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摘 要:目的 探讨华法林抗凝门诊对患者抗凝达标率及依从性方面的影响。方法 研究对象为2014年7月—2016年

12月在梧州市人民医院心血管内科、肾内科以及门诊接受华法林抗凝治疗,并且随访期(6个月)内仍需持续服用华法林

的50例患者。按实验设计的随机化分组,分为随访组(n=25)和对照组(n=25)。对随访组患者采取门诊约定随访为

主,电话随访为辅,建立随访记录表用以记录药师随访干预情况;对照组患者仅观察记录INR值、不良事件等指标,不进

行药师随访。结果 监测周期内,随访组抗凝达标的例数(18例)高于对照组(10例)(P<0.05);随访组从未达到稳定

剂量到连续监测两次国际标准化比值(INR)均达标所需时间[(49.0±43.9)d]短于对照组[(99.0±63.8)d](P <
0.05);随访组未按医嘱服药(包括失联、非医嘱停药、服药未按时复查INR)的例数(6例)少于对照组(13例)(P <
0.05);随访组与对照组均发生1例严重出血不良反应,需门诊注射维生素K1 注射液,两组不良反应比较差异无统计学

意义。随访期间,所有患者均未出现因血栓栓塞再次住院的不良事件。结论 华法林抗凝门诊,对患者的用药依从性和

抗凝达标率起到积极作用,临床药师主动监测用药合理性和安全性,提供药学干预或许有助于降低药物不良反应的发生

率。
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  Abstract: Objective Toexploretheeffectsofwarfarinanticoagulationclinicontheinternationalnormal-
izedratio(INR)targetachievementrateandpatientscomplianceduringanticoagulationtreatment. Methods
 Theobjectsofthisstudywere50patientswhoreceivedwarfarinanticoagulanttherapyfromJuly2014toDe-
cember2016inCardiovascular,NephrologyandOutpatientDepartmentsofPeople’sHospitalofWuzhouCity
andcontinuedtousewarfarinduringthefollow-upperiod(6months).Patientswererandomlydividedintoa
follow-upgroup(n=25)andacontrolgroup(n=25)accordingtotheexperimentaldesign.Thepatientsin
thefollow-upgroupweremainlyfollowedupbyoutpatientappointmentandsupplementedwithtelephonefol-
low-up.Thefollow-uprecordformswereestablishedforrecordingtheclinicalpharmacistinterventionout-
comes.Forthepatientsinthecontrolgroup,onlytheindexessuchasINRvalueandadverseeventswereob-
servedandrecorded,andthefollow-upbypharmacistwasnotperformed. Results Duringthemonitoringpe-
riod,morepatientsreachedtotheINRtargetachievementinthefollow-upgroup(18cases)thanthecontrol
group(10cases)(P <0.05).Forthefollow-upgrouptherequiredtimefromnotreachingastabledoseto
reachingtheofINRtargetachievementfortwoconsecutivemonitoringwas(49.0±43.9)dthatwasshorter
thanthatofthecontrolgroup(99.0±63.8)d(P<0.05).Thenumberofpatientsinthefollow-upgroup(6
cases)whodidnottaketheprescribedmedicine(includingmissing,stoppingthemedicinewithoutdoctor’sad-
vice,takingmedicinebutfailingtoreviewINRontime)waslowerthanthatofthecontrolgroup(13cases)
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(P<0.05).Onecaseofseverehaemorrhageadverseeventoccurredinboththefollow-upgroupandthecon-
trolgroupandtheinjectionofVitaminK1injectionwasrequiredinclinic,andthedifferencewasnotstatistical-
lysignificant.Duringthefollow-upperiod,noneofthepatientswerere-hospitalizedduetotheadverseeventof
thromboembolism. Conclusion Warfarinanticoagulationclinicplaysapositiveroleinpatients’drugcompli-
anceand(INR)targetachievementrate.Clinicalpharmacistsactivelymonitortherationalityandsafetyofdrug
useandprovidepharmacologicalinterventionsthatmayhelpreducetheoccurrencerateofdrugadverseevents.
  Keywords: Warfarin;anticoagulantionclinic;follow-up;compliance

  华法林(warfarin)为香豆素类口服抗凝血药,在
体内干扰维生素K依赖性凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ的羧

化,而达到抗凝的目的。华法林安全治疗窗窄,与许多

药物存在相互作用;另外,富含维生素K的食物、疾病

往往会影响其抗凝效果。血栓栓塞性疾病在临床的发

病特点呈高发且不分年龄段,华法林为目前临床上最

常用的口服抗凝血药物,疗效确切,但有效治疗剂量存

在个体差异,血栓或出血等不良事件的发生主要是由

于抗凝不达标导致,定期监测国际标准化比值(Inter-
nationalNormalizedRatio,INR)实行个体化给药,是
唯一解决上述难题的方法。多篇文献报道[1-2],服用华

法林患者住院期间INR能达标的仅占30.9%,面对不

容乐观的抗凝治疗现状,作者均认为在出院后应采取

强有效的措施进行综合干预,规范患者的抗凝治疗。

2013年颁布的《华法林抗凝治疗的中国专家共识》对
于华法林的临床应用做了规范性描述[3],但在医疗单

位中跟国外对比缺乏专职人员来管理,使得我国华法

林使用量远远低于国外,特别是房颤患者[4]。针对上

述情况,我院临床药师在2014年7月—2016年12月

收集50例服用华法林的患者,探讨由临床药师为患者

建立随访记录单,协助医师制定给药方案的新模式,评
估华法林抗凝治疗效果、物药安全性、患者依从性,为
日后成立抗凝门诊提供数据支持。

1 对象与方法

1.1 对象 入组者:2014年7月—2016年12月在梧

州市人民医院心血管内科和肾内科住院期间、在门诊

就诊时,因病情需要服用华法林至少6个月的患者。
入选标准:凡符合诊疗指南诊断为心房纤颤、风湿性心

脏病、肺栓塞、瓣膜病换瓣术后、深静脉血栓栓塞、慢性

肾功能不全等疾病且自愿接受华法林抗凝治疗的患

者。排除标准:抗凝治疗过程中出现以下新情况,被迫

放弃抗凝治疗者:①严重肝功能不全及肝硬化;②颅内

出血、不能控制的高血压;③憩室病或肿瘤;④传染性

心内膜炎、心包炎或心包积液。分组情况:按实验设计

的随机化分组,分为随访组(n=25)和对照组(n=
25)。临床医师在6个月的观察期内对随访组患者进

行定期随访,并根据随访情况联合临床医师为患者提

供个体化的治疗方案,而对照组患者仅接受临床医师

治疗。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集两组患者性别、年龄、身
高、体重等基本信息,饮食习惯、烟酒史等生活方式,原
发疾病、合并疾病以及并用药品等临床数据。

1.2.2 随访组药学服务内容 临床药师对随访组的

患者定期通过电话、门诊预约复诊等方式进行随访。
电话随访时间周期为:INR值不达标者(<2.0或 >
3.0)3~5d随访一次并提前告知复诊时间,INR值首

次达标(2.0~3.0)者7d随访一次并提前告知复诊时

间,INR值(2.0~3.0)连续两周达标稳定者2周随访

一次并提前告知复诊时间,INR值(2.0~3.0)持续达

标稳定者1个月随访一次并提前告知复诊时间。电话

随访内容包括对患者服药依从性的评价、预约门诊复

诊的时间提醒患者注意遵嘱复查INR、药物不良反应

的监测,不做药物剂量的调整。门诊预防复诊时临床

药师协助医师为患者制定个体化给药方案,诊疗结束

后临床药师对患者进行用药教育和饮食指导发放用药

宣传手册,在随访记录表中登记患者体重变化、烟酒嗜

好、饮食规律、疾病状态、服用药物的品种、INR值、不
良事件等数据,并让患者建立起遇见问题随时咨询药

师的意识。

1.2.3 对照组处理 对照组不予临床药学服务。每

例患者观察6个月,观察结束后向医生收集患者的

INR值、不良事件等数据。

1.3 观察指标 ①患者依从性;②INR达标时间;③
不良反应发生率;因血栓栓塞再次住院率。不良反应

监测,分为一般和严重,一般的如轻度鼻牙龈出血、尿
常规提示红细胞、轻度皮肤瘀斑等不需要维生素K拮

抗;严重的如消化系统出血:呕血、血便,泌尿系统出

血:肉眼血尿,呼吸系统出血:咯血等需要就诊治疗干

预。记录所有患者自入组开始至抗凝治疗达标的时

间。抗凝治疗达标的标准是连续2次(时间间隔超过

1周),复查INR值能在2.0~3.0范围内。

1.4 统计学方法 采用SPSS17.0统计软件进行数

据处理和分析。定量资料以(췍x±s)表示,组间比较采

用t检验;定性资料以百分数表示,组间比较采用χ2

检验;以P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 两组患者一般情况 两组各纳入25例患者,临
床基本情况、原发疾病以及合并症等数据的比较差异

无统计学意义(P 均>0.05)。见表1、表2、表3。

表1 两组患者临床基本情况比较

组别 
例数

(男/女)

年龄

(췍x±s,岁)

体重

(췍x±s,kg)
BMI

(췍x±s,kg/cm2)

吸烟

(n)

饮酒

(n)
随访组 10/15 57.48±14.31 58.40±6.81 22.90±2.40 4 4
对照组 15/10 58.84±10.49 61.86±9.26 23.07±2.88 5 1

χ2/t 2.000 0.383 1.505 0.227 0.0000.889
P 0.157 0.703 0.139 0.822 1.0000.346

表2 两组患者原发疾病比较 (n)

组别 n
原发疾病

风湿性

心脏病

心房

颤动

深静

脉血栓

心脏

血栓

心脏

瓣膜病

慢性肾

功能不全

随访组 25 6 7 6 2 4 0
对照组 25 8 6 6 2 2 1

 注:χ2=2.029,P=0.845

表3 两组患者合并症比较 (n)

组别 n
合并症

冠

心病

高

血压

糖

尿病

脑

梗死

高脂

血症

甲状腺

功能减退

随访组 25 4 5 2 5 1 2
对照组 25 4 4 2 3 1 0

 注:χ2=1.897,P=0.863

2.2 随访干预对出院患者抗凝治疗依从性的影响 6
个月的监测周期内,随访组抗凝达标的例数高于对照

组(P<0.05);随访组从未达到稳定剂量到连续监测

两次INR均达标所需时间短于对照组(P<0.05);随
访组未按医嘱服药(包括失联、非医嘱停药、服药未按

时复查INR)的例数少于对照组(P<0.05)。见表4。

表4 定期随访对两组患者华法林用药依从性的影响

组别 n
达到稳定

剂量者(n)
达标时间

(췍x±s,d)
未按医嘱

服药(n)
随访组 25 18 49.0±43.9 6
对照组 25 10 99.0±63.8 13

χ2 5.195 3.228 4.160
P 0.023 0.002 0.041

2.3 随访干预对出院患者抗凝疗效和安全性的影响

 随访组与对照组均发生1例主要出血不良反应,需
门诊注射维生素 K1 注射液,差异无统计学意义。随

访期间,所有患者均未出现因血栓栓塞再次住院的不

良事件。

3 讨论

华法林在很长时间内仍是我国抗凝治疗的一线用

药,提高用药安全性和抗凝疗效的关键点在于将INR
值维持在2.0~3.0的中等强度抗凝治疗上。调查发

现房颤患者普遍存在对抗凝治疗的认识度低、抗凝治

疗达标率低、联合用药比例高等问题 [5-6],还有华法林

剂量的个体差异性体现在受饮食、药物相互作用、服药

依从性、烟酒嗜好、合并疾病和遗传等因素影响,都给

华法林的临床应用带来困难。在大多数的基层医院,
很难实现为服用华法林抗凝治疗的患者进行检测基因

分型来估算华法林稳定治疗的剂量。所以有必要建立

抗凝门诊让临床药师介入患者的抗凝治疗,综合患者

病情、合并药物、饮食等多方面因素,开展药学干预及

饮食建议,给他们提供一个持续的监护,从而提高依从

性,使抗凝强度稳定在安全有效范围。在美、韩等国家

和香港地区,为了强化口服抗凝药的管理,使患者能够

得到长久安全有效的抗凝治疗,阻止不良反应发生,均
建立起了抗凝门诊来管理抗凝药的使用[7-8]。

加州大学圣地亚哥医疗中心,组建有药师参与的

多学科团队,查阅文献,收集华法林治疗、用药教育、华
法林与肝素重叠的治疗方案等内容,整合后嵌入到医

生开具处方的系统里,当医生为患者开具抗凝药物时

提供参考信息[9]。广东省药学会考虑到医院设立药师

抗凝门诊,对预防和治疗血栓栓塞性疾病以及提高抗

凝药物使用的规范性有重要意义,在2017年3月9日

发布《药师与医师抗栓治疗协议推荐文本》[10],为规范

医院相关抗栓治疗,保障患者治疗的安全有效,解决药

师对患者进行剂量调整时的处方权问题,制订了七大

治疗方案,作为药师抗凝门诊的参考。
本研究结果显示,6个月的监测周期内,随访组抗

凝达标的例数高于对照组;随访组自未达到稳定剂量

到连续监测两次INR均达标所需时间短于对照组;随
访组未按医嘱服药(包括失联、非医嘱停药、服药未按

时复查INR)的例数少于对照组。这证实我们探索建

立的抗凝门诊模式(见图1),能提高患者的抗凝治疗

达标率和用药依从性。原因如下:①随访中能及时了

解患者INR的复查情况,结合INR值交待患者遵医

嘱配合治疗。②通过随访能对患者进行用药干预和饮

食宣教,降低药物不良反应的发生率。③随访中发现,
个别患者出院后因感冒发烧自行在药店购买广谱抗菌

药物服用,导致门诊复诊时出现抗凝异常。通过随访

可指导患者当出现身体不适时,应随时咨询临床药师

正确选择药物,疾病康复后及时复查INR,避免抗凝

强度异常波动带来的不良事件发生风险[11]。
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图1 门诊患者华法林抗凝治疗药学服务模式

  本研究结果还显示,随访组与对照组均发生1例

主要出血不良反应,需门诊注射维生素K1 注射液,差
异无统计学意义。但从临床实际情况考虑,我们认为

抗凝门诊模式的建立能及时判断出血是否因为服用华

法林导致,提供药学干预或许有助于降低出血药物不

良反应的发生率。
由于本研究的随访周期短,随访期间,所有患者均

未出现因血栓栓塞再次住院的不良事件。因此本文难

以评估,抗凝门诊模式对血栓栓塞发生的风险。今后

可通过延长随访时间、涉及更多病种及科室、收集更多

患者等方式调查抗凝门诊模式的建立对血栓发生的影

响。
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  综上所述,淋巴结转移、肿瘤远处转移与PAGE4
蛋白表下调有关,Gleason分级及临床分期与PAGE4
蛋白表达上调有关,其高表达与患者预后不良有关,可
作为前列腺癌预后判断的潜在生物标志物。
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