
临床药师会诊肺栓塞患者华法林治疗无效 1111例

对于肺动脉血栓栓塞患者抗凝治疗而言，华法林是目前最常用的抗凝药物之一。一般认

为抗凝强度达到国际标准化比值( INR)在 2.0～2.5 之间为理想目标[1]。大多数患者均能达到

该治疗目标，但也有少数患者出现华法林治疗无效现象。本文报告临床药师会诊的 1例肺栓

塞华法林治疗无效患者，分析其发生原因并讨论临床药师可从哪些方面发挥作用。

1．病例资料

患者，女性，76岁，因胸闷伴乏力 2天就诊，急查血常规示白细胞 9.8×109/L，中性粒

细胞百分比 82.4%。D-二聚体 20.97mg/L，肌钙蛋白（cTnT）0.044ng/mL，N末端脑钠尿肽

前体（NT-proBNP）2799pg/mL。动脉血气分析（吸氧）示 pH 7.44 PaCO2 32mmHg、PaO2

115mmHg。心电图无异常，胸片示两肺少许炎症阴影。肺动脉 CTA示两侧肺动脉栓塞。当

晚突发一过性意识障碍伴出冷汗、血压下降及氧饱和度下降。考虑肺栓塞加重，即行 rt-PA

溶栓等治疗后症状有所好转，为进一步治疗收入院。

入院后下肢彩超示患者右侧腘静脉及胫后静脉血栓形成，给予低分子肝素（法安明 ）

5000IU q12h 皮下注射及华法林 2.5mg qd 口服抗凝治疗，同时予抗感染、化痰及营养支持

治疗。入院第 2天查凝血功能凝血酶原时间（PT）11.3秒，INR 0.98。入院第 5天行肺动脉

造影+下腔静脉滤器植入术。低分子肝素用 5天停药。至入院第 8天复查 PT 为 11.2秒，INR

0.97。之后逐步增加华法林剂量 5 mg/ d ×3 d，7.5 mg/ d ×4 d，10 mg/ d ×6 d，同时监测凝血

功能。至入院第 20 天查 PT 为 13.9，INR 为 1.19，仍未达到治疗目标。临床医师就华法林

治疗无效问题请临床药师会诊，并咨询是否可以再增加华法林剂量。

2．会诊意见

临床药师了解患者病史资料后，认为可以从以下几个方面来分析该患者华法林治疗无

效的问题。第一，该患者合并用药是否与华法林存在相互作用；第二，该患者的饮食中是否

有影响华法林疗效的因素如食物中含有大量维生素 K1；第三，该患者是否存在影响华法林

吸收、代谢的病理生理因素比如腹泻等；第四，该患者是否存在华法林抵抗现象。

临床药师仔细查阅该患者的病史资料及用药医嘱后，发现该患者入院第 2 天开始使用

静脉输液 5%GS 500mL +水溶性维生素(九唯他) 7mg +复方维生素注射液(诺维) 2mL，每日 1

次直至入院第 20天。每 2mL 复方维生素注射液（诺维）中含有 2mg 维生素 K1，因而推测

该患者华法林治疗效果不佳的原因可能为维生素 K1与华法林产生药效学的拮抗作用。停用



复方维生素 2天后，查 PT18.7，INR 1.56，停用复方维生素 3天后，查 PT25.2，INR2.11，

基本可以确定复方维生素中的维生素 K1拮抗了华法林的抗凝作用。

针对该患者停用复方维生素之后 PT和 INR已明显增高的情况，药师建议不可增加华法

林剂量，而应先使用小剂量（1.25mg/d）华法林，隔天复查凝血指标，根据结果再逐步调整

华法林剂量。

3．体会

3．1 临床药师要善于从容易被忽视的药物中发现问题。

在临床工作中，有些药物比较容易被我们忽视，例如维生素类。维生素类药物往往作

为辅助治疗或营养补充，在临床被广泛使用。通常维生素是安全的，不会引起严重不良反应。

本文所述病例在请临床药师会诊前已请过临床科室会诊，未注意到复方维生素中含有维生素

K1而导致华法林治疗效果不佳，因而华法林的剂量被不断增加。临床药师在会诊之初也未

发现问题症结所在，提出过多种可能。后经反复、仔细地阅读患者病史和用药记录，询问病

人，排除其它可能后才提出可能是复方维生素的原因，并经过 3天停药观察后才予以确认。

因此，药师在参加会诊时，要详细了解患者病史，仔细、全面地分析用药记录，不仅

要关注主要治疗药物，还要注意患者应用的一些辅助治疗药物，这样才能从一些容易被大家

忽视的地方找到原因。

3．2 临床药师要善于发现使用复方制剂时容易发生的问题。

复方制剂由于其含有多种药物成分，可以同时针对疾病的不同症状进行治疗或通过不

同机制对同一疾病产生治疗作用，因而在临床被广泛使用。但由于复方制剂中的成分复杂多

样，因此在使用中容易被混淆，医师、药师都应该非常清楚所使用的复方制剂中的各种成分

的用途、剂量及不良反应，这样才能正确地使用复方制剂。本例即为由于临床医师不熟悉复

方维生素的组成成分，故一时没有找到华法林治疗无效的原因。

3．3 临床药师要善于发现假性难治病。

临床上经常会遇到一些经过规范治疗而无效的患者，称为难治性疾病。往往由于疾病

晚期、重症或不可逆病变造成，或由于患者妊娠、哺乳、过敏体质、免疫损害、肝肾功能不

全等因素造成，也可由于缺乏有效药物或药物安全阈小毒性大等因素。这些是真正的难治性

疾病。临床药师有责任参加临床团队，应用药学知识，出谋划策，与医护人员共同处理好真

性难治病。

另一方面，临床上也有些本来并不难治的疾病，但由于医护人员疏忽或处置不当而造

成难治。如哮喘病人只用缓解症状用药而不用控制发作用药造成哮喘反复发作经久不愈，甚



至有患者因为不会使用吸入剂根本没有吸到药物而造成治疗无效。这些都是假性难治病。本

例应用华法林 10mg/d，INR 一直不达标，表面看来是难治，实质上是错误地联合应用维生

素 K1所致。因此，临床药师也有责任善于发现假性难治病，以提高医疗质量，减少差错和

不当。
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