

M

2'A>?A

#

Z[

%合成#进而达到止痛效果,

Yb

及
ZY^

早期疼痛

与组织损伤及炎症有关#并与
Z[

水平平行#

9̂7\X

常作用于
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