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心房颤动（房颤）是临床最常见的持续性心律失常，

大多发生于器质性心脏病患者犤１犦。其发生率随年龄的增

长而增高犤２犦。房颤的主要危害是增加缺血性脑卒中及动

脉栓塞的风险，是卒中的独立危险因素犤３犦，与无房颤者

相比，其病死率、致残率及住院天数均显著增高。根据

Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ研究的数据，非心脏瓣膜病房颤引起脑栓
塞的发生率是对照组的５．６倍，而心脏瓣膜病合并的房
颤是对照组的１７．６倍犤４犦。因此，预防房颤引起的血栓栓

塞事件，是房颤治疗策略中的重要环节。抗凝治疗不仅

可显著减少血栓栓塞事件，并可改善预后犤５犦。本研究中

从房颤合并消化道出血的抗凝治疗、新发脑梗死的原因

和左心耳封堵术后抗凝方面提出药学方案，并实施全程

药学监护。分析１例房颤伴消化道出血及腹泻患者的抗
栓治疗过程，旨在为房颤的抗凝个体化治疗提供参考。

现报道如下。

１ 临床资料

患者，女，６９岁，身高 １５９ｃｍ，体质量 ５０ｋｇ，主诉
“阵发心悸，加重 １月”，于 ２０１４年 ３月收治于心内科。
６年前开始出现阵发心悸、活动后心前区胸闷，外院检
查发现心电图为房颤心律，诊断为“房颤”，平时自服华

法林抗凝。既往高脂血症，否认糖尿病、高血压、慢性支

气管炎、哮喘等病史。体格检查示，血压１２０／６０ｍｍＨｇ，
心界大，心率８６次／分，律不齐，强弱不等，心尖区及主
动脉区 ＳＭ３，余瓣膜区未闻及病理性杂音，Ａ２＞Ｐ２，余

临床药师参与１例房颤伴消化道出血的５年追踪治疗分析

余坷坪 １，周 涛 ２，李国熊 １△

（１．中国科学院大学重庆医院，重庆 ４０００１３； ２．重庆医药高等专科学校附属第一医院，重庆 ４０００６０）
摘要：目的 为房颤伴高出血风险患者的药学监护提供参考。方法 跟踪随访１例房颤伴消化道出血又新发脑梗死患者５年，从房颤并
消化道出血的抗凝方案、新发脑梗死的原因、左心耳封堵术后抗凝３个方面提出药学方案，并实施全程药学监护。结果 治疗期间，患

者发生房颤伴消化道出血及腹泻，降低了华法林的抗凝强度，停用低分子肝素，诱发了脑梗死；病情稳定后，临床药师建议使用达比加

群酯抗凝；出院后再次发生消化道出血，并行左心耳封堵术，１８０ｄ后单用阿司匹林，消化道出血好转。结论 医师充分评估房颤患者的

血栓栓塞风险和出血风险，保证抗凝强度的同时筛查并纠正导致出血风险的可逆因素。临床药师应加强房颤患者的用药监护，保障安

全、合理用药。

关键词：房颤；消化道出血；抗凝药物；左心耳封堵术

中图分类号：Ｒ９５ 文献标志码：Ａ 文章编号：１００６－４９３１牗２０２１牘０３－００８５－０４

ＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｒｍａｃｉｓｔＰａｒｔｉｃｉｐａｔｅｄｉｎａ５－ＹｅａｒＦｏｌｌｏｗ－ＵｐＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａＰａｔｉｅｎｔｗｉｔｈ
ＡｔｒｉａｌＦｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎＣｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌＢｌｅｅｄｉｎｇ

ＹＵＫｅｐｉｎｇ１，ＺＨＯＵＴａｏ２，ＬＩＧｕｏｘｉｏｎｇ１

（１．ＴｈｅＣｈｏｎｇｑｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＡｃａｄｅｍｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅｓ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ ４０００１３； ２．ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇ

ＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ ４０００６０）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏｐｒｏｖｉｄｅａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｃａｒｅｆｏｒａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎａｎｄｈｉｇｈ－ｒｉｓｋｏｆｂｌｅｅｄｉｎｇ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ Ａｎｅｗｓｔｒｏｋｅｄｐａｔｉｅｎｔｗｈｏｇｏｔａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎａｎｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇｗａｓｆｏｌｌｏｗｅｄ－ｕｐｆｏｒ５ｙｅａｒｓ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａ
ｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｆｒｏｍ ｔｈｅａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｓｃｈｅｍｅｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎａｎｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇ，ｃａｕｓｅｓｏｆｎｅｗｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎａｎｄａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎａｆｔｅｒｌｅｆｔａｔｒｉａｌａｐｐｅｎｄａｇｅｃｌｏｓｕｒｅ（ＬＡＡＣ）ｔｏｐｕｔｆｏｒｗａｒｄｔｈｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｐｌａｎａｎｄｉｍｐｌｅｍｅｎｔｔｈｅ
ｗｈｏｌｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｃａｒｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆｗａｒｆａｒｉｎｗａｓｒｅｄｕｃｅｄａｎｄｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎｗａｓｓｔｏｐｐｅｄｄｕｅｔｏｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇａｎｄｄｉａｒｒｈｅａ，ｗｈｉｃｈｉｎｄｕｃｅｄｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ．Ａｆｔｅｒｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ′ｓｃｏｎｄｉｔｉｏｎｗａｓｓｔａｂｌｅ，ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｉｓｔｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｔｈｅｕｓｅｏｆｄａｂｉｇａｔｒａｎ．Ａｆｔｅｒｄｉｓｃｈａｒｇｅ，ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ
ｈａｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇａｇａｉｎ，ａｎｄＬＡＡＣｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄ，ｏｎｌｙａｓｐｉｒｉｎｗａｓｕｓｅｄａｆｔｅｒ１８０ｄ，ａｎｄｔｈｅｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇｏｆｔｈｅ
ｐａｔｉｅｎｔｉｍｐｒｏｖｅｄ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｄｏｃｔｏｒｓｓｈｏｕｌｄｆｕｌｌｙａｓｓｅｓｓｔｈｅｒｉｓｋｏｆｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ ａｎｄｂｌｅｅｄｉｎｇｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａ
ｔｉｏｎ，ｓｃｒｅｅｎａｎｄｃｏｒｒｅｃｔｔｈｅｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｆａｃｔｏｒｓｔｈａｔｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆｂｌｅｅｄｉｎｇｗｈｉｌｅｋｅｅｐｉｎｇａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｔｅｎｓｉｔｙ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａ
ｃｉｓｔｓｓｈｏｕｌｄｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｔｏｅｎｓｕｒｅｔｈｅｓａｆｅａｎｄｒａｔｉｏｎａｌｕｓｅｏｆｄｒｕｇｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ；ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇ；ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ；ｌｅｆｔａｔｒｉａｌａｐｐｅｎｄａｇｅｃｌｏｓｕｒｅ

·药学监护·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣａｒｅ



８６

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年２月５日 第３０卷第３期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．３牞Ｆｅｂｒｕａｒｙ５牞２０２１

正常。实验室检查示，血小板计数９３×１０９／Ｌ，国际标准
化比值（ＩＮＲ）１．１７，纤维蛋白原 ２．１９ｇ／Ｌ，凝血酶时间
１６．９ｓ，凝血酶原活动度６９．５％，凝血酶原时间（ＰＴ）１４ｓ，
活化部分凝血活酶时间２５ｓ，大便隐血阴性，余正常。心
电图示，心房颤动，ＳＴ－Ｔ改变；２４ｈ动态心电图示心房
纤颤，心率３９～１７９次／分，平均８８次／分，未见传导阻
滞；心脏彩超示，左房右房均增大，室间隔增厚，左心室

舒张功能减退；血管超声示，双侧颈动脉硬化伴斑块形

成；头颅 ＭＲＩ示，双侧基底节区腔隙性梗死，双侧半卵
圆中心脑白质区多发缺血灶。

入院诊断：心律失常，房颤；脑梗死；颈动脉斑块。

入院后，低分子肝素钙注射液５０００Ｕ联用华法林３ｄ，后
单用华法林（３．７５ｍｇ，口服，每日 １次）房颤抗凝；阿托
伐他汀（１０ｍｇ，口服，每日 １次）调脂治疗；美托洛尔
（１２．５ｍｇ，口服，每日 ３次）控制心室率。出院前复查
ＩＮＲ２．０２，心室率 ８０次／分，患者拒绝行房颤消融术后
出院，门诊随访ＩＮＲ。

２０１５年 ６月 １９日，患者因再次心悸入院，心电图
示房颤心率，ＰＴ１７．１０ｓ，ＩＮＲ１．４４。抗凝方案：低分子肝
素钙 ５０００Ｕ＋华法林牗口服，３．７５ｍｇ，每日 １次）。６月
２５日，ＰＴ１６．３０ｓ，ＩＮＲ１．３７。当天患者饮食不洁，诉低
热、寒战、出汗，里急后重，大便 ３次，便血。停用低分子
肝素钙，单用华法林，医嘱“增加注射用兰索拉唑３０ｍｇ，注
射用头孢唑肟２ｇ，静脉滴注，每日２次”。６月２８日，突
发头昏，大汗淋漓，伴恶心呕吐，呕吐物带血丝，心电监

测示房颤心律，颅脑 ＣＴ示右侧小脑半球及蚓部急性脑
梗死。加用神经节苷脂营养神经对症治疗，抗凝方案调

整为低分子肝素钙５０００Ｕ。８ｄ后，腹泻缓解。临床药师
会诊后，推荐直接口服抗凝药（ＤＯＡＣ），即达比加群酯
（１１０ｍｇ，口服，每日２次）联合雷贝拉唑（１０ｍｇ，口服，每日
２次）方案。患者出院后，门诊随诊３．９年，期间尚可。

２０１９年 ３月 ２９日，患者因大便隐血阳性再次入
院，全院会诊后选择左心耳封堵术。经食管超声心动图

和胸超声心动图检查无血栓后，停用达比加群酯，单用

低分子肝素钙（５０００Ｕ）抗凝。４月 ３日，在全身麻醉
下行房间隔穿刺＋左心房造影 ＋左心耳封堵术，术后
第２天口服达比加群酯抗凝牗１１０ｍｇ，口服，每日２次）。
经食管超声心动图、心脏超声、凝血功能、心肌标志物复

查无异常后出院。左心耳封堵术后抗凝方案为达比加群

酯（１１０ｍｇ，口服，每日２次）。１０月９日，门诊复查大便
隐血试验阳性，期间偶有少量鼻出血。立即行纤维喉镜

检查，排除鼻腔本身疾病，再次调整抗凝方案牗阿司匹林
１００ｍｇ，口服，每日１次）。

２０２０年１月１９日，门诊随访，房颤心律，大便隐血
阴性，鼻衄好转，生活质量改善。

２ 讨论

２．１ 急性缺血性卒中原因分析及抗凝方案选择

２０１４年３月入院后，诊断为永久性房颤，治疗包括
心脏节律控制、心率控制和抗栓犤６犦。药师和医师一致认

为患者的心房已扩大，房颤射频消融术后复发率高，后

患者放弃射频消融术。因此，该例患者的房颤管理最关

键的是抗凝管理，预防脑卒中的发生。

首先，对患者进行血栓栓塞危险评估，ＣＨＡ２ＤＳ２－ＶＡＳｃ
评分为 ５分；同时，进行抗凝出血危险评估，ＨＡＳ－
ＢＬＥＤ评分为 ４分。患者血栓栓塞风险和出血风险均
高，仍应进行抗凝治疗，不应将ＨＡＳ－ＢＬＥＤ评分增高视
为抗凝治疗的禁忌证，考虑接受抗凝治疗的临床净获益

可能更大犤７犦。在积极抗凝的同时应注意筛查并纠正增加

出血风险的可逆因素，并在开始抗凝治疗后加强监测。入

院后联用低分子肝素钙（５０００Ｕ）和华法林（３．７５ｍｇ），
ＩＮＲ为１．３７～１．４４。突发腹泻并出现便血，随后发生脑
梗死，临床药师分析其可能与停用低分子肝素钙后华法

林抗凝不足有关。华法林抗凝治疗的效益和安全性取决

于抗凝治疗的强度和稳定性。临床研究证实，ＩＮＲ在
２～３时，可有效预防脑卒中事件，并不明显增加脑出血
风险 犤８犦。一项纳入了 ４５个研究的 Ｍｅｔａ分析中 犤９犦，共

７１０６５例患者接受维生素Ｋ拮抗剂治疗，发现接近１／２
的血栓栓塞事件发生于 ＩＮＲ＜２的患者，４４％出血事件
发生于 ＩＮＲ＞３的患者。华法林抗凝治疗的稳定性常用
ＩＮＲ在治疗目标范围内的时间百分比（ＴＴＲ）来判定，
ＴＴＲ在 ６０％～７５％时华法令抗凝控制良好，ＴＴＲ低于
６０％时抗凝疗效降低犤１０犦。该患者新发卒中前的６次ＩＮＲ
监测（１．３７～１．４４）提示抗凝强度未达标，ＴＴＲ为０提示
抗凝稳定性不够。此外，华法林抗凝不足还可能与患者

腹泻相关。急性腹泻会直接影响华法林吸收和华法林的

肝肠循环犤１１犦。急性腹泻期间使用的抗菌药物也可能会

影响肝肠循环犤１２犦，华法林与肝脏中的葡萄糖醛酸结合，

排泄到胆汁，被肠道细菌代谢成游离化合物才被重吸收，

但抗菌药物抑制了肠道菌群，导致华法林吸收减少犤１３犦。

鉴于患者腹泻伴消化道出血使用口服华法林抗凝

不足，临床药师会诊后推荐住院期间先使用低分子肝素

钙。采用 ＳＡＭｅ－ＴＴ２Ｒ２评分评估是选择华法林还是其
他 ＤＯＡＣ。ＳＡＭｅ－ＴＴ２Ｒ２评分为 ０～２分，ＴＴＲ可超过
６５％，应用维生素Ｋ拮抗剂可能有益；评分超过２分可增
加用药教育以达到抗凝控制，优先选择ＤＯＡＣ犤１４－１５犦。本例
患者的ＳＡＭｅ－ＴＴ２Ｒ２评分为４分，故推荐使用ＤＯＡＣ。

所有抗凝药物均会增加出血风险。２０１５年的一项
Ｍｅｔａ分析犤１６犦纳入了１３项随机临床试验，共１０２７０７例，
结果显示，ＤＯＡＣ组大出血死亡率为 ７．５７％，而华法林
组为１１．０４％；与华法林组相比，ＤＯＡＣ组致死性的出血
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相对风险更低犤ＲＲ＝０．５３（９５％ＣＩ０．４３～０．６４）犦。
消化道出血是口服抗凝药物最常见的不良反应，联

合质子泵抑制剂治疗可降低消化道出血风险。一项回顾

性队列研究中，比较了单独使用抗凝药物和联用质子泵

抑制剂患者因上消化道出血的再入院率，并根据潜在的

胃肠道出血风险确定差异犤１７犦。使用抗凝药物未联合质

子泵抑制剂的患者因上消化道出血再入院率分别为利

伐沙班 １１５万人／年，阿哌沙班 ７５万人／年，达比加群
酯１２０万人／年，华法林１１３万人／年。联合质子泵抑制
剂后因上消化道出血再次入院率降低，达比加群酯组住

院率降低最显著，而利伐沙班组的住院率降低最不显

著。因此，房颤合并消化道的抗凝方案可选择达比加群

酯或阿哌沙班联合质子泵抑制剂。考虑本例患者服用华

法林抗凝不足和消化道出血，故保障抗凝充足的前提

下，选择达比加群酯联合雷贝拉唑的方案是可行的。

２．２ 左心耳封堵术后抗凝

尽管抗凝治疗能有效减少血栓风险事件，但长期口

服抗凝药并不适用于所有患者。如反复出血（消化道、泌

尿道、呼吸道出血等）及其他原因不能耐受者，可考虑非

药物治疗，如左心耳封堵、左心耳结扎等手术治疗。目

前，临床应用的封堵器主要有Ｗａｔｃｈｍａｎ，ＡｍｐｌａｔｚｅｒＣａｒ
ｄｉａｃＰｌｕｇ（ＡＣＰ），Ａｍｕｌｅｔ等，以 Ｗａｔｃｈｍａｎ最成熟。ＰＲＯ
ＴＥＣＴ－ＡＦ研究犤１８犦和 ＰＲＥＶＡＩＬ研究犤１９犦均随访 ３．８年，
结果显示，左心耳封堵术组的主要疗效指标和华法林组

相当，而左心耳封堵术组降低了６０％相对风险，得益于左
心耳封堵术能显著降低缺血性脑卒中的发生率。因此，左

心耳封堵术为不能耐受长期口服抗凝药患者的一种行

之有效的治疗手段。此患者经过医院多学科会诊，考虑

其心房已扩大，房颤消融术后复发率较高，故推荐使用。

尽管不同厂商的封堵器抗凝方案不尽相同，但仍建议

低出血风险者术后继续口服抗凝药，并联用一种抗血小板

药物６个月，出血风险高者则推荐仅使用抗凝药物６个
月，然后使用阿司匹林犤２０犦。本例患者术后使用了６个月
达比加群酯，再次入院复查心脏彩超和大便常规，提示

封堵器贴合良好，大便隐血阳性，再次调整抗凝方案（单

用阿司匹林）。出院后，临床药师提醒患者每日睡前空腹

口服阿司匹林 １００ｍｇ，同时注意大便颜色及皮肤瘀斑
等出血倾向，且每月门诊随诊检查大便隐血及血常规。
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２０１３，８（９）：ｅ７４０３７．
犤１５犦ＥＳＴＥＶＥ－ＰＡＳＴＯＲＭＡ，ＲＯＬＤ?ＮＶ，ＶＡＬＤ?ＳＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ

ＳＡＭｅ－ＴＴ２Ｒ２ｓｃｏｒｅａｎｄｄｅｃｉｓｉｏｎ－ｍａｋｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎａｖｉｔａｍｉｎＫ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｏｒａｎｏｎ－ｖｉｔａｍｉｎＫａｎｔａｇｏｎｉｓｔｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ犤Ｊ犦．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖｉｅｗｏｆＣａｒｄｉｏｖａｓ
ｃｕｌａｒＴｈｅｒａｐｙ，２０１６，１４（２）：１７７－１８７．

·药学监护·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣａｒｅ


