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非瓣膜性持续性心房颤动患者华法林抗凝治疗
稳定性达标情况及其五种计算方法的比较

罗潇1，陈艳梅2，黄青霞3，陈玲1，罗云1

【摘要】　目的　分析非瓣膜性持续性心房颤动患者华法林抗凝治疗稳定性达标情况，并比较5种INR在治疗目

标范围内的时间百分比（TTR）计算方法的应用情况。方法　选取2015—2016年在九江市第一人民医院就诊的83例非

瓣膜性持续性心房颤动患者作为A组，均采用随访次数达标计算法及HKU AF CAL应用软件计算TTR；另选取2018—

2020年在九江市第一人民医院就诊的172例非瓣膜性持续性心房颤动患者作为B组，均采用随访次数达标计算法、随

访天数达标计算法、抗凝助手软件、INR平均值浮动计算法计算TTR。本研究以TTR＞65%为抗凝治疗稳定性达标，

计算五种TTR计算方法得到的抗凝治疗稳定性达标率，比较A组患者随访次数达标计算法与HKU AF CAL应用软件计

算的TTR；以随访次数达标计算法为参照，分别比较其与随访天数达标计算法、抗凝助手软件及INR平均值浮动计

算法计算的TTR。结果　A组患者随访次数达标计算法、HKU AF CAL应用软件计算的抗凝治疗稳定性达标率均为

38.55%（32/83）；随访次数达标计算法与HKU AF CAL应用软件计算的TTR比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；

Bland-Altman图分析结果显示，HKU AF CAL应用软件和随访次数达标计算法计算的TTR差值的均值为2.747%〔95%CI
（-4.822%，5.948%）〕，绝大多数差值在95%CI范围内。B组患者随访次数达标计算法、随访天数达标计算法、抗

凝助手软件及INR平均值浮动计算法计算的抗凝治疗稳定性达标率分别为26.74%（46/172）、11.05%（19/172）、

40.69%（70/172）、26.16%（45/172）。随访天数达标计算法计算的TTR低于随访次数达标计算法，抗凝助手软件计

算法计算的TTR高于随访次数达标计算法（P＜0.05）；平均INR浮动计算法与随访次数达标计算法计算的TTR比较，

差异无统计学意义（P＞0.05）。结论　非瓣膜性持续性心房颤动患者华法林抗凝治疗稳定性达标率不高；与随访次数

达标计算法相比，随访天数达标计算法计算的TTR较低，抗凝助手软件计算法计算的TTR较高，而HKU AF CAL应用软

件及INR平均值浮动计算法计算的TTR相似。
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【Abstract】　Objective　To analyze the stability compliance situation of warfarin anticoagulant therapy in patients 
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with non-valvular persistent atrial fibrillation, and compare the five calculation methods of time within therapeutic range (TTR) . 
 Methods  A total of 83 patients with non-valvular persistent atrial fibrillation treated in Jiu Jiang No.1 People's Hospital from 
2015 to 2016 were selected as group A, and the TTR was calculated by follow-up times compliance calculation method and 
HKU AF CAL application software; 172 patients with non-valvular persistent atrial fibrillation treated in Jiu Jiang No.1 People's 
Hospital from 2018 to 2020 were selected as group B, and the TTR was calculated by four calculation methods such as follow-
up times compliance calculation method, follow-up days compliance calculation method, anticoagulant assistant software and 
INR average floating calculation method. In this study, taking TTR > 65% as the standard of stability compliance of warfarin 
anticoagulant therapy, the incidence of stability compliance of warfarin anticoagulant therapy calculate by five calculation methods 
was compared; in the group A, TTR calculated by different calculation methods were compared; in the group B, TTR calculated 
by different calculation methods were compared. Results　In the group A, the incidence of stability compliance of warfarin 
anticoagulant therapy calculated by follow-up times compliance calculation method and HKU AF CAL application software were 
all 38.55% (32/83) ; there was no significant difference in TTR calculated by follow-up times compliance calculation method and 
HKU AF CAL application software (P > 0.05) . Bland-Altman chart analysis result showed that the mean value of TTR difference 
calculated by follow-up times compliance calculation method and HKU AF CAL application software was 2.747% [95%CI 
(-4.822%, 5.948%) ] , and most of the differences were within 95%CI. In the group B, the incidence of stability compliance 
of warfarin anticoagulant therapy calculated by follow-up times compliance calculation method, follow-up days compliance 
calculation method, anticoagulant assistant software and INR average floating calculation method was 26.74% (46/172) , 11.05% 
(19/172) , 40.69% (70/172) and 26.16% (45/172) , respectively. Compared with the follow-up times compliance calculation 
method, the TTR calculated by follow-up days compliance calculation method was lower, and the TTR calculated by anticoagulant 
assistant software was higher ( P < 0.05) . There was no significant difference in TTR calculated by follow-up times compliance 
calculation method and INR average floating calculation method (P > 0.05) . Conclusion　The stability compliance of warfarin 
anticoagulant therapy in patients with non-valvular persistent heart fibrillation is not high; compared with the follow-up times 
compliance calculation method, the TTR calculated by follow-up days compliance calculation method is lower, the TTR calculated 
by anticoagulant assistant software is higher, the TTR calculated by HKU AF CAL application software and INR average floating 
calculation method is similar.

【Key words】　Atrial fibrillation; Non-valvular persistent atrial fibrillation; Warfarin; Anticoagulant therapy; Stability; 
INR; Floating calculation method 

华法林是一种历史悠久且使用广泛的抗凝药，目前其在

心房颤动患者抗凝管理中的地位仍不能被完全取代，尤其是

合并肾功能不全、中重度瓣膜病或经济条件欠佳的患者［1］。

近年有指南推荐，根据华法林的抗凝强度和抗凝治疗稳定性

评估其抗凝效果［2］，而临床上通常采用INR评判华法林的

抗凝强度。研究证实，当INR为2.0~3.0时，华法林可有效预

防卒中事件且不增加出血风险，亦有学者指出当患者为超

高龄、出血风险较高时，INR的达标范围可下调至1.8~2.3或
2.0~2.5［3］。目前，学术界及临床医师对华法林抗凝强度的重

视程度毋庸置疑，但华法林的INR治疗目标范围内的时间百分

比（time within therapeutic range，TTR）计算方法尚未形成统

一意见。TTR在是反映华法林抗凝治疗稳定性的指标，主要

计算方法有随访次数达标计算法、HKU AF CAL应用软件、随

访天数达标计算法及抗凝助手软件［2，4-5］，其中随访次数达标

计算法是目前应用最为广泛的TTR计算方法；HKU AF CAL应
用软件是既往指南推荐的TTR计算方法，但由于系统维护和应

用过程中部分原因导致其未能广泛推广；此外，笔者所在团

队提出了一种新的计算方法——INR平均值浮动计算法。本研

究旨在分析非瓣膜性持续性心房颤动患者华法林抗凝治疗稳

定性达标情况，并比较5种TTR计算方法的应用情况，现报道 
如下。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取2015—2016年在九江市第一人民医院就

诊的83例非瓣膜性持续性心房颤动患者作为A组，均采用随

访次数达标计算法及HKU AF CAL应用软件计算TTR，其中男

47例，女36例；年龄38~86岁，平均年龄（65.5±11.2）岁。

另选取2018—2020年在九江市第一人民医院就诊的172例非瓣

膜性持续性心房颤动患者作为B组，均采用随访次数达标计算

法、随访天数达标计算法、抗凝助手软件、INR平均值浮动计

算法计算TTR，其中男78例，女94例；年龄20~91岁，平均年

龄（65.0±12.5）岁。

1.2　纳入与排除标准　纳入标准：（1）长期服用华法林治

疗；（2）有凝血功能检查结果；（3）至少随访1年。排除

标准［4，6-7］：（1）合并恶性肿瘤、严重肝肾功能不全、出血

风险分层为高危、血小板明显减少或增多（包括使用药物造

成血小板计数明显波动的情况）及随访期间有大血管手术史

者；（2）同时使用其他可明显影响华法林抗凝作用的药物

者；（3）合并肺栓塞或静脉血栓者；（4）伴有严重精神障

碍者。

1.3　TTR的计算方法  
1.3.1　随访次数达标计算法  首先选择随访周期≥6个月的INR
监测值，排除前6周的INR监测值后，计算剩余时间INR达标
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次数占总次数的百分比。但以下情况视作TTR未达标：（1）
TTR＜65%；（2）6个月内有2次INR＞5.0或1次INR＞8.0；
（3）6个月内有2次INR＜1.5。
1.3.2　HKU AF CAL应用软件　HKU AF CAL应用软件是香

港大学2015年在“心房颤动管理智能手机应用程式和私家医

生心房颤动普查”项目［8-9］中提出的一款用于心房颤动患

者自我管理和即时随访反馈的应用软件，其包含了卒中风险

（CHA2DS2-VASc评分）、大出血风险（HASBLED评分）、

抗凝质量控制（治疗范围内的TTR）、预测抗凝质量（SAMe-
TT2R2积分）、肾功能五大版块，应用过程中输入患者年

龄、高血压、心力衰竭、糖尿病、种族等危险因素后可自动

计算出TTR。但之后由于系统维护和应用过程中部分原因而

难以获得该软件的使用权限，故本研究仅获取到2015—2016
年经HKU AF CAL应用软件计算TTR的患者的相关数据。

1.3.3　随访天数达标计算法　随访天数达标计算法的计算理

念是对HKU AF CAL应用软件中达标天数概念的改良和简化，

具体计算方法：分析患者随访期间所有INR和总随访天数，两

次相邻的INR若均为2.0~3.0，则两次随访间的天数视为达标天

数，最后计算总达标天数在总随访天数中的占比，即TTR。

1.3.4　抗凝助手软件［10］　抗凝助手软件是继HKU AF CAL应
用软件后医学电子平台推出的一款应用程序，同样是输入患

者的年龄、凝血功能指标、危险因素、饮食菜单等内容后计

算出特定时间内的TTR；该应用程序的创新点是纳入了饮酒、

部分饮食内容和结构，但不能做到定量和动态监测；另外，

该应用程序计算的瞬时TTR是否具有代表性有待进一步探索。

1.3.5　INR平均值浮动计算法　在临床管理中，笔者所在团队

发现即使指南推荐INR控制范围为2.0~3.0，但临床实践过程中

常会稍作调整。研究表明，短期观察未发现INR为1.8~2.0或
3.0~3.3的患者卒中或出血风险明显增加［3］；陈静文等［11］研

究表明，对于年龄＞75岁的患者，INR为1.8~2.5是安全的，

且能够达到预防卒中的作用；NIZNIK等［12］研究则指出，当

INR＜3.5时透析患者出血风险不会明显增加。基于此，笔者

所在团队提出了INR平均值浮动计算法，其具体计算过程为：

取随访1年内所有INR的平均值，波动范围设置为±0.5，INR
平均值±0.5视为INR达标，并计算所有INR达标次数（包括前

6周INR）占所有INR检测次数的百分比，即TTR。

1.4　观察指标　《心房颤动：目前的认识和治疗的建议——

2018》［2］推荐，一般情况下TTR＞65%为抗凝治疗稳定性达

标，即华法林高质量抗凝。计算五种TTR计算方法得到的抗

凝治疗稳定性达标率，比较A组患者随访次数达标计算法与

HKU AF CAL应用软件计算的TTR；以随访次数达标计算法为

参照，分别比较其与随访天数达标计算法、抗凝助手软件及

INR平均值浮动计算法计算的TTR。

1.5　统计学方法　采用SPSS 22.0统计学软件进行数据处理，

采用GraphPad Prism 8.0.1软件绘制Bland-Altman图。计量资料

以（x±s）表示，比较采用配对t检验。以P＜0.05为差异有统

计学意义。

2　结果

2.1　A组患者抗凝治疗稳定性达标情况　A组患者随访次

数达标计算法、HKU AF CAL应用软件计算的抗凝治疗稳

定性达标率均为38.55%（32/83）。随访次数达标计算法计

算的TTR为（55.19±23.89）%，HKU AF CAL应用软件为

（55.73±23.25）%；随访次数达标计算法与HKU AF CAL应
用软件计算的TTR比较，差异无统计学意义（t 配对=1.867，
P =0.065）；在47例男性患者中，HKU AF CAL应用软件计

算的TTR为（53.24±22.63）%，随访次数达标计算法为

（53.22±23.46）%；HKU AF CAL应用软件与INR随访次

数达标计算法计算的TTR比较，差异无统计学意义（t 配对

=0.054，P=0.957）；在36例女性患者中，HKU AF CAL应用

软件计算的TTR为（58.98±23.97）%，随访次数达标计算

法为（57.71±24.56）%；HKU AF CAL应用软件与INR随访

次数达标计算法计算的TTR比较，差异无统计学意义（t 配对

=1.233，P=0.127）。Bland-Altman图分析结果显示，HKU AF 
CAL应用软件和随访次数达标计算法计算的TTR差值的均值

为2.747%〔95%CI（-4.822%，5.948%）〕，绝大多数差值在

95%CI范围内，见图1。
2 . 2　B组患者抗凝治疗稳定性达标情况　B组患者随访

次数达标计算法、随访天数达标计算法、抗凝助手软

件及 I N R 平均值浮动计算法计算的抗凝治疗稳定性达

标率分别为26 .74%（46 /172）、11 .05%（19 /172）、

40 .69%（70 /172）、26 .16%（45 /172）。随访次数达

标计算法计算的T T R为（ 5 3 . 4 9± 1 9 . 2 3）%，随访天

数达标计算法为（ 4 6 . 0 6± 1 7 . 4 4）%，抗凝助手软件

计算法为（6 0 . 1 1±1 8 . 7 1）%，平均 I N R浮动计算法为

（53.57±18.48）%。随访天数达标计算法计算的TTR低于

随访次数达标计算法，抗凝助手软件计算法计算的TTR高

于随访次数达标计算法，差异有统计学意义（t 配对值分别为

+1.96标准差

差值均值，2.747
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注：TTR=INR治疗目标范围内的时间百分比

图1　HKU AF CAL应用软件和随访次数达标计算法计算的TTR一致性
分析的Bland-Altman图
Figure 1　Bland-Altman diagram of TTR consistency analysis calculated 
by HKU AF CAL application software and follow-up times compliance 
calculation method
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11.967、-9.960，P值均＜0.001）；平均INR浮动计算法与随

访次数达标计算法计算的TTR比较，差异无统计学意义（t配对

=-0.418，P=0.677）。

3　讨论 
华法林是心房颤动患者临床治疗中的关键环节，而抗凝

治疗强度及抗凝治疗稳定性是反映抗凝效果的重要指标。本

研究结果显示，五种TTR计算方法显示的抗凝治疗稳定性达

标率均不足50%，部分甚至低至10%~20%，与国内其他研究

显示的12%~19%类似［4］；本研究中HKU AF CAL应用软件、

抗凝助手软件计算的华法林抗凝稳定性达标率分别为38.55%
（32/83）、40.69%（70/172），结果偏高；而加拿大、土

耳其的相关研究采用随访次数达标计算法计算的华法林抗凝

稳定性达标率分别为57.1%和68.8%［13-14］。因此，我国非瓣

膜性心房颤动患者的抗凝治疗稳定性达标率低的现状不容忽

视，分析华法林抗凝治疗稳定性欠佳的主要因素可能是患者

对致命致残性出血风险的担心及疾病认知程度严重不足，而

华法林抗凝治疗专科门诊和INR随访台账的建立可能对心房颤

动患者华法林抗凝治疗稳定性的提高具有一定帮助［4，6，15］。

现有的TTR计算方法主要有两种：一种是随访次数达标

计算法，该方法计算简便，较为适合临床简易统计和患者教

育推广，但由于华法林的药理作用受基因多态性及多种食

物、药物的影响，故在真实世界中华法林的INR波动较大，而

患者随访期间检测的INR可能仅反映检测前后短期内的真实情

况；同时该计算方法过于机械地遵循“INR范围2.0~3.0”的标

准，对于老老龄患者和出血风险较高及部分其他临床情况的

患者并非完全适用。另外一种计算方法为应用软件计算法，

目前临床有HKU AF CAL应用软件、凝大夫、果果抗凝助手、

陈医生抗凝助手等多种应用程序［8，13，16-17］，该计算方法方

便、适合随访、便于反馈，但其建模依据主要来源于单中心

研究或部分既往数据库模拟建模设计，具有代表性差、样本

量小的缺点。

本研究在既往TTR计算方法的基础上，创新性地提出了

INR平均值浮动计算法及随访天数达标计算法，其中INR平均

值是根据患者随访1年所有INR所得，较单次INR可更真实地反

映患者的抗凝稳定性，浮动计算设置为平均值±0.5，也与INR
为2.0~3.0允许的波动范围相同。随访天数达标计算法与随访

次数达标计算法哪种方法值得推荐或计算结果更为准确尚不可

知，后续仍需要更多的研究进一步探索。本研究结果显示，

INR平均值浮动计算法与随访次数达标计算法计算的TTR比较

无统计学差异，提示两种计算方法计算的抗凝治疗稳定性相

似。本研究结果还显示，随访次数达标计算法与HKU AF CAL
应用软件计算的TTR比较，差异无统计学意义；随访天数达标

计算法计算的TTR低于随访次数达标计算法，抗凝助手软件计

算法计算的TTR高于随访次数达标计算法。

综上所述，非瓣膜性持续性心房颤动患者华法林抗凝治

疗稳定性达标率不高；与随访次数达标计算法相比，随访天

数达标计算法计算的TTR较低，抗凝助手软件计算法计算的

TTR较高，而HKU AF CAL应用软件及INR平均值浮动计算法

计算的TTR相似。未来，在非瓣膜性吃持续性心房颤动患者

卒中预防管理中，应增加对华法林抗凝强度和抗凝治疗稳定

性的关注，并积极寻找更为准确、方便的TTR计算方法。

4　对华法林抗凝治疗稳定性计算方法的思考

4.1　要求“不少于6个月的数据”和“去除前6周数据”　国

内外指南［2，4，12］均提出，TTR的计算要求不少于6个月的INR
数据且需要去除前6周的INR数据，笔者所在团队认为该要求

仍有待商榷。首先，疾病诊断的确立及患者的随访依从性难

以达到理想状态，如对于“随访周期≥6个月但随访次数明显

不足”及“随访周期＜6个月但随访依从性良好且随访INR次

数足够”的患者，“随访至少6个月”的要求是否合理值得探

讨。其次，“去除前6周数据”的目的是排除患者在初始阶

段由于药物代谢不稳定及药物调整带来的INR波动对TTR的影

响，但忽略了部分前期INR已经控制良好的患者，而这部分患

者由于前期INR达标而可能在后期逐渐延长随访间隔周期，由

此导致TTR的检测次数减少。因此，做好临床随访观察及数

据库建设与共享，以期在大数据时代找到适合不同患者随访

时间的节点，争取进一步完善指南中关于“双6”的建议。

4.2　TTR为100%这一现象是否合理？　本研究提到的五种

TTR计算方法，仅随访次数达标计算法得到TTR为100%的结

果，笔者认为有失偏颇。由于抗凝治疗稳定性受到患者日常

生活方式、基因多态性及华法林药物动力与药物代谢等多方

面因素影响，故可能在理想状态下TTR才会为100%。
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