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华法林是目前处方量最大的抗凝药物，随着其广泛应用
于临床，相关出血报道也逐渐增加。在美国，华法林为主的抗
凝药物相关出血发生率 1988年为 0.8/10万人，到 1993年增至
1.9/10万人，1999年则上升到4.4/10万人。年龄≥80岁的老年
人群中，出血发生率由 1988年的 2.5/10万人上升到 1999年的
45.9/10万人[1]。华法林相关出血，根据程度分为一般性出血和
严重出血：一般性出血包括皮肤淤点、淤斑、牙龈出血、鼻出
血、眼结膜出血、血尿、黑便等；严重出血指颅内出血、腹膜后
出血、肠壁内出血等，其中颅内出血最凶险，致残率和致死率
最高。Fang MC等[2]荟萃分析发现，在15 300例服用华法林患
者中发生了 72例颅内出血和 98例其他重要脏器出血。出院
时，颅内出血患者中76％出现严重的致残或死亡，而其他重要
脏器出血患者中只有3％发生严重不良后果。Rosand J等[3]统
计，华法林相关颅内出血总死亡率高达67％。可见，华法林相
关颅内出血已成为临床医师和患者必须严肃面对的问题。本
文就华法林的药理特点、华法林相关颅内出血的流行病学及
发病特点、治疗和预防措施等作一综述，以为临床合理用药提
供参考。

1 华法林的药理特点
华法林是双香豆素衍生物，学名为苄丙酮香豆素。华法

林口服后吸收快而完全，99％以上与血浆蛋白结合，表观分布
容积小，主要在肝脏中代谢，最后以代谢物形式由肾脏排出，

半衰期为40 h，作用维持2～5 d。华法林在肝脏微粒体内抑制
维生素K依赖性凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ的合成，从而发挥抗凝
作用。由于对已合成的凝血因子并无拮抗作用，必须等待这
些因子在体内耗竭后，才能发挥抗凝效应，所以起效缓慢，服
药后 12～24 h起效。但停药后药效持续时间较长，最大抗凝
效应时间可达72～96 h。

华法林虽然在预防人工机械瓣膜、心房纤颤和深静脉血
栓相关事件方面有肯定的作用，但因治疗窗窄、剂量个体差异
大等不足，需要谨慎使用。华法林作用受两方面因素影响：一
是非遗传因素，包括年龄、性别、体质量、疾病状态、合并用药
甚至饮食种类等；二是遗传因素，包括与华法林药动学和药效
学相关的基因多态性[4]。临床上以国际标准化比值（INR）作为

抗凝疗效及安全性的监测指标。目前，房颤、下肢静脉血栓和
肺栓塞以及机械瓣膜患者推荐抗凝强度为 INR 2～3（机械二
尖瓣为 2.5～3.5）。INR＞3时不良事件特别是颅内出血发生
率明显升高，提示医师和患者在选用华法林时必需充分权衡
获益和出血风险，用药过程中密切监测 INR。

2 华法林相关颅内出血特点
（1）迟发性出血多见。Menditto VG等[5]提出，服用华法林

的患者头部外伤后初次CT阴性时应加强监护并在 24 h后复
查，可以发现相当部分的延迟出血，INR＞3的患者迟发性脑出
血发生率更高。（2）抗凝强度与出血量和预后相关。据统计，

INR每增加1，颅内出血风险增加1倍[6]，INR＞3的患者不仅出
血概率明显增加，而且病情复杂、预后差[7-8]。Flaherty ML等[7]

对258例颅内出血的患者（其中包括51例服用华法林患者）回
顾性分析发现，INR＞3的患者血肿明显大于 INR 1.2～2.0和
2.1～3.0者，而血肿越大，预后越差。（3）血肿进行性扩展。服
用华法林患者颅内出血后因出血可以持续12～24 h[9]，故容易
发生出血进展和血肿扩大。Huttner HB等[10]发现，27％的患者
可出现血肿扩大，故动态CT扫描追踪对及时判断病情变化和
调整治疗非常重要。（4）不规则血肿多见。血肿形态被认为是
脑出血进展的潜在预测因子[11]。血肿形态可以分为规则、不规
则和分散3种，华法林相关出血多呈现为不规则血肿[12]。不规
则血肿不仅影响出血量的计算，而且容易扩展，死亡率高[13]。

3 华法林相关颅内出血的药物治疗
由于致死率和致残率很高，华法林相关颅内出血的治疗

应争分夺秒，除了维持生命体征平稳、降低血压和颅内压、抗
惊厥治疗等常规措施外，还应快速纠正凝血功能异常，减少出
血。其主要止血药物包括维生素K、新鲜血浆、凝血因子Ⅶ、凝
血因子Ⅸ、凝血因子复合物等。

3.1 维生素K

输注维生素K是传统治疗方法，可应用于所有华法林相
关颅内出血。维生素K首选静脉滴注（5～10 mg），但因起效
慢（约6 h）、作用不确切等缺点，推荐用于 INR轻度升高的患者
或与凝血因子、新鲜血浆等联合使用。

3.2 新鲜血浆

新鲜血浆含有多种凝血因子，含有拮抗华法林作用必需
的Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ和Ⅹ因子。新鲜血浆具有价格低廉、相对易获得
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和含凝血因子种类比较齐全等优点，提倡早期使用。Gold-

stein JN等[14]提出，血浆输注每延迟30 min，24 h内纠正 INR可
能性减少 20％。但由于血浆内凝血因子含量不稳定（特别是
Ⅸ因子较少），纠正 INR所需量比较大（20～40 ml/kg），有引发
心力衰竭的风险[15]，故输注前需进行交叉配血，输注中可能出
现输液反应及存在输入性感染等风险也需要考虑。

3.3 凝血因子Ⅶ
凝血因子Ⅶ可以迅速缩短 INR，与新鲜血浆联合使用作用

更明显[16-17]。Brody DL等[17]发现，在新鲜血浆基础上使用凝血
因子Ⅶ可以将纠正 INR的平均时间由 32.2 h缩短至 8.8 h。联
合使用Ⅶ因子后血浆需求量减少，有助于避免输注液体过多
导致的心功能不全。但其半衰期短，需要反复输注，可能增加
自发性深静脉血栓风险[18]，加之价格昂贵，限制了其临床应用。

3.4 凝血因子Ⅸ
一项比较维生素K+新鲜血浆和在此基础上联合使用凝血

因子Ⅸ的研究 [19]表明，联合凝血因子Ⅸ后更快达到目标 INR

[（8.52±5.6）h vs.（4.25±2.12）h]，相同时间内达标患者数量更
多，INR控制速率更快，而两组血栓事件发生率没有区别。

3.5 凝血因子复合物
凝血因子复合物不仅可以快速纠正 INR，同时可完全逆转

华法林引发的凝血功能异常[20]，具有血栓栓塞风险较低[21]、逆
转 INR较快、有效减缓血肿扩展速度等优点[10]。目前，市场上
有不同配伍凝血因子复合物可供选择，其中各因子的浓度有
所不同，一些产品中还包含了蛋白 C 抑制物等其他促凝成
分。虽然其最佳剂量尚无定论，但可根据 INR、体质量（15～

50 u/kg）和每种配伍中凝血因子的含量进行调整[15]。为降低血
栓栓塞风险，在用药后每30分钟测量一次 INR，直到 INR下降
至1.2～1.5之间较妥[22]。

以上诸多方法各有优缺点，虽然尚无循证医学证据提示
任何一种药物可以提高患者生存率[23]，但发生颅内出血时，建
议静脉联合应用维生素K、新鲜血浆和凝血因子复合物，尽快
纠正 INR。

4 重新使用华法林时机的选择
颅内出血控制后，血栓栓塞风险高的患者需要尽早重新

使用华法林。但研究[21，24]表明，房颤患者发生脑叶出血后，其
再出血风险往往超过栓塞风险，建议停用华法林，用抗血小板
聚集药物替代。大脑半球深部出血患者，如果存在高血栓栓
塞风险，也可以重新使用华法林[24]。机械瓣膜患者停用华法林
后瓣膜相关血栓发生率为每年1.8％，缺血性脑卒中发生率为
每年 4％，推算瓣膜相关血栓栓塞事件发生概率为每 2 周
0.2％～0.4％。因此，抗凝治疗中断 7～10 d内栓塞事件发生
率比较小 [25]。欧洲中风指南建议有抗凝强适应证的患者应权
衡利弊，在10～14 d后可重新应用华法林[26]。美国心脏病协会
提出终止抗凝7～10 d后可以重新使用[27]。

5 预防
颅内出血一旦发生后果非常严重，致残和致死率均很高，

所以预防显得格外重要。预防措施主要包含以下三方面：

5.1 首先应个体化用药
用药前需充分评价出血风险。目前，常用的出血评估方

法有RIETE出血风险评分法和HAS-BLED出血风险评分法。

RIETE出血风险评分法包含了近期（15 d内）大出血（2.0分），

肌酐≥1.2 mg/dl（1.5分），贫血（血红蛋白，男性≤13 g/dl，女性≤

12 g/dl）（1.5分），癌症、有症状肺血栓栓塞和≥75岁（每项各
1.0分）。总计分值与出血率（治疗 3个月内）分别是：0分为

0.3％，1～4分为 2.6％，＞4分为 7.3％ [28]。HAS-BLED 出血风
险评分法包括高血压（收缩压＞160 mm Hg，1 mm Hg＝0.133

kPa）得 1分，异常肝功能（肝酶 3倍、胆红素 2倍以上）得 1分，

异常肾功能（肌酐≥200 μmol/L）得1分，有卒中史得1分，有出
血史（既往出血、出血体质、贫血等）得 1分，INR不稳定（过高
或不稳）得 1分，65岁以上得 1分，使用药物（联用抗血小板药
物或非甾体类抗炎药）或酗酒各得1分，总计分≥3分为出血高
危患者[29]。

5.2 基因多态性监测
由于华法林基因多态性导致了临床疗效的差异，所以预

先测定患者的基因型可以预测药物使用量及高出血风险。

2007年，美国食品与药品管理局（FDA）推荐医师在应用华法
林前检测VKORC1和CYP2C9基因型，以便更好地选择和调
整华法林的剂量。在我国，此项工作尚处于临床研究阶段。

用药前充分评价，用药过程中根据 INR 调整华法林剂
量。目前还有 PARMA-5和 DAWN-AC 等计算机程序可以协
助调整华法林剂量。

5.3 患者及家属教育
用药前与患者和家属沟通，签署知情同意书。用药过程

中对药物剂量调整、随访间隔、服药期间注意事项包括食物和
药物的影响等内容进行反复和详尽的教育。

6 展望
近年来上市的华法林替代药物，如达比加群和利伐沙班，

已开始应用于非瓣膜性房颤和下肢静脉血栓的预防。这些药
物效果与华法林相当，但不需要进行烦琐的凝血功能监测，极
大方便了患者。但是，华法林作为使用50余年的“老药”，无论
在作用机制还是严重不良事件诊治等方面都积累了丰富的经
验，而这些新药价格昂贵且尚无特定的拮抗药物，且在肾功能
不全患者中应用也受到限制[30-31]。所以，在一段时间内很可能
要继续面对华法林以及相关出血，有关华法林的研究仍需要
继续。目前，国内指南沿用欧美标准，提倡 INR 2～3左右的抗
凝强度，但由于东方人种特别是中国人身体特点与西方人种
的差别，这个标准是否适合中国人群存在争议[32]，制定适合我
国人群的 INR标准势在必行。此外，在确定凝血因子复合物
配伍和剂量、治疗时间窗等方面也需要进一步探索。
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