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华法林是目前临床应用最广泛的口服抗凝药#主要用于心

房颤动*心脏瓣膜置换术后*深静脉血栓*肺血栓患者的抗凝治

疗$在华法林抗凝治疗过程中较少出现并发症#尤其是固定型

药疹$现将
!

例因风湿性瓣膜病行机械瓣置换术后#给予进口

华法林抗凝出现固定型药疹#改用国产华法林皮疹消退*皮肤

瘙痒症状减轻#现报道如下$

=

!

临床资料

!!

患者#男#

6#

岁#因/反复胸闷*心慌
!

周0于
$.!-

年
,

月

!0

日入院治疗#既往无药物或皮肤光过敏史$查体%

S#,

次&

分#

<$!

次&分#

WS!-#

&

/,(( K

B

#听诊呼吸音粗#可闻及少

量干湿性音$心尖搏动位于胸骨左缘第六肋间锁骨中线外

!2.3(

#无心包摩擦感#心率
#"

次&分#心律绝对不规则#第一

心音强弱不等#心尖部可闻及
6

&

/

级收缩期吹风样杂音#主动

脉瓣听诊区可及舒张期叹气样杂音$入院十二导联心电图示

心房颤动$心脏彩超示风湿性心脏瓣膜病%主动脉瓣重度关闭

不全伴轻度狭窄'二尖瓣重度关闭不全伴轻度狭窄'三尖瓣少

量返流$胸片示%右下肺野肺部感染$血常规*血电解质*肝肾

功能及
=TY

*血沉等均正常$

,

月
$0

日在体外循环全身麻醉

下行主动脉瓣*二尖瓣置换
f

三尖瓣成形
f

心脏迷宫术$术后

给予口服华法林!规格
6(

B

&片#芬兰"

6(

B

&日#地高辛
.2!$-

(

B

&日#呋塞米
$.(

B

!

片&日#安体舒通
$.(

B

!

片&日$患者

服药后
65

#开始出现荨麻疹样反应#不断进展为类圆型境界清

楚的水肿性暗紫红色斑疹!图
!

"$

图
!

!!

成熟水泡性斑疹

!!

伴瘙痒#水泡性斑疹由四肢迁移到躯干#在停用地高辛*呋

塞米*安体舒通后皮疹无好转#先后至多家医院皮肤专科诊治#

考虑华发林药物过敏#并给予抗组胺类药物及激素治疗!具体

不详"#但皮疹仍无好转$因该患者患风湿性瓣膜病行机械瓣

置换术#需持续抗凝治疗#患者痛苦不堪状态持续半年#在无药

物可替代情况下#至本院心血管内科门诊就诊#建议患者改用

国产华法林!规格
$2-(

B

&片#上海信谊制药厂"

$2-(

B

&日#

并密切监测凝血功能#根据
M[<

值调整华法林用量#患者皮肤

瘙痒症状消失#皮疹逐渐消退!图
$

"#服药
$

周后患者虽再次

出现瘙痒症状#但皮疹症状较轻且未再进展#故继续服用国产

华法林抗凝治疗#最后一次复查
M[<

值达
$2/

$

图
$

!!

皮疹消退

>

!

讨
!!

论

!!

在华法林抗凝治疗引起的并发症中过敏性斑丘疹很少见#

在医学文献中仅有少量报道华法林及其他香豆素类衍生物引

起斑丘疹*疱疹*荨麻疹和瘙痒性皮疹等皮肤不良反应$斑丘

疹样皮损一般发生在开始服用华法林
,.(*9

或
,

周后#常表

现为麻疹样*猩红热样或似风疹样改变#伴有瘙痒#常从四肢逐

渐向躯干蔓延#有时侵及口部#表现为浸润性改变(

!'$

)

$

虽然华法林相关的皮肤不良反应很少见#但是对于那些需

要长期抗凝治疗的患者必须认识到这一不良反应$并且有文

献报道#华法林的不良反应还有紫趾综合症和皮肤坏死#应该

把这三者区别开来#但是这
6

种不良反应可能在某一时间段同

时出现$其中紫趾综合症的紫色皮损多发生在趾端并对称分

布#无明显皮肤坏死或斑丘疹(

6

)

$而华法林诱导的皮肤坏死常

累及大面积的皮下脂肪组织#尤其在胸部*大腿和臀部多见#无

肿块但触痛明显(

,

)

$

怀疑患者服用华法林后出现皮肤过敏应该全面获取患者

既往史#尤其明确当前服用的药物来确定是否真正因华法林过

敏引起药物性皮炎$华法林相关的皮疹和荨麻疹常常在停药

数天后恢复#具有自限性$香豆素类衍生物是否存在交叉过敏

及华法林内的染料是否会引起皮肤过敏一直存在争议$有报

道其他香豆素类衍生物如双羟基香豆素可替换华法林减轻华

法林诱导的皮疹和荨麻疹(

$

)

$也有文献报道华法林治疗引起
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皮肤过敏的患者换用无染料的华法林过敏症状减轻(

!

)

$故这

种特异性药物不良反应机制复杂#可能包含免疫及非免疫性因

素$免疫引起的药物反应要求活化宿主免疫#然而非免疫皮肤

不良反应更常见$非免疫皮肤不良反应可能因华法林剂量过

度#药物毒性累积#药物的相互作用或先前的皮肤不良反应恶

化$在此例患者中#这种不良反应一部分原因可能是因非活化

成分不同如染料#换用国产华法林后过敏症状减轻#极有可能

是因为国产华法林和进口华法林所使用的染料不同$

在换用其他香豆素类衍生物或不含染料的华法林#患者皮

肤过敏症状仍再发并且患者不适用新型口服抗凝药抗凝时可

以考虑其他口服抗凝药#如茴茚二酮抗凝治疗$有案例成功用

茴茚二酮抗凝治愈华法林诱导的皮肤过敏症状(

!

)

$茴茚二酮

如香豆素类衍生物一样#通过抑制维生素
]

依赖的凝血因子

活性而达到抗凝作用#但是茴茚二酮具有肝肾毒性及少数皮肤

症状等不良反应#茴茚二酮在与其他药物如香豆素类衍生物合

用时#易引起药物间的相互作用(

-

)

$故若给以茴茚二酮抗凝#

用药前必须检查肝功能#在肝功能无明显异常的前提下才能启

用茴茚二酮抗凝#服药后要定期复查肝功能和血象$但茴茚二

酮生产商较少#供应有限$美国胸科医师学会!

=JJS

"推荐心

脏瓣膜病行机械瓣置换术后推荐使用维生素
]

拮抗剂抗凝优

于其他抗凝剂#故不推荐换用新型口服抗凝药#而低分子肝素

等其他抗凝剂的抗凝效果有待进一步考察#但在患者同意的情

况下可以考虑换用茴茚二酮抗凝治疗(

/

)

$

对于需要长期抗凝治疗而新型口服抗凝药物不适用#给以

华法林!规格
6(

B

&片#芬兰"抗凝后皮肤过敏者可尝试换用国

产华法林!规格
$2-(

B

&片#上海信谊制药厂"#或换用其他香

豆素类衍生物如双羟基香豆素抗凝治疗#若皮疹症状仍再发#

在患者同意的前提下#则可以考虑换用茴茚二酮抗凝治疗$
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丙型肝炎病毒的感染及感染后干扰素的治疗与甲状腺功

能障碍关系密切#其可引起自身免疫的紊乱#从而引起甲状腺

功能的障碍$故在确诊丙型肝炎病毒感染及应用干扰素治疗

后#均需密切关注甲状腺功能#以便能及时发现甲状腺疾病的

发生$本文报道
!

例丙型肝炎病毒感染干扰素治疗后#由亚临

床甲减转为甲亢患者的诊治过程$

=

!

临床资料

!!

患者#女#

,/

岁#

!""$

年行剖宫产#有输血史#

$.!.

年体检

时#发现丙型肝炎抗体定性阳性#未予治疗#未定期检测肝功

能#

$.!!

年体检发现甲状腺囊腺瘤#

$.!-

年
/

月
$-

日因/反复

乏力
!

月余#头晕
!

周0入院#查丙型肝炎
<[=

定量测定%

$2/-h!.

6

Md

$肝功能示球蛋白
6/2/

B

&

\

*白球比
!2."

*前清

蛋白
!!.(

B

&

\

*天门冬氨酸氨基转移酶
,-d

&

\

$腹部
W

超

示%肝损伤#门静脉及脾门静脉内径增宽#脾稍大#符合肝硬化

声像$上腹部
J>

示%脾稍大#脾静脉*门静脉增粗'肝静脉*下

腔静脉
J>=

未见明显异常$甲状腺功能测定示%

>TK-2$-

(Md

&

\

*

>X

%

-..9

B

&

(\

*

>

6

!2$0

*

B

&

\

*

a>

6

-2-

G

(4+

&

\

*

>

,

!."2,

*

B

&

\

*

a>

,

!,2/0

G

(4+

&

\

$甲状腺超声检查%!

!

"甲状腺

左侧叶无回声结节#多考虑胶质潴留性囊肿'!

$

"甲状腺右侧叶

囊实混合性结节#多考虑囊腺瘤'!

6

"双侧颈部未见明显肿大淋

巴结声像$诊断为%!

!

"慢性丙型肝炎肝硬化'!

$

"亚临床甲减'

!

6

"慢性非萎缩性胃炎'!

,

"甲状腺囊肿'!

-

"乳腺囊性增生病$

于
$.!-

年
/

月开始应用聚乙二醇干扰素
-.

*

B

&

5

皮下注射#

共治疗
/

个月#因患者使用利巴韦林后出现全身红色丘疹#伴

瘙痒#考虑为过敏#故未继续用利巴韦林$

$.!/

年
!

月因感冒

自停干扰素#停药后逐渐出现易饥*消瘦#心悸*怕热*多汗#体

质量下降约
-^

B

#于
$.!/

年
6

月
$$

日就诊本院#以/甲状腺功

能亢进症*慢性丙型病毒性肝炎0收住$甲状腺功能示%

>TK

.2.!(Md

&

\

*

>

6

$2-,

*

B

&

\

*

a>

6

!/26$

G

(4+

&

\

*

>

,

!0-26

*

B

&

\

*

a>

,

--20#

G

(4+

&

\

*

<>

6

!2.$9

B

&

(\

*

)9A*'>SY$/.26Md

&

(\

*

>X".2-,9

B

&

(\

*

><=N

!

%

"$肝功能%球蛋白
6620

B

&

\

*

白球比
!2!!

*前清蛋白
!$0(

B

&

\

*总胆红素
$"2/

*

(4+

&

\

*直

接胆红素
!$2$

*

(4+

&

\

*间接胆红素
!02,

*

(4+

&

\

$血常规%白

细胞
62,!h!.

"

&

\

$甲状腺超声%甲状腺双侧叶多发液实性结

节!多考虑结节性甲状腺肿声像"'甲状腺显像示双叶甲状腺弥

漫性肿大#摄锝功能增强#提示/甲状腺功能亢进0$腹部
W

超

!#-!

重庆医学
$.!0

年
,

月第
,/

卷第
!!

期


