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　　摘　要：目的　与华法林及阿司匹林比较，Ｍｅｔａ分析阿哌沙班治疗非瓣膜性房颤的有效性和安全性。方法　通过检索 Ｍｅｄ

ｌｉｎｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ数据库、中国知网（ＣＮＫＩ）及万方数据库，收集２００１年１月至２０１２年１２月有关阿哌沙班与华法林及阿司匹林比较

的随机对照临床试验。按纳入标准及排除标准选择文献和提取资料，采用ＲｅｖＭａｎ５．１软件对患者全因病死率、脑卒中及周围动

脉栓塞发生率、全因出血及颅内出血率进行 Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入３项研究，包括２４０２２例患者。Ｍｅｔａ分析显示，与华法林

及阿司匹林比较，阿哌沙班明显降低房颤患者全因病死率［犚犚＝０．８８（９５％犆犐：０．８０～０．９９），犘＜０．０１］、脑卒中发生率［犚犚＝０．５８

（９５％犆犐：０．３４～０．９８），犘＝０．０４］及颅内出血发生率［犚犚＝０．４６（９５％犆犐：０．３４～０．６１），犘＜０．０１］；两组周围动脉栓塞率［犚犚＝

０．５０（９５％犆犐：０．０６～４．４１），犘＝０．５３］及全因出血率［犚犚＝０．７８（９５％犆犐：０．４９～１．２３），犘＝０．２９］无明显差异。结论　阿哌沙

班可有效降低房颤患者脑卒中、全因病死及颅内出血的风险，疗效优于传统药物华法林及阿司匹林。
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　　心房纤颤（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）是缺血性脑卒中常见的

危险因素。华法林通过干扰维生素Ｋ依赖凝血因子的代谢合

成而发挥抗凝作用，广泛应用于脑卒中的预防，但华法林需要

定期监测ＩＮＲ，受食物、药物影响大，肾功能不全及高龄患者发

生脑出血的风险大，限制了其临床应用［１］。阿司匹林同样应用

于房颤脑卒中的预防，效果较华法林欠佳［２］。阿哌沙班是一种

新型凝血Ｘａ因子竞争性抑制剂，受食物、药物影响小，无需监

测凝血ＩＮＲ，可有效预防血栓栓塞的发生，出血的风险较华法

林低［３４］，本文将 Ｍｅｔａ分析阿哌沙班与华法林联合阿司匹林

比较相关的随机对照临床试验，以系统评价阿哌沙班预防非瓣

膜性房颤脑卒中的有效性和安全性。

１　资料与方法

１．１　纳入标准及排除标准　纳入标准：（１）入选临床试验采用

随机对照的方法；（２）随访时间大于１２周，随访丢失病例数不

大于４０例；（３）对照组为华法林（ＩＮＲ值：２～３）或者阿司匹林

（８１～３２４ｍｇ）；（４）评价指标主要终点包含全因病死率和脑卒

中发生率，次要终点包含出血发生率，颅内出血发生率；（５）临

床试验纳入的病例为非瓣膜性房颤患者，需要排除风湿性心脏

病瓣膜性房颤患者。排除标准：（１）非随机对照的临床实验、非

治疗性试验、动物试验、细胞学试验等；（２）对照组非华法林及

阿司匹林组；（３）评价指标不全；（４）随访时间小于１２周，失防

病例大于４０例。（５）临床病例包含瓣膜性房颤患者。

１．２　检索策略　全面检索 Ｍｅｄｌｉｎｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ数据库、中国知

网（ＣＮＫＩ）、万方数据库等，英文文献以“Ａｐｉｘａｂａｎ”；“Ａｓｐｉ

ｒｉｎ”；“Ｗａｒｆａｒｉｎ”；“ＡｔｒｉａｌＦｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ”；“ｓｔｒｏｋｅ”等为检索词，以

“ｃｌｉｎｉｃｔｒｉａｌ或者ｔｒｅａｔｍｅｎｔ”加以限制；中文文献以“阿哌沙

班”，“阿司匹林”，“华法林”，“心房颤动”，“脑卒中”等为检索

词。检索年限为２００１年１月至２０１２年１２月。对检索的文献

按照 ＭＯＯＳＥ指南进行质量评价
［５］。

１．３　统计学处理　采用ＲｅｖＭａｎ５．１软件统计分析。计数资

料采用相对危险度（犚犚）及９５％犆犐为效应指标，以犘＜０．０５为

有差异统计学意义。纳入研究间的异质性采用χ
２ 检验，以

犘＜０．１为显著性水准，异质性大小以犐２ 值表示（范围０～

１００％），若研究间无统计学异质性［犘＞０．１，犐２＜５０％］，采用
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表１　　纳入 Ｍｅｔａ分析３项研究的一般资料

研究 药物
样本例数

试验组 华法林组
随访时间 实验设计

Ｃｏｎｎｏｌｌｙ等
［６］２０１１ 阿司匹林 ２８０８ ２７９１ ≥１年 随机对照双盲多中心

Ｇｒａｎｇｅｒ等
［７］２０１１ 阿哌沙班 ９１２０ ９０８１ ≥１年 随机对照双盲多中心

Ｏｇａｗａ等
［８］２０１１ 阿哌沙班 １４８ ７４ １２周 ２∶１对照单中心（Ｊａｐａｎ）

表２　　纳入 Ｍｅｔａ分析３项研究的患者基本特征

指标

临床试验

Ｃｏｎｎｏｌｌｙ等
［６］２０１１

阿哌沙班 阿司匹林

Ｇｒａｎｇｅｒ等
［７］２０１１

阿哌沙班 阿司匹林

Ｏｇａｗａ等
［８］２０１１

阿哌沙班 阿司匹林

平均年龄（岁） ６９．６ ７１．７ ７０．０ ７０．０ ６９．７ ７１．７

女（％） ４１．０ ４２．０ ３５．５ ３５．０ １６．２ １８．９

永久性ＡＦ（％） ２７．０ ２７．０ １５．１ １５．５ ＮＡ ＮＡ

ＣＨＡＤＳ２积分≥２ ６４．０ ６３．０ ６６．０ ６６．０ ６０．１ ５０

ＣＨＦ史（％） ４０．０ ３８．０ ３５．５ ３５．４ ０．７ ２．７

ＴＩＡ史（％） ５６．９ ５５．５ １９．２ １９．７ ２８．４ ２７．０

Ｔ２ＤＭ（％） １９．０ ２０．０ ２５．０ ２４．９ ２５．０ ２０．３

ＨＴ（％） ８６．０ ８７．０ ８７．３ ８７．６ ８２．４ ８５．１

　　ＣＨＦ：心功能不全；ＴＩＡ：短暂脑缺血发作；ＨＴ：高血压；Ｔ２ＤＭ：２型糖尿病；ＨＴ：高血压病；ＮＡ：未描述。

固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析；若研究间存在统计学异质性

［犘＜０．１，犐２＞５０％］，采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析。

２　结　　果

２．１　纳入研究情况及质量评价　共检索出英文文献２０９篇，

中文文献３７篇，采用随机对照临床双盲试验限定后，英文文献

剩余９篇，中文剩余０篇；详细阅读英文文体及摘要，发现内容

重复的且为同一研究亚组分析的４篇，评价指标不全的２篇，

只有３篇英文文献满足纳入标准。纳入的３项研究的病例数

约２４０２２例，纳入研究基本情况及患者临床特征，见表１、２。

２．２　阿哌沙班与华法林联合阿司匹林脑卒中、周围动脉栓塞

发生率的比较　阿哌沙班组脑卒中发生率同传统药物华法林

（ＩＮＲ：２～３）联合阿司匹林比较，各研究间存在明显的异质性

（犐２＝７８％，犘＝０．０１），因此采用随机效应模型对两组变量进行

合并分析，阿哌沙班组脑卒中发生率低于华法林联合阿司匹林

组，差异有统计学意义［犣＝２．０５，犘＝０．０４，犚犚＝０．５８（９５％

犆犐：０．３４～０．９８）］，见图１。因研究间存在异质性（犐２＝８５％，

犘＜０．０１），采用随机效应模型对两组外周动脉栓塞发生率进

行亚组分析显示，阿哌沙班组周围动脉栓塞发生率同华法林联

合阿司匹林组比较，差异无统计学意义［犣＝０．６２，犘＝０．５３，

犚犚＝０．５０（９５％犆犐：０．０６～４．４１）］，见图２。

图１　　阿哌沙班与华法林联合阿司匹林脑卒中发生率的比较

２．３　阿哌沙班与华法林联合阿司匹林全因出血、颅内出血发

生率比较　阿哌沙班组全因出血率同华法林（ＩＮＲ：２～３）及阿

司匹林比较，有明显的异质性（犐２＝６７％，犘＝０．０５），因此采用

随机效应模型对两组变量进行合并分析，阿哌沙班组全因出血

发生率同华法林联合阿司匹林组比较，差异有统计学意义

［犣＝１．０７，犘＝０．２９，犚犚＝０．７８（９５％犆犐：０．４９～１．２３）］，见图

３。采用固定效应模型（犐２＝３８％，犘＝０．２０）对两组颅内出血发

生率进行亚组分析显示，阿哌沙班组颅内出血发生率低于华法

林联合阿司匹林组，差异有统计学意义［犣＝５．２２，犘＜０．０１，

犚犚＝０．４６（９５％犆犐：０．３４～０．６１）］，见图４。

图２　　阿哌沙班与华法林联合阿司匹林动脉

栓塞发生率的比较

图３　　阿哌沙班与华法林联合阿司匹林全因

　　　出血发生率的比较

图４　　阿哌沙班与华法林联合阿司匹林组颅内

出血发生率的比较

２．４　阿哌沙班与华法林联合阿司匹林全因病死率比较　新型

抗凝药物阿哌沙班全因病死率同传统药物华法林（ＩＮＲ：２～

３）、阿司匹林比较，各研究间无明显的异质性（犐２＝０％，犘＝

０．３４），因此采用固定效应模型对两组变量进行合并分析，阿哌
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沙班组全因病死率低于华法林联合阿司匹林组，差异有统计学

意义［犣＝２．６１，犘＜０．０１，犚犚＝０．８８（９５％犆犐：０．８０～０．９７）］。

图５　　阿哌沙班与华法林联合阿司匹林全因病死率比较

３　讨　　论

心房颤动是临床最常见的快速性心律失常，主要危害是增

加脑卒中和周围动脉栓塞的风险，而脑卒中是房颤患者致死致

残的 主 要 原 因。美 国 胸 科 医 师 学 会 （ＡＣＣＰ）指 南 建 议

ＣＨＡＤＳ２评分大于或等于２分的房颤患者无禁忌证均应该服

用抗凝药物以预防脑卒中的发生，Ⅰ类指征 Ａ级证据
［１］。华

法林是目前房颤患者应用最广泛的预防血栓栓塞（脑卒中）的

药物。一项 Ｍｅｔａ分析显示，华法林可有效降低房颤脑卒中发

生率约６８％，全因病死率降低约３３％，但服用华法林需要定期

监测凝血ＩＮＲ，受食物、药物影响较大，肾功能不全及高龄患者

发生脑出血的风险较大，限制了其临床应用［９］。

新型口服抗凝药物阿哌沙班为凝血 Ｘａ因子竞争性抑制

剂，使房颤抗凝治疗进入了一个崭新的后华法林时代，为房颤

抗凝预防动脉栓塞治疗提供了新的途径。Ｇｒａｎｇｅｒ等
［７］研究

是一项关于阿哌沙班与华法林的随机对照双盲的临床试验，共

９０８８例房颤患者纳入阿哌沙班组，９０５２例房颤患者纳入华

法林组，平均随访１．８年显示：阿哌沙班较华法林降低脑卒中

风险约２１％，全因死亡风险约１１％。Ｃｏｎｎｏｌｌｙ等
［６］是一项项

关于阿哌沙班与阿司匹林的随机对照双盲的临床试验，２８０８

例房颤患者纳入阿哌沙班组，２７９１例房颤患者纳入阿司匹林

组（８１～３２４ｍｇ／ｄ），平均随访１．１年结果显示：阿哌沙班组房

颤患者脑卒中发生率（１．６％／年狏狊．３．７％／年）及全因病死率

（３．５％／年狏狊．４．４％／年）低于阿司匹林组。本研究 Ｍｅｔａ分析

关于阿哌沙班的３项临床试验发现，阿哌沙班组全因病死率及

脑卒中发生率均低于华法林联合阿司匹林组，而周围动脉血栓

栓塞率同华法林组无明显差异，明确了阿哌沙班抗凝治疗的有

效性。

抗凝药物有效预防房颤血栓栓塞风险的同时却带来了出

血风险的增加，尤其是高龄合并肾功能不全的房颤患者。

Ｇｒａｎｇｅｒ等
［７］研究显示，阿哌沙班组全因出血率及颅内出血率

均低于华法林组，出血风险较华法林降低约３１％。Ｃｏｎｎｏｌｌｙ

等［６］研 究 显 示，阿 哌 沙 班 组 全 因 出 血 率 （１．４％／年 狏狊．

３１．２％／年）及颅内出血率（ＨＲ０．８５，９５％犆犐：０．３８～１．９０，犘＝

０．６９）同阿司匹林比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。本研

究 Ｍｅｔａ分析关于阿哌沙班的３项临床试验发现，阿哌沙班组

全因出血发生率同华法林联合阿司匹林组差异有统计学意义

（犘＜０．０５），而颅内出血率则低于华法林联合阿司匹林组，明

确了阿哌沙班抗凝治疗的安全性。

利伐沙班是另外一种凝血Ｘａ因子竞争性抑制剂，关于利

伐沙班［１０］同华法林比较的 ＲＯＣＫＥＴＡＦ研究共纳入１４２６４

例房颤患者，随机分为利伐沙班组与华法林组，随访１年结果

显示：利伐沙班组房颤患者脑卒中发生率及全因出血概率同华

法林无差异，即利伐沙班同华法林等效。阿哌沙班同华法林相

比不仅降低了脑卒中发生率，同时降低了出血的风险。阿哌沙

班治疗房颤的疗效可能更优于利伐沙班。

综上所述，新型口服抗凝药物阿哌沙班可有效降低房颤患

者脑卒中及全因病死的风险，同时避免了全因出血及颅内出血

风险的增加，疗效优于传统药物华法林联合阿司匹林，为房颤

抗凝治疗提供了新的选择。
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