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•疗效比较研究 •

利伐沙班与华法林治疗高龄（≥ 80 岁）非瓣膜性心房颤动
患者临床疗效的对比研究

陈丽 1，宫玉霞 2，张秀林 3

【摘要】　目的　比较利伐沙班与华法林治疗高龄（≥ 80 岁）非瓣膜性心房颤动（AF）患者的临床疗效。方法

　选取 2015 年 3 月—2017 年 3 月大连市第三人民医院收治的高龄（≥ 80 岁）非瓣膜性 AF 患者 86 例，采用随机数

字表法分为对照组和观察组，每组 43 例。在常规治疗基础上，对照组患者给予华法林治疗，观察组患者给予利伐沙

班治疗，两组患者均连续治疗 12 个月。比较两组患者治疗前、治疗 6 个月、治疗 12 个月抗凝功能指标〔包括凝血酶

原时间（PT）和 D- 二聚体〕、N 末端 B 型利钠肽前体（NT-proBNP）、简易智能精神状态检查量表（MMSE）评分

和日常生活能力量表（ADL）评分；记录两组患者治疗期间血栓栓塞事件、出血事件及不良反应发生情况。结果　（1）
两组患者治疗前、治疗 6 个月、治疗 12 个月 PT、D- 二聚体、NT-proBNP、MMSE 评分及 ADL 评分比较，差异无统

计学意义（P>0.05）。（2）两组患者治疗期间血栓栓塞事件发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。（3）观察

组患者治疗期间出血事件发生率低于对照组（P<0.05）。（4）两组患者治疗期间胃肠道不适、头痛、眩晕、失眠、

皮疹发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论　利伐沙班对高龄（≥ 80 岁）非瓣膜性 AF 患者凝血功能、

NT-proBNP、认知功能、日常生活能力的影响及对血栓栓塞事件的预防作用、用药安全性与华法林相似，但利伐沙班

可更有效地减少出血事件发生风险。
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【Abstract】　Objective　To compare the clinical effect in treating non-valvular atrial fibrillation patients with advanced 
age（≥ 80 years old）between rivaroxaban and warfarin. Methods　A total of 86 non-valvular atrial fibrillation patients with advanced 
age（ ≥ 80 years old）were selected in the Third People's Hospital of Dalian from March 2015 to March 2017，and they were 
divided into control group and observation group according to random number table，each of 43 cases. Based on conventional 
treatment，patients in control group received warfarin，while patients in observation group received rivaroxaban；both groups 
continuously treated for 12 months. Index of anti-coagulation function（including PT and D-dimer），NT-proBNP，MMSE 
score and ADL score were compared between the two groups before treatment，6 and 12 months after treatment，incidence of 
thromboembolic events，bleeding events and adverse reactions was observed during treatment，respectively. Results　（1）

No statistically significant differences of PT，D-dimer，NT-proBNP，MMSE score or ADL score was found between the two 
groups before treatment，6 or 12 months after treatment（P>0.05）.（2）No statistically significant differences of incidence 
of thromboembolic events was found between the two groups during treatment（P>0.05）.（3）Incidence of bleeding events 
in observation group was statistically significantly lower than that in control group during treatment（P<0.05）.（4）No 
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statistically significant differences of incidence of gastrointestinal discomfort，headache，dizziness，aypnia or rash was found 
between the two groups during treatment（P>0.05）. Conclusion　In non-valvular atrial fibrillation patients with advanced age
（≥ 80 years old），rivaroxaban has similar effect with warfarin on coagulation function，NT-proBNP，cognitive function and 
activity of daily living，with similar preventive effect on thromboembolic events and safety of drug use，but rivaroxaban can more 
effectively reduce the risk of bleeding events compared with warfarin. 

【Key words】　Atrial fibrillation；Warfarin；Rivaroxaban；Cognitive function；Comparative effectiveness research；
Advanced age（≥ 80 years old）  

心房颤动（atrial fibrillation，AF）是临床常见的心律失

常类型，可影响心房收缩功能，增加卒中发生风险，降低患

者生活质量，且其发病率随年龄增长而升高，其中 >75 岁人

群 AF 发病率高达 10%［1］。抗凝治疗是目前改善 AF 患者预

后的有效手段，华法林是经典抗凝药物，可有效降低 AF 患者

血栓栓塞发生风险；但采用华法林治疗期间需及时监测国际

标准化比值（INR），且其与很多食物和药物同时服用会发生

相互作用，故在临床应用受限［2］。国外有研究表明，利伐沙班、

达比加群、依度沙班等新型口服抗凝药（NOACs）可有效预

防非瓣膜性 AF 患者发生脑卒中［3-4］。但目前有关 NOACs 治

疗高龄（≥ 80 岁）AF 患者的有效性和安全性的研究报道较少。

本研究旨在比较华法林与利伐沙班治疗高龄（≥ 80 岁）非瓣

膜性 AF 患者的临床疗效，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　纳入、排除与剔除标准　纳入标准：（1）年龄≥ 80 岁，

性别不限；（2）CHA2DS2-VASc 评分≥ 2 分；（3）无抗凝

治疗禁忌证；（4）HAS-BLED 评分 <3 分；（5）入组前糖尿

病、高血压、高脂血症等基础疾病控制良好。排除标准：（1）
入组前 3 个月内有脑卒中病史、手术和严重创伤史者；（2）
入组前使用过抗血小板药物和非甾体类抗炎药治疗者；（3）
有长期酗酒史者；（4）有深静脉血栓、肺栓塞、风湿性心脏

病病史者；（5）合并血液系统疾病、恶性肿瘤者；（6）入

组前 1年内有消化道出血史者；（7）对本研究所用药物过敏者。

剔除标准：（1）治疗依从性差者；（2）失访者。

1.2　一般资料　选取 2015 年 3 月—2017 年 3 月大连市第三

人民医院收治的高龄非瓣膜性 AF 患者 86 例，均符合《2014
年美国心脏协会（AHA）、美国心脏病学会（ACC）、美国

心律学会（HRS）心房颤动患者管理指南》［5］中的非瓣膜性

AF 诊断标准。采用随机数字表法将所有患者分为对照组和观

察组，每组 43 例。两组患者性别、年龄、CHA2DS2-VASc 评分、

HAS-BLED 评分及 AF 类型比较，差异无统计学意义（P>0.05，
见表 1），具有可比性。本研究经大连市第三人民医院伦理委

员会审核批准，所有患者知情并签署知情同意书。

1.3　治疗方法　两组患者入院后均给予常规治疗，包括胺碘

酮、洋地黄类药物、β- 受体阻滞剂、普罗帕酮、稳心颗粒、

索他洛尔等药物，以控制心室率、快速复律及维持窦性心律。

在常规治疗基础上，对照组患者给予华法林钠片（芬兰奥

立安集团生产，注册证号 H20171095，生产批号：1734727、
1766704）治疗，初始剂量为 2.5 mg/d，口服；治疗 3、6、9 d
后均复查凝血功能指标，并根据 INR 及时调整华法林用量，

使 INR 维持在 2.0~2.5。在常规治疗基础上，观察组患者给予

表 1　两组患者一般资料比较
Table 1　Comparison of general information between the two groups

组别
例
数

性别
（男/女）

年龄
（x±s，

岁）

CHA2DS2

-VASc 评分
（x±s，分）

HAS-BLED
评分

（x±s，分）

AF 类型（例）

阵发性
AF

持续性
AF

永久性
AF

对照组 43 22/21 83.1±3.9 3.67±0.69 2.45±0.96 8 13 22

观察组 43 26/17 83.4±4.0 3.43±0.51 2.61±0.90 8 15 20

t（χ2）值 0.754a 0.384 1.834 0.797 0.186a

P 值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

注：AF= 心房颤动；a 为 χ2 值

利伐沙班片（德国拜耳公司生产，注册证号 H20140132，生

产批号：BXHE31、BHXCU71）治疗，10 mg/ 次，1 次 /d，口

服；治疗第 3 天清晨口服利伐沙班前检测凝血功能，如凝血

酶原时间（PT）超过参考范围上限值 2 倍以上则提示患者出

血风险明显升高，应停止使用利伐沙班；需要注意的是内生

肌酐清除率（CCR）<15 ml/min 者不建议使用利伐沙班。两组

患者均连续治疗 12 个月。

1.4　观察指标　（1）比较两组患者治疗前、治疗 6 个月、治

疗 12 个月凝血功能指标（主要为 PT 和 D- 二聚体）和 N 末

端 B 型利钠肽前体（NT-proBNP），采用酶联免疫吸附试验

（ELISA）检测 PT、D- 二聚体及 NT-proBNP，试剂盒均购自

希森美康医用电子（上海）有限公司，均严格按照试剂盒说

明书进行检测；（2）比较两组患者治疗前、治疗 6 个月、治

疗 12 个月简易智能精神状态检查量表（MMSE）［6］评分和日

常生活能力量表（ADL）［7］评分，MMSE 评分越高提示患者

认知功能越好，ADL 评分越高提示患者日常生活能力越好。

（3）观察两组患者治疗期间血栓栓塞事件、出血事件及不良

反应发生情况。

1.5　统计学方法　采用 SPSS 19.0 统计学软件进行数据处理，

计量资料以（x±s）表示，两组比较采用两独立样本 t 检验；

计数资料分析采用 χ2 检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　凝血功能指标和 NT-proBNP　两组患者治疗前、治疗 6
个月、治疗 12 个月 PT、D- 二聚体及 NT-proBNP 比较，差异

无统计学意义（P>0.05，见表 2）。

2.2　MMSE 评分和 ADL 评分　两组患者治疗前、治疗 6 个月、

治疗 12 个月 MMSE 评分和 ADL 评分比较，差异无统计学意

义（P>0.05，见表 3）。

2.3　血栓栓塞事件　治疗期间，对照组患者血栓栓塞事件发生

率为 20.9%，观察组为 9.3%；两组患者治疗期间血栓栓塞事件



·57·实用心脑肺血管病杂志2018年9月第26卷第9期 　　投稿网址：http：//www.syxnf.net

发生率比较，差异无统计学意义（χ2=2.266，P>0.05，见表 4）。

2.4　出血事件　治疗期间，对照组患者发生出血性脑卒中 1
例，消化道出血 5 例，其他部位出血 6 例，出血事件发生率

为27.9%；观察组患者发生消化道出血2例，其他部位出血1例，

出血事件发生率为 7.0%。观察组患者治疗期间出血事件发生

率低于对照组，差异有统计学意义（χ2=6.54，P<0.05）。

2.5　不良反应　两组患者治疗期间胃肠道不适、头痛、眩晕、

失眠、皮疹发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05，见表 5）。

表 3　两组患者治疗前后 MMSE 评分和 ADL 评分比较（x±s，分）

Table 3　Comparison of MMSE score and ADL score between the two 
groups before and after treatment 

组别
例
数

MMSE 评分 ADL 评分

治疗前 治疗 6 个月 治疗 12 个月 治疗前 治疗 6 个月 治疗 12 个月

对照组 43 24.67±5.23 24.30±5.47 24.13±4.26 36.11±14.20 36.05±16.22 35.98±16.44

观察组 43 24.45±4.10 24.34±5.45 25.10±4.51 35.63±13.42 36.32±15.45 36.10±15.28

t 值 0.22 0.16 0.25 0.12 0.01 0.06

P 值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

注：MMSE= 简易智能精神状态检查量表，ADL= 日常生活能力量表

表 4　两组患者治疗期间血栓栓塞事件发生情况〔n（%）〕
Table 4　Incidences of thromboembolism events in the two groups during 
treatment

组别 例数 缺血性脑卒中 肺栓塞 下肢静脉栓塞 心肌梗死

对照组 43 5（11.6） 1（2.3） 2（4.7） 1（2.3）

观察组 43 3（7.0） 1（2.3） 0 0

表 5　两组患者治疗期间不良反应发生率比较〔n（%）〕
Table 5　Comparison of incidences of adverse reaction between the two 
groups during treatment

组别 例数 胃肠道不适 头痛 眩晕 失眠 皮疹

对照组 43 12（27.9） 10（23.3）5（11.6） 3（7.0） 2（4.6）

观察组 43 11（25.6） 8（18.6） 4（9.3） 1（2.3） 0

χ2 值 0.06 0.28 0.00 0.26 0.51

P 值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

3　讨论

《2014 年 AHA/ACC/HRS 心房颤动患者管理指南》［5］指

出，未合并风湿性左房室瓣病变及无机械或生物瓣膜置换术、

左房室瓣成形术的情况下出现的 AF 定义为非瓣膜性 AF。既

往研究表明，瓣膜性 AF 与非瓣膜性 AF 血栓形成机制不同，

故不同类型 AF 患者应给予不同的抗凝策略［8］。目前，我国

AF 患者抗凝治疗现状并不令人满意，仅 <3% 的 AF 患者接

受华法林治疗，高龄 AF 患者由于基础疾病较多、对药物耐

受性及服药依从性较差等，故接受正规抗凝治疗者更少，且

NOACs 的使用率较华法林更低［9］。因此，指导高龄非瓣膜性

AF 患者行正规抗凝治疗具有重要临床意义。

华法林属于香豆素类抗凝剂，其对血液中存在的凝血因

子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ及Ⅹ无抵抗作用，但可抑制维生素 K 参与的凝

血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ和Ⅹ在肝脏合成，进而发挥抗血栓形成等

作用，但其稳定性较差，且与很多食物和药物同时服用会发

生相互影响［2］。利伐沙班是一种高选择性、直接抑制凝血因

子Ⅹ a 的 NOACs，可中断凝血瀑布的内源性和外源性途径，

从而抑制凝血酶产生，具有稳定的、可预测的抗凝作用，且

与食物和药物相互作用较少。本研究旨在比较华法林与利伐

沙班治疗高龄（≥ 80 岁）非瓣膜性 AF 患者的临床疗效。

PT 是临床抗凝治疗的重要监测指标，可反映血浆中凝血

因子Ⅰ、Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅹ活性。D- 二聚体可反映机体纤维蛋

白溶解能力。本研究结果显示，两组患者治疗前、治疗 6 个

月、治疗 12 个月 PT 和 D- 二聚体间无差异，提示利伐沙班

对高龄（≥ 80 岁）非瓣膜性 AF 患者凝血功能的影响与华法

林相似。NT-proBNP 是评估心功能的客观标志物，AF 患者心

室容量改变、心房压力增大，导致 NT-proBNP 大量合成、释

放；另外，AF 患者心房肌细胞易发生纤维化，促进心肌细胞

释放 NT-proBNP，间接引发血栓栓塞，故监测 NT-proBNP 水

平有利于筛查血栓。本研究结果显示，两组患者治疗前、治

疗 6 个月、治疗 12 个月 NT-proBNP 水平间无差异，提示利

伐沙班对高龄（≥ 80 岁）非瓣膜性 AF 患者 NT-proBNP 的影

响与华法林相似。

既往研究表明，与窦性心律相比，老年 AF 患者总体认

知功能下降［10］。AF 导致心脏搏出量减少，引起大脑血流灌

注及海马区血流量减少，进而影响认知功能，尤其是记忆功

能［11］。既往研究表明，抗凝治疗可降低 AF 患者卒中发生风

表 2　两组患者治疗前后凝血功能指标和 NT-proBNP 比较（x±s）
Table 2　Comparison of index of coagulation function and NT-proBNP between the two groups before and after treatment 

组别 例数
PT（s） D- 二聚体（μg/L） NT-proBNP（ng/L）

治疗前 治疗 6 个月 治疗 12 个月 治疗前 治疗 6 个月 治疗 12 个月 治疗前 治疗 6 个月 治疗 12 个月

对照组 43 18.2±2.0 19.5±3.2 20.1±3.9 361.22±50.62 126.62±51.52 110.22±38.23 3 079.42±365.04 789.22±167.43 340.51±128.45

观察组 43 18.2±1.2 19.7±2.5 20.0±2.8 356.42±45.06 122.33±40.23 113.15±30.52 3 023.14±450.32 800.24±150.62 346.62±130.41

t 值 0.19 0.26 0.13 0.46 0.43 0.87 0.64 0.32 0.22

P 值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

注：PT= 凝血酶原时间，NT-proBNP=N 末端 B 型利钠肽前体
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险，改善认知功能，但华法林可能增加脑出血风险［12-13］；此

外，老年 AF 患者合并认知障碍后可能影响抗凝治疗方案的实

施，从而增加脑损伤发生率［14］。也有研究表明，抗凝治疗对

AF 患者认知障碍改善无明显影响［15-16］。本研究结果显示，

两组患者治疗前、治疗 6 个月、治疗 12 个月 MMSE 评分和

ADL 评分间无差异，提示利伐沙班对高龄（≥ 80 岁）非瓣膜

性 AF 患者认知功能、日常生活能力的影响与华法林相似。本

研究结果还显示，两组患者治疗期间血栓栓塞事件、不良反

应发生率间无差异，但观察组患者治疗期间出血事件发生率

低于对照组，提示利伐沙班对高龄（≥ 80 岁）非瓣膜性 AF
患者血栓栓塞事件的预防作用、用药安全性与华法林相似，

但利伐沙班可更有效地减少出血事件发生风险。

综上所述，利伐沙班对高龄（≥ 80 岁）非瓣膜性 AF 患

者凝血功能、NT-proBNP、认知功能、日常生活能力的影响

及对血栓栓塞事件的预防作用、用药安全性与华法林相似，

但利伐沙班可更有效地减少出血事件发生风险。此外，与华

法林相比，利伐沙班经济成本较高且无出血解毒剂，故临床

医生应根据患者具体情况合理选择抗凝药物。
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