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静脉血栓栓塞（VTE）可表现为深静脉血栓形成

（DVT）或肺动脉血栓栓塞症（PTE），或二者同时存在，

具有发病率及病死率均较高的特点，已成为危害人类健
康的主要心血管疾病之一[1]。华法林是目前临床常用的
口服抗凝药，已广泛用于DVT及PTE的抗凝治疗，但华
法林安全范围窄，抗凝剂量可受基因多态性等遗传因素
及非遗传因素的影响而存在明显的个体差异[2]。有研究

表明，先天性华法林抵抗的患者需要服用高出平均 5～

20倍的剂量才能达到抗凝效果[3]。因此，应用华法林需
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摘 要 目的 ：探讨临床药师在下肢静脉血栓伴肺动脉血栓栓塞症患者华法林个体化抗凝治疗中的作用。方法：临床药师参与1

例下肢静脉血栓伴肺动脉血栓栓塞症患者的华法林个体化抗凝治疗过程，建议检测患者基因类型，并根据其基因检测结果[细胞

色素P450（CYP）2C9*1*1和维生素K环氧化物还原酶复合体亚单位1（VKORC1）1399AA]及美国FDA推荐剂量，结合其生活习惯、

身高和体质量等确定华法林初始剂量（3.125 mg，每日1次），再根据华法林药物基因组学联合会建立的华法林维持剂量预测公式

计算华法林的维持剂量（2.5 mg和3.125 mg，每日1次，隔日交替剂量服用）；建议给予对华法林影响较小的氟氯西林钠注射液剂量

频次治疗，并行国际标准化比值、凝血酶原时间等相关参数及出血事件监测等药学监护。结果：医师采纳临床药师的建议，2.5 mg

和3.125 mg，每日1次，隔日交替剂量服用，建议给予对华法林影响较小的氟氯西林钠注射液剂量频次治疗。患者恢复良好，准予

带药出院。结论：临床药师基于药物基因组学参与患者华法林个体化抗凝方案的制定，可促进患者国际标准化比值的提高，降低

其术后早期血栓栓塞及出血风险，进一步确保了患者用药安全、有效。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the role of clinical pharmacists in the individual anticoagulation of warfarin for the

patients with lower extremity venous thrombosis（LEVT）and pulmonary arterial thromboembolism（PATE）. METHODS：Clinical

pharmacists participated in individual anticoagulation of warfarin for the patients with LEVT and PATE. It was suggested to detect

the gene type of the patient. According to the results of gene test [cytochrome P450（CYP）2C9*1*1 and vitamin K epoxide reductase

complex subunit Ⅰ] and the dose recommended by FDA based on the patient’s gene，the initial dose of warfarin（3.125 mg，once

a day）was determined according to the patient’s living habits，height and body mass. Then the maintenance dose of warfarin（the

maintenance dose of warfarin was 2.5 mg and 3.125 mg，once a day，alternately taken every other day）was calculated according

to the warfarin maintenance dose prediction formula established by Warfarin Pharmaeogenetics Consortium. Pharmaceutical

monitoring was conducted，such as INR，prothrombin time and bleeding event monitering. RESULTS：Physicians adopted the

suggestion of clinical pharmacists. The maintenance dose of warfarin was 2.5 mg and 3.125 mg，once a day，alternately taken

every other day. It was suggested to give Flucloxacillin sodium injection which had less influence on warfarin. The patient

recovered well and was discharged. CONCLUSIONS： Based on pharmacogenomics， clinical pharmacists participate in the

formulation of individualized anticoagulant regimens for patients，which promote TNR ralue of patients，reduce the risk of early

postoperative thromboembolism，and further ensure the safety of drug use in patients.
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根据患者的个体差异实施个体化抗凝治疗，从而达到提

高抗凝效果及降低治疗风险的目的。为此，本研究通过

介绍临床药师基于药物基因组学参与1例下肢静脉血栓

伴PTE患者的华法林个体化抗凝方案制定和用药监护，

探讨临床药师在个体化抗凝治疗中的作用，旨在为临床

合理用药提供参考。

1 病例情况
患者男性，77岁，身高178 cm，体质量78 kg，体质量

指数 24.62 kg/m2，于 2017年 4月 14日因“双下肢肿胀伴

胸闷 1个月，加重 5 d”入院。患者于 2017年 3月无明显

诱因出现双下肢水肿，左侧较右侧明显，伴胸闷、气促、

无胸痛咳血、咳嗽咳痰、头痛头晕、恶心呕吐、畏寒发热，

患者未予重视；2017年 4月 9日症状加重，烫伤右下肢，

出现行动不便，遂来我院就诊，患者精神和体力状况良

好、食欲尚可，睡眠好、大小便正常，体质量无明显变

化。患者既往有10年下肢静脉曲张病史，否认存在高血

压、糖尿病及甲状腺功能异常史，对食物、药物及其他过

敏史。

入院体格查体：体温为37.8 ℃，脉搏为94次/min，呼

吸频率为 20次/min，血压为 133/74 mmHg（1 mmHg＝

0.133 kPa），心率为 83次/min；双侧股动脉搏动可及，且

触时波动感明显；颈静脉无怒张，肝颈静脉回流征阴性；

全身皮肤黏膜无黄染，无皮下出血及水肿；右膝关节可

见约10 cm×10 cm烫伤，双下肢可见凹性水肿；双肺呼吸

音低，未闻及干湿性啰音。辅助检查：双下肢静脉血管

彩超提示左侧股总、股浅静脉和腘静脉血栓形成；计算

机体层摄影血管造影术（CTA）提示肺栓塞。实验室检

查：凝血检查——国际标准化比值（INR）为1.08，凝血酶

原时间（PT）为 12.7 s，D-二聚体（D-D）为 3.34 mg/L，纤

维蛋白原降解产物为 13.2 μg/L，白细胞计数为14.6×109

L－1，中性粒细胞百分比为 83.2％，C 反应蛋白为 205

mg/L。

入院诊断：（1）PTE；（2）左下肢静脉血栓形成；（3）右

下肢烫伤。

2 治疗过程
2017年 4月 14日（入院第 1日），患者完善相关检

查，医师给予血必净注射液 100 mL，静脉滴注，同时临时

给予华法林钠片5.0 mg，口服。临床药师根据《静脉血栓

栓塞（VTE）抗栓治疗指南》[4]和《华法林抗凝治疗的中国

专家共识》[5]，并结合患者病情及治疗方案，建议行细胞色

素P450（CYP）2C9基因和维生素K环氧化物还原酶复合体

亚单位1（VKORC1）基因型检测，医师采纳该建议。

《华法林抗凝治疗的中国专家共识》将增强华法林

抗凝疗效的抗感染药物按照对华法林影响程度分为高

度可能、很可能、可能、不可能等 4类[5]。考虑到患者烫

伤未愈，临床药师建议给予对华法林药效影响较小的氟

氯西林钠注射液（0.5 g，每日4次，静脉滴注）进行抗感染

治疗，医师采纳该建议。

2017年 4月 15日（入院第 2天）即抗凝治疗第 2天，

针对患者烫伤情况医师请烧伤整形科医师会诊，并于当
日行“下腔静脉滤器植入术”。基因检测结果提示，该患
者基因型为CYP2C9 *1/*1型和VKORC1 1639AA型，提
示其为CYP2C9野生型纯合子型，对华法林敏感性低；为
VKORC1突变型纯合子型，对华法林敏感性高。临床药
师根据基因检测结果及美国FDA推荐的华法林初始剂
量（见表1），并结合患者生活习惯、身高和体质量等确定
华法林的初始剂量，同时考虑该患者为大于65岁的老年
人，其血浆白蛋白水平下降可导致游离型华法林血清浓
度升高，使其对华法林敏感性增加，以致服用相同剂量
的华法林时更易导致出血的发生，加之《华法林抗凝治
疗的中国专家共识》也指出某些患者如老年、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[5]。本院华法林片规格为 2.5 mg，因此临床药师
建议给予华法林片初始剂量为 3.125 mg，每日 1次，口
服。服用华法林后，临床药师给予药学监护，密切监测
其 INR和PT。

表1 美国FDA推荐华法林初始剂量（mg/d）

Tab 1 Initial doses of warfrin recommended by FDA

（mg/d）

VKORC 1639G/A

GG

GA

AA

CYP2C9

*1/*1

5.0～7.0

5.0～7.0

3.0～4.0

*1/*2

5.0～7.0

3.0～4.0

3.0～4.0

*1/*3

3.0～4.0

3.0～4.0

0.5～2.0

*2/*2

3.0～4.0

3.0～4.0

0.5～2.0

*2/*3

3.0～4.0

0.5～2.0

0.5～2.0

*3/*3

0.5～2.0

0.5～2.0

0.5～2.0

2017年 4月 16日（抗凝治疗 3天后），复查患者 INR

为 1.73（目标值为 2～3），PT 为 20.5 s（正常值为 9.8～

12.4 s），给予伊诺肝素钠注射液腹壁皮下注射4 000 IU，

每日 2次，继续抗凝治疗 2 d（至 2017年 4月 18日）。复
查其 INR为 1.83，PT为 23.5 s。虽然患者服用华法林治
疗后 INR仍未达到目标值，但较入院时的 INR（1.08）已
明显上升，提示华法林开始起效，故临床药师建议维持
华法林片给药剂量 3.125 mg，每日1次，继续抗凝治疗，

医师采纳该建议。3 d（2017年4月20）后，复查其 INR为
2.16，PT为25.7 s。临床药师将患者年龄、身高、体质量、

基因型、联合用药等信息按目前国际公认的华法林药物
基因组学联合会（IWPC）建立的华法林维持剂量预测
公式（IWPC 模型）[6]，计算得华法林片的维持剂量为 20

mg/周。因此，临床药师建议给予华法林片 2.5 mg 和
3.125 mg，每日1次，隔日交替剂量服用，并嘱每隔2 d复
查 INR和PT，至 INR达到目标值。2017年4月23日（调
整给药剂量后的第3天）和25日（调整给药剂量后的第5

天），复查患者 INR值分别为2.21和2.24，均在目标值范
围内，患者恢复良好，准予带药出院。出院 1周后（2017

年5月2日）复查 INR为2.13，PT为22.5 s，临床药师建议
仍维持华法林片2.5 mg和3.125 mg，每日1次，隔日交替
剂量服用。抗凝治疗期间定期监测患者 INR和PT，并密
切观察有无出血情况发生。

3 用药指导及出院教育
华法林疗效存在个体差异的原因除了遗传因素外，
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还有环境因素，包括药物、饮食、各种疾病状态等，这些

因素均可改变华法林的药动学特征[7]。临床药师为该患

者提供了详细的华法林抗凝治疗用药教育材料，告知其

不能随便停药，应每日服用1次，且需在每日晚上同一时

间服药，饭前、饭后均可[8]。

华法林的不良反应主要包括出血不良反应和非出

血不良反应。轻微的出血不良反应可表现为鼻出血、牙

龈出血、皮肤黏膜淤斑、月经过多等；严重的出血可出现

为肉眼血尿、消化道出血，最严重的可发生颅内出血[9]。

因此，临床药师告知患者不良反应的监测方法，指导其

学会自我保护以预防出血：（1）告知增强和减弱华法林

疗效的食物、药物及其他因素，如吸烟、饮酒会加快华法

林的代谢，服用华法林的患者应尽量戒烟并避免酗酒；

（2）告知疾病和身体情况的变化对华法林的影响等注意

事项；（3）临床药师通过日常与患者沟通交流得知，该

患者有食用大蒜的习惯，大蒜可抗凝，降低血小板聚集

度[10]。因此，临床药师嘱咐患者在服用华法林期间应避

免食用大蒜；（4）告知患者按时复查 INR和PT，如检测结

果波动较大应及时与临床药师或医师联系，以及时调整

华法林剂量。

4 讨论
肺栓塞是VTE的严重和潜在的致命并发症。抗凝

药物治疗对于VTE和肺栓塞患者是行之有效的治疗手

段。目前，华法林的疗效最为确切[11]，但在临床实践中，

鉴于华法林可引起出血，初始多采用固定剂量给药模

式，将初始剂量设为2.5 mg/d或3.0 mg/d，然后再根据监

测的 INR和PT结果调整剂量至 INR、PT达到目标值[7]。

传统的固定剂量给药模式易增加患者出血或造成血栓

的风险，INR 上升缓慢，达标时间迟缓，且需频繁监测

INR以调整华法林剂量，这不仅增加了患者抽血次数和

医疗费用，还降低治疗的依从性。

在大样本的全基因组关联研究（GWAS）和临床研

究中均表明，华法林遗传多态性可影响其给药剂量[12-13]。

CYP2C9和VKORC1的基因多态性在解释华法林剂量的

个体差异中具有关键作用[14]。CYP2C9是华法林肝脏代

谢的关键酶，由CYP2C9基因编码。该基因分型包括野

生型 CYP2C9*1和突变型 CYP2C9*2、CYP2C9*3，其中

与 华 法 林 代 谢 最 密 切 的 为 突 变 型 CYP2C9*2 和

CYP2C9*3。CYP2C9基因突变后可改变代谢酶结构，导

致代谢酶活性降低，华法林代谢减弱，从而增加出血风

险，以致华法林给药剂量减少[14]。

VKORC1主要由VKORC1基因编码，是华法林作用

的靶点，其基因的多态性是导致华法林剂量差异的主要

因素[5]。华法林通过抑制VKORC1活性，阻碍维生素K

由环氧化物转化成氢醌，从而阻断维生素K依赖性凝血

因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ及抗凝蛋白C和蛋白质S的活化，达到

抗凝的目的[5]。

实践证实，基因导向的华法林个体化给药与传统固

定剂量给药模式相比，个体化给药可有效缩短华法林达

到稳定剂量所需的时间，提高华法林抗凝治疗达标率，

减少华法林所致的出血或栓塞风险[6]。本研究中，在明

确患者病情和医师治疗方案后，临床药师建议检测患者

基因型，并根据基因型推算华法林初始给药剂量，再根

据 IWPC模型计算其维持剂量，同时密切监测患者 INR

和PT，为患者华法林个体化给药方案的制定提供参考与

建议，使患者 INR达到了目标值，且降低了术后早期血

栓栓塞及出血风险。

随着药物基因组学的发展，许多基因被发现与华法

林代谢密切相关，目前除已得到证实的 CYP2C9 与

VKORC1外，华法林的抗凝疗效还与CYP4F2、CYP2A6、

载脂蛋白 E（ApoE）等基因有关 [15-16]。2016年 6月美国

FDA 更新的华法林药品说明书指出，综合 CYP2C9与

VKORC1基因的多态性及患者年龄、身高、体质量、药物

相互作用，只可以解释约55％个体间使用华法林剂量的

差异；此外，更新的华法林说明书还指出抗凝蛋白C（由

PROC基因编码）或蛋白质S的遗传性或获得性缺陷与

给予华法林后患者发生组织坏死有关。因此，在临床工

作中应加强对所有基因检测患者的分类及临床资料的

整理和收集，并定期随访以获取最终华法林稳定剂量和

各项相关指标，为建立大样本的、包含多因素的、符合本

地域特征的华法林药物基因组学模型提供依据。
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肉苁蓉为列当科植物肉苁蓉（Cistanche deserticola

Y. C. Ma）和管花肉苁蓉 [Cistanche tubulosa（Schenk）

Wight]的干燥带鳞叶的肉质茎[1]，通常在春、秋季进行采

挖。《经史证类备急本草》曰：“五月五日采。五月恐已老

不堪，故多三月采之”[2]。有研究表明，肉苁蓉总寡糖、去

半乳糖醇总寡糖和半乳糖醇是肉苁蓉发挥通便作用的

主要成分[3]。药理学研究结果表明，肉苁蓉具有抗衰老、

免疫调节、抗病毒、促进造血、改善脾虚、提高学习记忆能

力等多种作用[4-5]；此外，其还可用于治疗良性前列腺增

生[6]、急慢性肝损伤及肝纤维化等症[7]。产地采收加工是

中药材生产的第一个环节，也是最关键的一步，而炮制

是药材成为饮片的最重要一步，合理的产地采收加工及

炮制方法是影响药材品质的关键。为此，笔者以“肉苁

蓉”“产地加工”“炮制方法”“Cistanche deserticola”“Pro-

cessing in production place”“Processing methods”等为关

键词，在中国知网、万方数据、维普网、PubMed、Springer-

Link等数据库中组合查询 2008年 1月－2018年 9月发

表的相关文献。结果，共检索到相关文献112篇，其中有

效文献 33篇。现对肉苁蓉产地采收加工及炮制方法进

行论述，以期为进一步开发利用肉苁蓉提供参考。

1 产地采收加工研究进展
传统肉苁蓉干燥的过程不仅费时、费力，而且随着

时间的推移及二次闷润，使得不少有效成分流失，从而

影响了药材的品质。随着肉苁蓉研究的不断深入和一

些新技术的不断发展，逐渐出现了产地加工蒸制后干

燥、冷冻干燥技术等新的干燥技术，这些技术均在一定

程度上提高了肉苁蓉的干燥效率，并保证了有效成分尽

可能少的流失[8-10]。如，春天采挖的肉苁蓉通过半埋半

露晒干的方式，干燥后即得“甜苁蓉”或“甜大芸”；而秋

天采挖的肉苁蓉一般要先将块大者放入盐湖中腌 1～3

年，干燥后则得“咸苁蓉”或“盐大芸”[11]。在产地采收

加工的过程中，任何一个环节的因素，如不同采收期、不
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