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心房颤动抗凝治疗及其临床应用进展
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　　心房颤动（房颤）是临床上最常见且治疗费用昂贵的慢性

心律失常，是缺血性脑卒中的一项重要的独立危险因素。非瓣

膜病性房颤患者脑卒中的年发生率为４．５％，而既往有脑卒中

或一过性缺血事件发作者年复发率大于１２％，是房颤患者死

亡的最主要原因［１］。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（ＰＴ）、调整剂

量，并受到药物食物等的影响，使其在临床工作中仅５０％左右

患者能真正获益［２］。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

（ＯＡＣ）的出现，一些大型的随机对照试验证明新型ＯＡＣ可作

为非瓣膜病性房颤抗凝治疗的另一个重要选择。

１　华法林在房颤中的应用

华法林是香豆素类抗凝剂的一种，在体内通过抑制维生素

Ｋ依赖性凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ发挥作用，这些凝血因子主要

在肝脏内生成并通过细胞色素Ｐ４５０代谢。食物、饮酒、药物

和遗传因素均可影响其作用。由于其治疗窗窄，剂量控制不好

会增加血栓形成和出血事件的风险［３］。

Ｍｅｔａ分析显示：与安慰剂相比，合适剂量的华法林可使缺

血性脑卒中的发生率降低６７％，病死率降低２６％
［４］。与口服

阿司匹林和阿司匹林、氯吡格雷联用的患者相比，华法林可分

别降低缺血性脑卒中风险５２％和４０％。但是华法林的有效性

和安全性与维持国际标准化比值（ＩＮＲ）２～３的有效血药浓度

有密切关系。有效血药浓度范围达到７０％～８０％才能最大程

度的获益，但这在临床实践中很难达到［３］。因此新型ＯＡＣ的

研发尤为重要。

２　卒中和出血风险评估

平衡卒中和出血风险对于优化房颤患者血栓预防的治疗

具有重要的指导意义。在房颤卒中和血栓栓塞危险分层方面，

目前有多种指南。２００６年，美国心脏病学会／美国心脏学会／

欧洲心脏病学会（ＡＣＣ／ＡＨＡ／ＥＳＣ）颁布的房颤指南中就已推

荐使用ＣＨＡＤＳ２ 评分系统，分数越高卒中风险、主要心血管事

件（死亡、心肌梗死）的风险越高［５］。而２０１２年ＥＳＣ指南推荐

新的评分系统———ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳＣ评分
［６］，这两种评分方法

各有优缺点，前者简单实用、便于记忆，适用于非专业人员，但

没有包括所有公认的卒中危险因素，２００６年中华医学会推荐

这个评分系统。而后者包括的危险因素更完善、可以识别真正

低风险的卒中且具有更高的血栓栓塞的预测价值［６］。但评分

过于复杂，实用性不如前者。ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳＣ评分大于或等

于２分，应口服抗凝剂；ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳＣ评分＝１分，口服抗

凝剂或阿司匹林，推荐口服抗凝剂；评分＝０分，服用阿司匹林

或不抗凝，推荐都不用。但是对于年龄小于６５岁的孤立性女

性房颤患者，虽然ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳＣ评分＝１分，但不需要抗

凝，因为有研究提示年龄小于６５岁的孤立性房颤患者，无论男

女，卒中风险都很低［７］。上述抗栓方案明显扩大了房颤患者服

用抗凝剂的指征，阿司匹林的地位被进一步削弱。仅当患者拒

绝使用任何ＯＡＣ时，才考虑给予抗血小板疗法，阿司匹林＋

氯吡格雷双联抗血小板治疗优于阿司匹林［６］，但双联疗法出血

风险与华法林相当。

另外，ＨＡＳＢＬＥＤ评分系统用于评估出血风险，它比其他

的出血风险评估工具更简易且更具有预见性［８］。评分越高提

示出血风险、血栓栓塞或卒中的风险越高。ＨＡＳＢＬＥＤ≥３分

为高危者，应规律复诊；ＨＡＳＢＬＥＤ 评分高不能作为停用

ＯＡＣ的原因，而应及时纠正未被控制的危险因素
［６］。此种评

分系统的不足之处在于：高血压，肝、肾功能，嗜酒程度，服用药

物种类存在差异时，ＨＡＳＢＬＥＤ评分相同，但出血的风险未必

真正的一致。

３　新型口服抗凝剂

大多数的新型ＯＡＣ是人工合成的小分子物质，通过作用

于特定的凝血途径，直接抑制特定的凝血因子。新型ＯＡＣ包

括：（１）直接Ⅹａ因子抑制剂（利伐沙班、阿哌沙班）；（２）直接凝
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血酶抑制剂（达比加群）。这些药物起效迅速，有稳定、剂量相

关的抗凝效果且食物、药物之间的相互作用小，因此不需要定

期监测凝血功能［９］。

３．１　利伐沙班　利伐沙班是一种生物利用度达到８０％的直

接Ⅹａ因子抑制剂
［１０］。口服３ｈ后达到血药峰浓度

［１０］。该药

半衰期为９～１３ｈ，它对Ⅹａ因子的作用需在２４ｈ后才消除，因

此每天只需服药１次
［１１］。主要通过两种途径清除：约２／３药

物通过肾脏，约１／３通过肝脏
［１０］。通过肾脏清除是利伐沙班

重要的清除方式，因此肌酐清除率小于３０ｍＬ／ｍｉｎ的患者应

该禁用［１１］。利伐沙班肝脏代谢部分通过细胞色素Ｐ４５０系统

进行，它对细胞色素Ｐ４５０系统、膜转运Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）系统

同时具有很强的抑制作用。而唑类抗真菌药物（如伏立康唑）、

大环内酯类抗菌药物（如克拉霉素）、蛋白酶抑制剂（如利托那

韦）也具有此种特性，因此利伐沙班与上述药物联用时，应注意

调整剂量［１４１５］。

有研究表明，利伐沙班在预防房颤患者卒中或全身性栓塞

的作用与调整剂量的华法林相当，严重出血、临床相关的非严

重出血事件的发生率两者相似［１２］。但是脑出血的发生率利伐

沙班组远远低于调整剂量的华法林组。新近研究表明，有无中

风或ＴＩＡ病史并不影响利伐沙班的有效性和安全性。上述结

果支持利伐沙班替代华法林用于预防房颤患者中风的首发和

复发［１３］。

３．２　阿哌沙班　阿哌沙班生物利用度为６０％，不需要生物转

化为活性形式［１０］。口服３ｈ内可以达到血药峰浓度。半衰期

为１２ｈ，因此服用固定剂量的阿哌沙班需要每天服用２

次［１４１５］。阿哌沙班的清除可通过多种途径：肾脏、肝脏和肠

道。肾脏清除占２５％。肝脏清除也要通过细胞色素Ｐ４５０系

统。由于阿哌沙班可以抑制这种生物转化酶系统，因此它也可

以像利伐沙班一样改变其他药物的药物代谢动力学［１４１５］。与

利伐沙班不同的是，阿哌沙班不影响膜转运Ｐｇｐ系统
［１０］。由

于阿哌沙班通过肾脏清除只占２５％，因此与利伐沙班相比，肾

脏功能不好的患者应优先选择阿哌沙班。

ＡＲＩＳＴＯＴＬＥ试验
［１４］表明：主要研究中风或系统性栓塞

的发生率，阿哌沙班不明显低于华法林。全因死亡的发生率、

严重的出血事件及脑出血的发生率，阿哌沙班明显低于华

法林。

３．３　达比加群　达比加群是达比加群酯口服后通过血清酯酶

转化而成［１５］。它是强有力的直接凝血酶抑制剂（Ⅱａ因子）。

它的半衰期为１２～１７ｈ，需要每天服用２次，８０％通过肾脏清

除。口服后２～３ｈ内可以达到稳态血浆水平
［１６］。

有研究表明，达比加群酯１１０ｍｇ，口服２次／日对于卒中

或系统性栓塞的预防效果与华法林相当，但严重出血的风险显

著低于华法林［１５］。达比加群酯１５０ｍｇ，口服２次／日，可使卒

中或系统性栓塞的发生率显著低于华法林，严重出血的风险与

华法林相似。提示两种剂量的达比加群酯均是安全有效的抗

凝药物。

现今，新型ＯＡＣ的推广存在两个问题：（１）新型 ＯＡＣ很

难定期监测抗凝效果，但是抗凝的监测对于指导围术期逆转抗

凝效果却是十分有用［１７］。有研究提示校正的凝血酶原时间和

生色底物法测定Ⅹａ因子水平可以用于监测利伐沙班、阿哌沙

班的抗凝效果［１７］。蛇静脉凝血时间法（ＥＣＴ）、活化部分凝血

酶时间（ＡＰＴＴ）可以监测达比加群的抗凝效果
［１８］。虽然这个

结果很鼓舞人心，但至今对新型ＯＡＣ的抗凝效果缺乏有效的

监测手段。使其在围术期的应用面临巨大的挑战［１９］。（２）至

今仍缺乏拮抗新型 ＯＡＣ抗凝效果的有效药物。当发生服药

过量或严重出血时，一些策略可能有用［２０］：利伐沙班与阿哌沙

班可以被活性炭、新鲜冰冻血浆（ＦＦＰ）、凝血酶原复合体提纯

物（ＰＣＣｓ）、ＦⅦａ拮抗；达比加群可以被活性炭或血液透析（药

物过量），ＰＣＣｓ或ＦⅦ（不能控制的出血）拮抗。由于９５％的利

伐沙班、阿哌沙班与循环中的蛋白相结合，因此它们不能通过

血液透析的方法逆转［２１］。ＰＣＣｓ、Ⅶａ因子重组体虽然可拮抗

利伐沙班、阿哌沙班的抗凝效果，但是他们与血栓形成存在一

定的关联［２２］，因此其安全性有待进一步研究。

上述３种新型ＯＡＣ已经分别通过大规模的随机对照试验

与华法林进行了对比，但尚未对这３种药物直接进行对比。

Ｍａｎｔｈａ等
［２３］基于ＲＯＣＫＥＴＡＦ、ＡＲＩＳＴＯＴＬＥ、ＲＥＬＹ研究，

对３种药物的有效性和安全性进行间接对比发现阿哌沙班对

卒中或系统性栓塞的预防效果好、出血风险低。但是ＲＯＣＫ

ＥＴＡＦ、ＡＲＩＳＴＯＴＬＥ与ＲＥＬＹ入组与排除标准并不完全一

致［１７２０］，ＲＯＣＫＥＴＡＦ的实验设计更严谨，且纳入患者的风险

更高。因此通过间接对比得出的结论并不可信，还需要更精密

的实验设计。

４　临床应用

（１）新型ＯＡＣ与华法林相比具有与华法林相当或更好的

抗凝效果以及更高的安全性和更低的脑出血风险。但在临床

应用中，还应考虑病人间的个体差异，对药物的耐受性及经济

问题［９］。（２）ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳＣ评分大于或等于２分的患者，在

不考虑出血风险的情况下，３种新型 ＯＡＣ的临床获益均高于

华法林［６］。但是能很好控制ＩＮＲ的患者仍是华法林
［２４］。当从

华法林转为服用新型ＯＡＣ时，由于新型ＯＡＣ能很快起效，因

此在开始服用前ＩＮＲ应降到２．０；但当从新型ＯＡＣ转为华法

林时，由于华法林在服用几天后才能实现抗凝治疗，因此应根

据肾脏功能决定交叉使用的时间［６］。（３）服用达比加群行选择

性电复律是安全的［２５］，应在行选择性电复律前３周及之后至

少４周服用。经食道超声引导下的电复律也应遵循这样的抗

凝比率。至今仍无利伐沙班与阿哌沙班应用于电复律的报道。

（４）新型ＯＡＣ与心血管风险：最新一项 Ｍｅｔａ分析表明，达比

加群与心肌梗死或急性冠脉综合征高度相关［２６］。而低剂量的

利伐沙班（２．５ｍｇ或５．０ｍｇ，２次／日）对冠脉事件有益
［２７］。

阿哌沙班预防卒中的剂量（５ｍｇ２次／日），再联合使用阿司匹

林、氯吡格雷不会降低心血管事件的发生率反而增加主要的出

血风险［６］。２０１０年ＥＳＣ指南认为房颤合并稳定的血管病变只

需要服用抗凝剂，不需要联合服用阿司匹林［６］。（５）根据

ＥＳＣ２０１２房颤抗凝治疗指南
［６］，接受任何新型ＯＡＣ治疗的患

者，都推荐进行肾功能基线和常规的每年１次评估（使用血清

肌酐清除率：ＣｒＣｌ），其中，对于中度肾功能不全（ＣｒＣｌ３０～４９

ｍＬ／ｍｉｎ）的患者，其频率应增加为每年２～３次。对于出血风

险较高或中度肾功能不全的患者，达比加群获得了更高的证据

级别推荐。不推荐达比加群、利伐沙班和阿哌沙班用于重度肾

功能不全的患者（ＣｒＣｌ＜３０ｍＬ／ｍｉｎ）。由于对于ＯＡＣ的研究

排除了重度肾功能不全的患者，因此ＯＡＣ是否可应用于重度

肾功能不全的患者需要进一步研究。

５　总　　结

上述３种新型ＯＡＣ对卒中的预防作用不低于甚至优于华

法林。且都能明显降低脑出血的风险。但是他们的推广还有

许多实际问题，目前的研究数据尚存在缺陷。对于使用新型

ＯＡＣ在不同类型患者中进行长期抗凝的有效性和安全性的研

究尚待进一步完善。但在不久的将来，新型ＯＡＣ凭借其有效
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性、安全性、方便性等优势有可能成为非瓣膜性房颤抗凝治疗

的首选方案。
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ｌａｔｅｄｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｒｉｓｋｆｏｌｌｏｗｉｎｇａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｒｅｖｅｒｓａｌ

［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２０１２，１０７（３）：５９９．

［２３］ＭａｎｔｈａＳ，ＡｎｓｅｌｌＪ．Ａｎｉｎｄｉｒｅｃｔｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄａｂｉｇａｔ

ｒａｎ，ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎａｎｄａｐｉｘａｂａｎｆｏｒａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２０１２，１０８（３）：４７６４８４．

［２４］ＳｈａｈＳＶ，ＧａｇｅＢＦ．Ｃｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｄａｂｉｇａｔｒａｎｆｏｒ

ｓｔｒｏｋｅｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｉｎａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，

２０１１，１２３（２２）：２５６２２５７０．

［２５］ＮａｇａｒａｋａｎｔｉＲ，ＥｚｅｋｏｗｉｔｚＭＤ，ＯｌｄｇｒｅｎＪ，ｅｔａｌ．Ｄａｂｉｇａｔ

ｒａｎｖｅｒｓｕｓｗａｒｆａｒｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：ａｎ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｃａｒｄｉｏｖｅｒｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａ

ｔｉｏｎ，２０１１，１２３（２）：１３１１３６．

［２６］ＵｃｈｉｎｏＫ，ＨｅｒｎａｎｄｅｚＡＶ．Ｄａｂｉｇａｔｒａｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ｈｉｇｈｅｒｒｉｓｋｏｆａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｅｖｅｎｔｓ：ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｎｏｎｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｎ

ｔｅｒｎＭｅｄ，２０１２，１７２（５）：３９７４０２．

［２７］ＭｅｇａＪＬ，ＢｒａｕｎｗａｌｄＥ，ＷｉｖｉｏｔｔＳＤ，ｅｔａｌ．Ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｒｅｃｅｎｔａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＮＥｎ

ｇｌＪＭｅｄ，２０１２，３６６（１）：９１９．

（收稿日期：２０１３０２０８　修回日期：２０１３０４２２）

１７５３重庆医学２０１３年１０月第４２卷第２９期




