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摘  要 

慢性肾脏病(chronic kidney disease, CKD)已然成为一个全球公认的公共卫生问题，普遍认为CKD和心

脑血管疾病(cerebrovascular disease, CVD)会互相影响彼此相关的结局，合理管理CVD可以延缓CKD病

情进展，随着维生素K拮抗剂华法林的广泛应用和新型口服抗凝药物的引入，在预防血栓栓塞发生的同

时也可能增加并发肾损伤的风险，并且在晚期CKD患者中，口服抗凝药的应用以及根据肾功能进行剂量

调整的争议依然存在。本文对目前CKD患者口服抗凝药物的应用进行综述，旨在为肾功能受损患者提供

个性化的治疗决策。 
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Abstract 
Chronic kidney disease (CKD) has become a globally recognized public health problem, it is gener-
ally believed that CKD and cerebrovascular disease (CVD) will affect each other in related out-
comes, reasonable management of CVD can delay the progression of CKD, with the widespread use 
of the vitamin K antagonist warfarin and the introduction of new oral anticoagulants, while pre-
venting thromboembolism, it may also increase the risk of concurrent renal injury, and the use of 
oral anticoagulants and dose adjustment according to renal function remain controversial in pa-
tients with advanced CKD. This article reviews the current use of oral anticoagulants in patients 
with CKD, aiming to provide personalized treatment decisions for patients with impaired renal 
function. 
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1. 引言 

慢性肾脏病(Chronic kidney disease, CKD)具有患病率高、知晓率低、预后差和治疗费用高等特点，尤

其是终末期肾脏病(End-stage renal disease, ESRD)患者，由于其出血和血栓形成的风险增加，发病率、住

院率均有明显升高，已经成为继心脑血管疾病(Cerebrovascular disease, CVD)、糖尿病和恶性肿瘤等疾病

之后又一严重危害人类健康的疾病[1]。目前，CKD 已然成为一个日益严重的全球公共卫生问题[2]，影响

全球约 15%~20%的成年人[3]，全球疾病负担组织 2020 年的一项研究将 CKD 确定为全球十大预后不良

因素之一[4]。随着近年来我国人口老龄化和糖尿病、高血压、肥胖等疾病的发病率增加，CKD 发病率也

呈现不断上升的趋势[5]，全球一般人群患病率已高达 14.3% [6]，根据我国横断面流行病学调查研究显示，

18 岁以上人群 CKD 患病率为 10.8% [7]。根据 2020 年美国肾脏数据系统(USRDS)的数据显示，与非 CKD
人群相比，CKD 患者 CVD 负担重，CKD 4~5 期患者 CVD 患病率为 75.3%、CKD 3 期患者 CVD 患病率

为 66.6%、CKD 1~2 期患者患病率为 63.4%，而非 CKD 患者的 CVD 患病率仅为 37.5%。这些数据表明，

肾功能越差，则 CVD 患病率越高[8]。普遍认为 CKD 和 CVD 会互相影响彼此相关的结局，合理管理 CVD
可以延缓 CKD 病情进展，但对于它们的共同管理仍然具有挑战性，医生需要根据检查结果监控患者情况，

并适时给予抗凝等药物治疗。首先，CKD 患者卒中发生率高于非 CKD 患者，抗凝可能在降低卒中风险

中发挥着重要作用[9]。另外，CKD 患者使用抗凝药物引起的出血并发症也高于非抗凝患者[10]。值得注

意的是，在 ESRD 患者中，由于其药代动力学和药效学参数的改变以及机体对不同 NOACs 排泄的特异

性，并且随机对照试验通常排除 ESRD 患者，大多数数据多来自回顾性分析，这使得很难提出明确的建

议，适应症和获益/风险比往往不清楚[11]。在晚期 CKD 患者中，口服抗凝药的应用以及根据肾功能的药

物剂量调整仍然是值得讨论的问题，因此，本文对 CKD 患者口服抗凝药物的应用进行综述，旨在为肾功

能受损患者提供个性化的治疗决策。 
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2. 慢性肾脏病及口服抗凝药(OACs)相关性肾病 

2.1. 慢性肾脏病分期 

CKD 是由各种原因引起的肾脏结构或功能的异常 ≥ 3 个月[12]，包括出现肾脏损伤标志或有肾移植

病史，伴或不伴肾小球滤过率(GFR)下降，或不明原因 GFR 下降(<60 ml/min) ≥ 3 个月。根据国际公认的

美国肾脏基金会指定的指南，依据 GFR，临床将 CKD 分为 5 期[12]，见表 1，其中 3~5 期为慢性肾衰竭

(Chronic renal failure, CRF)，是各种慢性肾脏疾病持续进展的结局。5 期是通常所说的“尿毒症”，若未

及时治疗可危及生命。 
 

Table 1. Stages of chronic kidney disease 
表 1. 慢性肾脏病分期 

分期 特征描述 GFR [ml/(min*1.73m2) 

1 期 GFR 正常或升高 ≥ 90 

2 期 GFR 轻度降低 60~89 

3b 期 GFR 中度到重度降低 30~44 

4 期 GFR 重度降低 15~29 

5 期 终末期肾病(ESRD) <15 或透析 

2.2. 抗凝相关性肾病 

抗凝相关性肾病(Anticoagulation-associated nephropathy, ARN)是由过量使用抗凝药物所致的一种新

型急性肾损伤(Acute kidney injury, AKI)，通常可进展为 CKD [13]。随着维生素 K 拮抗剂华法林的广泛应

用以及新型口服抗凝药(Novel oral anticoagulants, NOACs)的引入，在预防血栓栓塞疾病发生的同时也增加

了患者并发肾脏损伤的风险。然而目前并没有大型数据或前瞻性的研究对 ARN 进行研究，但早在 1964
年，Reilly 等人就已经报道过 200 例服用华法林治疗的患者中有 35 例出现了原因不明的血尿，但是并没

有发现血尿与凝血酶原时间之间的关联[14]。随着抗凝药物使用率的增加，Li, J 等人也介绍了一例患有肝

硬化合并门静脉血栓形成的患者治疗期间出现肉眼可见血尿，进而诊断为继发于ARN的CKD导致的AKI，
活体组织检查也证明该患者是由 IgA 肾病引起的 CKD [15]。在以往的报告中，ARN 几乎集中发生在华法

林抗凝过程中，但近期的一些病例报告中也反映了 NOACs 抗凝过程中发生 ARN，但其发生率及严重程

度尚不清楚[16] [17] [18]。Zeni, L 等人描述了 1 例因严重血尿和咯血而入院的正在接受达比加群治疗患者，

诊断为与基础 IgA 肾病叠加的红细胞铸型肾病，并根据肾损伤的机制为患者提供了多层次的治疗方案，

为寻找 ARN 最佳治疗方法的前瞻性研究提供了思路[19]。Wheeler 等人的研究中，维生素 K 拮抗剂和新

型口服抗凝药物引起肾损伤的发病率为 20.5%，因 CKD 抗凝治疗而引起 ARN 的发生率可达 33%。同时，

研究也发现，ARN 可加速 CKD 的进展，增加肾脏病发病率和全因死亡率[20]。Brodsky 等人也提到，CKD
是 ARN 的最强危险因素，CKD 患者 ARN 发生率为 33%~37%，非 CKD 患者 ARN 发生率为 16.5%，但

年龄、糖尿病和高血压也是增加 ARN 风险的独立预测因素[21]。越来越多的证据表明，ARN 是由过度抗

凝引起的急性肾损伤的形式，肾损伤的发病机制是多因素的，并且目前没有确定的治疗方法。 

3. 慢性肾脏病患者华法林的应用 

无论是对于 CKD 还是非 CKD 患者，维生素 K 拮抗剂华法林仍然是口服抗凝的主要药物，对于轻度

或者中度 CKD 房颤患者，应用华法林进行抗凝治疗比不进行抗凝治疗更益处，然而，与新型口服抗凝药
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相比，可能存在着更高的出血风险；此外，对于 CKD 患者国际标准化比值(INR)通常超出治疗范围，华

法林治疗应用显得更加困难[22]。在 Bonde 等人的研究中，根据 eGFR 对 17,349 名房颤患者进行了分层，

在所有 eGFR 分组中，使用华法林与出血风险升高相关，eGFR ≥ 15 ml/min/1.73m2 患者使用华法林可降

低的卒中/血栓栓塞风险，而 eGFR < 15 ml/min/1.73m2 患者的卒中/血栓栓塞风险降低与使用华法林无关

[23]。而在 Chang, S.H 等人的研究中，纳入了 3771 名 GFR < 30 ml/min/1.73m2 的患者，华法林组发生缺

血性卒中或全身性栓塞的风险显著高于非抗凝组(aHR 3.1, 95% CI 2.1~4.6)。华法林组和 NOACs 组的大出

血风险均显著高于非凝血组(华法林组 aHR 2.8，95% CI 2.0~3.8；NOACs组 aHR 3.1，95% CI 1.9~5.2) [24]。
该研究表明在降低缺血性卒中或全身性栓塞的风险方面，使用 NOACs 或华法林并不比完全不使用抗凝

剂更有效，然而 NOACs 和华法林都与大出血风险增加有关。目前的研究证明，对于 CKD 患者，中风和

出血的风险都会增加，华法林在肾功能不全患者中的安全性和有效性存在争议[25]，因此在使用抗凝药物

治疗期间更需要仔细评估华法林的风险/获益比。并且关于 CKD 并发房颤患者的抗凝治疗，目前各指南

尚无统一的标准，建议根据中风风险和出血风险进行单独评估。然而，无论是指南还是以往的研究中，

都没有关于华法林基于肾功能调整剂量的建议。Ning, X 等人近期进行了一项多中心，随机，单盲，平行

对照的研究，对 396 名受试者肾功能分析，非肾功能不全组稳定剂量为 3.12 ± 1.04 mg，轻度肾功能不全

组稳定剂量为 2.58 ± 0.91 mg，中度肾功能不全组稳定剂量为 2.10 ± 0.80 mg，随着肾功能不全严重程度的

增加，所需的华法林稳定剂量减少。多变量分析显示肾功能与%TTR 之间没有相关性，而与首次达到治

疗性 INR 的时间相关，非肾功能不全组、轻度肾功能不全组和中度肾功能不全组首次达到治疗 INR 值分

别为 20.00 ± 15.31 d、10.90 ± 12.61 d 和 6.05 ± 4.75 d，肾功能逐渐下降，首次达到治疗性 INR 的时间明

显降低，安全性没有表现出差异[26]。因此，虽然目前尚未进行大型随机对照临床试验来支持华法林在

CKD 患者中的应用，但是，在缺乏前瞻性数据的情况下，临床实践中晚期 CKD 患者或透析合并房颤患

者继续使用华法林治疗，但在使用华法林时有必要考虑患者的肾功能。 

4. 慢性肾脏病患者 NOACs 的应用 

目前数据显示，30%的房颤患者存在 3 期、4 期或 5 期 CKD [27]。Goto 等人利用 GARFIELD-AF (来
自 35 个国家的患者的前瞻性登记)的数据研究发现，亚洲患者中(包括中国、印度、日本、新加坡、韩国

和泰国)中重度 CKD 对死亡率的影响比世界其他地区更大；对于抗凝药物的使用，无论 CKD 分期如何，

当 CHA2DS2-VASc 评分 ≥ 2 时，超过 30%的患者应用 NOACs 进行抗凝治疗[28]。在晚期 CKD 患者中

维持 INR 目标水平是具有挑战性的，并且还需要关注到血管钙化的抗凝问题，因此也有研究者提出在

ESKD 或透析患者房颤时，通常不使用 VKA 抗凝治疗[29]。并且 2019 年美国心脏协会/美国心脏病学会/
心脏节律学会(AHA/ACC/HRS)房颤患者管理指南指出，CHA2DS2VASc 评分 ≥ 2、肌酐清除率 < 15 
ml/min 或正在进行血液透析的非瓣瓣性房颤患者，应合理使用华法林(INR 2.0~3.0) [30]。因此，DOACs
也开始考虑应用于晚期肾功能不全的患者。NOACs 不同程度的通过肾脏消除：达比加群 80%，艾多沙班

50%，利伐沙班 33%，阿哌沙班 27%。在 CKD 患者中，由于药代动力学和药效学参数的改变以及不同

NOACs 肾脏排泄的特异性[31]，肾脏消除能力的不同将导致体内血药浓度不同，例如，CrCl 为 30 ml/min
的达比加群的血药浓度曲线下面积比 CrCl 为 80 ml/min 的患者大 3.2 倍[32]。因此，ESRD 患者在透析间

期有药物积累和发生出血并发症的风险[33]。因此，建议定期监测肾功能来合理调整剂量。2021 年欧洲

心律协会(EHRA)的实用指南建议至少每年监测一次 CrCl，或者在 eGFR < 10 ml/min 的情况下，以等于

CrCl 值除以 60 的频率监测[34]。然而，目前，几乎所有主要的 DOACs 关键试验都排除了 CrCl < 30 ml/min
的患者，在严重肾功不全患者中使用 DOACs 的证据很少。Ha, J.T 等人一项随机试验，纳入了 45 项试验，

涉及 34,082 名参与者，除了 8 项涉及 ESKD 患者的试验外，其他试验都排除了肌酐清除率 < 20 ml/min
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或 eGFR < 15 ml/min/1.73m2 的参与者。在房颤患者中，与华法林相比，NOACs 降低了中风或全身栓塞的

风险(风险比[RR]，0.79 [95% CI, 0.66~0.93]；高确定性证据)和出血性中风(RR, 0.48 [95% CI, 0.30 ~0.76]；
低确定性证据)。在所有试验中，与华法林相比，NOACs 降低了大出血风险(RR, 0.75 [95% CI, 0.56~1.01]；
低确定性证据) [35]。因此，在早期 CKD 中，NOACs 的获益/风险优于华法林。对于晚期 CKD 或 ESKD，

没有足够的证据证明华法林或 NOACs 的益处或风险。对于 NOACs 基于肾功能的剂量调整建议，在欧洲

达比加群禁用于估计肾小球滤过率 eGFR < 30 ml/min 的患者[36]。美国药品管理局(FDA)根据药代动力学

研究，已批准在低剂量达比加群(75 mg, bid)用于严重肾功能不全(eGFR 15~30 ml/min)患者[37]。并且，值

得一提的是，一种名为 idarucizumab (Praxbind)的单克隆抗体片段，可以立即逆转达比加群的抗凝血作用

[38]。对于利伐沙班、阿哌沙班和艾多沙班，如果 eGFR 在 15~29 ml/min 之间，则应该减小剂量，并且

禁用于 eGFR < 15 ml/min 患者。而美国食品和药物管理局最近批准使用阿哌沙班，每日两次 5 mg (当年

龄 > 80岁和/或体重 < 60 kg时，每日两次 2.5 mg)和每 15 mg的利伐沙班用于房颤合并 5期CKD 患者[39]。
最近 AHA/ACC/HRS 房颤患者管理指南也提出，在透析患者中使用阿哌沙班口服抗凝是合理的[30]。但

这些建议是基于有限剂量药代动力学和药效学分析，而不是基于临床安全性数据。并且近期的一项关于

亚洲房颤透析患者的真实世界研究进行系统回顾和荟萃分析也显示，DOACs 在房颤透析患者的有效性和

安全性方面并不优于华法林。并且与未使用 OACs 的患者相比，使用 OACs 与 ESRD 房颤患者发生 IS/SE
的风险降低无关[40]。由此可见，对于 ERSD 患者仍然缺乏可靠的证据来判断使用抗凝药物的获益和风

险。因此，迫切需要对透析患者进行进一步的随机临床试验。 

5. 小结 

CKD 合并 CVD 的患病率还在不断增加，美国和欧洲心脏病学会都提出了对于房颤患者，相对于华

法林，DOACs 是更好的选择，因此，在临床用药的过程中，DOACs 的使用率可能将继续增加。对于 CKD
患者在使用华法林进行抗凝治疗时有必要考虑患者的肾功能，对于 DOACs 的使用，CKD 患者都需要定

期监测肾功能，因为这些药物或多或少都是由肾脏清除的。无论是临床试验还是临床经验，关于 ESRD
或透析的患者的数据非常少，需要更多数据进行有效性研究，以评估风险/获益比，并为肾功能受损患者

提供个性化的治疗决策。 
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