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基于基因多态性调整华法林治疗儿童脑静脉窦血栓形成 1 例
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[摘要]目的:探讨临床药师在儿童脑静脉窦血栓形成治疗中的药学监护作用,为临床合理用药提供参考。 方法:回顾性分析临

床药师对 1 例儿童脑静脉窦血栓形成治疗中的药学监护过程。 结果:临床药师通过分析患儿病情、华法林基因型和国际标准化

比值,协助临床医师调整华法林用药方案,患儿康复出院。 结论:临床药师基于基因多态性参与患儿华法林个体化抗凝方案的

制定,有利于提高药物治疗水平,确保患儿用药安全、有效。
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[Abstract]Objective:
  

To
 

probe
 

into
 

the
 

role
 

of
 

clinical
 

pharmacists
 

in
 

pharmaceutical
 

care
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

a
 

child
 

with
 

cerebral
 

venous
 

thrombosis,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

rational
 

clinical
 

drug
 

use.
 

Methods:
 

Retrospective
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

the
 

pharmaceutical
 

care
 

for
 

a
 

child
 

with
 

cerebral
 

venous
 

thrombosis
 

by
 

clinical
 

pharmacists.
 

Results:
 

By
 

analyzing
 

the
 

disease
 

condition,
 

genotype
 

of
 

warfarin
 

and
 

international
 

normalized
 

ratio
 

of
 

the
 

child,
 

the
 

clinical
 

pharmacists
 

assisted
 

the
 

clinicians
 

to
 

adjust
 

the
 

dose
 

of
 

warfarin.
 

The
 

child
 

recovered
 

and
 

was
 

discharged
 

from
 

the
 

hospital.
 

Conclusion:
 

Based
 

on
 

genetic
 

polymorphism,
 

clinical
 

pharmacists
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participate
 

into
 

the
 

formulation
 

of
 

anticoagulation
 

regimens
 

for
 

children
 

with
 

warfarin,
 

which
 

promote
 

the
 

rational
 

clinical
 

drug
 

use,
 

and
 

further
 

ensure
 

the
 

safety
 

of
 

drug
 

use
 

in
 

children.
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　 　 脑静脉窦血栓形成(cerebral
 

venous
 

thrombosis,CVT)
在儿童中较罕见,常表现为癫痫发作、意识水平改变、进展

性头痛伴视乳头水肿、孤立性颅内高压或局灶性神经缺

损。 儿童 CVT 的重要危险因素包括蛋白 C 缺乏、抗凝血

酶缺乏、蛋白 S 缺乏、同型半胱氨酸血症等遗传因素,以及

感染、缺铁性贫血和脱水等后天因素。 目前尚无针对儿童

CVT 治疗用药的随机对照临床研究,抗凝治疗是儿童 CVT
的主要治疗方案。 指南建议新生儿期以后的儿童即使存

在颅内出血,也应使用低分子肝素或普通肝素、华法林抗

凝治疗 3~6 个月[1] 。 本文报道 1 例临床药师基于基因多

态性调整华法林剂量,参与治疗儿童脑静脉窦血栓形成的

药学监护过程。

1　 病例资料

患儿,男,13 岁,体质量 79
 

kg,身高 170
 

cm,体质量指

数(BMI)27. 34
 

kg / m2,因主诉“反复头痛头晕 20 余天,反
复低热、呕吐 11

 

d”于 2020 年 3 月 13 日入院。 入院前 20
余天无明显诱因出现头痛头晕,无发热、呕吐,无视物模

糊、视物旋转、黑朦等症状,当时未予重视。 11
 

d 前患儿无

明显诱因出现呕吐,呈喷射状,呕吐物为胃内容物,3 ~
6 次 / 天,无呕血及咖啡色样物,后出现发热,体温 37. 8

 

℃ ,
稍感畏寒,无寒颤、乏力,无咳嗽、流涕,伴明显头痛。 外院

考虑“病毒性脑炎”,予以磺苄西林钠(2
 

g,ivgtt,qid,10
 

d)、
头孢曲松(2

 

g,ivgtt,qd,10
 

d)抗感染,阿昔洛韦(0. 5
 

g,
ivgtt,q8h,10

 

d)、阿糖腺苷(0. 5
 

g,ivgtt,qd,10
 

d)抗病毒以

及补钾等对症支持治疗。 患儿病情无明显好转,转至我院

急诊就诊。 血常规:白细胞 10. 2×109 / L,中性粒细胞百分

比 77. 1%;肝肾功能、电解质、C 反应蛋白(CRP)、降钙素

原(PCT)、甲型和乙型流感抗原检测均正常。 头部 CT 平

扫、头部血管成像(CTA)示:多发小片状出血并周围水肿

灶,血管畸形? 不排除左额叶占位或感染性病变可能性,
右侧枕部小脑幕上区硬膜下血肿,鼻窦炎。 急诊以“1. 颅
内出血;2. 颅内病变:脑血管畸形? 颅内占位性病变? 颅

内感染? 3. 上呼吸道感染”收治入院。 起病以来,患儿精

神、食欲、睡眠欠佳,大小便正常,体质量无明显变化。
患儿 2 月龄时因“右手多指”行手术切除术,12 岁时

行“包皮切除术”,无食物药物过敏史,无传染病史,个人

史、家族史无特殊。

2　 治疗与药学监护过程

患儿入院后仍诉头痛,呕吐 2 次胃内容物,无发热,
静脉滴注头孢曲松 2

 

g,qd,同时予以甘油果糖氯化钠

250
 

mL,q12h 降颅压,泮托拉唑 40
 

mg,qd 护胃。
入院第 4 天,患儿未发热,未诉头痛呕吐。 脑脊液

生化检测、脑脊液常规、寡克隆区带检测 5 项、新型隐球

菌(墨汁染)检测、甲功五项、ANA 谱测定+狼疮全套、结
核感染 T 细胞、免疫全套均正常。 因患儿目前已无发

热、感染征象,未再呕吐,临床药师建议停用头孢曲松、
泮托拉唑,医师采纳。

入院第 7 天,股动脉插管全脑动脉造影介入术:上矢状

窦显影模糊,右侧横窦、乙状窦及颈内静脉显影浅淡,考虑

静脉梗阻性病变可能。 右大脑前动脉未见显影,考虑发育

异常。 腰椎穿刺术示脑脊液压力 380
 

mm
 

H2O,血浆蛋白 C
活性测定低(26. 6%),增加诊断“脑静脉窦血栓形成”,给予

低分子肝素钠 6
 

400
 

U,q12h,皮下注射给药抗凝治疗。
入院第 18 天复查国际标准化比值 ( international

 

normalized
 

ratio,INR)为 1. 06,医嘱给予华法林起始剂量

2. 5
 

mg,qd 治疗,后增加华法林剂量至 2. 5
 

mg,q12h,INR
仍维持<2。 患儿 13 岁,体质量 79

 

kg,儿童急性血栓形

成时华法林的推荐起始剂量为 0. 08
 

mg / kg,即 6. 32
 

mg,
但患儿体质量超重,推荐剂量参考意义有限,临床药师

建议检测患儿华法林代谢基因型,医师采纳。 后再次请

临床药师会诊,根据患儿基因型调整华法林剂量,临床

药师根据 FDA 批准的华法林药品说明书,结合患儿华法

林代谢基因型 VKORC-1639
 

GA
 

( +)、 CYP2C9 ∗1 ∗ 1
(∗2CC / ∗3AA)( +)、以及患儿年龄、体质量和 INR,建
议华法林剂量调整为早 3. 125

 

mg ( 1 片 + 1 / 4 片)、晚

2. 500
 

mg,每 3 ~ 4 天复查凝血常规,若 INR<2,则加量至

早 3. 750
 

mg(1 片+1 / 2 片),晚 2. 500
 

mg,以此类推,每次

加量 0. 625
 

mg(1 / 4 片),直至 INR≥2。 患儿 INR 及华法

林剂量调整见表 1。 患儿增加华法林剂量 4
 

d 后再次监

测 INR 为 2. 09,已达目标范围,停用低分子肝素,后续治

疗根据 INR 进行调整,患儿病程中未见出血倾向,未发

生药物不良反应。

表 1　 患儿 INR及华法林剂量调整

项目 3 月 30 日 4 月 2 日 4 月 5 日 4 月 11 日 4 月 16 日 4 月 20 日 4 月 25 日 4 月 30 日 5 月 5 日 5 月 10 日 5 月 17 日 5 月 22 日 5 月 26 日

INR 1. 06 0. 93 1. 46 1. 91 1. 86 1. 84 2. 09 2. 03 1. 73 1. 74 2. 55 2. 51 3. 42
华法林剂量 / mg 2. 500 5. 000 5. 000 5. 000 5. 625 6. 250 5. 625 5. 625 6. 250 6. 250 5. 625 6. 250 6. 250

3　 讨论

儿童 CVT 临床表现及体征缺乏特异性,常见的症状

是头痛、呕吐,也可表现为脑神经麻痹、偏瘫等,并可伴

发热等原发病症状,容易造成漏诊及误诊,影响预后。
感染是儿童 CVT 的常见因素[2] ,患儿以头痛、呕吐、低热

起病,血常规白细胞升高(10. 87×109 / L)、中性粒细胞百

分比升高( 81. 3%),D-二聚体升高( 1. 01
 

mg / L),头部
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CT 提示鼻窦炎。 患儿起病前有发热、鼻窦炎,感染可能

是该患儿发生 CVT 的危险因素。 其次,患儿血浆蛋白 C
活性测定一直偏低(最低值 23. 4%)。 血浆蛋白 C 是一

种由肝脏合成的双链糖蛋白,是维生素 K 依赖性抗凝蛋

白,主要作用是抑制血液凝固。 血浆蛋白 C 活性降低多

为先天性,易出现静脉血栓[3] 。 患儿全外显子检查提

示:PROC 基因复合杂合突变[ NM-000312. 3:C. -106A >
G;NM-000312. 3:exon7:C. 565C>T(p. arg189Trp)],染色

体、拷贝数阴性。 蛋白 C 缺乏杂合突变患儿虽有部分无

明显临床症状,但仍具有较高的罹患血栓性静脉炎、深
静脉血栓甚至肺栓塞的风险。 儿童 CVT 的治疗主要为

积极治疗原发病,同时予抗凝药物治疗。 在急性期抗凝

药物以低分子肝素及肝素为主,后期以华法林进行长期

规范抗凝(3 ~ 6 个月)为首选方案。 患儿为 PROC 基因

复合杂合突变,这一基因结果虽不影响初始治疗方案,
但对后续治疗方案具有参考价值。 患儿PROC 基因突变,
血栓复发风险较高,因此临床药师建议延长抗凝时间。

华法林是临床广泛应用的双香豆素类口服抗凝药

物,是一种维生素 K 拮抗剂,通过抑制肝细胞合成凝血

因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ以及抑制蛋白 C 和蛋白 S 的羧化作用

而起效[4] 。 华法林血药浓度与疗效存在明显个体差异,
并有药物安全剂量范围窄、药物相互作用较多等特点。
儿童使用华法林的剂量参考资料有限,取决于年龄、体
质量、基础疾病、联合用药、饮食、吸收和遗传因素等,常
用方法是根据年龄、体质量计算首次给药剂量[5] ,年龄

小的患儿每千克体质量需要的剂量比年长儿和成年人

高,然后根据 INR 调整,不同临床情况可能有差异。 川

崎病并发冠状动脉瘤的治疗方案为无负荷剂量,起始剂

量根据年龄、体质量计算: < 2 岁 0. 1
 

mg / kg,2 ~ 12 岁

0. 09
 

mg / kg,>12 岁 0. 08
 

mg / kg,之后根据 INR 调整;在
急性血栓治疗中儿童华法林起始剂量:2 ~ 12 岁 0. 09

 

mg / kg,>12 岁 0. 08
 

mg / kg,必要时剂量需要四舍五入以

适合药片规格,由于华法林对血液中已存在的凝血因子

Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ并无作用,通常联合低分子肝素使用 3 ~ 5
 

d,
在第 5 天时监测 INR,如果 INR 达到目标范围,可停用低

分子肝素,如 INR 低于目标范围,则继续联用低分子肝

素,并根据表 2 调整华法林的剂量,直到 INR 达到目标

范围,通过监测患儿的 INR 调整华法林剂量,将 INR 控

制在理想的抗凝强度范围内(通常为 2. 0 ~ 3. 5),从而达

到抗血栓且不增加出血风险的目的[6] 。

表 2　 儿童体质量>10
 

kg根据 INR调整华法林初始剂量及

维持剂量策略[6]

华法林起始剂量 华法林维持剂量

第 1 天(基线 INR<1. 3):负荷剂量 0. 2
 

mg / kg
 

× 1,
最大剂量 10

 

mg;合并肝脏疾病患儿 0. 1
 

mg / kg。
第 2 ~4 天:INR

 

1. 1 ~1. 3,重复初始剂量;INR
 

1. 4 ~
1. 9,50%初始剂量;INR

 

2 ~ 3,50% 初始剂量; INR
 

3. 1 ~3. 5,20%初始剂量;INR>3. 5,停药,直至 INR<
3. 5,然后重新用原剂量的 50%开始治疗

INR
 

1. 1 ~ 1. 3, 增加 20%;
INR

 

1. 4 ~ 1. 9, 增加 10%;
INR

 

2 ~3,无变化;INR
 

3. 1 ~
3. 5,减量 20%;INR> 3. 5,停
药,直至 INR<3. 5,然后重新

用原剂量的 50%开始治疗

　 　 华法林的作用靶点是维生素 K 环氧化物还原酶复

合体亚基 1(VKORCl),通过抑制 VKOR 活性、减少还原

型维生素 K 生成,阻止凝血因子活化发挥抗凝作用。 华

法林的主要药效成分 S-异构体主要经 CYP2C9 代谢成

无活性产物。 VKORC1 和 CYP2C9 基因多态性是影响儿

童华法林剂量个体差异的主要遗传因素[7] ,VKORC1 基

因占华法林剂量变化的 26. 6%,CYP2C9 基因占 12. 8%。
药物基因组学可用于预测华法林的初始剂量,但根据国

际华法林药物遗传学联合会(IWPC)推荐公式计算可能

会高估儿童所需华法林剂量。 根据儿童药物代谢基因型

的华法林剂量研究较缺乏,目前暂无基于中国儿童的数据

模型指导基因导向的华法林用药剂量推荐。 Hamberg
 

A
 

K
等提出年龄与儿童华法林个体剂量可能并非线性关系,并
基于儿童的药动学 / 药效学(PK / PD),提供了根据年龄、
体质量、VKORC1 基因型、CYP2C9 基因型等因素查找华法

林起始剂量的表格[8] 。 患儿华法林代谢基因型为

VKORC-1639
 

GA
 

( +),CYP2C9∗1∗1( ∗2CC / ∗3AA)
(+),属于亚洲人较常见的基因型(快代谢型),华法林在

体内会较快被代谢成无活性产物,因此需要相对较高剂

量的华法林。 上述文献推荐起始剂量为 6. 290
 

mg,qd,
该患儿初始剂量给予 2. 500

 

mg,qd,剂量偏低,INR 未达

到目标范围,临床药师会诊后,根据患儿年龄、体质量、
基因型、INR 推测患儿华法林剂量应增加,具体调整过

程见表 1,后续再根据 INR 调整用药方案,连续监测 INR
均在目标值范围内,建议患儿院外继续监测 INR,2 ~ 3 周

检测 1 次,以期获得稳定的华法林剂量和 INR。
患儿住院初期发现血尿酸高(739. 8

 

μmol / L),追问

发现患儿喜食高嘌呤食物如虾、贝壳类,给予碳酸氢钠

片口服 1 个月后尿酸水平仍未明显下降,临床药师对患

儿及家长进行高尿酸饮食教育,嘱低嘌呤饮食。 如调整

饮食后尿酸仍控制不佳再考虑降尿酸药物治疗,但应注

意华法林与降尿酸药物有相互作用。 苯溴马隆是 CYP2C9
的强效抑制剂,华法林 S 型异构体主要通过 CYP2C9 代

谢失活,联用时会竞争性抑制华法林 S 型异构体的代

谢,增强华法林的抗凝效果,导致 INR 升高,应尽量避免

与苯溴马隆合用,或联用时减少华法林 30%~ 50%的剂

量。 别嘌醇经 CYP450 酶系统代谢,也会竞争华法林代

谢[9] 。 非布司他大部分在肝内经尿苷二磷酸葡萄糖酫

酸基转移酶( UGT)代谢,与华法林相互作用小,但非布

司他可能增加心血管事件发生风险[10] ,且在<18 岁人群

中的安全性和有效性尚未明确,亦不宜使用。
因华法林药物代谢动力学及疗效受多种因素影响,

且抗凝治疗的安全性与有效性与患者的认知程度和用

药依从性密切相关,临床药师为该例患儿及其家长进行

了华法林用药教育,包括服药注意事项、饮食注意事项、
可能的药物相互作用等,患儿及家长依从性好、治疗效

果良好,治疗及随访过程中未发生出血等不良反应。
综上所述,临床药师协助医师基于基因多态性、借
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剂量,得到的初始剂量与依据 INR 调整后的实际剂量较

接近,提示基于基因多态性的华法林抗凝治疗可以在一

定程度上缩短药物调整周期、确保抗凝治疗的安全性和

有效性。
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1 例新生儿先天性高胰岛素血症低血糖维持治疗的药学服务实践

袁勇,王卫华,金荣,龚福永
 

(昆明市妇幼保健院,昆明　 650000)
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通讯作者:龚福永(1987. 05-),女,硕士,药师,主要从事临床药学工作,E-mail:
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[摘要]目的:探讨临床药师在新生儿先天性高胰岛素血症血糖维持治疗过程中的作用。 方法:临床药师对 1 例先天性高胰岛

素血症患儿血糖维持治疗、药物选择及药物不良反应进行关联性评价,为临床治疗方案提供建议。 结果:患儿在使用药物治疗

后血糖恢复平稳,对使用奥曲肽后可能诱发的不良反应进行及时处理,病情稳定后转入上级医院继续治疗。 结论:临床药师对先

天性高胰岛素血症患儿应进行用药监护,制订药物治疗方案并提出用药建议,及时识别药品不良反应,保证新生儿用药安全。
[关键词]先天性高胰岛素血症;奥曲肽;不良反应;药学服务
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[Abstract ] Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

role
 

of
 

clinical
 

pharmacists
 

in
 

the
 

pharmaceutical
 

care
 

for
 

a
 

neonate
 

with
 

congenital
 

hypeinsulinism
 

and
 

hypoglycemia
 

maintenance
 

therapy.
 

Methods:
 

Clinical
 

pharmacists
 

evaluated
 

the
 

correlation
 

between
 

blood
 

glucose
 

maintenance
 

therapy,
 

drug
 

selection
 

and
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

a
 

child
 

with
 

congenital
 

hyperinsulinemia,
 

and
 

provided
 

suggestions
 

for
 

clinical
 

treatment.
 

Results:
 

After
 

drug
 

therapy,
 

the
 

blood
 

glucose
 

of
 

the
 

neonate
 

was
 

restored
 

to
 

a
 

stable
 

level,
 

and
 

the
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

that
 

might
 

be
 

induced
 

by
 

octreotide
 

were
 

treated
 

in
 

a
 

timely
 

manner.
 

After
 

the
 

condition
 

was
 

stabilized,
 

the
 

neonate
 

was
 

transferred
 

to
 

the
 

higher
 

level
 

hospital
 

for
 

the
 

further
 

treatment.
 

Conclusion:
 

Clinical
 

pharmacists
 

should
 

monitor
 

children
 

with
 

congenital
 

hypeinsulinism,
 

formulate
 

drug
 

therapy
 

regimens
 

and
 

put
 

forward
 

drug
 

recommendations,
 

identify
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

a
 

timely
 

manner,
 

and
 

ensure
 

the
 

safety
 

of
 

medication
 

for
 

neonates.
[Keywords]congenital

 

hypeinsulinism;
 

octreotide;
 

adverse
 

drug
 

reactions;
 

pharmaceutical
 

care
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