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【摘要】目的： 探讨不同国际标准化比率（INR）对伴有慢性肾功能衰竭（CRF）的心房颤动患者缺血性脑卒中（CIS）

及出血风险的影响。方法：将伴有 CRF 的心房颤动患者随机分成观察组 46 例和对照组 46 例，两组均给予华法林抗

凝治疗，但观察组 INR 控制目标 1.5~2.5，对照组 INR 控制目标 2.0~3.0，对其进行随访，比较两组随访期间出血风险

和 CIS 风险比例。结果：观察组和对照组随访时间分别为 15.83（7.32~28.53）月和 16.12（7.41~29.42）月，两组比

较差异无统计学意义（P ＞ 0.05)；观察组随访期间 INR 实际控制值为（2.12±0.31）高于对照组（2.58±0.40），差

异有统计学意义（P ＜ 0.05)。随访期间观察组和对照组 CIS 发生率分别为 2.19/100 患者年和 4.36/100 患者年，两组

比较差异无统计学意义 (HR =0.79，P ＜ 0.05)；随访期间观察组出血发生率（6.49/100 患者年）显著低于对照组（21.38/100
患者年），两组比较差异有统计学意义 (HR =2.12，P ＜ 0.05)。结论：适当下调伴有 CRF 的心房颤动患者华法林抗凝

的 INR 可大大降低出血风险，且不增加 CIS 发生率。
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Effect of different international normalized ratio on the risk of cerebral ischemic stroke and bleeding in atrial 
fibrillation patients with chronic renal failure

DONG Mei-ping, XU Guo-bin, ZHU Jin-qiang, ZHANG Jin-bo, WU Xian-dan
（Department of respiration, The First People’s Hospital of Wenling, Wenling 317500, China）

【Abstract】Objective: To explore the effect of different international normalized  ratio(INR) on the risk of cerebral ischemic stroke 

(CIS) and bleeding in atrial fibrillation (AF) patients with chronic renal failure (CRF). Methods: 92 AF patients with CRF were randomly 

divided into the observation group (n =46) and the control group (n =46). They all received the treatment of warfarin, but the control target 

of INR in the observation group was 1.5-2.5, and the control target of INR in the control group was 2.0-3.0. The incidence rates of CIS 

and bleeding were compared between the two groups during the follow-up. Results: There was no significant difference in follow-up 

period between the observe group [15.83 (7.32-28.53) m] and the control group[16.12 (7.41-29.42) m] (P >0.05). There was no significant 

difference inthe incidence rate between the observation group (2.19/100 patient year) and the control group (4.36/100 patient year) (P >0.05). 

The in cidence rate of bleeding in the observation group (6.49/100 patient year) was significantly lower than that in the control group 

(21.38/100 patient year) (HR =2.12, P <0.05). Conclusion: Appropriate reduction the INR could reduce the risk of bleeding, but did not 

increase the incidence of CIS in the AF patients with CRF.
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华法林抗凝治疗是预防心房颤动患者缺血性

脑 卒 中（cerebral ischemic stroke，CIS） 最 主 要

的措施 [1]。慢性肾功能衰竭（chronic renal failure, 

CRF）患者常常高凝风险与出血风险同时增加，对

于伴有 CRF 的心房颤动患者抗凝治疗提出了挑战。

近年来研究 [2-3] 发现，伴有 CRF 的心房颤动患者使

·论 著·
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用华法林的出血副作用大大增加，导致患者使用华

法林的依从性大大下降 [4]，从而背离了用药的初衷。

目前的心房颤动指南中，均对伴有 CRF 的心房颤

动患者使用华法林抗凝给予Ⅱ a 类适应证，但抗凝

治疗起始剂量及最佳 INR 尚有争论。本试验观察

不同抗凝强度对伴有 CRF 的心房颤动患者 CIS 风

险及出血风险的影响，为临床工作提供参考。

1    对象与方法

1.1  研究对象

选择 2011 年 2 月―2014 年 6 月在温岭市第一

人民医院就诊的伴有慢性肾功能衰竭的非瓣膜性心

房颤动患者为研究对象。纳入标准：① 18 岁＜年

龄＜ 75 岁；②伴有慢性肾功能衰竭的非瓣膜性心

房颤动患者；③ CHADS2 ≥ 2 分；④无华法林使用

禁忌证；⑤愿意长期按照规定随访，并签署知情同

意书。排除标准：①冠状动脉旁路移植或瓣膜置换

史；②合并恶性肿瘤、血液系统疾病者；③依从性差，

不正规随访者；④因故不能长期在我院随访者。

1.2   方法

1.2.1 分组及治疗方法  采用随机数字表法，将伴有

CRF 的心房颤动患者随机分成观察组和对照组。观

察组国际标准化比率（international normalized ratio，

INR）控制目标 1.5~2.5，尽量控制在 2.0 附近；对照

组 INR 控制目标 2.0~3.0，尽量控制在 2.5 附近。两组

患者给予华法林 ( 河南中杰药业有限公司生产，规格：

2.5 mg/ 片，批号：H31022123)，初始剂量：2.5 mg，

1 次 /d, po。第 4 天服药前抽血测定 INR，并根据 INR
值调整华法林用量，每次加减 1/4 片。两组均给予优

质低蛋白饮食、护肾、排毒、处理肾衰并发症等治疗。

1.2.2 病例随访   采用电话随访和患者门诊随访相

结合的方法，在服药之初，每周门诊随访 1 次；待

INR 达标后每 4 周门诊随访 1 次，每 2 周电话随访

1 次。随访时询问和记录患者出血事件和缺血性脑

卒中事件。出血事件定义为 [5]：严重出血事件 ( 致

命 性 出 血， 需 要 住 院 输 血 200 mL 以 上 或 颅 内 出

血、脊髓腔出血等 ) 和轻微出血事件 ( 皮肤黏膜出

血、牙龈出血、血尿、黑便等，非危及生命的出血

事件 )。缺血性脑卒中定义为 [5]：脑卒中表现 ( 肢体

无力、面瘫、偏瘫等）、影像学证据（头颅 MRI 或

CT），对于动脉粥样硬化性周围动脉病变，血栓形

成诊断需要有突发性动脉阻塞的动脉造影证据。

1.2.3 观察指标  包括患者年龄、性别、病程、服药

时间、CIS 危险因素（脑卒中病史、冠心病、高血压、

糖尿病、吸烟、饮酒）、出血风险（出血史、肝病）、

CHADS2 评分、HAS-BLED 评分、血肌酐、肾小球

滤过率（GFR）。CHADS2 评分 [6]：用于评估卒中风险。

心力衰竭、高血压、糖尿病和年龄≥ 75 岁各计 1 分，

卒中或短暂性脑缺血发作史计 2 分，总分 0~6 分。

HAS-BLED 评分 [7]：用于评估抗凝血危险。高血压、

肝功能异常或肾功能异常、卒中、出血、INR 不稳

定、年龄＞ 65 岁、药物或饮酒各计 1 分，总分 0~9 分。

GFR= 186×(Scr)-1.154×( 年龄 )-0.203×(0.742 女性 )。
1.3   统计学方法    

采用 SPSS 18.0 统计学软件进行数据处理，计

量资料以（x±s ）表示，组间比较采用 t 检验；计

数资料以例数、构成比表示，组间比较采用χ 2 检验。

采用 Kaplan-Meier 风险比例模型比较两组患者的

出血及脑卒中风险率。P <0.05 表示有统计学意义。

2  结果

2.1   两组基线情况比较 
两组年龄、性别、病程、服药时间、脑卒中病史、

冠心病、高血压、糖尿病、吸烟、饮酒、出血史、

肝病、CHADS2 评分、HAS-BLED 评分、血肌酐、

GFR 比较，差异无统计学意义（P >0.05)，见表 1。

2.2   病例随访结果

观 察 组 46 例 完 成 随 访， 随 访 时 间 为 15.83
（7.32~28.53） 月； 对 照 组 46 例 完 成 随 访， 随 访

时间为 16.12（7.41~29.42）月，两组随访时间比

较，差异无统计学意义（P >0.05)；观察组随访期

间 INR 实际控制值为（2.12±0.31），对照组随访

期 间 INR 实 际 控 制 值 为（2.58±0.40）， 观 察 组

INR 显著高于对照组，差异有统计学意义（P <0.05)。
2.3  两组缺血性脑率中（CIS）风险和出血风险比较

随访期间观察组 1 例患者发生 CIS，发生率为

2.19/100 患者年，对照组 2 例患者发生 CIS，发生

率为 4.36/100 患者年，两组 CIS 发生风险比较差

异无统计学意义 (HR =0.79，P = 0.85)；随访期间观

察组 3 例患者发生出血，均为轻微出血，发生率

为 6.49/100 患者年，对照组 12 例患者发生出血，

均 为 轻 微 出 血， 发 生 率 为 21.38/100 患 者 年， 两

组出血风险比较差异有统计学意义 (HR =2.12，P = 
0.002)，见表 2。
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为（2.12±0.31）显著低于对照组（2.58±0.40），

观 察 组 出 血 发 生 率（6.49/100） 显 著 低 于 对 照 组

（21.38/100）， 提 示 降 低 INR 可 有 效 降 低 伴 有

CRF 的 心 房 颤 动 患 者 出 血 发 生 率， 这 与 既 往 研

究 [10] 提 示 抗 凝 强 度 与 出 血 风 险 正 相 关 的 结 果 一

致。从预防 CIS 的效果来看，观察组 CIS 发生率

（2.19/100 患者年）与对照组（4.36/100）比较无

显著差异，提示本研究参照老年患者的抗凝强度

（INR=1.5~2.5）在短期随访中 CIS 发生率与常规

抗凝强度（INR=2~3）相似，提示临床工作中可能

需要根据肾功能适当降低抗凝强度。

综 上 所 述， 本 试 验 提 示， 对 于 伴 有 CRF 的

心 房 颤 动 患 者， 较 低 水 平 的 华 法 林 抗 凝 强 度

（INR=1.5~2.5）不增加 CIS 风险，且大大降低出

血风险。提示临床工作中应根据肾功能情况调整华

法林抗凝力度。然而，本试验为单中心研究，病例

数不多，且随访时间较短，仍需大样本、多中心、

长期随访的研究进一步证实。
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3   讨论

由于血小板功能异常等原因，CRF 患者出血风

险大大增大，据报道，约 1/3CRF 患者存在出血倾

向 [8]。近年来研究发现，伴有肾功能异常的心房颤

动患者服用华法林抗凝的出血等风险大大增加，肾

功能异常为华法林抗凝导致出血并发症的独立危险

因素 [2-3]。美国心脏协会、美国心脏病学会及美国心

律学会于 2014 年联合推出了最新的《心房颤动患者

管理指南》[9] 中也明确提及医师在给患者制定抗凝

药物方案时，应充分评估患者的年龄、肾功能、出

血风险。但对伴有 CRF 的患者未明确提及抗凝强度。

故临床中亟需探讨在保证预防 CIS 效果基础上，对伴

有肾功能异常的心房颤动患者更加安全的抗凝力度。

本试验发现，观察组随访期间 INR 实际控制值

表 2  两组患者缺血性脑卒中（CIS）风险和出血风险比较. n=46

组别

出血 CIS

例数 /n
发生率
（/100
患者年 )

IRR（95%CI） 例数
发生率
（/100
患者年 )

IRR
（95%CI ）

观察组   3   6.49 
0.32（0.12~0.45）

1 2.19
0.7（0.48~1.21）

对照组 12 21.38 2 4.36

基线情况 观察组 对照组 t/χ 2 值 P 值

年龄（岁） 62.56±8.43 63.15±8.38 -0.337 0.738

男 [n (%)] 25(54.35) 27(58.70) 0.177 0.674

病程（月） 25.93±6.61 26.11±6.72 -0.130 0.898

服药时间（月） 15.23±4.37 15.46±4.43 -0.251 0.803

CIS 危险因素 [n (%)]

  脑卒中病史 2(4.35) 1(2.17) 0.345 0.557

  冠心病 7(15.22) 6(13.04) 0.090 0.765

  高血压 32(69.57) 35(76.09) 0.494 0.482

  糖尿病 13(28.26) 15(32.61) 0.205 0.650

  吸烟 14(30.43) 17(36.95) 0.438 0.508

  饮酒 18(39.13) 22(47.82) 0.708 0.400

出血风险 [n (%)]

  出血史 5(10.87) 4(8.70) 0.123 0.726

  肝病 4(8.70) 6(13.04) 0.449 0.503

CHADS2 评分（分） 2.73±0.70 2.75±0.71 -0.125 0.901

HAS-BLED 评分（分）3.73±0.62 3.68±0.57 0.403 0.689

血肌酐 (μmol/L) 235.45±74.53 229.63±72.63 0.706 0.432

GFR(mL/min) 25.46±7.93 26.11±7.85 -0.395 0.695

表1  伴有慢性肾功能衰竭（CRF）心房颤动患者基线情况比较 . 
n =46


