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【摘　 要】 　 房颤患者较非房颤患者卒中的风险高 5 倍,卒中中高风险的房颤患者长期有效的抗凝是至关重要的。 本文阐述

了维生素 K 拮抗剂与直接口服抗凝剂的药物特点及其优点与不足,并比较了房颤患者卒中预防中应用维生素 K 拮抗剂与直

接口服抗凝剂的安全性及有效性,从而为患者选择维生素 K 拮抗剂治疗还是转为直接口服抗凝剂治疗提供一些实践指导。
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【Abstract】　 The
 

risk
 

for
 

stroke
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

atrial
 

fibrillation
 

(AF)
 

was
 

five
 

folds
 

as
 

high
 

as
 

in
 

those
 

without.
 

Long-term
 

effec-
tive

 

anticoagulation
 

is
 

crucial
 

in
 

the
 

AF
 

patients
 

with
 

moderate
 

to
 

high
 

risk
 

for
 

stroke.
 

This
 

article
 

highlights
 

the
 

characteristics,
 

advantages
 

and
 

disadvantages
 

of
 

vitamin
 

K
 

antagonists
 

(VKAs)
 

against
 

direct
 

oral
 

anticoagulants
 

(DOACs),
 

and
 

discusses
 

the
 

safety
 

and
 

effectiveness
 

of
 

VKAs
 

for
 

the
 

prevention
 

of
 

stroke
 

in
 

patients
 

with
 

AF
 

as
 

compared
 

with
 

DOACs.
 

The
 

article
 

then
 

provides
 

practical
 

guidance
 

whether
 

to
 

stay
 

on
 

VKAs
 

or
 

switch
 

from
 

VKAs
 

to
 

DOACs.
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　 　 抗凝药物被用于静脉血栓的预防及治疗, 并减

少房颤、 急性肺栓塞后、 深静脉血栓、 髋关节、 膝

关节置换术患者的卒中风险。 抗凝剂大部分临床试

验的证据均是源于对房颤人群的研究。 维生素 K
拮抗剂已使用了 60

 

年, 它是抗凝药物中的中坚药

物, 但在过去的 8 年中, 它逐渐被一种新型的直接

口服抗凝药物 ( direct
 

oral
 

anticoagulants, DOACs)
所取代, 包括达比加群、 利伐沙班、 阿哌沙班、 艾

多沙班。 特别在医师对华法林应用的局限性 (比

如食物、 药物间相互作用、 出血并发症等) 有所

犹豫时, DOACs 的有效性和安全性为房颤患者提

供了一个新的选择。 与维生素 K 拮抗剂不同, 这

些药物有固定的剂量且不需常规监测国际标准化比

值 (international
 

normalized
 

ratio, INR), 而且它们

起效及失效较快。 目前存在一些对于 DOACs 出血

方面安全性的担忧, 本文阐述了维生素 K 拮抗剂

与 DOACs 的特点, 并比较了房颤患者卒中预防中

应用维生素 K 拮抗剂与 DOACs 的安全性和有

效性。

1　 维生素 K 拮抗剂的特点

　 　 不同的维生素 K 拮抗剂(如:华法林、苯丙香豆
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素、醋硝香豆素) 的药物学特点与其各自的优点和

局限性有关。
1. 1　 维生素 K 拮抗剂的优点

　 　 维生素 K 拮抗剂有很多内在的优点。 (1)维生

素 K 拮抗剂不会被肾脏清除,因此,可被用于严重

肾功能损害的患者。 (2)定期的 INR 监测也增加了

医患交流,向医师咨询可以使患者从药物观察方面

获益。 但没有证据表明定期的医师咨询可增加患者

的依从性,较差的药物依从性常与多重内在因素有

关[1] 。 (3)在维生素 K 拮抗剂使用剂量不足的情况

下,患者近期血栓事件的风险较使用 DOACs 药物剂

量不足者小,不遵医嘱的患者可因其药物失效较慢

而获益。 但(与初始治疗相似)中断维生素 K 拮抗

剂治疗后再次开始治疗实际上会导致很强的前血栓

状态[2] 。 (4)在接受器械植入的患者中,有一个共

识,即不间断维生素 K 拮抗剂治疗的患者其血栓和

出血率较低,至少在栓塞风险增加的患者中是这

样[3] 。 风湿性二尖瓣狭窄生物瓣植入术后的患者,
虽然术后二尖瓣血流恢复正常,但心房仍然很大且

病变严重,因此,这类患者应优先选择维生素 K 拮

抗剂[4] 。
1. 2　 维生素 K 拮抗剂的不足

　 　 第一,维生素 K 拮抗剂的抗凝作用是间接的,
其损害数个维生素 K 依赖的凝血因子,导致抗凝剂

起效和失效减慢[4] 。 维生素 K 拮抗剂应用之初相

当于是一个内在的血栓前期(常被内科医师忽视),
因为其抑制天然抗凝剂蛋白 C 和 S 的速度快于凝

血因子Ⅹ、Ⅸ、Ⅶ和Ⅱ:这个短暂的失衡有利于前凝

血因子发挥作用[2] 。 超过 70 000 例房颤患者的病

例对照研究显示,开始治疗的前 30 天,华法林增加

了 71%的卒中风险[2] 。 因此,在维生素 K 拮抗剂治

疗之初,应用快速、非肠道抗凝剂(如依诺肝素、普
通肝素)的桥接治疗是很有必要的。 外科手术或其

他介入操作,药物缓慢失效会延缓操作进程,操作后

应用快速抗凝剂的桥接治疗也是必要的,以保证有

效的抗凝。
　 　 第二,维生素 K 拮抗剂的治疗窗很窄,因此,一
些患者需要规律的凝血监测和剂量调整,以保证在

治疗窗内的抗凝强度。 数据显示应用维生素 K 拮

抗剂的患者其在治疗窗内时间( time
 

within
 

thera-
peutic

 

range,TTR)百分比约为 60%,在一些国家可

能会更少[5] 。
　 　 第三,由于维生素 K 拮抗剂存在很多食物或药

物间的相互作用,这些因素会严重的影响患者的日常

生活,如会花费很长的时间来监测凝血和限制食谱。

　 　 第四,虽然维生素 K 拮抗剂的药物花费低于

DOACs 药物花费,但规律的抗凝监测带来了额外的

费用或经济损失:检测本身的花费、行程费、护理费,
误工及医师和其他医疗保健人员增加的工作量。
　 　 第五,尽管维生素 K 是维生素 K

 

拮抗剂直接有

效逆转剂,达到标准的 INR 通常大约需要 24 h 以

上,这无助于重要的临床出血事件,比如颅内出血。

2　 直接口服抗凝药物的特点

2. 1　 直接口服抗凝药物的优点

　 　 与维生素 K 拮抗剂比较,DOACs 的药物学特点

有很多实在的优势。 (1)DOACs 直接作用目标为 X
因子或血栓,这与维生素 K 拮抗剂通过多种抗凝因

子间接抗凝的情况截然不同。 DOACs 可 以 在

0. 5 ~ 4 h[6-8]内发挥更快更有效的抗凝效果,并且其

半衰期短,抗凝作用消除的快,停药 12 ~ 24 h 后凝血

功能即可改善。 (2)DOACs 如利伐沙班的药代动力

学很像那些低分子肝素依诺肝素。 因此,DOACs 与

维生素 K 拮抗剂比较,用非肠道抗凝剂进行桥接抗

凝治疗不是必需的。 DOACs 的半衰期很短,使得在

介入及外科操作时不需要桥接治疗[9] 。 (3) DOACs
有可预测的药代动力学和药效学以及可能性很小的

食物和药物间的相互反应[10-13] 。 因此,这些药物可

以给予固定的剂量安排,不需要有饮食限制或者定

期的凝血监测。 但无需定期的凝血监测并不能就此

取消内科医师的随诊,患者应该按计划进行随诊。
尽管随诊的频次由出血风险( HAS-BLED 评分)、年
龄及肾功能决定,但仍建议患者必须每 3 个月对他

们的治疗方案进行回顾。 抗凝疗效和(或)药物水

平的评估有助于一定的临床决策,比如疑似药物超

量、出血事件发生时、外科手术前、肾功能恶化的患

者或决定给予溶栓时。
2. 2　 直接口服抗凝药物的不足

　 　 与维生素 K 拮抗剂不同,DOACs 经肾消除,许
多患者高龄或存在一定程度的肾损害,肾损害会导

致出血或增加出血风险。 不同的 DOACs 其肾脏清

除速度不同。 首次使用 DOACs 的患者评估肾功能

至关重要,体内 DOACs 的肾脏清除率,阿哌沙班大

约 27%[12] 、 利 伐 沙 班 约 35%[8] 、 艾 多 沙 班 约

50%[13] 、达比加群> 80%[14] 。 基于这些药物特点,
阿哌沙班、利伐沙班、艾多沙班不推荐用于肌酐清除

率<15 ml / min 的房颤患者[10,12,13] ,达比加群禁用于

肌酐清除率<30 ml / min 的房颤患者[11] 。 应用利伐

沙班时,如果肌酐清除率在 15 ~ 50 ml / min 之间,应
使用每日 15 mg 的剂量。 此外,艾多沙班慎用于因肌

·759·中华老年多器官疾病杂志　 2019 年12 月28 日 第18 卷 第12 期 Chin
 

J
 

Mult Organ Dis Elderly, Vol. 18,
 

No. 12,
 

Dec. 28, 2019



酐清除率高而降低药效的患者[12] 。 在美国,艾多沙

班不被应用于肌酐清除率>95 ml / min 的患者[14] 。
　 　 对于出血不良事件,目前仅有少量的 DOACs 逆

转剂,且目前应用 DOACs 逆转剂的临床经验有限。
多数的临床情况中,因 DOACs 的半衰期短,很少会

需要用到 DOACs 特效逆转剂。 特殊的情况(如威胁

生命的出血或出血风险高的外科急症),需要考虑

使用凝血因子如凝血酶原复合物、活化的凝血酶原

复合物或重组Ⅶa 因子[10-13] 。 一项队列研究显示,
凝血酶原复合物常应用于 DOACs 治疗后胃肠道

出血患者, DOACs 组较维生素 K 拮抗剂组使用

氨甲环酸的概率高(28. 4%和 7. 4%,
 

P<0. 001) [15] 。
Idarucizumab 是逆转达比加群抗凝活性的单克隆抗

体片段,已于 2015 年被美国 FDA 和欧洲药品管理

局批准使用,Idarucizumab 能和达比加群快速特异

结合,并呈剂量依赖性的逆转达比加群的抗凝作用,
不增加血栓风险。 Andexanet

 

α 是一种改良重组人

Ⅹa,但不具有Ⅹa 的活性,在健康个体中进行的研

究显示,给药数分钟即可逆转利伐沙班等Ⅹa 拮抗

剂的抗凝作用[3] 。 但如果止血剂如凝血酶原复合

物或重组Ⅶa 因子在抗凝剂血浆浓度低的情况下使

用时,会增加血栓栓塞的风险。 因此使用这些药物

需平衡其凝血收益及血栓风险[3] 。
　 　 DOACs 药物的半衰期短,随意停药会增加血栓

风险,目前所有 DOACs 的患者不依从率约为 30%。
有研究显示,应用 DOACs 的中国房颤患者的持续治

疗率低于华法林[16] ,这些数据均提示在应用 DOACs
药物治疗的同时需要加强对患者的教育以确保患者

了解坚持服药的重要性。

3　 维生素 K 拮抗剂的效果和安全性

3. 1　 对卒中及全身性栓塞的预防

　 　 在预防卒中及全身性栓塞方面,华法林早已显

示了较安慰剂或乙酰水杨酸更好的疗效。 临床研究

中大量的 Meta 分析数据显示,华法林较安慰剂或乙

酰水杨酸使卒中及全身性栓塞的风险降低了 62%。
一项加拿大房颤患者真实世界的研究显示,经华法

林治疗的门诊患者较没有接受任何抗凝治疗的患者

卒中的风险明显降低(风险比 0. 31)。
3. 2　 治疗窗内时间

　 　 控制性临床研究的 TTR 结果比日常实践中的

长,这源于其严格的研究计划及规律的患者随访。
而且,日常实践中 TTR 控制的好坏也有赖于患者是

否在接受专业的抗凝管理,如全科医师、心脏科医

师、神经科医师的管理[17] 。 在 GARFIELD 房颤注册

中心,在抗凝诊所治疗的患者较其他的患者 TTR 高

(TTR>60%患者比例为 57. 1% ∶ 46. 2%) [18] 。 在使

用华法林抗凝的患者中,那些接受抗凝诊所管理的

TTR 中位数为 68%的患者,其致死率和主要出血事

件低(分别为 0. 25% / 年和 1. 1% / 年) [17] 。 有证据

显示,使用维生素 K 拮抗剂的患者,理想的平均

TTR 值( >75%) 预防卒中是有效的[17] 。 一般情况

下,应尽量使其 TTR>65%。
　 　 TTR 控制不佳的情况也有报道,在加拿大卒中

网登记的患者中,74%的房颤患者在发生缺血性卒中

时使用了低剂量的抗凝药物[19] 。 源于 GARFIELD 房

颤注册中心的数据显示,在维生素 K 拮抗剂治疗的

患者中仅有 29%可以很好地进行抗凝控制( TTR≥
70%),大量服用酒精与较差的抗凝控制 ( TTR ≤
60%)有关[20] 。 抗凝控制差的患者较那些 TTR >
60%的患者死亡风险 (HR = 2. 87, 95% CI

 

1. 97 ~
4. 19)、卒中和全身性栓塞的风险 ( HR = 1. 98,
95%CI

 

1. 13 ~ 3. 47)会明显增高[18] 。
3. 3　 出血风险

　 　 临床实践中的出血风险较临床研究中报道的数

据高。 一项针对房颤患者的大型队列研究显示,在
华法林治疗的最初 30 d, 出血风险较高 ( 每年

11. 8%):随机对照实验远高于报道的 1% ~ 3%的概

率[20] 。 华法林联合抗血小板药物治疗的三联方案

和两联方案相比,华法林联合氯吡格雷的两联抗栓

治疗出血事件明显减少,但血栓栓塞事件并不增多,
安全性及有效性更高[4] 。
3. 4　 国际标准化比值

　 　 如果可以保持 INR 在 2. 0 ~ 3. 0,维生素 K 拮抗

剂可以仅表现为临床优势。 较差的 INR 控制可增

加血栓风险( INR<2. 0)或出血( INR>3. 0) [21] 。 有

研究试图通过降低 INR 目标范围至 1. 5 ~ 2. 5 来优

化维生素 K 拮抗剂的利益风险比,但未成功,与标

准药物剂量相比,治疗有效性降低,但出血风险

一致[22] 。

4　 DOACs 的有效性和安全性

　 　 世界范围内房颤患者的Ⅲ期临床试验包括

RE-LY、 ROCKET
 

AF、 ARISTOTLE、 ENGAGE-AF-
TIMI-48 这 4 项大规模的研究,这些随机研究的荟萃

分析结果显示,所有 DOACs 至少和华法林的有效性

一样,并且有相似或更低的出血率[23-26] 。 韩国国家

全民健康保险数据库的低体质量( ≤60 kg)房颤患

者接受口服抗凝药物治疗中,DOACs 的有效性和安

全性优于华法林[27] 。 另有研究显示,年龄≥65 岁
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的合并缺血性卒中的房颤患者,出院时使用 DOACs
与华法林相比具有更好的长期疗效[28] 。 目前的多

项研究对比了现实生活中维生素 K 拮抗剂和

DOACs 的有效性和安全性(主要是达比加群或利伐

沙班与华法林比较,阿哌沙班的数据目前也有一

些)。 一项房颤患者预防卒中或全身性血栓方面的

Ⅲ期试验的 Meta 分析显示,DOACs 相比华法林,减
少了 51%的出血性卒中风险和 52%的颅内出血风

险[29] 。 这一好的收益风险描述扩展至很多亚组及

种族,包括亚洲人群,其颅内出血率被降低 80%(同

其他地方评论一致)。 XANTUS 研究第Ⅳ期的证据

显示,接受利伐沙班治疗的患者卒中和主要出血事

件率都低。 Dresden
 

NOAC 注册中心的数据表明,使
用利伐沙班、阿哌沙班、达比加群治疗的患者,其主

要出血事件的概率较维生素 K 拮抗剂治疗患者

低[30-33] 。 并且,这些数据显示现实生活中使用利伐

沙班的出血概率与 ROCKET
 

AF 的结果相似[26,31] 或

更低[34] 。 但最近发表的一项研究显示,在日本,年
龄较小的房颤患者应用华法林和 DOACs 总的出血

风险没有明显的差别[35] 。
　 　 关于达比加群 ( 150 mg, 2 次 / d)、 艾多沙班

(60 mg, 1 次 / d )、 利 伐 沙 班 ( 20 mg ) 的 出 血 事

件[23-26,29,36]的报告显示,DOACs 较华法林的胃肠道

出血率高 25%。 最近一项前瞻性开放队列研究显

示,与华法林相比,阿哌沙班降低了大出血、颅内出

血和胃肠出血的风险[37] 。 针对颅内出血患者的研

究显示,先前应用 DOACs 者较先前应用华法林的患

者院内死亡率低[38] 。 另有研究显示,在伴有肝脏疾

病的房颤患者中,DOACs 的有效性及安全性优于华

法林, 在活动性肝脏疾病患者中同样如此[39] 。
PIONEER

 

AF-PCI 研究了 PCI 术后的房颤患者,将
其随机分为 3 组:单一抗血小板制剂 + 利伐沙班

(15 mg,1 次 / d)、双联抗血小板制剂 + 利伐沙班

(2. 5 mg,2 次 / d)、华法林 + 双联抗血小板,结果显

示利伐沙班组出血风险明显低于华法林组,而 3 组

间死亡率、卒中率无显著差异[40] 。
　 　 在 NOACs 治疗时,需监测肾功能,如果肾功能

受损(如肌酐清除率≤60 ml / min),建议进行更频繁

的评估。 与华法林相比,在关键的 NOACs 试验的各

个亚组分析中,4 种 NOACs 在轻度至中度慢性肾脏

病( chronic
 

kidney
 

diseases,CKD) 患者中与非
 

CKD
 

患者中表现出一致的有效性和安全性。 此外,
ARISTOTLE 的试验数据分析显示,在肌酐清除率值

较低时,阿哌沙班对出血的获益比华法林明显增加,
而减少卒中的获益不变。 相比之下,在肌酐清除

率<50 ml / min 的患者中,110 mg 达比加群比华法林

对出血的获益消失,而与维生素 K 拮抗剂相比,相
似的卒中风险减少[4] 。
　 　 总之,目前更多真实世界的证据显示,DOACs
与华法林有相似的疗效,并且其有效性、安全性更

好。 特别是当医师因其局限性(如频繁的抗凝监测

及剂量调整、食物及药物间的相互作用、对于出血并

发症的担忧)而犹豫是否选择维生素 K 拮抗剂时,
DOACs 的安全性和有效性可为众多房颤患者提供

一个更好的药物选择。
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