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房颤患者服用华法林抗凝质量的影响因素

伍珊珊,黄远平,王耀利,谢铄,王丽姿

摘要:目的
 

分析房颤患者服用华法林抗凝质量的影响因素及其与不良事件的关系。方法
 

对251例长期服用华法林抗凝的房颤患

者,进行国际标准化比值(INR)的收集和出血、栓塞及死亡事件的跟踪随访。以INR在治疗目标范围内的时间百分比(TTR)来

反映华法林抗凝质量。结果
 

251例患者平均TTR值仅为32.4%,只有12.0%的患者获得高水平抗凝质量(TTR≥65%)。Lo-
gistic回归分析显示年龄<60岁(OR=2.911)和脑卒中史(OR=5.608)是低质量抗凝的影响因素。不同抗凝质量组不良事件发

生率比较,差异无统计学意义(均P>0.05),但不良事件均发生在TTR<65%的患者。结论
 

房颤患者服用华法林抗凝质量差,远
低于有效的抗凝水平。医护人员需对年龄<60岁、脑卒中史和TTR<65%的患者加强抗凝管理,改善抗凝质量,减少不良事件

的发生。
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

explore
 

factors
 

associated
 

with
 

the
 

quality
 

of
 

warfarin
 

anticoagulation,
 

and
 

the
 

relationship
 

between
 

quality
 

of
 

warfarin
 

anticoagulation
 

and
 

adverse
 

events
 

in
 

patients
 

with
 

atrial
 

fibrillation.Methods
 

Totally,
 

251
 

patients
 

with
 

atrial
 

fibrilla-
tion

 

(AF)
 

on
 

warfarin
 

therapy
 

were
 

followed
 

up,
 

and
 

data
 

such
 

as
 

international
 

normalized
 

ratios
 

(INRs)
 

and
 

adverse
 

events
 

inclu-
ding

 

bleeding,
 

embolism
 

and
 

deaths
 

were
 

collected
 

during
 

follow-up.
 

Quality
 

of
 

warfarin
 

anticoagulation
 

was
 

reflected
 

as
 

time
 

in
 

therapeutic
 

range
 

(TTR).Results
 

The
 

included
 

patients
 

had
 

an
 

average
 

TTR
 

of
 

32.4%,
 

and
 

only
 

12.0%
 

enjoyed
 

a
 

high
 

quality
 

of
 

warfarin
 

anticoagulation
 

(TTR≥65%).
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that,
 

age<60
 

years
 

(OR=2.911)
 

and
 

previous
 

stroke
 

(OR=5.608)
 

were
 

associated
 

with
 

poor
 

quality
 

of
 

warfarin
 

anticoagulation.The
 

incidence
 

rates
 

of
 

adverse
 

events
 

had
 

no
 

significant
 

differences
 

between
 

the
 

high
 

quality
 

and
 

low
 

quality
 

groups.
 

However,
 

all
 

types
 

of
 

adverse
 

events
 

occurred
 

in
 

the
 

low
 

quality
 

group.Conclusion
 

The
 

quality
 

of
 

warfarin
 

anticoagulation
 

in
 

patients
 

with
 

AF
 

was
 

poor,being
 

far
 

below
 

an
 

effective
 

anticoagulation
 

level.To
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

warfarin
 

anticoagulation
 

and
 

reduce
 

the
 

incidence
 

rates
 

of
 

adverse
 

events,
 

medical
 

staffs
 

should
 

strengthen
 

management
 

of
 

anticoagulation
 

for
 

patients
 

under
 

60
 

years
 

of
 

age,
 

those
 

with
 

previous
 

stroke
 

and
 

those
 

with
 

TTR<65%.
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  缺血性脑卒中是房颤的严重并发症,抗凝治疗是

预防卒中的关键[1]。目前房颤患者常用的口服抗凝

药有传统的华法林和新型口服抗凝药(Non-vitamin
 

K
 

antagonist
 

oral
 

anticoagulants,NOACs)[2]。虽然

NOACs与华法林相比,安全性较高,但价格较贵,每
天的费用约为华法林的80倍,部分患者可能无法承

受长期服用的经济负担。其次据2016年欧洲心脏病

学会(European
 

Society
 

of
 

Cardiology,ESC)房颤指

南,华法林是房颤合并瓣膜置换患者唯一推荐的口服

抗凝药[3]。华法林在我国房颤患者抗凝治疗中仍发

挥着举足轻重的作用[4]。然而,华法林有效治疗窗

窄,易受多种因素的影响;患者需要定期监测国际标

准化比值(International
 

Normalized
 

Ratio,INR)并使

之维持在2.0~3.0,且INR在治疗目标范围内的时

间百分比(Time
 

in
 

Therapeutic
 

Range,TTR)应保持

在65%及以上,才能有效预防缺血性脑卒中[5]。而

在现实中,房颤患者服用华法林的INR控制并不理

想。本研究旨在了解房颤患者服用华法林抗凝质量,
并分析相关影响因素,为临床抗凝管理提供参考。

1 对象与方法

1.1 对象 采用便利抽样方法,选择2015年1月至

2017年12月在南方医科大学珠江医院进行华法林

抗凝治疗的房颤患者进行INR收集和随访。入选标

准:①符合ESC房颤指南诊断标准;②年龄≥18岁;

③长期服用华法林且INR持续监测≥60
 

d;④INR控

制范围在2.0~3.0;⑤可获得的INR值个数>3个。
排除标准:①患有恶性肿瘤、严重精神障碍;②患有先

天性心脏病;③基线资料不全。

1.2 方法

1.2.1 研究工具 根据华法林的药代动力学[6],易
受药物、疾病状态、治疗依从性等的影响,制作以下表
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单收集相关资料。①TTR影响因素调查表:纳入有

性别、年龄、返院距离、既往手术史、合并症类型和数

量、合并用药、烟酒史、卒中风 险 大 小(CHA2DS2-
VASc评分)[7]和INR监测依从性。本研究定义INR
监测次数作为评价监测依从性的指标,INR监测次数

越多,表示抗凝依从性越好。②随访记录表:随访主

要内容有抗凝期间检测的INR值和检测日期;不良

事件包括出血、卒中或栓塞、全因死亡事件的发生情

况和 时 间。根 据 英 国 国 家 卫 生 医 疗 质 量 标 准 署

(NICE)推荐[5],以TTR为华法林抗凝质量的评价指

标,TTR≥65%定义为高质量抗凝,可有效预防卒中。
TTR的计算采用 NICE指南推荐的 Rosendaal方

法[8],其具体的运算原理和公式可从网站www.inr-
pro.com下载。
1.2.2 资料收集 患者相关资料通过电子病历或患

者主诉进行收集,若有缺失的将从随访中继续补充完

善。INR值和不良事件通过电话随访、门诊复查或电

子病历进行收集和跟踪,排除患者初次服用华法林或

停药后服用第1周的INR值。随访计划为患者出院

后第3、6个月,之后每半年随访1次,随访截止于

2018年5月或无法获取INR值>4个月。
1.2.3 统计学方法 使用SPSS20.0软件进行秩和

检验、χ2 检验或Fisher精确检验法、Spearman相关

性分析、二分类 Logistic回归分析,检验水准α=
0.05。
2 结果

2.1 患者一般资料 本研究排除INR持续监测<
60

 

d的患者27例,21例患者失访,最终纳入251例

患者,男139例,女112例,年龄37~85(62.9±10.7)
岁。随访时间中位数为167(102,357)d,随访期间共

获得3
 

146个INR值,每例4~66个,平均13个。
2.2 华法林抗凝质量 患者TTR的平均值和中位

数分 别 为 (32.4±26.1)% 和 29.2% (9.5% ~
51.3%),其中只有30例(12.0%)患者获得高水平抗

凝质量(TTR≥65%),46例(18.3%)患者 TTR为

45%~65%,62例(24.7%)患 者 TTR 为25%~
45%,113例(45.02%)的患者TTR<25%。
2.3 不同特征患者华法林抗凝质量比较 见表1。
2.4 华法林抗凝质量的影响因素 以脑卒中史

(无=0,有=1)、年龄(≥60岁=0,<60岁=1)、吸烟

(无=0,有=1)、INR监测次数为自变量,以TTR(≥
65%=0,<65%=1)为因变量,采用Logistic回归的

Forward
 

LR方法行多因素分析显示,脑卒中史、年
龄<60岁和吸烟进入回归模型,Hosmer-Lemeshow
检验P=0.972(>0.05),表明模型拟合优度较高,见
表2。INR监测依从性未进入回归方程,但相关性分

析显示,TTR与INR监测次数呈正相关(r=0.226,
P<0.01)。

表1 不同特征患者华法林抗凝质量比较

例(%)/M(P25,P75)

项目 例数 TTR<65% TTR≥65% Z/χ2 P

性别

 男 139 123(88.5) 16(11.5) 0.058 0.810
 女 112 98(87.5) 14(12.5)
年龄(岁)

 37~ 96 90(93.8) 6(6.2) 4.803 0.028
 60~85 155 131(84.5) 24(15.5)
返院距离

 ≤40
 

km 157 139(88.5) 18(11.5) 0.095 0.758
 >40

 

km 94 82(87.2) 12(12.8)
既往手术史

 瓣膜置换术 63 58(92.1) 5(7.9) 1.289 0.256
 射频消融术 78 69(88.5) 9(11.5) 0.018 0.892
合并症

 高血压 109 93(85.3) 16(14.7) 1.361 0.243
 糖尿病 41 38(92.7) 3(7.3) 0.543 0.461
 冠心病 47 41(87.2) 6(12.8) 0.036 0.849
 心力衰竭 108 97(89.8) 11(10.2) 0.562 0.453
 脑卒中史 57 55(96.5) 2(3.5) 4.996 0.025
 血管疾病 17 13(76.5) 4(23.5) 1.292 0.256
合并症数量

 ≤2个 208 183(88.0) 25(12.0) 0.005 0.943
 >2个 43 38(88.4) 5(11.6)
合并用药

 胺碘酮 55 50(90.9) 5(9.1) 0.548 0.459
 地高辛 29 27(93.1) 2(6.9) 0.346 0.556
 β受体阻滞剂 33 30(90.9) 3(9.1) 0.065 0.798
CHA2DS2-VASc

 <2分 71 64(90.1) 7(9.9) 0.412 0.521
 ≥2分 180 157(87.2) 23(12.8)
烟酒史

 吸烟 42 41(97.6) 1(2.4) 4.391 0.036
 饮酒 17 14(82.4) 3(17.6) 0.131 0.717
INR监测依从性

 INR监测次数 - 9(6,15) 8(5,12) -1.2030.229
 INR监测间隔(d) - 24(17,35) 26(20,32) -0.9490.343
 随访时间(d) - 167(100,369) 171(118,303)-0.2360.814

表2 华法林抗凝质量的多因素分析(n=251)

变量 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

常量 1.265 0.241 27.540 0.000 -
脑卒中史 1.724 0.755 5.216 0.022 5.608(1.277~24.628)
年龄<60岁 1.068 0.485 4.848 0.028 2.911(1.125~7.535) 
吸烟 1.824 1.039 3.085 0.079 6.198(0.809~47.453)

2.5 华法林抗凝质量和不良事件的关系 在随访期

间,共有17例(6.8%)患者发生不良事件,出血事件

12例(4.8%),其中1例患者为严重出血(腹膜后血

肿,因未定期监测INR导致);其他患者为轻微出血,
表现为皮肤淤点淤斑3例,结膜充血3例,大便潜血

阳性2例,牙龈出血、鼻出血和消化道出血各1例。4
例(1.6%)患者发生缺血性脑卒中。1例(0.4%)患
者怀疑消化道穿孔死亡。TTR<65%和≥65%在缺

血性脑卒中、出血和全因死亡率比较,差异无统计学

意义,但所有不良事件均发生在TTR<65%的低质

量抗凝组,见表3。
3 讨论

3.1 房颤患者华法林抗凝质量差,远低于有效的抗

凝水平 基于华法林的个体差异性,患者的INR稳
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定控制在2.0~3.0存在一定的困难。当TTR不能

控制在高水平时(TTR≥65%),卒中预防的效果也将

受到影响[3]。本研究的平均TTR为32.4%,抗凝质

量差 且 远 低 于 有 效 的 抗 凝 水 平,与 其 他 研 究 的

TTR[9]相似。有研 究 报 道,我 国 房 颤 患 者 的 平 均

TTR为35.5%,西欧国家为62.4%,北美为50.9%,
与国外相比,我国的华法林抗凝质量更差[10]。分析

原因可能为:一是我国房颤患者抗凝治疗率低,很多

高卒中风险患者未接受抗凝治疗,如全球研究的亚组

数据显示:我国有71.7%CHA2DS2-VASc≥2分的患

者未接受抗凝治疗[11]。二是客观因素如种族导致,
据研究表明白种人比非白种人更可能获得良好的抗

凝质量[12]。因此基于目前我国低质量的抗凝现状,
分析TTR的影响因素,帮助制定措施来改善抗凝质

量显得至关重要。
表3 不同抗凝质量组间不良事件发生率比较

例(%)

TTR 例数 缺血性卒中 出血事件 全因死亡 总不良事件

<65% 221 4(1.8) 12(5.4) 1(0.5) 17(7.7)

≥65% 30 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
χ2 - 0.726 - 1.407
P 1.000* 0.394 1.000* 0.236

  注:*Fisher精确检验法。

3.2 华法林抗凝质量的影响因素

3.2.1 脑卒中史 本研究显示脑卒中史患者的华法

林抗凝质量更差,与 Apostolakis等[12]研究结果一

致,既往脑梗死与低水平TTR相关。分析原因可能

为,服用华法林需要规律检测INR,而脑梗死患者的

行动能力和自理能力有所下降,一定程度影响了INR
监测和用药剂量的调整,从而表现出低质量的抗凝现

状。这提示护士需要对脑卒中史患者加强延续护

理[13],鼓励家属参与到患者的抗凝管理中,增强患者

的家庭支持,协助患者按时服用抗凝药并定期监测

INR。其次随着NOACs的出现,对行动不便且经济

状况良好的非瓣膜病房颤患者,可建议更换为 NO-
ACs,因其不需要检测凝血功能,且相对于华法林,安
全性较高,能显著降低脑卒中、颅内出血和死亡风

险[14]。但NOACs价格较贵,半衰期短,停药后患者

很快处于无抗凝状态,需要患者保持良好的服药依从

性,按时按量服药。护士需要对患者做好NOACs的

健康教育,尤其注意利伐沙班必须与食物同服,可有

效提高生物利用度[2]。
3.2.2 年龄 本研究显示,与年龄≥60岁患者相

比,<60岁患者服用华法林的抗凝质量差。与其他

研究相似,英国研究显示年龄<45岁的患者TTR控

制不佳[15]。分析原因可能为,我国男性退休年龄为

60岁,女性为55岁,年轻患者因为工作繁忙导致服

药和INR监测依从性差,生活饮食方式的多样化等

都会影响华法林抗凝作用。这提示护士需要对年轻

患者加强关注,他们多熟悉微信、QQ等软件,可利用

网络平台定时发送消息,提醒患者服药及监测INR;
在饮食上注意稳定摄入富含维生素K的食物。亦有

研究发现,在抗凝治疗的前6个月,健康教育能有效

提高房颤患者服用华法林的TTR,并潜在减少不良

事件的发生[16]。护士需充分发挥自身优势,在房颤

抗凝教育和管理中发挥主导作用。若经足够的干预

后,华法林抗凝质量仍未见改善,如有条件,可行基因

检测,有助于指导华法林剂量的调整[2]。
3.2.3 吸烟 华法林主要通过肝脏代谢排出体外,
有研究表明吸烟会增强华法林在肝脏的代谢清除,减
弱华法林的抗凝效果[17]。本研究结果显示,吸烟与

低水平抗凝质量有关,但多因素分析显示吸烟不影响

华法林抗凝质量(P=0.079)。分析原因可能为本研

究对象吸烟比例较少,需扩大样本量,进一步明确两

者间的关系。尽管本研究未得到显著的统计学差异,
但吸烟对健康的危害众所周知,护士仍需要指导吸烟

患者及时戒烟,促进健康。
3.2.4 INR监测依从性 本研究INR监测依从性

未进入回归模型,但相关分析显示TTR与INR监测

次数呈正相关(P<0.01),表明INR监测依从性越

好,TTR越高。若延长随访时间获得足够多的INR
值,INR监测依从性很可能成为 TTR的影响因素。
其次在随访中发现1例高龄患者因未定期监测INR,
导致严重的腹膜后血肿。这提示护士不仅需要关注

患者的服药依从性,更需要指导患者规律监测INR,
才能有效监控华法林抗凝效果,及时调整用药剂量,
提高抗凝的有效性和安全性。
3.3 不良事件更倾向于发生在低质量抗凝组 华法

林预防卒中的效果依赖于 TTR的控制,TTR值越

大,华 法 林 更 能 有 效 发 挥 抗 凝 作 用,减 少 不 良 事

件[18]。Veeger等[19]研究报道,与TTR>65%的患者

相比,TTR<45%的患者血栓事件发生率更高。本研

究暂未发现TTR<65%与≥65%在脑卒中、出血和

死亡率上存在明显差异,但所有不良事件均发生在

TTR<65%的低质量抗凝组。分析原因可能为随访

时间较短,观察到的不良事件少,但从不良事件发生

率上,提示医护人员应特别关注TTR<65%的患者。
尤其是房颤合并瓣膜置换患者禁忌使用NOACs,需
要终身服用华法林,长期返院检测INR给患者带来

诸多不便。有研究和指南推荐,对能胜任自我管理的

年轻患者,可指导患者学习血凝仪居家自我监测

INR,后续学习自我调整用药剂量,逐渐提高患者的

抗凝管理能力,让患者从医院管理向自我管理的模式

转变,能明显提高抗凝质量,改善预后[20-21]。
4 小结

房颤患者服用华法林抗凝质量不容乐观,远低于

有效的抗凝水平。医护人员需对年龄<60岁和脑卒

·11·护理学杂志2019年6月第34卷第11期



中史患者加强抗凝管理,护士每天与患者接触最多,
需充分利用机会,加强健康教育,并踊跃参与到房颤

抗凝管理中,逐步建立多学科合作、护士协调的管理

模式。同时制定相关措施,改善抗凝质量,如在瓣膜

病房颤患者中推行自我管理模式,华法林易受食物、
药物和疾病状态的影响,本文的局限性是部分资料为

回顾性收集,存在一定的回忆偏倚,未纳入食物因素

进行分析,且自变量相对较少,未来研究需着重探讨

日常饮食与华法林抗凝质量的关系。
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