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华法林药物相互作用案例 

肺栓塞患者华法林抗凝案例 

小结 
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患者性别：女    年龄：58岁    民族：汉族 

主诉： “憋气1月，加重10天”。1月前患者长途旅行，在爬山过程中突发憋气不

适，休息后症状可缓解，后憋气症状进行性加重。10天前患者憋气症状再次加重，

为窒息感，就诊于协和医院西院医院。 

检验及影像检查结果示： 

D-二聚体为7370 ng/mL； 

血气分析提示：PH 7.48，PCO2 34mmHg，PO2 101mmHg，BE 2.1mmol/L； 

双下肢深静脉B超：未见明显血栓； 

胸部CT检查提示：双侧多发肺动脉栓塞改变、主肺动脉增粗，肺动脉高压可能；

超声心动图检查提示：轻度肺高压、右心房室增大、三尖瓣轻度关闭不全； 

肺栓塞患者华法林抗凝案例 

案例1 



外院诊疗经过：考虑肺栓塞可能，予依诺肝素注射液4000U皮下注射和吸氧治疗

后，患者憋气症状有所缓解。入院前一周给予克赛6000U Bid治疗，入院前3天

开始华法林3mg继续抗凝治疗，后复查D-二聚体为1080 ng/mL，INR为2.0。 

今为进一步诊治收住院，此次病程中，患者精神可，饮食及睡眠可，大小便正常，

体重无明显改变。 

入院查体：T 36.9℃,P 71次/分,R 21次/分,Bp 116/70mmHg。患者神智清楚，

言语流利，双肺叩诊清音，双肺呼吸音清晰，无落音。腹部可见3块皮下瘀斑，

腹平软，右下腹轻压痛，肝脾未触及，双下肢无浮肿，右手肘关节内侧及左侧大

腿内侧可见瘀斑。 

入院诊断：肺栓塞 

肺栓塞患者华法林抗凝案例 



华法林剂量 

Day 1   3mg  p.o.  QdP1 

INR值 

Day 2   2.77 

Day 3  4.48（当天停药） 

Day 4   5.55 

Day 6   4.15 

Day 9   3.18 

Day 10  2.49   

 

华法林剂量调整 

Day 10    1.5mg p.o.  QdP1  

INR值 

Day 12   3.45（当天停药） 

Day 13  4.33 

Day 15   3.79 

Day 17   2.29 

临床药师建议检测患者华

法林治疗相关基因 

案例1 

肺栓塞患者华法林抗凝案例 
 



案例2 

肺栓塞患者华法林抗凝案例 
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华法林治疗剂量调整及INR监测数值 



华法林的使用问题 

 治疗窗窄，有效治疗浓度2.2±0.4 μg/mL 

 个体化差异大 

 药物起效和失效缓慢 

 需要频繁调整药物剂量  

 医生主观上不愿使用华法林治疗 

 患者依从性不好 

 

治疗效果 出血风险 



华法林药代动力学特点 



华法林药代动力学特点 

 S-华法林通过CYP2C9代谢为无活性代谢物后，经肾脏排出 

 S-华法林清除半衰期为18~35小时 

 R-华法林通过CYP1A2及CYP3A代谢为无活性代谢物 

 R-华法林清除半衰期为20~70小时 

 



华法林药效学特点 



华法林药效学特点 

 S-华法林的抗凝作用为R-华法林的5倍。 

 华法林通过抑制维生素K以来的凝血因子II、VII、IX和X的合

成发挥作用，降低30-50%。 

 华法林需2-7日才达到最大疗效，此时体循环的凝血因子已经

被清除。 



基因检测指导华法林用药 

       2007年8月16日，美国FDA批准更新抗凝药物

华法林(Coumadin)的产品说明书，要求在警示信

息中标明人类遗传差异可能影响其对该药物的反应 



基因检测指导华法林用药 

药物的代谢和药效受基因变异的影响较大 

  CYP2C9：华法林的药物代谢酶，CYP2C9基因突变

型，使CYP2C9酶活性降低，代谢华法林速度减慢； 

  VKORC1：华法林的作用靶点，VKORC1的基因突变

导致该酶表达量下降， VKORC1基因突变患者所需

华法林剂量较低 



 携带CYP2C9 *3基因型的患者使用华法林更容易出现出血

事件，因此需要的华法林剂量较小。 

 

 VKORC1 -1693AA（1173TT）基因型患者需要的华法林

剂量显著低于 -1693GA或GG（1173TC或CC） 

 

         
 

CYP2C9 + VKORC1   
如何调整剂量？ 

基因检测指导华法林用药 



华法林的推荐剂量（一） 

 华法林钠药品说明书中给出根据CYP2C9和VKORC1基因型
可供确定的华法林剂量 



影响华法林抗凝作用的因素 

环境因素 

− 年龄、体重、疾病、饮食中维生素K摄入 

遗传因素 

− 性别 

− 代谢酶：CYP2C9遗传多态性 

− 作用靶点：VKORC1遗传多态性 



华法林的推荐剂量（二） 

在基因型的基础上 

综合受检者年龄+体重+身高+性别+民族因素 

运用公式进行计算 



华法林的推荐剂量（二） 

 国际华法林药物基因组学联合会（The International Warfarin 

Pharmaeogenetics Consortium）通过大量数据，制订了华法林的剂量运

算法，它明显优于传统的固定剂量方案 

 联合会由4大洲9个国家的21个研究组组成 

 共搜集5700例使用华法林治疗的病人，其中5052例INR值在2到3之间的用

于本研究的数据分析 



 

 

 

Legend for use of algorithms: 

• Age in decades = 1 for 10-19, 2 for 20-29, etc… 

• VKORC1 G/A = 1 if heterozygous for rs9923231, otherwise zero 

• VKORC1 A/A = 1 if homozygous for A at rs9923231, otherwise zero 

• VKORC1 genotype unknown = 1 if rs9923231 genotype missing or 

unknown, otherwise zero 

• CYP2C9 *1/*2 = 1 if CYP2C9 genotype is *1/*2, otherwise zero 

• CYP2C9 *1/*3 = 1 if CYP2C9 genotype is *1/*3, otherwise zero 

• CYP2C9 *2/*2 = 1 if homozygous for CYP2C9 *2 allele, otherwise zero 

• CYP2C9 *2/*3 = 1 if CYP2C9 genotype is *2/*3, otherwise zero 

• CYP2C9 *3/*3 = 1 if homozygous for CYP2C9 *3 allele, otherwise zero 

• CYP2C9 genotype unknown = 1 if CYP2C9 genotype unknown, 

otherwise zero 

• Asian Race = 1 if self-reported race is Asian, otherwise zero 

• Black/African American = 1 if self-reported race is Black or African 

American, otherwise zero 

• Missing or Mixed race = 1 if self-reported race is unspecified or 

mixed, otherwise zero 

• Enzyme inducer status = 1 if patient taking carbamazepine, 

phenytoin, rifampin, or 

rifampicin, otherwise zero 

• Amiodarone status = 1 if patient taking amiodarone, otherwise zero 



华法林剂量在线计算 

 

 

 个人信息 

抗凝目标 

合并用药 

基因信息 



华法林用药相关基因测定结果 

 

 

 

 

 

 

案例1 



案例1 



华法林药物相互作用案例 

肺栓塞患者华法林抗凝案例 

小结 



患者性别：男    年龄：66岁    民族：汉族 

主诉： “突发胸闷、心悸伴头晕12小时”。患者晨起静息状态下觉胸闷、持续1

小时左右，含服硝酸甘油后稍有缓解，伴恶心、心悸、身体沉重感和头晕，患者

症状持续，为进一步诊治入我院急诊，查心电图示心房颤动、心室率130次/分，

心肌酶阴性，为进一步诊治收入CCU。 

查体：T 37.5℃,P 90次/分,R 16次/分,Bp 130/80mmHg，听诊双肺呼吸音清。 

检验及影像检查结果示： 

血常规： WBC 25.42 ×109/L，NEU 92.42%。 

胸部CT：左上肺斑片实变影，左肺胸腔积液。 

尿常规：红细胞319.9uL、白细胞71.6uL、蛋白质1g/L、白细胞大量、尿潜血中量。 

华法林药物相互作用案例 

案例2 



华法林药物相互作用案例 

既往史：十二指肠球溃疡病史，2012年11月出现肺栓塞、脾栓塞、双肾栓塞、脑栓塞，

持续性房颤，长期服用3mg华法林抗凝（INR 1.82），冠心病，PCI术后，2型糖尿病。 

诊断： 

 社区获得性炎（左上肺叶） 

    左侧胸腔积液 

肺栓塞 

    肺动脉高压（中度） 

十二指肠球溃疡 

脾栓塞 

 双肾栓塞 

慢性肾功能不全 

患者转入呼吸科，给予注射用哌拉西林钠舒巴坦钠5g Q8h抗感染治疗。 

案例2 



案例2 

华法林药物相互作用案例 

Day 1   3mg  p.o.华法林   QdP1     INR 1.82                                  

Day 5   INR 1.79， 患者痰涂片可见真菌孢子、菌丝，痰真菌培养：白色假丝酵母菌 

             考虑患者糖尿病基础病史，血糖控制欠佳，给予氟康唑片0.2g Qd抗真菌治疗。 

Day 8   INR 4.8，停用华法林 

Day 9   INR 6.03，停用氟康唑片 

Day 11 INR 4.81 

Day 13 INR 3.89 

Day 15 2.77 
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伊曲康唑 

CYP3A4 

伏立康唑 

CYP2C9 CYP2C19 

CYP3A4 

氟康唑 

CYP3A4 肾排泄 

三唑类药物代谢与肝药酶的关系 



CYP酶抑制剂列表 

红色：强抑制剂，使经该酶代谢药物AUC升高>5倍； 

黄色：中等抑制剂，使经该酶代谢药物AUC升高>2倍； 

绿色：弱抑制剂，使经该酶代谢药物AUC升高1.25-2倍； 

 

CYP2C9抑制剂： 

胺碘酮、氟康唑、异烟肼、甲硝唑、
帕罗西汀、伏立康唑、磺胺甲恶唑 



华法林与唑类抗真菌药相互作用 



华法林与唑类抗真菌药相互作用 



三唑类抗真菌药相互作用举例 

华法林联用氟康唑后INR 值随时间变化曲线 



三唑类抗真菌药相互作用举例 

华法林联伏立康唑后INR 值随时间变化曲线 



三唑类抗真菌药相互作用举例 

    当每日给予200 mg 的氟康唑时, 氟康唑的血药浓

度为2.8~6.9 mg/L，每日给予400 mg 伏立康唑时, 

伏立康唑的血药浓度为1~6 mg/L。 

    从体外实验来看, 氟康唑和伏立康唑抑制CYP2C9 

的IC50 值分别为9.3 mg·L-1 和8.4 mg/L 。因此氟康

唑和伏立康唑可能会与经CYP2C9 代谢药物发生相

互作用。目前FDA将氟康唑认为是CYP2C9强抑制

剂，伏立康唑为CYP2C9的弱抑制剂。 



三唑类抗真菌药相互作用举例 

   在本研究纳入的病例中, 氟康唑或伏立康唑与华法 

林联用时, 一般联用1周时华法林和唑类抗真菌药的相

互作用达到峰值。在联用氟康唑的患者中有1/3 在联

用唑类抗真菌药后4 天时方测定INR 值, 而此时一些患

者的INR 值已超过3。 

    因此临床在联用华法林和唑类抗真菌药时应尽早通

过监测INR 值来调整华法林的给药剂量, 从而降低患

者因药物相互作用所致的出血风险。 



华法林药物相互作用案例 

肺栓塞患者华法林抗凝案例 

小结 



肺栓塞患者华法林治疗药学监护 

1. 帮助医生调整患者华法林剂量，结合药物基因检测

结果，制定个体化给药方案，缩短患者住院时间。 

2. 关注用药过程中的潜在药物相互作用，及时调整华

法林剂量和合并用药，降低患者出血风险。 

3. 加强患者出院后的随访，确保患者用药安全。 

 



 


