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低强度华法林抗凝治疗高出血风险房颤患者的有效性及安全性临床研究 

李  然1,2，曹雪滨1，马永娜1，崔英凯1，解亚楠1，杨  梅1，王冬颖1 
（1解放军第252医院全军老年心血管病中心，保定 071000；2保定市第二中心医院心内科，保定 072750） 

【摘  要】目的  应用2010年欧洲心脏病学协会（ESC）房颤新指南提出的新的评分系统卒中危险评分（CHA2DS2-VASc）和

首次推出的出血风险评分法（HAS-BLED），观察CHA2DS2-VASc积分≥1分且HAS-BLED出血风险积分≥3分时，低强度华法

林抗凝治疗高出血风险房颤患者的抗栓疗效和安全性。方法  2011年1月至2012年1月我院非瓣膜性房颤患者99例，其

CHA2DS2-VASc卒中危险评分≥1分且HAS-BLED出血风险积分≥3分。全部病例分成两组，标准强度华法林治疗组[2.0＜国际

标准化比值（INR）≤3.0]和低强度华法林治疗组（1.6≤INR≤2.0）。观察两组患者的血栓栓塞率及出血发生率。结果  卡方检

验结果显示，两组患者的血栓栓塞率差异无统计学意义（P＞0.05）；标准强度华法林治疗组的出血发生率高于低强度华法林治

疗组患者，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论  CHA2DS2-VASc卒中危险评分≥1分且HAS-BLED出血风险积分≥3分的高出

血风险的房颤患者可以采用低强度华法林抗凝，能有效减少血栓栓塞事件的发生，同时不增加严重出血事件，使用安全可靠。 
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Low-intensity warfarin therapy for anticoagulation in atrial fibrillation 
patients with high risk of hemorrhage: a clinical trial on efficiency and safety 

LI Ran1,2, CAO Xue-Bin1*, MA Yong-Na1, CUI Ying-Kai1, XIE Ya-Nan1, YANG Mei1, WANG Dong-Ying1 
(1Center of Geriatric Cardiology, Chinese PLA Hospital No. 252, Baoding 071000, China; 2Department of Cardiology, Baoding 
Second Central Hospital, Baoding 072750, China) 

【Abstract】 Objective  To determine the safety and availability of anticoagulation of low-intensity warfarin therapy in atrial fibrillation 

(AF) patients with high risk of stroke and bleeding applying stroke risk score (CHA2DS2-VASc) and bleeding risk score (HAS-BLED) 

(CHA2DS2-VASc≥1 and HAS-BLED≥3) proposed by 2010 European Society of Cardiology Guideline. Methods  A total of 99 AF 

patients who had the stroke risk scoring CHA2DS2-VASc≥1 and HAS-BLED score≥3 admitted in our hospital from January 2011 to 

January 2012 were selected randomly, and then divided into 2 groups. One group was treated by a standard intensity warfarin therapy of 

2.0＜International Normalized Ratio (INR)≤3.0, and the other group was given a low-intensity warfarin therapy (1.6≤INR≤2.0). The 

incidence of stroke and bleeding events of the two groups were compared. Results  Chi-square test indicated that there was no statistical 

difference in the incidence of stroke and bleeding between these 2 groups (P＞0.05). The incidence of bleeding was significantly higher in 

standard-intensity Warfarin group than in low-intensity Warfarin group (P＜0.05). Conclusion  AF patients with high bleeding risk 

(CHA2DS2-VASc≥1 and HAS-BLED score≥3) should be treated by low-intensity warfarin anticoagulation. The therapy is safe and 

reliable, with advantages of suppressing thrombosis and embolism events and not increasing serious hemorrhage. 
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慢性心房颤动（简称房颤）患者血栓栓塞并发症是

其致残、致死的主要原因，多数都需要华法林抗凝治疗。

但是抗凝治疗增加了出血风险，特别是老年患者。具有

高出血风险的老年房颤患者是否应该使用华法林，应用

过程中国际标准化比值（International Normalized Ratio，

INR）控制在多大范围合适，是否会增加出血风险，一

直是困扰临床医师的难题，因此也限制了华法林的临床

应用。2010年欧洲心脏病学协会（European Society of 

Cardiology，ESC）房颤新指南提出了卒中风险评分

（CHA2DS2-VASc）和出血风险积分（HAS-BLED）[1]，

为房颤患者的栓塞及出血风险分层提供了依据。本研究

旨在通过新的评分系统，探讨低强度华法林抗凝治疗高
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出血风险房颤患者的抗栓疗效和安全性，为华法林的合

理使用提供理论依据。 

1  对象与方法 

1.1  研究对象 

选取2011年1月至2012年1月在解放军252医院

门诊及住院的持续性房颤患者，并排除了合并恶性

肿 瘤 、 风 湿 性 心 脏 瓣 膜 病 、 其 他 栓 塞 性 疾 病 ，

CHA2DS2-VASc卒中危险评分≥1分且HAS-BLED

出血风险积分≥3分，共99例，根据INR分为两组：

标准强度华法林治疗组（2.0＜INR≤3.0）和低强度

华法林治疗组（1.6≤INR≤2.0）。 

1.2  研究方法 

入选患者口服华法林（2.5mg/片，齐鲁制药有

限公司，国药准字H37021314），起始量均为2.5mg，

并与低分子肝素合用3～5d，前两周每2～3d监测1

次INR，根据INR调整华法林用量，直至达到目标INR

并相对稳定，以后每个月监测1次INR，监测1年，

将稳定后所测的INR取平均值。如有血栓和出血等

不良反应，随时监测INR和调整华法林用量。 

1.3  观察指标 

患者入院之初均要化验血常规、大小便潜血、肝

肾功能、血糖、血脂，做心脏彩超除外左心房血栓。

同时记录患者年龄、性别、体质量、房颤的基础病、

房颤发病时间、是否曾服用抗栓药物、服用的是阿司

匹林还是华法林、既往是否有出血或栓塞病史，以及

是否合并其他疾病（高血压、糖尿病等）。INR稳定

后每月监测INR、血常规（红细胞及血红蛋白）、大

小便潜血、有无血栓形成、栓塞及出血事件。血栓形

成主要是指左心房血栓形成。栓塞事件包括脑栓塞和

外周动脉栓塞（肢体动脉栓塞、肠系膜栓塞等）。出

血事件包括牙龈出血、非创伤性皮肤黏膜淤斑、消化

道出血、肾出血、脑出血等。记录华法林更改后的剂

量、发生不良事件时的INR和华法林剂量。如发生严

重出血（为可能致命的或威胁生命的出血，需要输血

或手术干预抢救治疗）及缺血性脑卒中（包括短暂性

脑缺血发作、脑梗死、脑栓塞）和体循环栓塞或任何

原因导致的死亡患者均终止此项试验。 

1.4  评价指标 

记录两组患者经治疗后华法林用量、INR稳定

值、血栓栓塞率及出血发生率的情况。 

1.5  统计学处理 

采用SPSS13.0统计软件进行数据处理，计量资料采

用均数±标准差（ x±s）表示，计数资料间两两比较

采用卡方检验进行分析。P＜0.05为差异有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  两组患者一般资料比较 

标准强度华法林治疗组（2.0＜INR≤3.0）共45例，

其中男性24例，女性21例，年龄47～78岁，平均年龄

62.18岁，合并高血压者27例，合并冠心病者9例，合并

糖尿病者5例；低强度华法林治疗组（1.6≤INR≤2.0）

共54例，其中男性28例，女性26例，年龄45～78岁，

平均年龄62.83岁，合并高血压者33例，合并冠心病者

11例，合并糖尿病者6例。两组患者治疗前的年龄、合

并症（高血压、冠心病、糖尿病）及卒中风险等情况差

异无统计学意义，具有可比性（表1）。 

 
表1  两组间一般临床资料的比较 

Table 1  Comparison of general clinical data between two groups 

Index 
Low intensity 
warfarin group 

(n＝54) 

Standard intensity 
warfarin group 

(n＝45) 

Age(years, x±s ) 62.83±7.3 62.18±7.9 

Gender[n(%)]   

Male 28 (51.8) 24 (53.3 

Female 26 (48.2) 21 (46.7) 

Hypertension[n(%)] 33 (61.1) 27 (60.0) 
Coronary heart disease 

[n(%)] 11 (20.3) 27 (60.0) 

Diabetes mellitus[n(%)] 6 (11.1) 5 (11.1) 

AF time(months, x±s ) 17.5±15.9 21.7±16.2 

AF: atrial fabrillation 
 

2.2  两组患者治疗期间血栓形成、栓塞事件及栓塞

发生率 

标准强度华法林治疗组患者中，出现脑栓塞和

外周动脉栓塞各1例，血栓栓塞率为4.4%。低强度

华法林治疗组患者中，出现短暂性脑缺血发作1例，

出现脑栓塞2例，出现外周动脉栓塞1例，共4例，

血栓栓塞率为7.4%。两组血栓栓塞率差异无统计学

意义（P＞0.05）。 

2.3  两组患者治疗期间出血事件及出血发生率 

标准强度华法林治疗组患者中，出现皮肤出血2

例，牙龈出血5例，泌尿系出血1例，以上均为轻微出

血；出现消化道出血2例，脑出血1例。以上共计11例，

出血发生率为24.4%。低强度华法林治疗组患者中，

出现皮肤出血1例，牙龈出血3例，以上均为轻微出血；

出现消化道出血1例，未出现脑出血事件。以上共计5

例，出血发生率为9.3%。标准强度华法林治疗组的出

血发生率高于低强度华法林治疗组患者，差异有统计

学意义（P＜0.05；表2）。 
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表2  两组间治疗效果的比较 
Table 2  Comparison of anticoagulant results between two groups 

Group n 
First standard-reaching time 

(d, x±s ) 
Stable INR 

( x±s ) 
Warfarin maintenance dose 

(mg/d, x±s ) 
Thromboembolism rate 

(%) 
Bleeding rate 

(%) 
Low intensity 

warfarin 
55 11.78±3.47 1.86±0.07 2.55±0.11 7.4 9.3 

Standard intensity 
warfarin 

45 13.07±4.00 2.48±0.19 3.08±0.25 4.4 24.4* 

INR: International Normalized Ratio. Compared with low intensity warfarin group, *P＜0.05 

 
3  讨  论 

房颤是临床最常见的心律失常，而房颤患者存在

非常高的栓塞风险。非瓣膜性房颤患者缺血性卒中的

年发生率是非房颤患者的2～7倍，严重致残率升高

50%，死亡率增加2倍。因此，国内外临床合理用药

建议与共识[2−3]指出，除孤立性房颤与存在禁忌证外，

建议所有的房颤患者都应当进行抗栓治疗。目前华法

林仍是临床上公认的首选抗栓药物[4−6]。大量的科学

研究证实，对于卒中高风险的患者，抗凝药物的合理

应用能明显减少缺血性卒中的发生率。 

但是存在高栓塞风险的患者往往出血风险也相

对较高，高出血风险患者在选择华法林治疗时，均要

慎重。ESC于2010年正式颁布了《欧洲心房颤动诊疗

指南》，提出了新的CHA2DS2-VASc积分评分系统，

此积分系统具有更好的卒中及血栓栓塞预测价值，积

分＞1分时，推荐使用华法林。同时新指南建议应用

HAS-BLED出血风险积分评价房颤患者的出血风险，

欧洲心脏调查-房颤（Euro Heart Survey-AF）研究显

示，积分≥3分时，患者1年内严重出血的发生率为

3.74%，积分＝5分时，为12.5%[7]。所以对于高出血

风险的房颤患者，使用华法林抗凝治疗的同时也要更

加关注出血风险的发生。由于缺乏循证医学依据，我

国长期以来一直借鉴欧美国家服用华法林的抗凝强

度建议。但欧美国家的建议并不一定适合中国人[8]。

研究表明，亚洲人与白种人相比，服用华法林颅内出

血的风险增加。在本试验中标准强度华法林的出血率

为24.4%，与Euro Heart Survey-AF的3.74%的出血率

有较大差别，但是Euro Heart Survey-AF研究统计的

是严重出血率，而本研究的出血率没有区分轻微出血

和严重出血，如果只统计严重出血（消化道出血及脑

出血），则出血率为6.6%（3/45），略高于Euro Heart 

Survey-AF研究结果。日本的房颤指南也参考了2006

年 美 国 心 脏 病 学 学 会 （ American College of 

Cardiology，ACC）/美国心脏联合会（American Heart 

Association，AHA）/ESC房颤指南的建议，INR维持

在2.0～3.0之间，但对于年龄≥70岁的患者则降低了

抗凝强度，建议INR控制在1.6～2.6[9]。我国曾在房颤

患者脑卒中的二级预防试验中报道，标准抗凝强度组

（INR2.0～3.0）和低抗凝强度组（INR1.5～2.1）相

比，缺血性脑卒中的发生率差异无统计学意义[10]。 

我国房颤患者中绝大多数为老年人，而年龄既是

单独的卒中危险因素，同时也是出血危险因素，对于

老年人使用华法林一定要慎重。本试验首次应用了

2010年ESC会发布的指南，选择CHA2DS2-VASc卒中

危险评分≥1分且HAS-BLED出血风险积分≥3分的

房颤患者为研究对象。研究显示INR控制在1.6～2.0

与INR控制在2.0～3.0的的房颤患者相比，栓塞率略

有增加，但差异没有统计学意义，而出血的风险却明

显降低，有统计学意义。轻微出血和严重出血考虑低

强度华法林治疗老年房颤更适合我国的国情。 

本试验结果显示，将INR控制在1.6～2.0能有效

减少老年房颤患者血栓事件的发生率，同时有效减

少严重出血事件，是一种相对安全有效的治疗策略。

但是还有待进一步的大样本研究证实。 
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老年心血管疾病合并其他疾病，老年两个以上器官疾病及其他老年多发疾病的诊治经验与发病机制的研究成果。开设
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