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心脏瓣膜置换术后 PT INR测定监测口服抗凝剂的研究

Research of PT INR assay during monitoring oral anticoagulants after cardiac valve re-
placement

张晓兵1 ,郭　辉1 , 刘泽军1 ,颜　坤2　　(第三军医大学附属西南医院:1 检验科 , 2 胸心外科 ,重庆 400038)

　　心脏瓣膜置换术后的患者需要终身服用抗凝剂华法林 , 以

预防血栓栓塞性疾病的发生。 华法林使用原则是要在实验室

监测下服用 。监测指标是血浆凝血酶原时间(Prothrombin time ,

PT), 经验认为 ,华法林的合适用量应当是病人 PT 为正常对照

的1.5～ 2.5倍。由于实验室使用设备和 PT试剂质量的不同 ,

使得患者在不同医院测定的结果相差悬殊 , 给治疗带来极大的

混乱。近年来均采用国际标准化比值(Intertional normalized ra-

tio , INR), 可避免由于试剂上的差异带来的检测结果的差异[ 1] 。

为此 ,该研究对我院收治的心脏瓣膜置换的患者服用华法林和

PT监测的情况进行了总结 , 现报告如下。

1　资料和方法

　　所有病例均选择于在我院手术并长期随访治疗的风湿性心

脏瓣膜病的患者 108 例。均使用机械型瓣膜。男性 37 例 , 女性

71例 ,年龄 19～ 72岁 ,手术后治疗时间 0.5～ 4 年。所有病例都

是经过 4周左右时间调整 , 华法林治疗进入维持阶段的患者。

服用华法林维持剂量为 0.6～ 10.0 mg/ d。上述患者临床上无血

栓栓塞形成的迹象和无出血倾向 ,为药物剂量使用合适者。

　　PT测定使用法国 Stago 公司生产的进口试剂 , 国际敏感指

数(International sensitivity index , ISI)为 1.3。使用仪器为法国 Sta-

go公司生产的 STA Compact型 , 采用凝固法(磁珠法)进行测定。

参比血浆由该公司提供。

　　PT INR允许范围的确定是据临床情况而定:①抗凝药进

　　作者简介:张晓兵(1973-),男 ,四川省宣汉市人 ,硕士 ,医师 ,主要从事甲基

化方面的研究。电话:(023)65460802

　　收稿日期:2002-04-09;修回日期:2002-12-25

入维持服用期;②临床上无栓塞现象;③临床上无出血倾向;④

临床上无肝脏功能损害。 此时所检测的 PT INR 值 , 称为 PT

INR允许范围。

　　统计学处理:不同组别之间的数据采用 t 检验。

2　结果

2.1　不同性别和年龄组患者治疗中 PT INR值的比较

　　女性患者 PT INR允许范围要比男性患者小(P <0.01), 但

不同年龄组间无显著性差异(P>0.05), 见表 1。

表 1　性别 、年龄对PT INR 允许范围的影响( x±s)

组　别 n PT INR允许范围

性别 男性 37 1.96±0.56＊

女性 71 1.81±0.59

年龄 ≤35岁 38 1.94±0.59

36～ 54岁 56 1.92±0.57

≥55岁 14 1.83±0.52

＊:P<0.01与女性相比较

2.2　瓣膜置换术后病程与华法林用量及PT 结果的比较

　　见表 2。

表 2　病程对华法林用量和 PT的影响( x±s)

组别 n 华法林用量(mg/ d) PT INR允许范围 PT 时间(s)

<1年 58 3.32±0.98 1.85±0.62 19.68±4.36

～ 2年 38 3.53±1.26 1.90±0.58 19.93±4.53

～ 4年 12 3.96±2.89 2.04±0.66 20.65±5.64
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胞仪Bcl-2蛋白测定及细胞周期和凋亡检测结果显示:

RZ基因转录后降低该细胞内的 bcl-2表达水平及其抗

凋亡作用 ,并诱导胆管癌细胞发生凋亡 。扫描电镜和

透射电镜也观察到QBC939细胞出现较典型的凋亡形态

学改变 。本研究结果显示:bcl-2癌基因在人胆管细胞

癌的抗凋亡机制上起着十分重要的作用 ,而降低该基

因的表达可明显降低其抗凋亡作用 ,同时可诱导胆管

癌细胞出现自发性凋亡。关于该核酶在体内的生物效

应如何 ,有待于进一步的研究证实 。
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2.3　华法林用量与 PT INR允许范围的关系

　　见表 3。

表 3　华法林用量对 PT INR 值的影响( x±s)

组别 n PT INR允许范围

<2.5 mg/d 21 1.83±0.52

2.5～ 5.0 mg/d　 83 1.91±0.56

>5.0 mg/d 4 2.24±0.65

3　讨论

　　华法林为双香豆素类抗凝剂 , 其化学结构与维生素 K 相

似 ,可竞争性抑制维生素 K依赖性凝血因子Ⅱ , Ⅶ , Ⅸ , Ⅹ 的合

成而抑制体内凝血系统 , 属外源性凝血系统的功能 , 它的生物

半衰期为 44 h , 抗凝作用最强是在 24 ～ 48 h。由于不同的凝血

因子生物半衰期不同 , 所以持续作用时间可维持 3 ～ 5 d。治疗

以小剂量开始逐渐增加剂量 ,第 1 天剂量一般在 2.5 ～ 5.0 mg/

d。由于发生出血并发症的机会较多 , 据国内报道出血发生率

在0.8%～ 9.2%病人/年[ 2] 。因此 ,使用该药过程中常用 PT 进

行检测。PT的时间延长到正常对照的 1.5 ～ 2.5 倍 , 就应当采

用维持剂量。在经过大约 2 ～ 4 周的调整 , 最终将华法林的维

持剂量确定下来 ,使 INR值达到一个合理的范围 , 即抗凝治疗

的允许范围。

　　文献[ 3] 报道机械性瓣膜置术患者口服抗凝剂的 INR 为

2.5 ～ 3.5作为治疗允许范围 , 以减少出血发生率 。有人建议采

用更低值的 INR值作为治疗控制范围更为安全 , 提出机械瓣膜

置换术后的抗凝强度以 INR值 1.85～ 2.85 为宜[ 4] 。

　　本组一般心脏瓣膜置换术患者使用的华法林用量为 2.5 ～

5.0 mg/d (108 例中有 83 例 , 占 76.8%), INR 值维持范围为

(1.89±0.63),比国外报道的范围要低。研究发现女性患者的

PT检测 INR允许范围要比男性患者小 , 应引起临床医生的注

意。虽然 , 不同服药时间和服药剂量组之间在 PT 检测 INR 允

许范围上无明显差异 , 但随着服药时间的延长和服药剂量加

大 , PT检测 INR允许范围也略有增加 ,这点提示要注意 PT 检测

INR允许范围的个体化。

　　华法林主要抑制 Ⅶ 因子和 Ⅹ 因子的生成。由于 Ⅶ 因子和

Ⅹ因子的生物半衰期不同 , 因此在服用华法林后 , 作用的时间

不同。在服用华法林后首先是半衰期短的 Ⅶ 因子的活性迅速

减低 , 再是Ⅹ 因子活性的减低 , 最后才是凝血酶原活性减低。

因此 ,当 PT 开始延长时 , 仅反映 Ⅶ 因子活性的变化 , 不能反映

其他几个凝血因子的变化。即开始治疗时 , PT 在”治疗范围”

内 ,不一定表示达到了真正的抗凝目的。此外 , 使用小剂量华

法林时 , PT检测不够敏感 , 往往达不到真正的“治疗范围” 。 数

据表明 ,华法林治疗用 1～ 3 mg/ d 和用 3～ 5 mg/ d , PT的 INR允

许范围基本一致。这对合理使用小剂量华法林 , 是否能达到真

正的抗凝目的提出怀疑。由于这方面的工作做得较少 , 还没有

一个成熟的结论 ,需进一步研究。

　　关键词:瓣膜置换术;华法林;血浆凝血酶原时间;国际标

准比值
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