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高龄老年患者抗凝安全性及其影响因素分析 *
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摘要 目的：探讨高龄老年患者抗凝治疗的安全性及其影响因素，为临床合理用药提供参考。方法：选入 2019年 3月 ~2021年 3

月在我院老年科一病区接受抗凝治疗的 128例高龄（逸80岁）老年患者作为研究对象，收集患者一般资料、病史、合并用药等，并

对其进行 3~12个月的随访，记录国际标准化比率（INR）以及出血、缺血性脑卒中等不良事件的发生情况，并分析其影响因素。结

果：128例患者共有不良事件 39例（30.47 %），其中出血 26例（20.31 %），新发缺血性脑卒中 3例（2.34 %），PT高值 2例（1.56 %），

死亡 11例（8.59 %）（其中 2例大出血死亡，1例缺血性脑卒中死亡）；Logistic多因素回归分析结果显示：患者性别、合用激素、合

用抗血小板药以及新发恶性肿瘤是高龄老年患者抗凝治疗后发生不良事件的独立影响因素（P＜0.05）。结论：高龄老年患者根据

综合评估后，采用小剂量、常规剂量等不同抗凝方案进行治疗均是合理的选择，其疗效及安全性无明显差异；但对于女性、合用激

素和血小板药以及新发恶性肿瘤的患者要警惕不良事件的发生。
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Analysis of Anticoagulant Safety and Its Influencing Factors
in Elderly Patients*

To explore the safety and influencing factors of anticoagulant therapy in elderly patients, and to provide ref-

erence for clinical rational drug use. 128 elderly patients (逸80 years old) who received anticoagulant therapy in the first ward

of geriatrics department of our hospital from March 2019 to March 2021 were selected as the research object. The general data, medical

history and combined medication of the patients were collected and followed up for 3~12 months. The international standardized ratio

(INR) and the incidence of adverse events such as hemorrhage and ischemic stroke were recorded, and the influencing factors were ana-

lyzed. There were 39 adverse events (30.47 %) in 128 patients, including 26 cases of bleeding (20.31 %), 3 cases of new

ischemic stroke (2.34 %), 2 cases of high PT value (1.56 %) and 11 cases of death (8.59 %) (including 2 cases of massive bleeding and 1

case of ischemic stroke). The results of logistic multiple regression analysis showed that gender, combined hormones, combined

antiplatelet drugs and new-onset malignant tumor were the independent influencing factors of adverse events in elderly patients after

anticoagulant treatment (P<0.05). According to the comprehensive evaluation, it is a reasonable choice for elderly patients to

adopt different anticoagulation schemes such as low dose and routine dose, and there is no significant difference in efficacy and safety.

However, for women, patients with hypertension, combined with hormone and platelet drugs, new-onset malignant tumor, we should be

alert to the occurrence of adverse events.
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前言

近年来，随着人口老龄化的加深及人均寿命的延长，逸80

岁的高龄人口数量激增，与此同时，我国的公共卫生事业也面

临着严峻挑战[1]。高龄老人作为一个特殊群体，常有多病共存、

多重用药、功能下降、代谢较慢等情况，其疾病的诊疗一直困扰

着临床医师[2,3]。血栓栓塞性疾病（如房颤、肺动脉拴塞、下肢静

脉栓塞等）是高龄老年患者常见且多发的疾病，具有病因复杂、

致残及致死率高等特点，由于此类疾病在高龄老年患者中常隐

匿起病，缓慢发展，且合并症状与之类似的多重慢性疾病，导致

诊断识别难度加大[4-6]；而即使已确诊的高龄老年患者，其临床

治疗亦是十分棘手的难题之一。目前，抗凝治疗是血栓栓塞性

疾病的主要治疗手段，可大幅降低患者卒中风险及全因死亡

率，明显改善患者预后[7-10]。然而，无论经典抗凝药（如华法林）

还是新型抗凝药（如利伐沙班、达比加群等）均无法避免出血并

发症的发生[11]，尤其是高龄老年患者常存在身体机能下降、基
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础疾病多、营养状况差、跌倒风险高等，更易发生出血等不良事

件[12,13]。在此背景下，本文入选逸80岁接受抗凝治疗的高龄老

年患者，记录其抗凝方案及抗凝的安全性，分析影响临床结局

的因素，指导临床诊疗，现将研究结果总结报告如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选入 2019年 3月 ~2021年 3月在我院老年科一病区接受

抗凝治疗的 128例高龄（逸80岁）老年患者作为研究对象。

纳入标准：（1）年龄逸80岁；（2）既往有房颤、血栓栓塞病

史或血栓栓塞高危风险需抗凝治疗的患者；（3）临床资料完整；

（4）依从性好，正规药物治疗并能按期复诊、配合随访工作；（5）

对本研究知情同意。

排除标准：（1）半年内有急性冠脉综合症、脑卒中病史、手

术、外伤、心肺复苏或穿刺史；（2）半年内有泌尿道或消化道出

血史；（3）明显的出血倾向，如血小板减少、相关血液系统疾病

等；（4）合并恶性肿瘤、肝肾功能损伤、免疫功能障碍以及各种

感染等其他疾病；（5）有明显高跌倒风险；（6）临床资料不全。

1.2 研究方法

收集患者一般资料、病史、合并用药等，包括性别，年龄，是

否卧床，是否合并高血压、糖尿病、冠心病、心力衰竭、慢性阻塞

性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary disease, COPD）病史

等，是否合并用药包括激素、抗血小板药、非甾体抗炎药（Nons-

teroidal antiinflammatory drugs, NSAID）等。

1.3 终点事件

主要终点为出血，次要终点为缺血性脑卒中、系统性栓塞

（发生在四肢及腹腔脏器的栓塞）、停药（停止抗凝，同时不考虑

重启抗凝）以及全因死亡。出血的定义采用 2004年国际血栓形

成与止血学会 ISTH标准 [14]：（1）非外科手术患者大出血定义

为：① 致命性出血，和 /或；② 重要部位或器官的症状性出血，

如颅内、脊髓内、眼内、腹膜后、关节腔内、心包或肌间出血伴骨

筋膜室综合征，和 /或；③ 出血导致血红蛋白下降超过 20 g/L，

或导致输全血或红细胞 2单位以上；（2）其他类型的出血归类

为小出血；（3）临床相关非大出血。

1.4 随访

对 128例患者进行 3~12个月的随访，记录主要及次要终

点事件，同时记录国际标准化比率（International normalized

ratio, INR）及新发肿瘤（病理或影像学诊断）。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 22.0分析，检验标准 琢=0.05；计量资料表示为
（x± s），采用 t检验、F检验；计数资料表示为 n%，采用 x2检验；
不良事件的影响因素采用多元 Logistic回归模型分析。

2 结果

2.1 一般资料

入组的 128例患者中，男 68例，女 60例；年龄 80~93岁，

平均年龄（84.27± 3.81）岁；既往病史：高血压 80例（62.5 %），

糖尿病 21 例（16.41 %），冠心病 73 例（57.03 %），COPD 34 例

（26.56 %），心衰 85例（66.41 %）；合并使用激素 8例（6.25 %），

抗血小板药物 17例（13.28 %），NSAID 2例（1.56 %），卧床 47

例（36.72 %）。

2.2 抗凝治疗方案

128例患者有治疗性抗凝亦有预防性抗凝；有短期抗凝

（36例，28.13 %）亦有长期抗凝（92例，71.88 %）；抗凝药有华法

林（13 例，10.16 %）、利伐沙班（74 例，57.81 %）、阿哌沙班（1

例，0.78%）、达比加群酯（3 例，2.34 %）、低分子肝素（37 例，

28.91 %）；抗凝病因：房颤 / 扑 68 例（房颤 66 例、房扑 2 例）

（53.13 %），D-二聚体升高 19例（14.84 %），静脉血栓 10例

（7.81 %），急性冠脉综合征 13例（10.16 %），肺动脉栓塞 9 例

（7.03 %），骨折及骨关节术后 5例（3.91 %），心脏瓣膜置换术后

2例（1.56 %），血液透析 2例（1.56 %），下肢静脉炎（下肢静脉

血栓病史）1例（0.78 %）。

2.3 不良事件的发生情况

128例患者共有不良事件 39例（30.47 %），其中出血 26例

（20.31 %），包括小出血 17例（13.28 %），大出血 9例（7.03 %）；

新发缺血性脑卒中 3例（2.34%）；凝血酶原时间（Prothrombin

time, PT）高值 2例（1.56 %）；死亡 11例（8.59 %）（其中 2例大

出血死亡，1例缺血性脑卒中死亡）；新发肿瘤 11例（8.59 %）；

失访 4例。不同药物不良事件分布：服用华法林的 13例患者

中，2例新发缺血性脑卒中（1例死亡），2例小出血，3例更换为

利伐沙班；74例服用利伐沙班共发生 20例出血事件，其中 13

例小出血，7例大出血，2例因 PT逸正常上限 2倍下调抗凝药

剂量，5例死亡（包括 1例大出血死亡）；1例服用阿哌沙班出现

小出血（有出血史）；3例服用达比加群酯中 1例死亡；37例低

分子肝素中，1例小出血，2例大出血，4例死亡（包括 1例大出

血死亡），见表 1。

Note: minus 3 repeated events due to stroke (a), bleeding death (b).

表 1 不同药物不良事件总结[n/n（%）]

Table 1 Summary of different adverse drug events [n / n (%)]

Adverse event Warfarin (n=13)
Rivaroxaban

(n=74)
Apixaban (n=1)

Dabigatran ester

(n=3)

Low heparin

(n=37)
Summation

Bleeding (massive bleeding) 2 20(7) 1 - 3(2) 26(20.31 %)

PT high value - 2 - - - 2(1.56 %)

Cerebral arterial thrombosis 2 1 - - - 3(2.34 %)

Death 1 5 - 1 4 11(8.59 %)

Summation 4a 27b 1 1 6b 39(30.47 %)
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2.4 高龄老年患者抗凝治疗后不良事件的单因素分析

将 128例患者按是否发生不良事件分为发生组和未发生

组，比较两组的各项资料，结果显示：性别、年龄、卧床、合用激

素、合用抗血小板药、新发恶性肿瘤在两组间差异显著（P＜0.05），

见表 2。

表 2 高龄老年患者抗凝治疗后不良事件的单因素分析[n(%)]

Table 2 Univariate analysis of adverse events after anticoagulation in older elderly patients [n (%)]

Correlative factor
Occurrence group

(n=39)

No group has occurred

(n=89)
x2 P

Gender
Male 12(30.77) 56(62.92)

11.257 ＜0.05
Female 27(69.23) 33(37.08)

Age (year)

80~84 10(25.64) 47(52.81)

10.119 ＜0.0585~89 23(58.97) 38(42.70)

≥ 90 6(15.38) 4(4.49)

Keep the bed
Yes 22(56.41) 25(28.09)

9.360 ＜0.05
No 17(43.59) 64(71.91)

Hypertension
Yes 32(82.05) 68(82.05)

0.506 ＞0.05
No 7(17.95) 21(23.60)

Diabetes
Yes 10(25.64) 11(12.36)

3.488 ＞0.05
No 29(74.36) 78(87.64)

Couse of hormones
Yes 7(17.95) 1(1.12)

13.101 ＜0.05
No 32(82.05) 88(98.88)

Use antiplatelet drugs
Yes 13(33.33) 4(4.49)

19.582 ＜0.05
No 26(66.67) 85(95.51)

Couse NSAID
Yes 1(2.56) 1(1.12)

0.366 ＞0.05
No 38(97.44) 88(98.88)

INR逸3.0
Yes 3(7.69) 6(6.74)

0.038 ＞0.05
No 36(92.31) 83(93.26)

Anticoagulant dose
Small dose 23(58.97) 44(49.44)

0.987 ＞0.05
Normal dose 16(41.03) 45(50.56)

New-onset malignant

tumor

Yes 9(23.08) 2(2.25)
14.978 ＜0.05

No 30(76.92) 87(97.75)

2.5 多因素分析

以不良事件为因变量，以有差异指标为自变量，进行赋值

及 Logistic回归分析，结果显示：患者性别、合用激素、合用抗

血小板药、新发恶性肿瘤是高龄老年患者抗凝治疗后发生不良

事件的独立影响因素（P＜0.05），见表 3。

表 3 多因素分析结果

Table 3 Results of the multivariate analysis

Factors B SE Wald x2 P OR
OR 95% confidence interval

Lower limit Upper limit

Gender 0.527 0.098 28.918 ＜0.05 1.694 1.398 2.053

Age 0.284 0.054 27.660 ＞0.05 1.328 1.195 1.477

Keep the bed 0.241 0.062 15.110 ＞0.05 1.273 1.127 1.437

Couse of hormones 0.439 0.076 33.366 ＜0.05 1.551 1.336 1.800

Use antiplatelet drugs 0.586 0.131 20.010 ＜0.05 1.797 1.390 2.323

New-onset malignant tumor 0.651 0.284 5.254 0.002 1.917 1.099 3.346
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3 讨论

血栓栓塞因其起病症状不典型，易被忽视，而一旦发病，致

残、致死率极高，不仅危及患者的身心健康，也给家庭和社会带

来沉重的负担[15-17]。因此，对于合并有多重血栓危险因素的患

者，应积极予以抗凝治疗，以预防和减少血栓栓塞事件的发生，

改善患者预后。但无论何种抗凝方案，出血问题均是主要且无

法回避的不良反应之一[18]，尤其是高龄老年患者，常存在肝肾

等脏器功能不同程度减退、机体新陈代谢减慢等特点，导致其

即使口服常规剂量抗凝药，也可能发生严重出血并发症[19-21]。因

此，明确高龄患者抗凝治疗的安全性及其影响因素，进而调整

抗凝医嘱计划，兼顾预防血栓栓塞疾病及出血并发症是当前临

床研究热点。

本研究入组的患者均为逸80 岁接受抗凝治疗的老年患

者，且不限定抗凝原因及抗凝方案，结果显示：128例患者共有

不良事件 39例（30.47 %），其中出血 26例（20.31 %），新发缺血

性脑卒中 3例（2.34 %），PT高值 2例（1.56 %），死亡 11例

（8.59 %）（其中 2例大出血死亡，1例缺血性脑卒中死亡）。提示

高龄老年患者抗凝治疗期间不良事件发生率较高，且以出血最

为常见。同时我们看到患者性别、合用激素、合用抗血小板药以

及新发恶性肿瘤是高龄老年患者抗凝治疗后发生不良事件的

独立影响因素（P＜0.05），分析其原因：（1）与男性相比，女性患

者体重低，药物的表观分布容积小，血浆药物浓度相对高，加之

女性代谢较慢，导致药物半衰期的延长，增加了出血风险；（2）

合用激素及抗血小板药，可缩短凝血时间，加速凝血，而高龄老

年患者可能存在合并疾病多，口服药物多，胃肠吸收功能差，容

易引起凝血因子的吸收、合成受限，导致出血风险增加[22]；（3）

恶性肿瘤患者易发生静脉血栓栓塞，其发生率比非肿瘤患者高

4~7倍[23]，一项前瞻性研究发现，因静脉血栓栓塞接受抗凝治疗

的恶性肿瘤患者与非肿瘤患者在 12个月内严重出血的累计发

生率分别为 12.4%和 4.9%[24]，出现以上结果可能与肿瘤患者可

发生血小板减少、肿瘤侵犯器官或者脉管造成出血发生有关。

也有研究发现[25-27]，INR值在 2~3时抗凝效果肯定，且不伴有增

高的出血风险，低强度（INR＜2.0）抗凝不足以引发血栓，而高

强度（INR逸3.0）又会增加出血风险，但是本研究未发现 INR逸
3.0与出血风险等抗凝治疗不良反应相关，可能与本研究中

INR逸3.0患者比例较低有关。

当前临床为了预防和减少高龄老年患者不良事件的发生，

多采用小剂量抗凝药进行治疗，但结果差强人意。本研究结果表

明，抗凝药剂量并不是影响不良事件发生的主要因素（P＞0.05），
李茜[28]等人的研究发现老年房颤患者（平均年龄为 69岁）使用

不同剂量利伐沙班（10 mg、15 mg、20 mg）抗凝，其血栓与出血

事件比较无差异，吴宣[29]等对比 120例老年房颤患者（逸80岁）

不同剂量的利伐沙班（5 mg、10 mg、15 mg）抗凝，亦发现其血栓

及出血风险无差异，均与本研究结果一致，究其原因：（1）部分

高龄患者虽然口服药物剂量较小，但因其脏器代谢功能差，药

物代谢非常延缓，进而致使游离型药物在体内滞留时间延长[30]，

因此即使口服较小剂量药物，但该类患者仍能维持相对较高的

血药浓度；（2）部分高龄患者合并慢性疾病较多，即使口服常规

剂量抗凝药物，仍有较高出血风险；（3）高龄患者体质偏弱，活

动能力较差，血液流速降低，并因高凝状态血液，均会增加血栓

和出血风险。因此，就高龄老年患者而言，应在综合评估血栓及

出血风险基础上，使用个性化方案；而对于合并肾功能不全无

法耐受常规剂量抗凝药患者，应当减少剂量；对于身体机能较

好患者可考虑联合抗凝治疗，并对其进行密切监测，若发生出

血倾向，应当立即调整药物，谨防不良事件。本研究存在一定不

足，如样本量较少，结果可能存在偏倚；且研究对象来自不同医

生、用药经验不同也会对研究结果产生一定影响。因此，确切结

论还需大样本、多中心、前瞻性的随访观察进一步证实。

综上，高龄老年患者根据综合评估后，采用小剂量、常规剂

量等不同抗凝方案进行治疗均是合理的选择，其疗效及安全性

无明显差异；但对于女性、合用激素及血小板药、新发恶性肿瘤

的患者要警惕不良事件的发生。
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