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使用低劑量 Vitamin K 改善口服  

抗凝血劑療效案例報告  

                           

林嘉音、蘇俊中*、高雅慧*  

 
引言 

Warfarin 為口服的抗凝血劑，用於預防原

發性(primary)或續發性(secondary)動脈或靜

脈血栓的發生及其他導致血栓產生的心血管

疾病[1]。約有 50%使用 warfarin 之病人無法

控制 International Normalized Ratios(INRs)值

在目標範圍內，而增加血栓或出血的風險

[2]。為了避免嚴重出血的情況產生，需密切

監測 warfarin 使用情形及 INRs 值。根據研究，

在密切監測 INRs 值及調整 warfarin 劑量之

下， warfarin 所導致的併發症可減少達

85%[3]。但是，即使嚴密監測 INRs 值，只有

60%的病人可以維持在目標範圍內[4]。這些

INRs 值波動的病人，會增加導致出血或血栓

的風險[5]。影響 INRs 值穩定性的因素很多，

可分為個體差異(inter-individual variability)及

體內差異(intra-individual variability)因素。個

體差異因素：如 CYP2C9 及 vitamin K epoxide 

reductase complex subunit 1 (VKORC1)的變異

性[6]；而體內差異因素如酗酒、吸菸、疾病、

藥品交互作用及 vitamin K 攝取量等[5]。根據

研究，INRs 值對於 vitamin K 攝取量或體內含

量的減少相當敏感，每天攝取固定 vitamin K

含量的病人，其 INRs 值較每日攝取較少含量 
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vitamin K 者來得穩定[7]。本案例為長期使用

warfarin 之置換心臟瓣膜的病人，有兩次因服

用 warfarin 而大量出血住院，可藉以探討低劑

量 vitamin K 改善 INRs 值波動情形，並減少

warfarin 所產生的相關併發症。 

 

案例報告 
一位 73 歲男性裝有機械心臟瓣膜患者，

併有心衰竭(嚴重左心室機能不全：左心室射

出分率為 18~31%)、抗磷脂抗體症候群 

(antiphospholipid antibody syndrome)、良性攝

護腺肥大及疑似紅斑性狼瘡。患者在 1998 年

因心衰竭導致嚴重主動脈瓣逆流及狹窄，進行

心臟瓣膜置換手術，病人選擇機械瓣膜裝置，

並且開始服用 warfarin。患者自 2007 年 6 月

起 warfarin 的給藥方式為 5 mg、2.5 mg QOD

使用，在同年 8 月因患者身上出現多處大範圍

瘀血，並於住院期間發生肺出血的情況。當時

INRs 值為 16.24，懷疑與服用的 warfarin 有

關。經過 warfarin 的調整劑量及其他臨床處置

之後，患者在 8 月底出院。之後在門診追蹤其

warfarin 使用情形，INRs 值皆呈現較低的情

本文摘錄自臺灣臨床藥學雜誌 2011; 19(3): 67-76 
*
國立成功大學臨床藥學與藥物科技研究所  



第二版 

況，在這段期間皆沒有發生出血或栓塞的情況 

(如圖一)。 

在 2008 年 3 月 15 日，患者突然出現咳血

的情況，並伴隨心跳加快及呼吸困難而住院。

當時咳血量約為 100~200 毫升，INRs 值為

9.11，因此停止使用 warfarin 並給予輸血、冷

凍血漿及 vitamin K 1 mg IM。另外，患者發生

低血氧及休克的情況，分別給予插管及

dopamine 處置。隔天 INRs 值降至 1.77，但血

小板及血紅素仍繼續下降，因此給予血小板、

紅血球輸注及 tranexamic acid 止血。3 月 18

日因 INRs 值已降至 0.94，為了避免血栓的情

況發生，患者開始使用 warfarin 2.5 mg HS。

在服用 warfarin 八天之後，其 INRs 值仍是小

於 1.0。由於病人於 2007 年 8 月和此次住院皆

出現嚴重出血的情況，醫師認為患者在

warfarin 的劑量是屬於比較難調整的，根據國

外相關文獻，考慮使用低劑量口服 vitamin K

製劑與 warfarin 併用以穩定 INRs 值波動的情

形。除此之外，在這段期間也將胸血吸出，血

紅素及血小板數值也逐漸上升。在 4 月 3 日開

始低劑量 vitamin K 合併 warfarin 的療法，使

用方式為 vitamin K 100 μg/day 直接靜脈注射

及 warfarin 1.25 mg HS。因為合併療法需要長

期使用，由於本院並無口服 vitamin K 製劑，

因此本院藥師找到複方維生素顆粒之製劑，含

有 vitamin K 200 μg；但是，本案例 vitamin K

每日只需 100 μg，因此再由藥師將藥品製備成

每包 100 μg 以供患者使用。其後，從 4 月 12

日至 4 月 17 日，患者使用 100 μg/day vitamin 

K 合併 warfarin 2.5 mg QHS 治療，且 INRs 值

皆在 1.0 至 3.0 的範圍內，並未發生任何出血

的情況，因此病患於 4 月 18 日出院(此次住院

期間 INRs 值之變化如圖二)。後續門診追蹤

INRs 值大多能維持在小於 2.0，也沒有發生嚴

重出血情況(如圖三)。 
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圖一、病人 2007 年 9 月至 2008 年 1 月門診使用 warfarin 及 INRs 值之情形 
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 Vitamin K 1 mg IM Warfarin 1.25 mg QHS + 
Vitamin K 100 μg IV 
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圖二、 病人 2008 年 3~4 月住院期間之 INRs 值變化 
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圖三、病人 2008 年 4~11 月門診期間之 INRs 值變化 
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討論 
根據流行病學研究，不同病人使用

warfarin 的劑量達到 INRs 值的範圍之差異性

可高達 120 倍之多[8]。並且，置換機械性心

臟瓣膜患者所使用的 warfarin 之劑量，個體之

間也有高達 20 倍的差異[9]。另外，患者每天

攝取 vitamin K 的不同、年齡增長導致代謝或

排除的能力下降、體重或疾病狀態[10]等，也

是使 INRs 值產生波動之因素[11]。 

根據目前研究，使用 warfarin 之所以產生

個體的差異性可能來自於 CYP2C9 及

VKORC1 的基因多型性，由於存在這樣多型

性的特色，進而影響 warfarin 的敏感性及產生

出血或血栓的情形[6]。在 CYP2C9 基因多型

性方面，CYP2C9 分為數種次單元(subunits)，

目前已確立有超過 12 種次單元[11]。其中亞

洲人以 CYP2C9*1 為最多，佔 95~98.3%，少

部份亞洲人具有 CYP2C9*3 的基因型(1.7~ 

5%)[1]，具有這類基因型的病人代謝 warfarin

的程度較差，增加 warfarin 在體內的時間，並

且需要較長的時間才能達到比較穩定的

warfarin 劑量[6]。根據研究，具有 CYP2C9*2

及 CYP2C9*3 基因型患者長期使用 warfarin，

相較於 CYP2C9*1 (野生型，wild-type)的患者

來說，較易產生出血的情況，因此需要降低

warfarin 之劑量[11]。根據 Oldenburg 等人的文

獻回顧，具有 CYP2C9*3 的基因型的患者需

降低 warfarin 一般劑量(5 mg/day)的 40%，以

減少出血事件的發生[7]。在 VKORC1 基因多

型性方面，warfarin 為 vitamin K epoxide 

reductase 拮抗劑，藉由抑制此酶，以減少

vitamin K-dependent coagulation factors 的合

成，如凝血因子 II、VII、IX 及 X，而 VKORC1

基因多型性的差異會影響 warfarin 的敏感性

及阻抗性。根據研究，亞洲人以 VKORC1*1

同型合子(homozygous)為主(95%)，但華人以

VKORC1*1 異 型 合 子 (heterozygous) 為 主

(95%)，由於這兩種基因型使酵素活性較低，

因此需減低使用劑量，分別需降低 warfarin 原

本劑量(5 mg/day)的 50%及 25%，以減低出血

的風險 [7]。綜合以上所述，CYP2C9 及

VKORC1 的基因多型性對於 warfarin 的使用

劑量有相當的影響，但這兩者又以 VKORC1

的基因多型性影響較大[12]，主要原因可能來

自於其為 vitamin K 生成循環的重要媒介。 

由於 VKORC1 的基因多型性導致不易調

整 warfarin 的劑量，而增加出血相關風險，而

此酵素與 vitamin K 的生成循環有關(如圖

四)，所以研究者利用較低劑量的 vitamin K 製

劑合併 warfarin 以降低嚴重出血事件發生。雖

然兩者的併用之下，以藥理機轉來看，屬於互

相拮抗的藥品交互作用，但從另一個角度來

說，或許可以用低劑量的 vitamin K 穩定體內

vitamin K 儲存量，進而穩定 INRs 值，減少嚴

重出血風險[7]。根據 Reese 等人的回溯性研

究，觀察八位 45~79 歲的病人(三位男性及五

位女性)，這些病人長期接受 warfarin 的治療

(平均約 21.7 個月)，每位病人皆有 INRs 值波

動不穩定的情況發生，給予 100 μg/day 的口服

vitamin K，追蹤 8~72 週不等的時間，發現明

顯降低 INRs 值的標準差(standard deviation, 

SD)，也就是降低 INRs 值波動的情形。除此

之外，此研究也發現投予低劑量的 vitamin K

可增加維持 INRs 值在目標值範圍(INRs：

2.5~4.0)內時間[5]。另外，根據 Sconce 等人的

隨機、雙盲及安慰劑控制的臨床試驗，共收錄

70 位在過去六個月中改變 warfarin 劑量三次

以上及 INRs 值之 SD 大於 0.5 以上的心房顫

動之病人。一組給予 warfarin 合併投予六個月

口服 vitamin K 150 μg/day，另一組則沒有合併

投予 vitamin K。研究結果發現合併給予

vitamin K 組的病人相較於另一組，明顯降低

INRs 值的標準差(0.24 ± 0.14 vs. 0.11 ± 0.18； 

p < 0.001)，並且增加維持 INRs 值在目標值範
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圍內時間(INRs：2.0~3.0，28% ± 20% vs. 15% 

± 20%；p < 0.01)[2]。由以上兩文獻資料可知，

對於 INRs 值長期不穩定的病人，每日給予  

低劑量的 vitamin K (100~150 μg/day)合併

warfarin 的治療可以有效降低或穩定 INRs 值

的波動情形。 

本案例在 2007 年曾經因嚴重出血而住

院，出院之後其 INRs 值呈現過低的狀況。於

2008 年又因咳血而住院，經由本院藥師訪視

詢問之下，本案例在日常生活上皆是均衡飲

食，沒有服用中草藥或其他醫療診所的藥品，

也沒有藥品或食物交互作用。然而，本來長期

服用含有 25 μg vitamin K 的健康食品，在發

生第一次嚴重出血之前換成另一種不含

vitamin K 的健康食品，推測可能由於如此的

轉換，造成體內 vitamin K 儲存量的下降，使

得本案例對 warfarin 的敏感性增加，造成病人

兩次因嚴重出血而住院。病人使用 100 μg 

vitamin K 口服製劑合併 warfarin 之後，確可

穩定其 INRs 值波動的情形。由此可見服用

warfarin 抗凝血藥物的病人，藥師協助評估其

治療時併用的藥物外，也需留意其飲食或保健

食品的異動，特別是 INRs 值波動較大的病人。 

另外，臨床醫師在評估病人 warfarin 劑量

調整後 INRs 值仍起伏很大時或在飲食及服用

保健食品上有相當程度的變化時，可根據

Sconce 等人的 RCT 的研究，六個月中改變

warfarin 劑量三次以上及 INRs 值之 SD 大於

0.5 以上，建議考慮加上低劑量 vitamin K[2]。

因此若是在一般常人，平常沒有太大的飲食變

化，或服用含有 vitamin K 的藥品之下，無須

考慮體內 vitamin K 含量造成 INRs 波動的問

題，遵照一般的臨床使用 warfarin 的準則即

可。 

除此之外，因本病例為裝置機械性心臟瓣

膜之病人，根據美國胸腔醫學會會議

(American College of Chest Physicians 

Conference；簡稱 ACCP)指出，建議可將 INRs

值控制在 2.0~2.5，以減少嚴重出血的相關風

險[1]。但根據 Yu 等人的回溯性研究，發現裝

置機械性心臟瓣膜並且服用 warfarin 之台灣

人，相較 INRs 值控制在大於 2.0 的病人，INRs

值控制在小於 2.0 的病人，並無增加血栓或出

血的風險 [13]。這樣的研究結果或許因為

CYP2C9 或 VKORC1 的基因多型性的緣故，

使台灣人對於 warfarin 的使用較為敏感。因

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
圖四、Warfarin 代謝途徑 (Phillips 等人提供[11]) 
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此，本案例需持續使用低劑量 vitamin K 合併

warfarin 使用，穩定 INRs 值波動情形，並控

制 INRs 值不超過 2.0，以減少嚴重出血風險。

在之後的門診追蹤，雖然有調整 warfarin 劑

量，但其 INRs 值皆在 2.0 之內。 

 

結語 
由於亞洲人在 CYP2C9 及 VKORC1 是屬

於須調整 warfarin 劑量之基因多型性，因此在

給予 warfarin 時，須調低劑量，以減少出血風

險，但仍有少數患者不易控制 INRs 值至目標

值範圍。面對這樣的臨床狀況，可考慮使用低

劑量 vitamin K (100~150 μg/day)合併 warfarin

治療改善 INRs 值不穩定的情況，以降低

warfarin 相關出血之風險發生。 
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