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［摘要］　目的　评价华法林抗凝治疗心房颤动患者疗效和安全性。方法　计算机检索 Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ，

Ｐｕｂｍｅｄ，ＥＭＢＡＳＥ，万方数据库，中国学术期刊全文数据库（ＣＮＫＩ），中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ），维普数据

库（ＶＩＰ）至２０１７年４月，收集有关华法林抗凝治疗心房颤动患者的疗效和安全性随机对照试验（ＲＣＴ），按纳入

标准及排除标准选择文献，提取资料，并进行方法学质量评估，使用Ｓｔａｔａ１２．０软件进行Ｍｅｔａ分析。结果　最终

纳入２０项研究，研究对象２１９４例。Ｍｅｔａ分析结果：华法林组的抗凝效果优于阿司匹林：脑梗死发生率低于阿司

匹林组（ＯＲ＝０．１５，９５％ＣＩ：０．０８～０．２９，Ｐ＜０．０５）；脑卒中发生率低于阿司匹林组（ＯＲ＝０．３５，９５％ＣＩ：０．２２～

０．５７，Ｐ＜０．０５）；外周动脉栓塞发生率低于阿司匹林组（ＯＲ＝０．４２，９５％ＣＩ：０．２５～０．７１，Ｐ＝０．００１）；死亡发生率

低于阿司匹林组（ＯＲ＝０．２８，９５％ＣＩ：０．１４～０．５９，Ｐ＝０．００１）；华法林组与阿司匹林组出血事件发生率差异无统

计学意义（ＯＲ＝０．９０，９５％ＣＩ：０．６６～１．２２，Ｐ＝０．４８８）。结论　华法林的安全性与阿司匹林相似，但华法林对于

心房颤动患者的疗效优于阿司匹林。
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　　心房颤动（ＡＦ）是临床最常见的快速心律失常
之一，主要危害是增加脑卒中的风险，增加致残率、

致死率。２００６年心房颤动诊疗指南提出 ＣＨＡＤＳ２
评分系统［１２］，此评分系统中，高血压、心力衰竭、糖

尿病都是心房颤动患者发生卒中的独立危险因素，

每项记１分；若患者合并有脑卒中、ＴＩＡ病史或血栓
病史时，它的分数是其他危险因素的２倍；当心房颤
动患者的ＣＨＡＤＳ２评分》２分时，脑卒中的发生率较
高，这时便需要规范使用抗凝药物。必须严格按照

心房颤动诊疗指南对各种危险因素进行评分，对脑

卒中进行严格的风险评估，及时地对心房颤动患者

进行抗凝治疗。有研究报道，长期抗凝治疗可以使

非瓣膜性心房颤动患者的卒中风险降低约 ６８％。
华法林作为中风或短暂性脑缺血发作史的心房颤动

患者二次预防的益处也已经很好地建立［３４］。华法

林对于缺血性脑卒中风险较高的心房颤动患者临床

效果较好［５］。那么，华法林对于心房颤动患者抗凝

治疗的疗效及安全性究竟如何？本文将对此问题进

行探讨。

１　资料与方法
１．１　纳入标准　（１）研究类型：随机对照试验
（ＲＣＴ），无论是否用盲法，语种限于中英文；（２）研
究对象：选用的病例均符合非瓣膜性心房颤动的诊

断标准，并且心房颤动持续时间较长，需要抗凝治

疗；（３）干预措施：采用华法林抗凝治疗组为研究
组，阿司匹林抗凝治疗组为对照组；（４）结局指标采
用脑梗死、脑卒中、外周动脉栓塞、死亡、出血事件的

发生为结局指标。

１．２　排除标准　（１）排除没有明确地评估治疗心
房颤动结局的指标及由重复性数据的研究；（２）排
除瓣膜性心房颤动的研究；（３）排除研究组研究、临
床个案报道、综述、Ｍｅｔａ分析等类型的文献；（４）排
除不以华法林为研究组干预措施的研究。

１．３　文献检索　检索Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ，Ｐｕｂｍｅｄ，ＥＭ
ＢＡＳＥ，万方数据库，中国学术期刊全文数据库
（ＣＮＫＩ），中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ），维普数
据库（ＶＩＰ）。筛选相关文献及其参考文献，检索日
期为２０１７年４月之前。中文检索词：“华法林”“心
房颤动”“抗凝治疗”“随机对照试验”“阿司匹林”

“安全性”“有效性”；英文检索词：“Ｗａｒｆａｒｉｎ”“ａｔｒｉａｌ
ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ”“ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ”“ＲＣＴ”“Ａｓｐｉｒｉｎ”“ｓａｆｅｔｙ”
“ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ”。
１．４　质量评价　评价文献采用 ＣｏｃｈｒａｎｅＨａｎｄｂｏｏｋ

５．０推荐的ＲＣＴ质量评价标准，从６个领域的７项
标准对偏倚风险进行评价：（１）随机序列的产生是
否正确合理；（２）是否实施分配隐藏；（３）是否对研
究者和受试者施盲；（４）是否对研究数据盲法评价；
（５）结果数据是否完整；（６）是否存在选择性报告研
究组结果；（７）其他偏倚来源。符合７项标准的属
于高质量研究，否则可能出现偏倚。质量评价有２
名作者独立完成，如有讨论分歧不能达到一致的，请

第三方参与决定。

１．５　统计学处理　采用 Ｓｔａｔａ１２．０软件进行 Ｍｅｔａ
分析。样本主要为计数资料，采用比值比（ＯＲ）及其
９５％可信区间（ＣＩ）作为研究的效应指标，首先分析
各纳入研究的临床异质性，若 Ｐ≥０．０５且 Ｉ２＜５０％
认为多个同类研究间具有同质性，选用固定效应模

型进行分析；当Ｐ＜０．０５或 Ｉ２≥５０％认为多个同类
研究间存在异质性，采用随机效应模型进行分析。

最后，采用Ｂｅｇｇ秩相关法分析是否存在发表偏倚。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　文献检索结果　初步检出相关文献４２１篇，通
过仔细阅读文章题目和摘要后选择８９篇文献筛选。
然后进行全文阅读，质量评价后进一步按纳入和排

除标准，共纳入２０个研究［６２５］２１９４例患者，其中研
究组１１００例，对照组１０９４例。
２．２　结局指标
２．２．１　 脑 梗 死 发 生 率 　 纳 入 的 １０篇 文
献［８１１，１４１７，２２２３］报道了脑梗死发生率，各研究间具有

同质性（Ｐ＝１．０００，Ｉ２＝０％），故采用固定效应模型。
华法林组的脑梗死发生率低于阿司匹林组（ＯＲ＝
０．１５，９５％ＣＩ：０．０８～０．２９，Ｐ＜０．０５）。见图１。
２．２．２　 脑 卒 中 发 生 率 　 纳 入 的 １０篇 文
献［６７，１２，１４，１８２１，２４２５］报道了脑卒中发生率，各研究间具

有同质性（Ｐ＝０．７９７，Ｉ２＝０％），故采用固定效应模
型。华法林组的脑卒中发生率低于阿司匹林组

（ＯＲ＝０．３５，９５％ＣＩ：０．２２～０．５７，Ｐ＜０．０５）。见图
２。
２．２．３　外周动脉栓塞发生率　纳入的 １２篇文
献［６７，１１１２，１６２０，２２２３，２５］报道了外周动脉栓塞事件发生

率，各研究间具有同质性（Ｐ＝０．４９５，Ｉ２＝０％），故采
用固定效应模型。华法林组的外周动脉栓塞发生率

低于阿司匹林组（ＯＲ＝０．４２，９５％ＣＩ：０．２５～０．７１，
Ｐ＝０．００１）。见图３。
２．２．４　 死 亡 发 生 率 　 纳 入 的 １２篇 文
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献［６７，１１１２，１６２２，２４２５］报道了死亡发生率，各研究间具有

同质性（Ｐ＝０９９９，Ｉ２＝０％），故采用固定效应模型。
华法林组的死亡发生率低于阿司匹林组（ＯＲ＝
０．２８，９５％ＣＩ：０．１４～０．５９，Ｐ＝０．００１）。
２．２．５　出血事件发生率　纳入的１８篇文献［６１７，１９２４］

报道了出血事件发生率，各研究间具有同质性（Ｐ＝
０．６５６，Ｉ２＝０％），故采用固定效应模型。华法林的安

全性与阿司匹林差异无统计学意义（ＯＲ＝０９０，
９５％ＣＩ：０．６６～１．２２，Ｐ＝０．４８８）。见图４。
２．２．６　发表偏倚　在以出血事件发生率为结局指
标的１８项研究中，采用Ｂｅｇｇ秩相关法分析，Ｂｅｇｇ法
检测结果中Ｐｒ＞｜ｚ｜＝０．２１１，代表本研究不存在明
显的偏倚。因此纳入的文献可以进行 Ｍｅｔａ分析。
见图５。

图１　纳入文献脑梗死事件的对比

图２　纳入文献脑卒中事件的对比
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图３　纳入文献外周动脉栓塞事件的对比

图４　纳入文献出血事件的对比

图５　纳入文献出血事件发表偏倚
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３　讨论
华法林是目前临床上较常用的抗凝药物之一，

其作用机制为：华法林为双香豆素类口服抗凝血药，

有竞争性拮抗维生素Ｋ的作用，与维生素Ｋ竞争结
合与肝脏有关的酶，使维生素 Ｋ依赖性凝血因子
Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ在肝脏合成过程中因谷氨酸 γ羧基化
受抑制而合成显著减少，从而抑制血液凝固。口服

华法林使凝血酶原时间国际标准化比值（ＩＮＲ）维持
在２．０～３．０，能安全而有效预防脑卒中发生。而阿
司匹林是环氧化酶抑制剂，通过抑制环氧化酶，使环

氧化酶甲基化后永远失活。前列素 Ｇ２和前列腺素
Ｈ２的合成受阻，从而间接地抑制血小板产生血栓素
Ａ２，抑制血小板聚集和释放反应而阻止血栓形成。

本研究结果显示，华法林能降低脑梗死、脑卒中

和外周动脉栓塞的风险，华法林的抗凝效果优于阿

司匹林，而且其主要的不良反应（引起全身各部位

出血）与阿司匹林差异无统计学意义。故在适当剂

量范围内（即严格控制 ＩＮＲ值）华法林的抗凝作用
是安全的，耐受性是良好的且可接受的［２６］。然而在

我国许多心房颤动患者（特别是老年患者）不能耐

受，或者依从性不高，不了解华法林服用注意事项，

不选择使用华法林，或者有些患者虽然坚持服用华

法林，但没有严格按照医生的要求定期检测 ＩＮＲ
值，从而加大了不良反应的发生率。所以积极地通

过对心房颤动患者进行华法林使用的健康教育是非

常有必要的，才能使华法林发挥最大功效，使更多的

患者受益。

本系统评价虽然纳入的研究均以华法林为治疗

组，但各研究药物剂量、疗程、结局测量的指标不一；

终点事件发生的数量均为小数量；年龄分层不够细

化；使结论作为循证医学证据的力度受到一定程度

的限制。因此，我国需要根据中国人群的特点进一

步开展严格设计的随机对照试验，特别是大样本多

中心长期的临床随机对照试验来验证华法林抗凝治

疗心房颤动患者疗效与安全性，以获取最佳证据更

好地指导我国的临床实践。
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