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利伐沙班治疗非瓣膜性心房颤动有效性

及安全性荟萃分析
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摘　要：目的　系统分析利伐沙班与华法林治疗非瓣膜性心房颤动（ＮＶＡＦ）患者的有效性及安全性。方法　计算
机检索中国科技期刊全文数据库、万方数据库，纳入符合入选标准的文献进行统计分析。结果　共纳入５篇文献，
结果显示利伐沙班与华法林治疗有效率无明显差异（ＯＲ＝０８０，９５％ＣＩ０４～１６），出血风险明显降低（ＯＲ＝０５４，
９５％ＣＩ０３１～０９１）。结论　利伐沙班与华法林治疗ＮＶＡＦ患者相比较，其预防栓塞有效性相当，出血发生风险降
低。利伐沙班是安全、有效的药物，具有广阔的临床应用前景。
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　　心房颤动是最常见的心律失常类型之一，该症
可明显增加脑卒中发生风险，房颤相关的缺血性卒

中致死风险高，房颤患者需接受抗凝治疗以降低脑

卒中等风险。传统抗凝药物华法林因需频繁检测凝

血功能限制了其临床应用。本文就新型口服抗凝药

利伐沙班的有效性及安全性作荟萃分析，探讨其临

床应用价值。

１　材料与方法

１１　检索方法
计算机检索中国科技期刊全文数据库及万方数

据库，检索日期截至２０１５年８月，检索词包括“利伐
沙班”、“华法林”、“心房颤动”。必要时联系通讯作

者以获得相关数据。两名研究者按照纳入与排除标
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准及ＰＲＩＳＭＡ流程［１］独立筛选文献，争议通过讨论

或第三位研究者裁定。根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价手
册推荐的质量评价方法用统一的质量评价表对纳入

研究进行方法学质量评价：采用何种随机分配方法，

方法是否正确；是否进行分配隐藏，方法是否正确；

是否采用盲法；有无失访及退出。纳入标准：（１）研
究对象为我国 ＮＶＡＦ患者；（２）设立利伐沙班治疗
组及华法林治疗组；（３）提供随访后发生栓塞及出
血患者例数数据。排除标准：（１）重复数据；（２）非
临床研究；（３）无可用有效数据。提取数据：（１）文
题、第一作者、发表杂志及时间；（２）治疗组及对照
组病例数、病例特征；（３）随访数据，包括发生栓塞
及出血患者例数。

１２　统计学分析
采用ＳＴＡＴＡ１２０软件对所收集的数据进行统

计分析，二分类数据采用比值比（ＯＲ）及９５％置信
区间（ＣＩ）为统计量。异质性检验结果无显著性差
异时采用固定效应模型，否则采用随机效应模型。

１３　发表偏倚和敏感性分析
随数据生成漏斗图，若图形对称则提示不存在

明显发表偏倚。每次排除一篇文献计算统计结果进

行敏感性分析，用以评价研究结果稳定性。

２　结果

２１　检索结果
共检索到４９篇相关文献，通过阅读文题及摘要

排除４４篇，５篇文献阅读全文，最终 ５篇文献入
选［２－６］。质量评价均为Ｂ级。
２２　Ｍｅｔａ分析结果
２２１　利伐沙班与华法林栓塞治疗结果　利伐沙
班与华法林栓塞发生率比较，差异无统计学意义

（ＯＲ＝０８０，９５％ＣＩ０４～１６），见图１。利伐沙班
与华法林出血发生率比较，利伐沙班组出血发生率明

显降低（ＯＲ＝０５４，９５％ＣＩ０３１～０９１），见图２。

图１　利伐沙班与华法林栓塞发生率比较森林图

图２　利伐沙班与华法林出血发生率比较森林图

２２２　发表偏倚及敏感性分析　漏斗图图形对称，
提示无明显发表偏倚。依次排除５篇文献，研究结
果无明显改变，提示研究结果稳定。

３　讨论

心房颤动是最常见的心律失常类型之一，其人

群发生率约１％ ～２％。心房颤动可增加脑卒中发
生风险，约有五分之一的脑卒中发生与房颤相关。

房颤相关的缺血性卒中往往是致死性的，幸存者遗

留肢体功能障碍及再发卒中风险高于其他原因引起

的卒中患者。心房颤动相关性卒中的死亡风险及社

会负担增高，需引起临床重视［７］。华法林虽然能降

低房颤患者缺血性脑卒中的发生率，但它需要频繁

监测凝血酶原时间调整剂量，并受到药物食物等的

影响，使其临床应用受到限制。随着直接 Ｘａ因子
抑制剂利伐沙班、阿哌沙班及直接凝血酶抑制剂达

比加群等新型口服抗凝抗剂的出现，一些大型的随

机对照试验证明新型口服抗凝药可作为ＮＶＡＦ抗凝
治疗的另一个重要选择［８］。

循证指南表明对于 ＮＶＡＦ患者，达比加群利伐
沙班和阿哌沙班抗凝预防卒中的效果至少与华法林

相当，且颅内出血的风险低，三氟柳联合醋硝香豆醇

可能比单用醋硝香豆醇更能降低卒中风险。氯吡格

雷联合阿司匹林预防卒中的效果不及华法林，但颅

内出血的风险低。与单用阿司匹林相比，氯吡格雷

联合阿司匹林更能降低卒中风险，但会增加严重出

血的风险。阿哌沙班比阿司匹林更能减少卒中风

险，而出血风险相似。同时推荐常规地对有短暂性

脑缺血发作（ＴＩＡ）或卒中史的患者予以抗凝治疗，
慎重选择抗凝剂［９］。Ｘａ因子抑制剂与华法林对房
颤患者抗凝疗效比较的Ｍｅｔａ分析结果表明，新型口
服抗凝剂利伐沙班“阿哌沙班”依度沙班的最大优

势在于出血风险减少和用药方便。 （下转第３４页）
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中患者特定病变位置有可能与情绪障碍存在关联。

随后，有研究还表明，脑卒中后抑郁与额叶、颞叶和

基底节病变相关［７］。最近的研究还进一步证实，边

缘皮质纹状体与苍白球丘脑之间的联系和重度抑郁

障碍病理生理学相关［８］。Ｔｅｒｒｏｎｉ等［９］人报道，缺血

性脑卒中患者左皮质中较大病变与抑郁高发生率有

关。这些研究结果支持了我们的结果，大脑某些部

位缺血性病变可以增加脑卒中后抑郁发生风险。本

研究使用 ＭＲＩ评估急性脑梗死患者的梗塞部位。
对于急性脑缺血的检测，ＭＲＩ提供了更高的图像分
辨率，比ＣＴ更敏感，能明确梗死部位和范围。

总之，基于ＨＡＤＭ评分的早期脑卒中后抑郁症
发生率是１６９％，这与以往的研究是一致的。急性
脑梗死患者，特别是在额叶和颞叶部位病变患者，应

仔细评估早期症状并治疗抑郁症状。
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（上接第２７页）但目前此类药物临床使用时间过短
和上市后可能昂贵的价格，同时缺乏明确的解救药

物，尚不足以将这些药物作为一线用药考虑［１０］。

本研究荟萃分析我国利伐沙班与华法林疗效对

比研究结果，表明利伐沙班与华法林相比，治疗

ＮＶＡＦ患者预防栓塞效果相当，出血风险明显降低，
有其临床优势，值得在临床推广应用。
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