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摘  要 

心房颤动(atrial fibrillation, AF)是最常见的心律失常之一，与不良事件尤其是缺血性卒中显著相关。非

瓣膜性心房颤动(nonvalvular atrial fibrillation, NVAF)是AF中最常见的类型。随着年龄的增加，AF患
病率也逐渐增加。口服抗凝药物治疗(oral anticoagulant therapy, OAT)是NVAF高危患者缺血性卒中预

防的基石。目前，指南推荐将直接口服抗凝药(direct oral anticoagulants, DOACs)优先于维生素K拮抗

剂(vitamin K antagonists, VKAs)用于NVAF治疗。然而，口服抗凝药(oral anticoagulant, OAC)的应用

存在消化道出血和致命颅内出血的风险。由于这些潜在的风险影响，进而导致预防策略的实施不足。鉴

于NVAF患者OAC选择面临的挑战，本文结合近年来国内外有关NVAF患者应用OAC的文献证据，对OAC
在治疗NVAF患者中的研究进行归纳整理和分析，以期为NVAF患者OAC临床应用提供最新证据。 
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Abstract 
Atrial fibrillation (AF) is one of the most common arrhythmias and is significantly associated 
with adverse events, especially ischemic stroke. Nonvalvular atrial fibrillation (NVAF) is the most 
common type of AF. The prevalence of AF increases progressively with age. Oral anticoagulant 
therapy (OAT) is the cornerstone of ischemic stroke prevention in patients at risk for NVAF. Cur-
rently, guidelines recommend direct oral anticoagulants (DOACs) over vitamin K antagonists 
(VKAs) for the treatment of NVAF. However, the use of oral anticoagulant (OAC) carries the risk of 
gastrointestinal bleeding and fatal intracranial hemorrhage. Due to the impact of these poten-
tial risks, this in turn leads to inadequate implementation of preventive strategies. In view of 
the challenges of OAC selection in patients with NVAF, this article summarizes and analyzes the 
studies of OAC in the treatment of patients with NVAF, taking into account the evidence in the lite-
rature about the application of OAC in patients with NVAF in recent years, both at home and abroad, 
with a view to providing the latest evidence in the clinical application of OAC in patients with 
NVAF. 
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1. 引言 

AF 是最常见的持续性心律失常[1]，也是导致死亡、卒中、心力衰竭、认知功能障碍和痴呆的高度危

险因素[2]。治疗 AF 和预防其并发症的成本相当高，包括可能需要的手术干预和长期药物治疗，不仅对

患者健康产生严重影响，也给社会经济带来沉重负担[3]。NVAF 是指非中重度二尖瓣狭窄或心脏机械瓣

膜的情况下发生的 AF [4]，是 AF 中最常见的类型。AF 使卒中的风险增加 5 倍，并随着年龄的增加其患

病率还在继续增加[5]。研究报道，AF 在 49岁以下人群中为 0.12%~0.16%，在 60~70岁人群中为 3.7%~4.2%，

在 80 岁及以上人群中为 10%~17% [6]。OAT 是 NVAF 患者卒中预防的基石，停用或中断 OAT 可能会使

栓塞事件的风险增加[7]。GARFIELD-AF 研究中，连续停用 OAC ≥ 7 天与较高的全因死亡率、卒中/全身

性栓塞(systemic embolism, SE)和心肌梗死(myocardial infarction, MI)风险相关。停用 OAC 患者的风险[风
险比(hazard ratios, HR)，95%置信区间(confidence intervals, CI)]高于未停药患者，其发生全因死亡(HR: 1.62, 
95%CI: 1.25~2.09)、卒中/SE (HR: 2.21, 95%CI: 1.42~3.44)和 MI (HR: 1.85, 95%CI: 1.09~3.13) [8]。NVAF
患者的抗凝治疗(anticoagulant therapy, AT)在防治卒中和血栓栓塞(thromboembolism, TE)疾病方面具有至

关重要的作用。 
OAC 主要包括 VKAs 和非维生素 K 拮抗剂口服抗凝药物(non-vitamin K antagonist oral anticoagulants, 

NOACs)，也称新型口服抗凝药(novel oral anticoagulants, NOACs)或 DOACs 两大类。VKAs 主要是华法林

(warfarin)，DOACs 包括直接凝血酶抑制剂(direct thrombin inhibitor, DTI)达比加群酯(dabigatran)，以及直

接凝血因子 Xa 抑制剂利伐沙班(rivaroxaban)、阿哌沙班(apixaban)、艾多沙班(edoxaban) [9]。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.141231
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


朱虹 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.141231 1605 临床医学进展 
 

本文以 OAC 在 NVAF 治疗中的作用机制、比较有效性和安全性、特殊人群(即老年人、肾功能不全、

肝功能不全患者)的用药研究以及抗凝逆转等方面进行综述，旨在为 NVAF 患者临床合理使用 OAC 提供

参考。 

2. VKAs 与 DOACs 的作用机制 

凝血途径是一系列凝血因子参与最终级联反应。其通过内源性和外源性两条路径分别起源，再通过

共同路径汇合，导致凝血酶原被激活，最终形成稳定的纤维蛋白网。止血的凝血机制是一个复杂的过程，

需要众多凝血因子的参与。其中，II、VII、IX、X 为维生素 K 依赖凝血因子[10]。抗凝药物的主要原理

是通过直接或间接地抑制凝血过程中的一种或多种凝血因子，从而阻断级联反应，进而阻止血栓的发展。

VKAs 代表药是华法林，华法林是双香豆素衍生物的一种，依赖维生素 K 的多靶点、非选择性口服抗凝

药，通过抑制因子 II、VII、IX 和 X 的 γ-谷氨酰羧化发挥抗凝作用[11] [12]。DOACs 具有极高的特异性，

通过选择性、可逆性和直接与凝血因子 Xa、IIa 活性位点结合而发挥作用。IIa 因子抑制剂，如达比加群

酯，可以抑制游离和纤维蛋白结合的凝血酶 IIa 因子发挥抗凝作用。Xa 因子抑制剂，如利伐沙班、阿哌

沙班和艾多沙班，通过阻断游离和凝血酶原酶复合物结合因子 Xa 而发挥抗凝作用[11] [12]。 

3. VKAs 抗凝治疗临床应用中存在的潜在问题 

华法林是最经典且应用最广泛的 OAC 之一。华法林在 OAC 中具有无可替代的地位，尤其对于瓣膜

性疾病所致的 AF 患者[13]。使用 VKAs 抗凝治疗，国际标准化比值(international normalized ratio, INR)目
标值为 2.0~3.0，且治疗目标范围内的时间百分比(time within therapeutic range, TTR) ≥ 70% [14]。尽管华

法林作为抗凝治疗的金标准有着悠久的历史和明确的疗效，但其治疗窗口较窄，安全用药范围有限，与

部分药物之间存在相互作用，个体药效存在很大的差异，抗凝作用很难控制，这增加了血栓和出血并发

症的风险[15] [16]。研究证据表明，接受 VKAs 治疗的 AF 患者的 INR 控制质量欠佳，从而增加了卒中(INR 
< 2 时)或出血(INR > 3 时)的风险[17]。一项横断面研究显示，仅 38%的患者在治疗 INR 2.0~3.0 范围内，

35% INR 值高于该范围，66%的患者没有定期监测 INR，大部分患者不清楚华法林治疗的风险和获益[18]。
此外，华法林所需的剂量主要受到基因变异的影响，尤其是药物代谢酶细胞色素 P450 (CYP) 2C9 (CYP2C9)
和药物靶标维生素 K 环氧化物还原酶复合物亚基 1 (VKORC1)的基因[19]。通常需要基因检测提高华法林

个体化用药改善华法林抗凝控制，但进行 INR 检测时需要频繁抽血，这可能会降低患者的治疗依从性。

患者的依从性降低，是导致使用华法林治疗的个体出现不良事件的主要原因。鉴于上述危险因素，华法

林并不被视为预防 NVAF 卒中的最佳抗凝疗法，需要进一步优化其长期的抗凝治疗手段。 

4. DOACs 与 VKAs 的比较 

一项回顾性队列研究通过比较艾多沙班(n = 4577)、阿哌沙班(n = 9952)、利伐沙班(n = 33,022)、达比

加群酯(n = 22,371)四种 DOACs 和华法林(n = 19,761)对亚洲 NVAF 患者抗凝治疗的真实世界研究，结果

显示，与华法林相比，四种 DOACs 的 TE 风险相当或更低，出血风险也更低[20]。荟萃分析显示，纳入

了 92 项研究，并进行了 107 项比较 NVAF 患者 DOACs 和 VKAs 相关的缺血性卒中、TE 和颅内出血

(intracranial haemorrhage, ICH)的风险。与 VKAs 相比，达比加群酯(HR: 0.85, 95%CI: 0.80~0.91)、利伐沙

班(HR: 0.83, 95%CI: 0.77~0.89)和阿哌沙班(HR: 0.75, 95%CI: 0.65~0.86)与较低的 TE/卒中风险相关。与

VKAs 相比，达比加群酯(HR: 0.48, 95%CI: 0.44~0.52)、阿哌沙班(HR: 0.60, 95%CI: 0.49~0.73)和利伐沙班

(HR: 0.73, 95%CI: 0.65~0.81)的 ICH 风险较低[21]。真实世界研究中，比较 128,273 例使用 DOACs 包括

(40,503 例达比加群酯，49,498 例利伐沙班和 38,272 例阿哌沙班)与 128,273 例使用华法林在 NVAF 中预
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防卒中的安全性和有效性，结果显示，与华法林相比，DOACs 与缺血性卒中或 SE 的风险相似，出血风

险和总死亡率较低[22]。DOACs 与 VKAs 相比，除了安全性和有效性外，还有许多优点。其中包括：抗

凝血反应更可预测、药物间和药物与食物间的相互作用更少以及对实验室监测的需求更少[23]。此外，经

济性也是临床用药选择需要考虑的重要方面。从中国医疗保健系统的角度评估 NOACs (阿哌沙班、利伐

沙班、低剂量和高剂量达比加群酯)与华法林预防 NVAF 患者卒中的成本效益，结果显示，与华法林相比，

阿哌沙班的终生总成本降低了 389 美元，利伐沙班降低了 1482 美元，而低剂量达比加群酯的终生总成本

增加了 925美元，高剂量达比加群酯则增加了 6641美元，质量调整生命年(quality-adjusted life-years, QALY)
分别增加了 0.53、1.32、0.92 和 1.83。与华法林相比，这四种 NOACs 治疗策略具有成本效益，建议在中

国医疗系统中替代华法林治疗以预防 NVAF 患者卒中[24]。 

5. DOACs 与 DOACs 的比较 

一项顾性队列研究通过比较四种 DOACs (达比加群酯、利伐沙班、阿哌沙班和艾多沙班)在 3823 名

NVAF 患者中的安全性和有效性，结果显示，达比加群酯组的大出血风险明显低于阿哌沙班组(HR, 0.55; 
95%CI, 0.31~0.93; P = 0.03)。相比之下，其他 DOACs 的大出血风险没有明显差异。在缺血性卒中复合风

险方面，四种DOACs之间没有显著差异[25]。一项荟萃分析通过比较DOACs (包括 73,414名达比加群酯、

92,881 名利伐沙班和 61,284 名阿哌沙班) NVAF 患者的安全性和有效性，结果显示，与利伐沙班相比，

使用阿哌沙班与卒中和出血的风险较低有关，与达比加群酯相比风险相似[26]。一项观察性研究通过比较

四种 DOACs 治疗 NVAF 患者人群的临床特征和长期疗效，招募 681 例患者：174 例(23%)接受达比加群

酯治疗，175 例(23%)接受阿哌沙班治疗，190 例(25%)接受利伐沙班治疗，214 例(29%)接受艾多沙班治

疗。结果显示，在 3 年的随访中，20 名患者(2.7%)发生了全身血栓栓塞事件，四种 DOACs 之间没有显

著差异。同期，26 名患者(3.6%)发生了大出血事件，与艾多沙班(6.1%)的统计学相关性更高(p = 0.038)。
艾多沙班组 TE 事件或大出血发生率(10%)高于其他组(p = 0.014) [27]。真实世界研究中，直接比较阿哌沙

班、利伐沙班和达比加群酯在 25,843 名 NVAF 患者中的有效性和安全性是否存在差异。结果显示，接受

标准剂量阿哌沙班或达比加群酯治疗的患者发生大出血的风险低于接受利伐沙班治疗的患者，分别为 HR 
0.69 (95%CI 0.54~0.88)和 HR 0.64 (95%CI 0.48~0.87)。在减少剂量方面，接受阿哌沙班治疗的患者发生大

出血的风险低于接受达比加群酯或利伐沙班治疗的患者，分别为 HR 0.62 (95%CI 0.44~0.88)和 HR 0.45 
(95%CI 0.33~0.61)。在减少剂量的情况下，接受达比加群酯治疗的患者全因死亡率最低，在有效性方面

没有发现差异。在这项真实世界 NVAF 队列中，直接比较显示达比加群酯和阿哌沙班的标准剂量以及阿

哌沙班的减量剂量具有有利的出血风险特征，在有效性方面没有发现差异，这项研究证实了之前的

DOACs 间接比较结果[28]。 

6. DOACs 与 VKAs 在 NVAF 特殊人群的应用 

6.1. 老年人 

随着人口老龄化，AF 的患病率正在增加。老年人与 AF 治疗相关的并发症也明显增加。老年 AF 人

群卒中、出血和死亡的风险很高[29]。Rubino C 等人研究显示，评估高龄 NVAF 患者(≥85 岁)与非高龄患

者(<85岁)之间大出血和TE 事件的不同发生率，该研究表明在高龄NVAF患者中使用DOACs是安全的，

是预防卒中的一种治疗选择，尤其是对于那些缺血性事件的高危人群[30]。观察性研究显示，在年龄≥85
岁的 NVAF 患者中，使用 DOACs 和使用华法林治疗的患者 TE 和大出血的发生率相似[31]。一项观察性

研究通过比较年龄≥75 岁的 NVAF 的患者在真实世界中使用 DOACs 与华法林抗凝治疗的有效性和安全

性，包括 32,275 名患者，21,585 人(66.9%)服用 DOACs，8233 人(25.5%)服用华法林。结果显示，与服用
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华法林的患者相比，≥75 岁服用 DOACs 的 NVAF 患者缺血性卒中、ICH 和硬膜下/硬膜外出血的风险较

低[32]。真实世界研究中，纳入 75 岁以上 7818 名开始接受 DOACs 的患者与 7818 名未接受 DOACs 或华

法林的患者匹配比较，结果显示，DOACs 组的复合有效性结果的风险比较低，为 0.37 (CI, 0.24~0.57; P < 
0.01)，而复合安全性结果没有差异(HR, 0.91; CI, 0.65~1.25; P = 0.55)，证实 DOACs 可以有效预防 75 岁以

上不适合使用华法林的 NVAF 患者的 TE 事件[33]。 

6.2. 肾功能不全 

肾功能不全与房颤之间存在危险因素的关联，而房颤患者中肾功能不全的发生风险也会增加。据报

道，轻度肾功能损害的患者发生TE疾病的风险增加了 2.5倍，而重度肾功能损害的患者增加了近 6倍[34]。
COMBINE 研究显示，与华法林相比，标准剂量 DOACs 在 CrCl 至少为 25 mL/min 的情况下更安全、更

有效。与标准剂量 DOACs 相比，低剂量 DOACs 并不能显著降低出血或 ICH 的发生率，但卒中/SE 和死

亡的发生率较高。这些研究结果支持在肾功能不全患者中使用标准剂量 DOACs 而非华法林[35]。荟萃分

析显示，DOACs 与 VKAs 相比，在大出血[相对风险(relative risk, RR) = 0.81, 95%CI 0.46~1.43)]、缺血性

卒中(RR = 0.5, 95%CI 0.19~1.35)和心血管死亡(RR = 1.34, 95%CI 0.69~2.60)方面没有显著差异。与 VKAs
相比，DOACs 在透析的慢性肾病(chronic kidney disease, CKD)患者和 NVAF 患者中具有相似的疗效和安

全性[36]。Gorbatenko VS 等人研究显示，比较 DOACs 预防 NVAF 和肌酐清除率降低患者中风的有效性

和安全性，DOACs 在预防卒中和 SE 的疗效方面具有可比性，但在安全性方面存在差异。与利伐沙班相

比，阿哌沙班将大出血的相对风险显著降低了 27%。在肌酐清除率 < 50 mL/min 的患者中，阿哌沙班的

优势更大：与利伐沙班相比，RR 降低了 48%，与达比加群酯 300 mg/d 相比，RR 降低了 50%，与达比加

群酯 220 mg/d 相比，RR 降低 48%。在安全性方面，阿哌沙班是 AF 和肌酐清除率低于 50 mL/min 的患

者更佳的 DOACs [37]。 

6.3. 肝功能不全 

肝功能受损的患者发生出血并发症和血栓事件的风险增加。所有 DOACs 均为严重肝脏功能异常患

者禁忌证，其中华法林是该患者人群中唯一推荐的抗凝药[38]。对于肝功能异常的房颤患者，建议采用

Child-Pugh 分级指导 OAC 治疗。对于 Child-Pugh C 级的房颤患者，使用 OAC 没有证据。对于 Child-Pugh 
B 级的房颤患者，避免使用利伐沙班，而应谨慎选择阿哌沙班、达比加群酯和艾多沙班。Child-Pugh A
级的患者可使用标准剂量 OAC 治疗[39]。一项队列研究通过比较阿哌沙班(n = 171)、达比加群酯(n = 535)、
利伐沙班(n = 732)或华法林(n = 990)共 2428 名患有 NVAF 的肝硬化患者的有效性和安全性，结果显示，

NOACs 的 TE 风险与华法林相当，而大出血风险较低。因此，此类患者可考虑使用低剂量 NOACs 进行

血栓预防[40]。一项队列研究评估了 3167 名使用 DOACs (n = 2247, 71%)或 VKAs (n = 920, 29%)的患有肝

病的 NVAF 患者 5 年治疗持续率，以及停药前是否发生缺血性卒中或出血。结果显示，5 年后，31%的

DOACs 使用者和 9%的 VKAs 使用者仍在继续使用，只有少数患者在停止治疗前被诊断出缺血性卒中或

出血，DOACs 的长期持续率高于 VKAs，但仍然相对较低[41]。 

7. DOACs 与 VKAs 的逆转 

对于 VKAs 引起的出血患者，凝血酶原复合物(prothrombin complex concentrates, PCC)和活化的凝血

酶原复合物(activated PCC, aPCC)可在数分钟内恢复止血并使 INR 正常化。如果没有 PCC，可考虑使用新

鲜冰冻血浆(fresh frozen plasma, FFP)。维生素 K 可逆转 VKAs 的抗凝效果，可静脉注射(以确保更快和更

可预期的效果)或口服，根据 INR 指导用药，如 INR 持续升高可每 12 h 重复给药。由于维生素 K 需要数
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小时才能发挥其逆转作用，一般与 PCC 或 FFP 联合给药，以抵消华法林的长半衰期[42]。严重出血患者

和需要紧急手术或干预的患者可能需要逆转 DOACs 的抗凝作用。逆转可以用特异性逆转剂进行，如用

于达比加群酯的依达赛珠单抗和用于阿哌沙班、艾多沙班及利伐沙班的 Andexanet alfa，或非特异性逆转

剂，如 PCC、aPCC 和重组活化因子 VII (VIIa) [43]。通过荟萃分析评估了 4735 名严重 DOACs 相关出血

患者的 60 项研究，这些患者接受了四因子 PCC (n = 2688)、依达赛珠单抗(n = 1111)或 Andexanet alfa (n = 
936)。有效止血率为 78.5% (95%CI: 75.1%~81.8%)，尽管逆转剂的有效止血率很高，但严重 DOACs 相关

出血后的死亡风险仍然很大[44]。目前依达赛珠单抗是达比加群酯逆转的一线药物[45]。Andexanet alfa
是 FDA 于 2018 年 5 月批准的重组修饰因子 Xa 蛋白，用于逆转阿哌沙班和利伐沙班危及生命或无法控制

的出血患者[46]。艾多沙班急性出血的患者使用 Andexanet alfa 的经验有限。研究显示，接受艾多沙班治

疗的急性大出血患者中，Andexanet alfa 显著降低抗因子 Xa 活性，止血疗效与在利伐沙班或阿哌沙班出

血患者中观察到的相似[47]。如果没有特定的逆转剂依达赛珠单抗或 Andexanet alfa，则考虑使用 PCC 或

aPCC [48]。尽管动物研究支持 aPCC 在达比加群酯相关出血中的逆转作用，但在人类上的数据有限。重

组因子 VIIa (rFVIIa)不直接靶向 DOACs 的活性。因此，这并不是 DOACs 相关性出血的首选药物。目前

尚无临床试验证明 rFVIIa 对 DOACs 相关性出血的影响[49]。Ciraparantag 是一种人工合成的水溶性小分

子阳离子，可与肝素和 DOACs (直接凝血因子 Xa 抑制剂和 DTI)非共价结合，正在进行的临床开发计划

仍在研究中[43] [50]。 

8. 总结与展望 

综上所述，NVAF 患者从 OAT 中获益，以降低卒中和体循环栓塞的风险。随着 DOACs 使用的增加，

其对 NVAF 患者的疗效及安全性有了更多的数据。许多证据表明，DOACs 与 VKAs 的疗效几乎相当，

且在不同亚组患者中，前者的安全性总体较好。DOACs 也比 VKAs 给药更方便，因为他们可以在没有凝

血监测的情况下以固定剂量给药，以提高患者长期抗凝治疗的依从性，从而提高 AF 的治疗有效率。因

此，目前指南在许多适应症上优先选择 DOACs 而不是 VKAs [4] [14] [39]。然而，DOACs 在 NVAF 和

CKD 患者以及肝病患者的有效性和安全性研究相对有限，有待多中心、双盲的随机临床试验(randomized 
clinical trials, RCTs)的高质量研究数据进一步验证。因此，在此背景下进行稳健的研究之前，医师在为该

人群开具 DOACs 前，应权衡出血事件风险，尤其是在更晚期的疾病阶段。此外，目前的证据表明，DOACs
不适用于中重度二尖瓣狭窄和心脏机械瓣膜患者。随着未来抗凝治疗的不断发展，DOACs 仍将是预防血

栓事件的关键疗法，新一代的口服抗凝药 XI 因子抑制剂在预防血栓形成的同时，降低了出血的风险，这

极有可能为 AF 抗凝治疗领域带来一场新的革命[51] [52] [53]。 
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