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１　临床资料　患儿男，２岁，因“生长和智力落后２年”入院。

患儿系第２胎第２产，第１胎健康。患儿孕４０＋２周，顺产出

生；Ａｐｇａｒ评分：１ｍｉｎ８分，５ｍｉｎ１０分；出生体质量２．６ｋｇ，

身长４８ｃｍ。半岁始抬头平稳，１岁半能独坐，现能扶站、扶

走，能指认五官，仅会说“爸爸”“妈妈”复音。其父母非近亲

婚配，母妊娠前１年半因风湿性二尖瓣狭窄在某三甲医院行

二尖瓣人工瓣膜置换术，术后服用华法林抗凝治疗，服用期

间定期复查ＰＴＩＮＲ（凝血酶原时间国际标准化比值），调整

华法林剂量为２．５～４ｍｇ／ｄ，以维持ＩＮＲ在正常对照值的

１．５～２倍。院方告知华法林有致畸危险，家长仍坚持妊娠，

至孕２６周时行Ｂ超检查示胎儿左侧脑室积水，肝脏形态增

大。后未再复查。入院查体：身高８２ｃｍ，体质量１１ｋｇ，头围

４５ｃｍ，神志清，精神反应可。皮肤无色素沉着，马鞍状鼻，

心、肺、腹体检未发现异常。左侧肢体肌张力增高，膝反射亢

进，左踝关节足背屈角＞９０°，独坐右侧Ⅲ级平衡不完善，可四

点跪位，不能爬，扶走右侧支撑相短，偏瘫步态。实验室检

查：血染色体核型分析为４６ＸＹ；骨龄（Ｇ２Ｐ法），２岁。颅脑

ＭＲＩ片示：左脑发育不良，左侧侧脑室与蛛网膜下腔穿通畸

形；血液生化指标、胸片及甲状腺功能测定均无异常。

２　讨　论　华法林易通过胎盘导致胎儿华法林综合征（ｆｅｔａｌ

ｗａｒｆａｒｉｎｓｙｎｄｒｏｍｅ），主要表现为：鼻软骨发育不全，点状骨

骺，心、胃肠道或（和）肝畸形及脾缺如，小头畸形，脑室扩大，

智力迟钝等［１］。虽然美国食品药品管理局（ＦＤＡ）已将妊娠

妇女列为华法林的禁忌使用人群，但考虑到心脏瓣膜置换术

后的抗凝需要，目前国内外仍在继续应用。随着国内心脏换

瓣手术的逐渐开展，华法林应用于妊娠妇女的数量亦趋增

多，但目前尚未见华法林致畸报道。

　　药物的致畸作用具有一定的剂量浓度依从关系，小剂量

及短时间与胚胎接触，往往可以耐受；而大剂量接触后，可造成

流产或死胎。Ｋｉｍ等［２］研究发现，华法林平均日剂量＜５ｍｇ，

ＩＮＲ＜３时，其致畸发生的概率较小；平均日剂量＞５ｍｇ时致

畸作用才显著增加。国内患者服用华法林的日剂量在３ｍｇ
左右多数可获得满意的抗凝效果，故认为华法林相对安全［３］。

国内有学者随访１２例心脏瓣膜置换术后妊娠妇女，在孕期服

用单一较小剂量（＜５ｍｇ／ｄ）华法林治疗，无胎儿畸形发生［４］。

　　本例患儿具有典型的华法林综合征表现，鼻软骨发育不

良，脑室扩大及通贯畸形。说明华法林的致畸作用在低剂量

时仍然存在，因此换瓣后的妊娠妇女应慎重选择华法林抗凝

治疗，对有生育要求的心脏病妇女院方需将胎儿畸形的危险

性告知患者，并于妊娠期间定期Ｂ超检查胎儿发育情况。
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