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利伐沙班与华法林对高龄非瓣膜性房颤患者 D-二聚体、
NT-proBNP水平的影响 *
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摘要 目的：探讨利伐沙班与华法林对高龄非瓣膜性房颤(NVAF)患者血浆 D-二聚体(D-D)、N末端 B型利钠肽原(NT-proBNP)水

平的影响及其临床疗效。方法：选取我院 2015年 1月 ~2016年 11月收治的 146例高龄 NVAF患者，采取随机数字表法均分为两

组。华法林组予以华法林抗栓治疗，利伐沙班组采取利伐沙班抗栓治疗。记录比较两组治疗期间栓塞、出血情况及不良反应，以及

治疗前后血浆 D-二聚体(D-D)、N末端 B型利钠肽原(NT-proBNP)水平的变化情况。结果：两组治疗后栓塞发生率比较，差异无统

计学意义(P>0.05)。利伐沙班组出血发生率（4.1%）低于华法林组（15.1%），差异具有统计学意义（P<0.05)。与治疗前相比，两组治疗

后血浆 D-D和 NT-proBNP水平均降低，差异具有统计学意义(P<0.01)；治疗后，两组血浆 D-D和 NT-proBNP水平比较，差异无统

计学意义(P>0.05)。两组不良反应发生率对比，差异无统计学意义(P>0.05)。结论：与华法林相比，高龄非瓣膜性房颤应用利伐沙班

抗栓治疗在患者耐受性与预防血栓栓塞方面优势相当，但利伐沙班更能有效降低患者出血风险。
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Effects of Rivaroxaban and Warfarin on D-dimer and NT-proBNP Levels in
Elderly Patients with NVAF*

To investigate the clinical effect of rivaroxaban and warfarin on the serum levels of D-dimer (D-D) and

N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) in elderly patients with non-valvular atrial fibrillation (NVAF). 146

cases with NVAF who were treated in our hospital from January 2015 to November 2016 were selected and randomly divided into two

groups. The warfarin group was treated with warfarin, while the rivaroxaban group was treated with rivaroxaban. Then the occurrence of

embolism, the hemorrhage, the adverse reactions and the changes of plasma D-D and NT-proBNP of patients in the two groups were

observed and compared before and after the treatment. After treatment, there was no statistically significant difference about the

incidence of embolism in the two groups (P>0.05). The incidence of hemorrhage in the rivaroxaban group was 4.1%, which was lower

than 15.1% of the warfarin group, and the difference was statistically significant (P<0.01). After treatment, the plasma D-D and

NT-proBNP levels in the two groups were lower than before (P<0.01); There was no statistically significant difference about the changes

of plasma D-D and NT-proBNP levels in the two groups (P>0.05). There was no statistically significant difference about the incidence of

adverse reactions between the two groups (P>0.05). The clinical effect of rivaroxaban and warfarin are equal in terms of the

tolerance and thromboembolism prevention of elderly patients with nonvalvular atrial fibrillation, while rivaroxaban is more effective in

reducing bleeding risk.
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前言

心房颤动 (房颤) 是一种快速心律失常。非瓣膜性房颤

(non-valvular atrial fibrillation，NVAF)是指一类与心室无关的心

房快而无序的搏动[1]。年龄是引发房颤的独立危险因子，年龄≥

75岁人群的 NVAF特称为高龄 NVAF[2]。心脏输出量降低是房

颤引起的主要危害，极易诱发血栓形成。故而抗栓治疗是其整

个治疗过程的关键[3]。华法林属香豆素类抗凝剂，是临床预防血

栓的经典药物[4]。利伐沙班为新型口服抗凝药(new oral antico-

agulants，NOACs)，近年来因其具有颅内出血并发症少、半衰期

短、起效快、不需实验室监测及与其他药物相互作用少等优势

而受到广泛关注[5，6]。D-二聚体(D-dimer，D-D)可作为反映机体
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血栓形成与血栓前状态的敏感指标，房颤患者血浆 D-D水平

升高与血栓形成密切相关[7]。N末端 B型利钠肽原(N-terminal

pro-brain natriuretic peptide，NT-proBNP) 是影响 NVAF的相关

因素，在房颤的发生发展中发挥了一定作用[8]。本研究以我院

2015年 1月 ~2016年 11月收治的高龄 NVAF患者为研究对

象，探讨高龄 NVAF患者分别应用利伐沙班与华法林治疗的安

全性及对其 D-D、NT-proBNP水平的影响，以期指导临床抗

NVAF用药。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2015年 1月 ~2016年 11月收治的 146例高龄

NVAF患者，入选标准：① 符合《老年人非瓣膜性心房颤动诊治

中国专家建议(2016)》(以下简称《建议》)中制定的 NVAF诊断

标准 [9]，并经临床表现及心脏超声、24 h动态心电图等检查确

诊；② 75岁≤ 年龄≤ 85岁；③ 男性 CHA2DS2-VASc评分≥ 2

分、女性 CHA2DS2-VASc评分≥ 3分[9]；④ HAS-BLED评分 <3

分[9]；⑤ 用药依从性好，能接受长期随访，积极配合相关治疗与

检查；⑥ 自愿受试，签署知情同意书；⑦ 身体质量指数(BMI)<30

kg/m2；⑧ 入组前合并的基础疾病(如糖尿病、高血压等)均已获

得有效控制；⑨ 无抗凝禁忌证[如伴有严重肝肾功能不全、严重

高血压(≥ 180/110 mmHg)、血液病或消化道溃疡史等]。排除标

准：① 近 3个月内有缺血性脑卒中、手术、外伤史或有非甾体类

抗炎药、抗血小板药物联用史者；② 过敏体质或对本研究所用

药物过敏者；③ 有酗酒、人工心脏瓣膜置换术史或有深静脉血

栓、脑出血、肺栓塞、风湿性心脏病史者；④ 合并恶性肿瘤、血小

板减少或出血性疾病者；⑤ 近 1年内有泌尿或消化系统出血史

者；⑥ 未遵医嘱用药或失访者。

本研究经我院医学伦理委员会审核通过。采取随机数字表

法均分为两组。利伐沙班组 73例，男 39例，女 34例；年龄

(80.3± 1.7)岁；房颤类型：阵发性 17例，持续性 21例，永久性

35 例；CHA2DS2-VASc 评分(3.79± 0.15)分；HAS-BLED 评分

(0.91± 0.23)分；BMI(23.3± 1.2)kg/m2；合并基础疾病：冠心病

23例，糖尿病 18例，高血压 31例。华法林组 73例，男 41例，

女 32例；年龄(80.1± 1.8)岁；房颤类型：阵发性 16例，持续性

19例，永久性 38例；CHA2DS2-VASc评分 (3.76± 0.16) 分；

HAS-BLED评分(0.93± 0.22)分；BMI(23.5± 1.1)kg/m2；合并基

础疾病：冠心病 24例，糖尿病 17例，高血压 29例。两组基线资

料对比差异均无统计学意义(P>0.05)，具有临床可比性。

1.2 方法

所有患者均采取相同的室率与节律控制治疗，具体用药方

案可参照《建议》[9]。主要包括：1)室率控制：常用药物有胺碘酮、

洋地黄类药物(如地高辛、毛花苷 C)、茁受体阻滞剂(如美托洛

尔、阿替洛尔、比索洛尔)等；2)节律控制：① 快速房颤的复律：常

用药物有胺碘酮、伊布利特、普罗帕酮；② 维持窦律的长期治

疗：有稳心颗粒、决奈达隆、索他洛尔、胺碘酮、参松养心胶囊等

药物。

华法林组：在此基础上，予以华法林(上海信谊药厂，国药

准字 H31022123)抗栓治疗；具体为① 起始剂量：2.5 mg/d，且于

用药前监测 1次凝血指标，测定国际标准化比率(INR)值；② 再

于治疗第 3、6、9 d后，各复查 1次 INR值，并对华法林剂量依

据复查时 INR 值进行及时调整；③ 若连续 2 次 INR 值均达

1.6~2.5，则 INR值复查频率可调整为 1次 /周，再稳定 1~2周

时，可调整为 1次 /月；④ 但若 INR值连续 2次均处于目标范

围之外时，应及时调整华法林剂量，并加强凝血指标监测；⑤ 用

药期间出血并发症与 INR值升高的具体处理方式参照《建议》
[9]。利伐沙班组：在以上室率与节律控制治疗基础上，采取利伐

沙班(德国拜耳先灵制药，批准文号 H20140132)抗栓治疗；具体

是① 口服，15 mg/次，于每天固定时间段顿服；② 治疗期间针对

病人出血并发症的具体处理方案亦参照《建议》[9]。两组均连服

6个月。同时为有效提高每位患者长期用药的依从性应于治疗

前加强 NVAF相关知识教育及评估病人认知功能。

1.3 观察指标

1)栓塞事件：详细记录两组治疗期间下肢静脉栓塞、肺栓

塞及脑栓塞等发生情况。2)出血事件[10，11]：详细记录所有患者用

药期间自发性出血事件，包括① 轻微出血：如有镜下血尿、结膜

或皮肤出血点、鼻衄、痰中带血、淤斑、牙龈出血等情况，或红细

胞比容(HCT)下降 <9%，或血红蛋白(Hb)下降 <30 g/L；② 少量

出血：如有黑便或血便、少量呕血或咯血、肉眼血尿等情况，或

10%≤ HCT下降 <15%，或 30 g/L≤ Hb下降 <50 g/L；③ 严重出

血：如有脑出血，或输血 >400 mL、1次出血量≥ 300 mL，或有

大咳血、消化道大出血等颅外大出血，或 HCT 下降≥ 15%，或

Hb下降≥ 50 g/L。3)血浆指标检测：① 于治疗前和治疗 3、6个

月后清晨对每位患者各抽取 1次空腹肘静脉血，3 mL/次，离心

分离血浆，并于 -20℃冰箱中保存，待测；② 仪器选用全自动酶

标仪(山东博科，型号 BIOBASE-EL10A)，D-D、NT-proBNP 均

运用酶联免疫法测定；③ 试剂盒均购自上海江莱生物，且以上

指标检测步骤均严格依据其配套说明书执行。4)不良反应：详

细记录用药期间两组患者因药物而引发的，如头晕头痛、转氨

酶升高、腹泻等不良反应 /事件。

1.4 统计学分析

应用统计软件 SPSS19.0处理数据，计数资料以(%)表示，

运用 x2检验，计量资料以(x依s)表示，采取 t检验，以 P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组栓塞情况的比较

利伐沙班组栓塞发生率为 5.5%(4/73)，较华法林组的 6.8%

(5/73)相比，差异无统计学意义(P=0.731)，见表 1。

2.2 两组出血情况的比较

利伐沙班组出血发生率为 4.1%(3/73)，较华法林组明显降

低[15.1%(11/73)，P<0.05]，见表 2。

2.3 两组治疗前后血浆指标的比较

与治疗前相比，两组治疗 3、6 个月后血浆 D-D 和

NT-proBNP水平，均逐渐改善(P<0.01)；但与华法林组同期对

比，利伐沙班组治疗 3、6个月后以上血浆指标水平，均无明显

差异(P>0.05)。见表 3。

2.4 两组不良反应发生情况的比较

两组随访期间均无死亡病例。观察组有 5例头晕头痛，2

例转氨酶升高，3例谷氨酰转肽酶升高，2例腹泻，3例恶心呕
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Groups n
Vein embolism of

lower extremity
Pulmonary embolism Cerebral embolism The total incidence(%)

Rivaroxaban group 73 1 1 2 5.5

Warfarin group 73 2 1 2 6.8

P 0.731

表 1两组栓塞情况的比较

Table 1 Comparison of the embolization between two groups

Groups n Slight bleeding Moderate bleeding Severe bleeding The total incidence(%)

Rivaroxaban group 73 2 1 0 4.1

Warfarin group 73 5 3 3 15.1

P 0.025

表 2两组出血情况的比较

Table 2 Comparison of the bleeding between two groups

Groups n

D-D(ng/mL) NT-proBNP(pg/mL)

Before

treatment

3 months after

treatment

6 months after

treatment
P

Before

treatment

3 months after

treatment

6 months after

treatment
P

Rivaroxaban group 73 367.5± 54.8 231.1± 43.5 123.6± 31.3 0.000
3165.3±

452.8
1954.9± 358.3 768.5± 183.4 0.000

Warfarin group 73 361.9± 55.7 236.8± 42.5 129.7± 32.4 0.000
3087.2±

461.5
2018.5± 352.9 802.3± 178.5 0.000

P 0.541 0.425 0.249 0.304 0.282 0.261

表 3两组治疗前后血浆指标的比较(x依s)
Table 3 Comparison of the plasma indexes between two groups before and after treatment(x依s)

吐，总发生率为 20.5%(15/73)；对照组出现 4例头晕头痛，1例

皮肤坏死，4 例皮疹，5 例腹泻，4 例恶心呕吐，总发生率为

24.7%(18/73)。两组不良反应率对比差异无统计学意义(P=0.

553)。

3 讨论

现代医学认为 NVAF的发生发展与心脏因素 (如心肌病、

心脏瓣膜病、冠状动脉疾病、充血性心衰、缺血性心脏病、高血

压等)及非心脏因素[如年龄、迷走神经刺激、糖尿病、甲状腺疾

病、慢性阻塞性肺疾病(COPD)、嗜酒、肥胖、电解质紊乱、睡眠

呼吸暂停综合征(SAS)、肺栓塞等]密切相关[12-13]。华法林属中效

抗凝剂，其用于治疗 NVAF的作用机制与优势为① 通过对维生

素 K(Vit K)产生竞争性对抗作用，阻断肝细胞合成凝血因子Ⅱ

~Ⅹ，进而发挥抗凝作用；② 还能通过抑制凝血酶(Thr)活性，降

低血小板聚集率(PAR)，继而起到抗血小板聚集(PA)的作用；③

生物利用度高；④ 能有效抑制栓塞的发生与血栓脱落、阻止血

栓的延展与扩大、抑制新的血栓形成等优势[14]。但在临床使用

中仍存在诸多局限性，如易与多种药物及食物发生相互作用、

有时需肝素娇接治疗、治疗窗窄、存在代谢的基因多态性、需要

实验室监测凝血指标调整用药剂量、起效慢等[9]。Yang等[15]报道

显示在中国急性缺血性卒中(AIS)合并 NVAF的患者中出院后

使用华法林抗凝治疗的比例较低，仅为 19.4%。由此可见，临床

上 NVAF患者若只依赖于华法林进行抗凝治疗是远远不够的。

利伐沙班属凝血因子Ⅹa(FⅩa)抑制剂，其用于抗凝的作用

机制主要是通过直接、高选择性地抑制 FⅩa，致使凝血瀑布的

外源性与内源性途径中断，进而抑制 Thr的形成，并可阻断由

Thr介导的级联放大效应，起到抗凝作用[16]。利伐沙班的优势在

于① 分子量小、几乎不溶于水；② 口服吸收不受食物影响、起效

快；③ 对机体已有 Thr活性影响较小，从而对生理性止血功能

的影响不大；④ 以单个凝血因子为靶点，因此能影响其药效的

药物种类较少；⑤ 同时治疗期间无需频繁监测 INR。Enomoto

等[17]研究显示 NVAF电复律患者采取利伐沙班抗凝治疗是安

全、有效的，能明显缩短电复律时间。一项国外荟萃分析[18]亦

显示房颤患者采用利伐沙班抗凝治疗具有较高有效性与安全

性，能显著减少患者中风、降低颅内出血与死亡率，是一种不错

的选择。ROCKET AF试验[19]显示在 NVAF患者全身性栓塞与

卒中的预防上利伐沙班具有替代华法林的潜在优势。2016年

《建议》[9]也推荐针对 INR不稳定、以往使用华法林发生出血、

不愿意或不能接受华法林治疗的老年房颤患者可优先考虑使

用 NOACs(如利伐沙班、达比加群)。

资料[20]显示多数高龄 NVAF患者均合并血栓倾向疾病。本

研究中高龄 NVAF患者分别采用利伐沙班与华法林进行抗栓

治疗 6个月期间栓塞发生率依次仅为 5.5%和 6.8%，且两组差

异无统计学意义；提示以上两种药物在预防高龄 NVAF患者血
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栓栓塞事件方面效果相近；这与国内外相关报道[21，22]的结果是

一致的。本研究显示与华法林组(15.1%)相比，利伐沙班组治疗

6个月内出血发生率为 4.1%，明显降低；说明高龄 NVAF患者

采用利伐沙班抗栓治疗更有助于减少出血事件与降低出血程

度；这与有关研究[23，24]结果相似。从药物不良反应的角度分析，

两组不良反应主要集中于神经系统和胃肠道反应，但症状均较

轻微、未见其他严重事件，且两组不良反应总发生率相比差异

无统计学意义；可见高龄 NVAF患者对以上两种药物的耐受性

均较高。

D-D是一种特异性降解产物，能有效反映纤维蛋白溶解功

能。当机体血管内有纤维溶解活动与活化的血栓形成，D-D含

量就会明显增加。同时病人在弥漫性血管内凝血(DIC)、肺栓塞

(PE)、深静脉血栓(DVT)等病理状态下，亦均可引起 D-D水平

的升高[25]。文献[26]显示 NVAF患者机体存在一定程度的高凝状

态，D-D含量可作为评估 NVAF患者栓塞风险的重要参考指

标。NT-proBNP是当前临床评估心功能的客观标志物[27]。当患

者发生房颤时，可引发心室容量改变、心房压力增加，使得

NT-proBNP大量合成与分泌，此外心房肌细胞在持续房颤发作

状态下又极易引起变性纤维化，进一步促使心肌细胞(CMC)释

放 NT-proBNP，继而损伤机体内皮功能、增加血液浓度与粘稠

度，从而间接导致血栓形成。因此监测 NT-proBNP水平对判

断房颤患者血栓前状态具有重要意义[28]。本研究结果显示与

治疗前相比，两组治疗 3、6个月后血浆 D-D和 NT-proBNP水

平，均逐渐改善；但与华法林组同期对比，利伐沙班组治疗 3、

6个月后以上血浆指标水平，均无明显差异。说明高龄 NVAF

采取上述两种药物进行抗栓治疗均能有效改善患者血液高凝

状态、降低栓塞风险；这与本研究两组血栓栓塞事件的控制效

果是一致的。

综上所述，与华法林相比，高龄 NVAF应用利伐沙班抗栓

治疗在患者耐受性与预防血栓栓塞方面优势相当，但利伐沙班

更能有效降低患者出血风险。但本研究仍存在诸如观察指标不

够全面、随访时间较短、样本量有限等局限性，故而有待临床更

多前瞻性、大样本、多中心的随机对照研究进一步论证与分析。
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