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摘　 要　 目的:探讨老年急性冠脉综合征(ACS)合并非瓣膜性心房颤动(NVAF)患者行经皮冠状动脉介入治疗(PCI)后采用利伐

沙班和硫酸氢氯吡格雷双联抗血栓治疗(DAT 方案)的效果和安全性。 方法:选取 2019 年 1 月至 2021 年 6 月海安市人民医院收

治的老年 ACS 合并 NVAF 行 PCI 患者 120 例,随机分为观察组和对照组,每组 60 例。 进行质量控制剔除更改治疗方案和失访者

后,最终观察组纳入 57 例,对照组纳入 53 例。 观察组患者采用 DAT 方案,对照组患者采用华法林、阿司匹林和硫酸氢氯吡格雷

的三联抗血栓治疗 ( TAT 方案),疗程均为 12 个月。 分别于治疗前、治疗 6 个月和 12 个月后,评价心房颤动血栓危险度

(CHA2DS2-VASc)评分和心房颤动抗凝出血风险(HAS-BLED)评分;研究结束时,观察血栓栓塞事件和出血事件发生率,以及出

血事件严重程度分型比例。 结果:治疗 6、12 个月后,两组患者的 CHA2DS2-VASc 评分、HAS-BLED 评分均较前略升高,治疗前后

和组间比较的差异均无统计学意义(P>0. 05)。 研究结束时,两组患者血栓栓塞复合事件(支架内血栓、再发急性心肌梗死、缺血

性脑卒中、肺栓塞或外周动脉栓塞等栓塞性疾病、再次血运重建及全因死亡)发生率比较,差异均无统计学意义(P>0. 05);两组患

者的药物累计出血事件(出血性脑卒中、牙龈出血、皮下出血、呼吸道出血、消化道出血、泌尿道出血和贫血)发生率和出血事件严

重程度(轻度出血、中度出血和重度出血)比例比较,差异均无统计学意义(P>0. 05)。 结论:DAT 方案对老年 ACS 合并 NVAF 行

PCI 患者的抗栓治疗效果与 TAT 方案相当,且未增加患者的出血风险。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

rivaroxaban
 

combined
 

with
 

clopidogrel
 

bisulfate
 

for
 

dual
 

antithrombotic
 

therapy
 

( DAT)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

senile
 

patients
 

with
 

acute
 

coronary
 

syndrome
 

( ACS)
 

complicated
 

with
 

nonvalvular
 

atrial
 

fibrillation
 

(NVAF)
 

after
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

(PCI).
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

120
 

elderly
 

patients
 

with
 

ACS
 

complicated
 

with
 

NVAF
 

underwent
 

PCI
 

admitted
 

into
 

Hai’ an
 

People’ s
 

Hospital
 

from
 

Jan.
 

2019
 

to
 

Jun.
 

2021
 

were
 

selected
 

to
 

be
 

randomly
 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group,
 

with
 

60
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

After
 

quality
 

control
 

to
 

exclude
 

therapeutic
 

regimen
 

change
 

and
 

follow-up
 

lost,
 

57
 

cases
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

53
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

finally
 

enrolled.
 

The
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

DAT
 

regimen,
 

while
 

the
 

control
 

group
 

was
 

given
 

triple
 

antithrombotic
 

therapy
 

( TAT)
 

of
 

warfarin,
 

aspirin
 

and
 

clopidogrel
 

bisulfate,
 

the
 

course
 

of
 

treatment
 

were
 

12
 

months
 

for
 

both
 

groups.
 

The
 

scores
 

of
 

risk
 

degree
 

of
 

atrial
 

fibrillation
 

thrombus
 

(CHA2DS2-VASc)
 

and
 

risk
 

of
 

atrial
 

fibrillation
 

anticoagulant
 

bleeding
 

(HAS-BLED)
 

were
 

evaluated
 

before
 

treatment
 

and
 

after
 

6
 

and
 

12
 

months
 

of
 

treatment,
 

respectively;
 

at
 

the
 

end
 

of
 

the
 

research,
 

the
 

incidences
 

of
 

thromboembolic
 

events
 

and
 

bleeding
 

events,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

classification
 

proportions
 

of
 

bleeding
 

events
 

severity
 

were
 

observed.
 

RESULTS:
 

After
 

6
 

and
 

12
 

months
 

of
 

treatment,
 

the
 

CHA2DS2-VASc
 

and
 

HAS-BLED
 

scores
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

slightly
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0. 05).
 

At
 

the
 

end
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of
 

the
 

research,
 

the
 

differences
 

of
 

the
 

incidences
 

of
 

compound
 

thromboembolic
 

events
 

( stent
 

thrombosis,
 

recurrent
 

acute
 

myocardial
 

infarction,
 

ischemic
 

stroke,
 

pulmonary
 

embolism
 

or
 

peripheral
 

arterial
 

embolism,
 

recurrent
 

revascularization
 

and
 

all-cause
 

mortality )
 

between
 

two
 

groups
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

( P > 0. 05 );
 

the
 

differences
 

of
 

the
 

incidences
 

of
 

drug
 

cumulative
 

bleeding
 

events
 

(hemorrhagic
 

stroke,
 

gingival
 

bleeding,
 

subcutaneous
 

bleeding,
 

respiratory
 

tract
 

bleeding,
 

digestive
 

tract
 

bleeding,
 

urethremorrhage
 

and
 

anemia )
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

bleeding
 

events
 

(mild,
 

moderate
 

and
 

severe
 

bleeding)
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

DAT
 

regimen
 

has
 

equivalently
 

antithrombotic
 

treatment
 

effect
 

as
 

TAT
 

regimen
 

in
 

senile
 

patients
 

with
 

ACS
 

complicated
 

with
 

NVAF
 

after
 

PCI,
 

and
 

do
 

not
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

bleeding
 

in
 

patients.
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coronary
 

syndrome;
 

Nonvalvular
 

atrial
 

fibrillation;
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coronary
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Thromboembolism;
 

Bleeding

　 　 急性冠脉综合征(acute
 

coronary
 

syndrome,ACS)是常见的

内科急危重症,多见于老年患者且预后不佳[1] 。 经皮冠状动

脉介入治疗(PCI)是目前临床治疗 ACS 最有效和最重要的手

段,可降低死亡率,改善疾病预后[2] 。 非瓣膜性心房颤动

(nonvalvular
 

atrial
 

fibrillation,NVAF)发生脑卒中和出血事件的

风险最高,常与 ACS 共存,文献报道,5% ~ 10% 接受 PCI 的

ACS 患者合并 NVAF,预后相对较差[3] 。 PCI 术后需要抗血小

板聚集治疗,NVAF 需要抗凝治疗,长期抗血栓治疗的风险是

心血管不良事件和大出血事件,寻求最佳的抗血栓治疗方法

是临床研究的重点,至今尚未达成共识[4] 。 此前,维生素 K 拮

抗剂(VKA)、阿司匹林和硫酸氢氯吡格雷片的三联抗血栓治

疗(TAT 方案)被认为是标准治疗方案,但有增加出血事件的

风险[5] 。 本研究将老年 ACS 合并 NVAF 行 PCI 患者作为研究

对象,比较利伐沙班联合硫酸氢氯吡格雷片的双联抗血栓治

疗(DAT 方案)与 TAT 方案的有效性和安全性,现报告如下。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选择 2019 年 1 月至 2021 年 6 月海安市人民医院 ICU 收

治的老年 ACS 合并 NVAF 行 PCI 患者 120 例作为研究对象。
诊断标准:符合 ACS 和 NVAF 的诊断标准[6-7] ;成功行 PCI。
纳入标准:首次行 PCI,年龄 61 ~ 80 岁;心房颤动血栓危险度

评分(CHA2DS2-VASc),男性≥2 分,女性≥3 分;心房颤动抗

凝出血风险评分( HAS-BLED) ≤2 分;患方知情同意,本研究

经海安市人民医院医学伦理委员会审批通过(海人医学伦理

号 20190025) 。 排除标准:心瓣膜病、感染性心内膜炎、心肌

病、恶性心律失常和心力衰竭终末期患者;已知合并各种栓

塞性疾病、凝血功能异常和严重糖尿病患者;药物过敏患者;
参与任何影响抗血栓治疗的随机试验者;认知或精神异常

不能配合者。 剔除标准:病历资料不完整,中途退出研究,失
访等。

使用计算机和 SAS 软件的随机分组方法,采用随机、双盲

方法进行分组研究,将研究对象分为观察组和对照组,各 60 例。
指标评价、数据记录和统计分析均由同一主诊组不同成员分别

独立完成,以上所有参与人员均不能提前获知对方的研究结

果。 观察组患者中,男性 33 例,女性 27 例;年龄 61~80 岁,平均

(68. 59±5. 27) 岁;体重指数 ( BMI) 19. 3 ~ 31. 6
 

kg / cm2,平均

(25. 18±1. 36)
 

kg / cm2;不稳定型心绞痛 20 例,急性 ST 段抬高

性心肌梗死 25 例,非 ST 段抬高性 ACS
 

15 例;Gensini 评分

21~ 89 分,平均(57. 65±4. 85)分。 对照组患者中,男性 32 例,
女性 28 例;年龄 61~ 80 岁,平均(68. 51±5. 29)岁;BMI

 

19. 4 ~
31. 5

 

kg / cm2 ,平均( 25. 14 ± 1. 35)
 

kg / cm2 ;不稳定型心绞痛

19 例,急性 ST 段抬高性心肌梗死 27 例,非 ST 段抬高性 ACS
 

14 例;Gensini 评分 21 ~ 88 分,平均(57. 62±4. 83)分。 两组患

者一般资料相似,具可比性。
1. 2　 方法

两组患者均给予健康宣教、生活干预和用药指导。 (1)观

察组患者采用利伐沙班片(规格:15
 

mg)和硫酸氢氯吡格雷片

[规格:75
 

mg(按 C16 H16 ClNO2 S 计)]的二联疗法。 口服利伐

沙班片 1 次 15
 

mg,1 日 1 次;硫酸氢氯吡格雷片 1 次 75
 

mg,
1 日 1 次;疗程为 12 个月。 (2)对照组患者采用阿司匹林肠溶

片(规格:100
 

mg)、硫酸氢氯吡格雷片(规格同观察组)和华法

林钠片(规格:3
 

mg)的三联疗法。 口服阿司匹林肠溶片 1 次

100
 

mg,1 日 1 次;硫酸氢氯吡格雷片 1 次 75
 

mg,1 日 1 次;华
法林钠片初始剂量为 1 次 2. 5

 

mg,1 日 1 次,根据国际标准化

比值(INR)和不良反应调整剂量,将 INR 维持在 2. 0 ~ 2. 5;疗
程 6 个月。 后 6 个月停用阿司匹林肠溶片,采用硫酸氢氯吡

格雷片和华法林钠片治疗。
1. 3　 观察指标

(1)风险指标:分别于治疗前、治疗 6 个月和 12 个月时,
评价 HAS-BLED 和 CHA2DS2-VASc 评分。 CHA2DS2-VASc 包

括心力衰竭、高血压、年龄>75 岁、糖尿病、脑卒中或体循环栓

塞、外周大血管病变及性别等,每项计 1 分[8] 。 HAS-BLED 包

括高血压、肝肾功能不全、脑卒中、出血体质、INR 异常、年龄>
65 岁、既往使用抗血小板药物或饮酒,每项计 1 分[9] 。 评分越

高,表示风险越高。 (2)血栓栓塞事件:将血栓栓塞复合事件

作为疗效终点,包括支架内血栓、再发急性心肌梗死( AMI)、
缺血性脑卒中、肺栓塞或外周动脉栓塞等栓塞性疾病、再次血

运重建及全因死亡率。 (3)出血事件:将药物相关出血事件作

为安全终点,包括出血性脑卒中、牙龈出血、皮下出血、呼吸道

出血、消化道出血、泌尿道出血和贫血等。 根据欧美出血学术

研究会出血标准评价出血事件严重程度[10] ,临床可见出血征

象,血红蛋白(Hb)下降<3
 

g / dL,为轻度出血;可见明显出血征

象,Hb 下降 3~ 5
 

g / dL,为中度出血;明显出血征象或影像学提

示颅内出血,血红蛋白下降>5
 

g / dL,为重度出血。
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1. 4　 统计学方法

采用 SPSS
 

23. 0 统计软件进行处理, CHA2DS2-VASc、
HAS-BLED 评分等计量资料采用 􀭰x±s 表示,组间用 t 检验;血
栓栓塞事件发生率等计数资料以率(%)表示,组间用 χ2 检验。
P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果

观察组中更改治疗方案 1 例,失访 2 例,最终纳入 57 例患者;
对照组中更改治疗方案 4 例,失访 3 例,最终纳入 53 例患者。

2. 1　 风险指标比较

治疗前,两组患者 CHA2DS2-VASc、HAS-BLED 评分比较,
差异均无统计学意义(P>0. 05);治疗 6 个月和 12 个月时,两
组患者上述评分均较前略升高,两组治疗前后和组间比较,差
异均无统计学意义(P>0. 05),见表 1。
2. 2　 血栓栓塞事件发生情况比较

研究结束时,两组患者血栓栓塞复合事件发生率比较,差
异无统计学意义(P>0. 05),见表 2。

表 1　 两组患者治疗前后 CHA2DS2-VASc 评分和 HAS-BLED 评分比较(􀭵x±s,分)
Tab

 

1　 Comparison
 

of
 

CHA2DS2-VASc
 

and
 

HAS-BLED
 

scores
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s,points)

组别
CHA2DS2-VASc 评分 HAS-BLED 评分

治疗前 治疗 6 个月时 治疗 12 个月时 治疗前 治疗 6 个月时 治疗 12 个月时
观察组(n= 57) 2. 57±0. 31 2. 63±0. 34 2. 70±0. 36 1. 69±0. 20 1. 76±0. 17 1. 81±0. 15
对照组(n= 53) 2. 56±0. 32 2. 60±0. 33 2. 65±0. 35 1. 68±0. 19 1. 80±0. 18 1. 84±0. 14
t 0. 473 0. 579 0. 475 0. 328 0. 625 0. 651
P 0. 529 0. 461 0. 398 0. 654 0. 538 0. 497

表 2　 两组患者血栓栓塞事件发生情况比较[例(%)]
Tab

 

2　 Comparison
 

of
 

the
 

incidences
 

of
 

thromboembolic
 

events
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
项目 观察组(n= 57) 对照组(n= 53) χ2 P
支架内血栓 1 (1. 75) 1 (1. 89) 1. 025 0. 437
再发 AMI 1 (1. 75) 2 (3. 77) 0. 528 0. 386
缺血性脑卒中 1 (1. 75) 2 (3. 77) 0. 528 0. 386
栓塞性疾病 3 (5. 26) 2 (3. 77) 0. 673 0. 594
再次血运重建 1 (1. 75) 1 (1. 89) 1. 025 0. 437
全因死亡率 0 (0) 1 (1. 89) 1. 076 0. 314
血栓栓塞复合事件 7 (12. 28) 9 (16. 98) 0. 681 0. 409

2. 3　 药物相关出血事件发生情况比较

研究结束时,两组患者的药物累计出血发生率和出血事件

严重程度比例比较,差异均无统计学意义(P>0. 05),见表 3。
表 3　 两组患者药物相关出血事件发生情况比较[例(%)]
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

incidences
 

of
 

drug-related
 

bleeding
 

events
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
项目 观察组(n= 57) 对照组(n= 53) χ2 P
出血性脑卒中 1 (1. 75) 1 (1. 89) 1. 025 0. 437
牙龈出血 2 (3. 51) 3 (5. 66) 0. 708 0. 316
皮下出血 2 (3. 51) 3 (5. 66) 0. 708 0. 316
呼吸道出血 1 (1. 75) 1 (1. 89) 1. 025 0. 437
消化道出血 2 (3. 51) 3 (5. 66) 0. 708 0. 316
泌尿道出血 1 (1. 75) 2 (3. 77) 0. 528 0. 386
贫血 1 (1. 75) 1 (1. 89) 1. 025 0. 437
药物累计出血率 10 (17. 54) 14 (26. 42) 0. 658 0. 349
轻度出血 9 (15. 79) 12 (22. 64) 0. 974 0. 235
中度出血 1 (1. 75) 1 (3. 77) 0. 528 0. 386
重度出血 0 (0) 1 (1. 89) 1. 076 0. 314

3　 讨论
以 NVAF 为主的心律失常患者的终生风险显著增加,

20% ~ 30%的 NVAF 患者伴有冠心病,2 种疾病并存显著增加

了 ACS 和 PCI 的概率[11] 。 PCI 术后需给予抗栓治疗,以减少

中短期血栓事件,特别是支架内血栓和再次心肌梗死,长期治

疗后可能会额外增加出血事件。 抗血栓治疗主要使用多种抗

血小板药和抗凝血药,长期治疗致出血事件的风险相应升高,
与长期死亡和大出血事件相关[12] 。 因此,老年 ACS 伴 NVAF
患者 PCI 术后抗栓治疗的策略应平衡缺血和出血风险,在提高

预防血栓栓塞风险的同时降低出血事件,改善疾病预后是最佳

目的[13] 。
在此前 10 余年中,临床将 VKA、阿司匹林和 P2Y12 受体

抑制剂联合应用的 TAT 方案作为标准的 PCI 术后抗凝治疗方

案[14] 。 以华法林钠为代表的 VKA 可抑制维生素 K 参与的多

种凝血因子的合成;阿司匹林具有抗血小板聚集的作用;硫酸

氢氯吡格雷可选择性抑制二磷酸腺苷发挥抑制血小板聚集作

用,可作为 PCI 术后血栓形成事件的二级预防,与阿司匹林联

合可用于 ACS 溶栓治疗[15] 。 文献报道,TAT 作为抗凝和双重

抗血小板治疗方案,在保护缺血性事件的同时,显著增加了出

血并发症的发生风险,部分研究结果甚至高得无法接受,成为

医院内死亡的主要原因[16] 。
随着临床研究的深入发展,非维生素 K 拮抗剂口服抗凝

剂(NOACs)联合 P2Y12 受体抑制剂的 DAT 方案逐渐被指南

推荐,其中利伐沙班和氯吡格雷的 DAT 方案被作为默认策

略[17] 。 本研究将老年 ACS 合并 NVAF 行 PCI 患者作为研究对

象,采用利伐沙班与硫酸氢氯吡格雷的 DAT 方案,将传统的

TAT 方案作为对照组,比较两种方案的出血血栓事件和药物相

关出血事件的发生风险。 利伐沙班可选择性阻断凝血因子Ⅹa
活性,抑制内源性和外源性途径的凝血级联反应,其生物利用

度较高,不受性别、食物和药物的影响,对肝肾功能影响较小,
无需监测凝血功能[18] 。 研究结果显示,利伐沙班作为最常用

的 NOACs,与硫酸氢氯吡格雷联合应用的 DAT 方案,在 PCI 术
后第 1 个月内的支架血栓发生率略高,但此后并没有增加支架

血栓形成的风险,而出血事件的风险却明显降低,具有明显的

有效性和更高的安全性[19] 。
CHA2DS2-VASc 评分可量化使用抗凝血药相关的血栓风

险,HAS-BLED 评分可量化使用抗血凝药相关的出血风险,均
为选择抗栓治疗方案和监测安全性的指标[8-9] 。 本研究结果

显示,两组患者治疗 6、 12 个月时的 CHA2DS2-VASc、 HAS-
BLED 评分均较前略升高;观察组患者的 CHA2DS2-VASc 评分

略高于对照组,HAS-BLED 评分略低于对照组,治疗前后和组

间的差异均无统计学意义(P>0. 05),提示两种治疗方案对抗

栓治疗的血栓和出血风险的影响无明显差异。 接受 PCI 的

ACS 合并 NVAF 患者行抗栓治疗的主要复合终点为死亡、心肌



中国医院用药评价与分析　 2023 年第 23 卷第 11 期　 Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2023
 

Vol. 23
 

No. 11
 

·1329　 ·

梗死、脑卒中或出血事件,虽然出血事件比血栓事件发生得更

频繁,但非致死性出血事件后的死亡率高于非致死性血栓事件

后的死亡率,就死亡风险而言,出血事件在临床上比血栓事件

更重要[20] 。 而且随着社会老龄化发展,老年 ACS 行 PCI 后患

者的出血事件更成为重点关注的突出问题。 本研究结果显示,
研究结束时,观察组患者的血栓栓塞复合事件发生率、药物累

计出血发生率和出血事件严重程度比例略低于对照组,但差异

均无统计学意义(P>0. 05)。 提示 DAT 方案的血栓栓塞事件

和出血事件发生风险均稍低于 TAT 方案,在临床疗效获益和

安全性方面具有一定的优势,与相关研究结果一致[21-22] 。
综上所述,对老年 ACS 合并 NVAF 行 PCI 患者采用利伐

沙班联合硫酸氢氯吡格雷的 DAT 方案治疗,与传统的 TAT 方

案相比,并未增加血栓栓塞的发生风险,而且降低了出血事件

的发生风险,显示出较好的治疗效果和安全性。 当然,本研究

中的样本量还不够大,病例筛选和细化分组不够,随访时间较

短,有待于进一步研究和探索。
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