
 

基金项目:新疆医科大学附属中医医院课题(ZYY201701)
通信作者:徐风燕,E鄄mail:XUfengyan123@ 163. com

非瓣膜性心房颤动患者华法林抗凝质量的临床研究
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摘要 目的摇 分析心房颤动(房颤)患者服用华法林抗凝治疗情况及影响抗凝质量的因素。 方法摇 选择 2017 年 8 月—2019
年 8 月于新疆医科大学附属中医医院定期检测国际标准化比值( INR)的房颤患者 197 例纳入研究。 统计 INR 检测情况,计算抗凝

治疗范围内时间百分比(TTR)。 TTR逸65%的患者纳入高质量抗凝组,TTR<65%的患者纳入非高质量抗凝组。 分别采取单因素分

析和二元 logistic 回归分析方法,分析华法林高抗凝质量的危险因素。 结果摇 患者平均 TTR 为(31. 74依11. 02)% ,其中高抗凝质量

(TTR逸65% )患者 24 例(12. 18% ),45%臆TTR<65%的患者 35 例(17. 77% ),25%臆TTR<45%的患者 51 例(25. 89% ),TTR<25%
的患者 87 例(44. 16% )。 采用 字2 检验分析影响抗凝质量的相关因素时发现,高质量抗凝组与非高质量抗凝组的年龄、合并症数

量>2 个和脑卒中史比较存在显著性差异(P<0. 05),其他因素分析未发现显著性差异(P>0. 05)。 Logistic 分析得到脑卒中史(OR
4. 878)、年龄臆60 岁(OR 3. 398)及合并症数量>2 个(OR 3. 160)是患者高抗凝质量的危险因素(P<0. 05)。 结论摇 房颤患者华法

林抗凝质量较差,医护人员需对有脑卒中史和年龄臆60 岁的房颤患者重点关注,保持合理 INR 检测频率,及时调整服药剂量,提高

患者抗凝质量。
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Abstract Objective摇 To analyze anticoagulation therapy of warfarin in atrial fibrillation(AF) patients and influencing factors of
anticoagulation quality. Methods摇 A total number of 197 AF patients with international normalized ratio( INR) regular detection in our
hospital from August 2017 to August 2019 were collected as a research object. The detection of INR was counted,and the time in therapeutic
range (TTR) was calculated. Patients with TTR逸65% were included in high鄄quality anticoagulation group,and the patients with TTR<65%
were included in non鄄high鄄quality anticoagulation group. Single factor analysis and binary logistic regression analysis were used to analyze risk
factors of high鄄quality anticoagulation associated with oral warfarin. Results摇 The mean TTR of patients was (31. 74依11. 02)% . 24 cases
(12. 18% ) enjoyed high鄄quality anticoagulation(TTR逸65% ),and the remaining patients included 35 cases with 45% 臆TTR<65% ,51
cases with 25% 臆TTR<45% and 87 cases with TTR<25% . The chi square test was used to analyze the relevant factors affecting the
anticoagulation quality, which found significant differences in age, number of complications > 2 and stroke history between high鄄quality
anticoagulation group and non鄄high鄄quality anticoagulation group(P<0. 05),and no significant difference was found in other factors analysis
(P>0. 05). Logistic regression analysis showed stroke history (OR 4. 878),age臆60 years (OR 3. 398) and number of complications>2(OR
3. 160) were the risk factors of high鄄quality anticoagulation (P<0. 05). Conclusion摇 The patients with AF had poor anticoagulation quality
of warfarin. The medical staff should pay more attention to the patients with stroke history and age臆60 years,keep reasonable INR detection
frequency,adjust dosage in time,in order to improve the anticoagulation quality of patients.
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摇 摇 华法林作为一种口服抗凝药物,是心房颤动(房颤) 患者抗凝治疗的优选[1鄄2],但是华法林易受多种因素影
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响造成浓度较大波动,无法平衡疗效及安全性。 多项

研究表明,高质量抗凝控制可有效保证华法林的疗

效,提升安全性[3鄄4],即口服华法林的抗凝患者定期检

测国 际 标 准 化 比 值 ( international normalized ratio,
INR),并尽可能长时间维持在 2. 0 ~ 3. 0[5]。 目前,临
床多推荐采用 INR 在抗凝治疗范围内时间百分比

(time in therapeutic range,TTR)评价华法林的抗凝质

量,TTR>65% 即视为高抗凝质量,可保证房颤患者抗

凝疗效,有效预防并发症[6鄄7],但是在临床中,华法林

的 INR 控制效果并不理想,因此关于 TTR 影响因素的

研究也相继开展,然而关于高抗凝质量的危险因素尚

无定论。 本研究通过 INR 检测值计算 TTR 以评价服

用华法林患者的抗凝质量,并分析高抗凝质量的危险

因素,以期为临床房颤患者抗凝管理或更优的抗凝方

案提供一定参考。
1摇 材料与方法

1. 1摇 病例资料

选择 2017 年 8 月—2019 年 8 月于新疆医科大学

附属中医医院定期检测 INR 的 197 例房颤患者纳入

研究。 其中,男性 108 例,女性 89 例,年龄 47 ~ 81 岁,
平均年龄(65. 78依10. 13)岁。 纳入标准:(1)符合非瓣

膜性房颤诊断标准[8],即非风湿性二尖瓣狭窄、机械 /
生物瓣膜、二尖瓣修复情况下发生的房颤;(2)持续性

房颤:不能自动转复,持续时间>7 d[9];(3)长期服用

3 mg /片华法林钠片 ( Orion Corporation, 国药准字

H20171095);(4)INR 检测>3 次。 排除标准:(1)恶性

肿瘤或严重肝、肾、肺疾病;(2)患者出血风险高,如出

血性疾病或血小板减少,近 3 个月内有心肺复苏、手术

和穿刺史等,或近 1 年内有消化道或泌尿道出血史等;
(3)有肺栓塞或深静脉血栓病史;(4)合并使用其他影

响凝血功能的药物;(5)患有严重的精神障碍。
1. 2摇 TTR 计算及标准

TTR 采用 NICE 指南推荐的 Rosendaal 线性内插

法[10]计算,TTR 为在随访时间段内患者在目标 INR
范围内的时间占随访时间的比值[11]。 INR 2. 0 ~ 3. 0
是华法林抗凝治疗的有效范围。 TTR逸65%表明患者

抗凝质量较高,纳入高质量抗凝组;TTR<65% 表明患

者抗凝质量较差,纳入非高质量抗凝组。
1. 3摇 相关资料收集

影响因素包括:性别、年龄、合并症数量、合并症、
合并用药、既往手术史、CHA2DS2 鄄VASc 评分、房颤出

血评分系统(HAS鄄BLED)评分、吸烟史、饮酒史、INR
检测次数和 INR 检测间隔。 患者资料通过电子病历、
患者主诉或门诊检测等方式收集。

上述因素经多重共线性诊断发现不存在共线性

自变量,可以进入二元 logistic 回归分析,采用逐步回

归法。
1. 4摇 统计学处理

采用 SPSS 22. 0 统计软件进行数据处理,患者抗

凝质量与相关因素的关系采用 字2分析或 t 检验,进一

步采用二元 logistic 回归分析确定高质量抗凝的危险

因素,P<0. 05 为差异有统计学意义。
2摇 结果

2. 1摇 患者抗凝质量

患者平均 TTR 为(31郾 74依11. 02)% ,其中高抗凝

质量(TTR逸65% )患者 24 例(12. 18% ),45%臆TTR<
65%的患者 35 例(17. 77% ),25% 臆TTR<45% 的患

者 51 例 ( 25. 89% ), TTR < 25% 的 患 者 87 例

(44. 16% ),见图 1。

图 1摇 房颤患者研究期间 TTR 分布情况

2. 2摇 影响患者抗凝质量的单因素分析

采用 字2 检验分析影响抗凝质量的相关因素时发

现,高质量抗凝组与非高质量抗凝组的年龄、合并症

数量> 2 个和脑卒中史比较,存在显著性差异 (P <
0. 05),其他因素分析未发现显著性差异(P>0. 05),
见表 1。
2. 3摇 影响患者抗凝质量的相关因素二元 logistic 回归

分析

脑卒中史(OR 4. 878)、年龄臆60 岁(OR 3. 398)
及合并症数量>2 个(OR 3. 160)是患者高抗凝质量的

危险因素(P<0. 05),见表 2。
3摇 讨论

3. 1摇 房颤患者华法林治疗抗凝质量较差

本研究采用 TTR 评价房颤患者服用华法林抗凝

控制质量,TTR 越短,华法林抗凝疗效越差,并发症风

险越高。 本研究发现患者平均 TTR 为 ( 31. 74 依
11. 02)% ,高抗凝质量患者占 12. 18% ,远低于有效抗

凝水平,与既往研究结果[12鄄13] 相似。 相较于国外房颤

患者,中国的华法林抗凝质量更差,例如加拿大 TTR
为 57. 10% [14],土耳其 TTR 为 68. 8% [15] 等,分析原

因:一方面可能是中国房颤患者接受抗凝治疗率低,
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中国急诊房颤注册研究显示:服用华法林抗凝治疗的

急诊房颤患者占 19% ,瓣膜性房颤患者及 CHADS2逸
2 分非瓣膜性房颤患者服用华法林抗凝治疗的比例分

别为 42% 和 14% [16];另一方面是医生出于对出血患

者的担心而不再建议抗凝治疗,且有研究指出,亚洲

人群采用华法林抗凝治疗颅内出血的风险会增加

1. 5 ~ 3. 9 倍[17鄄18];此外还存在种族的差异,据研究指

出,白种人比其他种族更容易获得高抗凝质量[13]。 因

此,急需分析影响房颤患者高抗凝质量的危险因素,
为提高华法林抗凝控制质量提供依据。

表 1摇 影响患者抗凝质量的单因素分析结果

筛选因素摇 摇
高质量抗凝组

(n=24)
非高质量抗凝组

(n=173)
字2 / t P 值

性别

摇 男 12 (50. 00% ) 96 (55. 49% )

摇 女 12 (50. 00% ) 77 (44. 51% )
0. 257 0. 612

年龄

摇 臆60 4 (16. 67% ) 70 (40. 46% )

摇 >60 20 (83. 33% ) 103 (59. 54% )
5. 088 0. 024

合并症数量

摇 臆2 20 (83. 33% ) 106 (61. 27% )

摇 >2 4 (16. 67% ) 67 (38. 73% )
4. 450 0. 035

合并症

摇 高血压 13 (54. 17% ) 73 (42. 20% ) 1. 228 0. 268

摇 糖尿病 2 (8. 33% ) 30 (17. 34% ) 1. 257 0. 262

摇 冠心病 5 (20. 83% ) 32 (18. 50% ) 0. 075 0. 784

摇 血管疾病 3 (12. 50% ) 7 (4. 05% ) 3. 126 0. 077

摇 心力衰竭 9 (37. 50% ) 76 (43. 93% ) 0. 355 0. 551

摇 脑卒中史 2 (8. 33% ) 50 (28. 90% ) 4. 589 0. 032

合并用药

摇 地高辛 2 (8. 33% ) 21 (12. 14% ) 0. 296 0. 586

摇 胺碘酮 4 (16. 67% ) 39 (22. 54% ) 0. 427 0. 514

摇 茁 受体阻滞剂 2 (8. 33% ) 24 (13. 87% ) 0. 565 0. 452

既往手术史

摇 射频消融术 7 (63. 64% ) 55 (55. 00% ) 0. 067 0. 795

摇 瓣膜置换术 4 (36. 36% ) 45 (45. 00% ) 0. 985 0. 321
CHA2DS2 鄄VASc

摇 臆2 6 (25. 00% ) 50 (28. 90% )

摇 >2 18 (75. 00% ) 123 (71. 10% )
0. 158 0. 691

HAS鄄BLED

摇 臆3 20 (83. 33% ) 110 (63. 58% )

摇 >3 4 (16. 67% ) 63 (36. 42% )
3. 663 0. 056

吸烟史

摇 是 2 (8. 33% ) 46 (26. 59% )

摇 否 22 (91. 67% ) 127 (73. 41% )
3. 812 0. 051

饮酒史

摇 是 2 (8. 33% ) 12 (6. 94% )

摇 否 22 (91. 67% ) 161 (93. 06% )
0. 062 0. 803

INR 检测次数 7依1. 05 8依1. 21 1. 173 0. 237

INR 检测间隔 (d) 27依1. 95 23依2. 16 0. 961 0. 364
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表 2摇 影响患者抗凝质量的相关因素二元 logistic 回归分析结果

影响因素摇 摇 摇 茁 SE Wald P OR(95%CI)

脑卒中史 1. 585 0. 755 4. 408 0. 036 4. 878 (1. 111,21. 418)

年龄臆60 岁 1. 223 0. 569 4. 618 0. 032 3. 398 (1. 114,10. 369)

合并症数量>2 个 1. 151 0. 570 4. 082 0. 043 3. 160 (1. 035,9. 650)

3. 2摇 华法林高抗凝质量的危险因素

华法林抗凝质量的影响因素众多,包括基因多态

性、中西药、饮食生活习惯、年龄、疾病和病理状态

等[19鄄21]。 本研究选取其中年龄、部分生活习惯及患者

的病理状态作为切入点,探究影响华法林抗凝质量的

影响因素。 本研究采用单因素分析发现,高质量抗凝

患者与非高质量抗凝患者的年龄、合并症数量>2 个和

脑卒中史比较存在显著性差异(P<0. 05),提示抗凝质

量可能与上述因素有关。 进一步采用二元 logistic 回

归分析发现,脑卒中史、年龄臆60 岁及合并症数量>
2 个是患者高抗凝质量的危险因素(P<0. 05)。

本研究显示,脑卒中史是房颤患者华法林高抗凝

质量的危险因素,即脑卒中史患者的抗凝质量更差,
与伍珊珊等[13]的研究结果一致。 具有脑卒中史的患

者伴随着行动迟缓,难以做到规律的 INR 检测频率,
直接影响华法林口服剂量的调整,导致低质量抗凝效

果,提示临床药师需加强对脑卒中史患者的关注,做
到规律检测 INR。 此外,对于脑卒中史非瓣膜性房颤

患者,若经济状况良好,建议服用新型口服抗凝药物,
新型口服抗凝药物具有无需检测凝血功能、安全性高

和并发症风险低的优势[22鄄23],但半衰期短,患者需按

时按量服药,保持良好用药依从性。
本研究显示年龄臆60 岁是房颤患者华法林高抗

凝质量的危险因素,即<60 岁的患者抗凝质量更差,分
析出现这一结论的原因可能是退休年龄较晚(男性

60 岁,女性 55 岁),工作期间因工作繁忙和生活饮食

不规律导致 INR 检测的依从性较差,降低华法林的抗

凝作用,这提示医护人员多关注臆60 岁的患者,通过

多种沟通方式提醒患者按时监测 INR,及时调整华法

林剂量,提高房颤患者华法林抗凝质量。
此外,合并症数量>2 个亦是患者高抗凝质量的危

险因素。 实际上,多病共存本身就是身体衰弱的信

号,房颤患者与衰弱常同时存在交叉的危险因素(共
病状态、炎症过激等),身体衰弱也是导致房颤患者难

以持续抗凝治疗的重要原因之一[24]。 此外,多病共存

患者的营养状态、认知状况等也会间接影响抗凝

治疗。
综上所述,房颤患者华法林抗凝质量较差,医护

人员需对脑卒中史和年龄臆60 岁房颤患者重点关注,
保持合理 INR 检测频率,及时调整服药剂量,提高患

者抗凝质量。 鉴于本研究是回顾性分析且样本数有

限,会对结果造成一定影响,因此需要大数据分析房

颤患者抗凝治疗现状,探究抗凝质量欠佳的原因,寻
求更适合的抗凝方案。
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《心血管病学进展》对来稿中表格制作的要求

表格可用全线表、省线表(包括三线表)和无线表。 表格应是完整的、可独立存在的形象化语言,表格的

内容应简洁直观,以数字表达为主,避免与文字表述过于重复,同时表格应具有自明性。
1郾 表格的组成:(1)表序和表题:表序即表格的序号,一篇论文中如只有 1 个表格则表序编为表 1,有两

个及以上的表格,应按先后标出表的序号。 序号用阿拉伯数字表示,置于表的上方。 表题应准确得体、简洁

精练,中间不用标点,末尾不加句号。 (2)表头:对表格各行和各列单元格内容进行概括和提示的栏目,反映

了表身中该栏信息的特征或属性。 (3)表身:表头之外的单元格总体,是表格的主体,表身中单元格内的数

值不宜带单位 ;表身中如果一个单元格内包含两个数据,其中一个数据应用括号,同时需要在表头或标注中

说明;表身中单元格内可使用空白或一字线“—冶填充,如果需要区别数据“不适用冶和“无法获得冶,前者可

采用空白单元格,后者可采用一字线,并在正文或标注中说明这种区别。 (4)表注:必要时,应将表中的符

号、标记、代码,以及需要说明的事项,以最简练的文字,横排于表身下。
2郾 表格制作的要求:(1)主谓清楚:表的横表头为主语,指表中所要说明的对象;纵表头为谓语,表示对

主语的说明,读表的顺序为:主语寅谓语寅数据。 特殊情况时,主、谓语可以换位,但换位后的主谓语的性质

不变。 作者在设计表格时,应力求科学、准确、一目了然。 一个好的表格应具有语言学上的逻辑性,即主谓

清楚、层次分明、标目合理。 (2)数字准确:表格内的数字应准确无误,一律用阿拉伯数字,上下个位数对齐,
数字中如有“依冶或“ ~ 冶号,则以其为中心对齐。 表内不宜用“同上冶“同左冶“同类冶词,须填入具体的数字或

文字。 (3)表格内的单位:表头中量和单位的标注形式应为“量的名称或符号 /单位符号冶;表格中涉及的单

位全部相同时,宜在表的右上方统一标注。 (4)表格中的统计学符号:论文中的显著性检验,只在表下注释

P 值是不够的,应将检验方法、计算结果及 P 值均列出,以便读者进一步了解实际差异的大小。
本刊编辑部

·278· 心血管病学进展 2020 年 8 月第 41 卷第 8 期摇 Adv Cardiovasc Dis,August 2020,Vol. 41,No. 8


