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胺碘酮、华法林合用致重度出血病例 1例及影响华法

林相关药物总结分析 

丁  翰 

沧州市第四医院-急诊重症监护室 

【摘  要】华法林：抗凝药物地位尚不能完全由新型抗凝药所代替，目前仍有临床应用必要性，应用过程中应严密监测凝血功能，同时注意多种药物共同服

用时，药物间相互作用，以及对华法林药代动力学的不良影响。 
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Abstract：Warfarin：the role of anticoagulants can not be completely replaced by new anticoagulants. It is still necessary to use them in clinical practice，

drug Interactions and adverse effects on warfarin pharmacokinetics. 

Keywords：Warfarin，amiodarone，abnormal clotting，severe bleeding 

 

1.病例报道 

1.1 一般情况：患者申 XX，女，68 岁，主诉：呕血精神不振 3 天。

伴血尿，急来我院就诊，测血糖 30.8mmol/L，血酮体 3.1mmol/L。 

1.2 既往史：6 年前于沧州 XX 医院诊断冠心病、房颤、心衰，于 3

年前于沧州中心医院行冠脉支架（4 枚）术，3 月前因乏力就诊沧州市 xx

医院，诊断肺栓塞，房颤，心衰，给予增加口服药物雷贝拉唑钠肠溶片 1

片口服 3 次/日、华法林钠片 3mg1/晚，胺碘酮 0.2g3/日。1 月前于沧州 XX

医院行房颤射频消融术，出院后继续口服上述药物治疗。近 1 月凝血功

能未监测。 

1.3 查体 T：36.3℃ P：90 次/分 R：22 次/分 BP：126/75mmHg 一般

情况：发育正常，营养中等，贫血貌，神志清楚，精神差，自主体位，

查体合作，表情淡漠。贫血貌，周身皮肤多处瘀斑，呼吸平稳，查体合

作。头颅无畸形，眼结膜苍白，双瞳孔正大等圆，对光反射灵敏。鼻腔

及口唇见血迹，口角稍左偏，颈软，无触压痛，无青紫、肿胀，胸廓无

畸形，挤压试验阴性，双肺呼吸音粗，未闻及干湿性啰音。心率 90 次/

分，律齐，心音有力，各心脏瓣膜区未闻及病理性杂音。腹软，无压痛，

无反跳痛及肌紧张，肝脾肋下未触及，肠鸣音正常，移动性浊 1.4 辅助检

查：2022-09-22 腹部（膈顶至髂骨上缘）CT：胆汁淤积可能；双侧肾盂、

输尿管扩张，密度增高，考虑腹腔积液，积血待除外。血常规：白细胞

数目 6.97*109/L，血红蛋白浓度 107g/L，血小板数目 277*109/L，中性粒

细胞百分比 86.5%，凝血四项：凝血酶原时间 185.8 秒，凝血酶原时间

国际标准化比值 17.56，活化部分凝血活酶时间 123.3 秒，纤维蛋白原

720g/L，肾功能：尿素 13.2mmol/L，肌酐（肌酐酶法）86.5μmol/L，初步

诊断：1.凝血功能异常（抗凝血药物中毒）1）.上消化道出血 2）.腹腔积

血 3）.膀胱出血 2.肠系膜炎 3.胆囊炎 4.2 型糖尿病性酮症 5.冠状动脉粥

样硬化性心脏病，冠脉支架术后状态 2）.心房颤动 3）.心脏射频消融术

后 4）.心力衰竭 .5 心功能 III 级（NYHA 分级） 

1.5 治疗：根据《华法林抗凝治疗的中国专家共识（2012）》，不论 INR

多大，发生严重出血都应立即停用华法林，肌肉注射维生素，输注新鲜

冰冻血浆、凝血酶原浓缩物或重组凝血因子Ⅶa，随时监测 INR.病情稳定

后需重新评估应用华法林治疗的必要性。入院后给予禁食水，胃肠减压、

抑酸保护胃黏膜等基础治疗，生长抑素 250ug/h 持续泵入调节胃肠血流，

维生素 K 调节凝血功能，胰岛素调血糖，补液消酮等对症治疗。给予输

注 A 型 RH 阳性普通冰冻血浆 400ml、悬浮红细胞 2U 调节凝血、纠正贫

血治疗，同时给予肠外、肠内营养支持治。患者 INR 值逐渐回复正常详

见表 1，消化道出血停止，病愈出院。 

表 1  INR 值变化情况 

停止胺碘酮天数 1 2 3 4 

APTT（s） 123.3 53.2 45.6 28.5

INR 17.56 3.15 2.67 1.44

2.结论 

通过本例患者住院期间的整个治疗过程的分析，我们可以了解到在

口服华法林作为抗凝血药治疗时，应充分考虑其他药物对华法林抗凝血

作用的影响，当华法林必须联合使用对其有明显影响的药物时，应结合

监测的 INR 值适当调整口服华法林剂量。 

华法林的药代动力学受多种因素的影响，如药物、食物等，影响其

抗凝作用的同时易产生主要症状为出血的不良反应。患者入院第 6 天 INR

升高至 4.29，第 7 天出现肉眼血尿症状。查阅文献，患者所用药物除胺

碘酮外，其他药物增强华法林抗凝效果的报道，故排除上述药物对华法

林的影响。本例患者 INR 升高并出现肉眼血尿现象的原因之一可能是华

法林与胺碘酮联合使用所致。分析原因如下： 

胺碘酮是一种心脏离子多通道阻滞剂，是属于第 I 类药物，具有 I、

Ⅱ、Ⅳ类抗心律失常药物的电生理作用。是 a 及β受体的非竞争性抑制剂，

并能扩张冠状动脉，加强心脏供血量，降低心肌耗氧量，扩张外周动脉，

降低外周阻力。主要的电生理效应是降低窦房结自律性。引起心动过缓。

减慢窦房结、心房以及房室交界的传导性，减慢心房肌和心室肌的动作

电位持续时间和有效不应期，并减慢房室旁路的传导并延长其不应期“。

胺碘酮的生物利用度 50%，食物可影响胺碘酮吸收，使达峰时间延迟。

肝脏中的 CYP2C9 是华法林在体内代谢的主要肝药酶，而胺碘酮及其代谢

产物去乙基胺碘酮可抑制 CYP2C9 的活性，从而影响华法林在体内的代

谢过程，导致华法林的抗凝作用随血液中药物浓度增加而增强。在两者

联用 3~4 周内，凝血酶原时间即可翻倍，INR 值可>5。因此，综合分析

下我们考虑本例病人是胺碘酮增强华法林的抗凝强度，导致 INR 值与凝

血酶原时间持续升高，导致出血事件的发生。 
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通常胺碘酮和华法林在治疗心房颤动时被联合使用。两者合用会延

长凝血酶原时间，增加出血风险，但这两种药物合用不属禁忌，两者合

用时抗凝作用强度随着剂量成正比，应将华法林剂量降低 1/2~1/3。并且

两者合用 1 周内就可发生华法林代谢降低，且因胺碘酮半衰期长，停用

胺碘酮 1~3 周后，仍可存有两者相互作用，故需长期密切监测患者的凝

血功能。 

3.讨论 

华法林是一种双香豆素衍生物，仅在体内具有抗凝血作用，可抵抗

维生素 K 及 2，3-环氧化物（维生素 K 环氧化物）的相互转化，并在肝

脏中抑制维生素 K 参与凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ和 X 的合成，对血液中已存

在的凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、X 无抵抗作用，只能在体内既有的活性凝血因

子消耗后，才能起到抗凝作用。华法林在体内的代谢主要是通过 2 种途

径，S-华法林主要经过 CYP2C9 代谢，R-华法林主要经 CYP3A4 代谢，

S-华法林的抗凝作用是 R-华法林的 5 倍，受 CYP450、CYP2C9（S-华法

林）及 CYP1A2.CYP3A4（R-华法林）、维生素 K 环氧化物还原酶复合体

亚单位 1（VKORC1）的活性影响，其中影响最强的一般认为是 CYP2C9

和 VKORC1189 但有报道，一些 CYP1A2 抑制剂与华法林相互作用，可

干扰华法林的代谢，导致 INR 值明显增加。华法林的个体差异明显，易

受到多种因素的影响，如遗传、药品、饮食、环境、身体状况、基础疾

病等. 不同年龄的患者、不同病理生理条件下使用华法林的患者可能会出

现不同的情况，如华法林可干扰在骨中合成的 γ-羧基谷氨酸蛋白的羧

基化，孕妇接受华法林抗凝治疗可能导致严重的骨骼发育不良；甲状腺

机能亢进、发烧、高代谢疾病均会影响华法林的体内代谢[1]。华法林的最

佳抗凝强度 INR 值为 2.0~3.0，低于 2.0 时血栓形成风险显著增加，高于

3.0 时颅内出血风险开始增加。华法林代谢生成包括 2C9、2C19、2C8、

1A2、3A4 等，生成无活性代谢物，经羟基化代谢酶还原为华法令醇。口

服给药后，华法林通常可以通过胃肠道快速、完全地吸收，分布容积仅

为 0.14 L/kg 血浆蛋白结合率（BRPP）高达 98%~99%。但在临床上发挥

抗凝作用较慢，通常在口服给药后 8~12h 才能起效，且抗凝作用的峰值

可在给药后 2-3d 达到，停药后 5d 还有持续作用。代谢物经肾脏排泄，

相当于给药剂量的 92%，过量易致出血，所以华法林的剂量必须根据 INR

进行调整。 

3.1 影响华法林抗凝的其他药物情况 

本研究统计了我院华法林不良事件及检索相关文献中可能会影响华

法林抗凝效果常用的联合使用药物，包括增强华法林抗凝作用的药物：

氨基糖苷类抗生素庆大霉素等、头孢菌素类、别嘌醇、氟康唑、胺碘酮

等[1~15]；降低华法林抗凝效果的药物，如巴比妥类、螺内酯、地西泮、维

生素 K、苯妥英钠等；丹参多酚酸盐注射液、迈之灵、血塞通注射液等活

血化瘀类中成药；丹参、当归、川芎等活血化瘀类中药饮片[1~15]。 

3.2 密切关注不良反应 

我院服用华法林不良反应主要包括早期可有瘀斑、紫癜、牙龈出血、

伤口出血经久不愈，血尿、消化道出血、皮肤瘀斑、血痰及咳血以及任

何部位出现出血。其他罕见的不良反应还包括过敏、全身胆固醇微栓子、

足底紫斑综合征、肝炎、肝损伤、血管炎、水肿等. 

使用华法林治疗时应注意：一是选择合适的剂量；二是需密切监测

患者 INR 值、有无出血现象；三是保持合适的凝血酶原时间（PT）国际

标准化比率（INR）；四是重视药物间的相互作用和患者其他危险因素。 

3.3 临床医生应采取的措施 

华法林抗凝治疗的影响因素较多，患者对抗凝治疗的重视程度、认

知度及依从性好坏直接关系到抗凝治疗的成败。因此，临床药师应采取

以下措施确保用药安全：一是每日对住院医嘱中使用华法林的患者进行

评估，开展医嘱审核、药学查房、抗凝监护、用药宣教等药学服务；二

是为患者提供详细的用药指导和系统的健康教育；主要涉及以下几个方

面：①不良反应教育：华法林的不良反应主要为出血，可表现为轻微的

局部瘀斑至大出血，最常见的为鼻出血，此外还有牙龈出血、胃肠道出

血、黑便、血尿等，主要是与华法林影响机体的凝血系统有关'。②食物

影响药物抗凝作用：由于华法林是通过干扰维生素 K 依赖的凝血因子而

发挥抗凝作用的，而不同食物中维生素 K 含量不同，因而不同程度地减

弱华法林的抗凝效果，因此应教育患者饮食意识并合理控制患者膳食结

构。③其他制剂的影响：维生素 K 制剂可直接拮抗华法林抗凝作用，诱

发栓塞风险[2][4][6]。 

总之，患者在服用华法林期间，应在临床医生或药师的指导、监护

下谨慎使用其他相关制剂。密切监测者 INR 值，注意观察早期出血凝血

征象，调整影响华法林效果药物，做到用药安全。做到个体化给药，减

少患者由于过度抗凝或抗凝强度不够而导致出血或血栓形成。 
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