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摘要 目的：分析不同抗凝药物对非瓣膜性房颤（NVAF）患者发生血管性痴呆（VD）的疗效。方法：回顾

性分析NVAF患者 700 例，按口服抗栓药物不同分为抗凝组和抗血小板组，前者分为达比加群亚组、华法

林亚组，后者分为拜阿司匹灵亚组和硫酸氢氯吡格雷亚组。收集患者的人口学特征、既往史、临床和实验

室资料，统计患者的CHA2DS2-VASc、出血风险评分（HAS-BLED）、简易智力状态检查量表（MMSE）和蒙

特利尔认知评估量表（MoCA）评分，随访是否发展为VD及严重出血情况。结果：700例患者中共出现

VD 59例（8.43%），其中抗凝组9例（1.29%），抗血小板组50例（7.14%），抗血小板组中VD的比例高于抗

凝组（P＜0.05）。拜阿司匹灵亚组的VD比例显著高于华法林亚组和达比加群亚组（P＜0.0083）, 华法林

亚组和达比加群亚组的VD比例差异无统计学意义（P＞0.0083）。有高血压、糖尿病、脑卒中/TIA发作史、

慢性肾病的患者发生VD的比例较高（P＜0.01）。VD患者的年龄、CHA2DS2-VASC评分、HAS-BLED评

分显著高于无VD患者（P＜0.01）。Logistic回归分析显示不同药物、年龄、慢性肾病、HAS-BLED评分、

CHA2DS2-VASc评分是发生VD的独立危险因素。结论：NVAF患者中，抗凝药物对VD的疗效强于抗血

小板药物，华法林和达比加群在防治 VD 方面无差异。年龄越大，合并慢性肾病、HAS-BLED 评分和

CHA2DS2-VASc评分越高，越易发展为VD。
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血管性痴呆（vascular dementia，VD）近年来的

发病率在我国有上升趋势[1]，已成为严重的公共健

康问题。研究已证实VD的发生不仅与多种血管

危险因素相关，而且与心房颤动（atrial fibrillation，

AF）也密切相关[2]。AF患者出现认知衰退主要与

无症状的脑梗死有关[3,4]。另一个可能的致病假说

是AF患者心输出量降低导致慢性脑灌注不足从

而影响认知功能 [3,5]。不同于阿尔茨海默病

（Alzheimer’s disease，AD），针对VD相关的因素进

行早期干预，可有效改善临床预后[6]。目前国内外

指南均建议女性 CHA2DS2-VASc[congestive heart

failure, hypertension, age≥75y (doubled), diabetes

mellitus, stroke (doubled)-vascular disease, age

65-74 and sex category (female)]评分≥3分和男性

CHA2DS2-VASc 评 分 ≥2 分 的 非 瓣 膜 性 房 颤

（nonvalvular atrial fibrillation，NVAF）患者长期口

服抗凝药物，包括华法林和新型口服抗凝剂（new

oral anticoagulant，NOAC），但两者在安全性、疗

效、实用性、出血风险、治疗成本等方面有很大的

差异，故本研究针对这两类抗凝药物对NVAF患者

预防VD的疗效进行回顾性分析。

1 资料与方法

1.1 一般资料

筛选2014年9月至2017年9月在河北北方学

院附属第一医院住院的 NVAF 患者（确诊依据心

电图、动态心电图及超声心动图）700 例，排除标

准：瓣膜性房颤；严重肝、肾功能损害；消化道溃

疡或出血；凝血功能障碍；合并恶性肿瘤；NVAF

发生之前诊断为 VD 的患者及诊断为 AD 等其他

类型痴呆的患者；在未确诊 NVAF 前已接受抗凝

或抗血小板治疗；服用抗凝或抗血小板药物时间

＜1 年。按口服抗栓药物不同分为抗凝组 276 例

和抗血小板组 424 例，抗凝组又分为达比加群亚

组 104 例和华法林亚组 172 例，抗血小板组分为

拜阿司匹灵亚组 346 例和硫酸氢氯吡格雷亚组

78例。

1.2 方法

收集患者的人口学特征（性别和年龄）、既往

史 、临 床 和 实 验 室 资 料 ，统 计 患 者 的

CHA2DS2-VASc、出 血 风 险 评 分（hypertension,

abnormal renal and liver function, stroke, bleeding,

labile INRs, elderly, drugs or alcohol, HAS-BLED）、

简 易 智 力 状 态 检 查 量 表（Mini Mental State

Examination，MMSE）和蒙特利尔认知评估量表

（Montreal Cognitive Assessment，MoCA）评分。达

比加群亚组给予达比加群（Dabigatran，购于德国

勃林格殷格翰公司）110 mg口服，2次/d；华法林亚

组给予华法林（Warfarin，购于上海信谊九福药业

有限公司），起始剂量 1 mg/d口服，每 3～5 d复查

国际标准化比值（international normalized ratio，

INR），调整剂量至 INR在 2.0～3.0之间，之后可每
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月监测 1次；拜阿司匹灵亚组给予阿司匹林肠溶片（Aspirin，购

于拜耳医药公司）100 mg/d 口服；硫酸氢氯吡格雷亚组给予硫

酸氢氯吡格雷（Clopidogrel Bisulfate，购于深圳信立泰药业股份

有限公司）75 mg/d 口服。

1.3 观察指标

观察时间：700例NVAF患者确诊后1月内均开始口服抗凝

或抗血小板药物，以服药日期为基线日期，服药6月后开始随访

至用药 3年后。终点事件：①是否发展为VD（诊断标准依据中

国医师协会神经内科分会认知障碍专业委员会的诊断意见[7]）；

②总体栓塞事件：新发脑卒中、短暂性脑缺血发作（transient

ischemic attack，TIA）、下肢动脉栓塞等非中枢神经系统栓塞事

件；③出血事件：服药后出现颅内、皮肤黏膜、消化呼吸系统、泌

尿生殖系统等部位出血，并按出血部位及程度将颅内出血和

颅外出血1次出血量≥300 mL、血红蛋白下降≥20 g/ L、输血≥

2 U定义为严重出血。

1.4 统计学处理

采用SPSS 26.0软件对数据进行统计分析。计数资料以例

数（百分比）表示，χ2检验；计量资料以（均数±标准差）表示，t检

验，P＜0.05 为差异有统计学意义。多组间两两比较采用

Kruskal-Wallis多重比较检验分析，P＜0.0083 表示差异有统计

学意义。采用Logistic回归筛选影响VD的相关独立危险因素，

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料

700例患者中，抗凝组276例，其中华法林亚组172例，达比

加群亚组 104例；抗血小板组 424例，其中拜阿司匹灵亚组 346

例，硫酸氢氯吡格雷亚组 78 例。访视终点，抗血小板组出现

VD 50 例，其中拜阿司匹灵亚组 42 例，硫酸氢氯吡格雷亚组 8

例；抗凝组出现VD 9例，其中华法林亚组 7例，达比加群亚组 2

例。抗血小板组初始MMSE评分（27.53±1.37）分，初始MoCA

评分（26.88±1.28）分；随访结束时抗血小板组VD患者MMSE评

分（17.74 ± 1.70）分，MoCA 评分（16.26 ± 1.70）分；非 VD 患者

MMSE评分（27.19±1.24）分，MoCA评分（26.49±0.81）分。抗凝

组初始 MMSE 评分（26.85±2.10）分，初始 MoCA 评分（26.12±

1.94）分；随访结束时抗凝组VD患者MMSE评分（18.38±1.60）

分，MoCA评分（17.13±1.73）分；非VD患者MMSE评分（27.10±

1.39）分，MoCA评分（26.39±1.14）分，见表1。

2.2 临床特征比较

抗血小板组中VD的比例要显著高于抗凝组，将四组药物

两两分别进行多重比较可见：拜阿司匹灵亚组的VD比例要显

著高于华法林亚组和达比加群亚组（P＜0.0083）。另外，VD患

者中，高血压、糖尿病、脑卒中/TIA发作史、慢性肾病的比例高

于非VD患者，差异有统计学意义。VD患者的年龄、CHA2DS2-

VASC评分、HAS-BLED评分显著高于无VD患者（P＜0.01），见

表2。

2.3 影响患者发生VD的多因素分析

以患者是否发生VD为因变量，以单因素分析有统计学意

义的指标为自变量（包括不同药物、高血压、糖尿病、脑卒中/TIA

发作史、慢性肾病、年龄、CHA2DS2-VASc评分、HAS-BLED评

分），结果显示本研究中不同药物、年龄、慢性肾病、HAS-BLED

评分、CHA2DS2-VASc评分是发生VD的独立危险因素。用华

法林、达比加群药物有VD的发生比为阿司匹林的 0.284、0.216

倍。有慢性肾病患者的 VD 的发生比为无慢性肾病的 6.650

倍。随着年龄每增加一个单位，有VD的发生比为原来的1.322

倍。随着HAS-BLED每增加一个单位，有VD的发生比为原来

的2.182倍。随着CHA2DS2-VASc每增加一个单位，有VD的发

生比为原来的2.191倍，见表3。

组别

抗凝组

达比加群亚组

华法林亚组

抗血小板组

拜阿司匹灵亚组

硫酸氢氯吡格雷亚组

例

数

104

172

346

78

性别/[例(%)]

男

44(42.31)

72(41.86)

151(43.64)

33(42.31)

女

60(57.69)

100(58.14)

195(56.36)

45(57.69)

高血压病/

[例(%)]

46(44.23)

85(49.42)

179(51.73)

36(46.15)

周围

血管病/

[例(%)]

43(41.35)

53(30.81)

107(30.92)

31(39.74)

糖尿病/

[例(%)]

31(29.81)

61(35.47)

122(35.26)

30(38.46)

充血性

心力衰竭/

[例(%)]

63(60.58)

91(52.91)

182(52.60)

41(52.56)

脑卒中/

TIA发作史/

[例(%)]

21(23.08)

34(19.77)

76(21.97)

14(17.95)

慢性

肾病/

[例(%)]

12(11.54)

20(11.63)

46(13.29)

6(7.69)

组别

抗凝组

达比加群亚组

华法林亚组

抗血小板组

拜阿司匹灵亚组

硫酸氢氯吡格雷亚组

慢性肝病/

[例(%)]

4(3.85)

4(2.33)

11(3.18)

2(2.56)

冠状动脉

粥样硬化/[例(%)]

20(19.23)

47(27.33)

98(28.32)

24(30.77)

血管性痴呆/

[例(%)]

2(1.92)

7(4.07)

42(12.14)

8(10.26)

严重出血/

[例(%)]

10(9.62)

16(9.30)

32(9.25)

5(6.41)

年龄/

[岁, (x±s)]

65.29±8.64

65.88±8.28

66.53±8.68

66.41±9.28

HAS-BLED/

[分, (x±s)]

2.13±1.08

2.35±1.24

2.41±1.26

2.22±1.26

CHA2DS2-VASC

/[分, (x±s)]

3.23±1.19

3.22±1.27

3.28±1.45

3.32±1.57

表1 2组一般资料比较
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3 讨论
研究表明正确的抗凝治疗对于降低认知障碍的发生有

益 [8]。Madhavan等[9]也证实房颤患者接受抗凝治疗痴呆的发生

率降低20%，可能的原理主要有以下两个方面，首先抗凝最明显

的作用就是降低脑血栓事件发生和减轻微栓塞带来的损伤。其

次，炎症在心房纤颤导致认知功能下降的过程中起重要作用，炎

症可诱导血小板活化和激活凝血瀑布[10]。抗凝剂可间接减轻炎

症对凝血瀑布激活的影响，从而降低心房纤颤相关的认知能力

下降的风险[11]。

目前国际上有关NOAC与华法林在预防NVAF患者出现痴

呆的研究[12-14]均认为应用华法林微出血风险更高，尤其是在 INR

控制不理想的情况下，可能导致慢性脑损伤最终出现痴呆，而

NOAC可提供一个相对稳定的血药浓度，更加安全有效。他们

纳入的NOAC包括利伐沙班、阿哌沙班和达比加群，结果与本

研究不全相同 [12-14]：Kim 等 [12]提出 NOAC 的疗效与剂量息息相

关，标准剂量的利伐沙班、阿哌沙班和达比加群与华法林相比，

痴呆发生率均更低，但只有低剂量利伐沙班与华法林相比仍可

出现较低的痴呆风险，而低剂量达比加群和阿哌沙班与华法林

相比在痴呆的发生率上无显著差异，此结论与本研究相符。

Bunch[13]主要强调 NOAC 的用药时间问题，他提出，若应用

NOAC的治疗持续时间大于病程的 80%以上，有助于痴呆发生

率的减少，而且在确诊NVAF后 1年内应用NOAC，比 1年后应

用更有助于痴呆发生率的下降。Lee等[14]对多个研究进行Meta

分析得出，应用NOAC与使用华法林相比，复合性痴呆的风险

更低。但针对痴呆各亚型（如AD和VD等）间进行分析，两种药

物相比无显著性差异，此结果与本研究相符。他们又针对各个

NOAC进行分析，利伐沙班和阿哌沙班在预防NVAF患者的痴

呆与华法林比较具有显著差异，达比加群和华法林在预防

NVAF 患者痴呆的发生无显著差异，此结果与本研究也相符。

同时他们也强调应用NOAC的用药时间和剂量问题，正是由于

纳入分析的达比加群用药范围是75～150 mg，从而影响了研究

结果。

根据目前的指南结合本研究，女性样本中，CHA2DS2-VASc≥

3 分的样本占 70.5%，抗凝治疗的样本占 40%；男性样本中，

CHA2DS2-VASc≥2 分的样本占 88.4%，抗凝治疗的样本占

38.7%；可见人群中仍存在抗凝不足的问题。这可能是因为有

出血的高风险或是依从性较差的原因。在本研究中，

HAS-BLED≥3分的样本也高达 46.3%，尽管如此，患者的严重

组别

无AD患者

AD患者

χ2/t值

P值

例数

641

59

不同药物/[例(%)]

拜阿司匹灵

304(87.90)

42(12.10)

16.445

0.001

硫酸氢氯吡格雷

70(89.70)

8(10.30)

华法林①

165(95.90)

7(4.10)

达吡加群①

102(98.10)

2(1.90)

药物分组/[例(%)]

抗血小板组

374(58.30)

50(84.70)

15.766

0.000

抗凝组

267(41.70)

9(15.30)

高血压病/[例(%)]

无

336(52.40)

18(30.50)

10.375

0.001

有

305(47.60)

41(69.50)

组别

无AD患者

AD患者

χ2/t值

P值

糖尿病/

[例(%)]

无

427(66.60)

29(49.20)

7.255

0.007

有

214(33.40)

30(50.80)

脑卒中/TIA发作史

/[例(%)]

无

522(81.40)

33(55.90)

21.396

0.000

有

119(18.60)

26(44.10)

慢性肾病/

[例(%)]

无

570(88.90)

46(78.00)

6.143

0.013

有

71(11.10)

13(22.00)

年龄/

[岁, (x±s)]

65.11±8.04

77.71±6.10

－14.728

0.000

HAS-BLED

评分/

[分, (x±s)]

2.20±1.18

3.78±0.79

－14.023

0.000

CHA2DS2-

VASC评分/

[分, (x±s)]

3.10±1.27

5.03±1.36

－11.149

0.000

表2 VD的影响因素分析

注：与使用拜阿司匹灵相比，①P＜0.0083

变量

不同药物分组

硫酸氢氯吡格雷

华法林

达吡加群

年龄

慢性肾病

HAS-BLED

CHA2DS2-VASc

常量

B

－0.516

－1.258

－1.531

0.279

1.895

0.780

0.785

－28.450

－2对数似然=196.379 Cox & Snell R2=0.257 Nagelkerke R2=0.586

P值

0.033

0.377

0.015

0.050

0.000

0.003

0.002

0.000

0.000

OR

0.597

0.284

0.216

1.322

6.650

2.182

2.191

0.000

95%CI

下限

0.190

0.103

0.047

1.198

1.922

1.342

1.531

上限

1.874

0.785

1.001

1.459

23.010

3.547

3.136

表3 影响患者发生VD的Logistic回归分析
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出血发生率较低，仅为 9%。此外，一些研究也表明，对于老年

人，抗凝剂相比较大剂量阿司匹林并不意味着出血率更高，耐受

性更差[15,16]。因此，应强烈建议正确的抗凝治疗。

目前已知的影响VD发生的危险因素包括年龄、脑卒中史、

遗传易感性、高脂血症、糖尿病、高血压病等[17]，这与本研究的结

果相符。但在本研究中纳入的病例数量有限，研究的NOAC种

类较少、剂量单一，随访时间较短，相应的结论还需进一步大规

模的前瞻性的临床研究。总之，本研究结果表明抗凝药物对

VD的疗效强于抗血小板药物，华法林和达比加群在防治VD方

面无显著差异；NVAF患者仍存在抗凝不足的问题，应引起广泛

关注。
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