利伐沙班联合治疗对脑梗患者的治疗效果分析
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摘要 目的：探讨利伐沙班联合治疗对急性脑梗死（Acute Cerebral Infarct，ACI）合并心房颤动（Atrial Fibrillation，AF）患者的的影响。方法：选取2022年10月至2024年10月期间于本院入院治疗的84例年龄≥75岁的ACI合并AF患者作为研究对象。随机将患者随机分为对照组和试验组，每组各42例。两组均采用常规溶栓治疗。在此基础上，对照组采用华法林联合治疗；试验组采用利伐沙班联合治疗。分析比较两组的疗效[NIHSS评分和改良Rankin脑功能（Modified Rankin Scale，mRS）评分]、凝血功能[凝血酶时间（Thrombin Time，TT）、凝血酶原时间（Prothrombin Time，PT）和活化部分凝血酶时间（Activated Partial Thromboplastin Time，APTT）]及不良事件。结果：治疗90天后，两组的NIHSS、mRS评分均比治疗前显著下降（P＜0.05），但两组的NIHSS、mRS评分均无显著差异；两组的TT、PT、APTT均明显高于治疗前（P＜0.05），且试验组的TT、PT、APTT均明显低于对照组（P＜0.05）；试验组的不良事件发生率明显低于对照组（P＜0.05）。结论：在年龄≥75岁的ACI合并AF患者中，利伐沙班与华法林疗效相似，但利伐沙班所致出血及相关不良事件发生率更低，安全性更高。
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Abstract Objective: To investigate the effects of rivaroxaban combined therapy on Acute Cerebral infarction (ACI) and Atrial Fibrillation (AF). Methods: 84 aged ≥75 years patients with ACI combined with AF admitted to our hospital from October 2022 to October 2024 were selected as the study objects. The patients were randomly divided into control group and experimental group, with 42 cases in each group. Both groups were treated with conventional thrombolytic therapy. On this basis, the control group was treated with warfarin combined treatment; The experimental group was treated with rivaroxaban combined therapy. The efficacy of the two groups [NIHSS score and Modified Rankin Scale (mRS) score], Thrombin Time (TT) and Prothrombin Time (PT), Activated Partial Thromboplastin Time (APTT)] and adverse events were analyzed and compared. Results: After 90 days of treatment, NIHSS and mRS Scores in both groups were significantly decreased compared with those before treatment (P<0.05), but there were no significant differences in NIHSS and mRS Scores between the two groups. After 90 days of treatment, TT, PT and APTT in both groups were significantly higher than those before treatment (P<0.05), and TT, PT and APTT in experimental group were significantly lower than those in control group (P<0.05). The incidence of adverse events in experimental group was significantly lower than that in control group (P<0.05). Conclusions: In aged ≥75 years ACI patients with AF, rivaroxaban has similar efficacy to warfarin, but the incidence of bleeding and related adverse events caused by rivaroxaban is lower, and the safety is higher.
Key words: Anticoagulant drugs; Rivaroxaban; Cerebral infarction; Atrial fibrillation; Warfarin
急性脑梗死（ACI）是脑卒中的一种常见类型，是由于脑动脉突发性阻塞或闭塞导致脑部供血不足而引起的。ACI发生率较高，根据流行病学研究，ACI约占脑卒中病例的70%。并且在ACI中有25%起源于心源性栓塞[1]。根据中国相关研究，75岁以上人群中，男性和女性的房颤患病率分别高达5.4%和4.9%[2]。与非心房颤动（AF）相关性脑卒中相比，由AF引起的ACI具有更高的死亡风险。研究表明，AF患者发生脑卒中的概率较非房颤患者高出4到5倍，且其死亡风险约为其他类型脑卒中的两倍[3]。此外，AF引起的脑卒中通常症状更为严重，复发频率也更高。这主要是因为AF导致血液在心房内滞留并形成血栓，这些血栓一旦脱落进入脑部血管，就可能引发严重的脑卒中事件。

临床上采用抗凝治疗对其进行预防及治疗[4]。华法林作为常规抗凝药物具有良好的治疗效果，但其需反复检测患者凝血功能。利伐沙班是一种新型口服抗凝药物，因具有独特的作用机制而广泛用于下肢深静脉血栓以及预防血栓形成[5]。在临床实践中，利伐沙班（特别是在患者同时使用多种药物的情况下）较易引发出血等不良反应，并且较少有针对75岁以上患者的研究[6,7]。

因此，本研究将对75岁以上老年ACI合并AF的患者联合使用不同抗凝药物的疗效及不良事件发生率。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取2022年10月至2024年10月期间于本院入院治疗的ACI合并AF患者84例作为研究对象。纳入标准：经CT、MRI等影像学资料符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南》的ACI[8]；均为首次发病；符合静脉溶栓适应症；发病时间＜4.5 h；年龄≥75岁；心电图、动态心电图证实存在AF并符合《心源性卒中诊断中国专家共识2020》[9]。排除标准：颅内出血或出血性ACI病史；合并严重的肝肾功能障碍；有出血倾向、既往出血史或凝血功能异常；近期有手术史或外伤史；合并中重度风湿性二尖瓣狭窄、恶性肿瘤、重度感染；患有颅内肿瘤、动静脉畸形或动脉瘤；相关治疗药物过敏；合并严重肝肾功能障碍。脱落标准：用药依从性差；随访困难；未完成相关检查；溶栓治疗及随访过程中死亡或因病情发展治疗方案更改。

采用随机数字表法将患者分为对照组和试验组，每组各42例。两组患者在性别、年龄、基础疾病等一般资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，见表1。本研究中，所有患者均已完成知情同意书的签署，且该研究方案已获得本院伦理委员会的审核与批准。
表1 两组的一般资料对比分析（n(%)或
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±SD，总例数=42）

	项目
	对照组
	试验组
	t/χ2
	P

	男/女
	25/17
	22/20
	0.435
	0.510

	平均年龄（岁）
	79.82±2.42
	80.41±2.64
	1.068
	0.289

	身体质量指数（kg·m-2）
	24.68±3.16
	25.18±3.52
	0.685
	0.495

	吸烟
	16（38.10）
	21（50.00）
	1.208
	0.272

	饮酒
	20（47.62）
	18（42.86）
	0.192
	0.661

	高血脂
	17（40.48）
	22（52.38）
	1.197
	0.274

	高血压
	23（54.76）
	27（64.29）
	0.791
	0.374

	糖尿病
	15（35.71）
	18（42.86）
	0.449
	0.503

	冠心病
	18（42.86）
	20（47.62）
	0.192
	0.661

	心力衰竭
	21（50.00）
	24（57.14）
	0.431
	0.512

	轻度卒中
	7（16.67）
	6（14.29）
	1.321
	0.724

	中度卒中
	15（35.71）
	18（42.86）
	
	

	中重度卒中
	16（38.10）
	12（28.57）
	
	

	重度卒中
	4（9.52）
	6（14.29）
	
	

	CHA2DS2-VASc评分（分）
	4.12±0.58
	4.17±0.62
	0.382
	0.704

	HAS-BLED评分（分）
	1.82±0.37
	1.79±0.41
	0.352
	0.726

	发病到入院时间（h）
	3.16±0.52
	3.08±0.37
	0.812
	0.419


1.2 方法

两组患者入院后立即进入脑卒中单元进行标准化护理，检测入院24小时内的血压、心率血样、体温和血糖，确保生命体征稳定。对于发病时间＜4.5小时且无静脉溶栓禁忌证的患者使用阿替普酶（国药准字SJ20160055，Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG，50 mg·支-1）进行静脉溶栓，剂量为0.9 mg·kg-1，最大剂量90 mg。给药方式1分钟内静脉推注总量的10%，剩余剂量静脉泵持续静脉推注60分钟。溶栓后24小时内需密切监测血压及神经功能状态。如出现严重头痛、高血压、恶心或呕吐，或神经症状恶化，应立即停用溶栓药物并行脑CT检查，无出血征象后，进行抗凝治疗。在此基础上，两组采用不同的药物治疗方法，均持续治疗并随访90天。当国际标准化比率（International Normalized Ratio，INR）＜2.0时，每3~5天增加0.5 mg；当INR＞2.5时，当日起药物剂量降低0.5 mg[10]。其余基础疾病治疗均按照常规方案进行治疗。
1.2.1对照组

对照组采用华法林钠片（国药准字H20084641，上海上药信谊药厂有限公司，规格：1 mg）联合治疗，3 mg·d-1，口服。
1.2.2试验组
试验组采用利伐沙班片（国药准字H20213380，齐鲁制药有限公司，规格：10 mg）联合治疗，15mg·d-1，口服。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效评估
于治疗前及治疗90天NIHSS评分和改良Rankin脑功能（mRS）评价疗效[11-12]。NIHSS：0~1分正常或近乎正常；1~4分轻度卒中；5~15分中度卒中；15~20分中重度卒中；21~42分重度卒中。mRS：0分无症状或轻微症状；1分有症状但未见明显残障；2分轻度残障，患者无法完成以往能够独立完成的活动；3分中度残障，患者在活动时需要他人协助，但行走时无需帮助；4分重度残障，患者行走需依赖他人协助，且无法自理日常生活；5分严重残障，卧床不起，需有人不间断照护。

1.3.2 凝血指标检测
于治疗前及治疗90天抽取分别采集患者清晨空腹状态下的静脉血5毫升，采用凝血酶原时间测定试剂盒（希森美康生物科技有限公司）及全自动凝血分析仪（日本希森美康株式会社，CS-2000i）检测患者凝血酶时间（TT）、凝血酶原时间（PT）和活化部分凝血酶时间（APTT）。

1.3.3 不良事件记录
记录治疗期间患者发生的不良事件，包括缺血事件（脑血管缺血事件、出血事件）、出血事件（脑出血及颅外出血事件）或脑部CT（飞利浦医疗，Brilliance CT Big Bore）扫描发现新的神经功能缺损症状，并经脑部CT扫描明确脑出血部位、出血量和占位效应等，以及牙龈出血、眼底出血、鼻出血等[13]。

1.4 统计学方法

采用SPSS 20.0统计软件进行分析，对计量资料进行正态性检验，符合正态分布的计量资料采用
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±SD表示，使用配对样本或独立样本t检验。计数资料以n（%）表示，采用χ2检验。记P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果
2.1 利伐沙班联合治疗不影响疗效

治疗前，两组的NIHSS、mRS评分均无显著差异。治疗90天后，两组的NIHSS、mRS评分均比治疗前显著下降（P＜0.05），但两组的NIHSS、mRS评分均无显著差异。见表2。

表2 两组患者疗效对比分析（
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±SD，分，n=42）

	组别
	NIHSS评分
	mRS评分

	
	治疗前
	治疗90天后
	治疗前
	治疗90天后

	对照组
	18.82±3.89
	7.31±1.32*
	4.17±0.95
	2.81±0.52*

	试验组
	18.53±4.11
	7.22±1.21*
	4.11±0.91
	2.63±0.37*


注：与治疗前相比，*P＜0.05。

2.2  利伐沙班联合治疗改善凝血指标

治疗前，两组的TT、PT、APTT均无显著差异。治疗90天后，对照组的TT、PT、APTT均显著高于治疗前（P＜0.05），试验组的PT、APTT均显著高于治疗前（P＜0.05）。但治疗90天后，试验组的TT、PT、APTT均明显低于对照组（P＜0.05）。见表3。

表3 两组患者凝血指标对比分析（
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±SD，s，n=42）

	组别
	TT
	PT
	APTT

	
	治疗前
	治疗90天后
	治疗前
	治疗90天后
	治疗前
	治疗90天后

	对照组
	12.01±1.32
	14.23±1.52*
	12.86±1.23
	13.58±1.24*
	26.51±2.84
	29.45±2.18*

	试验组
	11.86±1.29
	12.33±1.41#
	12.73±1.08
	11.67±0.86*#
	25.76±2.91
	27.82±2.48*#


注：与治疗前相比，*P＜0.05；与对照组相比，#P＜0.05。

2.3  利伐沙班联合治疗减少不良事件

对照组复发性ACI1例、颅内出血2例、牙龈出血2例、鼻出血3例、消化道出血1例、血尿1例。试验组复发性ACI1例、鼻出血1例。试验组的不良事件发生率显著低于对照组（P＜0.05）。见表4。

表4 不良事件对比分析（n(%), n=42）
	组别
	复发性ACI
	消化道出血
	牙龈出血
	鼻出血
	颅内出血
	血尿
	不良事件发生率

	对照组
	1（2.38）
	1（2.38）
	2（4.76）
	3（7.14）
	2（4.76）
	1（2.38）
	10（23.81）

	试验组
	1（2.38）
	0（0）
	0（0）
	1（2.38）
	0（0）
	0（0）
	2（4.76）#


注：与对照组相比，#P＜0.05。
3 讨论
AF是常见心律失常，好发于≥75岁老年人[14]。其可致心脏血流缓慢，左心耳血流淤滞易形成血栓。血栓脱落随血循环至脑部，引发ACI。AF所致的心源性脑卒中占心源性卒中70%左右[15]，发病急、病情重，可致肢体及认知等严重神经功能障碍。因此，AF所致ACI患者溶栓后的抗凝治疗尤为重要。

研究结果显示，利伐沙班与华法林抗凝治疗患者疗效无统计学差异。华法林作为经典维生素K拮抗剂，通过抑制维生素K环氧化物还原酶，阻断维生素K循环利用，减少凝血因子活性发挥抗凝作用[16]。其抗凝效果稳定，但需定期监测INR调量。利伐沙班是新型口服抗凝药，直接抑制凝血因子Xa，阻断凝血酶原转化为凝血酶，抑制纤维蛋白形成和凝血瀑布内外源途径，从而抗凝[17-19]。两种药物作用机制不同但均能减少血栓、改善血供、维持血流动力学稳定，降低血栓栓塞的风险。因两组患者高龄及中重度居多，老年患者身体恢复力弱，故两组患者在疗效上差异较小。

在本研究中治疗90天后使用利伐沙班患者凝血指标、不良事件发生率优于华法林患者。利伐沙班是通过抑制凝血因子Xa，阻断凝血瀑布内源性和外源性途径，达到减少凝血酶生成。这种机制使其抗凝效果更直接、更稳定，且研究表明对年龄、饮食和其他药物等对其药物动力学影响较小[20,21]。同时考虑华法林需不断检测INR仪调整剂量，如患者拒绝检查或推后检查则会造成一段时间内药物应用过多，食物与药物更加容易与华法林相互作用，从而导致机体出血等不良事件发生率增高[22]。因此对于年龄≥75岁的患者来说，利伐沙班具有更高的安全性，可作为≥75岁AF致ACI的患者的更优的选择[23]。
综上所述，在年龄≥75岁的ACI合并AF患者中，利伐沙班与华法林疗效相似，但利伐沙班所致出血及相关不良事件发生率更低，安全性更高。但本研究因年龄限制而研究样本量较少，下一步研究将与多中心联合，再次验证该研究结果。
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