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　 　 ［摘要］ 　目的 　探讨临床药师在华法林抗凝治疗时联用胺碘酮引起国际标准化值（INR）异常升高的处理方法及药学监

护 。方法 　通过对照华法林与其他药物相互作用的情况 ，确定引起 INR值异常波动的药物 ，及时调整华法林剂量 ，加强凝血

功能的监测 ，并从华法林与胺碘酮的作用机制 、相互作用 、两药联用后抗凝作用与两药的剂量 、浓度相关性等方面阐述胺碘酮

对华法林抗凝作用的影响 。结果 　 INR异常波动为华法林与胺碘酮联用所致 ，两药联用可增强华法林的抗凝作用 ，增加出血

风险 ，通过停用华法林 ３ d ，INR恢复到目标值范围 ，继续给予华法林抗凝治疗 ，患者情况控制平稳 ，顺利出院 。结论 　临床药

师通过对患者有效的药学监护 ，可协助临床及时发现药物治疗相关问题 。在使用与华法林有相互作用的药物时要考虑其对

抗凝治疗的影响 ，一方面要充分了解药物合用时的药理学及药动学变化 ，另一方面要加强监测 ，以便及时调整用药方案 ，提高

临床用药的安全性和合理性 ，更好地为患者提供药学服务 。
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A case study ：amiodarone enhanced warfarin anticoagulation effects for post heart
value replacement
QIAN Jiao ，WANG Zhuo ，CAO Ailin （Department of Pharmacy ，Changhai Hospital Affiliated to Second Military Medical Uni唱
versity ，Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To explore the role of clinical pharmacists in analyzing and dealing with abnormal INR value fluc唱
tuations caused by the drug interaction of warfarin and amiodarone in a post heart valve replacement patient ．Methods 　 By com唱
paring interactions between warfarin and other drugs ，we investigated the drugs the patient was using ，found the cause of unu唱
sual INR value fluctuations ，and regulated warfarin dosage in time ．After that ，we intensified the monitoring of coagulation
function and offered detailed pharmaceutical care to the patient ．In addition ，we studied the possible reasons for the phenome唱
non from the following aspects such as the drug action mechanisms of warfarin and amiodarone ；the interaction mechanisms of
the two drugs ；the correlation of anticoagulation effects of warfarin ，the dosage and concentration of combined use of these two
drugs ．Results 　 The reason for unusal INR value fluctuations was identified as the drug interaction between warfarin and amio 唱
darone ．Amiodarone can enhance the anticoagulant effects of warfarin ，increase the risk of bleeding ．By stoping warfarin for ３
days ，INR value was restored to the target range ．Then we continued the anticoagulant therapy ，and the condition of the pa唱
tient was controlled steadily ，and he was discharged smoothly ．Conclusion 　 Clinical pharmacists can help doctors find out prob唱
lems related to drug therapy in time by providing effective pharmaceutical care to patients ，so doctors may adjust the treatment
in time ．When using the drugs interacted with warfarin ，we have to consider the those drug effects on anticoagulant therapy ．In
order to adjust regimens in time ，we must understand the pharmacology and pharmacokinetics of the drugs we used at the same
time ；as well ，we must intensify monitoring ．Therefore ，we can improve the safety and rationality of clinical medication ，and
also can provide better pharmaceutical care for patients ．

　 　 ［Key words］ 　 warfarin ；amiodarone ；drug interaction ；pharmaceutical care

　 　瓣膜性心脏病患者行机械瓣膜置换术后需终生

服用华法林抗凝治疗 ，华法林目前仍是世界范围内

一线口服抗凝药物 ，对于瓣膜性心脏病患者至今尚

无可替代品种 。它可用于预防血栓形成及循环栓塞

的发生 ，并已得到临床的广泛验证 。部分患者术后

需在服用华法林抗凝治疗的同时合并服用胺碘酮 ，

胺碘酮作为一种高效 、安全的抗心律失常药物 ，已被

广泛应用于心脏病患者术后控制心室率的临床治
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疗 。既往研究表明 ，对于稳定抗凝治疗阶段合并服

用胺碘酮可以增强华法林的抗凝效果 ，从而延长凝

血酶原时间（PT ）和国际标准化值（INR） ，同时会增

加出血事件的发生 ，提示由于两药的药理特性各异 ，

合用时 ，胺碘酮可使华法林浓度增加 ，因此应相应减

少华法林的用量 ，才能保证抗凝作用的稳定［１唱３］
。为

此 ，笔者通过对 １例胺碘酮致华法林抗凝作用增强

的病例观察 ，分析两药联用时的相互作用机制 ，为临

床药师开展相关药学监护提供参考 。

1 　病例资料

　 　 患者 ，男 ，７２ 岁 ，２０１１ 年 １０ 月 ２０ 日入院 。主

诉 ：活动后心慌 、胸闷 １ 年 ，加重半月余 。现病史 ：１

年前无明显诱因逐渐出现活动后心慌 、胸闷 、头晕乏

力 ，体力活动轻度受限 ，症状多次发作 ，感冒及天气

寒冷时症状加重 。在当地医院就诊 ，行心脏超声检

查示 ：风湿性心脏病 ，二尖瓣狭窄 ，主动脉瓣狭窄伴

关闭不全 ，予强心 、利尿处理后好转 。近半月来 ，上

述症状逐渐加重 ，活动能力受限明显 。病程中无发

热 ，无关节疼痛 ，无声音嘶哑 ，无头晕昏厥 ，无咳嗽 ，

无咯血 ，无乏力倦怠 ，无夜间阵发性呼吸困难 ，无端

坐呼吸 ，无腹胀 ，无双下肢水肿 。为进一步治疗 ，赴

第二军医大学附属长海医院就诊 ，门诊以“风湿性心

脏病 ，二尖瓣狭窄伴关闭不全”收入院 。近日患者精

神可 ，食纳 、睡眠可 ，大 、小便正常 ，体重无明显变化 。

2 　临床检查与诊断

2 ．1 　 体格检查 　 结果示 ：体温（T ） ３６畅８ ℃ ，脉搏

（P ） ８０次／min ，心率 （R ） １６ 次／min ，血压 （BP ）
１２０／８８ mmHg ，神志清 ，精神可 ，颈静脉无怒张 ，气

管居中 。两肺呼吸音清 ，未闻及干 、湿啰音 。专科检

查 ：R ８４ 次／min ，律不齐 ，第一心音强弱不等 ，心前

区可及舒张期中度吹风样杂音 。腹平软 ，无压痛及

反跳痛 ，肝脾肋下未及 ，双下肢无水肿 ，无杵状

指 、趾 。

2 ．2 　辅助检查 　超声心动图示 ：左心房扩大 ，主动

脉瓣反流 ，主动脉瓣中度狭窄 ，二尖瓣中度狭窄 ，肺

动脉压增高 ，左室 EF ６０％ 。

2 ．3 　临床诊断 　　 　 　 　 　 　 　 ① 风湿性心脏病 ：二尖瓣狭窄 ；主

动脉瓣关闭不全 ；三尖瓣关闭不全 。 ②心房颤动 。

3 　诊治过程

　 　患者入院后完善各项术前常规检查 ，排除手术

禁忌证 。于 ２０１１年 １０月 ２４日在全麻 、低温体外循

环下行“主动脉瓣（生物瓣）置换 ＋ 二尖瓣（生物瓣）

置换 ＋三尖瓣成形 ＋ 单极射频消融” 术 ，手术过程

顺利 。术后常规给予极化液强心 、呋塞米利尿 、华法

林抗凝及其他对症支持治疗 ，凝血指标目标范围 ：

１畅８ ～ ２畅２ 。 患者于术后第 １ 天开始口服华法林

２畅５ mg／d进行抗凝治疗 ，第 ４ 天患者出现心律不

齐 ，故加用胺碘酮（９００ mg ，iv gtt ，qd和 ２００ mg ，po ，

bid）复律 ，并且当日将华法林的剂量调至３畅７５ mg／d
进行抗凝治疗 ，继续监测凝血功能 ，但患者术后第

１０天凝血指标 INR 突然增至 ２畅９４ ，高于目标值上

限 ，药学查房发现患者无出血症状及体征 。患者目

前病情无法解释为何 INR骤升 ，由药物引起的可能

性增加 。临床药师针对患者目前所用药物 ，分别从

药物的相互作用 、不良反应等方面进行排查 ，认为是

胺碘酮与华法林相互作用引起患者 INR 值异常升
高 ，建议停用 。 医生评估患者病情 ，决定停用华法

林 ，继续使用胺碘酮维持复律 ，患者 INR值开始缓
慢下降至 １畅８ ～ ２畅２ ，属正常范围 。华法林停药 ３ d ，

INR回落至 １畅６９ ，继续给予华法林 ２畅５ mg／d进行
抗凝治疗 ，并监测凝血指标 。患者恢复顺利 ，切口愈

合良好 。 复查心脏超声 ：主动脉瓣 、二尖瓣活动良

好 。心电图未见异常 ，准予出院 。

4 　分析与讨论

　 　华法林是房颤及胸心外科瓣膜置换术后患者的

常规抗凝药 。它是 S唱和 R唱对映体的消旋混合物 ，通

过抑制维生素 K 依赖性凝血因子 Ⅱ 、Ⅶ 、Ⅸ 、Ⅹ 的

活化而发挥抗凝作用 。 S唱和 R唱对映体在肝内代谢
有立体选择性 ，分别被细胞色素 P４５０同工酶 ２C９ 、
２C１９ 、１A２及 ３A４ 所代谢［４ ，５］

。主要影响外源性凝

血系统 ，对已合成的凝血因子无作用 ，必须等已合成

的上述凝血因子耗尽以后才能发挥作用 ，所以本药

起效缓慢 ，停药后药效维持时间较长［６］
。华法林给

药后 １２ ～ ２４ h出现抗凝作用 ，１ ～ ３ d作用达高峰 ，

持续 ２ ～ ５ d 。口服胃肠道吸收迅速而完全 ，生物利

用度高达 １００％ ，半衰期（t１／２ ）为 ３７ h 。
　 　华法林易受联用药物影响 ，使其血药浓度增加 ，

特别是急症时同时使用胺碘酮［７］
。胺碘酮属 Ⅲ类抗

心律失常药物 ，能使心房和心室的肌纤维动作电位

时程延长 ，从而达到抗心律失常作用 。该药口服吸

收迟缓且不规则 ，生物利用度约为 ５０％ ，长期服药

t１／２为 １３ ～ ３０ d 。常用作房颤患者复律及维持窦性
心律治疗 ，也是电复律前准备用药 。两药均有较高

的血浆蛋白结合率 。胺碘酮在血浆中 ６２畅１％ 与血

浆蛋白结合 ，华法林与血浆蛋白结合率为 ９８畅１％ ～

９９畅５６％ 。两药合用时可导致华法林的抗凝作用增

７６５
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强 ，其原因可能与胺碘酮竞争华法林蛋白受体 ，使血

中游离的华法林浓度增高有关 。因此 ，两药合用时

需减少华法林剂量 １／３ ～ １／２ 。

　 　患者行主动脉瓣和二尖瓣置换术 ，术后抗凝治

疗的目的是使患者 INR值尽快达到所需抗凝强度 ，

减少血栓等并发症的发生 。术后首次达到治疗窗的

时间越短 ，标志着患者达到所需抗凝强度的时间越

短 ，其发生并发症的可能性越小 。对于 INR值已处
于稳定状态的患者 ，加用胺碘酮后 ，在最初的 ２ 周

内 ，患者的 PT 期延长了 ４４％ ，减少华法林剂量

２５％ ～ ５０％ 才能使 INR 值处于治疗窗 。两药联合

使用时 ，胺碘酮及其代谢产物使肝内代谢的立体选

择性改变 ，抑制了 R唱华法林在体内的还原以及 R唱和
S唱华法林的氧化过程［８］

。胺碘酮作为肝药酶的代谢

底物 ，可以抑制 CYP１A２ 、２C９ 、２D６ 、３A４ 、３A５ 及
３A７［８ ，９］

，通过抑制 CYP２C９和 CYP１A２ 活性 ，抑制

S唱华法林不能转化成其主要代谢产物 S唱７唱羟基华法
林 ，导致血中 S唱华法林浓度增高 。 另外 ，胺碘酮还

可引起 S唱华法林和 R唱华法林清除率降低 ，减慢华法

林在体内的代谢 ，从而增强华法林的抗凝作用 ，使

PT 及 INR升高 ，出血概率增加［８］
。

谢爽等［１０］对心脏瓣膜置换术后患者华法林初

始服药 １周内合用胺碘酮后抗凝效果的研究显示 ，

合用胺碘酮不影响心脏瓣膜置换患者华法林初始服

药 l周内的抗凝效果 ，但在该研究中 ，合用胺碘酮采

用了口服给药方式 ，而胺碘酮口服吸收迟缓且不规

则 ，生物利用度约为 ５０％ ，因此在合用初期 （５ d
内） ，胺碘酮尚未完全发挥其药理学特性 。而在本病

例中 ，复律时胺碘酮的给药方式为静脉滴注加口服 ，

也是为了缩短胺碘酮的起效时间 ，尽快发挥其抗心

律失常的作用 ；并且该研究提出未进入治疗窗抗凝

目标值范围为INR １畅５ ～ ２畅６的患者中 ，合用组与单

用组存在统计学差异 （P ＜ ０畅０５） ，且结果显示合用

组华法林累积剂量较小 。从这一点看 ，笔者发现不

同的抗凝目标值对其也有影响 ，因此抗凝治疗以此

为目标值的患者在初期合用胺碘酮时需要注意调整

华法林的剂量 ，才能保证用药的安全 、有效 。

Sanoski等［３］对 ４３例华法林和胺碘酮合用患者

进行为期 １年的观察 ，发现两药相互作用的高峰出

现在第 ７周 ，华法林用量平均最大降幅为 ４４％ 。胺

碘酮每日维持剂量为 ４００ 、３００ 、２００和 １００ mg时 ，华

法林每日剂量降幅分别约为 ４０％ 、３５％ 、３０％ 和

２５％ 。研究表明 ，两药联合应用增强抗凝作用与两

种药物的剂量 、浓度呈显著相关性 。并且随着胺碘

酮剂量增大 ，华法林需要量逐渐减小 ，两药剂量呈显

著的负相关性 。由于胺碘酮在稳定抗凝阶段可增加

华法林的抗凝作用 ，且该作用自两药联用后 ４ ～ ６ d
持续至停药后数周或数月 。两药合用时应减少华法

林的用量 ，并应密切监测凝血酶原时间的变化 。

5 　小结

　 　胺碘酮与华法林合用时 ，抗凝作用明显增强 ，使

患者 PT 及 INR 升高 ，出血概率增加 ，因此临床医

生必须认识到 ：①两药合用会使患者出血概率增高 ，

存在风险 ；②两药合用时抗凝作用的增强与药物的

剂量 、浓度呈显著相关性 ，应当根据胺碘酮的用量减

少华法林的用量 ； ③ 胺碘酮的半衰期长 ，个体差异

大 ，两药合用时需要长期随访并监测 INR 。胺碘酮

停药后 ，其增强华法林的抗凝作用可持续至停药后

数周或数月 。 因此 ，应根据 INR ，缓慢增加华法林

用量 。两药联用时应增加 INR的监测频率 ，同时密

切观察患者是否有出血 ，以便及时采取措施 。

　 　影响华法林抗凝作用的药物有很多 ，说明书及

大多数相关文献只是列出涉及药物的种类 ，并未对

影响程度进行分级 。美国胸内科医师学会（ACCP）
发布的抗栓和溶栓指南（２０１２ 版）列出了常见口服

抗凝药物对华法林抗凝作用的影响程度分级［１１］
，分

为增强作用和减弱作用 ，按作用强弱分为较强 、强 、

弱 、较弱 ４个等级 。临床药师在进行华法林抗凝时 ，

除了监测凝血功能对华法林剂量进行调整外 ，还应

注意其药物相互作用 ，对于合用影响程度大的药物 ，

应及时调整剂量并密切监测凝血指标 ，注意观察患

者有无出血 ；对于影响程度小的 ，无须调整剂量 ，但

应密切监测凝血指标 ，以便及时采取措施 。同时 ，应

充分了解药物合用时的药理学及药动学变化 ，加强

监测 ，在权衡利弊的同时 ，对使用药物的剂量作相应

调整 ，以便在抗凝工作中能更快地将患者的凝血指

标稳定控制在目标范围内 。
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新策略的出现和应用为复杂寡糖的合成开拓了广阔

前景 。实现炭疽四糖的大规模合成指日可待 。由于

炭疽四糖及其衍生物结构的极大差异性和复杂性 ，

各种合成过程中的分离方法还难以达到令人满意的

效果 。因此 ，不断完善有效的炭疽四糖及其衍生物

的合成方法仍是当前的迫切需求 。
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