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利伐沙班对比华法林用于心房颤动射频消融围手术期抗凝的	

疗效及安全性

胡永仓，陈恩友，杨世杰，张杰建，余明敏

(六安世立医院心内二科，安徽 六安 237000)

[摘　要]	 目的：探讨利伐沙班对比华法林用于心房颤动射频消融围手术期抗凝的疗效及安全性。方法：以

2017年6月至2020年6月六安世立医院收治的84例拟行射频消融术的房颤患者为研究对象，将其

随机分为两组，每组42例。其中对照组围手术期给予华法林抗凝治疗，观察组给予利伐沙班抗

凝治疗，比较两组治疗前、术后1个月、术后3个月的凝血功能[国际标准化比值(i n te r n at i o n a l 

normalized ratio，INR)、纤维蛋白原(fibrinogen，FIB)、凝血酶原时间(prothrombin time，PT)、活

化部分凝血酶时间(activated partial thromboplastin time，APTT)]、炎症因子[超敏C反应蛋白(high 

sensitivity C-reactive protein，hs-CRP)、同型半胱氨酸(homocysteine，Hcy)]水平，并对比两组术

后3个月血栓栓塞事件和出血事件发生率。结果：最终两组各纳入40例患者，术后1个月、3个月，

观察组INR、PT、APTT均显著高于对照组(均P<0.05)，FIB及血清hs-CRP、Hc y水平均显著低于

对照组(均P<0.05)。术后3个月内，观察组血栓栓塞事件发生率与对照组相比差异无统计学意义

(P>0.05)，出血事件发生率显著低于对照组(P<0.05)。结论：对比华法林，利伐沙班用于房颤射频

消融围手术期可增强抗凝效果，降低出血风险。

[关键词]	 心房颤动；射频消融术；华法林；利伐沙班；凝血功能；血栓栓塞
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Abstract Objective: To investigate the efficacy and safety of rivaroxaban versus warfarin in perioperative anticoagulation 

of radiofrequency ablation of atrial fibrillation. Methods: A total of 80 patients with atrial fibrillation 

undergoing radiofrequency ablation in Lu’an Shili Hospital from June 2017 to June 2020 were selected and 

randomly divided into 2 groups, 40 cases in each group. The control group was given warfarin anticoagulant 

therapy during perioperative period, and the observation group was given rivaroxaban anticoagulant therapy. 
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心房颤动(以下简称为“房颤”)主要表现为心

房电生理节律紊乱，为临床常见的心律失常性疾

病。流行病学调查[1]显示：房颤发病率随年龄增加

而逐年升高，老年合并基础疾病的患者发病率可高

达10%，而且还会增加脑卒中、心力衰竭的发生风

险。目前，经导管射频消融术是临床治疗房颤的

首选方案，大量研究 [2-3]证实该方式可以快速阻断

患者心律失常传导，且治愈率高于药物治疗。既往

研究[4]发现：房颤会导致血流动力学变化，易形成

血栓，诱发血栓栓塞，而且射频消融术还会增加栓

塞发生风险。因此，房颤射频消融围手术期抗凝治

疗已得到临床医生共识。在过去几十年里，华法林

一直是临床常用的抗凝药物，但存在一些缺点，如

起效慢、治疗窗窄、出血风险大等，需要密切监

测国际标准化比值(international normalized ratio，

INR)。为此，临床不断探索新型抗凝药物，以提

高临床疗效、减少患者的不良反应。利伐沙班为

新型口服抗凝药，其可通过与X a因子活性位点发

生竞争性结合来抑制凝血酶原活性，从而延长凝

血酶原时间( p ro t h ro m b i n  t i m e，P T )、活化部分

凝血酶时间(activated partial thromboplastin time，

APTT)，发挥抗凝作用[5]。基于此，本研究对比利

伐沙班、华法林在房颤射频消融围手术期的抗凝效

果及安全性，为临床优化抗凝方案提供参考。

1  对象与方法

1.1  对象

参考文献[6]进行样本量估算，样本量计算结

果为：当两组病例数目相等时，每组至少应不少于

40例；样本量计算公式为：n1=n2=2[(tα/2+tβ)s/δ]2。

本研究将每组病例数设为42例，共纳入84例样本。

选取2017年6月至2020年6月在六安世立医院拟行射

频消融术治疗的84例房颤患者为研究对象，采用随

机数字表法均分为两组。由于观察组有2例失访，

对照组有1例失访和1例数据删失，最终每组有40例

完成研究。本研究获得六安世立医院医学伦理委员

会批准，且患者均签署知情同意书。

纳入标准：1)年龄18~75岁；2)符合房颤临床

诊断标准 [ 7 ]；3 ) 采取射频消融术治疗；4 ) 知情同

意，且配合度高。排除标准：1 )心、肝、肾功能

严重异常；2)患有血液系统疾病；3)伴有急性或慢

性感染；4 )患有恶性肿瘤；5 )患有甲状腺功能亢

进者；6)近6个月有心脏手术史或发生心脑血管事

件；7)对华法林或利伐沙班不耐受。

1.2  方法

1.2.1  射频消融术

患者均接受房颤射频消融术治疗，具体过程如

下：患者入室后常规消毒铺巾、麻醉，选取左锁骨

下静脉、右侧股静脉为穿刺点进行穿刺，穿刺完成

后分别置入冠状窦电极，查看患者心房病变部位。

消融方式：肺静脉行大环消融，右心房切口与上、

下腔静脉行环连线消融，左心房顶部和左心房前壁

行连线消融，能量为20~30 W，温度45 ℃。

1.2.2  抗凝方案

对 照 组 于 术 前 4 周 口 服 华 法 林 ( 国 药 准 字

H 3 1 0 2 2 1 2 3 ， 上 海 上 药 信 谊 药 厂 有 限 公 司 ， 

The coagulation function [international normalized ratio (INR), fibrinogen (FIB), prothrombin time (PT), 

activated partial thromboplastin time (aPTT)], inflammatory factors [high-sensitivity C-reactive protein  

(hs-CRP), homocysteine (Hcy)] before the treatment, 1 month and 3 months after the operation were compared 

between the 2 groups. The incidences of thromboembolism and bleeding events in the 2 groups at 3 months 

after the operation were compared. Results: At 1 month and 3 months after the operation, PT and aPTT in the 

observation group were significantly higher than those in the control group (all P<0.05), FIB and serum hs-

CRP and Hcy levels were significantly lower than those in the control group (all P<0.05). At 3 months after the 

operation, there was no difference in the incidence of thromboembolism between the 2 groups (P>0.05), and 

the incidence of bleeding events of the observation group was significantly lower than that of the control group 

(P<0.05). Conclusion: Compared with warfarin, rivaroxaban can enhance anticoagulant effect and reduce 

bleeding risk during radiofrequency ablation of atrial fibrillation.

Keywords atrial fibrillation; radiofrequency ablation; warfarin; rivaroxaban; coagulation function; thromboembolism
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2.5 mg/片)，剂量2.5 mg，每天1次；术中给予普

通肝素钠注射液3 000 U(国药准字H32022088，常

州千红生化制药股份有限公司，2 mL:12 500 U)，  
使活化凝血时间(activated coagulation time，ACT)
值维持在2 5 0 ~ 3 0 0  s；术后6  h继续口服华法林至

术 后 3 个 月 ， 根 据 I N R 比 值 调 整 华 法 林 用 量 ， 使

I N R 维持在 2 . 0 ~ 3 . 0 。抗凝治疗 3 个月后，由医生

根据患者血栓栓塞和房颤情况决定是否继续服用  
华法林。

观 察 组 将 华 法 林 换 成 利 伐 沙 班 ( 国 药 准 字

J20180076，拜耳医药保健有限公司15 mg/片)，术

前术后给药方案均为15 mg，每天1次。

1.3  观察指标

1)凝血功能：采集患者治疗前、术后1个月、

术 后 3 个 月 空 腹 静 脉 血 ， 采 用 全 血 分 析 仪 检 测 患

者凝血功能，包括INR、纤维蛋白原(f ibrinogen，

F I B)、P T、A P T T。2 )炎症反应：取上述血清，

采 用 酶 联 免 疫 吸 附 法 检 测 超 敏 C 反 应 蛋 白 ( h i g h 
sensit iv i t y  C -react ive  protein，hs - CR P)、同型半

胱氨酸 ( h o m o c y s t e i n e ， Hc y) 水平。 3 ) 安全性：

详 细 记 录 两 组 术 后 3 个 月 内 血 栓 栓 塞 、 出 血 发 生  
情况。

1.4  统计学处理

采用SPSS 22.0统计软件对数据进行分析，计

量资料符合正态分布且方差齐，用均数 ± 标准差

(x±s)表示，组内比较采用配对样本t检验，两组间

比较采用独立样本t检验；计数资料用例(%)表示，

采用χ2/Fisher精确概率法进行检验。P<0.05为差异

有统计学意义。

2  结果

2.1  人口学特征

两组一般资料如性别、年龄、体重指数(body 
mass index，BMI)、病程、房颤类型、基础疾病等

比较，差异均无统计学意义(均P>0.05，表1)，具

有可比性。

2.2  凝血功能

治疗前，两组INR、FIB、PT、APTT值比较，

差 异 均 无 统 计 学 意 义 ( 均 P > 0 . 0 5 ) ； 术 后 1 个 月 、 
3个月，两组INR、P T、A P TT值与治疗前相比均

明显升高(均P<0.05)，FIB与治疗前相比明显降低

(P<0.05)；观察组术后1个月、3个月的INR、P T、

A P TT值均显著高于对照组(均P<0.05)，FI B值显

著低于对照组(P<0.05，表2)。

2.3  炎症反应

治疗前，两组血清h s - CR P、Hc y水平比较，

差异均无统计学意义(均P > 0 . 0 5 )；术后1个月、3
个月两组血清h s - CR P、Hc y水平与治疗前相比均

明显降低(均P < 0 . 0 5 )，且观察组显著低于对照组

(均P<0.05，表3)。

2.4  血栓栓塞发生情况

截至术后3个月，两组血栓栓塞发生率分别为

5.00%、12.50%，差异无统计学意义(P>0.05，表4)。

2.5  出血情况

观察组术后3个月出血事件发生率为7.50%，与

对照组的25.00%相比，明显降低(P<0.05，表5 )。

表1 两组一般资料比较(n=40)

Table 1 Comparison of general data between the 2 groups (n=40)

组别
性别 

(男/女)/例
年龄/岁 BMI/(kg·m−2) 病程/月

房颤类型/例 基础疾病/例

阵发性 持续性 高血压 糖尿病 冠心病

观察组 24/16 55.14±9.23 29.36±4.38 5.79±1.02 32 8 13 6 7

对照组 22/18 55.08±9.50 29.17±4.20 5.84±1.15 30 10 15 5 9

χ2/t 0.205 0.029* 0.198* 0.206* 0.287 0.220 0.105 0.312

P 0.651 0.977 0.844 0.838 0.592 0.639 0.745 0.576

*t值。

*t value.
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表2 两组治疗前后凝血功能比较(n=40)

Table 2 Comparison of coagulation function before and after the treatment between the 2 groups (n=40)

组别 时间 INR FIB/(g·L−1) PT/s APTT/s

观察组 治疗前 1.22±0.33 5.24±1.33 10.28±2.54 31.55±8.72

术后1个月 1.52±0.35ac 4.33±1.21ac 13.62±2.98ac 42.38±9.25ac

术后3个月 1.82±0.52abc 3.25±1.03abc 17.31±3.19abc 52.81±9.86abc

对照组 治疗前 1.21±0.36 5.26±1.25 10.34±2.60 30.86±8.57

术后1个月 1.37±0.31a 4.84±1.01a 12.28±2.75a 36.40±10.12a

术后3个月 1.58±0.49ab 4.09±0.96ab 14.84±2.63ab 45.39±9.64ab

与治疗前相比，aP<0.05；与术后1个月相比，bP<0.05；与对照组相比，cP<0.05。

Compared with before treatment, aP<0.05; Compared with 1 month after operation, bP<0.05; Compared with control group, cP<0.05.

表3 两组治疗前后血清炎症因子水平比较(n=40)

Table 3 Comparison of serum inflammatory factor levels before and after the treatment between the 2 groups (n=40)

组别 时间 hs-CRP/(mg·L−1) Hcy/(μmol·L−1)

观察组 治疗前 2.19±0.71 19.57±5.84

术后1个月 1.55±0.54ac 12.31±3.56ac

术后3个月 1.04±0.32abc 9.20±2.73abc

对照组 治疗前 2.18±0.69 19.60±5.77

术后1个月 1.79±0.50a 14.15±3.80a

术后3个月 1.52±0.44ab 11.38±2.80ab

与治疗前相比，aP<0.05；与术后1个月相比，bP<0.05；与对照组相比，cP<0.05。

Compared with before treatment, aP<0.05; Compared with 1 month after operation, bP<0.05; Compared with control group, cP<0.05.

表4 两组血栓栓塞发生率比较(n=40)

Table 4 Comparison of the incidence of thromboembolism between the 2 groups (n=40)

组别 缺血性脑卒中/[例(%)] 体循环栓塞/[例(%)] 短暂性脑缺血/[例(%)] 总发生/[例(%)]

观察组 1 (2.50) 1 (2.50) 0 (0.00) 2 (5.00)

对照组 2 (5.00) 2 (5.00) 1 (2.50) 5 (12.50)

P 0.432

表5 两组出血情况比较(n=40)

Table 5 Comparison of bleeding between the 2 groups (n=40)

组别
牙龈出血/ 

[例(%)]

颅内出血/ 

[例(%)]

消化道出血/ 

[例(%)]

鼻出血/ 

[例(%)]

穿刺部位出血/ 

[例(%)]

总发生/ 

[例(%)]

观察组 1 (2.50) 0 (0.00) 1 (2.50) 0 (0.00) 1 (2.50) 3 (7.50)

对照组 3 (7.50) 1 (2.50) 2 (5.00) 2 (5.00) 2 (5.00) 10 (25.00)

χ2 4.501

P 0.034
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3  讨论

房颤的病理基础为心脏丧失正常舒缩功能，

心跳频率加快，具体发病机制尚未明确，但持久

性发作可导致血流动力学变化，严重危害患者生

命健康及生活质量。临床研究[8]发现房颤可给患者

带来以下危害：1 )诱发冠心病、心力衰竭、脑栓

塞等危重疾病；2 )引发脑卒中，增加患者致残致

死风险；3 )降低患者运动耐力；4 )降低患者心功

能。因此，应对房颤患者予以积极治疗。

射频消融术是临床治疗房颤最有效的手段，

该技术可经患者动脉或静脉血管将电极导管送至

病变心腔内，利用射频电流的温度凝固异常传导

的心肌组织，从而阻断颤动样传导，达到治疗目

的 [ 9 ]。既往研究 [ 1 0 ]发现：房颤射频消融术后可并

发血栓栓塞症，围手术期抗凝治疗对预防术后栓

塞至关重要。本研究结果显示观察组I NR、P T、

A P TT显著高于对照组，FI B显著低于对照组，提

示利伐沙班的抗凝效果更显著。华法林为既往临

床应用最为广泛的一类抗凝药，其主要通过拮抗

维生素K降低凝血因子活性，产生抗凝机制。利伐

沙班为X a因子抑制剂，X a因子为内源性和外源性

凝血通路的共同起点，可将凝血酶原转化为凝血

酶 [ 6 ]。因此，利伐沙班与X a因子活性位点结合后

可减少凝血酶的产生，延长PT(外源性凝血功能指

标)和APTT(内源性凝血功能指标)，增加INR。另

外，相关研究[11]还显示：在钙离子(Ca2+)参与下，

X a因子与凝血因子、磷脂可形成复合物，使凝血

酶原转变为有活性的凝血酶，从而使 F I B 水平增

加，凝血酶时间延长。利伐沙班作为X a因子抑制

剂可同时阻断X a因子与凝血因子、磷脂结合，故

抗凝作用更强。

研究 [1 2 ]显示：房颤射频消融术后患者的血清

炎性标志物水平显著升高，炎症在房颤的发生、

发展中起重要作用。hs - CRP是急性炎症时期的敏

感性标志物，其血清水平与房颤栓塞事件呈正相

关 [ 1 3 ]。Hc y是心肌损伤的标志物，持续高水平的

Hc y可加快心肌重构，促进房颤发生、发展 [ 1 4 ]。

本研究中，观察组血清h s - CR P、Hc y水平均显著

低于对照组，表明利伐沙班能够减轻机体炎症反

应，促进患者康复。分析原因发现机体炎症与凝

血状态存在相关性：与华法林相比，利伐沙班对

房颤患者凝血功能的改善效果更明显，因而炎症

反应也更轻，这与吕雄胜等 [15]的研究结果一致。

血栓栓塞和出血事件是房颤患者必须面对的

问题，这是因为患者心脏呈不规则跳动，可导致

心肌损伤、血流减慢，极易形成血栓 [16]。血栓随

血液循环进入脑血管、肺血管、下肢静脉，就会

产生栓塞事件，诱发脑卒中。既往研究 [17]显示：

房颤射频消融术围手术期使用华法林可将术后脑

卒中发生率由4.5%降至1.5%，缺点是需要维持INR
处于2 . 0 ~ 3 . 0，如果 I N R < 1 . 5，将增加血栓栓塞风

险，如果I NR≥3.0，将会增加抗凝出血风险。本

研究结果显示：术后3个月两组INR均处于理想范

围内(INR 1.5~2.0)，提示华法林、利伐沙班均可有

效预防血栓栓塞，但利伐沙班对出血事件的预防

效果更明显。这可能与利伐沙班药理作用有关，

其口服吸收快，用药2.5~4.0  h即可达到血药峰浓

度，而且可通过肝C YP2J2和C YP3A快速代谢，不

会造成药物蓄积[18]。

综上所述，对于房颤射频消融术患者，利伐

沙班的抗凝效果优于华法林，可有效降低机体炎

症反应和术后出血风险。同时，本研究亦存不足

之处，如病例数少、随访时间短、未分析经济成

本等，仍需大样本量的研究进一步验证。
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