
在靶点及可能机制。 结果表明,五味子可通过多种信号

转导通路发挥抗 IBD 作用,尤其是对与 IBD 发病密切相

关的多个炎症通路。 PTGS1(COX鄄1)、PTGS2(COX鄄2)是
五味子各活性成分作用最多的调节靶点,其中有效成分

当归酰戈米辛 O 对这两个靶点的作用最强。 本研究尚

具有一定局限性,其结果仍需进一步的实验验证与

完善。
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儿童华法林用药指征与指南推荐的对比分析
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[摘要]目的:分析儿童华法林用药指征分布特点,总结指南推荐意见,为儿科临床合理使用华法林提供参考。 方法:回顾分析

广州市妇女儿童医疗中心儿科华法林的用药情况,查阅患儿诊断、手术及病程记录明确华法林用药目的。 分析美国胸科医师协

会、美国血液学协会、美国心脏协会、中华医学会等目前美国及国内较权威的相关指南与共识,对华法林用药指征的指南推荐进

行总结。 结果:共纳入 248 例患儿,其中男 173 例,女 75 例,平均年龄 5 岁。 门静脉海绵样变 Meso鄄Rex 术后、肝移植术后预防血

栓形成、完全肺静脉异位引流矫治术等用药指征未见儿童及成人相关指南推荐信息。 部分用药指征,如间歇性跛行、外周动脉

植入支架后预防血栓及外周动脉栓塞,指南不推荐使用华法林。 结论:儿童华法林的用药指征分布具有其特殊性,且部分用药

指征的循证证据级别不高,需加强针对儿童用药的相关研究。
[关键词]儿童;华法林;用药指征;指南
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Comparative Analysis of Indications and Guidelines for Warfarin Use in Children

Cen Hanjing1, Li Xiaojun1, Guo Zhijun2, He Yanling1(1. Guangzhou Women and Children爷 s Medical Center, Guangdong
Guangzhou摇 510623, China; 2. Southern Medical University, Guangdong Guangzhou摇 510515, China)

[Abstract] Objective: To analyze the distribution characteristics of indications of warfarin in children, and to summarize the
recommendations of the guidelines, so as to provide reference for the rational use of warfarin in pediatrics. Methods: Retrospective
analysis was performed on warfarin use in pediatrics in Guangzhou Women and Children爷s Medical Center. The diagnosis, operation and
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course of disease records of children were reviewed to determine the purpose of warfarin use. Recommendations of different indications in
authoritative guidelines or expert consensuses drafted by the American College of Chest Physicians, American Society of Hematology,
American Heart Association or Chinese Medical Association were analyzed and viewed. Results: A total of 248 children were enrolled,
including 173 males and 75 females, with an average age of 5 years. There was no recommendations of anticoagulant selection for the
indications such as Meso鄄Rex procedure for cavernous transformation of portal vein, thromboprophylaxis after liver transplantation and
thromboprophylaxis of surgical correction of total anomalous pulmonary venous connection. And the guidelines did not recommend
warfarin for indications including intermittent claudication, thromboprophylaxis for stent placement of peripheral artery and peripheral
arterial embolism. Conclusion: The distribution characteristics of indications of warfarin use in children is special and the level of
evidences for some indications is relatively low, therefore, more related researches for children are needed.
[Keywords] children; warfarin; medication indications; guidelines

摇 摇 华法林是经典的口服抗凝药物,目前广泛应用于临

床,也是需长期治疗或预防血栓栓塞性疾病患者的常用

药物。 华法林在成人和儿童中常用于抗凝治疗,用于成

人的疾病包括静脉血栓栓塞性疾病的一级和二级预防、
心房颤动血栓栓塞的预防、瓣膜病、人工瓣膜置换术和

心腔内血栓形成等。 除与成人相似的疾病外,用于儿童

的疾病还包括复杂型先天性心脏病矫治术后(如 Fontan
术后)、扩张型心肌病、川崎病合并巨大冠状动脉瘤形成

等。 儿童有其特殊的疾病谱,用药指征和成人必然存在

一定差异,但目前儿童华法林用药研究较少。 临床上用

于儿童的华法林用药指征、分布情况及与成人是否一致

等,目前尚不明确。 华法林在儿科的治疗经验较少,循
证依据有限,因此目前儿童抗凝治疗的实施方案及管理

主要参照成人研究[1鄄2]。 部分适应证甚至可能存在无相

应指南或共识支持的情况,给临床使用带来了困惑。 因

此,本研究拟调查广州市妇女儿童医疗中心华法林用药指

征分布情况,分析美国及国内相关指南或共识对华法林应

用的建议,为儿科临床合理使用华法林提供参考。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

回顾性分析 2007 年 1 月至 2018 年 11 月广州市妇

女儿童医疗中心华法林的用药情况,纳入我院住院或门

诊接受华法林治疗且初始用药年龄臆18 岁的患儿。 采

集患儿性别、年龄等一般资料,查阅患儿诊断、手术及病

程记录,明确华法林用药目的。

1郾 2摇 指南及共识推荐意见总结方法

分析美国胸科医师协会、美国血液学协会、美国心

脏协会、中华医学会等目前美国及国内较权威的相关指

南与共识,总结华法林用药指征的循证依据。 有指南推

荐使用华法林的列为推荐;指南不推荐华法林或推荐抗

血小板及其他抗凝药物的列为不推荐;优先推荐其他抗

凝或抗血小板药物,华法林仅作为备选的列为推荐非首

选;指南无此项用药指征或未推荐使用何种抗凝药物的

列为无推荐信息。

2摇 结果

2郾 1摇 一般资料

共纳入 248 例患儿,其中男 173 例,女 75 例;患儿年

龄 0郾 03 ~ 16郾 28 岁, 平均 5 岁; 其中 0 ~ 1 岁 46 例

(18郾 55% ),>1 ~ 3 岁 54 例(21郾 78% ),>3 ~ 6 岁 66 例

(26郾 61% ),>6 ~ 13 岁 69 例(27郾 82% ),>13 ~ 18 岁 13
例(5郾 25% )。

2郾 2摇 华法林用药指征与指南推荐情况比较

我院儿童使用华法林指征的分布情况及中美指南

对不同华法林用药指征的推荐情况见表 1。 川崎病合并

巨大瘤为最常见的用药指征,占所有人群的 49郾 60% ,其
次为机械瓣置换术后(16郾 13% )、深静脉血栓(10郾 89% )
和门静脉海绵样变 Meso鄄Rex 术后(6郾 05% )。

门静脉海绵样变 Meso鄄Rex 术后、肝移植术后预防血

栓形成、完全肺静脉异位引流矫治术、二尖瓣瓣膜成形

术、内脏静脉血栓、预防肝内支架血栓形成、肺静脉连接

部分异常 Warden 术后、肺动脉成形术、血管炎合并 D鄄二
聚体升高、颈部可疑造影剂渗漏预防血栓形成等用药指

征未有儿童及成人相关指南推荐信息。 Fontan 术后、心
房血栓、肾病综合征预防血栓形成、肝移植术后合并门

静脉血栓和外周动脉植入支架后预防血栓等用药指征

无中国相关指南推荐信息,但美国心脏协会、美国心脏

协会等指南均有相关推荐意见。 部分用药指征,如间歇

性跛行、外周动脉植入支架后预防血栓及外周动脉栓

塞,指南并不推荐使用华法林。

3摇 讨论

华法林是目前应用最为广泛的口服抗凝剂,但在儿

童中的研究较少。 儿童具有与成人不同的疾病谱,用药

指征也存在一定差异。 研究儿童华法林用药指征的分

布情况,有助于了解儿童与成人用药指征的差异,分析

临床可能存在的不合理使用情况,并探讨目前存在的研

究不充分的用药指征。

3郾 1摇 儿童华法林用药指征分布特点

一项国内的调查显示,成人使用华法林指征中预防

心房颤动和心瓣膜疾病为 42郾 81% ,肺栓塞为 31郾 25% ,
人工瓣膜置换术后引起的血栓栓塞并发症为 4郾 69% 及

深静脉血栓为 4郾 06% [16]。 另一项国外调查显示,房颤

患者占成人华法林使用人群的 35% ,为最高比例[17]。
本研究结果显示,在我院使用华法林的儿童中,川崎病

巨大瘤患者所占比例最高(50% ),而机械瓣瓣膜置换术

患儿仅为 16郾 13% 。 与成人用药指征分布不同的是,房
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颤、肺栓塞等疾病并未出现在该人群中,部分疾病具有

明显的儿童特色,如川崎病、门静脉海绵样变 Meso鄄Rex
术后、Fontan 术后、完全肺静脉异位引流矫治术等复杂

性先天性心脏病手术后预防血栓等。 这类疾病使用华

法林的证据相对较少,而目标国际标准化比值( INR)也
存在争议或尚不明确。 如 Fontan 术后抗凝在两个美国

指南中均只有 C 级证据弱推荐,且指南中并未明确选择

抗血小板药物和抗凝药物哪个更优[1,6]。 又如川崎病不

同指南 INR 推荐不一致:美国心脏协会《川崎病的诊断、
治疗及远期管理指南》 [3] 推荐使用华法林目标 INR 为

2郾 0 ~ 3郾 0,日本循环学会《川崎病心血管后遗症的诊断

和管理指南》 则推荐使用华法林目标 INR 为 2郾 0 ~
2郾 5[18],中华医学会儿科学分会《川崎病冠状动脉病变的

临床处理建议》 [4]建议目标 INR 为 1郾 5 ~ 2郾 0。

表 2摇 华法林用药指征及指南推荐情况

用药指征 例数 / 例(% )
美国指南 中国指南

成人推荐 儿童推荐 成人推荐 儿童推荐

川崎病合并巨大瘤 123(49郾 60) 无推荐信息 推荐[3] 无推荐信息 推荐[4]

心脏瓣膜置换术

摇 机械瓣 40(16郾 13) 推荐[5] 推荐[1,6] 推荐[7] 无推荐信息

摇 生物瓣 2(0郾 81) 推荐[5] 推荐[1,6] 推荐[7] 无推荐信息

摇 Fontan 术后 4(1郾 61) 无推荐信息 推荐[7] 无推荐信息 无推荐信息

肺静脉连接部分异常 Warden 术后 1(0郾 40) 无推荐信息 无推荐信息 无推荐信息 无推荐信息

完全肺静脉异位引流矫治术 3(1郾 21) 无推荐信息 无推荐信息 无推荐信息 无推荐信息

二尖瓣瓣膜成形术 3(1郾 21) 无推荐信息 无推荐信息[6] 推荐[7] 无推荐信息

肺动脉成形术 1(0郾 40) 无推荐信息 无推荐信息 无推荐信息 无推荐信息

静脉血栓

摇 深静脉血栓 27(10郾 89) 推荐非首选[8] 推荐[1] 推荐非首选[7,9] 推荐[7]

摇 内脏静脉血栓 2(0郾 81) 无推荐信息[10] 无推荐信息 推荐非首选[7] 推荐[7]

摇 颅内静脉窦血栓 5(2郾 02) 推荐[11] 推荐[1] 推荐[12] 推荐[7]

心房血栓 1(0郾 40) 无推荐信息 推荐[1] 无推荐信息 无推荐信息

肾病综合征预防血栓形成 3(1郾 21) 推荐[13] 推荐[13] 无推荐信息 无推荐信息

门静脉海绵样变 Meso鄄Rex 术后 15(6郾 05) 无推荐信息 无推荐信息 无推荐信息 无推荐信息

肝移植术后预防血栓形成 4(1郾 61) 无推荐信息 无推荐信息 无推荐信息 无推荐信息

肝移植术后合并门静脉血栓 1(0郾 40) 无推荐信息 推荐[1] 无推荐信息 无推荐信息

预防肝内支架血栓形成 2(0郾 81) 无推荐信息 无推荐信息 无推荐信息 无推荐信息

间歇性跛行 1(0郾 40) 不推荐[14] 无推荐信息 不推荐[7] 无推荐信息

外周动脉植入支架后预防血栓 2(0郾 81) 不推荐[14] 不推荐[1] 无推荐信息 无推荐信息

外周动脉栓塞 6(2郾 42) 不推荐[1] 不推荐[1] 不推荐[7,15] 无推荐信息

血管炎合并 D鄄二聚体升高 1(0郾 40) 无推荐信息 无推荐信息 无推荐信息 无推荐信息

颈部可疑造影剂渗漏预防血栓形成 1(0郾 40) 无推荐信息 无推荐信息 无推荐信息 无推荐信息

3郾 2摇 成人与儿童指南推荐差异

本研究对中美两国相关疾病抗凝指南的推荐意见

进行分析,发现成人和儿童的推荐意见基本一致。 但美

国胸科医师学会第 10 版静脉血栓栓塞症抗栓治疗指

南[8]推荐成人腿部 DVT 且无癌症的患者,长期(3 个月)
抗凝治疗,推荐达比加群、利伐沙班、阿哌沙班或依度沙

班,优于维生素 K 拮抗剂,而这些药物尚未推荐用于儿

童。 此外,值得注意的是,部分儿童推荐意见来自于成

人,如美国胸科医师学会第 9 版《抗栓治疗和血栓形成

的预防循证临床实践指南》中新生儿与儿童抗栓治疗部

分[1]提到,生物瓣或机械瓣膜置换术患儿抗凝参照成人

推荐意见,儿童的目标 INR 范围也是参考成人的研究结

果。 有相当部分用药指征的儿童抗凝方案推荐证据级

别为 C 级。 因此,仍需大量儿童人群的研究数据进一步

完善临床的决策。
对于部分疾病,成人指南并不推荐使用华法林抗

凝。 如美国胸科医师学会第 9 版《抗栓治疗和血栓形成

的预防循证临床实践指南》 中外周动脉抗栓治疗部

分[14]及《中国急性血栓性疾病抗栓治疗共识》 [15]均推荐

早期使用肝素或低分子肝素,长期抗凝中国共识则推荐

使用抗血小板药物。 外周动脉植入支架后预防血栓指

南也推荐使用抗血小板药物预防血栓,而非华法林。 对

于间歇性跛行患者,指南[7,14] 推荐阿司匹林联合西洛他

唑治疗,但儿童人群并未有相关推荐。 提示临床药师需

与医师进一步沟通,了解临床实际情况,进一步优化抗

凝方案。

3郾 3摇 中美两国指南推荐差异

本研究发现中美两国指南或共识的用药推荐基本

一致,但均存在不同程度的无推荐信息的情况。 在总结

出的 21 个华法林用药指征中,中美两国均有 14 个用药

指征无成人指南推荐信息。 在儿童用药指征方面,美国

有 11 个华法林用药指征无儿童指南推荐信息,中国则

有 18 个。 中国指南中对瓣膜置换术、Fontan 术后、心房

血栓、肾病综合征预防血栓形成、肝移植术后合并门静
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脉血栓、外周动脉植入支架后预防血栓、外周动脉栓塞

等疾病的抗凝用药推荐缺失,但美国指南有相关推荐。
国内儿童的抗凝指南或共识缺失较严重。 因此,亟需开

展针对中国儿童人群的相关研究,并需要中国学者根据

国内外研究结果总结出适合中国儿童人群的抗凝用药

推荐方案。

3郾 4摇 无指南推荐信息的用药指征分析

目前,仍有相当一部分疾病未有指南推荐抗凝方

案。 门静脉海绵样变患儿采用 Meso鄄Rex 术,即颈内静脉

切除移植搭桥并进行肠系膜静脉鄄门静脉分流术。 血栓

是 Meso鄄Rex 术的主要并发症,发生率约 10% [19],由于缺

乏证据支持,临床上部分医师选择阿司匹林预防血栓,
而其他则使用华法林。 儿童肝移植术后血栓发生率为

2郾 4% ~ 17郾 3% ,其中门静脉血栓、肝动脉血栓最为常

见[20]。 目前肝移植术后抗凝相关的高质量研究不足,难
以得出有力的推荐意见,基于现有的研究仍能发现使用

抗血小板或抗凝药物的患者血栓发生率较低,但大部分

研究并未使用华法林等维生素 K 抑制剂[20鄄21]。 血栓栓

塞并发症是复杂先心术后预后的重要影响因素,除瓣膜

置换术和 Fontan 术外其他结构异常和术式均无明确的

抗凝推荐,瓣膜和血管成形术在指南中仅做讨论并无推

荐意见,讨论中建议术后肝素抗凝,并未推荐使用华法

林。 预防肝内支架血栓形成、血管炎合并 D鄄D 二聚体升

高、颈部可疑造影剂渗漏预防血栓形成等均未查找到相

关指南的抗凝推荐。
综上所述,儿童华法林的用药指征分布有其特殊

性,与成人不同。 由于部分用药指征的临床研究尚不充

分,循证证据级别不高,临床使用过程中更需加强对患

儿的监护,保障华法林使用的安全性与有效性。 此外,
应加强针对儿童人群的抗凝相关研究,以期为儿童提供

更加科学、完善的抗凝方案。
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临床药师对 1 例难治性肺炎支原体肺炎合并肺栓塞患儿的药学监护
实践

曾娜,陆敏,沈立,孙华君 (上海市儿童医院,上海交通大学附属儿童医院,上海摇 200062)
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[摘要]目的:探讨临床药师在难治性肺炎支原体肺炎合并肺栓塞患儿治疗中的作用,为肺栓塞患儿的药物治疗及药学监护提

供参考。 方法:临床药师参与 1 例难治性肺炎支原体肺炎合并肺栓塞患儿的诊疗过程,协助临床医师调整治疗方案,同时对患

儿进行个体化药学监护,针对重点药物进行用药宣教,从而保证疗效,降低不良反应发生率。 结果:通过临床药师的药学监护实

践,提高了肺栓塞患儿用药的安全性、有效性,尽量避免了不良反应事件的发生。 结论:临床药师积极实施药学监护,协同临床

医师优化治疗方案,有利于患儿的用药安全与有效。
[关键词]肺栓塞;儿童;难治性;肺炎支原体肺炎;临床药师;药学监护
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Pharmaceutical Care for One Child with Refractory Mycoplasma Pneumoniae Pneumonia Complicated with
Pulmonary Embolism by Clinical Pharmacists

Zeng Na, Lu Min, Shen Li, Sun Huajun (Shanghai Children爷 s Hospital, Children爷 s Hospital of Shanghai Jiaotong University,
Shanghai摇 200062, China)

[Abstract] Objective: To probe into the role of clinical pharmacists in the therapy for pediatric refractory Mycoplasma pneumoniae
pneumonia complicated with pulmonary embolism, so as to provide reference for the medication and pharmaceutical care of pulmonary
embolism in pediatrics. Methods: Clinical pharmacists participated into the treatment of a child with refractory Mycoplasma pneumoniae
pneumonia complicated with pulmonary embolism, assisted the clinicians to adjust the treatment regimens. Meanwhile, individualized
pharmaceutical care was provided for the child and medication education of key drugs was performed, so as to ensure the efficacy and
reduce adverse drug reactions. Results: Through the pharmaceutical care provided by clinical pharmacists, the safety and effectiveness
of medication were improved and adverse drug reactions were avoided as far as possible. Conclusion: The implementation of
pharmaceutical care by clinical pharmacists can coordinate the optimization of treatment regimens, which is conducive to the safety and
effectiveness of medications for children郾
[Keywords] pulmonary embolism; children; refractory; Mycoplasma pneumoniae pneumonia; clinical pharmacists; pharmaceutical
care

摇 摇 肺炎支原体(Mycoplasma pneumoniae,MP)是儿童社

区获得性肺炎( community鄄acquired pneumonia,CAP) 的

重要病原,可占 CAP 的 10% ~ 30% 。 近年来,儿童耐药

肺炎支原体感染呈不断上升趋势,中国、日本等国家报

道的部分地区 MP 耐药率已高达 90% ~ 100% [1]。 重症

或难治性肺炎支原体肺炎可导致机体肺部与全身过强

的炎症反应、合并 MP 肺外并发症、机体高凝状态促使微

血栓甚至肺栓塞形成等[2]。 肺栓塞是栓子随血液循环

进入肺动脉并堵塞肺动脉主干和(或)其分支,引起呼吸

功能和肺循环障碍的临床综合征,其中以肺血栓栓塞症

最为常见,儿童肺栓塞较为少见,但可危及生命[3]。 大

部分儿童肺栓塞存在危险因素,临床表现无特异性,包
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