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华法林快速抗凝方案在脑梗死合并房颤患者中的应用价值 
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摘要：目的  探索华法林快速抗凝方案在中国急性脑梗死合并非瓣膜病性心房颤动患者中的应用价值。方法  2013 年 1

月—2016 年 2 月间急性脑梗死合并非瓣膜病性房颤患者 101 例，采用前瞻性开放研究，将其分为快速抗凝组和常规抗凝

组。快速抗凝组的华法林初始剂量为 3~4.5 mg，随后按流程每日调整剂量至 INR 稳定达标；常规抗凝组的初始剂量为

1~3 mg，随后根据对患者的风险与获益评估调整华法林剂量。主要终点是比较 2 组间的 INR 稳定达标率、达标时间和安

全性。结果  至 1 周、2 周和 1 月时，快速抗凝组 INR 稳定达标率均显著高于常规抗凝组(48.2% vs 4.4%，P=0.000；91.1% 

vs 40.0%，P=0.000；96.4% vs 48.9%，P=0.000)、INR 稳定达标时间分别为(8.3±2.9)d 和(13.2±4.5)d (P=0.000)。随访至 1

年，快速抗凝组的 INR 稳定达标率为 54.5%(30/55)，而常规抗凝组仅为 31.8%(14/44)，2 组具有显著性差异(P<0.05)。在

安全性方面，快速抗凝组与常规抗凝组 2 周内 INR≥4 的患者比例分别为 5.4%(3/56)和 6.7%(3/45)。结论  华法林快速抗

凝治疗比常规抗凝不仅更安全有效，而且显著增加了患者的依从性，值得借鉴。 
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Applied Worth Study of Rapid Anticoagulation Protocol in Ischemic Stroke with Atrial Fibrillation 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the applied worth of rapid anticoagulation protocol in acute ischemic stroke with 
none valvular atrial fibrillation (NVAF) in China. METHODS  Selected 101 patients with acute ischemic stroke and NVAF 
from January 2013 to February 2016. They were openly divided into rapid anticoagulation group and empirical anticoagulation 

group. The initial dose of warfarin was 34.5 mg in rapid anticoagulation group. Then the dose adjustment in everyday was 

followed by a novel protocol. The initial dose of warfarin was 13 mg in empirical group. Then the dose adjustment was 
followed by doctors assessment of patient’s risk and benefit. RESULTS  The rate of patients reaching a stable INR in rapid 
anticoagulation group was significantly higher than in empirical group in 1 week, 2 weeks and 1 month after began 
anticoagulation (48.2% vs 4.4%, P=0.000; 91.1% vs 40.0%, P=0.000; 96.4% vs 48.9%, P=0.000). Time to stable warfarin dosing 
in rapid group was shorter than empirical group[(8.3±2.9)d vs (13.2±4.5)d , P=0.000]. The rate of patients reaching a stable INR 
after one year in rapid anticoagulation group was also significantly higher than in empirical group(54.5% vs 31.8%, P<0.05). The 
rate of INR>4 at 2 weeks was 5.4%(3/56) in rapid anticoagulation group and 6.7%(3/45) in empirical group. CONCLUSION  
Rapid anticoagulation protocol is more effective and safe than empirical anticoagulation group. What is more, rapid 
anticoagulation protocol improves NVAF patients’ compliance. So rapid anticoagulation protocol has an extensive application 
value in China. 
KEY WORDS: none valvular atrial fibrillation; ischemic stroke; warfarin; rapid anticoagulation protocol 
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非 瓣 膜 病 性 房 颤 (none valvular atrial 

fibrillation，NVAF)是心房颤动的 常见类型，是

缺血性卒中重要的独立危险因素。据统计，每 6

个缺血性脑卒中患者中就有 1 例合并 NVAF[1]。抗

凝治疗因可显著降低 NVAF 患者卒中发生风险而

被指南所推荐[2]，但现实是，目前中国脑梗死合并

NVAF 患者接受抗凝治疗的比例远低于发达国家。

尽管新型抗凝药物已应用于临床，但由于其价格

昂贵又无拮抗剂，华法林仍为中国大部分房颤患

者抗凝的首选用药。本研究通过借鉴目前欧美国

家较常用的华法林初始抗凝方案[3-4]，探讨快速抗

凝方案对推进中国脑梗死合并 NVAF 患者抗凝的



 

中国现代应用药学 2017 年 10 月第 34 卷第 10 期                      Chin J Mod Appl Pharm, 2017 October, Vol.34 No.10      ·1471· 

临床应用价值。 

1  一般资料 

选取 2013 年 1 月—2016 年 2 月入住浙江省人

民医院神经内科的急性脑梗死合并 NVAF 患者

101 例，均符合华法林抗凝适应证并在启动抗凝治

疗前签署知情同意书，其中男性患者 51 例，女性

患者 50 例；年龄为 34~89(72.06±11.42)岁。排除

标准如下：①风湿性心瓣膜病，经超声心动图证

实；②人工瓣膜置换术后；③可逆性病因引起的

房颤，如急性心肌梗死，心脏外科手术后，心肌

炎，肺疾患等；④华法林过敏；⑤6 个月内曾有颅

内、消化道或泌尿生殖系统出血；⑥确诊或可疑

血液系统疾病；⑦3 个月内有手术史或严重肝肾疾

病；⑧患者或家属不同意；⑨无法定期监测 INR

值；⑩脑梗死出血转化。 

2  方法 

2.1  分组与给药 

采用前瞻性开放性研究，将患者随机分为快

速抗凝组及常规抗凝组。快速抗凝组华法林的初

始剂量为 3~4.5 mg，随后按照表 1 所制定的流程

和国际标准化比值(internatioanl normalized ratio，

INR)每日调整华法林剂量至 INR 稳定达到 2~3；

常规抗凝组的初始剂量为 1~3 mg，随后主要根据

对患者的风险与获益评估、INR 监测结果调整华

法林剂量至 INR 稳定达到 2~3。所有患者出院后

随访≥1 年。 

2.2  判断方法及观察指标 

参照文献[5-6]，INR 稳定达标是指在不改变

华法林剂量的条件下，INR 值连续 2 d 保持在 2~3；

INR 稳定达标时间是指从华法林用药开始至 INR

稳定达标所需的时间。主要观察终点：比较 2 组

患者之间用药 1 月时的 INR 稳定达标时间和在华

法林用药 1 周、2 周和 1 月等不同时间点的 INR

稳定达标率；比较 2 组患者用药 1 年后华法林抗

凝率以及稳定达标率。次要观察终点：①比较两

组患者用药 1 年后缺血性卒中复发比例。②根据

既往文献[5]将 INR 严重超标(INR≥4)的患者比例

以及临床出血事件作为 2 组患者的用药安全性指

标进行比较。 

2.3  统计学方法 

采用 SPSS 21.0 统计软件，对各组数据的统计

结果进行统计学分析。组间定性资料采用 χ2 检验，

组间定量资料采用 sx  来表示，组间定量资料比

较采用 t 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。 

表 1  快速抗凝流程 

Tab. 1  Rapid anticoagulation protocol 

时间 INR 值 
剂量/mg 

国产华法林 进口华法林 

第 1 天 3.75 3/4.5 

第 2 天 <1.5 5 4.5 

1.5~1.9 2.5 3 

2.0-2.5 1.25 1.5 

>2.5 0 0 

第 3 天 <1.5 3.75~5 4.5~6 

1.5~1.9 2.5~5 3 

2.0~3.0 0~2.5 0~1.5 

>3.0 0 0 

第 4 天 <1.5 3.75~5 6 

 1.5~1.9 2.5~3.75 4.5~6 

2.0~3.0 0~2.5 0~3 

>3.0 0 0 

第 5 天 <1.5 5~6.25 6~7.5 

1.5~1.9 3.75~5 4.5~6 

2.0~3.0 0~3.75 0~3 

>3.0 0 0 

第 6 天 <1.5 5~6.25 6~7.5 

 1.5~1.9 3.75~5 3~6 

2.0~3.0 0~3.75 0~4.5 

>3.0 0 0 

3  结果 

3.1  病例资料比较 

快速抗凝组共 56 例，其中男性 30 例，女性

26 例，年龄为 34~89(72.63±12.30)岁。常规抗凝

组共 45 例，其中男性 21 例，女性 24 例，年龄

44~87(71.36±10.33)岁；2 组患者年龄，性别无统

计学差异。 

3.2  INR 稳定达标率的比较 

快速抗凝组用药 1 周，2 周以及 1 月时 INR

稳定达标率均显著高于常规抗凝组，结果见表 2。 

3.3  用药 1 月时 INR 稳定达标时间 

快速抗凝组用药 1 月时 54 例患者 INR 稳定达

标时间为(8.3±2.9)d，明显少于常规抗凝组 22 例

达标患者的 INR 稳定达标时间 (13.2±4.5)d 

(P=0.000)。 

3.4  2 组患者随访 1 年的抗凝率及稳定达标率比较 

快速抗凝组有 55 例随访至 1 年，1 例失访。

常规抗凝组有 44 例随访至 1 年，1 例失访。1 年

后随访发现，快速抗凝组有 69.1%(38/55)患者仍坚
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持抗凝，而常规抗凝组仅 45.5%(20/44)患者坚持抗

凝，2 组有显著性差异(P＝0.018)。1 年后随访快

速抗凝组 54.5%(30/55)患者 INR 稳定达标，显著

高于常规抗凝组的 31.8%(14/44)(P=0.024)。 

表 2  快速抗凝组和常规抗凝组不同抗凝时间内 INR 稳定

达标率的比较 

Tab. 2  Comparison of reaching stable INR rate between 
rapid anticoagulation group and empirical anticoagulation 
group 

抗凝时间 快速抗凝组 常规抗凝组 

1 周 48.2%(27/56) 4.4%(2/45)1) 

2 周 91.1%(51/56) 40.0%(18/45)1) 

1 月 96.4%(54/56) 48.9%(22/45)1) 

1 年 54.5%(30/55) 31.8%(14/44)1) 

注：与快速抗凝组比较，1)P<0.05。 

Note: Compared with rapid anticoagulation group, 1)P<0.05. 

3.5  2 组患者随访 1 年卒中复发率的比较 

快速抗凝组有 1 例失访，余 55 例随访成功患

者有 2 例出现卒中复发，2 例患者卒中复发时间为

随访开始第 8 月及第 10 月，卒中复发率为 3.6%；

常规抗凝组有 1 例失访，余 44 例随访成功患者有

3 例出现卒中复发，3 例患者卒中复发时间分别为

随访开始第 6 月，第 9 月，第 11 月，卒中复发率

为 6.8%。因病例数较少，无法做统计学分析。 

3.6  安全性比较 

在华法林治疗初期的 2 周内，快速抗凝组中

INR≥4 的患者占 5.4%(3/56)，常规抗凝组占

6.7%(3/45)；快速抗凝组无临床出血事件发生，常

规抗凝组有 2 例出现无症状性颅内出血，1 例出现

消化道出血，其中消化道出血为 INR≥4 的患者。

快速抗凝组患者 INR≥4 比例与常规抗凝组相当，

常规抗凝组出血事件稍多于快速抗凝组，因出血事

件及 INR≥4 的患者个数较少，无法做统计学分析。 

4  讨论 

急性脑梗死合并 NVAF 患者再发卒中风险

高，因此，各国指南均推荐脑梗死合并 NVAF 患

者进行抗凝治疗。尽管新型抗凝药物已应用于临

床，但由于价格昂贵且拮抗剂仍未应用于临床，

各国指南还是推荐华法林抗凝且 INR 稳定在 2~3，

认为能有效降低房颤患者的栓塞事件且不显著增

加出血风险[2,7-8]。对于急性脑梗死合并 NVAF，目

前大多主张急性期过后及早启动抗凝治疗。在华

法林抗凝策略选择方面，欧美国家自 1984 年就开

始探索大剂量华法林(10 mg)作为初始剂量，随后

按相应抗凝天数调整华法林剂量的初始抗凝方案

对 INR 达标时间和安全性的影响[9]。多数研究显

示，该方案能够使 INR 在 5 d 内实现 24%~66%的

稳定达标率[3]，INR 平均达标时间在 5.6 d 左右[10]。

近几年国内有学者尝试将华法林(5 mg)作为脑梗

死合并 NVAF 的初始抗凝剂量，随后按经验调整

华法林剂量，得出有利于 INR 较快达标的结果，

达标时间为 11.8~19.5 d，低于临床上常规抗凝方

案华法林稳定达标的时间[10-13]。本研究华法林的

初始为 3~4.5 mg，随后按照流程所推荐的根据 INR

数值调整华法林剂量，结果显示华法林抗凝至 1

周时 INR 稳定达标率已达 48.2%，至抗凝 1 月

时>90%的患者 INR 稳定达标，与国外报道接近[3]。

本研究 INR 稳定达标时间为(8.69±4.14)d，明显低

于国内的其他报道结果[12-14]。 

研究发现，华法林抗凝期间 INR 维持在 2~3

的治疗时间范围(the time in therapeutic range，TTR)

与房颤患者华法林的临床疗效关系密切。当

TTR≥65%时能够显著减低房颤患者的脑梗死再

发风险，并与 TTR 呈正相关，当 TTR<65%时则与

抗血小板药物的疗效接近[15-16]。目前我国脑梗死

合并 NVAF 患者的抗凝比例远低于发达国家水

平，且 TTR 普遍偏低。2015 年 Ho 等[16]对 8 754

例中国 NVAF 且 CHA2DS2-VASc≥1 的患者研究

发现，仅 16.3%的患者接受华法林抗凝治疗，其中

的3/4 TTR<56.2%。本研究随访至1年的结果显示，

快速抗凝组抗凝率达 69.1%，INR 稳定达标率达到

54.5%，远高于国内文献报道。分析原因考虑快速

抗凝组能够使卒中患者早期达到 INR 快速稳定达

标，可能显著减少反复调整华法林剂量和门诊抽

血检测 INR 的次数，增加了患者的依从性，从而

对长期坚持抗凝以及 INR 长期稳定达标具有促进

作用。 

本研究发现快速抗凝组随访 1 年卒中复发比

例略低于常规抗凝组(3.6% vs 6.8%)，但由于数据

量较少无法做统计学分析。进一步研究将增加病

例数并延长随访时间，从而揭示快速抗凝组是否

能够切实减少患者的卒中复发比例。 

华法林抗凝治疗的安全性一直被关注。研究

显示，国外华法林初始剂量为 10 mg 的抗凝患者

早期 INR>3 的发生率>5 mg 的抗凝患者[3,17]，国内

华法林初始剂量为 5 mg抗凝患者早期 INR>3的发
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生率>2.5~3 mg 的抗凝患者[11-12]。本研究快速抗凝

组华法林的初始剂量 3~4.5 mg，早期 INR≥4 的比

例与常规抗凝方案相比无显著差异，与刘艳霞等[14]

的报道结果相似。此外，本研究快速抗凝组无临

床出血事件，常规抗凝组反而出现 3 例临床出血

事件，提示华法林早期负荷剂量结合后续规范科

学地下调剂量，其安全性良好。但因病例数量少，

其安全性仍需进一步观察。 

本研究有以下局限性：首先由于国人之间仍

有体质量基因等个体化差异，快速抗凝流程可能

不适合每个个体，如何根据不同个体划分为亚组

并制定相应的标准化抗凝流程需要深入研究；其

次，本研究华法林的初始抗凝剂量并未完全固定，

波动在 3~4.5 mg 之间，对抗凝稳定达标率及达标

时间产生影响；另外，病例数不够且随访时间不

长，对于快速抗凝方案的卒中复发率以及安全性

指标上，无法做出统计学意义的结果。 

总体上，本研究华法林快抗凝方案较常规抗

凝疗效肯定和安全，显著增加了脑梗死合并

NVAF 患者华法林抗凝治疗的依从性，值得借鉴。 
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