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　 　华法林（warfarin ）是香豆素类口服抗凝血药 ，

因狭窄的抗凝治疗窗和抗凝不当所致的出血并发症

一直影响其临床应用 。有研究显示［１］
，患者使用该

药后的疗效个体差异较大 ，出血是其最严重的并发

症 ，甚至可能危及生命 。另外 ，皮肤坏死是一个罕见

和不寻常的 、不可预知的并发症 ，必须引起重视 。本

文就药师在临床工作中遇到的 １例华法林致出血及

皮肤坏死的儿童病例进行分析讨论 ，旨在探讨华法

林致出血及皮肤坏死的原因及如何做到早发现 、早

诊断 、早干预 ，并发挥药师在临床治疗中的作用 ，以

进一步保障患者用药安全 。

1 　病例介绍

　 　 患儿 ，男 ，３ 岁 ７ 个月 ，体重 ：１６ kg 。 患儿于
２０１４年 ４月 ２２日就诊我院门诊 ，次日收住入院 ，于

入院前 １ d无明显诱因出现腹痛 ，下腹部明显 ，呈阵

发性 ，较剧烈 ，伴呕吐 ３ 次 。近 １ d 来腹痛明显加
重 ，并逐渐出现发热 ，体温约 ３８ ．５ ℃ 。家属诉患儿

近 １０ d来有过 ２次类似腹痛史 ，就诊当地医院治疗

有好转 ，具体诊疗措施不详 。查体 ：体温 ：３８ ．５ ℃ ，

血压 ：１２０／５８ mmHg ，呼吸 ：４０ 次／min ，心率 ：

１６０次／min ；急性病面容 ，口唇苍白 ，可见全身暗色

红斑 ，部分红斑中心区域伴有出血性大疱 ，部分已形

成坏死焦痂 ，焦痂处触之出血 。心 、肺查体无异常 。

腹部平坦 ，左下腹压痛明显 ，局部腹肌紧张 ，未触及

明显包块 ，肠鸣音 ３ ～ ４ 次／min 。 肝 、脾肋下未触

及 ，胆囊未触及 。 实验室检查 ：血常规 ：白细胞

（WBC） ↑ ：３ ．１ × １０
９
／L ，中性粒细胞（GR） ↑ ：７６％ ，

血红蛋白（HGB） ↓ ：７０ g ／L ，C 反应蛋白（CRP） ↑ ：

２６ ．６０ mg／L 。血凝四项 ：国际标准化比值（INR）超

出检测范围 ，凝血酶原时间（PT ）超出检测范围 ，活

化部分凝血活酶时间（APTT ） ↑ ：８６ ．３ s ，凝血酶时
间（TT ）１０ ．６ s 。 肝 、肾功能检查 ：总蛋白 （TB ） ：

６６ ．２ g／L ，白蛋白（ALB） ↓ ：３４ ．１ g／L ，间接胆红素

（TBIL ） １１ ．９ μmol／L ，直 接 胆 红 素 （DBIL ）

３ ．００ μmol／L ，谷丙转移酶 （ALT ）１２ U ／L ，谷草转

移 酶 （ AST ） ３２ U ／L ，血 尿 素 氮 （ BUN ）

６ ．６ mmol／L ，血肌酐（CREA ） ４８ ．８ μmol／L 。影像

学检查 ：中下腹部囊性包块 ，腹腔积液 。腹部立卧位

片 ：提示二尖瓣换瓣术后改变 。 既往史 ：患儿于

２０１３年 ７月 ４日因“二尖瓣狭窄”在上海行手术治

疗 ，术后持续给予华法林 １ mg ，１次／d ，期间有调整

过剂量 。 ２周前患儿曾出现上呼吸道感染 。结合患

儿症状 、体征及辅助检查 ，临床医生与临床药师一致

考虑为华法林导致腹膜后间隙出血 （spontaneous
retroperitoneal hemorrhage ，SRH ） 。 经治疗后 ，患

儿生命体征平稳 ，腹痛缓解 ，压痛较前不明显 ，血红

蛋白明显升高 ，凝血功能无明显异常 ，予出院 。

2 　分析与讨论

2 ．1 　华法林引起腹膜后间隙出血及皮肤坏死不良
事件关联性评判 　根据我国枟药品不良反应报告和

监测管理办法枠及应用 WHO 乌普萨拉监测中心
（UMC）的方法［２］

，主要对发生不良事件的时间 、是

否为已知的 ADR 、去激发 、再激发 、有否其他原因或

混杂因素行关联性评价 ：① 患儿长期服用华法林

１ mg／d ，近 ２个月未进行 INR监测 ，且出现多次腹

痛症状 ，且此时监测 PT 、INR均超出检测范围 。近

１个月全身出现暗色红斑 ，部分形成坏死焦痂 ，时间

上吻合 。 ②患儿无外伤史 ，SRH 及皮肤坏死为华法
林已知的 ADR 类型 。 ③ 患儿经过停用华法林 、使

用维生素 K 、新鲜冰冻血浆急逆转抗凝治疗后 ，

SRH 得到有效控制 ，患者腹痛症状明显好转 ，皮肤

坏死无进展趋势 ，复查各项凝血指标均恢复正常 。

④患儿入院前曾出现过类似症状 ，继续服用华法林
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后患儿腹膜后间隙持续性出血 ，盆腔血肿体积逐渐

增大 ，腹腔压力持续升高 ，导致出现呕吐和剧烈腹

痛 。 ⑤患儿病程中出现发热 ，对华法林抗凝效果可

能产生影响 。另外 ，患者曾在诊所就诊 ，医生未明患

者正在使用华法林 ，不能排除药物相互作用产生的

影响 。综上所述 ，药品唱事件关联性评价为“肯定”

级别 。

2 ．2 　华法林引起腹膜后间隙出血及皮肤坏死的原
因 　华法林引起 SRH 同其抗凝效应密切相关 ，而

剂量唱效应关系在不同个体有很大差异 。该患儿出

血主要原因有以下几方面 ：① 华法林的药效学受遗

传和环境差异影响 ，该患儿不能排除 。 ②疾病状态 ，

患者 ２周前出现上呼吸道感染 ，病程中有高热 。 ③

使用的药物（尤其是影响肠道维生素 K 合成药） ，患

儿在私人诊所曾使用其他药物 ，且医生未知患儿正

在服用华法林 。 ④临床药师与患儿家属沟通得知近

２个月患儿未监测 PT 和 INR 。基于以上致出血高

危因素的存在 ，且未及时调整剂量 ，监测相关凝血指

标 ，导致此次不良事件的发生 。

　 　目前 ，几种理论已经提出华法林引起皮肤坏死

（warfarin唱induced skin neerosis ，WISN ）相关的发

病机制 ，但确切病因尚不清楚 。一种理论认为华法

林对皮肤血管循环的毛细血管前动脉和毛细血管的

交界处有直接毒性作用 。另一种理论认为主要与蛋

白 C缺乏密切相关［３］
。 WISN 通常出现在始用华法

林后 ３ ～ １０ d ，但几个月甚至 １５年后仍可能发生［３］
。

该患儿在使用华法林近 ９ 个月才出现 WISN ，目前

报道的病例中较为少见 。

2 ．3 　华法林引起腹膜间隙出血及皮肤坏死的处理
　患儿明确诊断为 SRH 。依据枟心房颤动抗凝治疗

中国专家共识枠
［４］

，存在严重大出血（无论 INR水平
如何） ，应停用华法林 ，给予维生素 K１ ５ mg 静脉注
射 、输入血浆 、凝血酶原复合物等快速逆转抗凝效

果 。 ４ 月 ２５ 日复查血凝 ：APTT ３０ ．２ s ，INR
１ ．２３ s 。４ 月 ２６ 日查血凝 ：APTT ３２ ．８ s ，INR
１ ．１３ s 。４月 ２７日患儿经过内科保守治疗 ，症状 、体

征明显好转 ，监测 INR波动于正常范围且未再继续
出血 ，故未行外科手术干预治疗 。皮肤坏死也未见

加重 ，予以重启华法林抗凝治疗 ，根据监测指标调整

用药 ，给予办理出院 。出院后电话随访获悉患儿无

腹痛等不适 ，且未发现新发皮肤坏死 ，大部分已经

结痂 。

3 　体会与结论

　 　虽然华法林的抗凝效果肯定 ，但也存在一定局

限性 。 首先 ，个体差异大 ，其有效剂量变异幅度较

大 。其次 ，抗凝作用易受多种因素影响 ，需要频繁监

测凝血功能并及时调整剂量 ，影响患者长期治疗的

依从性 ，尤其对于儿童患者 ，要保持良好的依从性难

度较大 。该患儿发生此次不良事件是可以避免的 ，

这也再次提醒临床药师用药宣教的重要性 ，尤其是

对于儿童这一特殊群体 ，当有明确指征使用该类药

物时 ，临床药师一定要对其监护人做好用药宣教 。

可为患者设计华法林处方教育宣传册和用药指南 ，

并连同每份开具的处方一同交给患者 ，应有助于加

强这一信息 。叮嘱患者严格按照医嘱服用 ，定期监

测凝血功能 ，并定期随访 。另外 ，临床药师可通过与

患者家属沟通及时追溯患儿既往用药史 ，与医生处

方互为补充 ，早识别 、早干预 ，从而真正保障患者用

药安全 。
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