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目的
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比较不同抗凝强度的华法林对非瓣膜病心房颤动的安全性和疗效*

方法
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软件进行
,+7)

分析*

结果
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最终有
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个临床试验纳入研究#共
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例患者#其中国际标准化比值&
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'目标区间在
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&低抗凝强度组'
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例#

C@U

目标区间在
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&标准抗凝强度组'
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例*低抗凝强度组总出血发生率明显

低于标准抗凝强度组&
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'(两组血栓栓塞发生率)缺血性脑卒中发生率)死亡率差异
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结论
!

低强度华法林抗凝与标准强度相比可降低包括致命和严重出血在内的出血发生率#可能不会

提高血栓栓塞发生率*
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律失常疾病#简称房颤#其主要并发症血栓栓塞的发

病率在
">FFT

"

!"T

+

#

,

#且随着年龄增长发病率增

高#甚至会导致患者死亡*当前房颤的治疗方法有

药物复律)心内直流电复律)抗凝药物治疗等#其中

抗凝治疗是规范长期的治疗措施#相对其他治疗方

法对于预防卒中更为重要*欧洲心脏病学协会
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'等房颤指南依据卒中危险程度评分对于中高
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不同抗凝强度华法林对非瓣膜病心房颤动疗效和安全性的
,+7)

分析

危患者进行抗凝药物治疗*华法林是目前推荐最

多)使用最为广泛的抗凝药物#但因其需频繁监测及

可能导致的出血而使用受限*指南上推荐的华法林

抗凝标准为血浆凝血酶原时间国际标准化比值
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床试验或回顾性研究#没有来自随机对照试验
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'等直接的证据*

近年来国内外直接比较不同强度华法林抗凝疗效的
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较多#本研究拟通过系统评价方法+

!

,对国内外

非瓣膜病房颤不同强度华法林抗凝疗效的相关文献

进行分析#探讨最适宜非瓣膜病房颤的华法林抗凝

治疗区间*
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资料和方法
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!

纳入标准
!

纳入研究为
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*语种限定为中

文和英文*研究对象为依据
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年
P5J

房颤指

南+
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,定义及分类的诊断标准#通过临床症状)心电

图)心脏超声等确诊为持续性或永久性房颤的患者#

其中高危患者定义为合并下列
#

项及以上危险因

素!年龄
'

&F

岁)既往有缺血性脑卒中或短暂性脑缺

血发作史#或合并下列
!

项及以上危险因素!近期充

血性心力衰竭)高血压史)较高龄&

$F

"

&S

岁')糖尿

病史)心血管疾病&既往心肌梗死)外周动脉疾病)主

动脉斑块'和女性的患者*主要终点事件!血栓栓塞

&缺血性脑卒中)短暂性脑缺血发作)外周动脉栓塞)

深静脉栓塞)肺栓塞等'发生率*次要终点事件!出

血发生率&脑)胃肠道)牙龈)结膜)消化道)泌尿道)

皮肤等'和死亡率*

#>!
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剔除标准
!
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#

'无法获取摘要和全文的文献(
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'
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'

重复报告(&
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检索相关文献
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以华法林)抗凝强度)非瓣膜)

房颤)血栓)卒中)肺动脉栓塞)静脉血栓栓塞)栓塞)

短暂性脑缺血发作)下肢深静脉血栓等为检索词#计

算机检索中国知网)万方数据库)维普科技期刊)
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#由下列项目来评估!随机序列的

产生是否充分)随机的分配是否隐藏)是否采用盲

法)资料不完整是否有正当理由并在文献中得到充

分描述)有无选择性报告)研究中是否有其他明显影

响到研究结果真实性的偏倚等*每个领域分为低风
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应的影响及影响程度#对于研究中纳入文献不少于
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篇的文献还做了漏斗图来评估发表偏倚并进行敏

感性分析+
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文献检索结果和质量评价
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#S

个
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个研究质量评
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项
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图
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,+7)

分析

告存在发表偏倚&图
F

'*&

S

'敏感度分析!通过对各

文献逐一剔除#结果发现总出血)致命"严重出血和

中等出血的
,+7)

分析均未出现明显变化#说明这
%

个研究结果较为稳定*

图
D

!

两组关于总出血发生率的森林图

图
E

!

两组关于致命)严重出血发生率的森林图

图
F

!

两组关于总出血发生率的漏斗图

!>!>%

!

死亡
!

F

个研究+

$GD

#

#"

#

#!

,报道了死亡率的情

况#共纳入患者
#HD$

例#其中低抗凝强度组
D!D

例#标准抗凝强度组
##FD

例*

6+7)

分析结果显

示!&

#

'死亡率各个研究之间存在同质性&

2

&

">#

#

I

!

$

F"T

'#故采用固定效应模型&图
$

'(&

!

'两组死

亡率差异无统计学意义&

UU #̀>"$

#

HFTJC

!

">DF

"

#>%#

#

2 "̀>$"

'*

图
Q

!

两组关于死亡率的森林图

D

!

讨
!

论

本研究对纳入的
#S

个
UJR

进行分析#结果显

示非瓣膜病房颤患者采用低强度华法林抗凝可能不

会升高包括缺血性脑卒中在内的血栓栓塞发生率#

但可能降低包括致命"严重出血在内的出血发生率#

同时高危患者出血风险有更明显的下降趋势#因此

对非瓣膜病房颤患者特别是高危人群采用低强度华

-

HF!

-
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!

!"#$

年
!

月#第
%&

卷

法林抗凝治疗可能是安全有效的*

房颤是现今医学上最普遍的心律失常之一#它

的发病率约为
">FT

#并且年龄越大发病率也随着

增加+

#H

,

*在接受治疗的房颤患者当中#若按照病理

因素划分#孤立性房颤)非瓣膜性和瓣膜性患者分别

占总患者数的
!#>HT

)

$F>!T

和
#!>HT

+

!"

,

#可见非

瓣膜病房颤患者发病率大大高于其余两者*对于房

颤的治疗#

!"#"

年
P5J

房颤新指南在
!""$

年指南

基础上进行了更新#提出了新的评分系统卒中危险

评分&

JK'!A5!G?'5(

'*脑卒中和血栓形成的危

险因素分为主要危险因素和临床有关的非主要危险

因素*前者指脑卒中史)短暂性脑缺血发作

&

71)2;-+27-;(M+,-()77)(_

#

RC'

'或高龄&

'

&F

岁'#

后者包括心力衰竭或中)重度左心室收缩功能不全

&即左室射血分数
'

S"T

')高血压)糖尿病)女性)年

龄
$F

"

&S

岁和血管病变&心肌梗死史)周围动脉病

变和主动脉斑块'*而相应推荐治疗方案也按评分

来确定!评分
'

!

分#建议使用口服抗凝药(评分
#̀

分#建议使用口服抗凝药或阿司匹林
&F

"

%!F,

O

"

*

#优先考虑口服抗凝药(评分
"̀

分#建议使用阿司

匹林
&F

"

%!F,

O

"

*

或不处理#优先考虑不处理+

!#

,

*

本研究对于高危患者的分类采用
!"#"

年指南评分

方法#对于评分
'

!

分定义为高危患者*

现今国内外多数临床治疗指南公认的华法林抗

凝标准为血浆凝血酶原时间
C@U!>"

"

%>"

#但是均

来自国外标准抗凝强度华法林与阿司匹林对比的临

床研究+

!!G!%

,

#并非来自不同抗凝强度华法林之间对

比的临床研究*近年来开展的非瓣膜病房颤的回顾

性临床研究结果显示#采用低抗凝强度的治疗方法

效果可能会更好+

!SG!F

,

*因此目前所谓的标准抗凝强

度是否是最佳抗凝强度仍存在疑问*目前尚未检索

到直接比较不同抗凝强度华法林对于非瓣膜性房颤

治疗效果的
,+7)

分析文献#张进华等+

!$

,进行了华

人心脏瓣膜置换术后不同强度华法林治疗效果的

,+7)

分析#但是纳入研究较少且多为队列研究#试

验也未设计目标
C@U

的最低值和最高值*本研究

从临床实际工作出发#设定了临床常用的低抗凝强

度组&

#>F

"

!>"

'#并纳入了中英文前瞻性的
UJR

#

希望取得较佳的循证证据*

本研究从血栓栓塞)出血)死亡等方面对
#S

个

UJR

进行了
,+7)

分析#结果显示出血发生率方面

两组间有统计学意义#这与绝大多数文献资料结论

相一致#越高的
C@U

水平出血发生率越高*而在血

栓栓塞发生率上#

2

值略微大于
">"F

#同时本研究

统计的
UU

的
HFTJC

包含
#

#因此作出了差异不具

有统计学意义的结论#如果有更多更大样本的研究

纳入很可能会改变研究结果*敏感性分析表明#如

将
N+2

O

/

等+

$

,

)

\0

等+

D

,

)乔燕燕等+

#S

,

%

篇文献各自

剔除后结果将改变#但是
N+2

O

/

等+

$

,

)

\0

等+

D

,文献

质量较高不能剔除*出现这样的统计学结果也说明

了华法林低抗凝强度可能不会比标准强度血栓栓塞

发生率更高#这与普遍认识有所出入#可能的原因在

于一些研究认为采用标准抗凝强度因
C@U

较高#

C@U

波动增加控制不佳#从而可能导致额外的血栓

和出血风险+

!&G!D

,

*

本研究存在以下的局限性!&

#

'纳入的研究大多

样本量较小(&

!

'多数研究只提及随机字样#并未详细

说明具体随机方法和对随机方案的描述#有偏倚的可

能性(&

%

'所纳入结果的部分文献质量一般(&

S

'部分

文献未明确给出随访时间#其随访时间及最后研究结

果值得商榷(&

F

'所采纳的文献限定为中文和英文#存

在语言偏倚和发表偏倚(&

$

'因收集到的文献均是已

经发表的文章#尚有未发表的文献#存在发表偏倚*

对此#为了给非瓣膜病房颤指南的制定提供更加科学

的参考#未来的研究应加大样本量以及提高文献质

量#为临床上的合理用药提供更多有力的依据*
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