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•疗效比较研究 •

利伐沙班与华法林治疗非瓣膜性心房颤动有效性及安全性的
对比研究

李军 1，胡允兆 2，黄裕立 2，卢剑华 2

【摘要】　目的　比较利伐沙班与华法林治疗非瓣膜性心房颤动的有效性及安全性。方法　选取 2016 年 10 月—

2017 年 5 月南方医科大学顺德医院收治的非瓣膜性心房颤动患者 186 例，采用随机数字表法分为对照组和观察组，每

组 93 例。对照组患者采用华法林治疗，观察组患者采用利伐沙班治疗；两组患者均持续治疗并随访 6 个月。比较两

组患者随访期间血栓栓塞事件及出血事件发生情况，治疗前及治疗 6 个月凝血功能指标〔包括凝血酶原时间（PT）、

活化部分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶时间（TT）、纤维蛋白原（FIB）、国际标准化比值（INR）〕和肝功能指

标〔包括丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、碱性磷酸酶（ALP）及总胆红素（TBiL）〕。

结果　（1）两组患者随访期间血栓栓塞事件发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）；观察组患者随访期间出血

事件发生率低于对照组（P<0.05）。（2）两组患者治疗前 PT、APTT、TT、FIB、INR 及治疗 6 个月 TT、FIB 比较，

差异无统计学意义（P>0.05）；观察组患者治疗 6 个月 PT 和 APTT 短于对照组，INR 低于对照组（P<0.05）。（3）
两组患者治疗前及治疗 6 个月 ALT、AST、ALP 及 TBiL 比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗 6 个月两组患者

ALT、AST、ALP 及 TBiL 与治疗前比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。结论　利伐沙班对非瓣膜性心房颤动患者

血栓栓塞事件的预防作用与华法林相近，且二者对肝功能均无明显影响，但利伐沙班出血事件发生风险较低。
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【Abstract】　Objective　To compare the effectiveness and safety in treating non-valvular atrial fibrillation between 
rivaroxaban and warfarin. Methods　A total of 186 patients with non-valvular atrial fibrillation were selected in Shunde Hospital 
of Southern Medical University from October 2016 to May 2017，and they were divided into control group and observation group 
according to random number table，each of 93 cases. Patients in control group received warfarin，while patients in observation 
group received rivaroxaban；both groups continuously treated and followed up for 6 months. Incidence of embolic events and 
bleeding events during treatment，index of blood coagulation function（including PT，APTT，TT，FIB and INR）and hepatic 
function（including ALT，AST，ALP and TBiL）before treatment and 6 months after treatment. Results　（1）No statistically 
significant differences of incidence of thromboembolic events was found during treatment（P>0.05），while incidence of 
bleeding events in observation group was statistically significantly lower than that in control group（P<0.05）.（2）No 
statistically significant differences of PT，APTT，TT，FIB or INR was found between the two groups before treatment，nor was 
TT or FIB 6 months after treatment（P>0.05）；6 months after treatment，PT and APTT in observation group were statistically 
significantly shorter than those in control group，meanwhile INR in observation group was statistically significantly lower than that 
in control group（P<0.05）.（3）No statistically significant differences of ALT，AST，ALP or TBiL was found between the two 
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groups before treatment or 6 months after treatment（P>0.05），meanwhile ALT，AST，ALP or TBiL in the two groups was not 
statistically significantly different compared with that before treatment，respectively（P>0.05）. Conclusion　Rivaroxaban has 
similar preventive effect with warfarin on thromboembolic events，meanwhile both rivaroxaban and warfarin have no significant 
influence on hepatic function，but rivaroxaban-induced risk of bleeding events is lower compared with warfarin.

【Key words】　Atrial fibrillation；Rivaroxaban；Warfarin；Security；Comparative effectiveness research

非瓣膜性心房颤动是临床常见的心律失常，近年来随着

我国人口老龄化社会进程加剧，其发病率呈不断增长趋势。

研究表明，非瓣膜性心房颤动患者血栓栓塞、缺血性脑卒中

发生风险较健康人群升高 5~7 倍，而合理使用抗凝药物可降

低患者血栓栓塞、缺血性脑卒中发生风险［1］。华法林是经

典口服抗凝药物，在临床应用时间较长，在抗凝治疗领域地

位较高；但其治疗窗较窄、剂量变异性较大、易与其他药物

或食物发生相互作用、治疗期间需不断监测国际标准化比值

（INR）等，故在临床应用时受到一定限制［2］。利伐沙班是

新型口服抗凝药物之一，具有治疗窗宽、给药方便、剂量固定、

无需监测 INR、与食物及其他药物不存在交叉反应等优势［3］。

本研究旨在比较利伐沙班与华法林治疗非瓣膜性心房颤动的

有效性及安全性，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2016 年 10 月—2017 年 5 月南方医科大

学顺德医院收治的非瓣膜性心房颤动患者 186 例，均符合《2016
年欧洲心脏病协会（ESC）心房颤动管理指南》中非瓣膜性心

房颤动的诊断标准［4］，并经心电图或 24 h 动态心电图检查证

实。采用随机数字表法将所有患者分为对照组和观察组，每

组 93 例。对照组患者中男 50 例，女 43 例；年龄 38~82 岁，

平均年龄（62.4±12.1）岁；病程 3~7 年，平均病程（5.6±1.3）

年；平均 CHADS2 评分（2.26±0.27）分；合并症：高血压 45
例，冠心病 20 例，糖尿病 12 例，高脂血症 51 例。观察组患

者中男 49 例，女 44 例；年龄 36~80 岁，平均年龄（62.5±12.3）

岁；病程 3~8 年，平均病程（5.7±1.5）年；平均 CHADS2 评

分（2.31±0.25）分；合并症：高血压 43 例，冠心病 21 例，

糖尿病 14 例，高脂血症 50 例。两组患者性别（χ2=0.022）、

年龄（t=0.056）、病程（t=0.486）、CHADS2 评分（t=1.310）、

合并症（χ2 值分别为 0.086、0.031、0.179、0.022）比较，差

异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。本研究经南方医

科大学顺德医院医学伦理委员会审核批准，所有患者知情并

自愿签署知情同意书。

1.2　纳入与排除标准　纳入标准：（1）近半年内未发生缺血

性脑卒中或其他出血性疾病；（2）CHADS2 评分≥ 2 分。排

除标准：（1）合并先天性心脏病、风湿性心瓣膜病、心肌炎

或有心脏手术史者；（2）合并甲状腺功能亢进、肺部疾病者；（3）

存在抗凝药物治疗禁忌证者；（4）合并严重肝、肾功能损伤者；

（5）凝血功能障碍、高血压或伴出血倾向者；（6）妊娠期妇女。

1.3　治疗方法　对照组患者给予华法林（Orion Corporation 
Orion Pharma 生产，注册证号 H20171095）治疗，初始剂量

2.0 mg/ 次，1 次 /d； 治 疗 第 4 天、 第 6 天、 第 8 天 分 别 监

测 INR，并根据 INR 增加华法林用药剂量（为 0.5 mg 的整数

倍），直至 INR 稳定在 2.0~3.0，当 INR 连续 3 次为 2.0~3.0

时可改为 1 次 / 周甚至 1 次 / 月。观察组患者给予利伐沙班

（德国 Bayer Schering Pharma AG 生产，进口药品注册证号

H20100464）治疗，10 mg/ 次，1 次 /d。两组患者均长期治疗，

如治疗期间发生严重出血或严重肝功能损伤时应立即停药。

两组患者均持续治疗并随访 6 个月。

1.4　观察指标　（1）比较两组患者随访期间血栓栓塞事件及

出血事件发生情况，血栓栓塞事件主要包括缺血性脑卒中、

肺栓塞、下肢静脉栓塞及心肌梗死；出血事件主要包括轻微

出血（如牙龈出血、皮肤出血、淤斑、痰中带血及镜下血尿

等）、少量出血（如肉眼血尿、血便、黑便或咯血、呕血等）

及大出血（如 1 次出血量 >300 ml 或发生出血性脑卒中）。

（2）比较两组患者治疗前及治疗 6 个月凝血功能指标，采

用 Stago 全自动血凝仪（法国 STAGO 公司生产）和 SYSMEX 
CS2000、CS5100 血凝分析仪（希森美康公司生产）检测凝血

酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶

时间（TT）、纤维蛋白原（FIB）及 INR。（3）比较两组患

者治疗前及治疗 6 个月肝功能指标，采用日立 7600 生化分析

仪及 AU5800 生化分析仪（美国贝克曼 • 库尔特公司生产）

检测丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、

碱性磷酸酶（ALP）及总胆红素（TBiL）水平，试剂盒均由上

海科华生物工程股份有限公司提供，并严格按照说明书进行

操作。

1.5　统计学方法　采用 SPSS 17.0 统计软件进行数据处理，

计量资料以（x±s）表示，组间比较采用两独立样本 t 检验，

组内比较采用配对 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　血栓栓塞事件和出血事件发生情况　随访期间，对照

组患者血栓栓塞事件发生率为 21.5%，出血事件发生率为

10.7%；观察组患者血栓栓塞事件发生率为 15.1%，出血事

件发生率为 3.2%；两组患者随访期间血栓栓塞事件发生率比

较，差异无统计学意义（χ2=1.296，P=0.255）；观察组患

者随访期间出血事件发生率低于对照组，差异有统计学意义

（χ2=4.052，P=0.044，见表 1）。

表 1　两组患者随访期间血栓栓塞事件和出血事件发生情况〔n（%）〕
Table 1　Incidence of thromboembolic events and bleeding events between 
the two groups during follow-up

组别
例
数

血栓栓塞事件 出血事件

缺血性
脑卒中

肺栓塞
下肢静
脉栓塞

心肌
梗死

轻微
出血

少量
出血

对照组 93 6（6.4） 5（5.4） 6（6.4） 3（3.2） 7（7.5） 3（3.2）

观察组 93 4（4.3） 4（4.3） 5（5.4） 1（1.1） 2（2.1） 1（1.1）
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2.2　凝血功能指标　两组患者治疗前 PT、APTT、TT、FIB、

INR 及治疗 6 个月 TT、FIB 比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

观察组患者治疗 6 个月 PT 和 APTT 短于对照组，INR 低于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05，见表 2）。

2.3　 肝 功 能 指 标　 两 组 患 者 治 疗 前 及 治 疗 6 个 月 ALT、

AST、ALP 及 TBiL 比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治

疗 6 个月两组患者 ALT、AST、ALP 及 TBiL 与治疗前比较，

差异均无统计学意义（P>0.05，见表 3）。

3　讨论

心房颤动分为瓣膜性心房颤动和非瓣膜性心房颤动，其

中非瓣膜性心房颤动发病人数较多［6］。既往研究表明，心房

颤动是缺血性脑卒中的独立危险因素，心房颤动患者发生卒

中后致残率及致死率明显升高 ［1，5］。因此，预防心房颤动患

者缺血性脑卒中、血栓栓塞事件发生具有重要意义。

抗凝治疗是心房颤动患者的基础治疗［8-9］。华法林是临

床常用的口服抗凝药物，主要经肝脏 P450 酶系催化成单羟代

谢物，通过抑制肝脏环氧化还原酶及干扰依赖性维生素 K 的

凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ活化而达到抗凝目的；目前华法林

的抗凝效果已得到临床广泛认可，但其会增加患者出血事件

发生风险［10］。利伐沙班是一种新型口服抗凝药物，给药途径

简单，剂量固定，治疗窗宽，口服后可立即起效，且患者术

前无需桥接抗凝［11］。本研究结果显示，两组患者随访期间

血栓栓塞事件发生率间无差异；但观察组患者随访期间出血

事件发生率及治疗 6 个月 INR 低于对照组，治疗 6 个月 PT、

APTT 短于对照组，提示利伐沙班对非瓣膜性心房颤动患者

血栓栓塞事件的预防作用与华法林相近，但利伐沙班出血事

件发生风险较低，与 ABRAHAM 等［12］研究结果相一致。本

研究结果还显示，治疗 6 个月两组患者 ALT、AST、ALP 及

TBiL 与治疗前比较无统计学差异，提示利伐沙班与华法林对

非瓣膜性心房颤动患者肝功能无明显影响。

综上所述，利伐沙班对非瓣膜性心房颤动患者血栓栓塞

事件的预防作用与华法林相近，且二者对肝功能均无明显影

响，但利伐沙班出血事件发生风险较低。临床医生应根据非

瓣膜性心房颤动患者具体情况并评估治疗获益与出血风险后

谨慎选取口服抗凝药物。
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表 2　两组患者治疗前及治疗 6 个月凝血功能指标比较（x±s）
Table 2　Comparison of index of blood coagulation function between the two groups before treatment and 6 months after treatment

组别
例
数

PT（s） APTT（s） TT（s） FIB（g/L） INR

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

对照组 93 13.38±1.25 13.73±1.62 33.15±2.30 43.94±5.54 19.12±3.49 96.58±25.73 2.62±0.18 2.81±0.45 1.03±0.10 2.37±0.26

观察组 93 13.22±1.27 12.89±1.32 33.12±2.26 39.61±5.42 18.97±3.52 98.82±25.53 2.68±0.26 2.75±0.44 1.05±0.09 1.18±0.11

t 值 0.866 3.876 0.090 5.384 0.292 0.596 1.830 0.919 1.434 40.650

P 值 0.387 <0.001 0.929 <0.001 0.771 0.552 0.069 0.359 0.153 <0.001

注：PT= 凝血酶原时间，APTT= 活化部分凝血活酶时间，TT= 凝血酶时间，FIB= 纤维蛋白原，INR= 国际标准化比值

表 3　两组患者治疗前及治疗 6 个月肝功能指标比较（x±s）
Table 3　Comparison of index of hepatic function between the two groups before treatment and 6 months after treatment

组别
例
数

ALT（U/L）
t 配对值 P 值

AST（U/L）
t 配对值 P 值

ALP（U/L）
t 配对值 P 值

TBiL（μmol/L）
t 配对值 P 值

治疗前
治疗

6 个月
治疗前

治疗
6 个月

治疗前
治疗

6 个月
治疗前

治疗
6 个月

对照组 93 28±15 26±10 0.628 0.530 26±9 24±6 0.969 0.334 73±21 69±18 1.287 0.200 18.86±4.79 17.76±5.01 1.673 0.093

观察组 93 28±15 27±9 0.994 0.332 26±9 25±6 1.342 0.181 73±21 69±18 1.133 0.259 18.96±4.81 17.81±4.56 1.530 0.128

t 值 0.000 0.433 0.000 0.306 0.000 0.155 0.142 0.072

P 值 1.000 0.666 1.000 0.760 1.000 0.877 0.887 0.943

注：ALT= 丙氨酸氨基转移酶，AST= 天冬氨酸氨基转移酶，ALP= 碱性磷酸酶，TBiL= 总胆红素
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•疗效比较研究 •

托拉塞米与氢氯噻嗪联合精细化管理治疗高血压
并收缩性心力衰竭患者临床疗效的对比研究

杨莉君，张邱兵，冯德刚，邓丽，余田

【摘要】　目的　比较托拉塞米与氢氯噻嗪联合精细化管理治疗高血压并收缩性心力衰竭患者的临床疗效。方法

　选取 2017 年 1 月—2018 年 1 月广元市中心医院心内科门诊及病房收治的高血压并收缩性心力衰竭患者 122 例，采

用信封法随机分为氢氯噻嗪组与托拉塞米组，每组 61 例。两组患者均给予药物干预联合精细化管理治疗 1 个月，其

中氢氯噻嗪组患者利尿剂为氢氯噻嗪，托拉塞米组患者利尿剂为托拉塞米。比较两组患者临床疗效及治疗前后心功能

指标〔包括左心室射血分数（LVEF）、左心室舒张末期容积（LVEDV）及血清脑钠肽（BNP）水平〕及血清超敏 C
反应蛋白（hs-CRP）水平，并观察两组患者治疗期间不良反应发生情况。结果　托拉塞米组患者临床疗效优于氢氯噻

嗪组（P<0.05）。治疗前两组患者 LVEF、LVEDV 及血清 BNP、hs-CRP 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

治疗后托拉塞米组患者 LVEF 高于氢氯噻嗪组，LVEDV 小于氢氯噻嗪组，血清 BNP、hs-CRP 水平低于氢氯噻嗪组

（P<0.05）。托拉塞米组患者治疗期间不良反应发生率低于氢氯噻嗪组（P<0.05）。结论　与氢氯噻嗪联合精细化管

理相比，托拉塞米联合精细化管理能更有效地提高高血压并收缩性心力衰竭患者临床疗效并改善患者心功能，且安全

性较高。

【关键词】　心力衰竭，收缩性；高血压；托拉塞米；氢氯噻嗪；精细化管理；疗效比较研究
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