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新型口服抗凝药物在老年非瓣膜性心房颤动
患者抗凝治疗中的作用

刘艳 刘少稳

【摘要】 心房颤动（房颤）是临床上常见的快速性心律失常，是卒中和栓塞的独立危险

因素。大多数非瓣膜性房颤患者超过 65 岁，对老年房颤患者行抗凝治疗可有效预防血栓栓

塞事件，降低患者的致残率和致死率。目前指南推荐老年房颤患者使用新型口服抗凝药，该

文介绍老年房颤患者抗凝治疗选择。
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心房颤动（房颤）是临床上常见的心律失常，

其主要的表现形式是非瓣膜性房颤（NVAF）。Du等 [1]

对中国 2014 年至 2016 年房颤患病现状调查研究发

现，≥45 岁人群房颤患病率为 1.8%，≥65 和≥75 岁 
老年人群房颤的患病率分别为 2.8% 和 5.0%。年

龄是房颤的独立危险因素，随着中国人口老龄化程

度进一步加深，房颤的患病率也会升高，老年房颤

患者是血栓及出血的高危人群，平衡抗凝治疗的获

益与风险至关重要。

相关数据显示房颤引起的卒中占所有卒中

的 14.7%[2]。Cowan 等 [3] 分析英国国家数据库发

现，2006 年至 2011 年房颤相关卒中呈增加趋势， 
2011 年后房颤相关的卒中发生率下降，这与抗凝药

物的使用增加显著相关。维生素 K 拮抗剂（VKA）

华法林及非维生素 K 拮抗剂口服抗凝药（NOAC）

可有效预防房颤患者的血栓栓塞事件，并降低全因

死亡率 [4]，NOAC 与华法林相比预防老年房颤患

者的血栓栓塞事件疗效相似或更优，但出血的风险

减少 [5]。目前指南推荐 NOAC 是老年房颤患者抗

凝的最佳选择 [4]。

1 中国老年房颤患者抗凝治疗现状
Wei 等 [6] 研究发现上海市 60 岁以上老年人房

颤患病率 2.3%，患者中仅 5.9% 服用华法林抗凝治

疗，另外 29.6% 服用阿司匹林、2.9% 服用氯吡格雷、

0.5% 服用阿司匹林联合氯吡格雷。调查发现担忧

出血风险是 NVAF 患者抗凝治疗率低的首要原因。

Guo 等 [7-8] 的前瞻性多中心研究（ChiOTEAF）显

示仅 44.7% 的 65 岁以上房颤患者按照指南推荐处

方行抗凝治疗，抗凝治疗率低下的独立预测因素为

年龄、首次诊断的房颤、慢性肾脏疾病、肝功能

不全、痴呆、既往颅外出血和抗血小板药物，并且

指出中国老年房颤患者遵循指南进行血栓预防是

安全的，可能提高生存率及减少血栓事件 [7-8]。

2 老年房颤患者抗凝获益更大
瑞典 1 项关于房颤患者卒中相关危险因素

的队列研究显示，＞75 岁使房颤的卒中风险增加 
7.3 倍 [9]。Singer 等 [10] 的研究提示，年龄是房颤患

者血栓栓塞风险增加的一个连续危险因素，如果以

＜65 岁作参考，则 65～74 岁、75～84 岁和≥85 岁 
的房颤患者血栓栓塞的风险分别增加 2.38 倍、 
4.46 倍、8.14 倍。Wang 等 [11] 对中国不同地区房

颤患者卒中患病率的抽样调查发现，房颤患者卒中

患病率随年龄增长而增加，40～49 岁、50～59 岁、

60～69 岁以及≥70 岁房颤患者的卒中患病率分别

为 4.38%、8.02%、10.87%、11.65%。

多项大型队列研究对大出血事件和血栓栓塞

事件评估分析发现，85 岁以上房颤患者可以从抗

凝治疗中获益 [12-14]。此外，多项研究显示口服抗

凝药可为老年房颤患者带来更大的临床净获益。

2020 欧洲心脏病学会房颤管理指南提出，即使老
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年房颤患者抗凝治疗出血风险有所增加，合并症

及跌倒风险增加，也不能抵消抗凝治疗带来的益

处，大型随机对照研究和队列研究以及相关荟萃

分析证据均支持老年房颤人群可以从抗凝治疗中 
获益 [4,15]。

3 NOAC在预防老年房颤患者血栓栓塞中的 
作用

3.1 NOAC较VKA更安全有效

在已发表的比较 NOAC（达比加群、利伐沙班、

阿哌沙班和艾多沙班）与华法林预防房颤患者血栓

栓塞风险有效性和安全性的 4 个大型随机对照研

究中，合计有 27 000 例老年房颤患者接受了 NOAC
抗 凝 治 疗 [4,15-16]。 老 年 房 颤 患 者 中，NOAC 与

VKA相比可降低卒中发生率，且卒中风险下降 [4,15]。 
Kim 等 [17] 的荟萃分析显示，与华法林相比，NOAC
可显著降低≥75 岁房颤患者卒中和体循环栓塞的

风险，标准治疗剂量的 NOAC 也可明显降低＞80
岁房颤患者的血栓栓塞事件和全因死亡率。对台

湾地区接受抗凝治疗的房颤患者分析发现，与华法

林相比，NOAC 显著降低卒中、颅内出血、大出

血和其他不良事件的风险，虽然在不同年龄组存在

一定差异，但总体上 NOAC 疗效及安全性均仍优于

华法林，即便是＞90 岁的房颤患者服用 NOAC 也

可获益 [18-19]。

2020 年 ESC 房颤管理指南推荐对于房颤患

者卒中预防首选 NOAC，高龄房颤患者抗凝治疗也

应首选 NOAC[16]。亚洲房颤人群的卒中和出血风

险较高，NOAC 与华法林相比可能安全性更高，

且疗效相当，因此 2021 年欧洲心脏节律协会建议，

NOAC 应作为亚洲房颤患者抗凝治疗的首选 [4,15]

3.2 NOAC与华法林相比有利于延缓肾功能 
减退

老年房颤患者中肾功能不全者较常见。

Fehrman-Ekholm 等 [20] 研究发现随着年龄增长，肾

单位数量减少，肌酐清除率逐步下降，研究中 70 岁

以上的老年人肌酐清除率以每年 1.05 mL/min 的速

率下降。Posch 等 [21] 回顾性分析结果显示 VKA 的

应用与房颤患者肌酐清除率下降相关。Chan 等 [22]

的研究中 41 425 例进行血透的 NVAF 患者中，8.3%
服用华法林抗凝治疗，结果显示华法林抗凝治疗与

死亡率增加 27% 有一定的关系。Brodsky 等 [23] 研

究发现接受华法林抗凝治疗的 NVAF 患者，国际标

准化比值（INR）＞3 可能造成肾小球出血，进而

引起急性肾损伤，研究中相关患者肾脏活检结果显

示，肾小球出血或持续的红细胞管型加速慢性肾病

进展，长期 INR＞3 的患者连续肾脏活检发现进行

性肾脏间质纤维化和肾小管萎缩并伴有肾小管内

红细胞管型闭塞。

在已发表的评估使用 NOAC 预防房颤患者血

栓栓塞风险有效性和安全性的 4 个随机对照研究

研究中，入选了 15%～21% 的中度肾功能不全（肌

酐清除率 30～49 mL/min）房颤患者，荟萃分析发

现在肾功能中度受损的房颤患者中，标准剂量（达

比加群）或适当降低剂量的 NOAC（利伐沙班、

阿哌沙班和艾多沙班）带来的抗凝获益也优于华

法林 [17]。Yao 等 [24] 回顾性分析服用 NOAC 和华法

林对肾功能的影响，结果发现与华法林相比，达比

加群可降低急性肾功能损伤和肌酐清除率减少≥ 

30% 的风险，利伐沙班可降低急性肾功能损伤、血

肌酐倍增和肌酐清除率减少≥30% 的风险，但阿哌

沙班没有显著降低肾脏不良事件的作用。在终末

期肾病（肌酐清除率＜15 mL/min）房颤患者中，

抗凝治疗的获益并不确定，有研究提示抗凝不减少

卒中或死亡风险，却增加出血住院率或颅内出血风

险 [25]。

4 不同NOAC预防老年房颤患者血栓栓塞的有

效性与安全性

4.1 达比加群酯

长期抗凝治疗试验发现对于＜75 岁的房颤

患者，达比加群颅内外出血风险低于华法林 [26-27]， 
75 岁以上服用达比加群抗凝的房颤患者颅内出血

的风险也较华法林降低，颅外出血事件不减少（其

中消化道出血风险增加）[26]，但在亚洲房颤患者

中，达比加群与华法林相比并未增加消化道出血风

险 [27]。Chan 等 [27] 分析台湾地区 75 岁至 84 岁老

年房颤患者抗凝治疗的有效性和安全性，发现达比

加群与华法林相比可减少 50% 缺血性卒中、55%
颅内出血、41% 大出血住院率，并可降低总死亡率

51%。总体而言，达比加群预防卒中的疗效与华法

林相似（110 mg）或更优（150 mg），但出血风险

更低，尤其是颅内出血风险。

4.2 利伐沙班

利伐沙班抑制 Xa 因子，研究示利伐沙班减少

老年房颤患者卒中或体循环栓塞事件的有效性与

华法林相似，且颅内出血风险较低 [28]。该研究发现，

75 岁以上房颤患者中利伐沙班与华法林相比非临
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床相关大出血风险增加，但两者大出血的发生率没

有显著差异 [28]。日本四国岛的 1 项利伐沙班试验

回顾性分析利伐沙班在 80 岁以上房颤患者中的安

全性和有效性，发现与小于 80 岁房颤患者相比，两

组间卒中事件无明显差异，虽然高龄组总出血事件

增加，但两组间颅内出血和胃肠道出血事件无显著

差异 [15]。Hanon 等 [29] 研究显示，80 岁以上房颤患

者利伐沙班治疗组颅内出血发生率明显低于华法

林治疗组，缺血性卒中发生率两组间无明显差异。

4.3 阿哌沙班

Granger 等 [30] 的 1 项阿哌沙班对于房颤患者

卒中及其他栓塞作用的研究显示，与 VKA 相比，阿

哌沙班减少卒中及其他栓塞事件 21%，总的出血风

险 31%。ARISTOTLE 研究中超过 75 岁的 NVAF
患者占 31%，在 75 岁以上 NVAF 患者中，阿哌沙

班减少卒中及其他栓塞事件风险 29%，总的出血风

险 36%[31-32]。此外，Shah 等 [33] 应用 Markov 状态

转换模型评估房颤患者使用阿哌沙班和华法林相

对未治疗组在质量调整生命年方面的净获益，结果

显示阿哌沙班在 92 岁以上的房颤患者抗凝治疗中

产生的净获益最小，并且随着年龄增长，阿哌沙班

在房颤患者抗凝治疗的净获益降低，死亡风险增加

是影响老年房颤患者抗凝治疗净获益的首要因素。

多项临床研究显示阿哌沙班较其他 NOAC 消化道

出血风险更低 [34-35]。关于 NOAC 与颅内出血风险

相关分析发现，老年房颤患者应用阿哌沙班或艾多

沙班抗凝有显著的临床获益，而应用利伐沙班及达

比加群获益微小 [32]。

4.4 艾多沙班

Kato 等 [36] 对下一代 Xa 因子有效抗凝治疗心

房颤动 - 心肌梗死溶栓研究结果显示，75 岁以上

房颤患者使用艾多沙班与华法林，卒中和血栓栓塞

事件发生相似，艾多沙班组大出血的风险明显低于

华法林组；此外，在 80 岁或 85 岁以上房颤患者中，

艾多沙班较华法林的有效性和安全性与其他年龄

段相似。ELDERCARE-AF 研究 [37] 入选 80 岁以上

因肾功能不全（肌酐清除率 15～30 mL/min）、低

体质量（≤45 kg）、关键器官 / 部位出血或联合应

用抗血小板 / 非甾体类消炎止痛药而不适合标准剂

量口服抗凝药物治疗的老年房颤患者，评估每日艾

多沙班 15 mg 与安慰剂相比的有效性和安全性，发

现低剂量艾多沙班预防卒中和体循环栓塞优于安

慰剂（HR＝0.34，95%CI：0.19～0.61，P＜0.001），

大出血风险较安慰剂增加，但不具有统计学意义

（HR＝1.86，95%CI ：0.90～3.89，P＝0.09），低 剂

量艾多沙班治疗老年房颤患者的研究为不适合标

准剂量抗凝治疗的老年房颤患者，提供了一种治疗

选择。

5 老年房颤患者肾功能与抗凝选择
NVAF 患者肌酐清除率＞50 mL/（min•1.73m2），推

荐使用利伐沙班每日 1 次、次 20 mg，艾多沙班每日 
1次、每次 60 mg，达比加群酯每日 2次、每次 150 mg；

NVAF 患者肌酐清除率 30～49 mL/（min•1.73m2），推

荐使用利伐沙班每日 1 次、每次 15 mg，艾多沙班

每日 1 次、每次 30 mg 或达比加群酯每日 2 次、每

次 150 mg 或每日 2 次、每次 110 mg ；NVAF 患者肌

酐清除率 15～29 mL/（min•1.73m2），艾多沙班每日 
1 次、每次 30 mg，慎用利伐沙班，禁用达比加群酯；

NVAF 患者肌酐清除率＜15 mL/（min•1.73m2）及

透析状态，禁用利伐沙班、艾多沙班及达比加群酯。

6 老年房颤患者抗凝治疗随访
食物或药物等因素可影响抗凝药物的血药浓

度和抗凝强度，口服抗凝药治疗的患者需定期监测

随访，评估患者是否有血栓栓塞事件及出血事件发

生，了解血红蛋白、凝血指标及肝肾功能情况，并

根据患者的肝肾功能情况合理调整抗凝药物的剂

量。对于有轻微出血的抗凝治疗房颤患者需加强

随访，在保证预防卒中的基础上酌情调整药物剂量

或换用不同种类的口服抗凝药，一般不需要停用抗

凝药物。欧洲心脏节律协会建议，服用 NOAC 的人

群在肌酐清除率＜60 mL/min 时，重复评估肾功能

的时间间隔应为肌酐清除率除以 10[38]，比如肌酐清

除率为 50 mL/min，那么重复评估肝肾功能的间隔

时间为 5 个月。

7 小结
目前已有多项研究数据显示老年房颤患者遵

循指南进行血栓预防是安全的，可能提高生存率及

减少血栓事件。华法林是传统的口服抗凝药，其血

药浓度受多种药物和食物影响，需频繁监测 INR。

多项研究显示 NOAC 在房颤患者中抗凝治疗的有

效性不低于和优于华法林，引起的出血风险尤其是

颅内出血风险明显低于华法林，老年房颤患者服用

NOAC 抗凝治疗获益显著，且 NOAC 受药物食物

影响小，无需频繁监测凝血指标。NOAC 与华法林

相比也可减缓老年房颤患者肾功能的减退，另外有

观察性研究显示，NOAC 与华法林相比可显著降
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低房颤患者老年痴呆的风险 [39]，这还需更多大型前

瞻性临床研究证实。

对于老年房颤患者抗凝治疗应结合患者的具

体情况综合评估获益与风险，根据已有的询证医学

证据和指南推荐，选择合适的口服抗凝药物。大多

数情况下 NOAC 是首选，但还应结合患者的个体特

征调整药物剂量，定期随访，监测肝肾功能，评估出

血和血栓栓塞风险，为老年房颤患者提供最佳的抗

凝治疗方案。
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