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内容、方法及考核方法等，为以后在中医院建立中药临床药师

培训基地、开展中药临床药师规范化培训做准备。

3 结语
十年树木，百年树人，中药临床药师的培养是一项任重道

远的工作。笔者对个人近十年的中药临床药学之路进行思考

和小结，构建中药临床药师的培养模式，认为目前无论是中医

药院校还是医疗机构在中药临床药师方面均无固定、可行的

培养模式可借鉴，并存在诸多问题和缺陷，需要卫生行政部

门、中医药院校、医疗机构高度重视，并加强协作沟通，共同探

讨及完善适合我国国情的、具有中医药特点的中药临床药师

培养模式，真正“培养一批中药临床药师”，为全面深入推动中

药临床药学发展提供人才保证。
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临床药师参与1例华法林抵抗患者的抗凝治疗实践Δ
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摘 要 目的：探讨临床药师在心脏瓣膜置换患者华法林个体化抗凝治疗及抗凝管理中的作用。方法：临床药师参与胸心外科1例

华法林抵抗患者抗凝治疗用药方案的制订及对患者进行抗凝指导和出院后抗凝随访。结果：临床药师依据基因检测对患者实施个

体化抗凝治疗，建议医师将华法林剂量调整为5.625 mg/d，使国际标准化比值达到目标抗凝范围。患者在抗凝期间未发生严重的出

血或血栓栓塞等不良事件。患者出院后，临床药师对其进行6个月抗凝随访，调整华法林抗凝方案，并使华法林剂量维持至8.125

mg/d。结论：临床药师把握工作切入点，并且通过对患者住院及出院后实施全程化抗凝管理，充分体现临床药师的职业价值，也彰

显临床药师在药物治疗团队的作用和地位。
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Anticoagulant Experience of Clinic Pharmacists Participating in One Case of Patient with Warfarin Resistance
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the role of clinic pharmacists in warfarin individualized anticoagulant treatment and antico-

agulant management in patients with cardiac valve replacement. METHODS：Clinic pharmacists participated in the determination of

anticoagulant medication regimen for one case of patients with warfarin resistance and provided anticoagulant guidance and fol-

low-up after discharge. RESULTS：Clinic pharmacists implemented individualized anticoagulant treatment based on gene detection，

the physicians were suggested to adjust the warfarin dose to 5.625 mg/d to make international normal ratio (INR) into the target

range. There were no serious adverse events such as hemorrhage or thrombosis during anticoagulation. After the patient’s discharge，

clinic pharmacists followed-up for 6-month anticoagulant and adjusted the regimen of warfarin anticoagulant. The dosage of warfa-

rin was maintained to 8.125 mg/d. CONCLUSIONS：Clinical pharmacists grasp the starting point and implement the anticoagulation

management of whole course during hospitalization and discharge to fully reflect the career value of the clinical pharmacists and al-

so highlight the role and status of clinical pharmacists in drug treatment team.

KEYWORDS Warfarin resistance；Anticoagulation；Clinic pharmacists；Gene polymorphism
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华法林是临床用于治疗和预防血栓栓塞性疾病的常用口
服抗凝药物，亦是人工心脏瓣膜置换术后患者长期抗凝治疗
的首选药物。但华法林抗凝疗效影响因素复杂，且剂量效应
存在明显个体差异与种族差异，亚洲人华法林平均剂量约为
3.0 mg/d，白种人约为 4.5 mg/d，黑种人约为 5.7 mg/d[1]。目前，

华法林剂量调整主要依据凝血酶原时间（PT）和国际标准化比
值（INR），使其达到目标抗凝强度。临床实践中发现，部分患
者接受常规剂量华法林（2.5 mg/d或 3.0 mg/d）后发生出血，而
另一部分患者华法林使用较大剂量后，INR仍未达到目标抗凝
强度，有学者称之为华法林抵抗（Warfarin resistance）。本文报
道临床药师参与1例华法林抵抗患者的抗凝治疗，探讨临床药
师在心脏瓣膜置换患者华法林个体化抗凝治疗及抗凝管理中
的任用。

1 病例资料
患者，女性，28岁，身高 150 cm，体质量 55 kg。因反复心

慌、胸闷 1年余，加重 1 d于 2013年 8月 26日收住我院胸心外
科。患者既往身体健康、状况良好，否认高血压、糖尿病及甲
状腺功能异常史，否认食物、药物及其他过敏史。入院查体：

体温37 ℃，脉搏89次/min，呼吸18次/min，血压107/57 mm Hg

（1 mm Hg＝133.322 Pa）。心尖搏动位于第五肋间左锁骨中线
外 1.0 cm，心脏相对浊音界左下扩大。心率 102次/min，律不
齐，第一心音强弱不等，心尖区可闻及4/6级舒张期杂音，未闻
及心包摩擦音。双下肢未见明显水肿。心电图示：快速房颤；

心脏彩色多普勒超声示：二尖瓣轻度狭窄伴重度关闭不全，肺
动脉中度高压，肺动脉瓣轻度反流，三尖瓣中度反流；胸部平
片示：心影明显增大。肝肾功能、电解质、凝血功能等其余检
查均未见异常。临床诊断：（1）风湿性心脏病、二尖瓣狭窄伴
重度关闭不全、三尖瓣重度关闭不全；（2）心律失常、阵发性房
颤；（3）纽约心脏病协会（NYHA）分级Ⅱ级。

2 抗凝治疗实践
2.1 临床药师参与华法林抗凝治疗

患者入院后第 9天检测PT 9.9 s，INR 0.89，并在体外循环
下实施二尖瓣机械瓣膜置换+三尖瓣成形+左心房折叠术，术
后患者给予预防感染、强心、利尿、营养心肌等处理。术后第4

天，患者拔除心包及纵隔引流管，并给予华法林抗凝治疗，初
始剂量为2.5 mg/d。抗凝治疗第4天，测PT 12.0 s，INR 1.03，遂
调整剂量至3.75 mg/d。抗凝治疗第10天，检测 PT 14.9 s，INR

1.11，继续调整遂华法林剂量至5 mg/d。抗凝治疗第 16天，复
测 PT 15.2 s，INR 1.25。临床药师结合该患者华法林使用情
况，排除疾病影响因素后，认为该患者目前华法林剂量已调至
5 mg/d，但仍未见明显抗凝效果，可能存在华法林抵抗，建议检
测华法林基因，医师采纳。基因检测结果：细胞色素P450（CYP）

2C9为*1*1型，维生素K环氧化物还原酶复合体1（VKORC1）

为-1639GA型。临床药师分析，该患者对华法林抗凝治疗敏感
性较低，可能需要采用较高剂量。依据美国食品与药物管理
局（FDA）建议，该患者华法林初始剂量应为 5～7 mg/d。临床
药师依据国际华法林药物基因组学联合会（IWPC）建立的华
法林剂量预测模型（IWPC模型）[2]计算该患者华法林维持剂量
为5.46 mg/d，遂建议将华法林剂量调整为5.625 mg/d。继续服
用华法林4 d后，检测PT17.6 s，INR1.41，医嘱予以出院。患者
出院后华法林剂量维持在5.625 mg/d。

2.2 临床药师对患者抗凝指导

临床药师采取面对面指导方式，以口述和书面形式对患

者进行个体化用药指导，包括：（1）抗凝治疗的目的和重要性、

抗凝治疗期间的监测指标及监测方法、华法林剂量的调整、漏

服药的处理、抗凝治疗的并发症及自我监测，如注意观察皮肤
黏膜、眼结膜、鼻腔、牙龈等部位有无出血以及有无血尿、便血
等发生，有无出现头痛、头晕、肢端疼痛、发凉、皮肤颜色苍白
等血栓栓塞征兆；（2）药物、食物和疾病对华法林抗凝作用的
影响，如大量摄入富含维生素K的食物（动物肝脏、鱼肝油、蛋
黄、大豆油、海藻类、柚子、菠菜等）和吸烟、饮酒等不良嗜好均
可能导致药效减弱，应尽量保持饮食结构的均衡性，避免暴饮
暴食或厌食，并保持良好的生活习惯，注意日常生活细节，如
刷牙选用软毛刷、尽量减少剧烈运动或重体力劳动所致皮肤
或身体其他部位的擦伤或划伤等；（3）特殊时期（如月经来潮、

妊娠期及围术期等）抗凝方案的调整，若出现任何不适如感冒
或发热应及时就诊，并告之医师目前正在服用华法林；（4）发
放《华法林抗凝治疗教育手册》和《华法林抗凝治疗记录本》，

指导患者阅读相关信息并做好抗凝记录。

2.3 临床药师对患者出院后抗凝随访

临床药师考虑到患者出院前 INR尚未达标，故患者出院
后华法林剂量的调整至关重要，建议患者出院后第 5天检测
PT、INR，并对患者进行长期随访，详细了解其饮食、PT、INR检
测结果及不良事件发生情况，调整华法林使用方案。在6个月
随访期间，患者严格按照临床药师的调整方案坚持服用华法
林，定期检测PT、INR。在抗凝治疗期间，患者出现2次轻微出
血，未发生血栓栓塞及严重出血事件。在抗凝随访期间，临床
药师依据 PT、INR 反复调整华法林剂量，一直到出院后第 65

d，INR1.90，首次达到目标抗凝强度（INR：1.80～2.50），随后经
过多次剂量调整，华法林达到稳定剂量8.125 mg/d。患者出院
后华法林抗凝治疗随访记录见表1。

表1 患者出院后华法林抗凝治疗随访记录

Tab 1 Follow-up of warfarin anticoagulation treatment af-

ter discharge

出院时间
第5天
第12天
第20天
第27天
第35天
第42天
第50天
第57天
第65天
第70天
第80天
第85天
第92天
第100天
第115天
第130天
第160天
第185天

PT/INR
18.1 s/1.52
19.9 s/1.71
18.6 s/1.57
16.3 s/1.32
19.8 s/1.70
18.4 s/1.54
17.4 s/1.44
20.4 s/1.76
21.6 s/1.90
26.6 s/2.49
28.6 s/2.74
27.2 s/2.51
25.6 s/2.11
21.6 s/1.92
21.8 s/2.02
23.5 s/2.12
20.6 s/1.91
24.3 s/2.14

饮食及合并用药

摄入少量人参

不良事件

少量鼻出血

月经量增多

华法林剂量调整
维持5.625 mg/d
维持5.625 mg/d
调整至5.625 mg，qod和6.25 mg，qod，交替
调整至6.875 mg/d
维持6.875 mg/d
调整至7.5 mg/d
调整至8.75 mg/d
维持8.75 mg/d
维持8.75 mg/d
维持8.75 mg/d
调整至8.125 mg/d
维持8.125 mg/d
维持8.125 mg/d
维持8.125 mg/d
维持8.125 mg/d
维持8.125 mg/d
维持8.125 mg/d
维持8.125 mg/d

3 分析与讨论
3.1 华法林抵抗的诊断

关于华法林抵抗的诊断尚无明确的界定标准，大致可分
为遗传性抵抗和获得性抵抗，但其发生率尚未见文献报道。

国外曾报道 1例患者服用华法林 145 mg/d才使 INR达到目标
抗凝强度[3]。目前认为白种人和黑人华法林剂量达到 10～15
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mg/d可考虑为华法林抵抗[4-5]。亚洲人华法林抵抗剂量较白种
人和黑人低，国内有文献报道认为中国人群华法林抵抗剂量
标准为 6 mg/d[6]。本例患者华法林剂量最终达到 8.125 mg/d，

考虑为华法林抵抗。华法林抵抗患者可能需要 5～20倍常规
剂量的华法林才能达到疗效，且需要更长时间的调整，才能使
华法林达到稳定剂量。因此，与普通患者比较，华法林抵抗患
者更易面临抗凝治疗无效导致的血栓栓塞风险[7]。

3.2 基因多态性与华法林抵抗

目前普遍认为，CYP2C9和 VKORC1基因多态性是导致
华法林剂量个体差异的主要影响因素。CYP2C9是华法林代
谢关键酶，其编码基因 CYP2C9存在*2和*3变异，可分别使
CYP2C9酶活性下降20％和80％，导致华法林体内代谢减缓，

致使华法林所需剂量下降。与CYP2C9野生型（*1/*1）比较，

携带CYP2C9*3突变等位基因华法林维持剂量减少35％[8]。

VKORC1是华法林作用靶部位，华法林通过特异性抑制
VKORC1，阻碍维生素K由氧化型转化为氢醌型，阻滞凝血因
子的活化而发挥抗凝作用。VKORC1主要由VKORC1基因编
码，VKORC1基因在启动子区内存在单核苷酸多态性，可影响
VKORC1 的转录水平，改变华法林药效学特性，是引起华法林
剂量个体差异的主要原因，也被认为是导致华法林抵抗的主
要影响因素 [9]，其中研究较多的是-1639G＞A。与 VKORC1-

1639AA 型比较，携带-1639G 等位基因患者体内 VKORC1活
性增强，导致凝血因子合成增加，从而使华法林维持剂量明显
增加。研究表明，VKORC1基因多态性对华法林剂量及维持
时间均有明显影响[10]（P＜0.05）。中国人群中携带VKORC1-

1639GA型患者华法林维持剂量约为（4.59±1.03）mg/d，较AA

型的（3.00±1.03）mg/d 明显增加（P＜0.05），且华法林剂量达
到稳态时间亦明显延长[8]。

本案例中，患者华法林剂量逐渐增量至5 mg/d后，仍未见
明显抗凝效果，INR仅 1.25，为避免盲目增加华法林剂量而导
致患者出血发生，临床药师建议进行华法林基因检测。检测结
果提示该患者为CYP2C9*1/*1和VKORC1-1639GA，对华法林
敏感性降低，故华法林所需剂量增加。该患者经过长达65 d的
剂量调整，INR1.90，首次达到目标抗凝强度，直至调整到第85

天 ，华法林达到稳定剂量 8.125 mg/d。 可见 ，VKORC1-

1639GA型是导致该患者出现华法林遗传性抵抗的主要原因。

3.3 华法林抵抗的其他影响因素

除遗传因素外，患者饮食结构及合并用药均可导致患者
出现华法林获得性抵抗。如，摄入大量富含维生素K的食物
或大剂量维生素K1（＞10 mg）可启动维生素K环氧化物还原
酶旁路生成氢醌型维生素K，可抵消华法林抗凝作用达 1～2

周，华法林所需剂量增加；高脂饮食可能增强维生素K依赖性
凝血因子活性，导致华法林抗凝作用减弱。研究表明，摄入大
量含脂肪类营养物质的患者可能出现华法林抵抗[4]。

药物相互作用对华法林抗凝效应的影响也越来越受到临
床关注。肝药酶诱导剂如巴比妥类、利福平和卡马西平等药
物均可增强CYP2C9酶的活性，导致华法林代谢加快而减弱其
抗凝作用。此外，一些影响华法林吸收的药物如考来烯胺亦
可减弱华法林抗凝作用。除了化学药物对华法林作用的影响
外，植物药对华法林的影响作用也不容忽视。如，人参、西洋
参、枸杞、圣约翰草、贯叶连翘等也可减弱华法林抗凝效应。

本案例中，患者出院后华法林服用至第 12天，INR 1.71，

较前有明显增加趋势，华法林剂量维持5.625 mg/d，第20天，患

者复测 INR降至 1.57。临床药师详细询问患者饮食及合并用
药情况，在排除患者饮食结构改变后，了解了患者摄入人参。

人参主要成分为人参皂苷，人参皂苷Re和Rf能增加CYP2C9
和CYP3A4的活性，加快华法林代谢，使其作用减弱[11]。因此，

临床药师建议患者停用人参，并调整华法林剂量。

3.4 华法林抵抗患者的抗凝指导及抗凝随访
华法林抗凝治疗成功与否，取决于患者对抗凝治疗的认

知度和依从性，尤其是患者抗凝治疗依从性差，是华法林抵抗
常见原因。此外，华法林遗传性抵抗患者可能需要长时间的
剂量调整才能达到抗凝效果。患者抗凝治疗依从性在提高华
法林抗凝达标率及降低抗凝治疗不良事件的发生中起着关键
作用，系统的抗凝指导及长期抗凝随访可在一定程度上增进
患者对治疗的信任度，并提高患者抗凝治疗依从性。国外已
通过建立抗凝专业服务机构，如抗凝门诊对长期抗凝患者进
行抗凝管理。研究表明，通过用药指导和抗凝健康教育，可以
减少心脏瓣膜置换术后并发症的发生[12]。

本案例中，临床药师参与了患者住院期间华法林抗凝治
疗，并通过基因检测明确患者华法林遗传性抵抗。此外，临床
药师在患者出院前对其系统抗凝指导，让其充分认识抗凝治
疗意义、抗凝自我监测，避免一些非遗传因素，如饮食和药物
所致华法林获得性抵抗。患者出院后，临床药师继续对患者
抗凝治疗进行长期随访。在6个月随访期间，患者抗凝治疗依
从性较好，经过85 d反复剂量调整后达到稳定剂量，并未出现
严重不良事件。

华法林抵抗是临床比较棘手的难题，也是科学研究热点，

而及时诊断并明确华法林抵抗的发生原因尤为重要。临床药
师作为医疗团队一员，在临床实践中提高了自身的临床思维
和业务能力，把握工作切入点，通过对患者住院及出院后实施
全程抗凝指导，利用药物基因检测明确患者华法林抵抗，并为
患者实施个体化抗凝治疗，充分体现临床药师的职业价值，也
彰显临床药师在药物治疗团队的作用和地位。
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摘 要 目的：探讨临床药师在难治性癫痫患儿药物治疗中的作用。方法：临床药师通过参与1例儿童难治性癫痫的治疗过程及

用药分析，针对当前患儿癫痫发作控制不佳，制订合理用药方案及合适剂量，并根据药物的临床疗效和病情变化及时调整用药方

案，提供个体化的药学服务。结果：医师接受建议并成功控制患儿癫痫发作，予以出院。结论：临床药师通过充分掌握专科治疗药

物特点并深入结合患儿病情进行分析，可以协助医师不断优化和完善治疗方案，使患儿治疗方案个体化。

关键词 临床药师；难治性癫痫；用药分析；药学监护

Analysis of Clinical Pharmacist Participating in One Case of Child with Refractory Epilepsy
WANG Tie-qiao1，WANG Yu1，SHENG Fei-feng1，WANG Sui-qiong1，XIAO Da-li1，LIU Hai-tao2（1.Guangdong Wom-
en and Children’s Hospital，Guangzhou 510010，China；2.Dept. of Pharmacy，Xinhua Hospital Affiliated to
School of Medicine，Shanghai Jiaotong University，Shanghai 20092 ，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the role of clinical pharmacists in a case of child with refractory epilepsy （RE）.

METHODS：Clinical pharmacists participated in the treatment process and the analysis of drug use for a case of child with RE. Ac-

cording to the poor control of epileptic seizure，rational drug use and dosage were determined. The medication regimen was timely

changed and individualized pharmaceutical care was provided with the changes of efficacy and patients conditions. RESULTS：Phy-

sicians accepted the proposals and successfully controlled the patient’s epileptic seizure and the patient discharged. CONCLU-

SIONS：By fully grasping the characteristics of drugs and deeply analyzing patients’condition，clinical pharmacists can help physi-

cians continuously optimize and improve medication regimen and make individualized treatment for children.

KEYWORDS Clinical Pharmacist；Refractory epilepsy；Analysis of drug use；Pharmaceutical care
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目前，难治性癫痫仍以药物控制为主，国际公认治疗原则

为按照发作类型用药。临床一线抗癫痫药虽能控制大多数癫

痫发作，但由于其药动学因素，仍对20％～30％癫痫发作效果

不明显。近年来陆续有抗癫痫新药用于临床，如拉莫三秦、托

比酯、奥卡西平等[1]，众多研究结果表明其在难治性癫痫治疗

中具有良好的疗效、安全性、耐受性。但因儿童作为特殊群

体，临床试验相对滞后，循证指南缺乏，且儿童专用药物和剂

型缺乏等，导致儿童用药存在极大风险，亟需儿科临床药师的

介入。本文就临床药师参与 1例难治性癫痫患儿的用药方案

制定与调整、药学监护，探讨临床药师在难治性癫痫患儿的药

物治疗中的作用。

1 病例资料

患儿，女性，4岁，体质量 18 kg。因“确诊难治性癫痫 1月

余，治疗效果不佳”入院。患儿入院前 3月不慎从床旁 60 cm

处跌落，左侧头部着地，哭吵后仍诉头痛，未予重视。入院前1

月，呕吐后出现抽搐，表现为惊慌、右臂强直、双眼斜视、口角

偏斜、意识模糊不清，持续约1 min。发作时无发热，无口唇发

绀，无大小便失禁等。当地医院行脑电图检查，磁共振（MRI）

检查显示双侧额部皮层下腔隙样改变。诊断为“颞叶癫痫”。

予口服卡马西平（疑似药物过敏停用）、丙戊酸钠口服液、硝西

泮片、左乙拉西坦片等抗癫痫治疗，患儿癫痫控制效果不佳，

入我院拟“难治性癫痫”进一步治疗。

2 治疗过程
入院第 2天，患儿难治性癫痫诊断明确，发作类型为复杂
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