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高龄冠心病合并房颤患者不同抗栓治疗方案的疗效及安全性研究
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　　［摘要］　目的　比较高龄冠心病合并房颤患者不同抗栓方案的疗效及安全性。方法　选择该院完成２年随访的住院和门诊

房颤合并冠心病患者共２２４例，根据服用抗栓药物将患者分为４组，即华法林组、华法林＋单联组、单联组及对照组，观察４组患

者心血管血栓事件及出血事件。结果　对照组总血栓事件特别是新发脑梗死风险（１２．５０％）明显高于其他各组，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。华法林＋单联组患者的血栓事件发生率（２．７８％）低于华法林组（４．２９％）和单联组（５．８１％），但差异无统计学意

义。对照组患者的总体出血风险（３．１３％）明显低于其他抗栓组，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。单联组患者皮肤瘀斑的发生

率低于其他抗栓组，而华法林＋单联组患者总体出血风险特别是消化道出血的发生率明显高于其他各组，差异均具有统计学意义

（犘＜０．０５）。结论　冠心病合并房颤的高龄患者需要进行抗栓治疗以预防血栓事件的发生，使用华法林特别是华法林联合抗血

小板药物抗栓治疗并未引发严重出血事件发生。
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　　心房颤动是目前临床上最常见的一类与年龄密切相关的

心律失常，特别是年龄大于７５岁的高龄患者，其发病率高达

１０％
［１］。而老年冠心病合并房颤患者的发病率也在逐年增加，

给抗栓方案的选择带来了新的挑战。中国冠心病二级预防对

冠心病合并房颤的治疗给予了明确的指导，建议冠心病合并房

颤患者根据病情的程度选用华法林、阿司匹林、氯吡格雷加强

抗栓［２］。但考虑到抗栓效果，高龄患者出血风险增加故部分患

者未行抗栓治疗，以及中国患者就诊现状（大多数高龄患者家

庭经济条件并不宽裕，新型口服抗凝剂在当前阶段并不能迅速

推广），指南推荐的治疗方案并未在所有房颤合并冠心病患者

中得到广泛应用。本课题组曾专门对高龄房颤患者的抗栓治

疗进行过临床研究［３］，但针对高龄冠心病合并房颤患者并未进

行回顾及随访。因此本研究旨在研究高龄冠心病合并房颤患

者不同抗栓药物的有效性及安全性，为高龄房颤合并冠心病患

者抗栓策略的选择提供数据支持。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院２０１２年１２月至２０１４年１２月完成

随访的住院和门诊房颤患者共２２４例，其中男１２２例，女１０２

例。所有患者均符合以下条件：（１）年龄大于或等于７５岁；（２）

持续性房颤超过１年；（３）冠心病患者为稳定型心绞痛（包含冠

状动脉支架术后１年）的患者；（４）非人工心脏瓣膜；（５）高血压

患者治疗后血压小于１６０／１００ｍｍＨｇ；（６）无明显肝、肾功能

异常；（７）如有脑卒中（包含腔隙性脑梗死患者），需大于３个月

以上；（８）无重要脏器出血及凝血机制异常；（９）无活动性消化

性溃疡病史。

１．２　研究方法　所有患者均按照指南给予抗栓药物以外的标

准化治疗，服用抗栓药物之前，检查国际标准化比值（ＩＮＲ）、凝

血酶时间及活化部分凝血酶时间。所有患者根据服用抗栓药

物分为４组，即华法林组７０例、华法林＋单联组（单联为阿司

匹林或氯吡格雷）３６例、单联组（阿司匹林或氯吡格雷）８６例及

对照组（无抗栓药物患者）３２例。华法林组根据ＩＮＲ调整剂

量，ＩＮＲ目标值为２．０～３．０，阿司匹林每天口服１００ｍｇ，氯吡

格雷每天口服７５ｍｇ。每组治疗方案稳定后每３个月随访１

次，共２年。
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表１　　４组患者基线资料比较

组别 狀 年龄（岁） 女性 吸烟史 卒中史 高血压病 糖尿病

华法林组 ７０ ７７．０±３．７ ３６（５１．４３） ２０（２８．５７） ４（５．７１） ５２（７４．２９） ２６（３７．１４）

华法林＋单联组 ３６ ７５．０±５．７ １６（４４．４４） １２（３３．３３） ２（５．５６） ２７（７５．００） １２（３３．３３）

单联组 ８６ ７８．０±３．９ ３７（４３．０２） ３０（３４．８８） ４（４．６５） ５４（６２．７９） ２５（２９．０７）

对照组 ３２ ８６．０±５．８ ２２（６８．７５） １０（３１．２５） ７（２１．８８） ２３（７１．８８） ９（２８．１３）

１．３　随访内容　定期随访内容包括血常规、肝功能、粪便隐

血、凝血机制、血管彩超，此外还需随访有无新发脑梗死（包含

腔隙性脑梗死），其他部位动脉栓塞（主要包括下肢动脉栓塞、

眼底动脉栓塞），皮肤黏膜瘀斑瘀点，皮下血肿，上消化道出血

及颅内出血。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件对４组数据进行

分析，所有计量资料采用狓±狊表示，采用狋检验，计数资料用

百分率表示，采用χ
２ 检验或Ｐｅａｒｓｏｎ卡方检验，以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　４组患者基线数据比较　通过对患者基线数据进行比

较，发现组间基线数据差异无统计学意义（犘＞０．０５）。但对照

组患者的平均年龄高于另外３组，见表１。

２．２　４组患者动脉血栓栓塞事件发生率的比较　通过对４组

患者血栓栓塞事件的研究发现，对照组总体血栓事件发生率明

显高于其他３组，其中新发脑梗死的发生率增加尤为显著，且

差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。华法林＋单联组患者的血

栓事件发生率低于其他各组，但差异无统计学意义（犘＞

０．０５），见表２。

表２　　４组患者血栓栓塞事件比较［狀（％）］

组别 狀
新发脑

梗死

急性心

肌梗死

其他部位

动脉栓塞

总血栓

事件

华法林组 ７０ １（２．８６） １（１．４３） １（１．４３） ３（４．２９）

华法林＋单联组 ３６ ０ ０ １（２．７８） ２（２．７８）

单联组 ８６ ２（２．３３） １（１．１３） ２（２．３３） ５（５．８１）

对照组 ３２ ４（１２．５０）ａ １（３．１２） １（３．１２） ６（１８．７５）ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与其他各组比较。

２．３　４组患者出血事件发生率的比较　本研究结果发现，对

照组患者的总体出血风险明显低于其他抗栓组，差异具有统计

学意义（犘＜０．００５）。单联组患者皮肤瘀斑的发生率低于其他

抗栓组，而华法林＋单联组患者总体出血风险特别是消化道出

血的发生率明显高于其他各组，差异均具有统计学意义（犘＜

０．０５），见表３。

表３　　４组患者出血事件比较［狀（％）］

组别 狀 皮肤瘀斑 牙龈／鼻出血 皮下血肿 上消化道出血 颅内出血 总出血事件

华法林组 ７０ ５（７．１４） ３（４．２９） ２（２．８６） ２（２．８６） ０ １２（１７．１４）

华法林＋单联组 ３６ ６（１６．６４） １（２．７８） ２（５．５６） ６（１６．６４）ａ ０ １５（４１．６７）ａ

单联组 ８６ １（１．１６）ａ ２（２．３３） ０ ４（４．６５） ０ ７（８．１４）

对照组 ３２ ０ ０ ０ １（３．１３） ０ １（３．１３）ｂ

　　ｂ：犘＜０．０１，ａ：犘＜０．０５，与其他各组比较。

３　讨　　论

２０１２年欧洲心脏病学会（ＥＳＣ）及２０１４年美国心脏病学

会／美国心脏学会关于冠心病二级预防治疗均有明确的指

导［４５］，建议房颤合并冠心病患者支架术后１年内使用华法林

联合单抗及华法林联合双抗治疗方案，从而达到有效预防重要

脏器动脉栓塞风险可能。而有研究发现，安置支架患者在支架

术１年后仍坚持服用双抗可以减少冠状动脉事件发生率，但一

定程度上增加了出血事件的发生［５］。国家房颤栓塞预防研究

（ＮＡＳＰＥＡＦ）发现超过７５岁的高龄患者有着更高的房颤发生

率，而给予联合抗血小板或使用口服抗凝药治疗可以明显减少

心血管事件的发生［６］。但迄今国内外尚无高龄患者抗栓治疗

的相关指南。因此针对老年房颤合并冠心病患者，如果在给予

有效抗栓方案的同时可以减少并发症的发生，这将为目前老年

患者抗栓方案提供新的策略选择。

本研究发现使用单联抗血小板治疗方案在预防血栓事件

上劣于华法林及华法林＋单联组，表现出了更高的动脉栓塞事

件的发生，但差异无统计学意义，结果可能与本课题入组人数

少及随访时间短有一定关系。但对照组患者的血栓发生率明

显高于抗栓组，且差异具有统计学意义，提示房颤伴冠心病高

龄患者仍需进行抗栓治疗以降低血栓事件发生率。在不良事

件方面，华法林＋单联组的出血事件明显高于其他组，特别是

消化道出血的发生率尤为显著，差异具有统计学意义。和使用

抗血小板药物相比，使用华法林更容易引发皮肤瘀斑。在整个

随访过程中，各组未出现严重出血事件，也提示加强房颤患者

定期随访可一定程度上减少严重出血事件（如颅内出血）

的发生。

综上所述，对于老年高龄冠心病合并房颤患者需要使用抗

栓药物进行预防血栓事件的发生，华法林具有良好的预防血栓

风险的作用，而华法林＋单联抗血小板的预防血栓作用同样在

本研究中得到肯定。中国经皮冠状动脉介入治疗指南（２０１６

年）对房颤伴冠状动脉支架术后患者的抗栓方案进行了规范化

指导，针对抗凝药物发生出血的风险评分（ＨＡＳＢＬＥＤ）评分大

于或等于３分患者，术后１个月华法林＋单联抗血小板的治疗

方案得到了推荐。虽然华法林＋单联抗血小板治疗总出血事

件增多，但并未在研究中发现严重出血事件。因此，针对老年

房颤合并冠心病患者（稳定性心绞痛或安置支架术后１年的患

者），充分考虑抗栓效果及可能的出血风险，本研究结果提示使

用华法林的综合获益优于未使用华法林组。新近研究发现，新

型口服抗凝药（达比加群、利伐沙班、阿哌沙班）为非瓣膜性房

颤患者带来了希望，也许这些新型口服抗凝药可以在保证抗栓

效果的同时，最大限度地减少相关并发症的发生［７１０］。但由于

受现阶段我国高龄患者的家庭经济因素、新型抗凝药价格昂贵

及医保报销等因素的制约，华法林作为经济实用的经典抗栓药

的地位仍不可忽视。
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有所下降，敏感率为７８．６９％，而耐药率高达１７．６０％，说明

ＣＬＡ正在向耐药的趋势发展。本研究检测结果中，支原体耐

药率最低的３种抗菌药物ＤＯＸ、ＪＯＳ、ＧＡＴ耐药率（表２）小于

５％，与已有报道基本相符
［１５］，说明这几种药还未发生耐药率

升高的趋势。耐药率较高的药物为 ＲＸＴ、ＴＨＩ、ＣＬＩ和ＣＬＡ，

且从表３中可以看出ＲＸＴ和ＴＨＩ２０１６年的耐药率明显高于

２０１３年，有逐年升高的趋势。其余几种抗菌药物３年间耐药

率呈现一个上下波动的平稳状态，未出现连续３年某种抗菌药

物的耐药率逐年大幅上升的情况。因此临床上宜采用ＪＯＳ、

ＤＯＸ、ＧＡＴ和ＥＲＹ 为一线药物，对于耐药率较高的 ＲＸＴ、

ＴＨＩ、ＣＬＩ、ＬＶＸ和ＣＬＡ则不宜采用。

由于支原体的感染存在着季节性、地域性的差异，而且支

原体的感染种类也会影响药敏结果，因此疑似ＮＧＵ患者有必

要进行相关检测，用药应在个体化药敏的基础上进行，尽量避

免经验用药。体外药敏试验同体内实际效果仍存在一定差异，

不同的抗菌药给药途径及药物半衰期、代谢特点不同等都会影

响其疗效，因此临床上应综合考虑支原体感染类型、药敏试验

结果及药物的体内代谢等多个方面来合理选择用药，并长期监

测以保证预期疗效和防止耐药菌株的产生。
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ｆａｒｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２００９，３６１（１２）：１１３９１１５１．

［１０］ＦｕｋｕｄａＴ，ＨｏｎｄａＹ，ＫａｍｉｓａｔｏＣ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｅｒｓａｌｏｆａｎｔｉ

ｃｏａｇｕｌａｎｔｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｄｏｘａｂａｎ，ａｎｏｒａｌ，ｄｉｒｅｃｔｆａｃｔｏｒＸａｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒ，ｗｉｔｈｈａｅｍｏｓｔａｔｉｃａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，

２０１２，１０７（２）：２５３２５９．

（收稿日期：２０１６０６２２　修回日期：２０１６０８２０）
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