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阿奇霉素对华法林抗凝效果的影响
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　　摘　要：目的　探讨阿奇霉素对长效抗凝剂华法林抗凝效果的影响。方法　选择长期服用华法林的血栓栓塞性疾病患者１１６

例，拟服用阿奇霉素的５８例作为实验组，未服用阿奇霉素的５８例作为对照组。应用国际标准化比值（ＩＮＲ）监测患者治疗后凝血

功能的变化。结果　实验组患者服用阿奇霉素５ｄ后ＩＮＲ显著增高（用药前１．９±０．３，用药后２．１±０．５，犘＜０．０５），有８例

（１３．８％）患者ＩＮＲ＞２．５的，其中６例为老龄患者。对照组患者治疗前、后ＩＮＲ比较，差异无统计学意义（犘＜０．０５）。结论　阿奇

霉素增强华法林抗凝作用，尤其是老年患者。
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　　华法林是香豆素类口服抗凝药，是目前国际上最常用的长

效抗凝剂之一，其通过抑制维生素 Ｋ在肝脏细胞内合成凝血

因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ，延长凝血酶原活化时间，从而达到抗凝的目

的。华法林的有效剂量范围狭窄，剂量过小不能达到满意的抗

凝效果，剂量过大可能会导致致命性出血。通常，临床使用标

准化的凝血酶原时间（ＰＴ），即国际标准化比值（ＩＮＲ）来调整

华法林的用药剂量使ＩＮＲ维持在１．６～２．５的有效区间内。

临床上华法林还容易受到饮食、药物的影响［１］。本院心内科医

生在使用华法林的过程中发现，抗凝效果容易受到大环内酯类

抗菌药———阿奇霉素的影响，近期国外已有文献报道［２］，但国

内尚缺乏相关研究。本文比较２００９～２０１３年本院５８例服用

华法林的患者在服用阿奇霉素前、后的ＩＮＲ，并与未服用阿奇

霉素的５８例对照组患者比较，探讨阿奇霉素对华法林抗凝效

果的影响，为临床更加安全、合理地应用华法林提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００９年１月至２０１３年４月本院门诊或

住院的需长期服用华法林的血栓栓塞性疾病患者共１１６例。

排除：肝、肾功能异常，ＩＮＲ超标（＞２．５）或未达标（＜１．６），患

血液系统疾病，凝血功能障碍及甲状腺功能不全，同时服用非

甾体消炎镇痛类影响华法林剂量的药物者。其中，拟服用阿奇

霉素的５８例作为实验组，未服用阿奇霉素的相似患者５８例作

为对照组，具体临床资料见表１。所有患者长期服用华法林

片，ＩＮＲ稳定在１．６～２．５的有效范围内。实验组患者在服用

华法林的同时，因确定支原体感染而使用或经验性使用阿奇霉

素０．５ｇ，每天１次，口服或静脉滴注，疗程３～５ｄ。所有纳入

研究的患者在实验观察期间均未改变剂量。所有临床资料及

标本均在取得患者知情同意后采集。

表１　　研究对象的临床特点

指标 实验组（狀＝５８）对照组（狀＝５８） 犘

男／女（狀／狀） ３６／２２ ３１／２７ ０．４５

年龄（岁） ５５．０±１４．０ ５３．０±１８．０ ０．５１

＜４５（狀） １５ １８ －

４５～＜６０（狀） ２５ ２４ －

≥６０（狀） １８ １６ －

射血分数（％） ３７．０±９．０ ３６．０±７．０ ０．８７

左室舒张末内径（ｍｍ） ６０．０±９．０ ５９．０±９．０ ０．６９

血肌酐（ｍｇ／ｄＬ） ５８．０±１１．０ ６０．０±１４．０ ０．７８

血钾（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．１±０．４ ３．９±０．３ ０．６１

谷丙转氨酶（Ｕ／Ｌ） ３１．０±１１．０ ２９．０±９．０ ０．４２

阿奇霉素疗程（ｄ） ３．５±０．２ ３．３±０．３ ０．５５

ＩＮＲ １．９±０．３ １．８±０．４ ０．７２

　　－：此项目无数据。

１．２　ＩＮＲ检测　实验组患者在使用阿奇霉素前和使用后５ｄ

分别抽取外周血查ＩＮＲ，对照组患者亦间隔５ｄ、分２次查外周
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血ＩＮＲ，确保实验组和对照组在服用华法林后的同一间隔时间

点采集。

１．２．１　ＩＮＲ的计算　采用 ＳｙｓｍｅｘＣＡ７０００全自动凝血仪

（日本）检测ＰＴ。用凝血活酶所测得的参比血浆与正常血浆的

ＰＴ比值，即ＰＴ比率（ＰＴＲ），及所用试剂标出的国际敏感度指

数（ＩＳＩ）计算ＩＮＲ。ＩＮＲ计算公式：ＩＮＲ＝ＰＴＲＩＳＩ或ＩＮＲ＝ａｎｔｉ

ｌｏｇ（ＩＳＩ×ｌｇＰＴＲ）
［３］。

１．２．２　方法　取４００μＬ待测患者血浆置入样品架，检验步骤

由仪器在２０ｍｉｎ内完成。

１．２．３　结果判断　以ＩＮＲ１．６～２．５为华法林有效治疗范

围；＞２．５为华法林出血范围。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，计数资料用配对χ
２ 检验，组间比较用狋

检验，以α＝０．０５为检验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　实验组应用阿奇霉素前、后对比　实验组５８例，服用阿

奇霉素前，ＩＮＲ为１．９±０．３，所有患者ＩＮＲ在１．６～２．５之间，

口服或静脉滴注阿奇霉素３～５ｄ后，ＩＮＲ平均升高２．１±０．５

（犘＜０．０５），ＩＮＲ＞２．５的患者８例（１３．８％）。８例患者中有１

例（男，６５岁，慢性心房颤动）出现牙龈出血不止，停用华法林

并局部止血后好转；１例（男，７９岁，慢性心房颤动）出现鼻出

血，停用华法林后好转，未出现颅内出血、消化道出血等严重并

发症。

２．２　年龄因素在阿奇霉素与华法林相互作用中的影响　将实

验组患者按年龄大、小分为３个亚组：年龄小于４５岁为青年患

者，４５～５９岁为中年患者，≥６０岁为老龄患者。将这３个亚组

的数据进一步分析发现：老龄患者应用阿奇霉素后，ＩＮＲ升高

最为明显（用药前ＩＮＲ：１．８±０．４，用药后ＩＮＲ：２．２±０．４，犘＜

０．０１），且应用阿奇霉素后，ＩＮＲ＞２．５的８例患者中，老年患者

６例（７５％），而青年和中年患者中仅见轻、中度升高（犘值分别

为０．１９、０．０７）。

表２　　实验组不同年龄段应用阿奇霉素后对ＩＮＲ的影响

组别 ＜４５岁 ４５～６０＜岁 ≥６０岁

应用阿奇霉素前 ２．０±０．４ １．９±０．３ １．８±０．４

应用阿奇霉素后 ２．１±０．３ ２．１±０．５ ２．２±０．４

犘 ０．１９ ０．０７ ０．００３

２．３　其他因素在阿奇霉素与华法林相互作用中的影响　将性

别、射血分数、左室舒张末内径、血肌酐浓度、血钾浓度、谷丙转

氨酶水平等因素分类或分层计算，未发现这些因素与ＩＮＲ升

高有关。

２．４　实验组患者平均ＩＮＲ与对照组对比　对照组５８例研究

对象中，入选时平均ＩＮＲ为１．８±０．４，各项指标与实验组比较

无统计学差异（犘＞０．０５）。对照组间隔５ｄ后再次检测ＩＮＲ

与５ｄ前检测的ＩＮＲ比较，差异无统计学意义（用药前１．８±

０．４，用药后１．７±０．３，犘＞０．０５），但显著低于实验组应用阿奇

霉素后的ＩＮＲ（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

华法林抗凝作用易受其他药物影响，在临床经常遇到服用

华法林的患者在合并使用其他药物后导致ＩＮＲ升高，严重者

甚至可导致出血与死亡［４６］。近期美国 Ｍｅｒｇｅｎｈａｇｅｎ等
［２］发

表的研究结果显示阿奇霉素的使用会大大提高华法林的抗凝

效果，但国内尚缺乏相关研究。本研究中笔者分析了阿奇霉素

对华法林抗凝效果的影响。实验组５８例患者使用阿奇霉素后

导致ＩＮＲ显著升高。影响华法林药效的原因可能来自２个方

面：其一维生素Ｋ循环被阻断
［７］；其二参与药物代谢的细胞色

素Ｐ４５０（ＣＹＰ４５０）酶活性发生改变
［８］。阿奇霉素作为大环内

酯类广谱抗菌药可杀灭人体肠道内产生维生素 Ｋ的肠道菌

群，减少维生素Ｋ的摄入量。华法林通过抑制维生素 Ｋ环氧

化物还原酶而阻止维生素 Ｋ在肝脏内合成凝血因子，从而发

挥其抗凝作用［９］。因此，阿奇霉素的应用会增强华法林的抗凝

效果。另外，阿奇霉素在肝脏内主要经ＣＹＰ３Ａ４代谢
［１０］，华法

林含２种异构体，Ｓ型经肝脏内 ＣＹＰ２Ｃ９酶代谢，Ｒ 型由

ＣＹＰ３Ａ４等酶代谢
［１１］，因此，两药合用可能产生竞争性代谢抑

制作用。

更为重要的是，阿奇霉素对华法林的影响在老龄患者中最

为突出，本文观察到ＩＮＲ＞２．５的８例患者中，老年患者６例

（７５％），尽管没有观察到严重出血并发症，但风险大大增加。

这与文献报道中老年人ＩＮＲ变化更明显一致
［１２］，其原因可能

是老龄人药物代谢率低，虽然本研究排除了肌酐升高的肾功能

不全患者，但由于老龄患者肾脏功能下降，即使在肌酐水平正

常的前提下，其对药物的清除能力已不如年轻患者，因此，服用

华法林的老龄患者联用阿奇霉素后更易发生ＩＮＲ升高甚至出

血的现象。因此，对老龄患者，应密切观察，如有可能，应尽可

能避免同时服用这两类药物，或在阿奇霉素治疗期间考虑下调

华法林剂量。

阿奇霉素作为一种普遍使用的大环内酯类抗菌药，与华法

林同时服用时，会导致患者，尤其是老龄患者的ＩＮＲ升高，增

加患者出血的风险。建议在同时服用阿奇霉素和华法林期间

考虑出血风险，在保证临床疗效的同时，减少出血事件的发生。
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