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新型口服抗凝药物利伐沙班在老年稳定性冠心病合并
心房颤动患者中的应用价值研究

段靳岚，穆宁晖

【摘要】　背景　老年稳定性冠心病合并心房颤动（以下简称房颤）患者逐年增多，对于该类患者需要抗凝治疗，

临床中常用的药物为华法林，但华法林用药期间需要长期监测不良反应发生情况，限制了其临床应用。而利伐沙班具

有抗凝效果稳定、出血风险小等特点，逐渐得到临床关注。目的　探讨新型口服抗凝药物利伐沙班治疗老年稳定性冠

心病合并房颤患者的临床疗效和安全性。方法　选择 2019 年在云南省第一人民医院老年医学科门诊或住院的老年稳

定性冠心病合并房颤患者 100 例为研究对象。根据随机数字表法，将患者分为华法林组和利伐沙班组，各 50 例。华

法林组在基础治疗的基础上采用华法林钠片进行治疗，利伐沙班组在基础治疗的基础上采用利伐沙班片进行治疗，所

有患者治疗时间为 12 个月。比较两组患者一般资料和治疗前后心肌缺血标志物〔包括肌酸激酶同工酶（CK-MB）、

乳酸脱氢酶（LDH）、缺血修饰白蛋白（IMA）〕、左心室舒张功能〔包括舒张末期左心室后壁厚度（LVPWD）、舒

张早期最大峰值速度（E）和舒张晚期最大峰值速度（A）〕及治疗期间心脑血管事件发生情况、安全性指标（治疗期

间不良反应发生情况）。结果　利伐沙班组患者治疗后 LDH、IMA 低于华法林组（P ＜ 0.05）。华法林组、利伐沙班

组患者治疗后 CK-MB、LDH、IMA 分别低于本组治疗前（P ＜ 0.05）。利伐沙班组患者治疗后舒张末期 LVPWD 低于

华法林组，E 高于华法林组（P ＜ 0.05）。华法林组、利伐沙班组患者治疗后舒张末期 LVPWD、A 分别低于本组治疗前，

E 分别高于本组治疗前（P ＜ 0.05）。两组患者治疗期间心脑血管事件发生率比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

利伐沙班组患者治疗期间出血事件发生率低于华法林组（P ＜ 0.05）；两组患者治疗期间头晕、失眠、恶心 / 呕吐、腹胀、

食欲减退、皮疹发生率比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。结论　与华法林相比，利伐沙班作为一种新型口服抗

凝药物，其治疗老年稳定性冠心病合并房颤患者的抗凝效果更好，可以更有效地减少心肌缺血症状、保护心脏，同时

出血事件发生率更低，安全性更好。
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【Abstract】　Background　The number of elderly patients with stable coronary heart disease and atrial fibrillation 
is increasing year by year. For this type of patients, anticoagulation therapy is required. The commonly used drug is warfarin in 
clinical practice, but long-term monitoring of adverse reactions is required during warfarin administration which has limited 
its clinical application. With the characteristics of stable anticoagulant effect and low bleeding risk, rivaroxaban has gradually 
attracted attention. Objective　To discuss the clinical efficacy and safety of a new oral anticoagulant drug rivaroxaban in the 
treatment of elderly patients with stable coronary heart disease and atrial fibrillation. Methods　A total of 100 elderly patients 
with stable coronary heart disease and atrial fibrillation who were hospitalized or outpatient in the Department of Geriatrics of 
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the First People's Hospital of Yunnan Province in 2019 were selected as the research objects. According to the random number 
table method, the patients were divided into warfarin group and rivaroxaban group, each with 50 cases. The warfarin group was 
treated with warfarin sodium tablets on the basis of basic treatment, and the rivaroxaban group was treated with rivaroxaban 
tablets on the basis of basic treatment. The treatment time for all patients was 12 months. The general information, myocardial 
ischemia markers [including creatine kinase isoenzymes (CK-MB) , lactate dehydrogenase (LDH) , ischemia-modified albumin 
(IMA) ] and left ventricular diastolic function [including end-diastolic left ventricular posterior wall depth (LVPWD) , peak 
velocity in early diastole (E) and peak velocity in late diastole (A) ] before and after treatment, occurrence of cardiovascular 
and cerebrovascular events during treatment and safety indexes (occurrence of adverse reactions during treatment) of the two 
groups were compared. Results　After treatment, LDH and IMA in rivaroxaban group were lower than those in warfarin group  
(P < 0.05) . The CK-MB, LDH and IMA of the warfarin group and rivaroxaban group after treatment were lower than those before 
treatment, respectively (P < 0.05) . The end-diastolic LVPWD of the patients in the rivaroxaban group was lower than that in the 
warfarin group, and the E was higher than that in the warfarin group (P < 0.05) . In the warfarin group and rivaroxaban group, the 
end-diastolic LVPWD and A after treatment were lower than those before treatment, and E was higher than that before treatment, 
respectively (P < 0.05) . There was no significant difference in the incidence of cardiovascular and cerebrovascular events during 
treatment between the two groups (P > 0.05) . The incidence of bleeding events during treatment in the rivaroxaban group was 
lower than that in the warfarin group (P < 0.05) . There was no significant difference in the incidence of dizziness, insomnia, 
nausea/vomiting, abdominal distension, loss of appetite, and skin rash during treatment between the two groups (P > 0.05) . 
Conclusion　Compared with warfarin, as a new type of oral anticoagulant, in the treatment of elderly patients with stable coronary 
heart disease and atrial fibrillation, rivaroxaban has a better anticoagulant effect, can more effectively reduce myocardial ischemia 
and protect the heart, which has a lower incidence of bleeding events and better safety.

【Key words】　Coronary disease; Atrial fibrillation; Aged; Anticoagulants; Rivaroxaban; Warfarin

稳定性冠心病是冠心病的主要类型，可引起心肌缺

血，严重者可引起心肌梗死及猝死［1］，是临床常见的

慢性心血管疾病。心房颤动（以下简称房颤）是冠心病

的常见并发症，在中国的总患病率为 0.61%~1.46%［2］，

而 65岁以上老年人冠心病合并房颤的概率多达 7.2%［3］。

发生房颤后，患者心力衰竭、心肌梗死、脑卒中等患病

率随之增加［4］，且每年约 5% 的房颤患者可发生血栓

事件［5］。近年来，在老年人群中，稳定性冠心病合并

房颤的患者逐渐增多，由于老年人基础疾病增多，脏器

代偿功能差，其治疗比较复杂，临床中常用的药物为维

生素 K 拮抗剂华法林，但由于该药受食物和其他药物

影响较大，且存在出血风险，用药期间需要长期监测疗

效及不良反应发生情况，限制了其在临床中的应用［6］。

利伐沙班是新型口服抗凝药物，与传统的华法林相比，

其具有抗凝效果稳定、出血风险小、不需要监测国际标

准化比值（international normalized ration，INR）等优点，

逐渐得到临床关注。本研究采用利伐沙班治疗老年稳定

性冠心病合并房颤患者，获得较好疗效，现报道如下。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选择 2019 年在云南省第一人民医院老

年医学科门诊或住院的老年稳定性冠心病合并房颤患者

100 例为研究对象。根据随机数字表法将患者分为华法

林组和利伐沙班组，各 50例。本研究符合医学伦理标准，

并经云南省第一人民医院伦理委员会批准。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1　纳入标准　（1）符合 2013 年《欧洲稳定性冠

心病指南》［7］中稳定性冠心病的诊断标准；（2）符合

2013年《美国心房颤动管理指南》［8］中房颤的诊断标准；

（3）年龄≥ 65 周岁；（4）对本研究知情同意并签署

知情同意书。

1.2.2　排除标准　（1）合并严重呼吸衰竭、肝 / 肾功

能不全、脑卒中或心源性休克者；（2）入组前 3 个月

内有消化道、脑、肺等脏器出血病史者；（3）合并恶

性肿瘤者；（4）具有认知障碍或精神疾病者。

1.3　治疗方法　两组患者针对基础疾病，给予降压、

降糖、降脂及抗心肌缺血等治疗。华法林组采用华法林

钠片（齐鲁制药有限公司生产，规格：2.5 mg×20 片，

国药准字 H37021314）进行治疗，起始剂量为 2.5 mg/ 次， 
1 次 /d，服药 3 d 后，检测 INR，调整华法林钠片剂量，

使 INR 维持在 1.6~2.5。利伐沙班组采用利伐沙班片

（Bayer Pharma AG 公司生产，规格：10 mg×5 片，国

药准字 J20180075）进行治疗，剂量根据患者年龄、肾

功能等定为 15~20 mg/ 次，1 次 /d。所有患者治疗时间

为 12 个月。

1.4　观察指标　（1）记录患者一般资料，包括年龄、

性别、吸烟史（吸烟时间＞６个月，平均吸烟量≥７支

/ 周定义为有吸烟史）、饮酒史（饮酒时间＞６个月，

并且每日饮酒≥１次定义为有饮酒史）、BMI、高血压

发生情况、糖尿病发生情况、高脂血症发生情况、肾

功能不全发生情况、出血史、溃疡史、CHA2DS2-VASc
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评分、HAS-BLED 评分、血肌酐、血红蛋白（hemoglobin，
Hb）、血小板计数（platelet count，PLT）、凝血酶原

时间（prothrombin time，PT）、丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（aspartate 
aminotransferase，AST）。其中 CHA2DS2-VASc 评分用

于评估血栓风险，其包括年龄、性别、充血性心力衰

竭、糖尿病等 8 项内容，评分越高表示患者发生血栓的

风险越大［9］。HAS-BLED 评分用于评估出血风险，其

包括年龄、高血压、肝肾功能等 7 个项目，评分越高

表示患者出血风险越大［10］。（2）分别于治疗前和治

疗后抽取患者空腹静脉血，检测患者心肌缺血标志物，

包括肌酸激酶同工酶（creatine kinase isoenzymes，CK-
MB）、乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）、缺

血修饰白蛋白（ischemia-modified albumin，IMA），其

中 CK-MB、LDH 采用酶联免疫吸附试验检测，IMA 采

用白蛋白钴结合试验检测。（3）分别于治疗前和治疗

后对患者进行心脏彩超检查，检查其左心室舒张功能，

包括舒张末期左心室后壁厚度（left ventricular posterior 
wall depth，LVPWD）、舒张早期最大峰值速度（peak 
velocity in early diastole，E）和舒张晚期最大峰值速度

（peak velocity in late diastole，A）。（4）记录患者治

疗期间心脑血管事件发生情况，包括缺血性脑卒中、心

肌梗死、靶血管血运重建、死亡。（5）观察安全性指

标，即治疗期间患者不良反应发生情况，包括出血事

件、头晕、失眠、恶心 / 呕吐、腹胀、食欲减退、皮疹。

其中根据心肌梗死溶栓试验（thrombolysis in myocarolial 
infarction，TIMI）出血分级标准［11］将出血事件分为大

出血、小出血和轻微出血。

1.5　统计学方法　采用 EXCEL 2013 记录数据，采用

SPSS 26.0 统计学软件进行数据处理。计量资料均符合

正态分布，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；计数资料以相对数

表示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher's 确切概率法。

以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者一般资料比较　两组患者年龄、性别、

吸烟史、饮酒史、BMI、高血压发生率、糖尿病发生率、

高脂血症发生率、肾功能不全发生率、出血史、溃疡

史、CHA2DS2-VASc 评分、HAS-BLED 评分、血肌酐、

Hb、PLT、PT、ALT、AST 比较，差异无统计学意义 
（P ＞ 0.05），见表 1。
2.2　两组患者治疗前后心肌缺血标志物比较　两组

患者治疗前 CK-MB、LDH、IMA 及治疗后 CK-MB 比

较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；利伐沙班组患者

治疗后 LDH、IMA 低于华法林组，差异有统计学意义

（P ＜ 0.05）。华法林组、利伐沙班组患者治疗后 CK-

MB、LDH、IMA 分别低于本组治疗前，差异有统计学

意义（P ＜ 0.05），见表 2。
2.3　两组患者治疗前后左心室舒张功能比较　两组患

者治疗前舒张末期 LVPWD、E、A 及治疗后 A 比较，

差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；利伐沙班组患者治

疗后舒张末期 LVPWD 低于华法林组，E 高于华法林

组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。华法林组、利伐

沙班组患者治疗后舒张末期 LVPWD、A 分别低于本组

治疗前，E 分别高于本组治疗前，差异有统计学意义 
（P ＜ 0.05），见表 3。
2.4　两组患者治疗期间心脑血管事件发生率比较　华

法林组患者治疗期间发生缺血性脑卒中 3 例、靶血管

血运重建 2 例、心肌梗死 1 例，心脑血管事件发生率

为 12.0%（6/50）；利伐沙班组患者治疗期间发生靶

血管血运重建 2 例、缺血性脑卒中 1 例，心脑血管事

件发生率为 5.0%（3/60）。两组患者治疗期间心脑血

管事件发生率比较，差异无统计学意义（χ2=0.488，
P=0.485）。

2.5　两组患者治疗期间不良反应发生率比较　利伐沙

班组患者治疗期间出血事件发生率低于华法林组，差

异有统计学意义（P ＜ 0.05）；两组患者治疗期间头

晕、失眠、恶心 / 呕吐、腹胀、食欲减退、皮疹发生

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

项目 华法林组（n=50） 利伐沙班组（n=50） t（χ2）值 P 值

年龄（x ±s，岁） 71.5±7.3 70.2±6.8 0.921 0.359

男性〔n（%）〕 28（56.0） 29（58.0） 0.041a 0.840

吸烟史〔n（%）〕 25（50.0） 28（56.0） 0.361a 0.548

饮酒史〔n（%）〕 35（70.0） 38（76.0） 0.457a 0.499

BMI（x ±s，kg/m2） 23.9±1.8 24.3±2.1 1.023 0.309

高血压〔n（%）〕 23（46.0） 25（50.0） 0.160a 0.689

糖尿病〔n（%）〕 16（32.0） 18（36.0） 0.178a 0.673

高脂血症〔n（%）〕 13（26.0） 11（22.0） 0.219a 0.640

肾功能不全〔n（%）〕 1（2.0） 2（4.0） 0a 1.000

出血史〔n（%）〕 3（6.0） 4（8.0） 0a 1.000

溃疡史〔n（%）〕 5（10.0） 3（6.0） 0.136a 0.712

CHA2DS2-VASc 评分（x ±s，分） 2.1±0.7 2.2±0.9 0.620 0.537

HAS-BLED 评分（x ±s，分） 3.8±1.2 4.1±1.7 1.019 0.311

血肌酐（x ±s，μmol/L） 77.34±27.46 82.29±24.81 0.946 0.347

Hb（x ±s，g/L） 131.53±16.46 133.72±13.52 0.727 0.469

PLT（x ±s，×1012/L） 157.73±43.29 165.48±48.97 0.838 0.404

PT（x ±s，s） 9.81±1.84 10.14±1.63 0.949 0.345

ALT（x ±s，U/L） 26.17±13.93 23.99±12.45 0.825 0.411

AST（x ±s，U/L） 29.84±16.81 31.15±14.31 0.420 0.676

注：Hb= 血红蛋白，PLT= 血小板计数，PT= 凝血酶原时间，

ALT= 丙氨酸氨基转移酶，AST= 天冬氨酸氨基转移酶；a 为 χ2 值
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率比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 4。 

表 4　两组患者治疗期间不良反应发生率比较〔n（%）〕
Table 4　Comparison of the incidence of adverse reactions during treatment 
between the two groups

组别 例数 出血事件 头晕 失眠 恶心 / 呕吐 腹胀 食欲减退 皮疹

华法林组 50 12（24.0） 1（2.0） 0 3（6.0） 2（4.0） 4（8.0） 2（4.0）

利伐沙班组 50 4（8.0） 1（2.0） 1（2.0） 2（4.0） 1（2.0） 2（4.0） 1（2.0）

 χ2 值 4.762 0.510 - 0 0 0.177 0

P 值 0.029 0.475 1.000 1.000 1.000 0.674 1.000

注：华法林组患者出血事件中大出血 1 例、小出血 3 例、轻微出

血 8 例，利伐沙班组患者出血事件中小出血 1 例、轻微出血 3 例；-
为采用 Fisher's 确切概率法

3　讨论

房颤和冠心病均为临床常见的心血管疾病。发生房

颤时，心房收缩功能发生障碍，心房内的血液瘀滞可导

致血栓形成，而血栓脱落后可随血液到达全身，引起动

脉栓塞，其中脑卒中是房颤最常见也是最严重的并发 
症［12］。冠心病属于慢性病，在脂代谢障碍引起的冠状

动脉粥样硬化中，患者存在长期的心室重塑，如果控制

不佳，可发生心肌梗死、恶性心律失常、脑卒中等一系

列心血管事件，是导致患者死亡的重要原因［13-14］。故

对于老年稳定性冠心病合并房颤患者，需要积极有效地

进行抗凝治疗，以减少血小板相关冠状动脉血栓的形成。

既往临床常用的抗凝药物为华法林，但由于具有出血风

险，需要长期监测，在一定程度上限制了其使用，而利

伐沙班是近几年研发出的新型口服抗凝药物，目前临床

上对于两种药物疗效的对比研究较少。因而本研究通过

比较华法林与利伐沙班治疗老年稳定性冠心病合并房颤

患者的疗效，探讨利伐沙班在老年稳定性冠心病合并房

颤患者中的应用价值。

华法林是临床常用的口服抗凝药物，是双香豆素衍

生物，其在体内被吸收后通过抑制维生素 K 及其环氧

化物的相互转化而发挥抗凝作用，其还可通过抑制抗凝

蛋白调节素 C 和 S 的羧化途径来促进凝血［15］，可有效

地预防和控制多种类型血栓栓塞性疾病。研究显示，

华法林可有效降低非瓣膜性房颤患者发生血栓栓塞的风 
险［16］。华法林最佳抗凝的强度为 INR 在 2.0~3.0 时，

但 INR 在 1.6~2.0 时的出血倾向最低，对于老年人更安

全［17］。故本研究中华法林组患者 INR 目标值为 1.6~2.5，
以减少老年患者的出血风险。

Ⅹ a 因子是所有凝血途径的起始因子，利伐沙班作

为新型口服抗凝药物，可高选择性地抑制Ⅹ a 因子、阻

断凝血过程，从而抑制凝血酶的产生，进而发挥抗凝作

用［18］，具有起效迅速、出血事件发生率低的优点。临

床常用于房颤、下肢静脉血栓形成及缺血性脑卒中的治

疗，且效果稳定［19］。

冠心病患者发生心肌缺血时，CK-MB 和 LDH 升高，

可引起心肌缺血损伤，刺激 IMA 的生成，故 IMA 可体

现心肌缺血的程度［20-21］。本研究结果显示，华法林组、

利伐沙班组患者治疗后 CK-MB、LDH、IMA 分别低于

本组治疗前，且利伐沙班组患者治疗后 LDH、IMA 低

于华法林组，提示利伐沙班能更好地减轻老年稳定性冠

心病合并房颤患者的心肌缺血症状。左心室舒张功能减

退是冠心病患者发生心肌缺血的早期表现之一。本研究

表 2　两组患者治疗前后心肌缺血标志物比较（x±s）
Table 2　Comparison of myocardial ischemia markers before and after treatment between the two groups

组别 例数
CK-MB（μg/L） LDH（U/L） IMA（mU/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

华法林组 50 1.84±0.33 1.35±1.26a 89.42±16.76 42.49±8.61a 50.84±8.21 26.73±4.87a

利伐沙班组 50 1.79±0.37 1.06±0.21a 86.94±15.25 36.13±5.19a 52.44±8.78 23.32±4.06a

t 值 0.713 1.605 0.774 4.473 0.941 3.803

P 值 0.477 0.112 0.441 ＜ 0.001 0.349 ＜ 0.001

注：CK-MB= 肌酸激酶同工酶，LDH= 乳酸脱氢酶，IMA= 缺血修饰白蛋白；与本组治疗前比较，aP ＜ 0.05

表 3　两组患者治疗前后左心室舒张功能比较（x±s）
Table 3　Comparison of left ventricular diastolic function before and after treatment between the two groups

组别 例数
舒张末期 LVPWD（mm） E（cm/s） A（cm/s）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

华法林组 50 12.47±2.01 11.32±1.86a 51.81±6.35 61.42±7.81a 69.69±8.34 63.53±6.80a

利伐沙班组 50 12.83±1.87 10.49±1.18a 50.92±5.81 64.77±8.84a 68.78±9.12 61.34±6.07a

t 值 0.927 2.664 0.731 2.008 0.521 1.699

P 值 0.356 0.009 0.466 0.047 0.604 0.093

注：LVPWD= 左心室后壁厚度，E= 舒张早期最大峰值速度，A= 舒张晚期最大峰值速度；与本组治疗前比较，aP ＜ 0.05
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结果显示，华法林组、利伐沙班组患者治疗后舒张末

期 LVPWD、A 分别低于本组治疗前，E 分别高于本组

治疗前，提示两组患者的心肌缺血情况和左心室舒张

功能均明显改善，而利伐沙班组患者治疗后舒张末期

LVPWD 低于华法林组，E 高于华法林组，提示利伐沙

班可以更好地减少心肌缺血、保护心脏，以降低心绞痛

的发生风险。

本研究结果还显示，两组患者治疗期间心脑血管事

件发生率比较无统计学差异，说明利伐沙班与华法林比

较，不会增加心血管事件的发生率。利伐沙班组患者治

疗期间出血事件发生率低于华法林组，两组患者治疗期

间头晕、失眠、恶心 / 呕吐、腹胀、食欲减退、皮疹发

生率比较无统计学差异，说明长期口服利伐沙班较华法

林更安全，可以减少出血事件的发生。高鑫等［22］发现，

华法林相关缺血性脑卒中的年发生率为 4.0%，颅内出

血的年发生率为 1.21%。而 SUN 等［23］研究发现，利伐

沙班相关缺血性脑卒中的年发生率为 1.93%，颅内出血

的年发生率为 0.26%。以上研究也证实利伐沙班引起缺

血性脑卒中的概率较华法林低，且出血倾向更低，本研

究结果与之类似。艾阳等［24］分别采用低剂量利伐沙班

和华法林治疗老年非瓣膜性房颤患者，结果显示，两组

患者疗效和出血事件发生率比较均无统计学差异，但该

试验观察时间为 9 个月，较本研究的观察时间少 3 个月，

这可能是本研究结果与之存在差异的原因。

综上所述，与华法林相比，利伐沙班作为一种新型

口服抗凝药物，其治疗老年稳定性冠心病合并房颤患者

的抗凝效果更好，可以更有效地减少心肌缺血症状、保

护心脏，同时出血事件发生率更低，安全性更好。但本

研究为单中心研究，在选择患者时可能存在地域上的偏

倚，且由于研究时间有限，仅观察了患者治疗 1 年内的

情况，故本研究的结论仍需要多中心、更长观察时间的

研究继续验证。
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