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　　肺动脉栓塞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＰＥ）是由于内源性或外

源性栓子，堵塞肺动脉或其分支而引起肺循环障碍的临床和病

理生理综合征，是心血管急症，其病死率仅次于恶性肿瘤和心

肌梗死。研究表明，４０％～６０％ ＰＥ与肢体静脉血栓形成有

关，其主要原因为肢体或盆腔静脉血栓形成后脱落所致［１］。抗

凝治疗是ＰＥ标准治疗的重要组成部分，根据指南使用华法林

抗凝，由于诸多因素影响，使得华法林剂量存在明显个体化差

异，导致华法林剂量不易掌握。本院遇１例华法林抗凝治疗致

国际标准化比值异常的病例，现报道如下。

１　临床资料

患者，女，６９岁，身高１５８ｃｍ，体质量５６ｋｇ，因“咳嗽１个

月余，胸闷气喘伴发热５ｄ”于２０１２年７月２０日入院。现病

史：患者１个月余前受凉后出现咳嗽，以干咳为主，未予特殊诊

治。１个月来咳嗽一直未缓解，５ｄ前患者在活动后出现胸闷

气喘，活动耐量明显下降，不能进行登楼等体力活动，但平地步

行等轻度体力活动尚可，同时伴有低热，热峰３７．８℃，遂至本

院就诊，诊断为“肺脓肿”，予以莫西沙星抗感染、氨溴索化痰、

氨茶碱平喘等治疗３ｄ后患者体温恢复正常，但胸闷气喘缓解

不明显，为了进一步诊治，遂拟“左肺空洞原因待查”收住呼吸

科。既往史：患者既往有高血压病史２０余年，平时服用非洛地

平缓释片２．５ｍｇ，每日１次；美托洛尔５０ｍｇ，每日１次；控制

血压，血压控制可；体检时曾发现血糖升高，但否认糖尿病史，

平时未予控制。入院查体：体温３５．９℃，心率９４次／分钟，呼

吸频率２０次／分钟，血压１２４／６４ｍｍＨｇ，血氧饱和度９５％（吸

氧３Ｌ／ｍｉｎ），神志清楚，精神可；全身皮肤黏膜无黄染及出血

点；两侧锁骨上未及明显肿大淋巴结，口唇无紫绀；颈静脉无充

盈，肝颈静脉回流征（阴性）；左肺呼吸音低难以闻及，右肺呼吸

音尚可，两肺未及明显干湿性音，心率９４次／分钟，律齐，各

瓣膜听诊区未闻及病理性杂音。辅助检查：ＷＢＣ１１．３×１０９

个／Ｌ，中性粒细胞０．８５５，ＰＬＴ２２１×１０９ 个／Ｌ；Ｄ二聚体６．３０

ｍｇ／Ｌ；葡萄糖７．５９ｍｍｏｌ／Ｌ；糖化血红蛋白６．６％；Ｃ反应蛋白

１１２．９ｍｇ／Ｌ；胸部ＣＴ示左肺团状软组织影伴空洞形成；左侧

颈部血管Ｂ超示左侧颈内静脉血栓形成；动脉成像显示双侧

肺动脉栓塞；妇科彩超示子宫肌瘤。

诊断：（１）左侧肺空洞原因待查；（２）ＰＥ；（３）高血压病；（４）

２型糖尿病；（５）子宫肌瘤。

治疗过程：入院后继续给予非洛地平缓释片和美托洛尔片

控制血压，阿卡波糖片和格列吡嗪控释片降血糖，并给予注射

用多索茶碱平喘，氨溴索祛痰，亚胺培南西司他汀联合注射用

替考拉宁抗感染治疗。７月２６日抗菌药物换用哌拉西林钠他

唑巴坦钠，并给予低分子肝素钠注射液４０００Ｕ，皮下注射，每

日２次，抗凝治疗。７月３１日复查ＰＴ１３．２ｓ，ＩＮＲ１．１５；联合

使用华法林片３．０ｍｇ，每日１次；８月１日复查ＰＴ１５．３ｓ，

ＩＮＲ１．３３，遂华法林维持３．０ｍｇ，每日１次；８月３日复查ＰＴ

２５．４ｓ，ＩＮＲ２．１８，遂停用低分子肝素钠，华法林继续给予３．０

ｍｇ，每日１次；８月６日复查ＰＴ３６．８ｓ，ＩＮＲ３．１２，华法林减量

至１．５ｍｇ，每日１次；８月９日再次复查ＩＮＲ３．５５，遂停用华

法林，并于２０１２年８月９日出院，出院后继续维持降血压、降

血糖治疗方案，头孢克洛片抗感染。出院３ｄ电话回访ＩＮＲ

２．７５，建议患者每３天复查凝血功能，待ＩＮＲ低于２时，服用

华法林１．５ｍｇ，每日１次，继续检测凝血功能，依据监测结果

调整华法林剂量。

２　讨　　论

２．１　ＰＥ与抗凝治疗　目前，大多数学者认为ＰＥ和下肢深静

脉血栓形成（ＤＶＴ）具有高度相关性，６０％～７０％的ＤＶＴ患者

合并发生 ＰＥ，其中，９０％～９５％的肺动脉栓子来源于下肢

ＤＶＴ，且ＰＥ的发病与年龄相关，８０岁以上人群ＰＥ发病率是

５０岁以下者的８倍。依据《２００８年欧洲肺栓塞诊断治疗指南》

（以下简称指南）［２］，抗凝治疗是ＰＥ标准治疗的重要组成部

分，初始抗凝治疗应在使用维生素Ｋ拮抗剂（ＶＫＡ）基础上加

用肝素类。华法林为维生素Ｋ拮抗剂，通过干扰维生素 Ｋ的

合成和利用，阻断维生素Ｋ依赖性凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ的生

成，发挥抗凝血作用。华法林对已经合成的凝血因子Ⅱ、Ⅶ、

Ⅸ、Ⅹ并无直接对抗作用，必须等待这些因子在体内相对耗竭

后，才能发挥抗凝效应，所以，华法林起效缓慢，研究证实单独

使用ＶＫＡ抗凝复发静脉栓塞（ＶＴＥ）的风险可增加３倍。普

通肝素适用于肾功能不全患者（因普通肝素经网状内皮系统清

除，不经肾脏代谢）及高出血风险患者（因普通肝素抗凝作用可

迅速被中和），其他情况可以低分子肝素替代，但不推荐用于血

流动力学不稳定的高危患者。使用低分子肝素时无需监测抗

Ｘａ活性，但应测 ＰＬＴ计数以预防肝素诱导的 ＰＬＴ减少症

（ＨＩＴ）。初始抗凝治疗指南推荐低分子肝素联用华法林，华法

林起始剂量为２．５～３．０ｍｇ／ｄ，３～４ｄ后开始测定部分凝血酶

原活动度的ＩＮＲ，当该比值稳定在２．０～３．０（目标值２．５），４８

ｈ后停用低分子肝素，继续予以华法林抗凝治疗。

华法林主要不良反应为出血，其出血危险性为１％～５％，

与ＩＮＲ呈高度相关性，ＩＮＲ３．０～４．５时出血发生率较ＩＮＲ

２．０～３．０时高３倍
［３］。由于华法林抗凝作用受到患者基因多

态性、年龄、性别、体质量以及疾病状态、药物、饮食等多重因素

影响，使得华法林剂量存在明显个体化差异，导致华法林剂量

不易掌握。目前，华法林剂量主要依据ＩＮＲ监测结果进行调

整，使ＩＮＲ达到“理想抗凝强度”。

２．２　临床药师分析　该患者为６９岁女性，入院完善检查明确

ＰＥ，给予低分子肝素钠和华法林抗凝治疗，抗凝治疗期间ＩＮＲ

持续升高，由华法林给药前的１．１５迅速上升至３．１２，将华法林

减量后ＩＮＲ继续上升至３．５５，遂停用华法林。临床药师分析
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该患者ＩＮＲ异常升高可能与以下因素有关：（１）该患者处于感

染急性期，机体处于高代谢状态，体内凝血因子亦处于高分解

代谢，机体对华法林敏感性增加，间接增强华法林抗凝作用［４］。

（２）抗菌药物对华法林抗凝作用的影响。该患者系肺部感染入

院，给予抗感染治疗，先后使用莫西沙星、亚胺培南西司他汀、

替考拉宁、哌拉西林钠他唑巴坦钠等广谱抗菌药物长达２２ｄ。

广谱抗菌药物长疗程使用可抑制肠道细菌合成维生素Ｋ，使维

生素Ｋ生成和吸收减少，维生素Ｋ依赖性凝血因子的合成障

碍，亦可增强华法林的抗凝作用。（３）华法林的代谢存在个体

差异。华法林为消旋体化合物，Ｓ２华法林的活性是 Ｒ２华法

林的 ５～８ 倍，Ｓ２ 华 法 林 主 要 由 细 胞 色 素 蛋 白 质 ２Ｃ９

（ＣＹＰ２Ｃ９）代谢。目前，国内外对ＣＹＰ２Ｃ９基因多态性与华法

林研究认为，华法林的用药剂量最为密切相关的２个等位基因

分别为突变型 ＣＹＰ２Ｃ９２、ＣＹＰ２Ｃ９３。其 中，突 变 型

ＣＹＰ２Ｃ９２为外显子３的４１６位Ｃ突变为Ｔ，导致多肽链第

１４４位精氨酸被半胱氨酸取代；突变型ＣＹＰ２Ｃ９３为外显子７

的第１０６１位Ａ突变为Ｃ，导致多肽链第３５９位异亮氨酸被亮

氨酸取代。这些突变与华法林代谢酶的损伤有关，致使Ｓ２华

法林代谢速度存在显著差异，最终使个体抗凝所需的华法林剂

量偏低。Ｇａｇｅ等
［５］报道，ＣＹＰ２Ｃ９２突变患者的华法林药量

降低约１９％，ＣＹＰ２Ｃ９３突变患者的华法林剂量降低约

３０％。患者可能存在突变型ＣＹＰ２Ｃ９２、ＣＹＰ２Ｃ９３，增强了

华法林的抗凝作用。（４）华法林与血浆蛋白（主要是清蛋白）结

合率高达９８％～９９％，但只有游离华法林能发挥抗凝作用。

非洛地平蛋白结合率大于９９％，美托洛尔蛋白结合率为９５％，

氨溴索蛋白结合率为９０％，替考拉宁血清蛋白结合率高达

９０％～９５％，这些蛋白结合率药物可竞争性抑制华法林与血浆

蛋白结合，使游离华法林浓度增加，抗凝作用增强。（５）随着年

龄增长，机体肝脏药物代谢及肾脏清除能力均呈生理性下降。

据统计，老年患者肝脏的血 流 量 比 青 年 人 减 少 ４０％ ～

５０％
［６７］，６５岁老年人的肾血流量仅为年轻人的４０％～５０％，

肾小球滤过率自２０岁后每１０年约减６％，尤其在５０～６０岁下

降更明显［８］。华法林几乎全部通过肝脏代谢，经肝细胞微粒体

细胞 色 素 Ｐ４５０ 羟 基 化，其 代 谢 同 工 酶 包 括 ＣＹＰ２Ｃ９、

ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｃ１９等，肝脏药物代谢能力的减退可

使华法林消除半衰期延长，血药浓度升高，导致抗凝作用增强。

此外，华法林主要经过肾脏排出体外，肾脏清除能力减低可使

华法林在机体内蓄积，导致抗凝效应增强，甚至产生毒性作用。

该患者６９岁，虽肝、肾功能检查未见明显异常，但对药物的代

谢及清除能力可能存在一定程度的下降，导致华法林减量后

ＩＮＲ仍持续升高。因此，老年患者华法林应适当减量，６０岁以

上老年患者，年龄每增加１０岁，华法林剂量应降低８％
［９］，并

密切监测ＰＴ和ＩＮＲ。

３　结论

华法林抗凝治疗是ＰＥ标准治疗的重要组成部分。影响

华法林抗凝疗效的因素较多，其中，药物的影响占很大比重。

与血浆蛋白亲和力强的药物、抑制肝微粒体的药物、减少维生

素Ｋ的吸收和影响凝血酶原合成的药物、能促使其与受体结

合的药物、干扰ＰＬＴ功能、促使抗凝作用更明显的药物等，能

增强华法林的抗凝作用；而制酸药、轻泻药、维生素Ｋ、口服避

孕药和雌激素等，能减弱华法林的抗凝作用。临床药师要发挥

专业优势，对患者治疗过程进行药学监护，密切监测 ＰＴ和

ＩＮＲ，观察患者有无出血的发生。对于老年患者，由于生理及

病理因素导致其对华法林敏感性较高，华法林抗凝作用明显增

强，华法林宜小剂量开始，切勿大幅度的增加或减少华法林剂

量，以减少老年患者抗凝治疗的风险。

参考文献：

［１］ 陈磊，陈泳．肺动脉栓塞的预防与诊治进展［Ｊ］．承德医学

院学报，２０１１，２８（３）：３１７３２０．

［２］ 陈秀梅，卢新政．２００８年欧洲肺栓塞诊断治疗指南解读

［Ｊ］．心血管病学进展，２００９，３０（３）：３６１３６４．

［３］ 王兆钺．抗凝治疗及出血危险的研究现状［Ｊ］．血栓与止

血学，２０１１，１７（５）：２３１２３３．

［４］ 朱剑萍，赵蕊．华法林药效的影响因素［Ｊ］．临床药物治疗

杂志，２００９，７（３）：５５５８．

［５］ ＧａｇｅＢＦ，ＥｂｙＣ，ＭｉｌｌｉｇａｎＰＥ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆｐｈａｒｍａｃｏｇｅ

ｎｅｔｉｃｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｆａｃｔｏｒｓｔｏｐｒｅｄｉｃｔｔｈｅｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｄｏｓｅ

ｏｆｗａｒｆａｒｉｎ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２００４，９１（１）：８７９４．

［６］ ＨｉｒｓｈＪ，ＦｕｓｔｅｒＶ，ＡｎｓｅｌｌＪ，ｅｔａｌ．Ａｍｅｒｉｃａｎｈｅａｒｔａｓｓｏｃｉａ

ｔｉｏｎ／ａｍｅｒｉｃａｎｃｏｌｌｅｇｅｏｆｃａｒｄｉｏｌｏｇｙｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｇｕｉｄｅｔｏ

ｗａｒｆａｒｉｎｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００３，１０７（１２）：１６９２

１７１１．

［７］ 徐叔云，魏伟．临床药理学［Ｍ］．３版．北京：人民卫生出版

社，２００４：１１９．

［８］ 陈雅敏．特殊人群的药物警戒［Ｊ］．药物流行病学杂志，

２０１１，２０（６）：３１５３１７．

［９］ 黄智勇．华法林抗凝作用的影响因素研究进展［Ｊ］．医学

综述，２０１１，１７（３）：４４９４５１．

（收稿日期：２０１４０４２１　修回日期：２０１４０６２６）

作者简介：肖海（１９７７－），硕士，副教授，主要从事肿瘤基础与临床研究。

·短篇及病例报道·　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．２７．０５６

脊索瘤样脑膜瘤１例并文献复习
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　　脊索瘤样脑膜瘤（ｃｈｏｒｄｏｉｄｍｅｎｉｎｇｉｏｍａ）临床上罕见，为提

高对脊索瘤样脑膜瘤的认识，现分析赣南医学院第一附属医院

诊治的１例脊索瘤样脑膜瘤患者，通过回顾相关文献，对其临

床表现、组织病理学特征、免疫表型、鉴别诊断及治疗进行
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