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衰弱对于老年心房颤动患者抗凝决策的影响
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【摘　 要】 　 心房颤动(简称房颤)是老年患者最常见的心律失常,房颤患者的衰弱率随着年龄增长而增加,表现为躯体储备功

能下降和并发症增加,影响抗凝治疗的安全性。 老年房颤患者栓塞风险较高,除了进行栓塞评分外,还应进行衰弱评估,个体

化地选择抗凝方案。 衰弱的老年房颤患者不应拒绝抗凝治疗,使用新型口服抗凝药物会有更多获益。 本文就衰弱对老年房

颤患者的抗凝决策进行论述。
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【Abstract】　 Atrial
 

fibrillation
 

is
 

the
 

most
 

common
 

arrhythmia
 

in
 

the
 

elderly
 

patients.
 

The
 

incidence
 

of
 

frailty
 

in
 

patients
 

with
 

atrial
 

fibrillation
 

increases
 

with
 

age
 

as
 

manifested
 

by
 

decreased
 

physical
 

functional
 

reserve,
 

increased
 

complications,
 

and
 

effect
 

on
 

the
 

safety
 

of
 

anticoagulation
 

therapy.
 

Considering
 

the
 

high
 

risk
 

of
 

embolization
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

atrial
 

fibrillation,
 

it
 

is
 

necessary,
 

in
 

addition
 

to
 

assessment
 

of
 

embolism,
 

to
 

assess
 

frailty
 

and
 

individualize
 

anticoagulation
 

regimen.
 

Anticoagulation
 

should
 

not
 

be
 

refused
 

for
 

the
 

elderly
 

with
 

frailty,
 

and
 

the
 

gains
 

might
 

be
 

better
 

with
 

new
 

oral
 

anticoagulants.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

anticoagulation
 

strategies
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

atrial
 

fibrillation.
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　 　 心房颤动(简称房颤)是老年患者最常见的心

律失常,其患病率随着年龄增大而增加。 衰弱是老

年房颤患者中常见的临床现象,表现为躯体储备功

能下降,抗打击能力变差,并发症增加。 研究发现衰

弱的老年房颤患者抗凝治疗率较低[1] 。 患者的衰

弱状态会对临床医师的诊疗决策产生影响[2] 。
　 　 老年房颤患者需进行老年综合评估明确是否存

在衰弱。 衰弱是心血管和全因死亡率的独立预测因

子(RR= 4. 549,
 

95%CI
 

2. 756 ~ 7. 509;
 

P<0. 001) [3] 。
一项荟萃分析显示,衰弱与房颤患者的脑卒中发病

率、全因死亡率、合并症严重程度、住院时间长短、口
服抗凝药使用率有关[4] 。 另有研究发现,房颤患者

较无房颤患者的身体机能明显下降[5] ,房颤是衰弱

的危险因素,有必要关注房颤患者的衰弱状态。

1　 衰弱影响抗凝治疗

　 　 Oqab 等[1] 对 3 个研究进行了系统分析,入选

1 204 例年龄(85±6)岁的住院患者,结果发现房颤

患者的衰弱率为 39%,口服抗凝药物比例仅为 57%
左右,衰弱与抗凝药物使用减少相关(RR = 0. 49,

 

95%CI
 

0. 32 ~ 0. 74)。 高龄、跌倒风险、认知功能障

碍等是衰弱的危险因素[2] ,也是不进行抗凝的重要

原因[6] 。 高龄是影响抗凝决策的常见因素[7] 。 老

年人跌倒风险很高,跌倒后易出现大出血,甚至需要

输血或手术,严重影响抗凝治疗的安全性[8] 。 一项

ENGAGE
 

AF-TIMI
 

48 试验入选了 900 例有跌倒风

险的衰弱房颤患者,发现有跌倒风险的患者大出血

的危险性增加 2. 4% [9] 。 Kim 等[3]研究发现老年房
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颤患者的衰弱指数与 HAS-BLED 评分呈正相关,衰
弱时出血风险的确较正常状态升高。 认知功能障碍

的患者普遍存在多重用药,药物之间的相互作用,患
者依从性低,出现漏服、随便停药的行为等,进一步

增加了患者发生不良事件和死亡的风险[10] 。 欧洲

一项预防房颤血栓事件的注册研究(PREvention
 

oF
 

Thromboembolic
 

Events
 

European
 

Registry
 

in
 

Atrial
 

Fibrillation,PREFER
 

in
 

AF)发现,生活不能自理的

老年房颤患者抗凝药使用率低[11] ,说明医师担心患

者无法保证服用药物。 这种患者往往在进食、个人

护理、活动等方面需要更多的帮助。 衰弱程度越高,
抗凝率越低。 D

 

Lefebvre 等[12]采用临床衰弱量表评

估患者的衰弱状态,涵盖患者日常生活能力、使用工

具 1 ~ 6 级力和疾病相关症状,分为 1 ~ 9 级:≥5 级

即为衰弱;5 级为轻度衰弱;6 级为中度衰弱;7 级为

严重衰弱;8 级为非常严重的衰弱;9 级为终末期。
结果发现非衰弱至中度衰弱房颤患者也接受抗凝治

疗的可能性是严重衰弱房颤患者的 3. 5 倍。
　 　 然而,Gullón 等[13]认为这些研究未同时评估功

能状态、认知能力和共病状态,未明确哪种情况与抗

凝处方更相关,需进一步研究。 他们采用 FRAIL 量

表评估老年房颤的衰弱状态,进行前瞻性多中心研

究,发现衰弱不影响老年房颤患者抗凝策略的选择

(单因素分析 OR= 0. 74,
 

95%CI
 

0. 51 ~ 1. 07;多因素

分析 OR= 0. 93,
 

95%CI
 

0. 55 ~ 1. 57),但衰弱评分每

增加 1 分,患者出院时抗凝率降低 0. 89 ( 95% CI
 

0. 77 ~ 1. 03)倍。 同时也发现衰弱不是房颤并发症

的预测因素(衰弱组和非衰弱组脑卒中率 2. 7%和

3. 2%,
 

P= 0. 79;出血率 7. 5%和 8. 1%,
 

P = 0. 84),
但入组患者的基线特征显示衰弱患者的共病指数、
脑卒中和出血风险高,功能、认知状况差,住院期间

和随访 1 年后有更高的死亡率,这与之前的研究一

致[12,14] ,考虑可能因为评估衰弱的工具量表侧重点

不同,产生了不完全相同的结果。 尽管衰弱与抗凝

药物使用率降低的相关性存在争议,但衰弱状态下

老年患者的不抗凝仍被广为接受。

2　 衰弱增加脑卒中风险

　 　 高龄增加房颤患者血栓事件的发生风险。 高龄

是房颤患者血栓事件的独立预测因素之一[15] 。 年

龄≥75 岁的房颤患者与<65 岁的房颤患者相比,血
栓并发症的发生率提高了 2 倍[16] 。 有数据显示高

龄(≥85 岁)房颤患者卒中或周围性血栓发生率均

高于<85 岁的任一年龄阶段的房颤患者(4. 8%和

4. 0%) [11] ;年龄每增加 10 岁脑卒中相对风险增加

1. 5 倍[17] 。 值得注意的是,与 75 ~ 84 岁的房颤患者

相比,≥85 岁出血倾向并没有增加[11] 。 另一项研

究采用 Cox 回归模型分析了 12 项试验的数据,发现

随着房颤患者年龄增长,抗血小板药物对脑卒中的

保护作用会降低,而抗凝药物不会[7] 。
　 　 衰弱会进一步增加脑卒中风险。 Kim 等[3] 入选

365 例房颤患者(≥65 岁),随访 22. 9 个月,评估其

衰弱状态,发现衰弱状态与 CHA2DS2-VASc 评分呈

正相关。 Perera 等[14] 对 220 例年龄≥70 岁的住院

患者进行了一项前瞻性研究,其中 140 例( 64%)
存在衰弱, 发现衰弱患者较少接受华法林治疗

(华法林口服率为 10. 7%和 6. 3%);随访 6 个月后

衰弱组脑卒中发生率较高(RR = 3. 5,95%CI
 

1. 0 ~
12. 0;

 

P<0. 05),大出血风险增加并不明显(RR =
1. 5,

 

95%CI
 

0. 7 ~ 3. 0;
 

P = 0. 29)。 Pulignano 等[2]

的研究也得到了相同的结果。

3　 衰弱患者的抗凝药物选择

　 　 研究表明老年房颤患者的抗凝治疗益处大于出

血风险[10] ,因此老年房颤患者的衰弱状态不应被视

为抗凝治疗的禁忌证,甚至应该在高龄房颤患者中

使用口服抗凝药( oral
 

anticoagulant,OAC)预防血栓

栓塞事件的发生[8,18] 。 尽管如此,衰弱的老年房颤

患者抗凝方案仍需谨慎考量,选取合适的药物。 目

前,临床上常用的口服抗凝剂有维生素 K 拮抗剂,
如华法林;非维生素 K 拮抗剂即新型口服抗凝药

(new
 

oral
 

anticoagulant,NOAC),如达比加群、利伐

沙班、依度沙班、阿哌沙班。 因顾虑出血,衰弱的老年

房颤患者使用 NOAC 的剂量较小,而针对患者风险状

况进行调整的最新数据清楚地表明,降低 NOAC 的

剂量会减弱其对血栓事件的防护作用[11] 。 NOAC
的Ⅲ期临床研究已证明 NOAC 与华法林相比至少

具有相同的疗效,而且颅内出血的发生率较低[18] ,
衰弱的房颤患者从中获益更多。 一项荟萃分析发现,
≥75 岁的房颤患者使用 NOAC(利伐沙班,阿哌沙班

和达比加群;依度沙班的数据不足) 比华法林有更

好的疗效,且不会出血过多[19] 。 在各项独立研究

中,一项老年房颤患者的大型回顾性队列研究显示,
与华法林相比,达比加群 150 mg,每日 2 次可减少缺

血性脑卒中(HR = 0. 80,95%CI
 

0. 67 ~ 0. 96)、颅内出

血(HR = 0. 34, 95% CI
 

0. 26 ~ 0. 46) 和死亡 (OR=
0. 86,95%CI

 

0. 77 ~ 0. 96)的发生风险,但消化道出

血风险增加 (HR = 1. 28,95% CI
 

1. 14 ~ 1. 44) [20] 。
ROCKET-AF 试验分析显示利伐沙班相较于华法

林,在减少脑梗死、大出血和死亡率等方面具有更大
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的临床效益,老年房颤和既往脑卒中患者比年轻的、
没有发生过脑卒中的患者利伐沙班获益更明显[21] 。
Pulignano 等[2]对长期口服抗凝药物的患者进行随机实

验研究发现,≥75 岁的房颤患者中,达比加群、利伐

沙班相较于华法林引起脑卒中和全身血栓的发病率

要少(1. 4% / 年和 2. 1% / 年; 2. 3% / 年 和 2. 8% / 年)。
Martinez 等[22]对 2011 年 11 月至 2016 年 12 月美国

 

MarketScan 数据进行观察性研究,入选 2 700 例衰弱

的房颤患者,比较使用华法林和阿哌沙班后发生脑

卒中 / 全身性血栓、大出血的比例,结果显示阿哌沙

班的栓塞发生率(HR = 0. 78,95%CI
 

0. 46 ~ 1. 35)
及大出血发生率(HR = 0. 72,95%CI

 

0. 49 ~ 1. 06)与

华法林相似。 ARISTOTLE 试验发现老年房颤患者

中阿哌沙班相较于华法林,出血发生率减少得更多

(1. 24%和 0. 80%),在高出血风险组 ( HAS-BLED
评分≥3 分) 中使用阿哌沙班后颅内出血的减少

率比低出血风险组( HAS-BLED 评分≤2 分) 高 2
倍以上(78%和 34%) [23] 。 Pfeilschifter 等[24] 对小鼠

进行的研究也发现,和阿哌沙班相比,经华法林治

疗的小 鼠 脑 出 血 发 生 率 更 高 [ 10% ( 1 / 10 )
和 29%(4 / 14)] [24] 。 有跌倒风险的房颤患者,依度

沙班相对于华法林而言益处更大,颅内出血减少

(HR= 0. 16,95%CI
 

0. 04 ~ 0. 71),出现致命出血的

风险降低了 6 倍[9] 。 January 等[25] 认为,对于衰弱

老年人,特别是跌倒风险较高的患者,NOAC 的作用

效果可能会优于华法林,且不会增加颅内出血的风

险。 现有证据表明,NOAC 具有更好的安全性,与华

法林相比,能更好地降低血栓、出血(包括大出血和

颅内出血)发生风险[26] ,是衰弱房颤患者的首选抗

凝剂[18] ,尤其在有跌倒风险、出血风险高等不良事

件的衰弱患者中,NOAC 可以成为华法林的替代品。
　 　 衰弱房颤患者的一些危险因素会影响 NOAC
的使用。 低白蛋白血症、营养不良与房颤患者的衰

弱状态相关,利伐沙班和阿哌沙班对蛋白质的结合

力高(分别为 93%和 87%),而依度沙班和达比加群

对蛋白质的结合力较低(分别为 50%和 35%) [18] ,
生物利用度不同。 老年房颤患者多重用药可能会增

加出血的风险[10] 。 所以老年患者使用 NOAC 时应

要进行老年综合评估,包括合并症、认知功能、跌倒

风险、营养状况、抑郁、综合药物治疗和社会环境等。

4　 相关研究的局限性

　 　 关于老年衰弱房颤患者的临床研究也有一定的

局限性。 Patti 等[18] 在关于口服抗凝药安全性的综

述中提到,临床试验人群中的衰弱患者通常依从性

较高,与临床中的实际情况不同,可能存在偏倚。
Wilkinson 等[4]的荟萃分析也发现,进行衰弱评估需

要患者配合,大多数研究会剔除患有重度认知障碍

和重症患者,且多数研究都是基于医院数据系统,关
于社区房颤患者的研究较少,无法完全代表整个老

年房颤群体的真实情况。 在关于衰弱的老年房颤患

者研究中,普遍存在 NOAC 试验中断的报道,尽管

其比例低于研究华法林的比例[14] 。 每项 NOAC 的
 

Ⅲ期随机试验基线人群的风险特征不同,目前没有

随机对照试验来直接比较不同的 NOAC,因此无法

对这 4 种药物进行直接比较。
　 　 总之,衰弱状态可以预测老年房颤患者的预后,
所有的老年房颤患者均应进行老年综合评估判断是

否存在衰弱。 对于衰弱患者除了积极纠正其衰弱状

态外,还应在 CHA2DS2-VASc 评分、 HAS-BLED 评

分基础上,合理评估抗凝利弊,采取抗凝措施,管理

方案因人而异。 新型口服抗凝药物更有优势。 当然

统一高效的评估工具是基础[7] 。
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