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  [摘要] 目的 系统评价口服非维生素K抗凝拮抗药(NOACs)治疗心房颤动(AF)合并肝脏疾病(简称

肝病)的有效性和安全性。方法 计算机检索PubMed、The
 

Cochrane
 

Library、EMbase、万方(WanFang)、中国

知网(CNKI)及维普(VIP)数据库,搜集国内外发表的NOACs治疗AF合并肝病患者的临床研究,检索时限均

为建库起至2022年6月24日,由2名研究员独立筛选文献、提取资料并采用纽卡斯尔-渥太华量表(NOS)对纳

入研究进行偏倚风险评价,采用Review
 

Manager
 

5.4软件进行 meta分析。结果 共纳入8项研究,总计42
 

930例患者。meta分析结果显示,NOACs在降低AF合并肝病患者全因死亡率[HR=0.82,95%CI(0.70,

0.97),P=0.02]、缺血性脑卒中发生率[HR=0.66,95%CI(0.53,0.82),P<0.05]、大出血发生率[HR=
0.67,95%CI(0.56,0.80),P<0.05]和颅内出血发生率[HR=0.50,95%CI(0.42,0.59),P<0.05]方面优于

华法林,但对胃肠道出血发生率[HR=0.81,95%CI(0.64,1.03),P=0.08]无显著影响。在常规剂量、低剂量

NOACs亚组与华法林组比较中也观察到类似的结果。AF合并肝硬化患者的亚组结果显示,NOACs在降低

缺血性脑卒中、大出血和颅内出血方面优于华法林,而全因死亡率和胃肠道出血发生率与法华林比较差异无统

计学意义(P>0.05)。结论 与华法林比较,NOACs可降低AF合并肝病患者的全因死亡率、缺血性脑卒中、
大出血和颅内出血的发生率,但对胃肠道出血方面无显著影响。
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  [Abstract] Objective To

 

systematically
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

non-vitamin
 

K
 

antagonist
 

o-
ral

 

anticoagulants
 

(NOACs)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

atrial
 

fibrillation
 

(AF)
 

complicated
 

with
 

liver
 

disease.Methods Databases
 

including
 

PubMed、The
 

Cochrane
 

Library、EMbase、WanFang
 

Data、CNKI
 

and
 

VIP
 

databases
 

were
 

searched
 

to
 

collect
 

the
 

clinical
 

studies
 

of
 

NOACs
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

AF
 

complicated
 

with
 

liver
 

disease
 

published
 

at
 

home
 

and
 

abroad.The
 

search
 

time
 

limit
 

was
 

from
 

the
 

establish-
ment

 

of
 

the
 

database
 

to
 

June
 

24,2022.Two
 

researchers
 

independently
 

screened
 

the
 

literature,extracted
 

data,

and
  

used
 

the
 

Newcastle-Ottawa
 

Scale
 

(NOS)
 

to
 

conduct
 

a
 

biased
 

risk
 

assessment
 

of
 

the
 

included
 

study.Meta-
analysis

 

was
 

performed
 

by
 

using
 

Review
 

Manager5.4
 

software.Results Eight
 

studies
 

with
 

a
 

total
 

of
 

42
 

930
 

patients
 

were
 

included.The
 

results
 

of
 

meta-analysis
 

showed
 

that
 

NOACs
 

were
 

superior
 

to
 

warfarin
 

in
 

reducing
 

the
 

all-cause
 

mortality
 

[HR=0.82,95%CI(0.70,0.97),P=0.02],the
 

incidence
 

of
 

ischemic
 

stroke
 

[HR=
0.66,95%CI(0.53,0.82),P<0.05],the

 

incidence
 

of
 

massive
 

hemorrhage
 

[HR=0.67,95%CI(0.56,0.80),
P<0.05]

 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

intracranial
 

hemorrhage
 

[HR=0.50,95%CI(0.42,0.59),P<0.05]
 

in
 

patients
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with
 

AF
 

complicated
 

with
 

liver
 

disease,but
 

with
 

no
 

significant
 

effect
 

on
  

the
 

incidence
 

of
 

gastrointestinal
 

bleed-
ing

 

[HR=0.81,95%CI(0.64,1.03),P=0.08].Similar
 

results
 

were
 

observed
 

in
 

regular-dose,low-dose
 

of
 

NOACs
 

subgroups
 

when
 

compared
 

with
 

the
 

warfarin
 

group.The
 

subgroup
 

analysis
 

results
 

of
 

patients
 

with
 

AF
 

complicated
 

with
 

cirrhosis
 

showed
  

that
 

NOACs
 

were
 

superior
 

to
 

warfarin
 

in
 

reducing
 

ischemic
 

stroke,

massive
 

hemorrhage
 

and
 

intracranial
 

hemorrhage,while
 

the
 

all-cause
 

mortality
 

and
 

gastrointestinal
 

bleeding
 

rate
 

were
 

not
 

significantly
 

different
 

from
 

warfarin
 

(P>0.05).Conclusion Compared
 

with
 

warfarin,NOACs
  

massive
 

hemorrhage,all-cause
 

mortality,the
 

incidence
 

rate
 

of
 

ischemic
 

stroke,massive
 

hemorrhage,and
 

in-
tracranial

 

hemorrhage
 

in
 

patients
 

with
 

AF
 

complicated
 

with
 

liver
 

disease,but
 

had
 

no
 

significant
 

effect
 

on
 

gas-
trointestinal

 

bleeding.
[Key

 

words] non-vitamin
 

K
 

antagonist
 

oral
 

anticoagulants;warfarin;atrial
 

fibrillation;liver
 

disease;me-
ta-analysis

  心房颤动(atrial
 

fibrillation,AF)是老年人最常

见的心律失常之一,全球患病人数近3
 

300万,其死亡

率和脑卒中发生率较无心房颤动患者分别增加1.5
倍和2.5倍[1-2]。美国心脏病学会基金会/美国心脏

病协会和欧洲心脏病学会建议对于血栓形成风险高

的AF患者,长期口服抗凝药物(oral
 

anticoagulants,

OACs)治疗,以降低缺血性事件发生的风险[3-4]。近

年来,口服非维生素 K抗凝拮抗药(non-vitamin
 

K
 

antagonist
 

oral
 

anticoagulants,NOACs)因较华法林

更安全、更方便而越来越多地应用于临床[5]。
肝脏是参与凝血和抗凝过程的重要器官。AF合

并肝脏疾病(简称“肝病”)在老年人群中很常见,其发

生出血和血栓栓塞的风险较未合并肝病患者增加[6]。
出血风险增加的原因包括血小板减少、纤维蛋白溶解

增加及凝血因子Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ和Ⅺ合成减少[7]。
同时,蛋白

 

C、蛋白S和抗凝血酶的产生减少及促凝

成分因子Ⅷ的水平升高与血栓形成风险增加也有

关[8]。由于慢性肝病常导致出血倾向,一些临床医生

认为这种情况可能是 AF脑卒中发生的一种保护机

制,因此很多临床医生不给具有这些临床特征的患者

开OACs[9-10]。目前,大多数使用 NOACs的随机临

床试验将AF合并肝功能异常的患者排除在外,因为

对于该类患者使用抗凝药物的有效性和安全性的证

据有限[11-14],AF指南对合并肝病/肝硬化患者也无具

体的建议[15-17]。
在临床实践中,AF合并肝病或肝硬化患者的抗

凝治疗具有挑战性,平衡出血和血栓栓塞事件的风险

是这一人群的重要考虑因素[12]。为了评估这一问题,
笔者进行了一项meta分析,评估NOACs治疗AF合

并肝病(包括肝硬化)患者出血的有效性和安全性,以
探讨最佳治疗方案。

1 资料与方法

1.1 检索策略

通过计算机检索PubMed、The
 

Cochrane
 

Librar-
y、EMbase、万方(WanFang)、中国知网(CNKI)及维

普(VIP)数据库,收集国内外发表的NOACs治疗AF
合并肝病(包括肝硬化)患者的临床研究,检索时限从

各数据库建库至2022年6月24日。此外,对相关的

参考文献进行检索。中文检索词包括:口服Xa因子

抑制剂、直接口服抗凝剂、非维生素K拮抗剂口服抗

凝剂、利伐沙班、达比加群、阿哌沙班、艾多沙班、华法

林、维生素K拮抗剂口服抗凝剂、AF、肝脏疾病、肝硬

化、肝功能障碍。英文检索词包括:non-vitamin
 

K
 

an-
tagonist

 

oral
 

anticoagulant、direct
 

oral
 

anticoagulant、

oral
 

factor
 

Xa
 

inhibitor、rivaroxaban、dabigatran、

apixaban、edoxaban、warfarin、vitamin
 

K
 

antagonist
 

oral
 

anticoagulant、atrial
 

fibrillation、liver
 

disease、cir-
rhosis、liver

 

dysfunction、chronic
 

liver
 

disease、im-
paired

 

liver
 

disease。纳入标准,(1)研究类型:临床上

关于NOACs治疗AF合并肝病的临床试验和回顾性

研究;(2)研究对象:AF合并肝病的患者,年龄、性别、
种族不限;(3)干预措施:华法林组采用华法林治疗,

NOACs组采用NOACs(达比加群、利伐沙班、艾多沙

班或阿哌沙班)治疗。(4)结局指标,有效性指标:①
全因死亡发生率;②缺血性脑卒中发生率;安全性指

标:①大出血发生率;②胃肠道出血发生率;③颅内出

血发生率,只要包含至少一项结局指标即纳入分析。
排除标准,(1)重复发表;(2)原始资料不完整或者联

系作者无法获得相关资料的;(3)非中、英文文献;(4)
研究未提供风险比

 

(hazard
 

ratio,HR)或危险比(risk
 

ratio,RR)及其95%置信区间
 

(confidence
 

interval,

CI)
 

数据,且无法通过文中提供的数据进行换算;(5)
综述、报告类和未完整发表的研究。

1.2 文献筛选和资料提取
  

由2名研究者按照纳入和排除标准独立筛选文

献、提取资料并交叉核对,意见不一致时由第3位研

究者参与讨论后决定。提取信息主要包括:作者、发
表年份、研究实施国家、研究类型、各组的样本数、平
均年龄、性别、随访时间、脑卒中风险预测评分、肝病

的定义、偏倚风险评价的关键要素、所关注的结局指

9501重庆医学2023年4月第52卷第7期



标和结果测量数据。

1.3 纳入研究的偏倚风险评价

由2名研究者采用纽卡斯尔-渥太华量表(the
 

Newcastle-Ottawa
 

Scale,NOS)对纳入研究进行偏倚

风险评价。NOS
 

包括8个项目
 

(暴露队列的代表性、
非暴露队列的选择、暴露的确定、研究开始时未出现

结局事件、基于设计或分析所得的队列可比性、结局

事件评估、随访时间是否充足、随访队列是否充足),
共9分,NOS评分为1~3、4~6、7~9分时,分别代表

低、中、高质量研究。

1.4 统计学处理
 

采用
 

Review
 

Manager5.4软件进行数据统计分

析,对于有效性和安全性结果,使用 HR 和95%CI。
纳入研究结果间的异质性采用Q 检验和I2 检验进行

评价,当P>0.1且I2≤50%时,表明各研究结果间异

质性较小,则选用固定效应模型;当P≤0.1
 

或I2>
50%

 

时,表明各研究间存在异质性,则选用随机效应

模型,并进行亚组分析探讨异质性来源。以P<0.05
为差异有统计学意义

2 结  果

2.1 文献筛选流程及结果

共检索到429
 

篇文献,英文文献383
 

篇,中文文

献46篇。其中剔除38篇重复发表的文献,通过阅读

文题和摘要剔除315篇不相关的文献,进一步阅读全

文,排除不符合纳入标准及无法提取数据的68篇文

献,最终纳入8篇[8,9,18-23]
 

英文文献,文献的检索流程

及结果见图1。

图1  文献筛选流程及结果

2.2 纳入研究的基本特征及偏倚风险评价结果

共纳入8项 研 究,总 计 患 者42
 

930例,其 中

27
 

488例患者接受 NOACs治疗(NOACs组),15
 

442例患者接受华法林治疗(华法林组)。在纳入的研

究中,中国、美国和韩国的研究各2项,来自意大利的

研究
 

1
 

项,剩余1项为多个国家联合进行的研究,纳
入研究的基本特征见表

 

1。NOS质量评价结果显示,
全部文献的质量较高,2篇文章质量中等[9,23],6篇文

章质量高[8,18-22]。见表1。

表1  纳入研究的基本特征

作者及发表年份 国家/地区 文献类型 病例数(T/C,n) 平均年龄(T/C,岁)男性占比(T/C,%)

LEE等[8]2019 中国台湾
回 顾 性 队

列研究
1

 

397/946 72.8/72.4 63.7/63.7

GORIACKO等[9]2018 美国
回 顾 性 队

列研究
75/158 66/65 57.3/59.5

LEE等[18]2019 韩国
回 顾 性 队

列研究
24

 

575/12
 

778 69.5/66.9 68.6/72.2

YOO等[19]2022 韩国
回 顾 性 队

列研究
128/110 70.4/65.2 80.5/75.5

PASTORI等[20]2018 意大利

前 瞻 性 队

列 的 事 后

分析

52/77 77.1/72.7 51.7/55.9

QAMAR等[21]2019
北美、拉丁美洲、西欧、东欧、亚

太地区和南非

随 机 对 照

试 验 的 事

后分析

718/
 

365 68.4 64.5

WANG等[22]2018 中国台湾
回 顾 性 队

列研究
342/394 77.3 51.0

 

SERPER等[23]2020 美国
回 顾 性 纵

向研究
201/614 64.0/64.6 99.5/98.2
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续表1  纳入研究的基本特征

作者及发表年份
CHA2DS2-VASc评分(分)

T C
肝脏疾病定义

患者占比

NOACs减量(%)
随访时间

(T/C,年)
NOS评分

(分)
结局指标

LEE等[8]2019 3.7±1.6 3.7±1.7 肝硬化 90 1.13/1.30 8 ②③④⑤

GORIACKO等[9]2018 NA NA ICD-9疾病编码571.1~571.9 NA NA 6 ③

LEE等[18]2019 3.4±1.7 3.0±1.8 ALT/AST≥2
 

ULN 58.3 1.2 8 ①②③④⑤

YOO等[19]2022 2.6±1.3 1.9±1.4 肝硬化 NA 5.6 7 ②③④⑤

PASTORI等[20]2018 3.4±1.4 3.0±1.5
晚期肝纤维化

(FIB-4指数>3.25)
NA 2.8/1.5 7 ③④⑤

QAMAR等[21]2019 NA NA ALT/AST≥2
 

ULN 49.3 NA 8 ①②③④⑤

WANG等[22]2018 4.2±1.7 NA
ALT/AST>2

 

ULN或

总胆红素>1.5
 

ULN
NA NA 8 ①②③④

SERPER等[23]2020 1.9±0.9 2.1±1.1 肝硬化 NA 4.6 6 ①②③

  T:NOACs组;C:华法林组;ALT:丙氨酸氨基转移酶;AST:天门冬氨酸氨基转移酶;ULN:参考值上限:NA:未能获取数据;①:全因死亡发生

率;②:缺血性脑卒中发生率;③:大出血发生率;④:胃肠道出血发生率;⑤:颅内出血发生率。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 全因死亡发生率

共纳入4项研究[18,21-23],对纳入研究进行异质性

检验,I2=66%,P≤0.1,异质性较大,因此采用随机

效应模型。meta分析结果显示,NOACs组全因死亡

发生率低于华法林组[HR=0.82,95%CI(0.70,
0.97),P=0.02]。进一步按 NOACs给药剂量进行

亚组分析,结果显示,常规剂量 NOACs亚组[HR=
0.84,95%CI(0.64,1.09),P=0.18]和低剂量 NO-
ACs亚组[HR=0.90,95%CI(0.59,1.38),P=
0.64]全因死亡发生率与华法林组比较,差异均无统

计学意义,见表2。
2.3.2 缺血性脑卒中发生率

共纳入6项研究[8,18-19,21-23],对纳入研究进行异质

性检验,I2=60%,P≤0.1,异质性较大,因此采用随

机效应模型。meta分析结果显示,NOACs组缺血性

脑卒中发生率方面较华法林组降低[HR=0.66,95%
CI(0.53,0.82),P<0.05]。进一步按NOACs给药

剂量进行亚组分析,结果显示,常规剂量 NOACs亚

组缺血性脑卒中发生率较华法林组降低[HR=0.61,
95%CI(0.43,0.87),P<0.05];低剂量 NOACs亚

组与华法林组比较差异无统计学意义[HR=0.77,
95%CI(0.49,1.22),P=0.26],见表2。
2.3.3 大出血发生率

共纳入8项研究[8-9,18-23],对纳入研究进行异质性

检验,I2=46%,P≤0.1,异质性较大,因此采用随机

效应模型。meta分析结果显示,NOACs组大出血发

生率 低 于 华 法 林 组[HR =0.67,95%CI(0.56,
0.80),P<0.05]。进一步按 NOACs给药剂量进行

亚组分析,结果显示,常规剂量 NOACs亚组[HR=
0.73,95%CI(0.54,0.98),P=0.04]和低剂量 NO-
ACs亚组[HR=0.65,95%CI(0.57,0.74),P<

0.05]大出血发生率较华法林组降低,差异有统计学

意义,见表2。
2.3.4 胃肠道出血发生率

共纳入6项研究[8,18-22],对纳入研究进行异质性

检验,I2=56%,P≤0.1,异质性较大,因此采用随机

效应模型。meta分析结果显示,NOACs组与华法林

组胃肠道出血发生率差异无统计学意义[HR=0.81,
95%CI(0.64,1.03),P=0.08]。进一步按 NOACs
给药剂量进行亚组分析,结果显示,常规剂量NOACs
亚组[HR=0.90,95%CI(0.59,1.37),P=0.63]和
低剂量 NOACs亚组[HR=0.73,95%CI(0.49,
1.08),P=0.11]胃肠道出血发生率与华法林组比较

差异均无统计学意义,见表2。
2.3.5 颅内出血发生率

共纳入5项研究[8,18-21],对纳入研究进行异质性

检验,I2=0,P≤0.1,异质性较大,因此采用随机效应

模型。meta分析结果显示,NOACs组颅内出血发生

率低于华法林组[HR=0.50,95%CI(0.42,0.59),
P<0.05]。进一步按 NOACs给药剂量进行亚组分

析,结果显示,常规剂量 NOACs亚组[HR=0.54,
95%CI(0.42,0.69),P<0.05]和低剂量NOACs亚

组[HR=0.46,95%CI(0.36,0.58),P<0.05]颅内出

血发生率较华法林组降低,差异有统计学意义,见表2。
2.3.6 AF合并肝硬化患者 NOACs与华法林的亚

组比较

共纳入4项研究[8,18-19,23],对纳入研究进行异质

性检验,I2=23%,P=0.49,异质性较小,因此采用固

定效应模型。meta分析结果显示,NOACs组缺血性

脑卒中发生率[HR=0.71,95%CI(0.52,0.98),P=
0.04]、大出血发生率[HR=0.51,95%CI(0.38,
0.69),P<0.05]和颅内出血发生率[HR=0.56,
95%CI(0.33,0.96),P=0.03]低于华法林组,在全
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因死亡率[HR=1.12,95%CI(0.86,1.47),P=
0.41]和 胃 肠 道 出 血 发 生 率[HR=0.61,95%CI
(0.34,1.08),P=0.09]方面与华法林组比较差异均

无统计学意义。见表2。

2.4 发表偏倚分析

以各结局指标绘制漏斗图进行发表偏倚分析,结
果显示各点基本以中间线对称,Egger和Begg秩相

关检验均P>0.05,提示无明显发表偏倚,见图2。

  A:全因死亡发生率;B:缺血性卒中发生率;C:大出血发生率;D:胃肠道出血发生率;E:颅内出血发生率。

图2  各结局指标发表偏倚漏斗图

表2  房颤合并肝病患者NOACs与华法林临床结果 HR 比较

结局指标 干预与对照
异质性检验

(I2,%)

meta分析结果

HR(95%CI) P

全因死亡发生率

 肝病 NOACs
 

vs.
 

华法林 66 0.82(0.70,0.97)[18,21-23] 0.02

亚组:常规剂量NOACs
 

vs.
 

华法林 73 0.84(0.64,1.09)[18,21-23] 0.18

亚组:低剂量NOACs
 

vs.
 

华法林 68 0.90(0.59,1.38)[18,21] 0.64

 肝硬化亚组 NOACs
 

vs.
 

华法林 0 1.12(0.86,1.47)[18,23] 0.41

缺血性脑卒中发生率

 肝病 NOACs
 

vs.
 

华法林 60 0.66(0.53,0.82)[8,18-19,21-23] <0.05

亚组:常规剂量NOACs
 

vs.
 

华法林 47 0.61(0.43,0.87)[18-19,21-23] <0.05

亚组:低剂量NOACs
 

vs.
 

华法林 78 0.77(0.49,1.22)[8,18,21] 0.26

 肝硬化亚组 NOACs
 

vs.
 

华法林 0 0.71(0.52,0.98)[8,18-19,23] 0.04

大出血发生率

 肝病 NOACs
 

vs.
 

华法林 46 0.67(0.56,0.80)[8-9,18-23] <0.05

亚组:常规剂量NOACs
 

vs.
 

华法林 59 0.73(0.54,0.98)[9,18-23] 0.04

亚组:低剂量NOACs
 

vs.
 

华法林 0 0.65(0.57,0.74)[8,18] <0.05

 肝硬化亚组 NOACs
 

vs.
 

华法林 0 0.51(0.38,0.69)[8,18-19,23] <0.05

胃肠道出血发生率

 肝病 NOACs
 

vs.
 

华法林 56 0.81(0.64,1.03)[8,18-22] 0.08

亚组:常规剂量NOACs
 

vs.
 

华法林 65 0.90(0.59,1.37)[18-22] 0.63

亚组:低剂量NOACs
 

vs.
 

华法林 55 0.73(0.49,1.08)[8,18,21] 0.11

 肝硬化亚组 NOACs
 

vs.
 

华法林 0 0.61(0.34,1.08)[18-19] 0.09

颅内出血发生率
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续表2  房颤合并肝病患者NOACs与华法林临床结果 HR 比较

结局指标 干预与对照
异质性检验

(I2,%)

meta分析结果

HR(95%CI) P

 肝病 NOACs
 

vs.
 

华法林 0 0.50(0.42,0.59)[8,18-21] <0.05

亚组:常规剂量NOACs
 

vs.
 

华法林 0 0.54(0.42,0.69)[18-21] <0.05

亚组:低剂量NOACs
 

vs.
 

华法林 0 0.46(0.36,0.58)[8,18] <0.05

 肝硬化亚组 NOACs
 

vs.
 

华法林 0 0.56(0.33,0.96)[8,18-19] 0.03

3 讨  论

本研究系统性评价了 NOACs在 AF合并肝病

(包括肝硬化)患者中的有效性和安全性,结果显示,
NOACs在降低全因死亡率、缺血性脑卒中发生率、大
出血发生率和颅内出血发生率方面优于华法林。胃

食管静脉曲张出血是肝硬化患者最常见的并发症。
随机对照研究显示,与华法林组比较,NOACs组患者

胃肠道出血风险有增加的趋势[5]。而目前的分析结

果提示,与华法林治疗的患者比较,NOACs对消化道

出血无显著影响。虽然这种有利结果很难解释,可能

依赖于NOACs降低门静脉血栓形成从而不增加胃

肠道出血的风险[24],也有可能是因为本研究纳入研究

的数量较少造成。
肝病 可 能 会 通 过 细 胞 色 素

 

P450(CYP1A2、
CYP2C9

 

和
 

CYP3A4)影响华法林等药物的代谢和清

除[25],而NOACs大多不受细胞色素P450的影响(利
伐沙班除外,其66%通过细胞色素P450代谢)[7]。与

无肝病患者比较,有肝病患者的华法林治疗范围时间

内的平均时间(TTR)较短且出血率较高[26]。此外,
华法林的抗凝作用因为国际标准化比值(internation-
al

 

normalized
 

ratio,INR)的增加在肝病患者中很难监

测[27]。有文献报道,使用 NOACs抗凝的 AF患者,
生活质量评分高于使用华法林的患者,可能与华法林

的治疗范围时间较窄,需要经常进行INR监测和剂量

调整有关[28]。并且许多药物和食物与华法林有相互

作用,使其难以维持在治疗范围时间[29]。因此,在
AF合并肝病患者中,由于 NOACs的药代动力学特

性(对肝脏代谢和清除的依赖性较低,半衰期较短)和
患者更好的生活质量需求,NOACs比华法林更受青

睐。1篇系统综述[30]评价了 NOACs治疗肝硬化合

并静脉血栓栓塞、内脏静脉血栓或AF的患者的安全

性和有效性。研究结果显示,服用NOACs的患者发

生大出血事件的风险为4%~15%,服用维生素K拮

抗剂(VKAs)和低分子肝素的患者发生大出血事件的

风险为7%~28%。因此,该研究得出结论,NOACs
可能是肝硬化患者治疗静脉血栓、内脏静脉血栓或

AF的一种可行的选择。其他2项 meta分析研究表

明,在AF合并肝病患者中,口服NOACs与服用华法

林比较,口服NOACs的患者全因死亡率、颅内出血、
脑卒中和系统栓塞发生风险较低[31-32],表明在治疗血

栓栓塞事件风险较高的AF合并肝病的患者中,NO-
ACs与VKAs一样有效和安全。

本项研究也存在一定的局限性:(1)虽然本研究

纳入了大规模研究,增加了患者数量[8,18],但小规模研

究可能会引入偏倚;(2)目前来自随机对照试验的证

据有限,研究主要为回顾性观察性研究,这些研究不

可避免地引入了选择偏倚和混杂偏倚;(3)纳入的研

究对肝病的定义并不一致;(4)纳入的文献均未提供

华法林的治疗范围时间和INR指标,无法确定使用华

法林的患者INR控制质量;(5)SERPER等[23]研究中

有很大比例患者肝功能分级为Child-Pugh
 

A和B,需
要进一步研究来评估NOACs在肝功能分级为Child-
Pugh

 

C患者中的安全性和有效性。此外,虽然多项

研究报道了CHA2DS2-VASc
[8,18-20,22-23]评分,但这些

研究未分层。因此,无法对CHA2DS2-VASc的不同

评分进行亚组分析;(6)缺乏与质子泵抑制剂和非甾

体抗炎药使用相关的具体数据。这些因素直接影响

口服抗凝药物的安全终点。
比较之前发表的 meta分析[31-33],本次研究结合

目前最新文献报道,将NOACs给药剂量和肝硬化患

者进行亚组分析,结果显示NOACs在降低全因死亡

率、缺血性脑卒中、大出血和颅内出血方面优于华法

林,但对胃肠道出血无显著影响。AF合并肝病的患

者,NOACs可能是一种可行的华法林替代治疗选择,
因为它有与华法林相似的疗效和潜在的更少的不良

反应。然而,本次 meta分析受到观察性研究和普遍

的回顾性研究的限制,样本量相对较小,因此迫切需

要高质量的随机对照临床试验以确定这些患者的最

佳抗凝治疗方案。
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