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新型口服抗凝药在非瓣膜性房颤中的应用进展

王鹏 , 刘玉洁 *

（天津市胸科医院心内科，天津 300222）

【摘要】  目的：对新型口服抗凝药（NOACs）在非瓣膜性房颤抗凝治疗中的临床应用和发展进行探讨。方法：

收集最新发表的相关文章，对新型口服抗凝药的药理学特性、临床试验结果和临床应用进行分析总结。结果与结论：

房颤是临床中最常见的心律失常，对于 CHA2DS2-VASc 评分≥ 2 或既往曾有一过性脑缺血发作（TIA）或有卒中史的

患者，应该使用抗凝药物。新型口服抗凝药，与维生素 K 拮抗剂（VKA）相比，有相似甚至更好的抗凝效果、安全性

和便利性。它们具有快速起效，更多可预测的药动学特征，与其他药物相互作用少，饮食对其无明显影响，比华法林

导致颅内出血的风险更低。
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Progress of novel oral anticoagulants in non-valvular atrial fibrillation

WANG Peng, LIU Yu-jie*

（Department of Cardiovascular, Tianjin Chest Hospital, Tianjin 300222 , China）

【Abstract】  Objective: To review the recent progress of new oral anticoagulants in anticoagulation treatment for non-valve atrial 

fibrillation. Methods: We collected the latest researches related to anticoagulation treatment with NOACs, and then gave the analysis and 

summary. Results and Conclusion: Atrial fibrillation is the most frequent arrhythmia in clinical practice. The use of anticoagulants is 

indicated if CHA2DS2-VASc score ≥ 2 or in patients with previous transient ischemic attack or stroke. Recently, novel oral anticoagulants 

(NOACs) have been introduced, offering similar (or better) effectiveness, safety, and convenience than vitamin K antagonists. They display 

rapid onset of action, more predictable of pharmacological profile, less interactions with other drugs, lack of significant effects in the diet, 

and less risk of intracranial hemorrhage than warfarin.
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房 颤 在 人 群 中 的 患 病 率 约 为 2%， 且 其 发 病

率 随 年 龄 增 加 而 升 高， 在 80 岁 以 上 人 群 中 可 达

15%。这种心律失常与生活质量和运动能力下降、

系统性栓塞、反复住院、心力衰竭相关，可以导致

病死率升高两倍。随年龄增加，卒中的风险升高 5

倍，80~89 岁之间的患者卒中风险可达 23.5%[1-4]。

在发达国家，大多数房颤患者的类型为非瓣膜性

房颤 [5]。为预防系统性栓塞和或卒中，CHA2DS2-

VASc 评分≥ 2 或既往曾患一过性脑缺血发作或卒

中的患者应接受抗凝治疗 [1-2]。

华法林是一种维生素 K 拮抗剂（VKA），曾是

长期口服抗凝的唯一选择。然而，华法林和食物、

药物、酒精存在许多相互作用，并且与肝功能、年

龄和基因变异相关。使用华法林需要定期监测国际

标准化比率（INR），并且其有效性和安全性依赖

于治疗时间窗。实际上，许多具有高卒中风险的房

颤患者未能充分应用华法林抗凝 [6] 或平均治疗时

间过短 [7]。近年来，临床上引入了许多新型口服抗
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凝药（novel oral anticoagulants，NOACs），这些

药物可以提供与华法林相近的（或更好的）疗效、

安全性，且使用更加方便，不需要实验室监测。艾

卓肝素是一种皮下给药的长效 Xa 因子抑制剂，但因

为显著增加出血风险而同样未被批准在临床使用 [8]。

达比加群、利伐沙班和阿哌沙班是临床上被证实可

有效预防非瓣膜性房颤患者发生栓塞事件的 3 种

NOACs。其中，达比加群是一种直接凝血酶抑制剂，

利伐沙班和阿哌沙班均为 Xa 因子抑制剂。

1  达比加群   
基于 RE-LY 试验的结果，达比加群是第一种

在 多 个 国 家（ 于 2008 年 被 欧 盟 批 准， 于 2010 年

10 月被美国 FDA 批准）被证实可预防因房颤导致

的卒中和血栓事件的 NOACs [9-11]。这种直接凝血

酶抑制剂可与凝血酶可逆的结合，并且具有高度的

特异性和亲和性，在与凝血酶解离的同时可使纤维

蛋白多聚体失活。由于高度的极性和亲脂性，达比

加群不容易经肠道吸收。而达比加群酯是一种包含

有酒石酸微丸的口服制剂，可以产生酸性微环境而

利于肠道吸收。因此，达比加群酯在肠道被迅速吸

收并被肠道、血浆和肝脏中普遍存在的非特异性酯

酶彻底水解为活性产物达比加群。达比加群可以空

腹或餐后服用，并且血药浓度于服药后 2~3 h 达峰。

药物的主要排泄途径为肾脏，占所有途径排泄物的

80%。但是，在老年女性中，达比加群的暴露量较

老年男性高 20%~30%。达比加群酯是 P- 糖蛋白转

运体的底物，影响该系统的药物将会对达比加群的

药代动力学产生影响 [12-13]。因此，以下药物不能与

达比加群酯同时服用：P- 糖蛋白的抑制剂（环孢菌

素、伊曲康唑、全身性酮康唑、他克莫司、决奈达隆），

P- 糖蛋白的诱导物（苯妥英、卡马西平、利福平、

圣约翰草 - 贯叶连翘）和蛋白酶抑制剂。与其他强

效 P-gp 抑制剂（如：胺碘酮、奎尼丁、维拉帕米）

联合使用时应谨慎。与胺碘酮、奎尼丁、维拉帕米

联合使用时，将达比加群的计量减至 110 mg 每日

2 次，可减少潜在的药物相互作用。抑酸剂和质子

泵抑制剂可降低达比加群的血浆药物浓度。因此，

达比加群应在使用这些药物 2 h 前服用 [14]。消化不

良是达比加群最常见的不良反应，这可能与胶囊中

的酒石酸相关 [13-14]。

RE-LY 试验（18 113 名患者，平均年龄 71.5 岁，

男性占 63.5%，平均 CHA2DS2 评分 2.1）显示，以

110 mg 每日 2 次的剂量给药时，达比加群预防非

瓣膜性房颤患者卒中和系统性栓塞的效果不劣于华

法林 [9]。以 150 mg 每日 2 次的剂量给药时，达比

加群减少系统性栓塞和卒中的效果优于华法林（终

点事件的年化事件率为 1.1%，P <0.001）[9]。与初

次使用华法林治疗的患者相比，达比加群的出血几

率无明显升高。达比加群（110 mg，每日 2 次）导

致的严重出血现象较华法林更少（达比加群组出血

风险年化事件率为 2.71%，华法林组出血风险年化

事件率为 3.36%，P =0.003）[9]。而达比加群组（150 
mg，每日 2 次）的严重出血风险与华法林组之间

无明显差异（达比加群组出血风险年化事件率为

3.11%，P =0.31）[9]。

在 RE-LY 研究中，达比加群酯组的心肌梗死

年化事件率为 0.82%（达比加群酯 110 mg、每日 2
次）和 0.81%（达比加群酯 150 mg、每日 2 次），

华法林组为 0.64%[9]。在大规模的队列研究中，与

华法林相比，达比加群在初次应用维生素 K 拮抗剂

的患者中并无明显的降低心肌梗死发生率的趋势。

并且，在既往曾应用过华法林的患者中，达比加群

也无明显增加心肌梗死发生率的趋势 [15]。

150 mg 每日 2 次的剂量被证实可应用于肌酐

清除率＞ 30 mL/min 的患者，75 mg 每日 2 次的剂

量被证实可应用于肌酐清除率在 15~30 mL/min 之

间的患者。而肌酐清除率低于 15 mL/min 的患者不

能使用达比加群。年龄在 75~80 岁之间的患者，有

中度肾损害的患者和其他有较高出血风险的患者也

可考虑使用较低剂量的达比加群。有轻到中度肾损

害的患者或年龄＞ 75 岁的老年患者应至少每年监

测一次肾功能 [2,10-11]。

2  利伐沙班

基于 ROCKET AF 试验的结果（14 264 名患者，

男性占 60.3%，中位数年龄 73 岁，平均 CHA2DS2

评分 3.47），利伐沙班是第二种被欧洲药监局和

美国 FDA 批准的 NOACs [1-2,16]。在这项双盲试验

中，主要终点年化事件率在利伐沙班组为 1.7%（20 
mg，每日 1 次），在华法林组为 2.2%（P <0.001，

非劣效性）[16]。主要和非主要临床相关出血事件
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发生率，华法林组为每年 14.5%，利伐沙班组为

14.9%。利伐沙班组的致命性出血（0.2% vs 0.5%，

P =0.003）和颅内出血（0.5% vs 0.7%，P =0.02）发

生率较华法林组显著降低 [16]。

利伐沙班是一种 Xa 因子抑制剂，可与 Xa 因

子活化位点可逆性结合，具有高度的特异性，并且

其作用独立于内源性抗凝血酶。因此，他可抑制新

凝血酶的生成，而对血浆中已经存在的凝血酶的活

性没有明显影响。利伐沙班吸收迅速，服用后 2~4 
h 达到最大浓度。利伐沙班有两种消除方式，有

2/3 通过代谢降解，其中一半通过肾脏排出，另外

一半通过粪便途径排出。其余 1/3 用药剂量以活性

药物原型的形式直接通过肾脏在尿液中排泄，主要

是通过肾脏主动分泌的方式。利伐沙班在肝脏通过

细胞色素 P450 系统而非依赖 CYP 机制进行代谢。

同时也是 P- 糖蛋白的底物 [12-14,17]。因此，该药不

能与细胞色素 P450 3A4 和 P- 糖蛋白（唑类抗真菌

药和人类免疫缺陷病毒蛋白酶抑制剂）的强效抑制

剂以及决奈达隆同服。与细胞色素 P450 3A4 的强

效诱导剂，如利福平、卡马西平和苯妥英同服时应

慎重。利伐沙班与质子泵抑制剂无相互作用。

利伐沙班的主要副作用为贫血和出血。肌酐清

除率在 15~50 mL/min 之间的患者推荐应用利伐沙

班 15 mg•d-1。肌酐清除率在＞ 50 mL/min 的患者

推荐剂量为 20 mg•d-1。与达比加群相同，利伐沙

班不能用于肌酐清除率在 15 mL/min 以下的患者。

3  阿哌沙班

阿 哌 沙 班 是 第 3 种 被 美 国 FDA 和 欧 洲 药

监 局 批 准 的 新 型 口 服 抗 凝 药， 其 证 据 来 源 于

ARISTOTLE 试验 [2,18]。该试验是一项阿哌沙班（5 
mg，每日 2 次）与调整剂量的华法林（INR 2.0~3.0）

对比的随机双盲对照试验。共入选 18 201 名至少

有一项卒中风险因素的房颤患者，临床随访 1.8 年。

阿哌沙班降低系统性栓塞和卒中风险达 21%，降低

主要出血风险达 31%，降低死亡率 11%，且阿哌沙

班组的停药率较华法林组更低（25.3% vs 27.5%，

P =0.001）[18]。

阿哌沙班也是一种可逆性 Xa 因子抑制剂，口

服后快速吸收，半衰期可达 15 h，且进食不影响药

物生物利用度，35% 的药物经肾脏排泄 [12-14,17]。

阿哌沙班对细胞色素 P450 系统的影响较小，

循环中无活性代谢产物，因此潜在的药物间相互作

用较少。但是当阿哌沙班与细胞色素 P450 和 P- 糖

蛋白的双重强效抑制剂同时服用时，仍推荐减少阿

哌沙班的给药剂量 [19]。

阿哌沙班的常见不良反应是鼻出血、血尿和肠

道及眼部出血。其批准的常规剂量是 5 mg 每天两

次，对年龄大于 80 岁或体重低于 60 kg 的患者，

应降低剂量至 2.5 mg 每日 2 次。有严重肝肾功能

损害或终末期肾病的患者不能应用此药 [2]。

4  新型口服抗凝药 (NOACs) 的安全性和有效性

尽管 NOACs 的试验设计和入选 / 排除标准相

似，但是对它们的有效性仍无法进行头对头的比较。

NOACs 具有更多可预测的药理学特性，药物间相

互作用更少，饮食对其无明显影响，且与华法林相

比颅内出血的风险更低。对于进行长期抗凝治疗的

因接受侵入性操作而需短暂停用抗凝药的患者，再

次启动应用 NOACs 时不需要应用其他抗凝剂作为

过渡。但是，短暂停用这些药物仍可能导致血栓栓

塞的风险增加，因此，仍推荐使用其他的抗凝剂，

如肝素，作为替代。尽管在慢性肾脏疾病患者和低

体重患者中需要调整剂量，但是这些新兴抗凝药物

不需要常规监测 INR 或 APTT[2]。

5   NOACs 的实际应用

在应用新型口服抗凝药前需要了解患者的饮食

状态和其他治疗的影响。需要充分的了解新药物的

相关医学知识，与药物的相互作用及出血并发症的

风险。心脏复律、消融和外科介入治疗等因素也应

该考虑在内。基线血红蛋白水平、肝肾功能是用药

前必须要了解的指标，并且至少每年重新评估一次

肾功能水平。

到目前为止，由于缺乏头对头的临床试验，临

床上没有关于如何在不同 NOACs 之间进行转换的

可操作的指南。比较合理的方法是，如果患者采用

的是每日 2 次给药的 NOACs（如达比加群），则

可以直接转换为每天 1 次用药的 NOACs（如利伐

沙班）。而如果是从每天 1 次用药的 NOACs（如

利伐沙班），建议患者在 24 h 后再开始服用新的

NOACs。对于大部分具有较高出血风险的患者，
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当 INR 至降至 2.0 以下时即可开始应用 NOACs；

在 NOACs 与 VKA 重 叠 应 用 时， 应 监 测 INR， 并

在末次给药后 24 h 再次检测 INR；在用药的最初

1 个月，推荐监测 INR 直至达到稳定的指标，如果

INR 在 2.0~2.5 之间，NOACs 应在隔天给予；对于

INR>2.5 的患者，需要考虑 VKA 的半衰期对 INR
的影响以评估 INR 何时能回落到 2.5 以下 [1-2,20-22]。

不推荐给予负荷剂量的 NOACs[20]。

6   应用 NOACs 时需考虑的特殊情况

在应用 NOACs 时，某些特殊操作如心脏复律、

消融术和外科手术的影响需要被考虑。由于没有试

验证明在心脏复律前 3 周应用 NOACs 的有效性，

因此必须事先确定患者对治疗的依从性，并且应该在

给予抗凝剂之前考虑进行经食道超声心动检查 [20]。

通过分析 ARISTOTLE 试验的数据，最近的一项研

究 [23] 表明，心脏复律后的房颤患者的主要心血管

事件发生率在阿哌沙班组和华法林组是近似的。现

有的资料表明，对于心脏复律应用来说，阿哌沙班

应至少不劣于华法林，但是现有的数据并不能给出

确定的答案，因此仍需要进一步的研究 [24]。

当进行消融术时，为了预防血栓栓塞，现有的

共识是应该在导管射频消融的围术期进行抗凝治

疗。推荐在术中应用普通肝素并在术后应用至少两

个月的口服抗凝药 [1-2,20]。对服用达比加群的患者，

可以采用较短的停药时间的策略。可在术前 12~24 
h 停药，并在术后 4~8 h 恢复用药。对于服用利伐

沙班的患者，少量的研究显示，继续用药具有与持

续应用华法林相似的有效性和安全性。上述策略的

应用仍需要进一步的试验来证实 [25]。

对于计划接受外科手术的患者，应该在末次服

药 18~24 h 后再进行手术。对于具有较低出血风险

的患者，应在术前 24 h 停用 NOACs。对于有高出

血风险的操作，应至少提前 48 h 停用 NOACs。可

以在术后 6 ～ 8 h 开始服用 NOACs[20]。肌酐清除

率＜ 50 mL/min 的患者，应在术前 3 d 停用达比加

群。有中度到高度出血风险的患者应在术前 48 h
停用阿哌沙班 [21]。如果需进行急诊手术，应立即

停用 NOACs。如果有条件，手术或介入操作应推

迟至少 12 h，更理想的是末次服药后 24 h。

接受永久起搏器或 ICD 植入术的患者，如果动

脉栓塞的年化事件率＞ 5%，应在术后 24 h 给予首剂

达比加群。对于系统性栓塞风险较低（<5%）的患者，

专家的意见是在器械植入术期间停药 3~7 d[26]。

7  出血事件的紧急处理

NOACs 发生出血特别是颅内出血发生率较低，

其原因可能是由于 NOACs 在凝血瀑布中的作用位

点以及不直接影响Ⅶ a 因子。尽管应用 NOACs 的

总体出血风险较低，其发生率仍可达每年 3.6%[27]。

一旦出血发生，应立即停用抗凝剂。由于达比

加群的半衰期较短（12~14 h），因此在非急症情

况中，可以考虑停药 2~4 d 以逆转其药理作用 [28]。

如果末次给药在 2 h 以内，推荐给予活性炭进行治

疗。近期的一项试验表明，“idarucizumab”可以

作为一种达比加群的特效解毒剂 [29]。如遇严重出

血情况，可考虑给予四因子凝血酶原复合体浓缩物

（4F-PCC）、重组活化Ⅶ因子或者采用透析的方

法清除达比加群。

对于利伐沙班来说，尽管并不需要检测血药浓

度，但是在某些情况下检测 Xa 因子相关抗体、凝

血酶原时间和 INR 仍然是有用的。可能逆转利伐

沙班药理作用的物质是 4F － PCC 和活化的凝血酶

原复合物。

阿哌沙班的药物活性可以通过监测凝血酶原时

间、aPTT、INR 和 Xa 因子相关抗体来进行了解。

与其它 NOACs 类似，阿哌沙班也没有特定的解毒

剂，通常需要停药 3 d 已逆转其药理作用。一旦发

生严重出血，推荐应用 4F － PCC 或活化的凝血酶

原复合物进行治疗。

Andexanet Alpha（PRT4445） 是 一 种 重 组 Xa
因子蛋白，可以在一定程度上逆转 Xa 因子抑制剂

的活性作用 [30]。正在进行相关的临床试验以评估

其作为利伐沙班和阿哌沙班解毒剂的可行性 [31]。

8  结论

新型口服抗凝剂具有许多理想抗凝剂的特征。

均为固定剂量的口服药，不需要常规监测药物浓度，

可快速起效，具有可预测的药效学和药代动力学特

性，并且提供的治疗窗口较宽。但是对于肾功能和

肝功能受损的患者，仍需调整 NOACs 的用药剂量。

不能用于终末期肾病患者、价格较高和缺乏特效解



•  12  •

第14卷   第4期                                                                                   临床药物治疗杂志                                                                                           Vol.14,No.4
 2016 年 7 月                                                                         Clinical Medication Journal                                                                                 Jul,2016

毒剂是上述药物的局限所在。在未来的数年内，当

临床医生逐渐熟悉 NOACs 的疗效、安全性和不良

反应，NOACs 的优势将逐步显现出来。
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