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药师干预对华法林抗凝治疗质量的影响
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摘要：目的　评价临床药师开展的药学服务对华法林抗凝治疗质量的影响及产生的效果。方法　２０１６９～２０１７９期间临床药师
纳入我院血管外科及心内科因血栓栓塞性疾病的预防或治疗而需要口服华法林抗凝治疗的患者，按设定的药学服务流程进行管

理及随访，同时调取我院信息系统中２０１３７～２０１５７期间服用华法林的患者作为基线对照组，记录两组患者的ＩＮＲ（国际标准化
比值）变化情况、华法林稳态剂量、达稳态时间等，并计算患者的ＴＴＲ（达标时间百分比），对两组的指标变化情况进行统计分析。
结果　与对照组相比，临床药师干预的患者ＴＴＲ明显升高［（６３６５±３２００）％ ｖｓ（５０８０±２２３２）％，Ｐ＝０００３］，高质量抗凝治
疗的患者比例明显提高（４７８９％ ｖｓ２００９％，Ｐ＜０００１），达稳态时间明显缩短［（２２８１±１４９１）ｖｓ（４６１４±８０７９），Ｐ＝０００３］，
ＩＮＲ监测次数明显增多［（１１７±４８）ｖｓ（６０±３５），Ｐ＜０００１］；药师用药教育后患者的抗凝认知评分较用药教育前大幅升高
［（１６７８±０９２）ｖｓ（６９３±３７７），Ｐ＜０００１］。结论　临床药师参与抗凝药物治疗管理可显著改善患者华法林抗凝治疗的质量。
关键词：临床药师；华法林；达标时间百分比；抗凝治疗管理
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　　华法林是临床使用时间最长、使用范围最广泛的
经典口服抗凝药，虽然近年来达比加群、利伐沙班等

新型口服抗凝药已上市，但华法林因疗效确切、价格

低廉，仍然是血栓栓塞性疾病患者最常用的长期口服

抗凝药物［１２］。由于华法林治疗窗窄、个体差异大、需

要定期监测凝血指标、药物食物相互作用多，无论对

于医务工作者，还是患者本人，华法林的治疗管理都

是一项艰巨的任务。要获得全面、良好的华法林抗凝
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治疗效果，应取决于合理的抗凝方案、有规律的随访

体系、可靠的国际标准化比值（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ
ｒａｔｉｏ，ＩＮＲ）监测以及良好的医患沟通［３４］。临床药师

作为药学专业服务的提供者，理应为医生和患者提供

良好的抗凝药学服务。国外已有多项研究证实临床

药师在提升华法林抗凝质量中的重要作用［５６］，而国

内目前尚缺乏相关研究。本研究通过我院临床药师

对服用华法林患者开展标准化药学服务及规律随访，

试图了解药师的干预对华法林抗凝效果的影响，为国

内药师开展抗凝药学服务提供相应数据。

１　研究对象与方法
１１　对象

本研究根据临床药师干预前后设置对照组和干

预组。通过我院信息系统回顾性收集 ２０１３年
７月～２０１５年７月在我院住院期间服用华法林且出
院后继续用药的患者作为基线对照组［７］，患者纳入

标准：①非住院期间于我院监测ＩＮＲ次数≥５次；②
服用华法林≥９０ｄ。排除标准：①年龄 ＜１８岁；②
非住院期间相邻两次 ＩＮＲ监测时间 ＞９０ｄ；③病历
信息不完整。干预组为２０１６年９月 ～２０１７年９月
期间我院血管外科及心内科因血栓栓塞性疾病的预

防或治疗而需要口服华法林抗凝治疗的患者，纳入

标准：①服用华法林≥９０ｄ；②随访时间≥９０ｄ。排
除标准：①年龄 ＜１８岁；②抗凝药物预计服用疗
程＜３个月；③患者拒绝配合。
１２　方法
１２１　试验设计　对纳入对照组患者的病历资料
进行回顾性分析，记录患者性别、年龄、体重、身高、

医保情况等基本信息及服用华法林时间、适应证、

ＩＮＲ目标范围、出院后于我院检测 ＩＮＲ次数、历次
ＩＮＲ等信息。同时，临床药师与医生合作，纳入需要
服用华法林抗凝治疗的门诊或住院患者，对符合入

组条件的患者，由医生确定好目标 ＩＮＲ范围及初始
剂量之后，药师采用预先设计好的抗凝药学服务流

程，进行充分的患者抗凝认知评分、华法林药物／食
物相互作用筛查、患者用药教育及药物咨询，并在入

组后按固定的频率和内容进行随访。记录患者性

别、年龄、体重、身高等基本信息、华法林剂量、ＩＮＲ
监测值、合并用药、干预组出血或血栓事件等。

整个研究不干预医生的诊疗工作，仅对干预组

的患者有计划地开展药学服务及随访。该研究已通

过中国医学科学院北京协和医院伦理委员会的审

批，干预组所有患者均经过知情同意。

１２２　抗凝治疗评价指标　采用达标时间百分比
（ｔｉｍｅｉｎｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒａｎｇｅ，ＴＴＲ）作为评价华法林抗
凝治疗质量的主要指标。计算 ＴＴＲ的方法采用达
标天数百分比（ｐｅｒｃｅｎｔｏｆｄａｙｓｉｎｒａｎｇｅ）［８］，即结合
患者数次ＩＮＲ值的变化来推算其在抗凝治疗期间
可能的达标ＩＮＲ天数所占的百分比，使用 ＨＫＵＡＦ
ＣＡＬ软件（ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＨｏｎｇＫｏｎｇａｎｄＨｅａｒｔｉｓａｎｓ
Ｌｉｍｉｔｅｄ，２０１５）计算。对照组中 ＩＮＲ目标范围采用
病历资料中所记载的，若未提及，则根据《华法林抗

凝治疗临床药师指导手册》［９］设定 ＩＮＲ目标范围；
干预组中 ＩＮＲ目标范围由医生决定。根据相关文
献［１０１４］制定华法林抗凝治疗质量评价标准：
ＴＴＲ＞７０％，华 法 林 抗 凝 治 疗 质 量 最 佳；

５８％≤ＴＴＲ≤７０％，华法林抗凝治疗质量可以接受；
ＴＴＲ＜５８％，华法林抗凝治疗质量欠佳。
１２３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２２０统计软件进行
数据分析。计量资料以表示，组间比较采用 ｔ检验；
计数资料以例数及百分比表示，组间比较采用卡方

检验；Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结　果
２１　患者基本情况

从我院信息系统中调取２０１３年７月 ～２０１５年
７月服用华法林的患者共１８４１例，根据纳入标准筛
选出 ２１４例患者作为对照组，平均服药时间
（３２１６４±１８９５０）ｄ。干预组于２０１６９～２０１７９共
计纳入符合条件的华法林抗凝患者 ８９例，其中失
访／停药／换药１８例，实际随访人数７１例，平均随访
时间（９８２７±２６７９）ｄ。两组的患者基本信息见表１。
２２　患者ＴＴＲ情况

根据患者历次ＩＮＲ及ＩＮＲ目标范围计算 ＴＴＲ。
对照组中患者 ＴＴＲ最小 ０％，最大 ９６％，平均
（５０８０±２２３２）％；干预组中患者ＴＴＲ最小０％，最
大１００％，平均（６３６５±３２００）％，两者有统计学差
异（Ｐ＝０００３）。患者的ＴＴＲ分布见表２。

表１　对照组与干预组的患者基本信息

患者信息　　 对照组（ｎ＝２１４）干预组（ｎ＝７１） Ｐ值

年龄（岁） ６１０７±１７２１ ５３０９±１４７０ ０００７
性别 （例，％） ０５７
　男 １１４（５３３％） ４２（５９２％）
　女 １００（４６７％） ２９（４０８％）
静脉血栓栓塞症患者（例，％） ４９（２２９％） ２１（２９６％） ００５９
合并用药种类 ５７７±３７６ ４０３±２９０ ＜０００１
ＩＮＲ１）年监测次数 ６０±３５ １１７±４８ ＜０００１

注：１）ＩＮＲ－国际标准化比值
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２３　患者华法林稳态剂量及达稳态时间
本研究设定的达稳态时间指的是患者服用华法

林后连续２次测定 ＩＮＲ在目标范围内所需的时间，
此时的剂量为稳态剂量。对照组因为回顾性数据分

析，２１４例患者中分别有１３５例无法获得稳态剂量、
８５例无法获得达稳态时间，另有 ３例一直未达稳
态，故统计稳态剂量和达稳态时间时分别纳入７６例
和１２６例。干预组中７１例患者中有６例在随访期
间一直未达稳态，故纳入６５例进行分析。对于入组
时已达稳态的患者（对照组８例，干预组１４例），统
计达稳态时间时不计入。两组患者的华法林稳态剂

量及达稳态时间见表３。
２４　干预组患者的华法林抗凝认知评分

根据试验设计，本研究对干预组患者在入组

时由临床药师先进行抗凝知识评分，再进行详细

的用药教育及其他药学服务，之后在第一次随访

时再进行一次同样的评分，比较前后两次评分的

差异，以评价临床药师对患者实施抗凝治疗教育

的效果。评分表为临床药师结合国外相关文献

［１５１６］和临床经验自行设计，包含１７道主观题，
内容涉及对华法林药品、凝血监测、可能出现的不

良反应及处理、药物食物的影响、感冒或接受操作

时的处理等方面的患者认知。每答对１题计１分，
答错或答“不知道”计０分。因干预组中有 １４例
患者入组时已服用一段时间的华法林且 ＩＮＲ已达
标，理论上对药物已有一定的认识，可能与其他患

者基线评分不一样，故作为亚组单独计算。评分

结果见表４。

表２　对照组与干预组的患者ＴＴＲ分布

ＴＴＲ１）范围　　 对照组（ｎ＝２１４） 干预组（ｎ＝７１） Ｐ值

ＴＴＲ＜５８％ １２８（５９８２％） ２３（３２３９％） ＜０００１
５８％≤ＴＴＲ≤７０％ ４３（２００９％） １４（１９７２％）
ＴＴＲ＞７０％ ４３（２００９％） ３４（４７８９％）

注：１）ＴＴＲ－达标时间百分比

表３　对照组与干预组的患者华法林稳态剂量及达稳态
时间

对照组 干预组 Ｐ值

稳态剂量／ｍｇ·ｄ－１ ３２５±１２５（ｎ＝７６） ３６３±１２８（ｎ＝６５） ００７９
达稳态时间／ｄ ４６１４±８０７９（ｎ＝１１８）２２８１±１４９１（ｎ＝５１） ０００３

表４　干预组患者接受用药教育前后抗凝认知评分

抗凝认知评分　　　 用药教育前 用药教育后 Ｐ值

所有患者（ｎ＝７１） ６９３±３７７ １６７８±０９２ ＜０００１
入组时已达稳态的患者（ｎ＝１４） ６７６±３４３ １６５４±０７６ ＜０００１

３　讨论及小结
华法林在血栓栓塞性疾病的抗凝治疗领域积累

了大量的临床证据，目前全球有数百万患者在使用

华法林。西方发达国家的房颤患者华法林使用率高

达５０％～６０％以上［１７］，相比之下，国内房颤患者住

院人群华法林使用率不超过 １０％［１８］，非住院人群

不超过３％［１９］，这与发达国家完善的华法林治疗管

理密切相关。国外研究表明，药师管理的抗凝门诊

能将抗凝达标率从４８％ ～５０％提高到５８％ ～７６％
（Ｐ＜０００１）［５６］，起到了非常显著的改善抗凝质量
的作用。现阶段国内医疗体制及药师的职能及专业

水平与国外仍存在不小的差异，药师参与的华法林

抗凝治疗管理还处于摸索发展阶段。随着医改的不

断深入、医院药师的加速转型，我国的临床药学服务

体系建设已初见成效［２０２１］，为患者提供专业的药学

服务已具备了较成熟的条件。本研究通过临床药师

对华法林抗凝患者的动态治疗管理，比较药学服务

前后患者抗凝治疗质量的差异，以此来体现临床药

师的专业服务所起到的重要作用。

本研究采用线性内插法计算 ＴＴＲ，以此作为评
价华法林抗凝治疗质量的主要指标，这也是欧美的

权威指南［１，１０］所推荐的。欧洲指南［１０］认为当

ＴＴＲ＞７０％时华法林抗凝治疗质量最佳；Ｃｏｎｎｏｌｌｙ
等［１４］建立的群体平均值模型认为ＴＴＲ＜５８％时华法
林较抗血小板药难以获益，故本研究以ＴＴＲ＞７０％判
断为华法林抗凝治疗质量最佳，５８％≤ＴＴＲ≤７０％为
华法林抗凝治疗质量可接受，ＴＴＲ＜５８％为华法林
抗凝治疗质量欠佳。研究结果显示，临床药师干预

后，患者的平均 ＴＴＲ水平较对照组大幅提高了
１２８５％，差异有统计学意义（Ｐ＝００３）。此外，从
患者的 ＴＴＲ分布可见，对照组中约六成的患者
（５９８２％）ＴＴＲ＜５８％，抗凝治疗较差，仅２０％左右
的患者ＴＴＲ＞７０％，属抗凝质量最佳；而干预组有近
一半的患者（４７８９％）ＴＴＲ超过了７０％，即经过药
师的管理，近半数患者的抗凝质量达到最佳，只有

３２３９％的患者ＴＴＲ＜５８％。卡方分析显示，两组患
者的ＴＴＲ分布具有统计学差异（Ｐ＜０００１），证明药
师对患者开展的药学服务可明显改善华法林抗凝治

疗的质量，具有非常重要的临床价值。

临床药师对干预组进行随访时，会提醒督促患

者定期监测 ＩＮＲ并及时将监测结果和用药后的症
状体征反馈给临床药师，药师再根据患者个体情况

指导合理的给药方案，保证华法林治疗的安全性和

有效性，因此干预组的达稳态时间较对照组明显缩
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短 ［（２２８１±１４９１） ｖｓ （４６１４±８０７９），
Ｐ＝０００３］，年均ＩＮＲ监测次数也明显多于对照组
［（１１７±４８）ｖｓ（６０±３５），Ｐ＜０００１］。越快
达到稳态表明华法林的最佳抗凝作用越快得到发

挥，而 ＩＮＲ监测次数越多也能反映出患者的用药依
从性越好、华法林剂量调整的越及时。这些都从侧

面反映出药师的干预可有效提高患者华法林治疗的

安全性及有效性。

临床药师对干预组的患者在刚入组进行用药教

育前，和第一次随访时各进行一次华法林抗凝认知

评分，前后 ２次的评分结果差异巨大［（６９３±
３７７）ｖｓ（１６７８±０９２），Ｐ＜０００１］，说明用药教
育后，患者对华法林抗凝相关知识的了解有显著增

长。出乎意料的是，１４例入组时已在服用华法林且
ＩＮＲ已达标的患者，在药师进行用药教育以前，对华
法林抗凝的认识并不比新服药患者深刻，可以说之

前的服药经验并没有帮助患者更好地了解抗凝治

疗。在接受药师专业详细的用药教育后，所有患者

的评分都有了明显提高，这从一定程度上反映出临

床药师的专业服务对患者的用药依从性产生积极的

影响。

由于本研究时间不长，纳入的干预组样本量较

小，故统计分析的结果出现偏倚的风险较大。对照

组与干预组的患者基线信息有统计学差异，如对照

组患者年龄偏大、合并用药种类偏多，这些都可能导

致结果的偏倚；且对照组为回顾性数据收集，因检索

路径和时间所限，也无法完整获得服药过程中不良

事件如出血或栓塞等安全性指标的数据，无法与干

预组进行对比；由于样本量所限，亚组分析例数过少

难以开展。之后我们会加大样本量，进一步完善本

研究，使研究结果更有说服力，使经典老药充分发挥

其效用，使更多的患者获益。
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