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【摘要】 华法林是临床应用较广泛的口服抗凝血药，而在老年病科通常会使用一些包括丹参、大株红景天、银杏、黄连、人
参等中药提取物的注射剂。现已有部分研究表明中药制剂会增强或减弱华法林的抗凝效果，加之老年患者基础疾病较多，
导致中药注射剂与华法林合用时更容易出现药物不良反应、药物相互作用及药源性疾病等用药相关问题，而临床上往往容
易忽视二者合用时的用药安全。本文回顾性分析了上述常用中药注射剂与华法林相互作用的相关研究。重点探讨中药注
射剂影响华法林作用的实验研究及临床研究结果，在中医药仍是我国临床实践重要组成部分的背景下，老年病科医生应充

分考虑中药对华法林抗凝作用的影响，以提高药物疗效、降低药物不良反应，让老年患者在诊治过程中最大获益。
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The research progress of TCM injections with Warfarin drug interactions( LI Le，CHENG Xin，WANG Jingjing. Medical ad-
ministration department of first affiliated hospital of Kunming medical university，Kunming 650032，China. )
【Abstract】 Warfarin is a widely used in the clinic oral anticoagulant. Chinese native medicine preparations，such as Ｒed-spotted
Stonecrop，Ginkgo，Chinese Goldthread，Ginseng and other traditional Chinese medicine injection were widely used. The traditional
Chinease medicine injections can increase or decrease the anticoagulant effect of warfarin. In geriatrics，many drugs in elderly patients
with potential safety hazard，probably generate drug related issues such as adverse drug reactions，drug interactions，and drug-induced
diseases. This paper retrospectively analyzed the related research of traditional Chinese medicine injection commonly used with warfa-
rin interaction. Mainly discuss the clinical research of traditional Chinese medicine injections how to influence warfarin function re-
sults of experimental study，under the background of clinical practice of traditional Chinese medicine still an important part in our
country，help and guidance for the geriatrics physician fully consider the traditional Chinese medicine influence of warfarin anticoagu-
lation effect，improve the drug efficacy and reduce adverse drug reactions，let the elderly patients get the maximum benefit in the
process of diagnosis and treatments．
【Key words】 traditional Chinese medicine injections，warfarin，drug interactions

华法林是临床广泛应用的一种香豆素类口服抗凝血药，

主要用于预防各种凝血。但华法林治疗指数窄，副作用大，个

体差异大。当它的凝血因子Ⅱ时间国际标准比值( INＲ) 稍稍

高出正常值范围时，患者就会出现出血，当稍低于正常值范围

时，患者又会出现凝血，出血和凝血都会严重威胁患者的生

命。并且华法林容易和多种药物、食物发生相互作用而导致

严重不良反应，包括中药和西药。与华法林合用的中药会增

强或减弱华法林的抗凝效果，其中增强其抗凝效果的中药有

丹参、大株红景天、银杏、黄连等，减弱其抗凝效果的中药有人

参等。在详细了解了以上几种中药注射剂后，现主要对这些

老年病科常见的中药注射剂与华法林相互作用相关研究进展

予以综述。

1. 老年病科常见的中药注射剂与华法林相互作用的

研究

1. 1 丹参注射液 丹参为唇形科多年生草本植物，传统

用于月经不调、血滞经闭、心腹疼痛、疮痈肿痛等症，其药理作

用为降血压、保护肝脏、抑制血小板聚集，主要通过对凝血因

子Ⅲ和纤维蛋白的调控来影响华法林的作用。华法林与丹参

通常为老年病患者长期用药，因此考察丹参对华法林的作用

对老年患者用药安全性研究至关重要。近年来，较多案例报

道了丹参提取液或丹参注射液对华法林的药物相互作用。在

丹参提取物对华法林药代动力学影响的研究中发现，其能明

显增加华法林的最大血药浓度和达峰时间，延长华法林的凝

血时间。另有研究学者研究丹参注射液对华法林的凝血功能

以及药代动力学的影响，研究同样发现，前者使华法林的吸收

速度常数、药时曲线下面积、最大血药浓度、半衰期增加。大

鼠的凝血时间变化不受丹参的影响，然而丹参会升高华法林

的凝血酶原时间，虽然二组差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) ，但

华法林作为治疗指数比较窄的药物，微小的凝血指标变化也

具有重要的临床意义。丹参或丹参提取物会增加华法林的
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INＲ，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。PT 和 INＲ 都是临床上

判断凝血时间的指标。PT值的大小和试剂有关，不同的试剂

及实验室测定可能会产生 PT 值的差异。INＲ 值则可以排除

实验室及测定试剂方法等对凝血时间的影响，从而相比较，所

以对于 PT和 INＲ统计学结果之间的差异，并不矛盾。另外，

单用华法林组和丹参联合华法林组之间的药代动力学参数均

具有统计学差异( P ＜ 0. 05) ，说明丹参对大鼠体内稳态华法

林的药代动力学行为有影响，主要原因是通过延长华法林的

半衰期，增加了稳态血药浓度，降低清除率。因此，临床上当

两种药物需要联合用药时，将增加华法林出血的危险。综上

所述，丹参及丹参提取物等相关的制剂及注射液能够增加大

鼠体内稳态华法林的药动学和药效学参数，所以临床上同时

使用时应密切监测。

1. 2 大株红景天注射液 大株红景天注射液也是老年

病科常用的中药之一，具有明显的扩张冠状动脉，降低冠脉阻

力，显著增加冠脉血流量，并能降低动脉血压，减慢心率，减小

总外周阻力，从而有效降低心脏后负荷，在不明显增加心肌收

缩力和左心室压力的情况下，心输出量和每博输出量均明显

增加，心脏有效做功得到加强。临床研究都表明对于老年冠

心病心绞痛有良好的疗效。然而，红景天提取物在大鼠体内

华法林药代动力学研究中发现凝血功能与相关药代动力学参

数的影响无统计学意义，包括清除率、半衰期、分布容积等无

显著作用( P ＞ 0. 05) ，但在临床如果长期使用时仍需注意。

1. 3 银杏注射液 临床上常用的中药注射剂还有银杏

类的中药注射液，银杏叶提取物注射液，有效成分为莽草酸、

白果双黄酮、异白果双黄酮、甾醇等，主要用于脑部、周围血流

循环障碍，提高红细胞的变形适应能力，降低血液黏稠度，改

善血液的流变性。用于急慢性脑功能不全及其后遗症: 脑卒

中、注意力不集中、记忆力衰退、痴呆; 耳部血流及神经障碍:

耳鸣、眩晕、听力减退、耳迷路综合征; 眼部血流及神经障碍:

糖尿病引起的视网膜病变及神经障碍、老年黄斑变性、视力模

糊、慢性青光眼;周围循环障碍:各种周围动脉闭塞症、间歇性

跛行症、手脚麻痹冰冷、四肢酸痛。体外研究表明银杏叶提取

物( GBE) 会影响体内 CYP2C9 的酶活性，从而影响 S-华法林

7-羟化［1］。但体内实验研究表明 GBE对 CYP2C9 代谢底物双

氯芬酸和甲苯磺丁脲代谢无影响，另外 GBE和银杏内酯 B均

不会影响凝血过程，但白果内酯可通过诱导 S-华法林羟化酶

而减弱华法林的抗凝作用。有大鼠实验显示，GBE 可诱导

CYPs，但停服后酶活性很快恢复。GBE对单次剂量华法林药

效学无显著作用，对 PT 和 APTT 无影响，表观分布容积无显

著变化，但可增加华法林峰浓度、AUC、半衰期，降低其清除率

( P均 ＜ 0. 05) ［2］。

1. 4 黄连类注射液 黄连、黄柏的有效成分为小檗碱，

体外透析平衡实验显示，小檗碱血浆蛋白结合率较高，可能通

过竞争血浆蛋白结合部位，而使华法林游离浓度水平升高，增

强其抗凝作用。药效学表示小檗碱与华法林合用时小鼠凝血

时间明显延长 ( P ＜ 0. 01 ) ，研究表明其能够增强抗凝作用。

由于小檗碱用途广泛，临床上使用时应该注意避免与华法林

合用［3］。

1. 5 人参注射液 人参及西洋参是我国传统的医食两

用养生珍品，中医认为其具有补五脏、增智力、抗衰老等功能。

人参中含有人参皂甙提取物 Ｒb1，Ｒb2，Ｒc 以及人参多糖等多

种对人体有益的成分。多种成分具有保护心肌缺血与再灌注

损伤、抗心律失常、改善血流动力学以及调节脂质代谢、抗动

脉粥样硬化有关，因此该药物常用于老年人心血管疾病相关

的治疗中。临床前及临床研究均发现人参皂苷具有能显著改

善微循环并延长凝血时间的作用，然而当人参和华法林合用

时凝血时间和 INＲ值显著下降，因此当需要合用人参时可能

需要调整华法林剂量。产生此药物相互作用的机制，根据体

外实验研究示人参皂甙提取物 Ｒb1，Ｒb2，Ｒc 对华法林相关代

谢酶 CYP2C9，CYP3A4 有弱抑制作用，除此之外 CYP1A2 活

性也受到人参提取物、西洋参提取物的浓度依赖性抑制，其中

西洋参提取物对 CYP1A2 抑制能力是人参提取物的 45 倍。

有多项研究显示，人参不会影响华法林的药动学和药效学，但

西洋参可通过显著降低 INＲ峰值、以及华法林体内药物浓度，

从而影响华法林的抗凝效果［4，5］。

2. 总结

华法林适用于预防和治疗血栓栓塞性疾病，仅口服有效，

奏效慢而持久，临床上用于防治血栓栓塞性疾病，防止血栓形

成与发展，降低肺栓塞的发病率和死亡率，减少外科大手术、

风湿性心脏病、髋关节固定术、人工置换心脏瓣膜手术等的静

脉血栓发生率，以及心肌梗死的辅助用药。华法林主要通过

CYP2C9 代谢，并且血浆蛋白结合率较高，临床与华法林联用

的药物很多容易与华法林产生药物相互作用，中药注射剂也

不例外。本文列举的重要注射剂通过文献检索总结老年患者

常用的中药注射剂中可能与华法林产生药物相互作用的药

物，以给临床提供有价值的依据，提高用药安全性。中药影响

华法林作用通常是与其药代动力学特点相关。首先，中药中

的有效成分可能与血浆蛋白结合位点竞争，如丹参、黄连、黄

柏等; 其次，由 CYPs 介导的药物相互作用，影响华法林的代

谢，如人参、丹参、西洋参、银杏叶、甘草、五味子等。目前的文

献报道以案例为主，往往对中药制剂、患者用药情况、生活方

式改变等交代不清，更缺少对不良事件分析即因果关系的有

价值的实验支持。临床试验存在观察时间短，纳入病例少等

不足，导致现有的临床研究证据不强，很多临床案例仅能起到

警示的作用。鉴于华法林代谢影响因素较多，完善的相关临

床研究应当描述患者出现出凝血功能变化前的用药，诱发波

动时使用的中药剂型、剂量、其他西药及饮食的改变，出现波
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动后的处理及结果，对不良事件机制的理论探讨等。

目前中药注射剂或中药提取物影响华法林作用的实验研

究尚在研究中，临床证据还不充分等原因，仅依据现有研究就

否定中药提取物或者中药注射剂是不科学也是不符合临床实

际的。中医药是我国临床实践重要组成部分，老年病科医生

应充分考虑中药对华法林抗凝作用的可能影响，适时监测

INＲ等出凝血指标［6］，让老年患者在诊治过程中能最大获益。
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健康素养是各国健康教育与健康促进领域关注并研究的

重点内容，美国国家医学图书馆( The United States National Li-
brary of Medicine，NLM) 定义健康素养为“个体获取、理解和处
理基本的健康信息或服务并作出正确的与健康相关决策的能

力”［1］。研究证实，不良健康结局与健康素养不足有关［2］，但
慢性病患者药物治疗依从性是否与健康素养有直接或间接关

系尚处于争论探讨中［3］。目前，将健康素养视为慢性病患者
药物治疗依从性影响因素的研究很少，但有研究认为健康素

养是预测慢性病患者药物治疗依从性的重要因子［4］，也是药

物治疗依从性的一个潜在有效的健康教育和预防工具［5］。

为进一步了解慢性病患者健康素养与药物治疗依从性的关

系，本文对慢性病患者健康素养及其与药物治疗依从性的关

系综述如下，以期为医疗保健及目标受众人群改善健康状况

提供依据。
1. 健康素养与慢性病患者药物治疗依从性关系的研究
背景

20世纪 70 年代国外提出健康素养( health literacy) ，这一
概念的产生源于临床视角下患者阅读、理解、计算能力对医患
沟通的影响，以及患者对医嘱的理解与执行能力的关注［6］。

美国医学会( AMA) 将健康素养定义为“在医疗环境下执行基
本的阅读、计算等相互影响的一系列能力”，主要表现在医患

沟通、用药管理和知情同意等方面［7］。之后，美国国家医学图
书馆再做定义［1］。WHO 认为“健康素养属于人们的认知和
社会技能，这些技能决定了个体有动力和能力获取、理解和利
用信息，以维护和促进自身健康”［8］。这与美国国家医学图
书馆对健康素养的界定一致，但从关注临床医疗环境中的人

群扩展至更为宽泛而全面关注健康的视角。健康素养这一概
念是由我国健康教育专业人员率先引入，该领域专业人员更

倾向于从公共卫生视角理解健康素养而不局限于临床视

角［9］，我国对健康素养的研究始于 2005 年，《健康 66 条———

中国公民健康素养读本》首次在官方文件中出现健康素养概
念，其定义采用了几乎与 WHO 关于健康素养定义相同的描
述。2016 年 1 月国家卫生和计划生育委员会发布了《中国公
民健康素养———基本知识与技能( 2015 年版) 》［10］。目前，我
国对健康素养的研究尚处于对健康素养水平和影响因素的了

解层面［11］，而在美国等国家已经开展了一系列健康素养与健

康关系的相关研究。

药物治疗依从性是慢性病患者疾病自我管理的重要内

容［12］，依从性差是成功管理慢性疾病的一个严重障碍，是卫

生保健提供者共同关心的问题［5］。研究报道，约有 30% ～
50%的患者不遵从自己的药物治疗方案，美国每年因药物治
疗依从性差导致的住院费用约 1 千亿美元［13］。Wolf MS［14］认
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