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非维生素 K 拮抗剂口服抗凝药治疗房颤的新进展

杨    洁，王晓明

（空军军医大学西京医院老年病科，陕西  西安  710032）

摘要：房颤（atrial fibrillation，AF）是临床上最常见的一种快速心律失常，可引起血栓栓塞，脑卒中等严重并发症，这

也是导致患者致残、致死的直接原因。因此，抗凝预防血栓治疗是目前国际公认的主要措施。华法林作为传统口

服抗凝药物，其有效性和安全性都得到了公认，但因其治疗窗窄，需频繁监测等诸多不足限制了临床应用，影响了医

患双方的信心。非维生素 K 拮抗剂口服抗凝药 (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants，NOACs)，主要包括凝

血酶抑制剂（达比加群酯）和凝血因子Ⅹa 抑制剂（利伐沙班、阿哌沙班和依度沙班），近年来新的研究证据支持其

为 AF 初始抗凝治疗的优先选择。本文将就 NOACs 的药物特性及在 AF 患者治疗中的研究进展作一综述。
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Research  progress  of  non-vitamin  K  antagonist  oral  anticoagulants  in
treatment of patients with atrial fibrillation

YANG Jie，WANG Xiao-ming
(Department of Geriatrics, Xijing Hospital, Air Force Medical University, Xi’an 710032, Shaanxi, China)

Abstract: Atrial fibrillation (AF) is one of the most common rapid arrhythmias in clinical practice and it
can bring about thromboembolism, stroke and other serious complications, which can be the direct causes
of disability and death of patients. Therefore, prevention of thrombosis is currently the main recognized
measure internationally. Warfarin, as a traditional oral anticoagulant, has been recognized for its efficacy
and  safety.  However,  its  narrow  therapeutic  window,  frequent  monitoring  and  other  deficiencies  of
Warfarin have limited its  clinical  application and the popularity among both doctors and patients.  Non-
vitamin  K  antagonist  oral  anticoagulants  (NOACs),  mainly  including  thrombin  inhibitor  (dabigatran
etexilate) and blood coagulation factor X inhibitors (rivaroxaban, apixaban, edoxaban) have been used as
the preferred initial anticoagulant therapy for atrial fibrillation in recent years. In this article we provide a
brief overview of the drug characteristics of NOACs and research progress of NOACs in the treatment of
AF patients.
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近年来，随着全球人口老龄化进程的不断加剧，

房颤（atrial fibrillation，AF）的发生率呈现逐年增加

的趋势。资料显示，2010 年全球大约有 3 350 万

AF 患者，预计到 2050 年全球 AF 人数将增加一

倍。在死亡率排名前 10 的心血管疾病，与 13 年前

相比，AF 的死亡率增长是最高的达 300%[1]。其主

要危害是引起脑卒中及血栓栓塞、心衰、心肌梗死、

痴呆、肾功能不全疾病等，大约 1/5 的缺血性脑卒中

是房颤引起，且与非 AF 引起的卒中相比更加严重，

死亡率更高[2]。因此，受到了全球心血管领域的高度

重视，目前，抗凝治疗已成为预防血栓主要的治疗

手段。
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维生素 K 拮抗剂华法林是经典的抗凝药物，通

过竞争性对抗维生素 K，减少凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、

Ⅹ的合成和活性发挥作用，在瓣膜性及非瓣膜性房

颤（non-valvular atrial fibrillation，NVAF）中都可作为

抗栓治疗发挥重要疗效[3]。但该药存在诸多问题：如

一过性高凝倾向；药物动力学不可预测，需频繁监

测；受多种食物、药物作用影响；治疗窗窄，有潜在严

重出血并发症；起效、失效时间较长等。因此，人们

一直在寻求着新药的研发，近 10 余年来，涌现出一

批新型的口服抗凝药，称为非维生素 K 拮抗剂口服

抗凝药 (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants，
NOACs)，成为抗栓治疗领域的热点，特别是近年来

一些新的循证医学证据的出现，为指导临床工作

提供了重要的依据，在此就 NOACs 做一综述。

1    NOACs 的药代动力学及临床试验概述

目前，临床上常用的 NOACs 主要包括达比加群

酯、利伐沙班、阿哌沙班和依度沙班，其药代动力学

特征见表 1[4]，下面将关于它们的大型临床试验结果

分述如下。 

 
 

表 1    华法林与 NOACs 的药代动力学比较

维生素K拮抗剂 达比加群酯 利伐沙班 阿哌沙班 依度沙班

作用靶点 维生素K环氧化物还原酶 凝血酶 Xa因子 Xa因子 Xa因子

口服生物利用度 99% 6%-7% 80% 50% 62%

血浆浓度达峰时间 48-72 h 2-3 h 2.5-4 h 3-4 h 1-2 h

半衰期 40/144 h 14-17 h 5-9 h（年轻人）
11-13 h（老年人）

8-15 h 9-10 h

代谢途径 经CYP-450酶系代谢 P-糖蛋白转运，80%经
肾脏排泄

30%经CYP-450酶系
代谢， P - 糖蛋白转
运，33%经肾脏排泄

15%经CYP-450酶系
代谢，27%经肾脏排
泄50%经肾脏排泄

经CYP-450酶系代
谢，P-糖蛋白转运，

剂量监测 INR 不需要aPTT 不需要抗Xa因子活
性监测

不需要抗Xa因子活
性监测

不需要抗Xa因子活
性监测

药物食物 VCORCI/CYP2C9 P-糖蛋白抑制剂/ P-糖蛋白抑制剂/ P-糖蛋白抑制剂/ P-糖蛋白抑制剂/

相互作用 抗生素、抗真菌药物、阿司匹
林、萘普生等

感受器,质子泵抑制剂 感受器C Y P  3 A 4 -
CYP  2J2  抑制剂/感
受器

感受器C Y P  3 A 4 -
CYP  2J3抑制剂/感
受器

感受器CYP  3A4-
CYP 2J4抑制剂/感
受器

服用剂量 INR 2-3 150 mg 2次/天 20 mg 1次/天 5 mg 2次/天 60 mg 1次/天

110 mg 2次/天，用于年
龄≥8 0岁 ， 同 时 服 用 异
搏定，胃肠道出血风险
增加等

15  mg  1次/天，用于
CrCl≤50 mL/min

2.5  mg 2次/天，用于
以下三项中存在两
项：体重≤6 0  k g，年
龄≥8 0岁 ， 血 肌 酐≥
133  mmol/L或CrCl
15-29 mL/min

30 mg 1次/天，如果
体 重 ≤ 6 0  k g，
CrCl≤5 0  m L / m i n
同时服用强效P-糖
蛋白抑制剂

 
 

1.1    直接凝血酶抑制剂（direct thrombin inhibitor，
DTI）　抗凝作用通过特异性阻滞凝血酶的活性，阻

止纤维蛋白原分解成纤维蛋白，不需要辅助因子参

与，呈现浓度依赖性作用。代表性口服药物主要是

达比加群酯（Dabigatran），该药属于前体药，口服后

迅速吸收，在肠道和肝脏水解为活性代谢物达比加

群，常见的副作用为消化不良，这可能与胶囊中的酒

石酸相关。需要注意的是服用该药后心梗的发生率

较高，可能是因为减少了对病理性血栓形成的抑制

过程。RE-LY 研究[5] 结果显示，与华法林相比，达比

加群酯 110 mg 组发生卒中和血栓栓塞性疾病的发

生率几乎相当，但出血风险大大降低；达比加群酯

150 mg 组显著降低卒中和全身性栓塞风险 55%，而

不增加出血风险。

1.2    直接 Xa 因子抑制剂（directfactor  Xa  inhibi-
tor）　通过抑制组织因子介导的凝血酶生成，不仅

可用于预防血栓形成，对已经形成的血栓也有治疗

作用。目前常用的有利伐沙班、阿哌沙班和依度

沙班。

1.2.1    利伐沙班　慎用于肝、肾功能不全患者，多次

用药后无蓄积，一般建议患者随晚餐服用，主要副作

用为贫血和出血。ROCKET-AF 研究 [6] 显示，与华

法林相比，利伐沙班在预防脑卒中及血栓性疾病方

面差异无统计学意义，出血风险相当；但是颅内出血

及大出血发生率更低，安全性好；而胃肠道出血风险

却较常见，也许是因为激活了肠道内的抗凝剂；但心

肌梗死的发生率较低，这可能是由于 Xa 因子可以

抑制炎症前状态，改善动脉粥样硬化。
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1.2.2    阿哌沙班（Apixaban）　主要以原型存在于血

液中，大部分经粪便排泄，常见不良反应是血尿、鼻

出血，肠道及眼部出血等。主要研究有 AVERROES
研究和 ARISTOTLE 试验。AVERROES 研究 [7] 结

果显示，与阿司匹林相比，阿哌沙班可使脑卒中或全

身性栓塞风险下降 55%，而不增加出血风险；因心血

管原因的住院率也较低，耐受性好，停药者较少。更

为大型的 ARISTOTLE 试验[8] 显示，阿哌沙班与华

法林相比，可使卒中或系统性栓塞风险减少 21%，颅

内出血风险减少 58%，严重出血事件减少 31%；显著

降低卒中死亡及大出血发生率，且在肾功能不全患

者中大出血减少的程度更明显；全因死亡率减少

11%，耐受性好；消化道出血发生率两者相似。

1.2.3    依度沙班（Edoxaban）　主要不良反应为出

血、肝功异常等。大型临床研究 ENGAGEAF-
TIMI48[9] 的结果显示，与华法林相比，依度沙班高剂

量组脑卒中和系统性栓塞风险下降 21%；低剂量组

与华法林组相似，但脑出血发生率下降 67%，全因死

亡率降低 13%。两个剂量组在降低心血管事件、出

血及死亡方面均显著优于华法林。Zelniker 等[10] 进

一步分析了该试验中并发有冠状动脉疾病（coronary
artery disease，CAD）患者的情况，研究发现，与华法

林相比，高剂量依度沙班可显著降低 AF 并发 CAD

患者缺血性事件的发生，而出血发生率的下降与是

否并发 CAD 无关；低剂量依度沙班组的有效性和安

全性均与是否并发 CAD 无关。这个结果也进一步

为临床医生的选择提供了依据：在 AF 并发 CAD 的

患者，高剂量依度沙班是比华法林更优的选择。

通过对 RE-LY，ROCKET  AF，ARISTOTLE 及

ENGAGE AF-TIMI 48 研究进行 Meta 分析[11] 显示，

与华法林相比，NOACs 可降低卒中或系统性栓塞事

件 19%，全因死亡率 10%，颅内出血 52%，但却增加

25% 的胃肠道出血风险；各个药物的有效性及安全

性见表 2[12]。虽然 NOACs 的临床试验总体效果良

好，但有时结果也不一致。例如一项在丹麦注册的

前瞻性研究[13]，纳入 6 1 678 例初次使用 NOACs 的

患者，按标准剂量服用一年，结果显示：与利伐沙班

或华法林相比，达比加群和阿哌沙班均显著降低颅

内出血、大出血和胃肠道出血及全因死亡率的风

险。而在意大利进行的一项前瞻性研究 [14]，对

196 例 NVAF 患者进行追踪，有 178 例完成了 1 年

的随访，其中 87 例服用达比加群酯，91 例服用利伐

沙班。两组的有效性没有显著差异，然而相比利伐

沙班，达比加群酯非出血性事件的发生率更高，时间

更早，治疗满意度评分更低。

 
 

 
 

表 2    NOACs 的主要效果及安全性结果（与华法林比较）

效果 安全性
死亡率

卒中和系统性栓塞 大出血 胃肠道出血 颅内出血

达比加群110 mg 2次/d 不劣于 下降 类似 下降 类似

达比加群150 mg 2次/d 优于 类似 增加 下降 类似

达比加群的合并数据 优于 下降 类似 下降 下降

利伐沙班 不劣于 类似 增加 下降 类似

阿呱沙班 优于 下降 类似 下降 下降

依度沙班30 mg 1次/d 不劣于 下降 下降 下降 类似

依度沙班60 mg 1次/d 不劣于 下降 增加 下降 类似

 
 

那么在真实世界，情况又是怎样的呢？有学者

对 17 个观察性研究进行 Meta 分析发现，与达比加

群酯相比，利伐沙班在预防卒中和系统性栓塞、引起

急性心梗和颅内出血方面，二者没有统计学差异；然

而利伐沙班却增加了大出血、胃肠道出血和全因死

亡率的风险[15]。Balsam 等[16] 得出的结论有所不同，

他们对 CRAFT 试验中的 3528 例 NVAF 患者进行

回顾性研究发现，相比于华法林和达比加群酯，利伐

沙班导致栓塞和出血的风险更高；而低剂量达比加

群酯和利伐沙班也显著增加栓塞和出血的风险。另

有研究者进行分析发现，与华法林相比，达比加群酯

150 mg 降低脑卒中的发生及死亡率效果最显著；阿

哌沙班降低出血效果最显著，并在净临床结果中，其

估计的减少率最高[17]。

2    特殊人群的用药

2.1    老年人用药　AF 所致卒中的危险性随年龄而

增加，80～89 岁的老龄患者发生率高达 23.5%，同时
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增加了出血、失能和死亡的风险。Kailas 等[18] 对比

了 NOACs 的分析显示，对于年龄>65 岁的患者来

说，NOACs 的系统性栓塞及颅内出血发生率均低于

华法林，且 110 mg 达比加群、5 mg 阿哌沙班、60 mg
依度沙班均可降低大出血事件发生率；而 150 mg 达

比加群和 20 mg 利伐沙班则增加大出血风险，因此

应尽量避免在老年患者中使用。Amin 等[19] 进行的

一项观察性研究则发现，对于年龄 65 岁以上的老年

NVAF 患者，相比于华法林、达比加群酯和利伐沙

班，阿哌沙班能显著降低全因死亡风险，脑卒中/系统

性栓塞和主要出血相关性住院及医疗开支，降低了

全因医疗费用。由此可见，当权衡抗凝的风险和利

弊时，老年人获得了更大的治疗净临床效益。

2.2    慢性肾脏疾病　AF 患者中有 10%～15% 都并

发有慢性肾脏疾病，此时发生血栓和出血的风险都

会增加。Andò等[20] 对 5 项随机对照试验的 Mate 分

析，发现阿哌沙班和依度沙班对于该类患者有更好

的净临床获益。Zhang 等[21] 汇总分析发现，相比华

法林组，达比加群酯、利伐沙班和阿哌沙班组患者肾

功能损伤的发生率更低，依度沙班则没有显著差异，

当然这也许和样本量、统计方法等有关。对严重的

终末期肾衰竭患者，依然推荐华法林。但也有学者

认为透析患者使用维生素 K 拮抗剂的证据并不充

分，有些研究甚至发现华法林可能造成损害；而目前

的指南禁止终末期肾衰竭患者使用 NOACs，因此，

我们期待更多的临床试验提供可靠的证据支持[22]。

2.3    冠心病及使用抗血小板药物　AF 患者中约20%～

40% 并发有冠心病，急性冠脉综合征（acute coronary
syndrome，ACS）是导致患者死亡的主要原因，常通

过双重抗血小板药物治疗。Cavallari 等[23] 的 Meta
分析证实，一种抗血小板药物联合口服抗凝药物相

对于三联抗栓，可明显降低出血风险而不增加卒中、

心肌梗死等事件发生率。而 AFIRE 研究[24] 纳入了

近 2 200 个伴有 CAD 的 NVAF 患者，发现在预防心

血管事件方面，单用利伐沙班并不劣于利伐沙班联

合一种抗血小板药物，并且出血的发生率更低。

3    药物的选择、剂量及相互转换

药物的选择要充分考虑到患者的年龄、肝肾

功、并发症等情况，当患者吞咽困难使用鼻饲管时，

则选用利伐沙班，因为达比加群和阿哌沙班直接经

鼻饲管给药不安全[12]。在实际应用中，使用高剂量

会增加全因死亡率；但由于医生往往过于担心出血

风险，忽略了疾病进展所带来的卒中、栓塞等问题常

导致剂量不足。有意思的是，体质量指数（BMI）的

升高与 NOACs 的效力及安全性下降并没有相关性，

反而伴随更高的存活率[25]。药物间相互转换时要注

意在保持抗凝作用的同时兼顾减少出血的风险。

Huang 等[26] 在香港的调查研究认为，当治疗范围内

的时间（time in therapeutic range，TTR） < 65% 时就

应该考虑将华法林转变为 NOACs。华法林向

NOACs 转换时，如 INR ≤ 2.0，可立即转换；2.0  <
INR < 2.5，最好第 2 天起开始；INR > 2.5 时视具体

药物而定。NOACs 向华法林转换时，需合用直至

INR 达到适当范围。两种 NOACs 转换时，可直接

替换[27]。

4    NOACs 存在的不足及优势

近年来随着 NOACs 的广泛使用，也发现存在一

些问题：大多数临床试验数据来自于国外，存在种族

差异；有一定的肝、肾毒性及药物蓄积，长期使用的

安全性还有待进一步观察；缺乏常规手段有效监测

指标；价格偏贵，漏服后血栓风险增高等。其优势也

非常突出：药代动力学特性稳定，与食物的相互作用

较少；安全性好，勿需监测凝血功能；特异性高，起效

与失效速度快；颅内出血风险较低等。

综上所述，NOACs 的疗效不劣于甚至优于华法

林，安全性也更高[28]，而且亚洲人群效果更显著。Waks
等[29] 通过无线设备远程监测，根据 AF 负荷的实际

情况适时调整，指导药物的使用剂量，大大增加了安

全性。相信随着信息技术的广泛应用，NOACs 个体

化应用的改进，一定会获得最佳的临床应用。
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