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抗凝效果的临床评价

黄 芳1, 王永康2

(1. 复旦大学附属华山医院静安分院心内科,上海市 200040;2. 上海交通大学附属瑞金医院消化科,上海市 200025)

[关键词] 　 利伐沙班;　 达比加群酯;　 华法林;　 非瓣膜性心房颤动;　 抗凝效果;　 血栓弹力图

[摘　 要] 　 [目的] 　 研究利伐沙班、达比加群酯与华法林对非瓣膜性心房颤动抗凝效果。 [方法] 　 收集心内科

接收的 120 例非瓣膜性心房颤动住院患者为研究对象,均服用单一抗凝药物,分为华法林组(40 例)、利伐沙班组

(40 例)和达比加群酯组(40 例),接受药物治疗 6 个月,比较治疗期间栓塞事件、出血事件发生率和血常规、肝肾功

能及血栓弹力图指标情况。 [结果] 　 治疗 6 个月后,利伐沙班组和达比加群酯组栓塞事件发生率明显低于华法林

组(P<0. 05),而利伐沙班组与达比加群酯组比较差异无显著性(P>0. 05);三组出血事件发生率、治疗前及治疗后

6 个月患者血常规指标(白细胞计数、血小板计数、血红蛋白)、肝肾功能指标(血清肌酐、谷丙转氨酶、血尿素氮)比

较差异无显著性(P>0. 05);治疗 6 个月后利伐沙班组与达比加群酯组血栓弹力图指标 R 值、K 值、MA 值均明显高

于华法林组(P<0. 05),但利伐沙班组与达比加群酯组比较差异无显著性(P>0. 05)。 [结论] 　 利伐沙班、达比加

群酯治疗非瓣膜性心房颤动相比华法林具有更优的抗凝效果,降低栓塞事件的发生,且对肝肾功能及血常规无明

显影响,安全性高。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To study the anticoagulant effect of rivaroxaban, dabigatran etexilate and warfarin in patients
with non-valvular atrial fibrillation. 　 　 Methods　 120 patients with non-valvular atrial fibrillation who were admitted to
our department of cardiology or outpatient clinic from January 2016 to January 2018 were enrolled in this study. 　 All pa-
tients were treated with a single anticoagulant and divided into warfarin group (40 cases), rivaroxaban group (40 cases),
dabigatran group (40 cases), receiving drug treatment for 6 months, and comparing embolization events, bleeding events,
blood routine, liver and kidney function and thromboelastography indicators during treatment. 　 　 Results　 After 6 months
of treatment, the incidence of embolization events in the rivaroxaban group and dabigatran group was significantly lower than
that in the warfarin group (P<0. 05); There was no significant difference in the rivaroxaban group and dabigatran group
(P>0. 05). 　 It can be seen that rivaroxaban and dabigatran etexilate are more helpful in preventing embolism. 　 There
were no significant differences in bleading incidence rate, blood routine parameters (white blood cell count, platelet count,
hemoglobin) and liver and kidney function indexes ( SCr, ALT, BUN) among the three groups at pre-treatment and 6
months after treatment (P>0. 05). 　 The R, K and MA values of thrombus elasticity index in rivaroxaban group and dabig-
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atran group were significantly higher than those in warfarin group (P<0. 05); There was no significant difference in R val-
ue, K value and MA value between the rivaroxaban group and the dabigatran group after 6 months (P>0. 05). 　 　 Con-
clusion　 Compared with warfarin, rivaroxaban and dabigatran etexilate have better anticoagulant effects in patients with
non-valvular atrial fibrillation, which decrease embolization events but have no obvious effect on liver and kidney function
and blood routine with high safety.

　 　 非瓣膜性心房颤动(non-valvular atrial fibrillation,
NVAF)作为常见的心律失常,是慢性持续进展性心

血管疾病,它能使缺血性脑血管疾病的发病率增加

约 5 倍,且随着年龄的增长发病率呈现逐年递增趋

势,致残率及致死率较高[1-2]。 临床治疗策略主要

以抗凝治疗为主,辅助降血压、降血脂等基础治疗,
而临床常用的抗凝剂为华法林。 研究表明[3-4] 华法

林能有效降低 60% 以上的 NVAF 患者发生卒中风

险,但因个体差异性大,受食物或药物相互作用等

影响,且需频繁抽血监测患者国际标准化比率( in-
ternational normalized ratio,INR)指标,治疗依从性

差,临床普及受到一定限制。
近几年,随着新型抗凝药物(达比加群酯、利伐

沙班)应用于临床,其疗效得到医学研究者的广泛

关注,国际范围Ⅲ期临床试验表明新型抗凝药物对

于预防心房颤动卒中的效果不亚于华法林,并且华

法林的依从性较差[5],基于国外临床试验结果已将

达比加群酯、利伐沙班列入心房颤动及卒中的指南

推荐使用药物[6-7]。 新型抗凝药物(达比加群酯、利
伐沙班)治疗心房颤动的疗效可观,受其他药物影

响小,无需频繁抽血监测,具有潜在的临床应用价

值,但在国内上市时间并不长,针对达比加群酯、利
伐沙班、华法林对 NVAF 患者抗凝效果、血常规及肝

肾功能影响的报道较少。 基于此,本研究针对达比

加群酯、利伐沙班、华法林对 NVAF 患者的疗效进行

初步分析,并取得满意结果,现报道如下。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

收集 2016 年 1 月—2018 年 1 月由复旦大学附

属华山医院静安分院心内科接受的 120 例 NVAF 住

院患者为本次研究对象,按照随机数字表、阳性药

物平行方法及给予不同抗凝药物治疗分为三组,三
组患者性别、年龄、基础疾病占比以及心房颤动卒

中风险评分(CHA2DS2-VASc)等比较差异均无显著

性(P>0. 05),具有可比性。 纳入标准:①所有患者

均知情,明确本次研究内容,签署知情同意书;②符

合相关文献[8] 及世界卫生组织有关 NVAF 诊断标

准;③CHA2DS2-VASc 评分≥2 分,ESC 指南推荐

HAS-BLED 出血风险评分<3 分[9],无抗凝禁忌证患

者;④研究期间患者均服用单一研究抗凝药物治

疗。 排除标准:①有严重过敏史或本次研究药物过

敏者;②合并肺栓塞、二尖瓣狭窄患者;③严重肝、
肾、肺功能障碍和免疫功能障碍、造血功能障碍患

者;④出血风险高,如近期有手术史、外伤史、出血

史等患者;⑤伴恶性肿瘤患者;⑥血压高于 180 /
110 mmHg,肌酐清除率<15 mL / min 患者。
1. 2　 研究方法

所有患者均进行降压、降脂等常规药物治疗。
按照随机数字表、阳性药物平行方法,给予不同抗

凝药物治疗,分为华法林组(40 例)、利伐沙班组(40
例)和达比加群酯组(40 例),三组患者服用单一抗

凝药治疗时间≥6 个月。 华法林组给予华法林(上
海信谊药厂有限公司;国药准字号:H31022123)起

始剂量 3 mg / d,每日 1 次,复查过程中适当调节华

法林剂量,逐渐增加服药剂量,每次 0. 75 mg,控制

INR 为 2. 0 ~ 3. 0,达到目标值后维持剂量。 利伐沙

班组给予利伐沙班 (德国拜耳医药有限公司)
20 mg / 次,每日 1 次,针对内生肌酐清除率(creatinine
clearance rate,CCr)31 ~ 50 mL / min 患者,15 mg / 次,
每日 1 次。 达比加群酯组给予达比加群酯(德国勃

林格殷格翰公司)110 mg / 次,每日 2 次。
1. 3　 观察指标

血栓事件指标:主要为肺栓塞、卒中(缺血性或

出血性脑卒中)、心肌梗死、下肢血栓;出血事件指

标:主要为严重出血[10](临床明显出血症状,血红蛋

白下降幅度≥20 g / L,或输注≥2 单位红细胞,或致

病出血,或涉及严重部位如颅内、心包、腹膜等)、非
主要临床相关出血(不符合严重出血的临床明显出

血,仍需要临床处理)、轻微出血(不符合非主要临

床相关出血、严重出血的其他出血);抽取治疗前及

治疗 6 个月后肘静脉血,采取血常规检测仪测定患

者白细胞计数、血小板计数、血红蛋白;采取生物化

学试验测定肝肾功能血尿素氮(blood urea nitrogen,
BUN)、血清肌酐( serum creatinine,SCr)、谷丙转氨

酶(alanine aminotransferase,ALT)水平;采取全血自

然方法进行血栓弹力检测,观察记录反应时间(R
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值)、凝固时间(K 值)以及血栓最大幅度(MA 值)。
1. 4　 统计学方法

数据由 Excel 录入,经统计软件 SPSS 18. 0 完成

数据分析,计数资料以率(% )形式表示,由 χ2 检

验;计量资料以 x±s 表示,经正态性、方差齐性验证,
组内比较采用配对 t 检验,组间比较采用独立样本 t
检验。 若 P<0. 05,表明差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 一般资料

三组患者在年龄、性别、体质量、基础疾病以及

CHA2DS2-VASc 评分等方面比较均无统计学差异

(P>0. 05),具有可比性(表 1)。

表 1. 三组患者基线临床资料分析

Table 1. Analysis of baseline clinical data of three
groups of patients

一般资料
华法林组
(n=40)

利伐沙班组
(n=40)

达比加群酯组
(n=40)

男 /女 /例 22 / 18 20 / 20 21 / 19

年龄 /岁 66. 7±11. 3 67. 7±12. 6 68. 0±11. 0

体质量 / kg 59. 0±8. 9 58. 9±9. 9 58. 3±9. 4

脑卒中 / [例(% )] 10(25. 0) 12(30. 0) 11(27. 5)

高血压 / [例(% )] 17(42. 5) 15(37. 5) 16(40. 0)

糖尿病 / [例(% )] 15(37. 5) 14(35. 0) 14(35. 0)

CHA2DS2-VASc 评分 3. 05±0. 51 3. 09±0. 45 3. 07±0. 49

2. 2　 三组栓塞事件统计分析

对比不同药物干预后各组患者栓塞事件(肺栓

塞、卒中、心肌梗死、下肢血栓)总发生率,发现利伐

沙班组、达比加群酯组均明显低于华法林组(P <
0. 05)。 而利伐沙班组与达比加群酯组对比差异无

显著性(P>0. 05;表 2)。
2. 3　 三组出血事件统计分析

三组出血事件比较显示,利伐沙班组及达比加

群酯组严重出血、非主要临床相关出血均低于华法

林组,但差异无显著性(P>0. 05);利伐沙班组出血

事件总发生率相比华法林组差异无显著性( χ2 =
0. 312 5,P=0. 576 1),达比加群酯组与华法林组相

比差异亦无显著性(P=0. 546 0;表 3)。

表 2. 三组患者栓塞事件比较

Table 2. Comparison of embolic events among the three
groups of patients 单位:例(% )

栓塞事件
华法林组
(n=40)

利伐沙班组
(n=40)

达比加群酯组
(n=40)

肺栓塞 3(7. 50) 2(5. 00) 1(2. 50)

卒中 4(10. 00) 2(5. 00) 2(5. 00)

心肌梗死 5(12. 50) 1(2. 50) 1(2. 50)

下肢血栓 3(7. 50) 1(2. 50) 0(0. 00)

总发生率 15(37. 50) 6(15. 00) a 4(10. 00) a

　 　 注:a 为 P<0. 05,治疗 6 个月后与华法林组比较。

表 3. 三组患者出血事件比较

Table 3. Comparison of bleeding events among the three
groups of patients 单位:例(% )

出血事件
华法林组
(n=40)

利伐沙班组
(n=40)

达比加群酯组
(n=40)

严重出血 2(5. 00) 0(0. 00) 0(0. 00)

非主要临床相关出血 3(7. 50) 2(5. 00) 1(2. 50)

轻微出血 4(10. 00) 5(12. 50) 4(10. 00)

总发生率 9(22. 50) 7(17. 50) 5(12. 50)

2. 4　 三组治疗前后血常规指标比较

三组治疗前和治疗 6 个月后血常规白细胞计

数、血小板计数、血红蛋白比较均无统计学差异(P>
0. 05;表 4)。
2. 5　 三组治疗前后肝肾功能指标比较

对三组治疗前及治疗 6 个月后肝肾功能指标进

行分析,发现差异均无统计学意义(P>0. 05;表 5)。

表 4. 三组患者治疗前后血常规指标比较
Table 4. Comparison of blood routine indexes before and after treatment among three groups of patients

分组 n
白细胞计数 / (×109 L-1)

治疗前 治疗后

血小板计数 / (×109 L-1)

治疗前 治疗后

血红蛋白 / (g / dL)

治疗前 治疗后

华法林组 40 7. 45±0. 98 7. 48±0. 91 195. 60±15. 99 198. 76±12. 26 14. 32±1. 05 14. 36±0. 96

利伐沙班组 40 7. 44±0. 88 7. 51±0. 82 195. 85±13. 96 197. 15±11. 63 14. 10±1. 12 14. 19±1. 13

达比加群酯组 40 7. 41±0. 96 7. 49±0. 89 196. 68±12. 05 197. 91±10. 32 14. 09±1. 27 14. 13±1. 15
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表 5. 三组患者治疗前后肝肾功能指标比较

Table 5. Comparison of liver and kidney function indexes before and after treatment among three groups of patients

分组 n
SCr / (μmol / L)

治疗前 治疗后

ALT / (U / L)

治疗前 治疗后

BUN / (mmol / L)

治疗前 治疗后

华法林组 40 71. 64±8. 35 72. 59±7. 43 33. 60±5. 81 34. 21±5. 16 5. 86±0. 70 5. 93±0. 69
利伐沙班组 40 72. 81±8. 27 73. 13±7. 61 33. 34±5. 24 33. 87±4. 68 5. 84±0. 81 5. 88±0. 68
达比加群酯组 40 72. 54±9. 38 72. 76±9. 00 33. 47±5. 47 34. 05±4. 45 5. 75±0. 81 5. 89±0. 75

2. 6　 三组治疗前后血栓弹力图指标比较

三组治疗前血栓弹力图指标 R 值、K 值、MA 值

均无统计学差异(P>0. 05);而治疗 6 个月后,利伐

沙班组与达比加群酯组 R 值、K 值、MA 值均明显高

于华法林组(P<0. 05),利伐沙班组与达比加群酯组

比较差异均无统计学意义(P>0. 05;表 6)。

表 6. 三组患者治疗前后血栓弹力图指标比较

Table 6. Comparison of thromboelastography indexes before and after treatment among three groups of patients

分组 n
R 值 / s

治疗前 治疗后

K 值 / s

治疗前 治疗后

MA 值 / mm

治疗前 治疗后

华法林组 40 9. 17±0. 45 11. 56±1. 40 5. 91±0. 71 6. 80±0. 82 36. 25±4. 45 49. 68±5. 68
利伐沙班组 40 8. 97±0. 54 12. 76±1. 34a 5. 96±0. 61 7. 75±1. 03a 35. 67±3. 60 54. 90±6. 02a

达比加群酯组 40 8. 99±0. 54 12. 77±1. 24a 6. 08±0. 61 7. 90±0. 92a 35. 83±3. 39 55. 64±5. 14a

　 　 注:a 为 P<0. 05,与华法林组治疗后比较。

3　 讨　 论

随着中国人口老龄化进程的加剧,NVAF 发病

率呈现不断增长趋势,据《亚洲房颤卒中预防》研究

数据显示,预计至 2050 年,本国>60 岁 NVAF 患者

约达 830 万[11],而当前针对抗凝治疗现状并不乐

观。 谢秀峰等[12]研究显示 CHA2DS2-VASc 评分≥2
分的 NVAF 患者约占 80% ,而接受抗凝治疗仅占

28. 3% ,服用新型抗凝药治疗者占 7. 1% ,超过 50%
仅接受抗血小板治疗。 这表明我国 NVAF 患者接受

抗凝治疗严重不足。 华法林是目前我国最常用的

抗凝治疗药物,但存在诸多不足,其与诸多事物及

药物存在相互作用,个体差异性大,起效慢,需频繁

抽血检测 INR 值,致使华法林临床普及存在一定的

挑战。 一项研究显示接受华法林治疗的 NVAF 患者

在随访 3 个月、1 年、2 年停药比例分别达 22. 1% 、
44. 4% 、57. 6% [13],这表明患者对该药物的依从性

差。 而新型抗凝药物(达比加群酯、利伐沙班)因无

需频繁抽血监测,无需频繁调整剂量、服用方便等

优点受到临床医生的青睐。
加拿大心房颤动管理指南 2016 年指出[14],

NVAF 患者具备服用抗凝药物治疗适应证可首选达

比加群酯、利伐沙班或阿哌沙班,而不是华法林。
Ruff 等[7]研究选取 42 411 例进行新型抗凝药治疗

心房颤动患者,同时选取 29 272 例进行华法林治疗

的心房颤动患者,研究结果显示新型抗凝药相较于

华法林能降低 19%全身栓塞事件发生,并且能降低

全因死亡率及颅内出血。 血栓弹力图仪是一种能

够动态监测整个凝血过程的分析仪,可通过检测少

量全血反映各种组织细胞主要成分,分析它们之间

的相互作用进而快速、全面地评估凝血全貌。 本研

究采用血栓弹力图仪进一步证实 NVAF 患者接受达

比加群酯、利伐沙班新型抗凝药干预 6 个月后

NVAF 患者的栓塞事件发生率明显降低,同时血栓

弹力图指标 R 值、K 值、MA 值明显升高,相比较于

华法林均具有统计学差异(P<0. 05)。 这说明达比

加群酯、利伐沙班治疗 NVAF 有助于预防栓塞事件

发生,提高抗凝效果明显优于华法林,且出血事件

发生率比较均无统计学差异(P>0. 05)。 而与 Ruff
等[7]研究结果达比加群酯、利伐沙班能有效降低出

血事件及颅内出血的发生存在差异,可能与本次研

究纳入样本数量较少有关。 同时,本研究结果表明

利伐沙班、达比加群酯、华法林对 NVAF 患者血常规

及肝肾功能的影响无明显统计学差异(P>0. 05)。
利伐沙班、达比加群酯之所以具有良好的抗凝效

果,可能与有效抑制因子Ⅹa 与Ⅱa 位点,与机体内

游离凝血因子、血栓结合型凝血因子相结合并抑制

其活性等有关,从而起到抗凝效果。 国外多项研究
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均表明 NVAF 患者接受利伐沙班、达比加群酯抗凝

治疗有助于降低血栓栓塞事件的发生[7]。 而中国

在这方面的临床研究相对较少。 陈月等[15] 选取 10
篇外文文献及 5 篇中文文献总结分析,发现达比加

群酯能有效降低 NVAF 患者卒中、动脉栓塞、出血事

件发生的风险,效果优于华法林。
尽管临床推荐采用新型抗凝药物进行抗凝治

疗,指出利伐沙班、达比加群酯可作为华法林抗凝

的良好替代品,抗凝效果及安全性不亚于华法

林[16]。 但因其价格相对昂贵,在临床应用方面难以

普及。 吴玥等[17] 研究表明达比加群酯治疗 NVAF
患者 1 年的治疗成本为 14 451. 0 元,而利伐沙班治

疗成本高达 61 101. 0 元,表明选取达比加群酯治疗

成本明显低于利伐沙班。 而相关研究表明达比加

群酯用药后,药物吸收 80% 需经过肾脏代谢,尤其

针对 CCr<30 mL / min 患者不建议采取达比加群酯

治疗,其他程度肾损伤患者治疗期间需密切监测肾

功能状况[18-19]。 因此,针对合并冠心病、肾功能不

全、肾功能损伤患者更提倡采用利伐沙班治疗。
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