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过量服用华法林致皮下血肿合并横纹肌溶解1例
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【摘要】本文报道 1 例 53 岁女性患者在二尖瓣机械瓣置换术后长期服用华法林抗凝

治疗，近日自行将华法林口服日剂量由 3 mg 增至 6 mg，连续服用 5 d 后出现四肢弥漫性瘀

斑伴双下肢进行性肿胀，入院后国际标准化比值 12.71，肌酸激酶 1 989.47 U·L-1，诊断为

华法林过量致凝血功能异常并发横纹肌溶解。经停用华法林及补液治疗，6 d 后患者肌酸激

酶恢复至正常水平。该病例提示需加强长期华法林抗凝治疗管理及患者教育，以提高用药

依从性并确保治疗安全有效。
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【Abstract】This case involves a 53-year-old female patient who underwent mechanical 
mitral valve replacement and has been on long-term warfarin anticoagulant therapy, subsequently 
developed diffuse ecchymoses of the limbs and progressive both lower extremities swelling after she 
self-adjusted her warfarin dosage from 3 mg to 6 mg daily over 5 consecutive days. After admission, 
the patient's international normalized ratio was 12.71, and creatine kinase level was 1,989.47 U·L-1, 
which led to the diagnosis of coagulopathy and rhabdomyolysis due to warfarin overdose. Following 
discontinuation of warfarin and initiation of fluid resuscitation therapy, the patient's creatine 
kinase levels returned to normal after 6 d. This case underscores the necessity of refining long-term 
warfarin management strategies and enhancing patient education to improve medication adherence 
and ensure both the efficacy and safety of anticoagulation therapy.
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华法林是临床上用于治疗心脏瓣膜置换术、

肺栓塞、静脉血栓等疾病的常用抗凝药物，可

降低栓塞事件的发生风险。华法林使用不当会引

发出血或血栓事件造成患者入院或延长住院时
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间，甚至死亡。而过量服用华法林所致皮下血肿

合并横纹肌溶解（rhabdomyolysis，RM）极为罕

见。本文报道 1 例过量服用华法林致皮下血肿合

并 RM 的病例，并结合文献探讨其发生机制和应

对措施，为临床安全使用该药提供参考。本研究

已通过南方医科大学南方医院医学伦理委员会审

批，并取得患者知情同意。

1  病例资料

患 者， 女，53 岁， 因 左 下 肢 肿 胀 4 d 加 重

2  d 于 2024 年 3 月 28 日 收 入 南 方 医 科 大 学 南

方 医 院（ 以 下 简 称“ 我 院”）。 患 者 2013 年

于当地医院行二尖瓣机械瓣置换术，术后长期

规 律 口 服 华 法 林 片 3 mg，qd。 因 近 期 自 觉 头

晕， 担 心 发 生 脑 梗 死，2024 年 3 月 22 日 自 行

将 华 法 林 片（Orion Corporation Orion Pharma，

批 号：2204429） 剂 量 增 至 6 mg，qd，5 d 后 出

现 皮 肤 瘀 斑 伴 双 下 肢 肿 胀，3 月 27 日 至 我 院

急 诊 科 就 诊。 查 血 红 蛋 白（hemoglobin，Hb）

71  g·L- 1，血小板计数 381×109·L-1，血钾（K+）

4.29  mmol·L-1， 丙 氨 酸 转 氨 酶 29.10 U·L- 1，

天 冬 氨 酸 转 氨 酶 71.30 U·L-1， 肌 酸 激 酶

（creatine kinase，CK）1 989.47 U·L-1， 肌 酸 激

酶同工酶（creatine kinase isoenzymes，CK-MB）

30.62 U·L-1， 肌 酐 51.78 μmol·L-1， 国 际 标 准

化 比 值 （international normalized ratio，INR）

12.71，C 反 应 蛋 白（c-reactive protein，CRP）

17.72 mg·L- 1。遂停用华法林片，予维生素 K 注

射液 10 mg，ivd，次日查肌红蛋白（myoglobin，

MYO）245.49 ng·mL-1，N 末 端 脑 钠 肽 前 体 

316.4 ng·mL-1，INR 1.29，予依诺肝素钠注射液 

0.4 mL，sc，收入我院心血管内科住院治疗。患

者既往有风湿性心脏病史及二尖瓣机械瓣置换术

史，入院前未规律监测凝血功能；否认高血压、

糖尿病史，否认食物、药物过敏史，否认自行服

用其他药物史，否认家族遗传病史，无吸烟、饮

酒嗜好。

入 院 查 体：T 36.7 °C，BP 124/68  mmHg，HR 

86 次 / 分，律齐，二尖瓣区可闻及开瓣音，四肢见

多处皮下瘀斑，局部肿胀压痛，双下肢无水肿。入

院诊断：①凝血功能异常；② 四肢多处皮下瘀斑；

③风湿性心脏病二尖瓣机械瓣置换状态；④ RM；

⑤中度贫血。

3 月 28 日，测左侧大腿围为 42.5 cm，右侧

大腿围为 44 cm，予 0.9% 氯化钠注射液补液、

依 诺 肝 素 注 射 液 0.4 mL，sc，qd。3 月 29 日，

患 者 双 下 肢 胀 痛 未 缓 解， 测 左 侧 大 腿 围 增 至 

44 cm，右侧大腿围同前，复查 Hb 58 g·L-1，K+ 

3.74 mmol·L-1，INR 1.21，CRP 38.05 mg·L-1，

粪便隐血阴性，尿常规示尿液颜色为琥珀色，尿

胆原（+）。予呋塞米利尿、10% 氯化钾溶液补钾、

维生素 C 注射液改善皮下出血，输血改善贫血，

弹力袜改善下肢肿胀。4 月 3 日，患者四肢皮下

瘀斑较前消退，行走时双下肢仍有胀痛感，休息

可缓解。测左侧大腿围降至 41.5 cm，右侧大腿围

降至 42 cm，复查 Hb 85 g·L-1，CK 123.81 U·L- 1，

CK-MB 6.52 U·L-1，CRP 8.81 mg·L- 1，下 肢 软

组 织 彩 超 检 查 示 ： 双 侧 大 腿 肌 层 、 脂 肪 层 异

常 回 声 ， 考虑血肿形成。遂予华法林片（Orion 

Corporation Orion Pharma，批号：2164977）3 mg，

po，qd 抗凝治疗。4 月 5 日，患者四肢瘀斑、双

下肢胀痛感较前明显缓解，测左侧大腿围降至 

41 cm，右侧大腿围降至 41 cm，查 INR 1.27，未

达标，调整华法林片给药剂量为 3.75 mg，po，

qd，停用维生素 C 注射液。4 月 7 日，患者行走

时双下肢无胀痛，查 INR 1.79，CK 81.80 U·L-1，

MYO 71.80  ng·mL-1，尿常规示尿液颜色为淡黄色，

尿胆原（-），停用依诺肝素钠注射液并于次日

予华法林片 3.75 mg，po，qd 带药出院，临床药

师对其进行用药教育。2 个月后电话随访，患者

目前每日口服华法林片 3 mg，监测 INR 在目标范

围内。

2  讨论 

本例患者在二尖瓣机械瓣置换术后长期规律

口服华法林 3 mg，qd。因突发头晕（非脑卒中

相关症状）擅自将华法林日剂量倍增至 6 mg，

持续用药至第 5 天时进展为四肢弥漫性瘀斑及双

下肢进行性肿胀并加重。查 Hb 71 g·L-1，INR 

12.71，CK 1 989.47 U·L-1，诊断为凝血功能异常

合并 RM。入院后停用华法林，予维生素 K 注射

液拮抗治疗及液体复苏等综合处理，患者症状逐

步缓解。根据《中国用药错误管理专家共识》 [1]，

用药错误（medication errors，ME）是指药品在临

床使用及管理全过程中出现的、任何可以防范的

用药疏失，这些疏失可导致患者发生潜在的或直
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接的损害，其分级体系按机体受损害的程度划分

为 4 层 9 级（A~I 级）。本例患者无肝胆系统相

关病史及外伤史，口服华法林期间饮食、作息规

律，未合并使用其他药物，电解质未见异常，综

合考虑 RM 为过量服用华法林所致，需住院治疗

且伤害可逆，符合第 3 层级 F 级错误 [1]，具体错

误类型涉及患者依从性及用药剂量。

华法林是唯一获批用于机械心脏瓣膜患者长

期预防瓣膜血栓形成和血栓栓塞的口服抗凝剂 [2]。

为了确保华法林抗凝的有效性和安全性，规律监

测 INR 并维持在治疗范围内非常重要。但华法林

治疗窗窄，且其易受众多因素影响，个体化治疗

差异较大，剂量过高或过低都会造成 INR 波动，

增加出血或血栓栓塞的风险 [3]。研究 [4] 表明，二

尖瓣置换机械瓣术后因服用华法林引起出血及栓

塞并发症的发生率分别为 9% 及 6.5%。华法林最

常见的不良事件是出血，其中以浅表出血如皮肤

瘀斑较为常见 [5]。全国临床安全用药监测网年度

报告 [6-7] 显示，华法林为发生严重 ME 排序前 3 位

的药品，不良事件多与出血相关，从轻微出血（如

牙龈出血）到严重的大出血（如消化道出血）

不等。华法林导致出血不良事件的主要危险因素

除基因型、出血病史、高龄、肿瘤、肝肾功能不

全、酗酒、合并用药（尤其是抗血小板药物）外，

还受其他因素的影响，如不规律监测 INR 和患者

的依从性差等 [8]。自 2018 年起，患者家中是严重

ME 发生的主要场所，其发生率已连续 4 年升高，

其中过量服药、自行停药、漏给药是患者 / 家属

引发 ME 的主要原因 [9]。

RM 是由各种原因引发横纹肌细胞损伤，从

而导致细胞死亡，潜在有毒物质释放入血液循

环中，引发电解质失衡、酸碱紊乱、凝血异常

以及肾功能障碍等一系列的临床症状，当 CK ＞

1 000 U·L-1 或超过正常上限的 5 倍即可确诊为

RM[10]。RM 病因包括获得性病因（创伤、药物、

电解质异常、恶性高热、中暑、感染、劳累、剧

烈运动等）及遗传性病因（酶缺乏、肌病等）。

成人 RM 最常见的病因是创伤和药物 [11-12]，其中

药物包括氨基己酸、他克莫司、秋水仙碱、左氧

氟沙星或氧氟沙星、抗抑郁药、抗组胺药、抗

精神病药、抗逆转录病毒药及他汀类药物 [10]。

查阅相关文献，抗凝药物相关 RM 的临床报道罕

见，现有文献主要涉及两类情况：一是华法林

与他汀类药物联合治疗导致药物相互作用引起的

RM[13]；二是达比加群酯单药治疗相关的 RM[14]。

值得注意的是，目前尚无明确证据支持华法林单

药治疗会导致 RM。本例患者因过量服用华法林

导致抗凝作用明显增强，INR 异常升高，虽未出

现消化道等深部脏器出血，但外周血管脆性增加

引发四肢皮下瘀斑，同时因深部组织出血形成进

行性增大的肌间血肿，这一过程可通过双侧大腿

围持续增长及彩超显示的肌层异常回声得到佐

证。血肿形成的机械压迫作用于周围肌肉组织，

造成肌细胞膜结构完整性破坏，引发 RM，这一

病理过程导致 CK、MYO 显著升高。此外，CRP

水平的同步升高提示在机械性损伤基础上，继发

了局部无菌性炎症反应，形成了“出血 - 压迫 -

细胞损伤 - 炎症激活”的级联病理过程。这种由

表浅瘀斑到深部血肿压迫，最终导致肌细胞溶解

的临床表现，充分体现了抗凝过度所致并发症的

特殊转归路径。其潜在机制可能是肌肉缺血时缺

氧触发无氧代谢致三磷酸腺苷耗竭，通过 Na+/ K+

泵失活引发 Ca2+ 超载，激活钙依赖性蛋白水解

酶致肌细胞结构崩解 [15]。明确 RM 病因，及时处

理危险因素，是治疗 RM 的关键。常规治疗措施

包括液体复苏、纠正电解质紊乱及肾脏替代治疗

等 [10]。临床上对于液体复苏的总量、是否常规给

予碳酸氢钠、甘露醇、利尿剂等进行治疗仍存在

争议 [16]。

用药依从性在华法林抗凝治疗中起着至关重

要的作用，世界卫生组织将依从性定义为患者的

行为改变（药品使用、饮食和生活方式）与医疗

专业人员建议的一致程度 [17]。既往研究 [18] 表明

接受华法林治疗的患者的抗凝依从性较差，主要

表现为患者定期复查依从性差、用药依从性差、

做不到自我管理 INR。一项基于人群的队列研

究 [19] 显示，768 例患者首次接受华法林治疗，

平均随访 1.3 年，对华法林不依从的患者比例为

13.5%。心脏瓣膜置换术后患者口服华法林抗凝

治疗的依从性受年龄、居住类型（农村或城市）、

受教育程度、用药时长、慢性疾病、焦虑 / 抑郁

状态、合并用药、出血风险等因素的影响 [20-21]。

相比依从性差的患者，依从性好的患者 INR 达

标时间更长，处于极端 INR 的时间较短 [18]。因

此，对抗凝治疗患者开展慢性疾病管理，减少血

栓和出血事件，是抗凝治疗的主要目标。初级保
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健团队在持续监测、评估、药物调整和患者教育

中发挥关键作用 [22]，如药师主导的抗凝管理模 

式 [21, 23-24] 及 分 级 诊 疗 与 医 联 体 多 中 心 协 作 模 

式 [25-26]，在提升 INR 达标率的同时改善用药依从

性，其标准化服务体系兼具成本效益优势。

综上，本案例患者因过量服用华法林导致

四肢皮下弥漫性瘀斑合并深部肌间血肿压迫性

RM，揭示了华法林用药错误与并发症发生间的双

重关联性，这种由抗凝过度继发的间接性 RM 拓

展了药物相关肌肉损伤的病因学认知。本案例提

示临床需构建涵盖动态 INR 监测、出血并发症预

警和肌肉损伤标志物筛查的抗凝管理体系，通过

精准用药教育和智能监测技术提升患者依从性，

从而践行《“健康中国 2030”规划纲要》提出的

慢性疾病全程管理目标，实现抗凝治疗“血栓预

防”与“出血风险”的平衡。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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