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  [摘要] 目的 探讨基于沙班类药物的抗栓方案与基于华法林的抗栓方案在心房颤动合并冠心病(CHD)
患者经皮冠状动脉介入治疗(PCI)术后的有效性和安全性。方法 计算机检索2010年10月至2020年10月

收录于PubMed、Cochrane、万方数据、中国知网(CNKI)等数据库的文献,收集沙班类药物与华法林比较治疗心

房颤动合并CHD患者PCI术后的临床随机对照试验。由2名研究者独立筛选文献、提取资料并评价纳入研究

的偏倚风险后,采用RevMan5.3软件对患者的全因死亡率、国际血栓与止血协会(ISTH)大出血、临床相关非

大出血(CRNMB)、卒中、心肌梗死及支架内血栓发生率进行meta分析。结果 共纳入3项研究,包括8
 

244例

患者。meta分析结果显示,基于沙班类抗凝药与基于华法林的抗栓方案比较,沙班类药物组的ISTH大出血

[OR=0.68,95%CI(0.55,0.84),P=0.004],CRNMB[OR=0.73,95%CI(0.64,0.84),P<0.001]发生率明

显低于华法林组,两组全因死亡率、卒中、心肌梗死及支架内血栓发生率的差异均无统计学意义(P>0.05)。结

论 基于沙班类抗凝药抗栓方案的出血发生率低于基于华法林的抗栓方案,而缺血事件两组发生率无明显差异。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

salban-based
 

antithrombotic
 

regimen
 

and
 

warfarin-based
 

antithrombotic
 

regimen
 

after
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

(PCI)
 

in
 

patients
 

with
 

atrial
 

fibrillation
 

complicating
 

coronary
 

heart
 

disease
 

(CHD).Methods The
 

literatures
 

were
 

retrieved
 

by
 

computer
 

from
 

the
 

PubMed,Cochrane
 

Library,Wanfang
 

Data,CNKI
 

and
 

other
 

databases
 

for
 

collecting
 

the
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

(RCTs)
 

on
 

the
 

salban
 

anticoagulants
 

vs.
 

warfarin
 

for
 

the
 

treatment
 

after
 

PCI
 

in
 

patients
 

with
 

atrial
 

fibrillation
 

complicating
 

CHD
 

from
 

October
 

2010
 

to
 

October
 

2020.Two
 

researchers
 

independently
 

screened
 

the
 

literatures,extracted
 

data
 

and
 

assessed
 

the
 

risk
 

of
 

bias
 

of
 

included
 

studies.The
 

meta
 

analysis
 

on
 

the
 

all-cause
 

mortality,incidences
 

of
 

International
 

Society
 

for
 

Thrombosis
 

and
 

Hemostasis
 

(ISTH)
 

major
 

bleeding,clinical
 

related
 

non-major
 

bleeding
 

(CRNMB),stroke,myocardial
 

infarction
 

and
 

stent
 

thrombosis
 

were
 

performed
 

by
 

using
 

RevMan5.3
 

software.Results A
 

total
 

of
 

3
 

RCTs
 

involving
 

8
 

244
 

patients
 

were
 

in-
cluded.The

 

meta-analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

salban-based
 

antithrombotic
 

regimen
 

vs.
 

warfarin-based
 

an-
tithrombotic

 

regimen,the
 

incidence
 

rate
 

of
 

ISTH
 

[OR=0.68,95%CI(0.55,0.84),P=0.004],incidence
 

rate
 

of
 

CRNMB
 

[OR=0.73,95%CI(0.64,0.84),P<0.001]
 

in
 

the
 

salban-based
 

antithrombotic
 

regimen
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

warfarin-based
 

antithrombotic
 

regimen
 

group,while
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

all-cause
 

mortality
 

and
 

the
 

incidence
 

rates
 

of
 

stroke,myocardial
 

infarc-
tion

 

and
 

stent
 

thrombosis
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion The
 

incidence
 

rate
 

of
 

bleeding
 

in
 

the
 

salban-based
 

antithrombotic
 

regimen
 

is
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

warfarin-based
 

antithrombotic
 

regimen,while
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no
 

significant
 

difference
 

is
 

found
 

in
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

ischemic
 

events
 

between
 

the
 

two
 

regimens.
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  心房颤动的最大危害是引起卒中和周围动脉栓

塞,是目前临床最常见的心律失常,抗凝治疗是预防

栓塞的关键[1]。经皮冠状动脉介入治疗(PCI)是冠心

病(CHD)的重要治疗措施,为了预防PCI术后主要不

良心血管事件(major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events,

MACE),指南推荐采用双联抗血小板治疗[2]。理论

上,心 房 颤 动 患 者 PCI术 后,在 双 联 抗 血 小 板 药

(DAPT)的基础上需要加用口服抗凝药物(OAC),即
三联抗栓(TAT)以减少卒中和冠状动脉支架内血栓

的发生风险,但TAT明显增加了出血风险[3]。双重

抗栓(DAT),即一种OAC联合一种P2Y12抑制剂可

明显减少该人群的大出血风险[4]。沙班类药物(新型

Ⅹa因子抑制剂)越来越多地应用于心房颤动行PCI
患者,抗凝效果显著且出血风险低于TAT方案[5-7],
但有关沙班类药物同华法林相比是否降低心房颤动

患者PCI术后的风险尚不清晰。本研究分析比较了

基于沙班类药物的抗栓方案与基于华法林的抗栓方

案的疗效差异,从而为心房颤动患者PCI术后抗凝提

供新的依据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 纳入标准

(1)纳入的研究为前瞻性随机对照试验(RCT),
随访时间不小于1年;(2)研究对象为心房颤动患者,
并接受了PCI治疗;(3)研究中包含沙班类药物(如阿

哌沙班、利伐沙班、依度沙班等)和华法林的疗效对

比;(4)评价指标包含全因死亡率(all
 

cause
 

death)、国
际血栓与止血协会(ISTH)大出血,临床相关非大出

血(CRNMB)、卒中(stroke)、心肌梗死(myocardial
 

infarction)及支架内血栓(stent
 

thrombosis)发生率。

1.1.2 排除标准

(1)非临床研究、基础试验等,随访时间大于半

年,失防病例>10%;(2)心房颤动患者未接受PCI治

疗;(3)未包含沙班类药物和华法林的疗效对比;(4)
分组存在严重的分配隐藏,某些组评价指标缺失、不
全,数据不完整,有重复发表的文献。

1.2 检索策略

检 索 PubMed、Cochrane
 

Library、中 国 知 网

(CNKI)、万方数据等数据库,英文文献以“Atrial
 

Fi-
brillation”“coronary

 

heart
 

disease”“Percutaneouscor-
onary

 

intervention”“oral
 

anticoagulants”等 为 检 索

词,以“clinic
 

trial”加以限制;中文文献以“心房颤动”
“冠心病”“经皮冠状动脉介入治疗”“口服抗凝药物”

等为检索词。检索时间为2010年10月至2020年

10月。

1.3 文献筛选与资料提取

1.3.1 文献筛选

按照Cochrane手册的质量标准进行,包括:随机

分配方法是否正确,是否具有均衡可比性;是否采用

了双盲法进行有效的分组;有无退出和失访,若有,失
访的比例是否控制在标准范围内,是否采用了意向治

疗分析;有无采用分配隐藏等。

1.3.2 资料提取

(1)基本资料:第一作者、标题、发表日期和发表

的文献;(2)基本特征:研究对象的一般情况、纳入样

本量、各组患者的基线是否具有均衡可比性、干预措

施是否符合标准等;(3)终点指标:全因死亡率、ISTH
大出血、CRNMB、卒中、心肌梗死及支架内血栓发生

率在各组的例数或经计算可获得。质量评价由2位

研究者独立进行,资料提取先由1名研究者进行,再
由另外1名进行核对,如遇分歧则返回查找原文献核

实数据或邮件咨询原作者,直到最终达成一致意见。

1.4 统计学处理

应用RevMan5.3软件进行统计学分析。分类资

料采用优势比(OR)及95%置信区间(95%CI)为效

应指标,P<0.05为差异有统计学意义。纳入研究间

的异质性采用χ2 检验,以P<0.1为显著性水准,异
质性大小以I2 值表示(0~100%),若研究间无统计

学异质性(P>0.1,I2<50%),采用固定效应模型分

析,输出结果为 OR;若研究间存在统计学异质性

(P<0.1,I2>50%),采用随机效应模型分析,输出结

果为相对危险度(RR)。
2 结  果

2.1 纳入研究情况及质量评价

最终纳入符合要求的文献3篇[5-7],均为英文文

献,共8
 

244例患者,具体文献检索流程见图1。采用

Jadad改良后的评分量表评价纳入文献的质量,纳入

的文献均达到8分。纳入研究的基本特征,见表1。

2.2 meta分析结果

2.2.1 全因死亡率

meta分析结果显示,沙班类抗凝药组与华法林组

全因死亡率相比,差异无统计学意义[OR=1.07,
95%CI(0.82,1.41),P=0.610],见表2。

2.2.2 ISTH大出血
   

meta分析结果显示,沙班类药物组ISTH大出血

发生率明显低于华法林组[OR=0.68,95%CI(0.55,
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0.84),P=0.004],见表2。

表1  纳入研究的基本特征

项目 GIBSON2016[5]
 

LOPES2019[6] POTPARA2019[7]

n 2
 

124 4
 

614 1
 

506

平均年龄(岁) 70.1 70.7 69.5

男性[n(%)] 1
 

581(74.4) 3
 

277(71.0) 1
 

125(74.7)

2型糖尿病[n(%)] 未描述 1
 

678(36.4) 517(34.3)

高血压[n(%)] 未描述 4
 

073(88.3) 1
 

361(90.4)

慢性心力衰竭[n(%)] 未描述 1
 

973(42.8) 826(54.8)

卒中[n(%)] 未描述
 

633(13.7) 189(12.5)

阵发性心房颤动[n(%)]
 

938(44.2) 未描述 760(50.5)

CHA2DS2VASc评分(x±s,分) 3.8±1.6 3.9±1.6 4.0±1.0

HAS-BLED评分(x±s,分) 2.9±0.8 2.9±0.9 2.5±0.5

直接PCI[n(%)] 817(38.5) 1
 

741(37.7) 394(26.2)

择期PCI[n(%)] 1
 

307(61.5) 2
 

873(62.3) 1
 

112(73.8)

药物洗脱支架[n(%)] 1
 

403(66.0) 未描述 未描述

氯吡格雷[n(%)] 2
 

004(94.4) 4
 

165(90.3) 1
 

391(92.4)

替格瑞洛[n(%)] 92(4.3) 280(6.1) 106(7.0)

沙班类药物名称 利伐沙班 阿哌沙班 依度沙班

  CHA2DS2VASc:房颤血栓危险度评分;HAS-BLED:房颤出血风险评分。

图1  文献检索流程图

2.2.3 CRNMB
meta分析结果显示,沙班类药物组CRNMB发

生率明显低于华法林组[OR=0.73,95%CI(0.64,

0.84),P<0.001],见表2。

2.2.4 卒中

meta分析结果显示,沙班类药物组与华法林组卒

中发生率相比,差异无统计学意义[OR=0.83,95%
CI(0.52,1.34),P=0.450],见表2。

2.2.5 心肌梗死

meta分析结果显示,沙班类药物组与华法林组心

肌梗死发生率相比,差异无统计学意义[OR=0.91,

95%CI(0.51,1.19),P=0.500],见表2。

2.2.6 支架内血栓

meta分析结果显示,沙班类药物组与华法林组支

架内血栓发生率相比,差异无 统 计 学 意 义[OR=
0.94,95%CI(0.56,1.58),P=0.810],见表2。

表2  沙班类抗凝药与华法林比较治疗心房颤动合并冠心病患者PCI术后有效性和安全性的 meta分析结果

研究指标 纳入研究数
异质性检验结果

I2 P
效应模型

meta分析结果

OR(95%CI) P

全因死亡率 3[5-7] 0 0.73 固定 1.07(0.82,1.41) 0.610

ISTH大出血 3[5-7] 44% 0.17 固定 0.68(0.55,0.84) 0.004

临床相关非大出血 3[5-7] 0 0.65 固定 0.73(0.64,0.84) <0.001

卒中 3[5-7] 0 1.00 固定 0.83(0.52,1.34) 0.450

心肌梗死 3[5-7] 0 0.89 固定 0.91(0.51,1.19) 0.500

支架内血栓 3[5-7] 0 0.67 固定 0.94(0.56,1.58) 0.810
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3 讨  论

心房颤动患者约10%接受PCI手术,在该人群中

采用TAT方案出血的风险较高,而采用DAT方案又

可能存在抗缺血不足,因此如何在该人群中找到抗缺

血和预防出血的平衡点,同时获得最佳的疗效风险比

是较为困难[8-9]。心房颤动患者PCI术后采用DAT
还是TAT方案,初期在临床上存在一定的争议。一

项关于DAT与TAT方案比较的临床荟萃分析显示:
DAT包括一种 OAC和一种P2Y12抑制剂,明显降

低了该人群的ISTH 大出血及CRNMB等出血事件

的风险,而卒中、周围动脉栓塞、心肌梗死及支架内血

栓等缺血事件的风险同TAT方案无差异[10]。因此,
心房颤动患者 PCI术后采用 DAT 抗栓方案可能

更佳。
沙班类药物(新型Ⅹa因子抑制剂)的临床应用对

心房颤动的抗凝治疗起到极大的推动作用,同华法林

相比进入了一个崭新的时代[11]。荟萃分析显示:与华

法林相比,沙班类药物在预防卒中、周围动脉栓塞等

血栓事件的疗效相当,而大出血风险则明显降低[12]。
沙班类抗凝药物的应用是影响心房颤动合并PCI术

后患者抗栓方案选择的关键因素[13]。但也有研究显

示:新型OAC同华法林相比,出血事件发生率无明显

差异[14]。针对这种分歧,本研究通过对3项RCT荟

萃分析后认为,以沙班类为基础的抗栓方案,同以华

法林为基础的抗栓方案相比,明显降低了ISTH大出

血与CRNMB的发生风险,而缺血风险无明显差异。
因此,进一步证明对心房颤动行PCI术后的患者应用

沙班类药物治疗安全有效[15]。
本荟萃分析创新性地比较了沙班类药物与华法

林在心房颤动患者PCI术后的有效性和安全性,但可

能仍存在一定的偏倚:(1)纳入的 RCT数量相对较

少,研究对象更多来自于西方国家,而国内房颤患者

卒中的发生率高于西方国家;(2)无法将 DAT 与

TAT方案区分,分别进行荟萃分析,存在一定的混杂

因素;(3)患者合并的基础疾病不同,既往病史也不一

致;(4)患者植入支架的时机、种类及数量均不一致,
以上因素均影响了抗栓治疗的强度和持续时间,有引

起偏倚的可能。
综上所述,基于沙班类药物同基于华法林的抗栓

方案相比,沙班类药物大出血及小出血的概率低于华

法林,而缺血事件无明显差异。因此,建议心房颤动

合并CHD患者PCI术后采用一种P2Y12抑制剂联

合一种沙班类抗凝药的DAT方案。
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