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长期使用华法林诱导的气管支气管弥漫钙化一例并文献复习 
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【摘要】华法林是临床上最常用于预防和治疗血栓栓塞性疾病的一线抗凝药物，最常见的不良反应为

出血。儿童心脏瓣膜病术后的气管支气管钙化和长期使用华法林有关，成人心脏瓣膜置换术后、肺栓塞、

深静脉血栓和心房颤动等疾病长期使用华法林也可诱导气管支气管钙化。这是华法林一种比较罕见的不良

反应，且国内的相关报道罕见。现将滨州医学院烟台附属医院收治的长期使用华法林诱导的气管支气管弥

漫钙化病例 1 例报道如下。 
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【Abstract】 Warfarin is the most used first-line anticoagulant for the prevention and treatment of 
thromboembolic diseases, whose most common adverse reaction is bleeding.Long-term use of warfarin is 
associated with tracheobronchial calcification after valvular heart disease in children, while long-term use of 
warfarin in adults can also induce tracheobronchial calcification after heart valve replacement, pulmonary 
embolism, deep vein thrombosis, and atrial fibrillation.This is a relatively rare adverse reaction of warfarin, and 
the relevant reports in China are rare.A case of long-term warfarin induced diffuse tracheobronchial calcification 
admitted to Yantai Affiliated Hospital of Binzhou Medical College is reported as follows. 
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华法林（Warfarin）是一种香豆素类维生素 K
拮抗剂，是现在常用的一线抗凝药物。其作用机制

是通过影响维生素K依赖性凝血因子的合成而起到

凝血的作用。华法林诱导的气管支气管钙化

（Tracheobronchial Calcification）一种比较罕见的不

良反应，往往是在影像学检查时偶然发现的，且应

与许多引起气管支气管钙化的疾病相鉴别。对于其

发生机制及应对策略目前研究很少，现对 1 例华法
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林诱导的气管支气管钙化病例叙述如下。 
1 临床资料 
患者女，72 岁，因“喘憋 30 余年，加重伴咳嗽、

咳痰 7 天”入院。患者多年来因“感冒或闻及刺激性

气味”后即出现喘憋症状，尚可耐受，常反复发作。

近 1 年自觉症状进行性加重，性质较前无明显变化。

7 天前再次受凉后出现喘憋加重，阵发性咳嗽，咳

黄痰，量多且不易咳出，伴咽痛、头晕、盗汗。院

外未诊疗。于我院就诊，门诊以“喘憋原因待查”收
住入院。患者既往“风湿性心脏病”病史多年，于

1996 年行“二尖瓣置换术（机械瓣）”，同时发现“心
房颤动”，术后规律口服华法林（4.5mg qn）治疗至

今。入院查体：体温：36.4℃ 脉搏：96 次/分 呼吸：

23 次/分 血压：154/89mmHg。听诊双肺呼吸音粗，

可闻及干湿性啰音。心率 103 次/分，心律绝对不齐，

第一心音强弱不等，脉搏短绌。二尖瓣听诊区可闻

及机械音，余瓣膜听诊区未见明显异常。右下肢轻

度凹陷性水肿，左下肢未见明显水肿。余查体无阳

性体征。入院诊断：1.喘憋原因待查 心功能不全？ 
2.社区获得性肺炎 3.风湿性心脏病 二尖瓣置换术

后 4.心律失常 心房颤动。 
入院后查血常规示：WBC 7.2×109/L，N 53.3%，

L 35.8%，PLT 166×109/L，INR 2.58，肝肾功、电解

质、血钙磷镁、尿便常规、CRP、ESR、BNP 等未

见明显异常。心电图示：心房颤动，顺钟向转位。

行肺纵隔 CT 示：心脏瓣膜术后改变；心脏增大，

肺动脉增粗，双肺水肿并左肺下叶少许炎症病变可

能；右肺下叶含气囊肿；双肺纤维灶，主动脉及冠

状动脉壁钙化；气管、左右主支气管及各叶支气管

弥漫性钙化（图 1）。继续完善补体、免疫球蛋白、

抗核提取物抗体谱、抗血管炎抗体、血清免疫固定

电泳等检查均未见明显异常。完善气管镜检查，镜

下见气管通畅，黏膜红润，气管环存在，支气管黏

膜光滑，管腔通畅，未见明显异常（图 2）。行喉

镜检查示：舌根淋巴滤泡增生，会厌光滑，喉腔黏

膜略充血，双侧声带无水肿，活动好，闭合完全，

双侧梨状窝清，下咽及喉腔未见新生物（图 3）。

给予左氧氟沙星 0.5g qd 经验性抗感染、孟鲁司特

10mg qn 改善气道反应、多索茶碱 0.2g q12h 解痉平

喘，呋塞米 20mg bid、螺内酯 20mg bid 利尿减轻心

脏负荷等对症治疗，治疗后症状明显好转后出院。

出院诊断：1.社区获得性肺炎 2.气管支气管钙化 3.
风湿性心脏病 二尖瓣置换术后 心力衰竭 心功能

II 级（NYHA 分级）4.心律失常 心房颤动。 
2 讨论 
气管支气管钙化在成人中是一种相对罕见的放

射学表现，其发病率为 1%[1]。但在老年人当中是一

种常见征象，一项回顾性研究发现 60-79 岁女性气

管支气管钙化的发生率为 40.5%[2]。但弥漫性的气管

支气管钙化往往是非生理性的，病因涉及多种因素，

包括骨化性气管支气管病、气管支气管淀粉样变性、

结节病以及慢性肾脏病钙磷代谢异常等疾病[3-5]。根

据该病例生化、CT、支气管镜及喉镜等检查，可以

排除上述病因，考虑与华法林的长期使用有关。 

 
图 1 患者肺纵隔 CT 表现 
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图 2 患者气管镜下表现 

 
图 3 患者喉镜下表现 

 
华法林是抗凝的常用方法，是预防和治疗心脏

机械瓣置换手术、肺栓塞、深静脉血栓、心房颤动

等疾病的临床首选药物。上世纪八九十年代报道，

儿童行二尖瓣置换术后均服用常规剂量华法林 2 年

以上，出现了气管支气管钙化的现象[6-8]。近年来国

外也有对于成人长期服用华法林后出现气管支气管

钙化的报道[9, 10]。但在国内，华法林引起气管支气

管钙化的报道比较罕见，目前仅有 1 例临床报道[11]。

Moncada 等[12]发现在 60 岁以上老年人中，长期服

用华法林的 92 例患者中有 43 例出现了不同程度的

气管支气管钙化，而对照组的 105 例患者中仅有 20
例出现。女性似乎对于华法林导致钙化的反应更敏

感，在服用华法林的 64 例女性患者中有 40 例出现

了气管支气管钙化，而 28 例男性患者中仅有 3 例出

现。 
该例患者近 1 年出现喘憋进行性加重，除与基

础病密切相关外，是否与华法林诱导的气管支气管

钙化有关仍需探讨。在骨化性气管支气管病中，研

究者发现患者的肺功能表现为小气道阻塞，同时也

表现出限制性通气功能障碍[13]。而约 25%的肺结节

病患者可出现混合性通气功能障碍，与单纯的阻塞

性通气功能障碍相比，其一氧化碳弥散能力较低，

且在 IV 期患者中多见[14]。患者的气管支气管钙化

后，气道顺应性下降，可能出现喘憋症状。但华法

林诱导的气管支气管钙化患者出现喘憋症状与骨化

性气管支气管病、肺结节病等疾病相比较为少见，

推测与华法林诱导的气管支气管钙化不侵入气道腔

内且不易引起气道阻塞有关。这从该患者的气管镜

下表现可以得以印证。因此在以往的研究中发现，

华法林引起的气道钙化往往不伴有临床症状，多为

影像学检查偶然发现。该患者因心脏基础病，未行

肺功能检查，但针对基础病治疗后，喘憋症状明显

好转，也说明气管支气管钙化与患者喘憋症状无密

切关联。 
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华法林诱导的气管支气管钙化的发生机制，在

华法林诱导血管钙化的机制中我们可能得到一定启

发。华法林可通过激活 β-catenin 信号通路和/或抑

制基质 γ-羧基谷氨酸蛋白（Matrix Gla Protein，
MGP）羧化来刺激体外血管钙化。Nie 等[15]研究发

现在华法林诱导的钙化动脉中Wnt/β-catenin通路的

激活可能通过促进 NF-κB 配体系统表达而加重了

动脉钙化。Beazley 等[16]研究发现在华法林处理的

血管平滑肌细胞（Vascular Smooth Muscle Cells，
VSMCs）中，转谷氨酰胺酶 2（Transglutaminase 2，
TG2）的表达和活性增加；而在体内和体外实验中，

抑制 TG2 表达均使华法林诱导的钙化显著减少。说

明 TG2 是华法林诱导血管钙化的关键介质，其通过

激活 VSMCs 中的 β-catenin 信号通路发挥作用。

MGP 是一种维生素 K 依赖性的分泌性抗钙化蛋白，

可明显的抑制钙盐及羟基磷灰石晶体的沉积，进而

阻止细胞向成骨样细胞分化，而 MGP 广泛分布于

平滑肌细胞与软骨细胞之间，是平滑肌细胞与软骨

细胞合成的一种细胞外基质[17]。Beazley 等[18]发现

在使用华法林后羧化 MGP 的水平会下降，其可能

影响了 MGP 抑制钙化的作用。MGP 通过阻断骨形

态发生蛋白（Bone Morphogenetic Protein, BMP）信

号或促进凋亡小体的吞噬作用，起到血管钙化的抑

制作用；此外，它直接抑制钙化的形成，进而促进

血管钙化[19]。但目前国内外尚未有华法林诱导的气

管支气管钙化的发生机制研究，仍需进一步探讨。 
综上所述，该病例首先在影像学检查中发现弥

漫性气管支气管钙化，临床排除可能引起气道钙化

的相关疾病后，考虑与心脏机械瓣置换术后长期使

用华法林的不良反应有关。通常华法林诱导的气管

支气管钙化并无明显临床症状，但其发生机制目前

无相关研究。在临床过程中，可能有许多类似病例

未引起注意，提醒我们在临床中应当关注常用药物

的一些罕见的不良反应，并判断其是否对机体造成

不良影响。 
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