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重庆地区心脏机械瓣膜置换术后稳定华法林抗凝剂量的探讨

顾+ 强，陈柏成，郝+ 嘉，王学锋，肖颖彬+ + （第三军医大学新桥医院全军心血管外科中心，重庆 %"""*( ）

+ + 摘+ 要：目的+ 探讨人工机械瓣膜置换术后抗凝治疗在重庆地区人群中的治疗效果，初步建立重庆地区的换瓣患者
术后抗凝治疗的临床资料库。方法+ 对 !** 例重庆地区人工机械瓣膜置换术后患者采用低强度抗凝治疗标准，待其达到
稳定抗凝状态且无抗凝相关并发症后，对抗凝效果进行回顾性分析，初步建立重庆地区术后抗凝标准。结果+ 在患者达
到稳定抗凝状态后，,-.值为（!/ ’" 0 "/ %)）；每日华法林剂量为（&/ )1 0 !/ "&）23，不同手术组的抗凝指标均达到预期抗
凝指标。重庆地区主动脉瓣置换术（45.）的 ,-. 目标值设置为 !/ )（!/ $ 6 &/ "），二尖瓣置换术（75.）及双瓣置换术
（85.）的 ,-.预计值设置为 !/ ’（!/ ) 6 &/ *）、冠状动脉搭桥术同期行 75.（75. 9 :4;<）的 ,-.预计值设置为 &/ "（!/ ’
6 &/ *）、;=>?@AA手术（人造升主动脉置换 9 75.）,-.预计值设置为 &/ &（!/ ’ 6 &/ $），总体 ,-.预期值 !/ $ 6 &/ $。结论+
本研究抗凝指标结果符合重庆地区人工机械心脏瓣膜置换术后患者的抗凝治疗强度标准。
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+ + 中图法分类号：.)$%/ &；.1)1；.1(*/ &+ + + 文献标识码：4

!"#$%&’ ()&’ &*#$+(&,-’&*# #./)&"0 $* "&#$/*#1 2$#. %/+.&*$+&’ ./&)# 3&’3/ ")(1#./4
1/1 $* 5.(*,6$*,
<B CD@>3，:EF- ;@D#GH=>3，E4I JD@，K4-< LM=#N=>3，L,4I OD>3#PD>（8=Q@R?2=>? SN :@RTDSU@VGMA@R WMR3=RX，LD>YD@S
ESVQD?@A，ZHDRT 7DAD?@RX 7=TDG@A B>DU=RVD?X，:HS>3YD>3 %"""*(，:HD>@）

+ + 781#)&+#：!"#$%&’($ + ZS T=ND>= ?H= SQ?D2@A D>?=>VD?X SN SR@A @>?DGS@3MA@>? ?H=R@QX D> Q@?D=>?V [D?H 2=#
GH@>DG@A H=@R? U@AU= QRSV?H=V=V D> :HS>3YD>3/ )$&*+,- + 4AA ?H= !** Q@?D=>?V [HS H@T M>T=R3S>= U@AU= R=#
QA@G=2=>? D> SMR HSVQD?@A [=R= D>USAU=T D> ?HDV V?MTX/ K@RN@RD> ?H=R@QX @? @> D>D?D@A TSV= SN &/ $ 23 P=3@> [H=>
TR@D>@3= ?MP= [@V R=2SU=T &% SR %’ H @N?=R SQ=R@?DS>/ 4N?=R SR@A @>?DGS@3MA@>? ?H=R@QX NSR * 2S>?HV，?H= R=A@#
?DS>VHDQ P=?[==> ?H= D>?=>VD?X SN @>?DGS@3MA@>? =NN=G? @>T TSV= SN [@RNR@D> [=R= @>@AX\=T/ ZH=> ?H= SQ?D2@A D>#
?=>VD?X SN @>?DGS@3MA@>? =NN=G? NSR ?H= Q@?D=>?V D> :HS>3YD>3 [@V T=ND>=T/ .$-/0&-+ ZH= ND>@A 2=@> U@AM= SN D>#
?=R>@?DS>@A >SR2@AD\=T R@?DS（ ,-.）[@V（!/ ’" 0 "/ %)），@>T ?H= 2=@> TSV= SN K@RN@D> [@V R=GS22=>T=T @V
（&/ )1 0 !/ "&）23 T@DAX/ 1+2%0/-’+2 + ,-. NSR @SR?DG U@AU= R=QA@G=2=>?（45.）Q@?D=>?V DV !/ )$（!/ $ ]
&^ "），NSR 75. Q@?D=>?V DV !/ ’(（!/ ) ] &/ *），NSR 85. Q@?D=>?V DV !/ )$（!/ ) ] &/ *），NSR 75. @>T :4;< Q@#
?D=>?V DV !/ 1%（!/ ) ] &/ *），@>T NSR ;=>?@AA Q@?D=>?V DV !/ ’)（!/ ’ ] &/ $）/ ZH= SQ?D2@A D>?=>VD?X SN @>?DGS@3M#
A@>? =NN=G? NSR ?H= Q@?D=>?V D> :HS>3YD>3 [D?H 2=GH@>DG@A H=@R? U@AU= QRSV?H=V=V DV ,-. NRS2 !/ $ ?S &/ $，[HDGH
GSMAT QR=U=>? ?HRS2PSADG =U=>?V @>T R=TMG= ?H= D>GDT=>G= SN H=2SRRH@3DG =U=>?V/
+ + 9/0 2():1：H=@R? U@AM= QRSV?H=V=V；@>?DGS@3MA@>? ?H=R@QX；:HS>3YD>3 @R=@；QRS?HRS2PD> ?D2=；D>?=R>@#

?DS>@A >SR2@AD\=T R@TDS

+ + 口服华法林剂量的调整在换瓣患者的抗凝治疗中
是一件关系到患者生命的头等大事。但由于个体差
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异、地区差异、民族特点不同，饮食习惯的不同等各种

原因，华法林的剂量往往难以控制，其引起的出血事件

也日益增多。孟旭等［!］对中国北方地区 ! )$’ 例机械
瓣膜置换术后患者的抗凝强度进行回顾性研究后，建

议在中国 ,-. 控制在 !/ * 6 &/ *［主动脉瓣置换术
（45.）,-. 控制在 !/ * 6 !/ ’；二尖瓣置换术（75.）
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!"#控制在 $% & ’ (% )］，但在我们的临床观察中，在重
庆地区该指标有一定的局限性。为更好的制定适合本

地区的临床抗凝指标，本研究选取我科 $*&+ 年 * 月至
(,,+ 年 $, 月共 $)) 例达到抗凝指标稳定且无相关抗
凝并发症的患者的临床资料，回顾性的研究重庆地区

换瓣患者达到稳定抗凝指标的口服剂量，在不出现出

血及栓塞等并发症的前提下，更好的调整药物剂量，为

下一步建立西南地区术后抗凝患者资料库及制定适合

西南地区患者的抗凝标准奠定基础。

!" 资料与方法

$% $- 病例及资料
- - !收集本院 $*&+ 年 * 月至 (,,+ 年 $, 月人工机械瓣膜置
换手术病例，登记一般资料。"手术采用中低温体外循环心肌
保护，采用鼓泡氧合器或膜肺，不同患者分别采用国产机械碟

瓣、./ 0123双叶瓣、4/. 双叶瓣、56789:32;5< 双叶瓣。#术后
(= ’ =& >撤除呼吸机，服用华法林，初始剂量为 (% ? :@，定时复
查 A/、!"#，根据 !"#调整剂量药物。$$)) 例术后患者在经最
少 ) 个月的抗凝治疗后，肝功能两次复查正常，同时两次复查
A/、!"#均达到抗凝标准，抗凝指标稳定，无需调整药物剂量，
无出血及栓塞等并发症等危险因素为入选标准。男性 =, 例
（),% ,$B），女性 *) 例（C*% **B）；人均口服药（(+% )& D =(% *C）
个月，最长口服 ((& 个月；年龄 $ ’ CC（=$% +) D $(% )+）岁，), ’
?, 岁发病 +$ 例，占 ?)% )&B，术前诊断风心病 $$= 例
（&?E +$B），先心病 $(（*% ()B），冠心病 + 例（?E (CB），合并房
颤 ?( 例（)*% $,B）。手术方式：FG# += 例，??% C=B；双瓣置换
术（HG#）)? 例，(C% )(B；4G# $, 例，+% ?(B；I3JK6LL + 例，
?E (CB；二尖瓣置换同时伴冠状动脉搭桥术（FG# M N4IO）+
例，?% (CB。应用国产机械碟瓣 + 例，占 ?% (CB，./ 0123 双叶
瓣 C) 例，占 =+% )+B，4/. 双叶瓣 =, 例，占 ),% ,&B，56789:32P
;5<双叶瓣 () 例，占 $+% (*B。入选病例未发生与抗凝相关的
血栓、栓塞及出血并发症。

$% (- 统计学方法
- - 数据用 !! D "表示，.A.. $E , 统计软件行单因素方差分析。

#" 结果

(% $- 不同手术方式术后稳定抗凝指标的比较
- - 在表 $ 中见不同手术方式组的患者在达到稳定抗凝状态
后的抗凝指标差异不明显（# Q ,% ,?），口服华法林剂量差异也
不明显（# Q ,E ,?）。

表 !" 不同手术方式的抗凝指标的比较（$ R $))，!! D "）

术式 !"# A/（<） 华法林（:@ S 2）

4G# $% C? D ,% C= $*% *? D +% &) (% ?& D $% ,)

FG# $% &+ D ,% =( ((% =? D ?% (C (% C* D $% $?

HG# $% C? D ,% =, $*% +* D =% &+ (% C$ D ,% C*

I3JK6LL $% &C D ,% ?? $&% += D =% *C (% C& D ,% &C

FG# M N4IO $% *= D ,% ?& (,% C= D (% ,= )% ($ D $% ((

(% (- !"#频数分析
- - 术后患者达到抗凝稳定状态的 !"# 值大多集中在 $% ? ’
(E ?，!"#平均值为（$% &, D ,% =C），(? 例（$&E +*B）低于预期标
准，& 例（C% ,(B）高于预期标准，但未发生抗凝相关并发症，说
明抗凝治疗的个体差异不容忽视，同时样本量偏小，不能很好

代表总体，见图 $ 。
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图 !" 抗凝指标稳定后 $%&频数表（$ R $))）

(% )- 华法林剂量频数分析
- - 重庆地区术后患者达到稳定抗凝状态的华法林剂量大多
数在 (% ? :@ S片，为（(% C* D $% ,(）:@，见图 (。这同文献［( T
?］报道亚洲人需要较低剂量的抗指标是一致的。
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图 #" 抗凝指标稳定后华法林剂量频数表（$ R $))）

’" 讨论

)% $- 目前常用的临床抗凝的指标及抗凝强度标准
- - !"#作为抗凝强度监测的指标，具有一定的实用
性及抗凝出血警戒作用，使抗凝强度有一定的可比性，

是可以依赖的指标［C］。我国目前还没有相应的抗凝

指标可供参考，孟旭等［$］建议中国人华法林的初始剂

量为 ) :@；大于 +? 岁的老年人和出血的高危患者，应
从 ( :@开始，$ 次 S 2，口服，目标 !"# 依病情而定，一
般为 (% , ’ )% , :@ S 2，但各个地区的不同饮食习惯及
种族分布的不同，目前的抗凝指标并非适合所有的中

国地区，在重庆地区，我们发现术后抗凝的指标与以上

指标相差很多，特别在西南地区特殊的民族分布地区，

一个适合本地区的抗凝指南亟待成立，同时由于手术
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不同的改变，不再仅仅是单纯的换瓣手术，术后抗凝的

不同较以往的面临较为复杂的条件，以往的指标可能

要更加的细化、系列化。本研究表明，本地区患者达到

稳定抗凝状态后，$%&平均值为（’# () * )# +,）；平均每
日华法林剂量为（-# ,. * ’# )-）/0。建议 12&的 $%&
目标值设置为 ’# ,（’# 3 4 -# )），52& 与双瓣置换术
（62&）$%& 预计值设置为 ’# (（’# , 4 -# 7）；52& 8
91:; $%&预计值设置为 -# )（’# ( 4 -# 7）；:<=>?@@ 手
术（人造升主动脉置换 8 52&）$%&预计值设置为 -# -
（’# ( 4 -# 3）；总体 $%&预期值为 ’# 3 4 -# 3。从统图表
看出：$%&值及口服华法林剂量在个体与个体之间差
异很大，由于临床的样本量不够大，可能不能代表总

体，尤其以后在少数民族患者的抗凝指标还需更深层

次的去探索，建立更好的针对各民族的抗凝标准。

7# -" 不同手术方式对 $%&的影响。
" " !12&及 :<=>?@@与 52& 血流动力学明显不同，
理论上不容易形成血栓，我们研究结果提示：12& 组
的抗凝指标明显低于 :<=>?@@ 与 52& 组；"62& 与
12&的置换后，抗凝指标相似，与以前报道的 62& 需
要明显高于 12& 组有矛盾，可能与样本量较少有关；
#52& 8 91:;的病例较少，同时患者术后还口服阿
司匹林等抗凝药物，推荐抗凝指标：$%& -# )（’# ( 4
-A 7），就我们观察的 ! 例患者，在此抗凝指标下可以达
到较好的抗凝效果，同时未发现与抗凝相关的血栓、栓

塞及出血并发症。

7# 7" 抗凝问题分析
" " 抗凝时间及抗凝过程：心脏瓣膜置换术后患者一
般在术后 ’ 4 - B进行抗凝治疗，患者服药前和服药后
第 -、7、! 天应该常规测定 CD及 $%&；服药第 - 周至少
测定 7 次；第 7 4 3 周每周 ’ 次；达到稳定目标值后每 +
周 ’ 次，抗凝指标达到稳定目标后的抗凝患者建议半
年随访 ’ 次。
" " 不同手术的抗凝指标。对于 91:; 8 52& 组及
:<=>?@@组术后患者的术后抗凝研究较少报道，我们发
现 91:; 8 52& 组与 :<=>?@@ 组抗凝指标明显高于
12&组，与 52& 组较为接近。冠心病合并心瓣膜疾
病的患者行 91:; 同期瓣膜置换术，文献［!］报道该
类手术早期死亡率高达 !E 4 -+E。且术后抗凝的指
标较难制定，目前尚无抗凝指标可供借鉴，就我们研究

的到结论建议（52& 8 91:;）的 $%& 预计值为 -# -
（’# ( 4 -# 7）。

7# +" 儿童患者的抗凝指标
" " 儿童瓣膜置换术后的抗凝治疗意见尚不一致，尽
管有些学者认为每日口服华法林及有规律的复查 CD
及 $%&对儿童心理健康和生活质量产生一定的负面
效应，但目前仍然倾向使用华法林术后长期抗凝，国外

抗凝的标准多控制在 7# ) 4 7# 3。国内抗凝标准通常
较低，王克学等［(］对 ’+ 例 3 4 ’3 岁换瓣患者术后抗凝
回归性研究建议 CD控制在 ’( 4 -- F，$%& 控制在 ’A ,
4 -# ’。长期随访效果好，国外文献有报道，儿童主动
脉瓣置换术后 - 年仅需要小剂量（)# 7’- 4 )# ,-3 /0），
或无需抗凝也是安全的。本次研究的 7 例儿童换瓣患
者，最小为 ’ 岁，我们体会口服药片为 ’ G + 片（)# ,-3
/0），可以使 CD 控制在 ’3 4 ’( F，$%& 控制在 ’# 3 4
’A (，7 个月复查较好的达到抗凝指标，其余 - 名患者
分别为 ’, 岁及 ’3 岁，分别每日口服 ’# (!3 /0 及
7A ’-3 /0华法林，可以控制在 CD ’! 4 -3 F，$%& 控制
在 ’# , 4 -# 3，较好的达到抗凝指标，而无与抗凝相关
的血栓、栓塞及出血并发症。
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