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不同剂量利伐沙班治疗老年非瓣膜性房颤的疗效及安全性评估
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【摘　 要】 　 目的　 探索中国老年非瓣膜性房颤患者使用利伐沙班预防卒中的合适剂量,提高抗凝治疗的有效性及安全性。
方法　 连续入选中国人民解放军总医院第一医学中心心血管内科 2016 年 12 月至 2018 年 12 月老年非瓣膜性房颤患者

152 例,采用随机数表法分为利伐沙班 A 组及利伐沙班 B 组。 A 组采用国际推荐剂量的利伐沙班(15 mg),B 组采用低剂量利

伐沙班(10 mg)。 随访 12 个月后,最后入组患者 A 组 73 例,B 组 67 例。 检测应用利伐沙班前后患者的血常规、凝血功能、血
浆抗Ⅹa 因子活性浓度及血栓弹力图等指标,记录随访期间的出血、缺血事件及全因死亡情况。 采用 SPSS

 

26. 0 统计软件进行

数据分析。 根据数据类型,分别采用 t 检验、方差分析或秩和检验进行组间比较;采用 Kaplan-Meier 进行生存分析。 结果　 服

用利伐沙班治疗前后 2 组患者的丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、血肌酐、血尿素氮、尿酸、血红蛋白、血小板、血小板

聚集功能均无明显变化,差异无统计学意义(P>0. 05)。 A 组患者的活化部分凝血活酶时间峰值、血浆凝血酶原时间峰值、凝
血酶原活动度峰值、国际标准化比值峰值及抗 Xa 因子谷浓度值均明显高于 B 组,差异意义有统计学(P<0. 05)。 2 组其余凝

血指标比较差异均无统计学意义(P>0. 05)。 2 组血栓弹力图各项主要指标均无统计学差异(P>0. 05)。 除血尿外,2 组患者

的其他出血性事件、缺血性事件及全因死亡均无明显统计学差异
 

(P>0. 05)。 A 组的累积生存率为 93. 5%,B 组为 84. 6%,差
异无统计学意义

 

(P>0. 05)。 结论　 我国老年非瓣膜性房颤患者卒中防治前需个体化评估缺血 / 出血风险,抗凝治疗推荐选

用偏低剂量的利伐沙班,可取得明显且相对安全的临床获益。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

explore
 

the
 

appropriate
 

dose
 

of
 

rivaroxaban
 

to
 

prevent
 

stroke
 

in
 

elderly
 

Chinese
 

patients
 

with
 

non-valvular
 

atrial
 

fibrillation
 

in
 

order
 

to
 

improve
 

the
 

effectiveness
 

and
 

safety
 

of
 

anticoagulation
 

therapy.
 

Methods　 From
 

December
 

2016
 

to
 

December
 

2018,
 

152
 

consecutive
 

elderly
 

patients
 

with
 

nonvalvular
 

atrial
 

fibrillation
 

admitted
 

in
 

the
 

First
 

Medical
 

Center
 

of
 

Chinese
 

PLA
 

General
 

Hospital
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

rivaroxaban
 

A
 

group
 

and
 

rivaroxaban
 

B
 

group.
 

Group
 

A
 

received
 

the
 

international
 

recommended
 

dose
 

of
 

rivaroxaban
 

(15
 

mg)
 

and
 

group
 

B
 

a
 

low
 

dose
 

(10
 

mg).
 

After
 

12-month
 

follow-up,
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

73
 

patients
 

in
 

group
 

A
 

and
 

67
 

patients
 

in
 

group
 

B
 

got
 

analyzed.
 

The
 

blood
 

routine,
 

coagulation
 

function,
 

plasma
 

anti-Xa
 

factor
 

activity
 

concentration
 

were
 

tested
 

and
 

thromboelastography
 

was
 

performed
 

before
 

and
 

after
 

the
 

treatment
 

of
 

rivaroxaban.
 

The
 

bleeding
 

events,
 

ischemic
 

events
 

and
 

all-cause
 

deaths
 

were
 

recorded
 

during
 

12
 

months
 

of
 

follow-up.
 

SPSS
 

statistics
 

26. 0
 

was
 

used
 

to
 

perform
 

the
 

statistical
 

analysis.
 

Student′s
 

t
 

test,
 

Chi-square
 

test,
 

or
 

Rank
 

sum
 

test
 

was
 

employed
 

for
 

intergroup
 

comparison
 

depending
 

on
 

different
 

data
 

types.
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

is
 

plotted
 

for
 

survival
 

analysis.
 

Results　 There
 

were
 

no
 

significant
 

changes
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

alanine
 

aminotransferase
 

( ALT),
 

aspartate
 

aminotransferase
 

(AST),
 

serum
 

creatinine
 

( SCr),
 

blood
 

urea
 

nitrogen
 

( BUN),
 

uric
 

acid
 

( UA)
 

and
 

hemoglobin
 

( Hb),
 

blood
 

platelet
 

(PLT)
 

count,
 

or
 

platelet
 

aggregation
 

before
 

and
 

after
 

rivaroxaban
 

treatment
 

in
 

both
 

groups
 

(P>0. 05).
 

The
 

peak
 

activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time
 

( APTT),
 

peak
 

plasma
 

prothrombin
 

time
 

( PT),
 

peak
 

prothrombin
 

activity
 

( PTA),
 

peak
 

international
 

normalized
 

ratio
 

(INR)
 

and
 

trough
 

concentration
 

of
 

anti-Xa
 

factor
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

group
 

A
 

than
 

group
 

B
 

(P<0. 05).
 

But
 

there
 

were
 

neither
 

obvious
 

differences
 

in
 

the
 

other
 

coagulation
 

indexes
 

between
 

the
 

2
 

groups
 

(P>0. 05),
 

nor
 

in
 

the
 

main
 

indicators
 

of
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the
 

thromboelastogram
 

between
 

them
 

(P>0. 05).
 

Except
 

for
 

hematuria,
 

no
 

significant
 

differences
 

were
 

found
 

in
 

the
 

incidences
 

of
 

ischemic
 

events,
 

major
 

hemorrhagic
 

events
 

and
 

all-cause
 

deaths
 

between
 

the
 

2
 

groups
 

(P>0. 05).
 

The
 

results
 

of
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

cumulative
 

survival
 

rate
 

of
 

group
 

A
 

was
 

93. 5%
 

and
 

that
 

of
 

group
 

B
 

was
 

84. 6%,
 

but
 

there
 

was
 

also
 

no
 

statistical
 

difference
 

(P>0. 05).
 

Conclusion 　 The
 

risk
 

of
 

ischemia
 

and
 

hemorrhage
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

non-valvular
 

atrial
 

fibrillation
 

in
 

China
 

needs
 

to
 

be
 

individually
 

assessed
 

before
 

the
 

initiatively
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

stroke.
 

A
 

low
 

dose
 

of
 

rivaroxaban
 

is
 

recom-
mended

 

for
 

anticoagulation
 

therapy,
 

which
 

can
 

achieve
 

obvious
 

and
 

relatively
 

safe
 

clinical
 

benefits.
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　 　 心房颤动(简称房颤) 是老年人多发病、常见

病,随年龄增加发病率逐年升高。 房颤引起的卒中

并发症严重影响了患者的生存质量及生存时间。 虽

然房颤指南及诸多随机对照试验均认为老年人将会

从抗凝治疗中获益,但目前我国老年人卒中防治抗

凝治疗使用率仍然很低[1,2] 。 老年人常合并多器官

功能下降,房颤卒中风险积分高,同时出血风险积分

也增高。 因此针对老年房颤患者,临床医师在抗凝

选择方面存在顾虑。 华法林作为经典的房颤抗凝药

物,因易受食物、药物等多种因素的干扰,其治疗窗

窄,需频繁监测以及增加痴呆发生风险等问题,严重

限制了在临床的广泛使用[3,4] 。 2016 年欧洲心脏病

学会已将新型口服抗凝药作为房颤导致的卒中防治

的 1A 类推荐[3,5] 。 目前,有关房颤抗凝治疗的大规

模随机对照试验结果大部分来源于国外。 但由于欧

美地区人群与中国人相比,不论是饮食习惯、身高、
体质量、胃肠道吸收功能、甚至种群基因类型等,均
存在一定差异,指南推荐抗凝药物剂量不一定适合

中国人[6] 。 目前,国内缺乏针对老年患者的新型口

服抗凝药合适剂量的研究,故对新型口服抗凝药物

的药效监测及其对房颤防治的经验均不足。 因此,
我们旨在通过随机对照性研究评估应用不同剂量的

利伐沙班对国内老年非瓣膜性房颤患者防治卒中的

临床有效性及安全性的差异。 探索新型口服抗凝药

物合适的治疗剂量将对临床工作有积极的指导

意义。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 连续入选中国人民解放军总医院第一医学中心

心血管内科 2016 年 12 月至 2018 年 12 月服用利伐

沙班的老年非瓣膜性房颤患者 152 例,其中男性

120 例,女性 32 例,年龄 75 ~ 92 ( 85. 5 ± 4. 1) 岁。
纳入标准: ( 1 ) 年龄 ≥ 75 岁; ( 2 ) 有房颤病史;
(3)CHADS2 评分≥2 分,有抗凝指征;(4)肌酐清除

率≥15 ml / (min·1. 73 m2) (根据 2002 年 K / DOQI
指南将研究对象的肌酐按照 CKD-EPI 评估公式分

别计算出肌酐清除率);(5)老年状态综合评估≥2。
排除标准:(1)有临床明显活动性出血;(2)具有凝

血异常和临床相关出血风险的肝脏疾病;(3)缺乏

化验条件或无人监管的老人、精神病、酗酒者或不合

作者;(4)急性冠脉综合征、不稳定性心绞痛等急性

冠脉综合征;(5)需服用双联抗血小板、非甾体抗炎

药或溶栓药合用;(6)有其他抗凝指征,如人工瓣膜

置换术后、 6 个月内深静脉血栓或肺栓塞患者。
(7)对利伐沙班或片剂中任何辅料过敏者。 退出标

准:(1)试验期间违反方案,发生不能耐受的不良事

件或者意外事件,导致治疗中断;(2)研究者认为不

适于继续参加试验。 按照随机数表法的分配原则,
将患者分至利伐沙班 A 组及利伐沙班 B 组。 所有

入选者均充分告知风险并签署知情同意书。
1. 2　 治疗方法

　 　 所有纳入老年患者均详细记录性别、年龄、身
高、体质量、吸烟、饮酒、既往慢性病史及合并用药情

况。 用药前均检查血常规:包括血红蛋白、血小板、
血小板聚集功能。 血生化指标包括:丙氨酸氨基转

移酶、天冬氨酸氨基转移酶、血清肌酐、血尿素、尿
酸。 凝血功能包括:凝血酶时间、活化部分凝血活酶

时间、血浆凝血酶原时间、凝血酶原活动度;纤维蛋

白原、血浆 D-二聚体、全血凝固时间、国际标准化比

值及抗 Xa 因子及血栓弹力图(包括凝血因子激活

时间、弹力图最大切角、
 

弹力图最大振幅、花生四烯

酸途径抑制率和二磷酸腺苷途径抑制率) 等指标。
A 组给予利伐沙班 15 mg,1 次 / d,B 组给予 10 mg,
1 次 / d。 均每天清晨餐时顿服。
1. 3　 观察指标

　 　 所有老年患者开展各项化验指标的临床检测均

在解放军总医院第一医学中心检验完成。 (1)血常

规、血生化检测。 血样采集时间为在利伐沙班服药

前早晨空腹状态及连续服药 3 d 后清晨空腹时。 使

用血液分析仪 XN-9000 及罗氏 cobas8000 c
 

702 全自

动生化仪分别检测血常规、血生化。 (2)凝血功能、
抗 Xa 因子及血栓弹力图。 血样采集时间共有 3 个

时间节点:利伐沙班服药前早晨空腹状态、连续服药
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3 d 后晨空腹时、第 4 天晨服药后 2 ~ 4 h。 采用 Stago
 

STA
 

R
 

Max 公司的全自动凝血分析仪及沃芬

acl-top-700 型全自动凝血分析仪测定凝血功能和抗

Xa 因子。 使用唯美公司的 Haemonetics 血栓弹力图

仪 TEG5000 行血栓弹力图检。 平均随访 12 个月,
主要研究终点为缺血性事件(脑卒中、全身性栓塞、
短暂性脑缺血发作、心肌梗死、静脉血栓栓塞症

等)、出血性事件(颅内出血、胃肠道出血、黏膜出血

等)及全因死亡。 获取患者资料方式主要通过定期

电话随访、查阅病历或门诊复诊收集。
1. 4　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

26. 0 统计软件进行数据分析。 符合正

态分布的计量数据采用均数±标准差(􀭰x±s)表示,2 组间

比较采用 t 检验,多组间比较应用方差分析,不符合正

态分布的计量数据用中位数和四分位数间距[M(Q1,
Q3)]表示,组间比较采用非参数秩和检验;计数资料

以例数(百分率),组间比较采用 χ2 检验。 2 组的累积

生存率使用 GraphPad
 

prism 软件进行 Kaplan-Meier
生存分析。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 患者随访结果

　 　 所有患者经过 12 个月的随访后,根据退出标

准,共剔除 12 例患者。 最终入组患者,A 组 73 例,
B 组 67 例。
2. 2　 2 组患者基线资料比较

　 　 2 组患者的性别、房颤类型、基础疾病、抗血小

板用药及缺血 / 出血评分情况比较,差异无统计学意

义(P>0. 05)。 A 组患者的年龄小于 B 组,
 

而 A 组

患者的体质量指数高于 B 组,差异有统计学意义

(P<0. 05;表 1)。
2. 3　 2 组患者用药前后血常规及生化指标的比较

　 　 服用利伐沙班治疗前后 2 组患者血常规及生化指

标均无明显变化,差异无统计学意义(P>0. 05;表 2)。

表 1　 2 组患者基线资料比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

between
 

two
 

groups

Item Group
 

A(n= 73) Group
 

B(n= 67) t / χ2 / F
 

P
 

value

Age(years,
 

􀭰x±s) 84. 3±3. 8 86. 8±4. 0 3. 843 <0. 001
Male / Female(n) 60 / 13 51 / 16 0. 645 0. 422
BMI(kg / m2 ,

 

􀭰x±s) 24. 9±3. 4 23. 6±3. 2 2. 313 0. 022
Type

 

of
 

atrial
 

fibrillation[n(%)] 2. 009 0. 366
　 New-onset 2(2. 7) 0(0. 0)
　 Paroxysmal 47(64. 4) 42(62. 7)
　 Persistent 24(32. 9) 25(37. 3)
Basic

 

illness[n(%)]
　 Hypertension 63(86. 3) 55(82. 1) 1. 227 0. 268
　 Diabetes

 

mellitus 20(27. 4) 22(32. 8) 0. 354 0. 551
　 Coronary

 

heart
 

disease 44(60. 2) 45(67. 2) 2. 079 0. 149
　 Stroke / TIA 24(32. 9) 26(38. 8) 0. 373 0. 541
Antiplatelet

 

use[n(%)] 21(28. 8) 24(35. 8) 0. 612 0. 434
CHA2 DS2 -VAS(points,

 

􀭰x±s)
 

5. 2±1. 4 5. 3±1. 5 0. 337 0. 736
HAS-BLED(points,

 

􀭰x±s
 

)
 

4. 4±0. 9 4. 5±1. 1 0. 656 0. 513

BMI:
 

body
 

mass
 

index;
 

TIA:
 

transient
 

ischemia
 

attack;
 

CHA2 DS2 -VAS:
 

congestive
 

heart
 

failure,
 

hypertension,
 

age > 75
 

years
 

( doubled),
 

daibetes
 

mellitus,
 

stroke
 

(double)-
 

vascular
 

disease,
 

age
 

65-74
 

and
 

sex
 

category
 

( female);
 

HAS-BLED:
 

hypertension,
 

abnormal
 

renal
 

and
 

liver
 

function,
 

stroke,
 

bleeding,
 

labile
 

international
 

normalized
 

ratio,
 

elderly
 

(age>65
 

years),
 

drugs
 

or
 

alcohol.

表 2　 2 组患者用药前后检验指标比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

laboratory
 

results
 

before
 

and
 

after
 

anticoagulation
 

treatment
 

between
 

two
 

groups ( 􀭰x±s)

Iten
Group

 

A(n= 73)
Before

 

treatment After
 

treatment t P
 

value
Group

 

B(n= 67)
Before

 

treatment After
 

treatment t P
 

value
ALT(U / L) 19. 6±10. 9 24. 2±18. 3 1. 824 0. 072 20. 5±16. 0 19. 1±15. 3 1. 093 0. 614
AST(U / L) 21. 3±10. 2 21. 8±12. 2 0. 263 0. 787 20. 1±9. 9 19. 5±7. 3 0. 405 0. 705
SCr(μmol / L) 88. 4±21. 7 94. 6±23. 9 1. 608 0. 109 107. 2±37. 2 111. 2±39. 5 0. 617 0. 555
BUN(μmol / L) 6. 1±2. 3 6. 4±2. 3 0. 771 0. 680 8. 5±4. 9 7. 6±3. 9 1. 195 0. 268
UA(μmol / L) 336. 3±107. 2 319. 7±84. 0 1. 013 0. 314 371. 1±114. 0 346. 7±101. 0 1. 335 0. 196
Hb

 

(g / L) 133. 6±13. 7 132. 7±16. 3 0. 354 0. 730 122. 3±15. 1 121. 2±17. 2 0. 402 0. 706
PLT

 

( ×109 / L) 183. 9±58. 4 183. 9±57. 9 0. 002 0. 998 166. 0±50. 4 174. 2±53. 5 0. 933 0. 365
PAgT(%) 61. 6±29. 8 60. 3±23. 4 0. 285 0. 842 57. 2±24. 3 54. 6±33. 2 0. 537 0. 681

ALT:
 

alanine
 

aminotransferase;
 

AST:
 

aspartate
 

aminotransferase;
 

SCr:
 

serum
 

creatinine;
 

BUN:
 

blood
 

urea
 

nitrogen;
 

UA:
 

uric
 

acid;
 

Hb:
 

hemoglobin;
 

PLT:
 

platelet;
 

PAgT:
 

platelet
 

aggregation
 

function.
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2. 4　 2 组患者凝血功能的比较

　 　 A 组的活化部分凝血活酶时间峰值、血浆凝血

酶原时间峰值、凝血酶原活动度峰值、国际标准化比

值峰值及抗 Xa 因子谷浓度均明显高于 B 组,差异有

统计学意义(P<0. 05;表 3)。

表 3　 2 组患者凝血功能指标比较

Table
 

3　 Comparison
 

of
 

coagulation
 

function
 

between
 

two
 

groups ( 􀭰x±s)

Iten
Group

 

A
(n= 73)

Group
 

B
(n= 67)

t P
 

value

TT(s)
　 Basis 16. 5±1. 2 16. 8±2. 5 0. 769 0. 443
　 Valley 16. 2±1. 1 16. 3±1. 0 0. 226 0. 821
　 Peak 16. 5±1. 3 16. 3±0. 9 1. 304 0. 195
APTT(s)
　 Basis 38. 8±5. 8 40. 1±7. 8 1. 106 0. 271
　 Valley 39. 7±5. 5 40. 8±7. 4 0. 994 0. 322
　 Peak 48. 6±9. 6 45. 3±7. 2 2. 159 0. 033
PT(s)
　 Basis 15. 4±3. 4 15. 7±4. 8 0. 529 0. 597
　 Valley 15. 0±1. 8 15. 4±4. 4 0. 705 0. 482
　 Peak 20. 5±3. 9 18. 9±3. 7 2. 328 0. 022
PTA(%)
　 Basis 79. 3±18. 4 78. 9±18. 1 0. 135 0. 893
　 Valley 15. 0±1. 8 15. 4±4. 4 0. 207 0. 836
　 Peak 49. 0±14. 3 55. 9±15. 5 2. 564 0. 012
INR
　 Basis 1. 19±0. 2 1. 27±0. 5 1. 072 0. 286
　 Valley 1. 19±0. 19 1. 22±0. 5 0. 619 0. 537
　 Peak 1. 78±0. 5 1. 59±0. 4 2. 443 0. 016
Fib(g / L)
　 Basis 3. 4±0. 8 3. 6±1. 0 0. 746 0. 457
　 Valley 1. 19±0. 19 1. 22±0. 5 1. 096 0. 275
　 Peak 3. 54±0. 8 3. 74±0. 9 1. 246 0. 215
D-D(ng / ml)
　 Basis 1. 2±2. 3 1. 0±0. 8 0. 535 0. 593
　 Valley 0. 7±0. 9 0. 8±0. 6 0. 654 0. 515
　 Peak 0. 7±0. 8 0. 7±0. 5 0. 774 0. 441
Anti-Xa(U / ml)
　 Basis 24. 4±6. 6 25. 7±3. 1 1. 343 0. 182
　 Valley 40. 2±22. 5 33. 3±13. 4 2. 057 0. 042
　 Peak 171. 6±81. 1 144. 9±92. 9 1. 713 0. 089

TT:
 

thrombin
 

time;
 

APTT:
 

activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time;
 

PT:
 

prothrombin
 

time;
 

PTA:
 

prothrombin
 

activity;
 

INR:
 

international
 

normal-
ized

 

ratio;
 

Fib:
 

fibrinogen;
 

D-D:
 

D-dimer;
 

Anti-Xa:
 

anticoagulant
 

Xa
 

factor;
 

ACT:
 

activated
 

clotting
 

time.

2. 5　 2 组患者血栓弹力图主要指标比较

　 　 2 组患者血栓弹力图各项主要指标均无统计学

差异(P>0. 05;表 4)。
2. 6　 2 组患者主要临床终点事件的比较

　 　 除血尿外,2 组患者的其他出血性事件、缺血性

事件及全因死亡均无明显统计学差异
 

(P > 0. 05;
表 5)。 Kaplan-Meier 生存分析结果显示:A 组的累

积生存率为 93. 5%,B 组累积生存率为 84. 6%,2 组

间差异无统计学意义
 

(P>0. 05;图 1)。

表 4　 2 组患者血栓弹力图主要指标的比较

Table
 

4　 Comparison
 

of
 

main
 

indicators
 

of
 

thromboelastogram
 

between
 

two
 

groups ( 􀭰x±s)

Item
Group

 

A
(n= 73)

Group
 

B
(n= 67)

t
 

P
 

value

Basis
 

R(min) 6. 9±1. 8 7. 2±2. 2 0. 672 0. 503
 

Valley
 

R(s) 7. 6±2. 2 8. 1±4. 6 0. 785 0. 434
Peak

 

R(s) 11. 0±3. 2 10. 6±2. 9 0. 719 0. 474
Basis

 

Angle 60. 6±6. 8 60. 9±8. 7 0. 160 0. 873
　 (degree)
Valley

 

Angle 61. 7±6. 0 61. 5±7. 5 0. 178 0. 859
　 (degree)
Peak

 

Angle 54. 7±8. 9 56. 7±8. 1 1. 271 0. 206
　 (degree)
Basis

 

MA(mm) 57. 8±5. 4 57. 5±8. 3 0. 250 0. 803
Valley

 

MA(mm) 59. 1±5. 2 58. 9±6. 6 0. 219 0. 827
Peak

 

MA(mm) 58. 5±7. 5 58. 9±7. 2 0. 260 0. 795
Basis

 

inhibition
 

rate
 

49. 9±29. 5 41. 5±27. 2 1. 491 0. 139
　 of

 

ADP(%)
Valley

 

inhibition
 

rate
 

43. 6±25. 8 43. 9±25. 3 0. 058 0. 954
　 of

 

ADP(%)
Peak

 

inhibition
 

rate
 

32. 8±24. 2 35. 9±26. 3 0. 664 0. 508
　 of

 

ADP(%)
Basis

 

inhibition
 

rate
 

62. 6±37. 9 65. 4±34. 9 0. 431 0. 667
　 of

 

AA(%)
Valley

 

inhibition
 

rate
 

56. 9±39. 2 58. 9±37. 7 0. 289 0. 773
　 of

 

AA(%)
Peak

 

inhibition
 

rate
 

66. 8±35. 8 58. 3±37. 0 1. 226 0. 223
　 of

 

AA(%)

R:
 

coagulation
 

factor
 

activity; Angle:
 

fibrinogen
 

function;
 

MA:
 

platelet
 

function;
 

ADP:
 

adenosine
 

diphosphate;AA:
 

arachidonic
 

acid.

表 5　 2 组患者主要临床终点事件比较

Table
 

5　 Comparison
 

of
 

main
 

clinical
 

endpoints
 

between
 

two
 

groups [n(%)]

Primary
 

endpoint
Group

 

A
(n= 73)

Group
 

B
(n= 67)

χ2 P
 

value

Ischemic
 

events 0(0. 0) 1(1. 5) 1. 097 0. 295
Stroke 0(0. 0) 1(1. 5) 1. 097 0. 295
Bleeding

 

events 9(12. 3) 8(11. 9) 0. 005 0. 944
Mucosal

 

bleeding 7(9. 7) 3(4. 5) 1. 376 0. 240
Hematuria 0(0. 0) 5(7. 4) 5. 649 0. 018
Aortic

 

sinus
 

hematoma 0(0. 0) 1(1. 5) 1. 097 0. 295
Intracranial

 

hemorrhage 1(1. 3) 0(0. 0) 0. 924 0. 336
Gastrointestinal

 

bleeding 1(1. 3) 0(0. 0) 0. 924 0. 336
All-cause

 

death 5(6. 8) 11(16. 4) 3. 160 0. 075
Stroke 0(0. 0) 1(1. 5) 1. 097 0. 295
 

Intracranial
 

hemorrhage 1(1. 3) 0(0. 0) 0. 924 0. 336
Cardiogenic

 

shock 0(0. 0) 1(1. 5) 1. 097 0. 295
Lung

 

infection 4(5. 5) 9(13. 4) 2. 624 0. 105
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图 1　 2 组患者的累积生存率比较

Figure
 

1　 Comparison
 

of
 

cumulative
 

survival
 

rate
 

between
 

two
 

groups

3　 讨　 论

　 　 流行病学调查研究发现,我国≥80 岁房颤患者

总患病率高达 9%,是普通人群患病率的 10 倍[7,8] 。
在本次研究收集的病例中,男性比例高达 79. 3%,年
龄为(85. 4±4. 1)岁,提示高龄男性患者更易遭受房

颤疾病的困扰。 房颤是缺血性卒中最重要的独立危

险因素之一, 其导致卒中的风险是无房颤者的

5 倍[9] 。 房颤患者缺血性卒中的复发率也明显高于

无房颤者[10] 。
 

然而,目前老年房颤患者抗凝药物使

用率普遍较低,更加不利于房颤卒中的防治[1,
 

2] 。
分析原因,一方面,患者及家属由于担心出血,对抗

凝治疗存在顾虑;另一方面,抗凝治疗后一旦出血可

能引发医疗纠纷。 经典抗凝治疗药物华法林自身存

在药效局限性,严重限制了其在临床上的广泛使

用[2,4,11,12] 。 新型口服抗凝药物直接
 

Xa
 

因子抑制

剂—利伐沙班能高选择性抑制游离性或结合性的
 

Xa
 

因子,且无需频繁调整剂量以及监测凝血功能,
同时具有与华法林相似的抗凝治疗效果。 更重要的

是,还可使致死性出血风险降低 40%[4,13-18] 。 利

伐沙班已被批准用于非瓣膜性房颤患者的卒中

预防[5,16] 。
真实世界临床研究回顾性分析发现,老年房颤

患者往往合并多种基础疾病,在抗凝药物使用治疗

前,常会有抗血小板药物的基础治疗[19-22] 。 但一系

列临床调查研究证实,在预防房颤所致卒中事件中,
抗血小板治疗无法替代抗凝治疗的核心地位[23] 。
因此房颤合并冠心病时,常需联合抗血小板及抗凝

治疗。 本次研究中共有 32. 1%的老年房颤患者同时

合并使用抗血小板药物,HAS-BLED 评分高达(4. 4±
1. 0)分,患者未来发生出血性风险较高。 通过比较

治疗前后血小板计数,以及两种不同剂量抗凝药物

治疗下的血栓弹力图中血小板功能、花生四烯酸抑

制率、二磷酸腺苷途径抑制率,发现利伐沙班对血小

板数量及功能影响甚微,不会影响阿司匹林或 ADP
受体抑制剂的药物疗效。 这与丁宇等[24] 的研究较

为一致,利伐沙班的临床使用不会干扰其他药物的

治疗,疗效较为独立、安全。 但提示老年房颤患者合

并冠心病时,需要抗凝药物及抗血小板药物联合治

疗,这显著增加了出血风险[10,22,23] 。 在治疗过程中,
需要更加频繁评估并权衡预防缺血获益及可能出血

风险,做出临床获益最大化的药物治疗方案[10,21,23] 。
在药效监测方面,发现高剂量及低剂量的利伐沙班

在凝血功能指标上存在明显差异,主要表现为高剂

量组的峰值活化部分凝血活酶时间、凝血酶原时间、
凝血酶原活动度、国际标准化比值、谷值抗 Xa 因子

浓度明显升高,这与 Kaserer 等[25] 结果相一致。 一

方面,提示使用利伐沙班可以使常规凝血检查项及

抗 Xa 因子检测明显升高,这可以为临床上监测利伐

沙班的使用剂量提供具有安全性参考价值的指

标[26] 。 另一方面,在利伐沙班服用 2 ~ 4 h 后达到最

大血药浓度时,高剂量组相对低剂量组会更显著抑

制 Xa 因子活性,减少凝血酶原复合物的含量,从而

显著抑制凝血机制[14-16,27] 。 另外,高剂量组的抗凝

效果持续时间更长,再次认证了这种抗凝药效呈剂

量依赖性,需依据个体化原则,谨慎选择合适的药物

治疗剂量[27] 。 依据欧美推荐抗凝指南,对于老年人

群(年龄≥75 岁),eGFR≥
 

60 ml / ( min·1. 73 m2 ),
推荐 20 mg,1 次 / d,eGFR

 

30 ~ 59 ml / (min·1. 73 m2)
推荐 15 mg,1 次 / d[5] 。 亚洲人群尤其是老年人肝肾

功能降低、体表面积、脂肪含量、对药物反应性等与

欧美国家基线水平存在差异,故目前更新的欧美指

南在中国人群尤其是老年人群的适用情况尚不清

楚[13,27,28] 。 因此开展临床研究,为我国老年房颤患

者选择合适剂量的利伐沙班,临床意义重大。
就临床结局而言,低剂量利伐沙班组与高剂量

组比较未发现明显的全因死亡率增加,且累积生存

率无显著差异。 2 组大多数患者死亡原因归结于肺

部感染及呼吸衰竭,这主要与老年患者的相关基础

疾病及自身基础免疫功能减退相关。 低剂量组中有

1 例患者死于脑卒中。 追查病史得知,是因患不全肠

梗阻后停服利伐沙班 4 d,而出现了大面积脑梗死。
故需再次强调老年房颤患者抗凝治疗的重要性。 而

高剂量组中,有 1 例患者死于颅内出血,可以看出≥
15 mg 剂量的利伐沙班有导致我国老年患者出现致

死性出血事件的可能。 低剂量组有 5 例患者出现血

尿,明显多于高剂量组。 按照药物自身机制解释,低
剂量的利伐沙班导致出血风险应更低。 对 5 例患者

进行回顾分析,发现可能与血尿、尿路结石、尿路感
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染及尿管置入时间过长密切相关。 一项有关亚洲人

群的调查研究证实,相同治疗剂量的利伐沙班在黄

种人群暴露浓度较白种人高[27] ,且低剂量的利伐沙

班在非瓣膜性房颤患者预防脑卒中和血栓事件较华

法林具有更高的安全性及有效性[11,13,24,25,27] 。 因此,
不应照搬国外抗凝指南方案应用于我国老年房颤人

群,应提高综合考量水平,加强个体化评估,优先推

荐使用低剂量的利伐沙班抗凝治疗[14,27,28] 。
本研究具有一定局限性。 ( 1) 纳入患者年龄

偏大、合并基础疾病较多,观察到的缺血或卒中死

亡率并不高。 在 Kaplan-Meier 生存分析中由于删

失数据较多,2 组累积生存率均受到一定程度的影

响。 而老年人群预期生存期短,1 年的随访期不能

完全观察记录到明显的抗凝获益或潜在风险。
(2)为单中心非劣性随机对照性试验,纳入排除标

准比较严格,在有限的样本量下,可以观察到低剂

量的利伐沙班抗凝治疗将更适合我国老年房颤群

体。 但仍需增大样本量,扩大研究规模,扩展至多

中心研究,将会增加研究结果的可靠性。
综上,在充分评估缺血及出血风险、权衡获益的

前提下,推荐老年非瓣膜房颤患者使用低剂量的利

伐沙班防治卒中及血管栓塞风险,提升老年患者的

生存质量及远期预后。
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