
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2022, 12(12), 11491-11496 
Published Online December 2022 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2022.12121656  

文章引用: 钟少正, 袁忠明. 直接口服抗凝剂在老年非瓣膜性房颤抗凝治疗有效性与安全性方面的最新进展[J]. 临床

医学进展, 2022, 12(12): 11491-11496. DOI: 10.12677/acm.2022.12121656 

 
 

直接口服抗凝剂在老年非瓣膜性房颤抗凝治疗

有效性与安全性方面的最新进展 

钟少正，袁忠明* 

重庆医科大学附属第二医院，重庆 
 
收稿日期：2022年11月21日；录用日期：2022年12月16日；发布日期：2022年12月23日 

 
 

 
摘  要 

年龄是心房颤动的独立危险因素，且老年非瓣膜性房颤患者卒中发病率高。评估老年非瓣膜性房颤患者

抗凝治疗的有效性及安全性、制定个体化抗凝治疗方案，均是临床工作的重点。近年来的研究表明，直

接口服抗凝剂在有效性及安全性方面均优于华法林。不同的直接口服抗凝剂对比，阿哌沙班在有效性及

安全性方面优于达比加群酯和利伐沙班。 
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Abstract 
A high incidence of stroke in elderly patients with non-valvular AF, age is an independent risk fac-
tor for atrial fibrillation. Evaluating the effectiveness and safety of anticoagulant therapy and 
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making individualized anticoagulation treatment plan are the focus of clinical work. Recent stu-
dies have shown that direct oral anticoagulants were superior to warfarin in terms of effective-
ness and safety. By comparing different direct oral anticoagulants, apixaban outperformed dabi-
gatran and rivaroxaban. 
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1. 引言 

心房颤动(简称房颤)以心悸为主要表现，也可表现为胸闷、气促、黑矇、头晕，无典型症状，部分房

颤患者可完全无症状。典型体征表现为心脏听诊心律绝对不齐，S1 强弱不等，脉搏短绌。据欧洲心脏病

学会的数据统计成年人房颤的患病率在 2%~4%之间[1]。年龄是心房颤动明确的危险因素，心房颤动的发

病率随着年龄增长而增加。与 51~60 岁人群比较，71~80 岁人群房颤的发病率增加 5 倍，80 岁以上的高

龄老人房颤的发病率增加 6 倍。我国 80 岁以上老年人群房颤患病率达 30%以上[2] [3]。依据 2020 年欧洲

心脏病学会(European Society of Cardiology, ESC)指南，临床房颤(Clinical Atrial Fibrillation)诊断标准是患

者标准十二导联心电图提示没有可识别的 P 波，且 R-R 间期绝对不规则[1]。临床工作中，通常将心房颤

动分为瓣膜性房颤和非瓣膜性房颤。瓣膜性房颤，即有中、重度瓣膜狭窄或人工机械瓣膜的房颤，因抗

凝治疗安全性，仅推荐使用华法林。非瓣膜性房颤，即除外中、重度瓣膜狭窄或人工机械瓣膜的房颤。

据统计，超过三分之一的老年房颤患者发生卒中事件[4]。临床工作中，最常使用 CHA2DS2-VASc 评分

量表及 HAS-BLED 评分量表分别评估房颤患者卒中及出血的风险，以发生卒中及出血为结局指标，评估

抗凝治疗的有效性及安全性[5]。老年患者相比于其他房颤患者，合并肝肾功能不全、衰弱、肿瘤、凝血

功能障碍、消化系统疾病等并发症的风险更高。故评估老年非瓣膜性房颤患者抗凝治疗的有效性及安全

性既是临床工作的重点也是难点。近年来，直接口服抗凝剂(DOACs)被加拿大、美国和欧洲的临床护理

指南推荐用于房颤的抗凝治疗，直接口服抗凝剂已逐渐替代维生素 K 拮抗剂，成为老年非瓣膜性房颤抗

凝治疗的首选药物[6] [7]。DOACs 是一类通过直接抑制凝血酶或 Xa 因子来抑制血栓形成的新型口服抗

凝药，主要分为两大类，一类是直接凝血酶抑制剂(DTI)，如达比加群酯，一类是直接 Xa 因子抑制剂，

如利伐沙班、阿哌沙班和艾多沙班[8]。大量研究发现直接口服抗凝剂用于老年患者抗凝治疗与更低的出

血风险相关，且与维生素 K 拮抗剂华法林相比，抗凝治疗的有效性相当。近些年的研究还针对不同直接

口服抗凝剂的安全性及有效性进行两两比较。因此，旨在归纳总结直接口服抗凝剂在老年房颤患者抗凝

治疗有效性及安全性方面的最新研究进展，综述如下。 

2. 抗凝治疗有效性及安全性评估 

目前对于非瓣膜性房颤患者抗凝方案的评估，首先进行 CHA2DS2-VASc 评分及 HAS-BLED 评分，

根据 CHA2DS2-VASc 评分，≥2分的男性和≥3分的女性存在卒中高风险，对其启动抗凝治疗。 
研究认为 HAS-BLED 评分是预测出血风险的最佳指标[9]，研究表明 HAS-BLED 评分量表可有效预
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测 65%以上的出血事件[10]。其次评估不同抗凝药物的有效性及安全性，研究通常以缺血性卒中、出血

性卒中、系统性栓塞为结局指标评估其安全性，以颅内出血、消化道出血、其他大出血、临床相关非大

出血及全因死亡为结局指标评估其安全性。老年患者因常合并衰弱、低体重、肾功能不全、多病共存及

多重用药等情况，相比于普通成年非瓣膜性房颤患者存在更多混杂因素。Marco Trevisan 等人的研究是基

于斯德哥尔摩肌酐测量项目的一项回顾性队列研究，纳入了 2011 年~2018 年期间居住在斯德哥尔摩地区

且启动 DOACs 或华法林抗凝治疗的非瓣膜性房颤患者 32699 例，以大出血、卒中、系统性栓塞、死亡、

急性肾损伤、慢性肾脏病进展为结局指标评估抗凝治疗的疗效及安全性[11]。Madeleine 等人开展了一项

基于加拿大人群的观察性多中心队列研究，通过 2009 年~2017 年加拿大 7 省的医疗保健数据库纳入

128,273 例非瓣膜性房颤患者，将启动 DOACs 抗凝的患者与启动华法林抗凝的患者匹配，以缺血性卒中

及系统性栓塞的复合终点为主要有效性结局指标，安全性方面，以大出血风险为主要观察指标，以心肌

梗死和卒中、系统性栓塞、大出血、全因死亡率的复合风险为次要观察指标[12]。上述结局指标能较好的

衡量 DOACs 及华法林在老年房颤患者抗凝治疗过程中的有效性及安全性。目前的临床研究虽使用上述

结局指标评估抗凝方案的有效性及安全性，但对同一结局指标的定义不同，例如大出血这一结局指标，

Marco Trevisan和Madeleine等人的研究[11] [12]虽然均以大出血为评估抗凝治疗安全性的主要观察指标，

但对大出血的定义有所不同，Marco Trevisan 的研究所定义的大出血包括颅内出血、出血性卒中、消化道

及其他类型的出血，而 Madeleine 等人的研究定义的大出血包括需要住院治疗或急诊处理的颅内出血、

消化道出血、眼部出血及其他出血。国际血栓与止血学会(ISTH) [13] [14]对卒中、大出血、临床相关非

大出血及小出血等抗凝治疗疗效及安全性结局指标均已提出明确定义。其中定义大出血为符合以下三条

标准中至少一条的明显出血：1) 致命性出血；2) 腹膜后、颅内、眼内、鞘内、关节内或心包出血，或伴

有筋膜室综合征的肌肉内出血；3) 临床明显出血且需要输血，血红蛋白降低大于 2.0 g/dL [15]。各类研

究尚需对老年患者抗凝治疗有效性及安全性结局指标进行统一，以此增强研究结论的说服力。 

3. 直接口服抗凝剂与华法林对比 

近年来的多个队列研究比较了直接口服抗凝剂与华法林在老年房颤患者抗凝治疗过程中的安全性及

有效性。Marco Trevisan 等人的研究[11]发现目前对于老年非瓣膜性房颤患者的抗凝治疗，直接口服抗凝

剂已逐渐代替维生素 K 拮抗剂。与维生素 K 拮抗剂相比，安全性方面，直接口服抗凝剂的大出血风险显

著降低 23% (HR 0.77, 95% CI 0.67~0.89)，而有效性方面，患者发生卒中、系统性栓塞和死亡的可能性相

当。Madeleine 等人的研究[12]也得出了相同的结论，该研究将利伐沙班、阿哌沙班和达比加群酯三种直

接口服抗凝剂与华法林进行比较。直接口服抗凝剂治疗组发生缺血性卒中及系统性栓塞的风险与华法林

组相比没有明显差异(HR 1.02, 95% CI 0.87~1.19)，但出血(HR 0.81, 95% CI 0.69~0.97)及全因死亡的风险

(HR 0.81, 95% CI 0.78~0.85)更低。Adam S. Potter 等人的研究[16]发现具有活动期肿瘤的非瓣膜性房颤患

者抗凝治疗有效性及安全性与非肿瘤患者表现不同。对于具有活动期肿瘤的房颤患者，接受华法林治疗

与直接口服抗凝剂相比，脑血管意外、消化道大出血以及颅内出血的发生率没有明显差异(HR: 1.151, 95% 
CI 0.645~2.054)。GLORIA-AF 研究[17]是一项全球性的前瞻性观察性研究，纳入了存在卒中风险的非瓣

膜性房颤新确诊患者，GLORIA-AFIII 期临床试验表明在预防卒中的有效性方面直接口服抗凝剂优于维生

素 K 拮抗剂，但对于肾功能受损的患者，维生素 K 拮抗剂优于新型口服抗凝药。ARISTOPHANES 研究

[18]是一项大型回顾性观察研究，纳入了 285,292 例启动抗凝治疗的非瓣膜性房颤患者，旨在对比直接口

服抗凝剂与华法林对非瓣膜性房颤患者卒中及大出血的影响。该研究发现，在有效性方面，利伐沙班(HR 
0.75, 95% CI 0.69~0.82)、达比加群酯(HR 0.80, 95% CI 0.68~0.94)、阿哌沙班(HR 0.61, 95% CI 0.54~0.69)
三种直接口服抗凝剂分别与华法林相比，均与更低的卒中或系统性血栓发生率相关。安全性方面，达比
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加群酯(HR 0.73, 95% CI 0.66~0.81)以及阿哌沙班(HR 0.58, 95% CI 0.54~0.62)与华法林相比，与更低大出

血的发生率相关，而利伐沙班与华法林相比，与更高的大出血发生率相关(HR 1.07, 95% CI 1.02~1.13)。
ARISTOPHANES 研究还将卒中这一有效性结局指标分为缺血性卒中和出血性卒中，将大出血这一安全

性结局指标分为颅内出血及消化道出血。针对分类后的结局指标进一步分析直接口服抗凝剂药与华法林

的有效性及安全性，与华法林相比，所有的 DOACs 均与更低的出血性卒中发生率相关，利伐沙班及阿

哌沙班与更低的缺血性卒中发生率相关。安全性方面，与华法林相比，达比加群酯、阿哌沙班、利伐沙

班组的颅内出血风险均更低。阿哌沙班与华法林相比消化道出血风险更低(HR 0.59, 95% CI 0.54~0.66)，
而利伐沙班与华法林相比消化道出血风险更高(HR 1.25, 95% CI 1.16~1.34)。对于严重肾功能不全即估算

肾小球滤过率(eGFR)小于等于 30 ml/min 的患者，目前仍缺乏使用直接口服抗凝剂的直接获益证据。对于

存在更高出血风险的老年患者，Christian T Ruff 的研究[19]指出低剂量的直接口服抗凝剂在有效性方面与

华法林相当，安全性方面明显优于华法林，目前尚缺乏大样本的前瞻性队列研究。因此，对于常合并肾

功能不全、高出血风险的老年房颤患者而言，还需进一步探讨其个体化抗凝治疗方案的选择。 

4. 直接口服抗凝剂互相对比 

最新的相关研究表明直接口服抗凝剂在多数条件下明显优于华法林，目前的临床诊疗中，直接口服

抗凝剂也逐步代替华法林，成为老年房颤患者抗凝治疗的首选药物[20] [21] [22]。近年来，随着直接口服

抗凝剂相关的临床试验逐渐增多，在对比新型口服抗凝剂与华法林的有效性及安全性时，部分研究将不

同类型的新型口服抗凝剂分组进行对比，为老年房颤患者的抗凝个体化治疗方案，提供了更多的理论依

据，方便临床医生为患者选择最佳的抗凝药物。艾多沙班因作为最晚上市的直接口服抗凝剂，仍缺乏关

于艾多沙班和其他直接口服抗凝剂对比的大样本观察性研究，但 ELDERCARE-AF 研究[23]指出以下三个

危险因素与老年房颤患者口服 15 mg/qd 艾多沙班抗凝治疗的大出血风险增加相关(HR 7.15, 95% CI 
1.92~26.71)，分别为：基线血红蛋白 < 12.3 g/dL、凝血酶原时间 ≥ 12.7 s、肌酐清除率 < 30 mL/min。
ARISTOPHANES 研究[18]针对不同的直接口服抗凝剂的卒中及出血风险进行两两比较。研究发现不仅在

预防卒中及系统性栓塞的有效性方面，阿哌沙班优于利伐沙班(HR 0.80, 95% CI 0.71~0.91)以及达比加群

酯(HR 0.69, 95% CI 0.56~0.84)，在安全性方面，阿哌沙班发生大出血的风险低于利伐沙班(HR 0.55, 95% 
CI 0.51~0.59)及达比加群酯(HR 0.77, 95% CI 0.68~0.87)。达比加群酯与利伐沙班相比，有相似的卒中发生

率(HR 1.15, 95% CI 0.96~1.37)，但大出血的风险更低(HR 0.70, 95% CI 0.63~0.77)。除卒中及大出血两个

主要有效性及安全性结局指标外，Bernadetta Bielecka 等人的研究[24]表明，对于年龄大于 75 岁的非瓣膜

性心房颤动老年患者，年龄、心脏电子设备植入病史及合并症也将影响患者对直接口服抗凝剂的选择。

该研究纳入了 2011 年至 2019 年于波兰凯尔采心脏中心住院的非瓣膜性心房颤动老年患者共 1443 例，其

中 22.8%的患者接受阿哌沙班治疗，42.8%的患者接受达比加群酯治疗，34.4%的患者接受利伐沙班治疗。

通过其研究发现，年龄及出血史是影响阿哌沙班使用的独立因素，具有心脏植入式电子设备也将减少阿

哌沙班的使用；年龄增长将会减少患者对达比加群酯的使用；高血压及出血病史将会减少利伐沙班的应

用。但目前仍缺乏其他比较非瓣膜性老年房颤患者使用 NOACs 有效性及安全性的大样本前瞻性研究，

ARISTOPHANES 以及 Bernadetta Bielecka 等人的研究[18] [24]，因其回顾性研究及样本量不足的特点，

上述结果均只能得出统计相关性，而无法得出因果结论。由于研究数据来自不同的临床研究及数据库，

使用不同口服抗凝药物的患者可能存在系统差异以及其他不可测量的因素，存在潜在混杂因素。此外，

因 ARISTOPHANES 研究[18]未能获取口服华法林患者的国际标准化比值，无法确定患者处于华法林治疗

时间窗内的情况，证据等级不足。因此，在探索不同直接口服抗凝剂有效性及安全性对比的问题上，期

待更多纳入国际标准化比值的大样本前瞻性队列研究。 
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5. 小结 

直接口服抗凝剂在老年房颤患者抗凝治疗的安全性方面明显优于华法林，在预防卒中及系统性栓塞

方面相比华法林效果更佳。结合上述的研究结论，对于特定患者群体，华法林仍然为首选用药，例如对

于肾功能不全的患者，华法林仍优于新型口服抗凝剂，对于存在消化道出血高风险的老年患者，华法林

优于利伐沙班。不同的直接口服抗凝剂相比，阿哌沙班在有效性剂安全性方面由于利伐沙班和达比加群

酯，达比加群酯和利伐沙班预防卒中的有效性相似，但达比加群酯的出血风险较利伐沙班更低。由于目

前仍缺乏直接口服抗凝剂两两比较有效性及安全性的大样本前瞻性队列研究，上述结论仍证据等级不足，

仅为临床医生为老年非瓣膜性房颤患者指定个体化抗凝方案提供参考。 
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