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华法林在老年非瓣膜性房颤的抗凝研究 

李骊华，陈运贞，邓国兰 

( 吠 科大学附属第 ·医院心内科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究通 J’{：刺； 的华浊林x,J岂41~：IF瓣膜性房颤的中国人群血栓栓塞事件的影响及确定合适的 INR值范围。方 

法：37圳 瓣膜 蝴忠 ，乐川华法林进行抗凝治疗，随访和定朗监测 INR值。结果：华法林每 日剂量在2．1lmg-2．41mg时， 

INIa,ff[ 2 0～2．5； 法林刹j 2 4ltrig～2．70mg时，INR位住 2．5～3．0 所有患者均术出现与房颤相关性『lfL栓栓塞及严 

Ⅲm‘Jq"F 增减 川剂； 的华法十术 刮 【I标 INR值所需天数小旧。结论：采用华法林抗凝治疗 ，可有效预防老年非瓣膜性 

房颤腑 f1J的发 ，华法林剂{ 为 2 ll～2 4ling，INR f『}[范R司住 2．0～2．5时，安 性较好。 
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The study of anticOagulatiOn in elderly patients with nonvalvular atrial fibri l lation 

I I Li]lHa．et al 

(Department o／("ardioh,~3，，the First AJJiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Ohje~ti'zv： r() tudy th )primel1 intensity of warfarin therapy fnr prevention of thmn1【)。emb【]lism in eldcr1y patients with 

nonvalvular atrial fibrillation alld to(k tcrrninc the fe range o INR．Methods：W arfarin was u ed for anticoagulant therapy for thirty 

seven patients with n()n、 atvutar atrial fibrillation．The patients were followed Ltp and INRs were measured regularly．Results：W hen 

the&~agc of warfarin challged from 2 ll milligram tO 2．41 milligram，the range of INR was between two and two point five(2．0～ 

2．5)．When the d(xsage changed from 2 4l milligram to 2 70 milligram，the INR was between two point five and three(2．5～3．0)． 

No atrial fibrillation relatcd thromboemD／lism and major hemorrhage occurred in all patients．It required different number of days to 

reach the,safe INR limits by raising()r lowering the dcvsage of warfarin in the patients．Conclusion：Warfarin is effective in preventing 

stroke in elderly patients with nonvalvular atrial fibrillation．The optimal intensity of warfarin ranges from 2．1 1 milligram to 2．41 mil— 

ligram and the,safe range of I I is between two and two l~int five(2．0～2．5)． 

【Key words】Warfarin；Atrial fibrillation； Fhromboembolism；Anticoagulation 

心房颤动(简称房颤，AF)是最常见的心律失常 

之一。老年人房颤的发 率较高，75岁以上的房 

颤患者约占房颤总数的一半 ‘。Framingham研究 

表明房颤是脑卒中的独立危险因素_2j。房颤并发 

枪塞，尤其足脑栓摩，是房颤致死及致残的最主要原 

因之一， 此加强房颤病人中风的预防具有很大的 

医学和社会效益。 

根据固外文献报道，房颤病人抗凝治疗能够预 

防缺皿 r{1风，但心选择适 剂艟的抗凝剂，以保证 

房颤巾风既得到预防，同H寸避免不必要的出血，因此 

确定合适的抗凝强度具有 要的价值。目前国内尚 

缺少这方面的研究资料，本文就J、 用适宜剂量华法 
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冠 42病的诊断和治疗 

林预防中风及 INR值范围的确定进行了研究。 

1 对象与方法 

1．1 对 象 

选择非瓣膜性房颤患者 37例，其中男 16例，女 21例， 

年龄 52～77(平均 65．8)岁。其中高血压性心脏病 20例，冠 

心病 8例 ，孤立性房颤 5例，甲亢性心脏病 4例，高血压合并 

糖尿病 2例。所有患者经体检、超声心动图证实无心脏瓣膜 

病。慢性房颤诊断通过 2次心电图证实(相隔≥1月)，高血 

压患者血压控制在≤140／90mmHg。除外既往颅内出血、消 

化道出血、血液病及其他出血性疾病。血常规、出凝血时间、 

肝’肾功能均正常。 

1．2 方法 

1．2．1 剂量的选择和 INR监测 
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用华法林治疗，用药前必须测定 INR，从小剂量开始，推 

荐起始剂幢 1．5mg--3mg，每 【I 1次。开始服药时每天测定 

凝血酶原时间(盯 )和国际标准化 比值(|NR)，至 INR稳定 

在 目标范围2．0～3．0，根据患者耐受性和 INR调整剂量，保 

持 INR值连续 2天在目标范Ⅲ2．0～3 0以后的 2周每周测 

定 3次 INR。如果 INR稳定，测定的次数可减少，但两次的 

间隔不超过 4周。如果需凋整剂量，再多NJL次直到重新获 

得一个稳定的剂量。 

1．2．2 随访时间 

37例患者，分别随访0．5～3．8‘ 均 I．7年。随访 

12～52次不等，平均 25次。 

1．3 统计 学处理 

采用 SAS 6．I2统计软件，进行相关回『JJ分析，P<0．05 

为差异有统计学意义，P<0．0I为差异有显著性统计学意 

义 

2 结 果 

华法林剂憾为 1．5mg／d～3．75(2．51±0．26) 

mg／d，INR保持 2．0～3．0(2．25±1．3)。除 1例 

有少 鼻⋯ ÏL外，其余忠 均未 现 了房颤相关性 

血栓栓摩及f}j血事件。 

华法林剂量与凝m指标的卡̈父、 I归分析结果 

显示：华法林剂量 LJj INR、PT、AP 、呈正相关，与 

活动度 负相关，均仃{I 并性意义(表 1)。 

华法林剂量 I I 的【u1 程为 C=0．93+ 

0．59[NR。华法林剂h 在 2．1lr ／d～2．4[mg／d时， 

INR在2．0～2．5；华法林剂i 2．41mg--2．70mg／d 

时，INR在 2．5～3．0。 

表 1 华法林剂量与凝血指标的相关、回归分析结果 

P<0．05 一 P<0．01 C代表华法林剂量 

表2 增减不同剂量的华法林达到目标 INR值与 

天数的关系 

增减华法林剂量(mg／d) 同归方程 F值 

注： P<0．05，d代表天数 

增减不同剂量华法林时，INR与天数密切相 

关，差异有显著性，并得到不同的回归方程。从回归 

方程计算出：增加华法林 lmg／d时，INR从 1．5到2 

约需 23天；从 1．5到 2．5约需 47天。增加华法林 

2mg／d时，INR从 1．5到 2约 17天；从 1．5到2．5 

约需 34天。减小华法林 0．5mg／d时，INR从 3降到 

2．5约需 20天；从 3降到 2约需 27天。减小华法林 

1．0mg／d时，INR从 3降到 2．5约需 5天；从 3降到 

2约需 17天(表 2)。 

3 讨 论 

房颤是最常见的心律失常之一，它几乎见于所 

有的器质性心脏病 ，在非器质性心脏病也可发生。 

房颤可引起心力衰竭和动脉栓塞等严重并发症。其 

发病 率在 老年人 中较高，并且随年龄增长而增 

加一 。房颤址脑卒中独 的危险冈素。房颤所致 

脑栓摩好发f颈内动脉系统，尤 足它的主干大脑 

中动脉，引起的神经系统损害重，大多致死或致残， 

预后差。房颤栓摩并发症的危险『大1素主要包括：年 

龄>65岁，胍 巾史、TIA史、体循环栓塞史、心脏 

瓣膜病、高血压、糖尿病 、心力衰竭、心肌梗死及左房 

增大(>50ram)，超声心动图发现左房血栓或有 自 

发性烟云样回声。 

口服抗凝药物可预防和降低脑卒中的发生。许 

多研究报道华法林效果优于阿司匹林l ，5l。欧美国 

家多项研究的 Meta分析表明，华法林能使高危人 

群脑卒中降低 68％，而严重出血并发症并不增 

加_6 。华法林主要是通过抑制维生素 K依赖性凝 

血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、X的合成，从而防止血栓形成。口 

服后 4h血药浓度达高峰，抗凝作用发生在 24h内， 

其有效抗凝时间为 72～96h，单剂华法林的作用时 

间为2～5天。国外研究报道，INR值在 2．0以下脑 

中风危险直线上升，<1．7比2．0脑中风危险增高2 

倍，<1．5增高3倍，<1．3则增高7倍以上；并认为 

房颤病人缺血性中风抗凝治疗的合理强度 INR值 

应为 2．0～3．0l ， 。也有报道 >75岁房颤病人一 

级预防 INR适宜值为 2．0(1．5～2．1)，而较为年轻 

的房颤病人一级预防和所有年龄的房颤病人二级预 

防 INR适当值为 2．5(2．0～3．0)[9,10]。澳大利亚华 

法林抗凝指南提出，75岁以上病人接受华法林抗凝 

时目标 INR值定为 1．5～2．0l11]。INR增高是出血 

的独立危险因素【l2J。INR>3．0时出血事件增加， 
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>5。0【Jl『出血事件急剧增Dii L · 。 

奉研究结果显爪随华法林剂垃的增加，PT、 

INR、AP I I、均~e,Dii。每lI华法林剂量在 2．1lmg～ 

2。70mg时，INR值在 2．0～3．0 华法林剂量均值 

为(2．5±0。26)mg／d，INR均值为 2。25±1．3。本 

研究结果 INR均值为 2．25，介于2．0～2．5之问，与 

以 卜文献报道类似。 此治疗}j抓范围内所有患者 

均无血栓柃寒事件及较 m尊件发生。因此， 

INR 2．0～2．5之问为治疗 r效且相对安全范 

围。 

小研究结果 j 爪 j每}1分刖增加华法林剂量 

lmg和 2mg时，INR fff从 1。5达到 【_】标范围 2。0～ 

2．5时所需的14~I'．1；分别减小华法林剂量 0．5mg和 

1mg时，INR值从3降至兀标范I硝2．0～2．5时所需 

的日Cf．J。该结果_【J『供临床 帅 洲憋华法林剂量及 

选择监测 INR的时间方 作参考。然而因样本最 

小，仍需作进一步大样本、长时『甘J的随访研究。 

内I ，J尚九人规模临床试验指导实践，故临 

床 华法林应用率很低。 要原1人]仃 3个：对房颤 

致脑I卒『{】币=视／f 够； 心华法十小的安全性，害怕 

血；监测 INR的／f 便。『大l此，许多临床医师更偏爱 

较安个的阿川 林。 外报道的华法林处方率也只 

有 46％ 一。 

至于何时开始抗凝及抗凝治疗持续多久，目前 

尚无定论．有研究表明，抗凝治疗应尽可能长的时 

间，除非柯禁忌症或严重出血并发症ll5 J。所以，应 

加强临床医生时房颤致脑卒中的充分认识和足够的 

重视，进一步加强华法林时老年非瓣膜性房颤的研 

究以指导临床治疗。 
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