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华法林抗凝治疗的中国专家共识

中华医学会心血管病学分会 中国老年学学会心脑血管病专业委员会

血栓栓塞性疾病的长期抗凝治疗一直是临床中的重要

问题。尽管新型抗凝药物研发取得了重要的进展，并已经或

即将上市，但是华法林作为最古老的口服抗凝药物仍然是需

要长期抗凝治疗患者的最常用药物，包括静脉血栓栓塞性疾

病(VTE)的一级和二级预防、心房颤动(房颤)血栓栓塞的

预防、瓣膜病、人工瓣膜置换术和心腔内血栓形成等⋯。华

法林在上述领域积累了大量的临床证据，目前全球有数百万

患者在使用华法林。非瓣膜病房颤研究荟萃分析显示旧o，华

法林可使卒中的相对危险度降低64％，全因死亡率显著降

低26％。但是，华法林在中国的使用率非常低，在房颤患者

中不超过10％f3 J。导致华法林在临床中治疗率较低的原因

包括：治疗窗窄、剂量变异性大、与其他药物及食物相互作

用、需要实验室监测等。但是，更重要的原因是临床医生往

往高估了华法林的出血危险，而对华法林抗凝作用的重要性

认识不足。由于特殊的药理特性使得华法林的使用具有很

多特殊性。国内临床医生对于如何应用华法林存在很多顾

虑和误区，例如。如何选择适应证、平衡获益和风险、剂量的

选择与调整、国际标准化比值(INR)异常升高的处理、如何

处理与抗血小板药联合使用以及围手术期的处理等实际问

题。为此，中华医学会心血管病学分会与中国老年学学会心

脑血管病专业委员会组织制订了本共识，以推广和规范华法

林的使用，降低血栓栓塞性疾病的致死率和致残率。

一、华法林的药理作用机制

凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、X需经过1一羧化后才能具有生物

活性，而这一过程需要维生素K参与。华法林是一种双香

豆素衍生物，通过抑制维生素K及其2，3-环氧化物(维生素

K环氧化物)的相互转化而发挥抗凝作用(图1)⋯。羧基化

能够促进凝血因子结合到磷脂表面，进而加速血液凝固；而

华法林抑制羧基化过程。此外，华法林还因可抑制抗凝蛋白

调节素c和S的羧化作用而具促凝血作用。华法林的抗凝

作用能被维生素K．拮抗。香豆素类药物还可以干扰在骨组

织中合成的谷氨酸残基的羧化作用，孕妇服用华法林可能导

致胎儿骨质异常。

二、华法林的药物动力学及药代学

华法林是两种不同活性的消旋异构体R和S型异构体

的混合物(图1)。华法林经胃肠道迅速吸收，生物利用度

高，口服90 min后血药浓度达峰值，半衰期36～42 h，在血

液循环中与血浆蛋白(主要是白蛋白)结合，在肝脏中两种
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华法林S异构体抑制维生素K氧化还原酶(VKOR)，华法林s

异构体主要通过细胞色素P450 2C9(CYP2C9)代谢

图1华法林的作用机制及代谢酶

异构体通过不同途径代谢。华法林的量效关系受遗传和环

境因素影响。

1．遗传因素：达到同一INR水平，白种人和中国人对华

法林的耐受剂量明显不同，主要遗传因素包括：(1)华法林

相关的药物基因多态性。国内外均有大量研究发现，编码细

胞色素P。，。2C9(CYP2C9)和维生素K氧化还原酶c1

(VKORCl)某些位点的多态性可导致对华法林的需求量减

少‘4“，还可能与副作用增加有关。(2)华法林的先天性抵

抗，先天性华法林抵抗的病人需要高出平均5—20倍的剂量

才能达到抗凝疗效，可能与华法林和肝脏受体的亲和力不同

有关。(3)凝血因子的基因突变。

2．环境因素：药物、饮食、各种疾病状态均可改变华法林

的药代动力学。因此，服用华法林的患者在加用或停用任何

药物包括中药时应加强监测INR。S-华法林异构体比R．华

法林异构体的抗凝效率高5倍，因此干扰S一华法林异构体代

谢的因素更为重要。保泰松、磺吡酮、甲硝唑及磺胺甲氧嘧

啶抑制S-华法林异构体代谢，均可明显增强华法林对凝血酶

原时间(胛)的作用。而西咪替丁和奥美拉唑抑制R-华法林

异构体的清除，仅轻度增强华法林对门的作用。胺碘酮是
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R和S两种华法林异构体代谢清除的强抑制剂，可以增强华 止过量或剂量不足。PT反映凝血酶原、闪子Ⅶ、闪子X的抑

法林的抗凝作用。增强肝脏对华法林清除的药物有巴比妥、 制程度。在华法林治疗最初几天内，即主要反映半衰期为

利福平、卡马西平，可抑制其抗凝作用。长期饮酒可增加华 6 h的凝血因子Ⅶ的减少。随后，PT主要反映凝血因子X和

法林清除，但是饮用大量葡萄酒却几乎对患者的PI’不产生

影响。与华法林相互作用的常见药物和食物见表1 L6]。饮

食中摄入的维生素K是长期服用华法林患者的主要影响因

素之一，应建议患者保持较为稳定的维生素K摄人，发生明

显变化时应该加强监测。

服用华法林的患者，应避免与非甾体消炎药同时服用，

网子Ⅱ的减少。华法林抗凝强度的评价采用INR，INR是不

同实验室测定的PT经过实验室敏感指数(Local ISI)校正后

计算得到的。因此，不同实验室测定的INR具有可比性。

1．抗凝强度：华法林最佳的抗凝强度为INR 2．0～3．0，

此时出血和血栓栓塞的危险均最低。不建议低强度INR<

2．0的抗凝治疗。在VTE和房颤患者进行的低强度抗凝与

包括环氧合酶-2选择性非甾体消炎药和某些抗生素。避免 标准强度抗凝比较的临床随机对照研究很少。大规模的病

与抗血小板药物同时服用，除非获益大于出血危险，如急性

冠状动脉综合征(ACS)患者或近期置入支架的患者。

可以影响华法林作用的疾病包括：长期腹泻或呕吐、

例对照研究提示INR<2．0时房颤并发卒中的危险明显增

加。本共识中除特殊说明，华法林的强度均为INR目标范

围2．0—3．0。

乏氧状态、化疗、发热和甲状腺功能亢进等；最重要的是肝功 2．初始剂量：随华法林剂量不同口服2～7 d后出现抗

能异常，慢性肾功能不全时华法林的剂量需求也会降低。

三、华法林的剂量和监测

华法林的有效性和安全性同其抗凝效应密切相关，而剂

量一效应关系在不同个体有很大差异，因此必须密切监测防

凝作用。美国胸科医师学会抗栓治疗与血栓预防指南第9

版(ACCP9)建议‘“，对于较为健康的门诊患者，华法林初始

剂量10 mg，2 d后根据INR调整剂量，主要来源于VTE的治

疗研究。与西方人比较，亚洲人华法林肝脏代谢酶存在较大

表1 药品、食品、膳食补充剂与华法林的相互作用

影响程度 抗感染药物 b血管药物 非曼篓雾斋黎及 祟篓蓦蓊 胃鬈薯蓊物 中草药 其他药物

增强

高度可能环丙沙星、复方磺胺胺碘酮，安妥明，地保泰松，吡罗昔酒精(如合并肝甲腈咪胍、博尔多、葫合成代谢类固
甲嗯唑、红霉素；氟尔硫革；非诺贝特、康 脏疾病)、西酞鱼油、芒果、芦巴、龟苓醇、齐留通

康唑、口服异烟肼、甲普罗帕酮、普萘洛 普兰、恩他卡朋、奥美拉唑 膏

硝唑、咪康唑凝胶、咪尔、磺吡酮(先增 舍曲林
康唑阴道栓、伏立康强后抑制的双相作

唑 用)

很可能 阿莫西林．克拉维酸阿司匹林、氟伐他
钾、阿奇霉素、克拉霉汀、奎尼丁；罗匹

素、伊曲康唑、左氧氟尼罗、辛伐他汀
沙星、利多那韦、四环
素

对乙酰氨基酚、

阿司匹林、塞来
昔布；右丙氧

吩、干扰素、曲马

多

双硫仑、氟伏沙葡萄柚
明、水合氯醛；
苯妥英(先增强

后抑制的双相作
用)

可能 阿莫西林、阿莫西林．中毒量胺碘酮；丙塞来昔布、消炎非氨酯

氨甲环酸洗剂；氯霉吡胺、吉非罗齐、美痛、来氟米特、丙
素、加替沙星、咪康唑托拉宗 氧芬、罗非昔布、

外用凝胶、萘啶酸、诺 舒林酸、托美汀、

氟沙星、氧氟沙星、沙 外用水杨酸

奎那韦、特比萘芬

不可能 头孢孟多、头孢唑啉、苯扎贝特、肝素 左旋咪唑、甲基氟西汀与地西

磺胺异晤唑 萘、丁美酮 泮、喹硫平

抑制

高度可能灰黄霉素、奈夫西林、 消胆胺 美沙拉嗪

利巴韦林、利福平

丹参、当归、左旋咪唑、氟尿
宁夏枸杞 嘧啶、吉两他滨／

氟尿嘧啶、紫杉

醇、他莫昔芬、托
特罗定

奥利司他 丹参／甲基阿卡波糖、环磷
水杨酸 酰胺／甲氨蝶呤／

氟尿嘧啶：达托

霉素、达那唑、异
环磷酰胺、曲妥
单抗

依托泊苷／卡铂、
左炔诺孕酮

巴比妥类、卡马含大量维生 巯嘌呤

西平 素K的食

物或肠道营
养剂、进食

大量鳄梨

很可能 双氯西林、利托那韦 波生坦 硫唑嘌呤 氯氮革

可能 特比萘芬 替米沙坦 柳氮磺吡啶

不可能 氯唑西林、萘夫西林／呋塞米
双氯西林、替考拉宁

丙泊酚

豆奶、硫糖人参制品 螯合疗法、流感
铝 疫苗、复合维生

素补充剂、盐酸

雷洛昔芬

含有紫菜的

寿司

绿茶

环孢素、芳香维

甲酸，辅酶Q。o
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差异，中国人的平均华法林剂量低于西方人。中国人房颤的

抗栓研究中华法林的维持剂量大约为3 mgl8 J。

·为了减少过度抗凝的情况，通常不建议给予负荷剂

量。治疗不紧急(如慢性房颤)而在门诊用药时，由于院外

监测不方便，为保证安全性，也不建议给负荷剂量。

·建议中国人的初始剂量为1～3 mg(国内华法林主要

的剂型为2．5 mg和3 mg)，可在2～4周达到目标范围。

·某些患者如老年、肝功能受损、充血性心力衰竭和出

血高风险患者，初始剂量可适当降低。

·如果需要快速抗凝，如VTE急性期治疗，给予普通肝

素或低分子肝素与华法林重叠应用5 d以上，即在给予肝素

的第1天或第2天即给予华法林，并调整剂量，当INR达到

目标范围并持续2 d以上时，停用普通肝素或低分子肝素。

国内外已经将华法林剂量有关的基因多态性检测商品

化，主要是CYP2C9和VKORCI。美国FDA也于2008年对

华法林的说明书进行了更新，建议可通过基因多态性检测来

帮助进行初始剂量的选择。基因多态性只能解释30％～

60％的华法林个体差异。91，还需综合考虑患者的体表面积、

肝肾功能及合并用药等因素来选择合适的剂量。目前，国外

指南还不推荐对所有服用华法林的患者常规进行基因检测

来决定剂量。如有条件，基因型测定将有助于华法利剂量的

调整。

3．剂量调整：治疗过程中剂量调整应谨慎，频繁调整剂

量会使INR波动。

·如果INR连续测得结果位于目标范围之外再开始调

整剂量，一次升高或降低可以不急于改变剂量而应寻找

原因。

·华法林剂量调整幅度较小时，可以采用计算每周剂

量，比调整每日剂量更为精确。

·INR如超过目标范围，可升高或降低原剂量的5％一

20％，调整剂量后注意加强监测。

·如INR一直稳定，偶尔波动且幅度不超过INl／目标

范围上下0．5，可不必调整剂量，酌情复查INR(可数天或

1～2周)。

4．监测频率：治疗监测的频率应该根据患者的出血风险

和医疗条件。

·住院患者口服华法林2～3 d后开始每日或隔日监测

INR，直到INR达到治疗目标并维持至少2 d。此后，根据

INR结果的稳定性数天至1周监测1次，根据情况可延长，

出院后可每4周监测1次。

·门诊患者剂量稳定前应数天至每周监测1次，当INR

稳定后，可以每4周监测1次。如果需调整剂量，应重复前

面所述的监测频率直到INR再次稳定。

由于老年患者华法林清除减少，合并其他疾病或合并用

药较多，应加强监测。长期服用华法林患者INR的监测频

率受患者依从性、合并疾病、合并用药药物、饮食调整等因素

影响。服用华法林INR稳定的患者最长可以3个月监测

1次INR[10]。

5．INR异常和(或)出血时的处理：INR升高超过治疗范

围，根据升高程度及患者出血危险采取不同的方法(表2)。

服用华法林出现轻微出血而INR在目标范围内时，不必立

即停药或减量，应寻找原因并加强监测。患者若出现与华法

林相关的严重出血，首先应该立即停药，输凝血酶原复合物

迅速逆转抗凝，还需要静脉注射维生素K．5～10 mg。

当患者发生出血并发症，但同时又需要抗凝治疗来预防

栓塞(如机械性心脏瓣膜或有房颤及其他危险因素的患者)

时，长期治疗非常困难。可以考虑以下两种方法：(1)找出

并治疗出血的原因；(2)是否可以降低抗凝强度。如果能够

找到可逆性的出血原因，可采取多种方法来治疗导致出血的

病因(如积极的抗溃疡治疗)，或者在合适的患者改用抗血

小板药物。

6．不良反应：

(1)出血：抗凝治疗可增加患者出血性并发症风险，因

此在治疗前以及治疗过程中应注意对患者出血风险进行评

估，并确定相应的治疗方案。华法林导致出血事件的发生率

因不同治疗人群而异。例如，在非瓣膜病房颤患者的前瞻性

临床研究中，华法林目标为INR 2～3时严重出血的发生率

为每年1．4％～3．4％，颅内出血的发生率为0．4％～

表2国际标准化比值(INR)异常升高或出血时的处理

INR异常升高或出血情况 需采取的措施

INR>3．0～4．5(无出血并发症)

INR>4．5～<10．0(无出血并发症)

INR≥10．0(无出血并发症)

严重出血(无论INR水平如何)

适当降低华法林剂量(5％～20％)或停服1次，1—2 d后复查INR。当INR恢复到目标值以内后调

整华法林剂量并重新开始治疗。或加强监测INR是否能恢复到治疗水平，同时寻找可能使INR

升高的冈素

停崩华法林，肌内注射维生素K．(1．0～2．5 mg)，6～12 h后复查INR。INR<3后重新以小剂量华

法林开始治疗

停用华法林，肌内注射维生素K．(5 mg)，6～12 h后复查INR。INR<3后重新以小剂量华法林开

始治疗。若患者具有出血高危因素，可考虑输注新鲜冰冻血浆、凝血酶原浓缩物或重组凝血脚子
Ⅶa

停用华法林，肌内注射维生素K，(5 mg)，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。病情稳定后需要重新评估应用华法林治疗的必要性

注：维生素K．可以静脉、皮下或口服，静脉内注射维生素K，可能会发生过敏反应，而口服维生素K。的起效较慢。当需要紧急逆转抗凝

作用时，也可以静脉内缓慢注射维生素K，。当应用大剂量维生素K，后继续进行华法林治疗时，可以给予肝素直到维生素K，的作用消失，患

者恢复对华法林治疗的反应

万方数据 www.medlive.cn

www.medlive.cn


生垡凼型苤圭!!!!芏!旦箜!!鲞筮!塑垦!也』!!!!婴丛型：』!!!!翌!!!!：∑!!：!!：盟!：1

0．8％。“。出血可以表现为轻微出血和严重出血，轻微出血

包括鼻出血、牙龈出血、皮肤黏膜淤斑、月经过多等；严重出

血可表现为肉眼血尿、消化道出血，最严重的可发生颅内出

血。房颤中抗凝和危险因素(ATRIA)注册研究中，房颤患

者服用华法林颅内出血的年发生率为0．58％，未抗凝治疗

的患者为0．32％。

服用华法林患者的出血风险与抗凝强度有关，还与患者

是否为初始用药还是长期抗凝以及是否监测凝血有关。此

外，与患者相关的最重要的出血危险因素为出血病史、年龄、

肿瘤、肝脏和’肾脏功能不全、卒中、酗酒、合并用药尤其是抗

血小板药物。目前有多种评估方法应用于临床，其中

HAS—BLED评分系统被推荐用于房颤患者。评分为0—2分

者属于出血低风险患者，评分≥3分时提示患者出血风险增

高㈦。

值得注意的是，出血风险增高者发生血栓栓塞事件的风

险往往也增高，这些患者接受抗凝治疗的获益可能更大。因

此，只要患者具备抗凝治疗适应证仍应进行抗凝药物治疗，

而不应将出血危险因素视为抗凝治疗禁忌证。对于此类患

者应注意筛查并纠正增加出血风险的可逆性因素，并需加强

监测。服用华法林的患者，应该定期综合评估血栓栓塞的风

险和出血风险。

(2)非出血不良反应：除了出血外，华法林还有罕见的

不良反应：急性血栓形成，可表现为皮肤坏死和肢体坏疽。

通常在用药的第3～8天出现，可能与蛋白C和蛋白S缺乏

有关。此外华法林还能干扰骨蛋白的合成，导致骨质疏松和

血管钙化。

四、抗凝治疗的管理

虽然华法林有很多局限性，剂量调整和监测都比较繁

琐，但通过专业门诊对病人随访和教育并进行系统化管理，

能够明显增强患者的依从性和用药的安全性。因此，建}义在

有条件的医院建立专业门诊，加强对长期服用抗凝治疗患者

的抗凝管理。按要求监测1NR是保障患者安全有效抗凝治

疗的重要措施。目前我国患者的INR检测主要在医院中心

实验室完成，因流程较为复杂、等候时间较长、需使用静脉血

标本，在一定程度上影响了患者的依从性。我国已开始引进

INR即时检测技术(point．of-care test，POCT)，只需一滴指

血，可即时报告检测结果，大大简化了抗凝治疗的检测流程，

为INR的门诊、急诊快速检测以及患者家庭监测提供了便

利。临床研究显示，与每月进行1次中心实验室的检测相

比，服用华法林的患者应用POCT进行家庭自我监测至少同

样安全、有效。”。。应该对患者进行系统的管理，将患者教

育、系统INR监测、随访和与患者良好的沟通融合起来。

五、华法林的临床应用

1．预防和治疗VTE：深静脉血栓形成和肺血栓栓塞症

一般均采用起效快、半衰期短的静脉或皮下注射抗凝药物，

便于围术期应用，但有些情况需要长期预防性治疗时可以考

虑用华法林与肝素或低分子肝素重叠后长期替代。例如，骨

科关节置换术后患者需延长预防，脊髓损伤后康复阶段的患

者，长期使用15服华法林抗凝应该至少延长到损伤1周后。

深静脉血栓形成和肺栓塞患者急性期治疗应采用静脉

抗凝药物，包括普通肝素、低分子肝素或璜达肝癸钠，并于第

2天开始给予华法林重叠使用，直至INR达到目标值并稳定

2 d以上。长期治疗的时间取决于出血危险和VTE复发的

风险。

通常VTE患者急性期后华法林抗凝至少要3个月，如

果VTE的原因不清楚或者危险因素不能消除，则应该考虑

长期抗凝治疗。所有长期抗凝治疗的患者都应该定期(每

年)再评估血栓和出血危险。

·如果VTE的发生为外科手术或一过性因素所致，推

荐抗凝3个月。

·首次发生的VTE，如果出血危险高，也建议抗凝治疗

3个月。

·复发的VTE，出血危险高的患者，应该抗凝治疗3个

月；出血危险不高，应该长期抗凝。

·首次发生的、没有原因的VTE，出血危险不高，应长期

抗凝。

·VTE合并活动性肿瘤的患者，出血危险不高，应长期

抗凝。

·有血栓形成倾向和复发的患者抗凝治疗时间也应该

延长，例如原发的近端静脉血栓形成、恶性肿瘤合并血栓或

具有易栓倾向的患者(如因子V Leiden基因型为纯合子)、

抗磷脂抗体综合征、抗凝血酶3及蛋白C或蛋白S缺乏。

·所有慢性血栓栓塞性肺动脉高压(CTPH)患者，应华

法林终生治疗。

2．心脏瓣膜病：心脏瓣膜病合并下列情况时应给予华

法林抗凝：

·风湿性二尖瓣病合并窦性心律的患者，如左心房大于

55 mm或已经发现左心房血栓的患者。

·风湿性二尖瓣病合并房颤的患者或发生过栓塞的患

者。

·原因不明的卒中合并卵圆口未闭或房间隔膜部瘤，如

服用阿司匹林卒中复发的患者。

·植入人工生物瓣膜的患者，二尖瓣置换术后建议服用

华法林3个月。

·植入人工机械瓣膜的患者，根据不同类型的人工瓣膜

以及伴随血栓栓塞的危险来进行抗凝。主动脉瓣置换术后

INR目标为2．0～3．0，而二尖瓣置换术后建议INR目标为

2．5～3．5，植入两个瓣膜的患者，建议INR目标为2．5～

3．5。

·植入人工瓣膜发生感染性心内膜炎的患者，应该首先

停用华法林，随后评估患者是否需要进行外科手术干预以及

是否有中枢神经系统受累的症状，确认患者病情稳定、无禁

忌证和神经系统并发症后，可以重新开始华法林治疗。

3．非瓣膜性房颤：合理的抗凝治疗是预防房颤患者血

栓栓塞事件的有效措施，但与此同时亦将增加出血性并发症

的风险。因此，在确定患者是否适于进行抗凝治疗前应评估
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其获益风险比，当预防血栓栓塞事件的获益超过出血性并发

症的风险时方可启动抗凝治疗。

非瓣膜性房颤患者发生缺血性卒中的风险与其基线特

征密切相关，根据基线特征对患者进行危险分层是制定正确

的抗凝治疗策略的基础⋯。目前CHADS，评分系统是临床

应用最为广泛的评估工具。随着CHADS：评分的增高，非瓣

膜病房颤患者未来发生缺血性卒中的风险逐渐增高。若无

禁忌证，所有CHADS，评分／>2分的房颤患者均应进行长期

口服华法林。若非瓣膜病房颤患者CHADS，评分为1分，目

前也倾向于给予华法林，优于阿司匹林。

4．心腔内血栓形成：前壁心肌梗死合并左心室血栓形

成患者的抗栓治疗并没有直接的临床研究证据，基于观察性

研究和华法林联合阿司匹林的临床证据推荐华法林联合抗

血小板药物，但是联合治疗时间应该尽量短，即裸金属支架

后1个月，药物涂层支架3～6个月。

前壁心肌梗死伴左室血栓或左室血栓高危(左室射血

分数<40％，心尖前壁运动异常)的患者：

·未置人支架：前3个月应用华法林联合低剂量阿司匹

林75—100 mg／d。此后停用华法林，双联抗血小板治疗至

12个月。

·置人裸金属支架：推荐三联治疗(华法林、低剂量阿司

匹林、氯吡格雷75 mg／'d)1个月。第2—3个月，应用华法林

加一种抗血小板治疗，此后停止华法林治疗，继续应用二联

抗血小板治疗12个月。

·置人药物洗脱支架(DES)：建议三联治疗(华法林、低

剂量阿司匹林、氯吡格雷75 mg／d)3～6个月，此后停用华法

林，继续应用双联抗血小板治疗至12个月。

六、特殊情况下的治疗

1．外科围手术期的处理：临床经常会遇到长期服用华法

林的患者需要进行有创检查或者外科手术。此时，患者继续

或中断抗凝治疗都有危险，应综合评估患者的血栓和出血危

险。完全停止抗凝治疗将使血栓形成的风险增加。正在接

受华法林治疗的患者在外科手术前需暂时停药，并应用肝素

进行桥接。桥接治疗是指在停用华法林期间短期应用普通

肝素或低分子肝素替代的抗凝治疗方法。

若非急诊手术，多数患者一般术前5 d停用华法林，根

据血栓栓塞的危险程度可采取以下几种方法：

·血栓栓塞风险较低的患者，可不采用桥接，停药后术

前INR可恢复到接近正常范围(INR<1．5)。

·中度血栓栓塞风险的患者，术前应用低剂量普通肝素

5000 U皮下注射或预防剂量的低分子肝素皮下注射，术后

再开始低剂量普通肝素(或低分子肝素)与华法林重叠。

·具有高度血栓栓塞风险的患者，当INR下降时(术前

2 d)，开始全剂量普通肝素或低分子肝素治疗。术前持续静

脉内应用普通肝素，至术前6 h停药，或皮下注射普通肝素

或低分子肝素，术前24 h停用。

·进行牙科操作的患者，可以用氨甲环酸，氨基乙酸漱

口，不需要停用抗凝药物或术前2—3 d停华法林。

·若[NR>1．5但患者需要及早手术，可予患者口服小

剂量(1～2 mg)维生素K，使INR尽快恢复正常。

术后，根据手术出血的情况，在术后12～24 h重新开始

肝素抗凝治疗，出血风险高的手术，可延迟到术后48—72 h

再重新开始抗凝治疗，并重新开始华法林治疗。

2．稳定性冠心病：口服华法林的患者合并稳定性心绞

痛、颈动脉粥样硬化性疾病或外周动脉疾病时，单独应用华

法林进行二级预防至少与阿司匹林等效，因此建议此类患者

仅应用华法林治疗。

3．ACS或冠状动脉支架植入术后：具有华法林适应证的

患者发生ACS或接受经皮冠状动脉介入治疗(PCI)术后，常

常需要三联抗栓治疗，即华法林联合氯吡格雷及阿司匹林。

现有证据提示，与仅应用双联抗血小板药物治疗者相比，短

期(如4周)加用华法林并不会显著增加出血事件风险，具

有可接受的获益／风险比，但长期应用三联抗栓药物的安全

性尚有待论证。一项小规模研究提示，华法林联合氯吡格雷

优于三联治疗，但还需更大规模研究证实。对所有患者首先

进行出血危险的评估，并尽量选择裸金属支架。当华法林与

氯吡格雷和(或)阿司匹林联合应用时应加强凝血功能监

测，并将INR调控在2．0～2．5之间。

·择期PCI术后的患者，置入金属裸支架的房颤患者可

短期(4周)进行三联抗栓治疗，置入药物洗脱支架后需要进

行更长时间的三联抗栓治疗(西罗莫司、依维莫司和他克莫

司洗脱支架应治疗≥3个月，紫杉醇洗脱支架应治疗至少

6个月)。

·ACS患者若无禁忌证，应用三联抗栓治疗(华法林、阿

司匹林和氯吡格雷)。若患者出血风险高且置入裸金属支

架，三联抗栓治疗4周；若患者出血风险较低而血栓栓塞风

险较高，三联抗栓治疗6个月。

此后，应用华法林与氯吡格雷(75 mg，1次／d)或阿司匹

林(75～100 mg，1次／d)治疗至1年，必要时可联用质子泵

抑制剂或H：受体拮抗剂。1年后若患者冠心病病情稳定，

单独使用华法林抗凝治疗。

4．妊娠期间抗凝：华法林能通过胎盘并造成流产、胚胎

出血和胚胎畸形，在妊娠最初3个月华法林相对禁忌。而肝

素不通过胎盘，是妊娠期较好的选择，但是费用较高。妊娠

期间有几种治疗选择：

·妊娠全程应用普通肝素或低分子肝素。

·妊娠全程应用华法林，分娩时应用普通肝素或低分子

肝素。

·妊娠前期应用肝素，而中后期应用华法林，直至分娩

前再转换为普通肝素和低分子肝素。

·分娩前12 h停用肝素和低分子肝素，分娩后与华法

林重叠使用4～5 d，华法林对哺乳婴儿没有抗凝作用。

但是，瓣膜病房颤的妊娠患者血栓栓塞风险很高，可在

最初3个月和后3个月分别给予肝素抗凝，中间3个月可给

予华法林，此时INR应该控制在2．0～2．5，以减少对胚胎的

影响。而对于植入人工机械瓣膜的患者，最佳的策略是给予
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华法林并严密监测INR，冈为普通肝素和低分子肝素的疗效

均不确切。欧洲指南认为，妊娠期问华法林的剂量如果不超

过5 mg／d，发生胚胎病的风险很低，可以应用华法林直至孕

36周14]。ACCP9建}义只有妊娠患者的血栓风险极高时全

程给予华法林抗凝，如二尖瓣置换术或有栓塞病史的患者。

如果患者的华法林用量较大，也可考虑在孕第6～12周时给

予普通肝素或低分子肝素。此期间应用华法林应该每周监

测。妊娠期间VTE的预防和治疗应该给予低分子肝素，但

是分娩后可以给予华法林。

5．癌症患者：癌症患者发生VTE的危险比非肿瘤患者

增加6倍，一旦发生VTE后癌症患者的生存率明显降低。

癌症患者发生VTE的危险因素包括：静脉血栓病史、不活

动、激素治疗、血管生长抑制剂治疗等。住院的癌症患者，根

据疾病和手术的危险来决策是否需要预防性的抗凝治疗，一

般给予低分子肝素或普通肝素。

非住院的癌症患者，如果没有VTE的危险因素，无需常

规给予预防性的抗凝治疗包括华法林。实体肿瘤伴有VTE

危险因素且出血危险不高的患者建议给予预防剂量的低分

子肝素或普通肝素。中心静脉置管的患者也不建议常规给

予抗凝。癌症患者发生VTE后，首选低分子肝素治疗，如不

能使用低分子肝素，可给予华法林治疗。治疗时间至少

3个月，如果出血危险不高，应该更长期治疗。

6．出血性卒中后的治疗：对于有颅内出血病史的患者，

如果有口服华法林的适应证，是否能够安全治疗是临床中难

以决策的问题。参考国外指南如下建议：

·如果患者有原发性颅内出血病史通常不建议长期应

用抗栓治疗来预防缺血性卒中。

·某些患者如果颅内出血危险较低(如深部出血)而血

栓的危险极高，如机械瓣植入术后或房颤CHADS：评分大于

4分的患者，仍然可考虑抗凝治疗：此时，应该严密监测，尽

量降低出血风险。

原发性颅内出血主要指高血压脑出血和脑血管淀粉样

变性导致的出血，也包括服用抗血小板药物和服用治疗强度

范围内的抗凝药物时发生的出血。不包括那些存在颅内血

管畸形或肿瘤的患者，也不包括抗凝治疗过量导致出血的

患者。

7．冠状动脉介入和器具植入术的围术期：在接受PCI治

疗的患者中，有5％～10％长期服用华法林。目前，国外指

南对于长期服用华法林患者在介入操作术和起搏器植入术

围术期建议与外科手术相似：术前5 d停药，随后根据患者

血栓的风险采取相应的“桥接”治疗。欧洲调查显示，不同

地域和不同医院采取的围术期处理策略差异很大，约60％

的医生采取桥接治疗、”j。近年来研究发现，不停用治疗强

度的华法林，而直接进行冠状动脉造影或PCI是安全的，但

是缺乏大规模的RCT研究。此时，选择桡动脉途径可进一

步减少出血，而同时使用糖蛋白Ⅱb／m a受体拮抗剂者出血

增加。同样，对于植入起搏器的患者，研究显示也可以不停

用华法林，继续服用华法林患者的不良事件发生率较低。
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七、华法林的未来

美国数据显示，华法林位列因治疗导致急诊住院的10

大药物之首016]。由于华法林用药监测不方便，新型口服抗

凝药物在静脉血栓栓塞症的预防及治疗、非瓣膜病房颤的卒

中预防中取得到大量临床证据，研究结果显示新型口服抗凝

药物疗效至少不劣于华法林，而严重出血性并发症(特别是

颅内出血)的风险低于华法林。新型口服抗凝药物无需常规

监测凝血功能，更便于患者长期治疗。然而，此类药物上市

时间尚短，仍需加强上市后安全性监测并积累临床应用经

验，例如，老年人和肾功能不全患者的剂量，与抗血小板药物

的联合使用等等。此外，尚无针对新型El服抗凝剂的拮抗药

物，用药过量或发生出血并发症时需根据患者具体情况做出

处理(如催吐、洗胃、输注凝血因子等)。迄今关于新型口服

抗凝剂在瓣膜性房颤与人工瓣膜置换和瓣膜修补术后患者

的应用尚缺乏临床证据，这些患者的抗凝治疗仍应选择剂量

调整的华法林。在我国华法林仍然具有重要临床地位与广

泛应用价值。
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