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　　心房颤动（简称房颤）是目前临床上最常见的心
律失常之一，其发病率随着年龄增长而增加。与５１～
６０岁人群比较，７１～８０岁人群房颤的发病率增加５倍，
８０岁以上的高龄老人房颤的发病率增加６倍。我国
房颤患病率为 ０．７７％，８０岁以上人群房颤患病率达
３０％以上，推测我国目前约有 １０００万房颤患者［１］。

近年来，房颤合并冠心病的发病率也逐渐增加，全球注

册研究 ＧＡＲＦＩＥＬＤ研究中国亚组的数据显示，我国
３２．４％的房颤患者合并冠心病，１０％ ～２５％冠心病患
者同时伴有房颤，其中经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）
术后患者中房颤的比例为５％～７％［２］。众所周知，血

栓栓塞性并发症是房颤致死、致残的主要原因之一，而

心房血栓与冠状动脉内血栓形成机制不同，前者血栓

形成中纤维蛋白聚集起主要作用，后者血栓形成中血

小板聚集起重要作用，因此房颤合并冠心病患者的抗

栓治疗应兼顾抗凝和抗血小板聚集治疗。ＷＯＲＳＴ研
究结果显示，维生素Ｋ拮抗剂华法林与双联抗血小板
聚集药物联合使用增加了患者的出血风险［３］。越来

越多的临床研究结果发现，新型口服抗凝药（ＮＯＡＣ）
应用于房颤合并冠心病患者的抗凝治疗具有更高的安

全性，使我们对房颤合并冠心病患者的抗凝治疗有了

新的认识和进展，各国指南也相继推荐 ＮＯＡＣ应用于
房颤合并冠心病的抗凝治疗［４６］，现综述如下。

　　一、ＮＯＡＣ

ＮＯＡＣ因其口服吸收快、药物和食物相互作用小、
无需常规监测凝血指标且具有良好的耐受性和安全性

等优势，成为临床研究的焦点。ＮＯＡＣ主要包括两大
类：一类是直接凝血酶抑制剂（ＤＴＩ），其主要通过特异

性抑制凝血酶的活性，达到阻止纤维蛋白原分解为纤

维蛋白，切断“凝血瀑布”的最后通路，如达比加群酯；

另一类是直接Ⅹａ因子抑制剂，其在内、外源性凝血途径
共同通路的起始处抑制组织因子介导的凝血酶生成，

从而起到抗凝作用，如利伐沙班、艾多沙班、阿哌沙班。

１．达比加群酯：达比加群酯为小分子前体药物，属
于直接、非肽类、可逆的凝血酶抑制剂，口服经胃肠吸

收后在血浆和肝脏经酯酶催化水解转化为具有直接抗

凝血活性的达比加群，后者以浓度依赖方式特异性阻

断凝血酶（Ⅱａ因子）活性。其不仅可与游离型Ⅱａ因
子结合，还可与血栓结合型Ⅱａ因子结合，阻断纤维蛋
白原分解为纤维蛋白，从而达到阻断凝血途径的最后

步骤，防止血栓形成［７９］。

ＲＥＤＵＡＬＰＣＩ试验［１０］是一项多中心、开放标签、

前瞻性、随机、盲终点设计研究，旨在评估达比加群酯

双联治疗与华法林三联治疗的疗效和安全性，该研究

于ＰＣＩ术后１２０ｈ内纳入２７２５例行 ＰＣＩ的非瓣膜房
颤患者并随机分为３组：达比加群酯１１０ｍｇ组（达比
加群酯１１０ｍｇ每日２次 ＋Ｐ２Ｙ１２抑制剂）、达比加群
酯１５０ｍｇ组（达比加群酯１５０ｍｇ每日２次 ＋Ｐ２Ｙ１２
抑制剂）及华法林［国际标准化比值（ＩＮＲ）２～３］＋
Ｐ２Ｙ１２抑制剂 ＋阿司匹林组，所有患者中最小疗程为
６个月，最大疗程为３０个月，平均随访１４个月，主要
终点是国际血栓与止血学会（ＩＳＴＨ）定义的大出血或
临床相关非大出血（ＣＲＮＭ），关键次要终点是死亡、血
栓栓塞事件（心肌梗死、卒中、全身性栓塞）及非计划

内血运重建的复合终点。结果显示，在安全性方面，达

比加群酯１１０ｍｇ组显著降低ＩＳＴＨ大出血和ＣＲＮＭ的
发生率达４８％，达比加群酯１５０ｍｇ组显著降低 ＩＳＴＨ
大出血和 ＣＲＮＭ的发生率达 ２８％，同时达比加群酯
１１０ｍｇ组和达比加群酯１５０ｍｇ组发生颅内出血事件
更少，且其疗效均不劣于华法林三联治疗组。亚组结

果分析显示，达比加群酯联合 Ｐ２Ｙ１２抑制剂（替格瑞
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洛）并未增加ＩＳＴＨ大出血和 ＣＲＮＭ。此外，目前正在
进行 ＣＯＡＣＨＡＦＰＣＩ研究，旨在研究非瓣膜性房颤
（ＮＶＡＦ）患者ＰＣＩ术后优化抗栓治疗方案。该研究预
计在全国纳入１１２０例行 ＰＣＩ的非瓣膜性房颤患者，
于ＰＣＩ术后１２０ｈ内随机分为两组：达比加群酯１１０ｍｇ
每日２次＋氯吡格雷＋阿司匹林及华法林＋氯吡格雷
＋阿司匹林。三联治疗１个月后停用阿司匹林，随后
双联抗栓治疗至６个月。主要终点是首次发生美国出
血学术研究会（ＢＡＲＣ）定义２～５级的临床相关出血
的时间，预计研究结果于２０２１年公布。期待这一结果
的公布能给患者提供更多切实可靠的证据。

达比加群酯于２０１２年获美国食品药品监督管理
局认可，并进入临床应用于 ＮＶＡＦ患者的抗凝治疗，
２０１３年正式进入我国临床。２０２０年７月发布的《冠心
病合并心房颤动患者抗栓管理中国专家共识》［１１］推

荐，在房颤合并急性冠脉综合征（ＡＣＳ）和（或）ＰＣＩ患
者中，对于高缺血风险、低出血风险的人群，给予达比

加群酯 １１０ｍｇ每日 ２次 ＋双联抗血小板聚集治疗
（ＤＡＰＴ）１个月后，改为达比加群酯１１０ｍｇ每日２次＋
Ｐ２Ｙ１２抑制剂治疗至１２个月，随后改为达比加群酯
１１０ｍｇ每日２次；对于低缺血、高出血风险的人群，围
手术期给予达比加群酯１１０ｍｇ每日２次 ＋ＤＡＰＴ，出
院后改为达比加群酯１１０ｍｇ每日２次 ＋Ｐ２Ｙ１２抑制
剂治疗至６个月，随后改为达比加群酯 １１０ｍｇ每日
２次。在房颤合并稳定性冠心病（ＣＣＳ）患者中，对于
高缺血风险、低出血风险的人群，给予达比加群酯１１０ｍｇ
每日２次 ＋阿司匹林 ７５～１００ｍｇ／ｄ（或氯吡格雷
７５ｍｇ／ｄ）；对于低缺血风险、高出血风险的人群，给予
达比加群酯１１０ｍｇ每日２次。建议 Ｐ２Ｙ１２抑制剂首
选氯吡格雷。而对于年龄＞７５岁、肌酐清除率为３０～
５０ｍｌ／ｍｉｎ的患者，推荐使用小剂量达比加群酯；肌酐
清除率＜３０ｍｌ／ｍｉｎ时，则禁用该药。
２．利伐沙班：利伐沙班具有高度选择性，可竞争性

地与Ⅹａ因子的相关靶点结合，呈剂量依赖性地抑制
Ⅹａ因子的表达并降低凝血酶原活性，促进凝血酶原
时间延长，以阻断凝血酶生成及血栓形成。口服生物

利用度高达８０％～１００％，２～４ｈ达到峰浓度，通过肝
肾双通道排泄，半衰期为７～１２ｈ。肝、肾功能不全患
者慎用，严重肝、肾衰竭者禁用。

ＰＩＯＮＥＥＲＡＦＰＣＩ研究［１２］是一项开放标签、随机、

对照的Ⅲｂ期安全性研究，比较了两种利伐沙班治疗
方案与标准治疗方案对接受ＰＣＩ术的ＮＶＡＦ患者的疗
效及安全性。该研究纳入２１２４例接受 ＰＣＩ术的阵发
性、持续性或永久性 ＮＶＡＦ患者，按 １∶１∶１随机分为
３组，分别给予：利伐沙班１５ｍｇ每日１次 ＋氯吡格雷

７５ｍｇ／ｄ治疗１２个月；利伐沙班２．５ｍｇ每日２次＋氯
吡格雷７５ｍｇ／ｄ＋阿司匹林７５～１００ｍｇ每日１次；常
规治疗组方案为维生素Ｋ拮抗剂（ＶＫＡ）（ＩＮＲ控制在
２．０～３．０）＋氯吡格雷７５ｍｇ／ｄ＋阿司匹林７５～１００ｍｇ
每日１次；所有患者均随访１２个月。研究的主要终点
为心肌梗死溶栓试验（ＴＩＭＩ）大出血、需要治疗的出血
和小出血；次要终点为心血管死亡、心肌梗死、卒中和

支架内血栓。研究结果显示，两组利伐沙班的疗效不

劣于华法林三联治疗；安全性方面，两组利伐沙班均优

于华法林三联治疗，且两组利伐沙班治疗方案均可以

减少全因再住院率。

ＡＦＩＲＥ是首个在 ＣＣＳ合并房颤患者中进行的随
机对照试验（ＲＣＴ）［１３］，为一项多中心、前瞻性、随机、
开放标签、平行组研究，共纳入２２３６例ＣＣＳ合并房颤
患者，随机分为利伐沙班单药治疗组和利伐沙班联合

单一抗血小板聚集治疗组，中位治疗时间为２３．０个
月，中位随访时间为２４．１个月，主要疗效终点为卒中、
体循环栓塞、心肌梗死、需血运重建的不稳定性心绞痛

或全因死亡的复合终点，主要安全性终点为 ＩＳＴＨ定
义的大出血。结果显示，对于 ＣＣＳ合并房颤患者，利
伐沙班单药的疗效不劣于双联治疗，但利伐沙班单药

治疗显著降低了４１％的大出血风险。
利伐沙班于２００９年６月在中国正式上市，至今已

经在全球５０多个国家上市。２０２０年欧洲心脏病学会
（ＥＳＣ）房颤诊断和管理指南［１４］推荐，对于房颤合并

ＡＣＳ／ＰＣＩ的高缺血风险、低出血风险患者，术后推荐短
期（＜１周）三联治疗，即利伐沙班２．５ｍｇ每日２次 ＋
ＤＡＰＴ，之后推荐使用１５ｍｇ利伐沙班联合Ｐ２Ｙ１２抑制
剂双联治疗，１年后推荐利伐沙班２０ｍｇ每日１次（肌酐
清除率为１５～４９ｍｌ／ｍｉｎ时１５ｍｇ每日１次）单药抗凝
治疗；对于低缺血风险、高出血风险（ＨＡＳＢＬＥＥＤ评
分≥３分）患者推荐起始利伐沙班１５ｍｇ每日１次联
合Ｐ２Ｙ１２抑制剂双联治疗至少６个月，之后根据血栓
风险评估，若为高缺血风险，延长ＤＡＰＴ至１年，之后利
伐沙班２０ｍｇ每日１次（肌酐清除率为１５～４９ｍｌ／ｍｉｎ
时１５ｍｇ每日１次）单药治疗，若低缺血风险则利伐沙
班２０ｍｇ每日１次（肌酐清除率为１５～４９ｍｌ／ｍｉｎ时
１５ｍｇ每日１次）单药长期治疗；对于房颤合并ＣＣＳ患
者，若行ＰＣＩ，则推荐利伐沙班１５ｍｇ每日１次＋抗血小
板聚集治疗６个月，之后长期维持口服抗凝药（ＯＡＣ）
单药治疗。若不行 ＰＣＩ，则推荐利伐沙班２０ｍｇ每日
１次（肌酐清除率为 １５～４９ｍｌ／ｍｉｎ时 １５ｍｇ每日
１次）单药长期抗凝治疗。Ｐ２Ｙ１２抑制剂建议首选氯
吡格雷。

３．阿哌沙班：阿哌沙班是一种强效、可逆、直接、高
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选择性Ⅹａ因子活性位点抑制剂，其抗血栓活性不依
赖抗凝血酶Ⅲ，可抑制游离及与血栓结合的Ⅹａ因子，
并降低凝血酶原活性，抑制凝血酶生成及血栓形成。

阿哌沙班口服生物利用度超过５０％，约２５％经肾脏排
泄，药物主要以原型存在于血液中，半衰期为１２ｈ［１５］。

ＡＵＧＵＳＴＵＳ研究［１６］是一项大型、前瞻性、多中心

的随机化研究，旨在比较阿哌沙班与华法林及 Ｐ２Ｙ１２
单抗与ＤＡＰＴ的安全性。该研究纳入４６１４例药物或
ＰＣＩ治疗的 ＡＣＳ或择期 ＰＣＩ术后１４ｄ内且计划使用
至少６个月的Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂的成年 ＮＶＡＦ患者。
研究采用２×２析因设计：阿哌沙班５ｍｇ每日２次 ＋
Ｐ２Ｙ１２抑制剂＋阿司匹林、阿哌沙班５ｍｇ每日２次＋
Ｐ２Ｙ１２抑制剂＋安慰剂［若符合以下３条中至少２条，
则改为２．５ｍｇ每日２次：年龄≥８０岁；体重≤６０ｋｇ，
或血清肌酐≥１．５ｍｇ／ｄｌ（１３３μｍｏｌ／Ｌ）］及华法林 ＋
Ｐ２Ｙ１２抑制剂＋阿司匹林、华法林 ＋Ｐ２Ｙ１２抑制剂 ＋
安慰剂。随访周期为６个月，主要终点为ＩＳＴＨ大出血
或ＣＲＮＭ，关键次要终点为全因死亡及全因住院治疗
构成的复合终点，其他次要终点为死亡、心肌梗死、卒

中、支架内血栓形成、紧急血运重建和住院治疗构成的

复合终点。结果显示，阿哌沙班双联治疗较华法林三

联治疗显著降低了 ３１％的 ＩＳＴＨ大出血或 ＣＲＮＭ风
险，同时降低了１７％的死亡和住院风险的复合终点，
死亡和缺血事件的复合终点与华法林三联治疗相当。

２０１９ＥＳＣ慢性冠脉综合征诊疗指南［１７］推荐，对

于房颤合并 ＰＣＩ术后患者的抗栓治疗，若适合 ＮＯＡＣ
的患者，相比 ＶＫＡ，建议优先使用阿哌沙班５ｍｇ每日
２次联合抗血小板聚集治疗（Ⅰ类推荐，Ａ类证据）。
然而，２０１３年阿哌沙班在中国上市，主要适用于髋关
节或膝关节择期置换术的成年患者预防静脉血栓栓塞

事件（ＶＴＥ），尚未批准用于ＮＶＡＦ卒中预防。
４．艾多沙班：艾多沙班为继达比加群酯、利伐沙班

和阿哌沙班之后第４个被 ＦＤＡ批准的 ＮＯＡＣ。作为
Ⅹａ因子抑制剂家族成员之一，其抗凝效果具有可逆
性，呈剂量依赖性，单一高效，单靶点直接、可逆、治疗

窗宽，具有良好的疗效与安全性。口服生物利用度约

为６２％，１．５ｈ即可达到血药浓度峰值，绝大部分通过
肝、肾脏代谢，半衰期为１０～１４ｈ［１８１９］。

ＥＮＴＲＵＳＴＡＦＰＣＩ试验［２０］是一项多中心、开放标

签、随机、对照研究，旨在评估艾多沙班双联治疗与华

法林三联治疗的疗效和安全性。该研究纳入１５０６例
行ＰＣＩ术的ＮＶＡＦ患者，ＰＣＩ术后４ｈ～５ｄ１∶１随机分
为两组，分别给予：艾多沙班６０ｍｇ每日１次＋Ｐ２Ｙ１２抑
制剂组及华法林 ＋Ｐ２Ｙ１２抑制剂 ＋阿司匹林（１００ｍｇ
每日１次）组，中位随访时间为３６４天。主要终点为从

随机分组至随访１２个月是否发生ＩＳＴＨ定义的大出血
或ＣＲＮＭ，主要有效性终点为由心血管死亡、卒中、体
循环栓塞、心肌梗死和确诊的支架内血栓形成组成的

复合终点。结果显示，艾多沙班双联治疗组的安全性

不劣于华法林三联治疗组，且其疗效与华法林三联治

疗组相当。华法林三联治疗组 ＩＮＲ＜２的患者比例分
别为随机分组时９４％、２～７ｄ６９％、８～１４ｄ４２％。对主
要出血终点以１４天为界标进行的Ｌａｎｄｍａｒｋ分析结果
显示，治疗效应存在清晰的异质性标志（Ｐ＜０．０００１），
随机入选１４ｄ后，艾多沙班双联治疗组较华法林三联
治疗组主要出血终点风险显著降低３２％（ＨＲ＝０．６８，
Ｐ＜０．０００１）。

艾多沙班于２０１３年获批用于ＮＶＡＦ卒中／体循环
栓塞预防和深静脉血栓栓塞及肺栓塞的治疗及复发预

防；２０１５年分别在美国和欧盟上市，２０１８年正式进入
我国临床。２０２０年７月发表的《冠心病合并心房颤动
患者抗栓管理中国专家共识》［１１］推荐，对于 ＮＶＡＦ合
并ＡＣＳ或ＰＣＩ患者，艾多沙班的常规剂量为６０ｍｇ每
日１次，对于肌酐清除率为１５～５０ｍｌ／ｍｉｎ、体重≤６０ｋｇ
或合并使用血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体拮抗剂（ＧＰＩ）
的患者应减量至３０ｍｇ每日１次。

　　二、ＮＯＡＣ的局限性

ＮＯＡＣ大多经肝、肾代谢，因此对于肝、肾功能不
全患者具有一定的肝、肾毒性，易导致药物蓄积，增加

出血风险，这些患者需要减量用药，并监测凝血功能和

肝、肾功能。此外，对于用药过量或导致出血并发症处

理较难，目前临床上仅达比加群酯有特异性逆转剂［２１］，

但其价格昂贵，而其他 ＮＯＡＣ尚无特效的拮抗剂［２２］。

迄今为止，各大指南并未明确提出优先或更倾向于使

用何种抗凝药物，尚需进行大量循证医学研究探讨。

　　三、小结

对于具有抗凝指征的 ＮＶＡＦ合并冠心病患者，需
根据冠心病发病的不同阶段，联合应用抗凝和抗血小

板聚集药物，无论何种情况，抗凝治疗需贯穿始终。华

法林作为传统常用抗凝药物，价格便宜，疗效可靠，但

因具有易受药物、食物的影响和易导致出血等不足，需

要定期检测ＩＮＲ，从而导致患者依从性差［２３］。ＲＥＤＵＡＬ
ＰＣＩ研究、ＰＩＯＮＥＥＲＡＦＰＣ研究、ＡＵＧＵＳＴＵＳ研究和
ＥＮＴＲＵＳＴＡＦＰＣＩ研究均证实ＮＯＡＣ在预防房颤合并
冠心病患者血栓栓塞性疾病的有效性方面不劣于华法

林，且安全性方面显著优于华法林；此外，具有很少与

其他药物和食物有相互影响、用药过程中无需监测等

优点。２０２０年《ＥＳＣ房颤诊断和管理指南》推荐，对于
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房颤合并ＡＣＳ、ＣＣＳ和（或）ＰＣＩ患者，若符合ＮＯＡＣ的
使用条件，选用 ＮＯＡＣ优于华法林，用于与抗血小板
聚集药物联合治疗（Ⅰ类推荐，Ａ类证据）。目前虽然
ＮＯＡＣ正改变着房颤合并冠心病患者预防血栓事件的
传统观念，为临床抗凝治疗开辟了新方法，ＮＯＡＣ尚存
在或多或少的不足，如各类抗凝药物没有明确的效果

评价、缺乏有效监测抗凝效果的方法及没有理想的特

异性拮抗剂（仅达比加群酯临床有拮抗剂可用），因此

仍需要进一步，积累更多的临床用药经验。相信在不

久的将来，随着大量实验和临床研究的进行，ＮＯＡＣ会
逐步成为房颤合并冠心病患者的一线抗凝药物。
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［Ｊ］．中国当代医药，２０１９，２６（４）：２６２８．

（收稿日期：２０２０１１１２）

（本文编辑：周三凤）

·读者·作者·编者·

２０２０年１２期《临床内科杂志》综述与讲座———“心房颤动的诊治进展”栏目导读
心房颤动（简称房颤）是临床上一种常见的心律失常，其发病率和死亡率逐年增加。流行病学调查结果显示，我国３５岁以上成

年人群的房颤患病率为０．７１％，７５岁以上高龄人群的患病率高达２．３５％。房颤的治疗主要包括抗凝治疗、心脏节律控制及心室率
控制。本期“综述与讲座”栏目特别邀请武汉大学人民医院心血管内科杨波教授为“心房颤动的诊治进展”专栏组稿，并邀请该领

域的知名专家撰稿。房颤患者有较高的血栓栓塞性疾病发生风险，血栓栓塞并发症严重影响房颤患者的健康，是其致死、致残的主

要原因。杨波教授撰写的《心房颤动抗凝治疗的研究进展》分别从血栓栓塞风险及出血风险评估、常用抗凝药物、特殊人群的抗凝

治疗、抗凝药物使用监测及抗凝治疗期间出血的处理进行论述，内容系统，为房颤患者的抗凝治疗提供全面指导。左心耳封堵作为

近年来出现的新术式，目前已成为非瓣膜性房颤患者预防卒中的一种重要策略。武汉大学人民医院心血管内科黄鹤教授的《左心

耳封堵治疗的现状与展望》对左心耳封堵预防血栓栓塞事件的临床证据、专家共识、在中国的实践进展、存在的问题及展望进行阐

述。华中科技大学同济医学院附属协和医院心血管内科曾秋棠教授撰写的《新型口服抗凝药在治疗非瓣膜性房颤合并冠心病中的

研究进展》主要阐述非瓣膜性房颤合并冠心病这一特殊人群如何使用新型口服抗凝药。上海交通大学医学院附属瑞金医院心血管

内科吴立群教授撰写的《心房颤动的节律控制管理》从房颤节律控制的适应证、治疗方法、复律后窦性心律的维持三方面进行系统

阐述，对提高房颤患者的心功能、缓解症状、改善预后具有重要意义。中南大学湘雅二医院心血管内科刘启明教授的《心房颤动患

者的心室速率管理研究进展》对心室率管理的定义、适用人群、目标、价值及管理方案等进行全面论述，同时强调心室率管理不应被

孤立出来，而应作为房颤综合治疗的组成部分。限于篇幅，更多精彩内容请参阅本期杂志“综述与讲座”栏目各篇文章。您可登陆

万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ）搜索本期杂志。感谢您持续关注《临床内科杂志》！
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