
 

中国现代应用药学 2019 年 6 月第 36 卷第 11 期                        Chin J Mod Appl Pharm, 2019 June, Vol.36 No.11       ·1395· 

1 例吉非替尼与华法林相互作用的案例报道及文献分析 
 

朱延焱 a，楼建 b，谢艳茹 b，张霞燕 a，田伟强 a
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摘要：目的  结合实际案例，对吉非替尼与华法林联用时华法林的剂量调整进行文献检索和分析，为给药方案的优化提

供参考。方法  报道 1 例病例，同时查阅国内外相关文献并进行综述分析。结果  本例患者在合并使用吉非替尼 26 d 后，

INR 值明显升高(5.23)，停药后调整华法林剂量，将 INR 值控制在目标范围内。文献综述分析提示，吉非替尼及表皮生长

因子受体酪氨酸激酶抑制剂与华法林联用时，有一部分人群可能会出现 INR 值升高，出血风险增加。结论  华法林和表

皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂联合使用时，建议在启用以及停药后，增加 INR 的监测频率，及时调整华法林剂量。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To report an actual case and review about the interaction of warfarin and gefitinib to provide a 

regimen about the combination of the two drugs. METHODS  Discribed a case and analyzed it，while access to relevant 

literature review. RESULTS  With concomitant administration of gefitinib and warfarin, 26 d later the patient’s INR values 
increased to 5.23, then discontinue the two drugs, the patient’s warfarin dosage was adjusted to reach the target INR values when 
reused the two drugs. According to the literature analysis, when combination between gefitinib or epidermal growth factor 
receptor-tyrosine kinase inhibitor(EGFR-TKI) with warfarin, some patients’ INR values increased, and also the risks of bleeding. 
CONCLUSION  Concomitant administration of EGFR-TKI and warfarin, closer INR monitoring ang dose adjustments of 
warfarin may be necessary when EGFR-TKI initiated and discontinued. 
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吉非替尼是一种选择性表皮生长因子受体酪

氨酸激酶抑制剂(epidermal growth factor receptor- 

tyrosine kinase inhibitor，EGFR-TKI)，通过靶向中

断信号表皮生长因子受体(epidermal growth factor 

receptor，EGFR)，是非小细胞肺癌(non-small cell 

lung cancer，NSCLC) EGFR 突变的一线治疗药

物[1-2]。华法林是一种香豆素类抗凝剂，通过抑制

体内维生素 K 参与的凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ在

肝脏的合成而发挥抗凝作用。华法林治疗窗窄，

个体差异大，与食物、药物之间的相互作用多[3]。

目前，华法林与吉非替尼以及 EGFR-TKI 药物之

间的相互作用的文献报道较少。本研究通过对 1

例肺癌伴房颤患者治疗中联用吉非替尼与华法林

致抗凝作用增强的病例进行报道，并进行文献检

索与分析，为 EGFR-TKI 类小分子靶向药物与华

法林联用的剂量调整与药学监护提供参考。 

1  案例报道 

患者女性，79 岁，左上肺腺癌术后，10 年前

全麻下行“左上肺叶切除+淋巴结清扫术”。术后

病理：“左上肺结节型高-中分化腺癌，累及脏层胸

膜，并转移至左上叶支气管旁(2/3)、肺门(1/5)、汇

总区(0/1)、下肺韧带旁(0/1)、主动脉窗(1/1)淋巴结；

支气管切缘阴性”。术后分期：pT2N2M0(ⅢA

期)(参照 NCCN 指南临床分期)[1]。术后行 GP 方案

化疗 1 周期，具体用药：第 1，8 天吉西他滨注射

液 1.4 g，第 1~3 天顺铂注射液 30 mg，q21d。后

患者拒绝化疗和放疗。术后 2 个月，未行基因检

测下自行服用“吉非替尼片(印度版)250 mg qd”

靶向治疗，服用 6 年间，定期复查均未发现肿瘤

转移。后自行改用“吉非替尼片 250 mg qod”靶
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向治疗。1 年后停用吉非替尼片，服用中成药进行

抗肿瘤治疗。停药 2 年后复查肿瘤进展，出现左

胸壁及左侧背部阵发性疼痛；左侧胸腔大量包裹

性积液；头颅 MRI：右侧镰旁富血供结节，脑膜

瘤可能大，不完全除外转移，入院治疗。患者“房

颤”20 余年，长期服用“华法林片 0.83 mg qd”

抗凝；“高血压病 2 级”10 年未服用降压药物。入

院诊断：左上肺腺癌术后 pT2N2M0(ⅢA 期)，基

因状态不明。 

治疗经过：入院后行胸腔穿刺置管负压引流

术。胸水细胞学：见散在成堆分布的肿瘤细胞。

予胸腔灌注化疗控制胸腔积液：顺铂针 60 mg，白

细胞介素 2 针 1 000 000 U。胸水 EGFR 基因检测：

EXON-19 19-Del 突变。再次予以吉非替尼片

250 mg qd 分子靶向治疗。加用吉非替尼片靶向治

疗 26 d 后出现严重凝血功能异常。检测国际标准

化比值(international normalized ratio，INR)为 5.23，

考虑出血风险高，立即停用华法林片，同时皮下

注射维生素 K1 注射液，临时用一次，严密观察患

者出血倾向。在此期间，患者用药无变化，饮食

稳定。停用华法林期间，每天检测凝血功能，INR

在 3.09~4.95 之间波动。考虑吉非替尼与华法林可

能相互作用，第 29 天后停用吉非替尼片。停用吉

非替尼 6 d 后凝血功能基本恢复正常。于第 34 天

开始服用华法林片 0.625 mg qd 抗凝，缓慢增加剂

量。复查凝血功能在 1.5 左右波动。于第 46 天再

次开始服用吉非替尼片 250 mg qd 靶向治疗，密

切监测 INR，并注意出血倾向。患者 INR 稳定在

目标范围内，未见明显出血倾向，患者出院后，

定期随访 2 年，INR 稳定在 2.0 左右。具体见图 1。 

 
图 1  吉非替尼与华法林相互作用致 INR 升高的时间关系 

Fig. 1  Time-dependent diagram of INR elevation caused by 
interaction of gefitinib with warfarin 

2  案例分析 

2.1  吉非替尼与华法林相互作用及其机制分析 

影响华法林抗凝作用的因素较多，包括以下

几个方面：①维生素 K 含量丰富的食物；②影响

华法林吸收与肝肠循环的药物；③肝药酶诱导剂

或抑制剂；④血浆蛋白结合率高的药物等。华法

林给药期间，应监测 INR，目标范围为 2.0~3.0。

当 INR>1.5有抗凝效果，INR>3.0则出血风险增加。

当 INR 稳定后(达到目标值 2 日以上)，还需定期复

查 INR。 

该患者为女性，79 岁，房颤 20 年，长期服用

“华法林片 0.83 mg qd”抗凝。10 年前肺腺癌，

术后化疗 2 周期后，盲目服用吉非替尼片(印度版) 

250 mg qd，后改为 250 mg qod，后自行停药，2

年后肿瘤进展，入院治疗，胸水检测 EGFR 外显

子 19 突变，给予吉非替尼 250 mg qd 靶向治疗。

用药 26 d 后，INR 值为 5.23，无出血相关事件，

但考虑出血风险较大，立即停药，同时给予维生

素 K1 治疗后，INR 波动仍然在 3.09~4.95，第 29

天停用吉非替尼，华法林及吉非替尼两药均停药

6 d 后 INR 恢复正常。再次起用华法林 0.625 mg 

(1/4 片)每日 1 次抗凝治疗。第 46 天重新加用吉非

替尼片 250 mg qd ，严密监测 INR 值及出血倾向，

后 INR 一直稳定在目标范围内。 

2.2  EGFR-TKI 与华法林相互作用文献报道 

查阅中国知网、万方数据库、PubMed、Springer

等数据库，吉非替尼/EGFR-TKI 与华法林的相互

作用报道 5 篇，共 17 例，除 1 篇为回顾性研究外，

其余均为个案报道。其中吉非替尼与华法林相互

作用 15 例，厄洛替尼与华法林相互作用 1 例，埃

克替尼与华法林相互作用 1 例[4-8]。EGFR-TKI 与

华法林之间的相互作用，表现为凝血酶原标准化

比率(PT-INR)升高，部分患者有出血表现。存在个

体差异，联用后，部分患者表现为 INR 值升高，

而另一部分患者则无明显表现[8]。一项回顾性研究

表明，在 296 例接受吉非替尼靶向治疗的非小细

胞肺癌患者中，12 例接受华法林治疗(4.1%)，有

50%的患者(6 例) PT-INR 升高。发生时间最短的在

第 4 天，最长的在第 120 天。经过华法林剂量调

整以及密切监测 INR 值后，均可将 INR 控制在目

标范围内。具体文献资料总结见表 1。 
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表 1  EGFR-TKI 与华法林相互作用文献总结[4-8] 

Tab. 1  Summarized of the interaction between EGFR-TKI and warfarin in the literatures[5-9] 

序号 
作者及 

发表年份 

病例数/ 

例 

年龄/ 

岁 
性别 

EGFR-TKI 

药物及剂量 

联合用药前

华法林剂量

联合用药后 

INR 变化时间 

联合用药后 

华法林剂量调整 

出血/血栓

相关事件

1 武云花等[4]，2013 1 76 女 吉非替尼 250 mg qd 3.75 mg·d1 / 3 mg qd(下降 20%) 无 

2 郭丽等[5]，2014   1 35 女 埃克替尼 125 mg tid 2.5 mg·d1 4 d 0.625 mg(下降 75%)失访 无 

3 Arai 等[8]，2009 12 53~76 男女 

各半 

吉非替尼 250 mg qd 3 mg·d1 2 周(6 例，另外 6 例

INR 无明显变化) 

2 mg·d1(下降 33.3%) 无 

4 Onode 等[6]，2005 2 74 女 吉非替尼 250 mg·m2 4 mg·d1 50 d 2.5 mg·d1(下降 60%) 无 

56 女 吉非替尼 250 mg·m2 5 mg·d1 110 d 3→4→5 mg·d1  

最后稳定在 5 mg·d1 

无 

5 THOMAS 等[7]，2010 1 47 男 厄洛替尼 150 mg qd 2.5 mg·d1 7 d(升高，最高为 9.1) / 肘部血肿

 

2.3  EGFR-TKI 与华法林相互作用的影响因素与

作用机制 

EGFR-TKI 与华法林相互作用存在个体差异。

Arai 等[8]回顾性研究表明，12 例同时联用吉非替

尼与华法林的患者，其中 5 例发生 INR 值升高，

发生率为 50%。对 PT-INR 值升高具有潜在影响的

因素(包括年龄、性别、是否吸烟、是否有肝转移、

体力状况(performance status，PS)评分、肝功能损

伤以及对治疗的反应等 7 个因素)进行统计分析，

结果发现只有肝功能损伤对 PT-INR升高具有统计

学意义。 

EGFR-TKI 与华法林导致 INR 升高的机制目

前尚不明确。目前研究最多的机制是与肝药酶

P450 代谢相关。华法林是一种消旋化合物，有对

映体 S-华法林与 R-华法林，S-华法林是主要的活

性异构体，经肝脏 P450 酶 CYP2C9 代谢。R-华法

林由 CYP3A4、CYP2C19、CYP1A2 及 CYP1A1 酶

代谢[9]。吉非替尼经肝药酶 CYP3A4 代谢，两药联

用时，抑制 CYP3A4 酶，导致 R-华法林体内水平

升高。尽管 S-华法林是体内的活性形式，但体内

R-华法林与 S-华法林存在相互限制与联系，R-华

法林水平的升高会限制 CYP2C9，影响 S-华法林

代谢，从而间接导致抗凝作用增强[3]。厄洛替尼经

CYP3A4 代谢，埃克替尼经 CYP2C19、CYP3A4

代谢，对 CYP3A4、CYP2C9 有明显抑制作用，厄

洛替尼与埃克替尼与华法林的相互作用也有文献

报道[6,8]。体内 R-华法林与 S-华法林这种相互限制

与联系存在个体差异，可能与基因状态有关。这

就很好地解释了为什么 EGFR-TKI 与华法林相互

作用存在个体差异。EGFR-TKI 与华法林相互作用

的机制还有以下几种可能：①大部分 EGFR-TKI

具有较高的血浆蛋白结合率，与华法林可能存在

竞争血浆蛋白结合，使游离的华法林增加，从而

增强抗凝作用。②EGFR-TKI 对胃肠道的毒性可能

也影响华法林以及富含维生素 K 食物的吸收，导

致华法林抗凝作用增强。③吉非替尼片中的其他

辅料与华法林的相互作用，影响华法林的抗凝效

果，本案例患者使用印度版吉非替尼时，与华法

林未发生相互作用，但使用正版吉非替尼后出现

INR 升高。但由于影响华法林的因素较多，除客

观因素外，个体因素也可能影响 INR 值，因此，

对华法林与 EGFR-TKI 相互作用的机制还有待进

一步的研究。 

3  小结 

本例患者肺腺癌伴房颤，长期使用华法林片

0.83 mg(1/3 片)抗凝治疗。由于肺癌进展，EGFR

基因检测显示外显子 19 突变，给予吉非替尼片

250 mg qd 靶向治疗，26 d 后出现 INR 升高，通

过调整华法林剂量(0.625 mg，1/4 片)，将 INR 值

控制在目标范围内。临床药师在该患者诊治过程

中查阅大量国内外文献资料，分析患者 INR 升高，

吉非替尼与华法林的相互作用，为临床医师用药

调整提供依据与文献支持。另外，随着恶性肿瘤

靶向药物的应用逐渐增多，靶向药物与华法林的

相互作用也突显出来，药师在查阅文献时发现，

口服靶向药物阿西替尼、克唑替尼等与华法林也

存在相互作用[10-11]。因此，在恶性肿瘤靶向药物

治疗同时联用华法林时，在用药期间(尤其是用药

初期)，以及停用靶向药物时，应增加 INR 监测频

率，及时调整华法林剂量至 INR 目标范围内。 
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