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．指南解读．

2015年欧洲心脏节律学会非瓣膜性心房颤动
患者服用新型口服抗凝药物实践指导解读

陈松文刘少稳

【关键词】新型El服抗凝药物；心房颤动；介入治疗

【中图分类号】R541．75

卒中是心房颤动(房颤，atrial fibrillation，AF)最

危险而严重的并发症。抗凝治疗可以显著降低房颤

患者的卒中风险，改善预后，因而成为房颤治疗的核

心策略之一。在抗凝药物的选择上，新型口服抗凝

药物(new oral anticoagulants，NOAC)包括直接凝血

酶抑制药(达比加群酯)和X a因子抑制药(阿哌沙

班、利伐沙班、艾多沙班)，与传统抗凝药物维生素K

拮抗剂(vitamin K antagonists，VKAs)如华法林相比，

NOAC具有起效快、半衰期短、药物间相互作用少、

无需监测药物抗凝强度、有效／安全比高等显著优

点【1-2]。目前，NOAC已被多个国家和地区食品药品

监督部门批准应用于非瓣膜性房颤(Non．valvular

AF)的抗凝治疗，并得到最新国际指南的推荐旧“。

2015年，欧洲心脏节律学会(EHRA)对其在2013年

发布的非瓣膜性房颤患者服用NOAC实践指导进

行了更新∞引。新实践指导增加了有关艾多沙班应

用的相关数据，同时通过15个专题分别对NOAC患

者依从性管理、应用时机、监测指标、特殊临床事件

下的应用、出血处理等方面的临床实践给出具体建

议。因多数专题与既往实践指导类似，限于篇幅，本

文拟就EHRA发布的新实践指导的一些主要更新

进行相应解读。

1 瓣膜性及非瓣膜性房颤的界定

根据RE—ALIGN研究‘7。83的结果，达t％DH群酯不

适用于机械瓣膜置换术后的患者。此外，由于缺乏

在人工机械瓣膜置换术后房颤患者中的临床应用资

料，NOAC只被批准用于非瓣膜性房颤患者。因此，
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提到NOAC，首先需要确认瓣膜性及非瓣膜性房颤

的定义。既往文献所报道的瓣膜性房颤的患病率差

异较大(4％～30％)，如此大的差异主要是对瓣膜

性房颤的定义缺乏统一标准旧'争10j。在2012年欧洲

心脏病学会(ESC)的房颤管理指南中，将瓣膜性房

颤定义为与风湿性瓣膜病(主要是二尖瓣狭窄)或

人工心脏瓣膜相关的房颤HJ。而在2014年美国心

脏协会／美国心脏病学会／美国心律学会(AHA／

ACC／HRS)的房颤管理指南中。2 J，瓣膜性房颤被定

义为与风湿性二尖瓣狭窄、机械性或生物性心脏瓣

膜、二尖瓣修补相关的房颤。而在2015年EHRA实

践指导中则明确指出，瓣膜性房颤是指有机械性人

工心脏瓣膜或中、重度二尖瓣狭窄(通常由风湿性

原因导致)的房颤‘6 J，而伴有其他性质或类型瓣膜

病变的房颤患者均属于非瓣膜性房颤。由此可见，

非瓣膜性房颤包括任何未经手术或介入治疗的轻度

二尖瓣狭窄、二尖瓣反流，以及全部主动脉瓣、肺动

脉瓣和三尖瓣的病变所伴随的房颤，甚至包括进行

生物性人工心脏瓣膜置换术后的房颤(表1)。在新

实践指导中，将生物性瓣膜置换及二尖瓣修补术后

的房颤患者也列入NOAC的适用人群∞1。促成这

一改变的原因，是在开展的多个NOAC临床试验研

究(ROCKET．AF研究⋯。、RE．LY研究‘1“、

ARISTOTLE研究【l 3。)中，包含了一部分瓣膜病变比

较严重的房颤患者，而这部分患者也在NOAC的临

床试验中获益。11。14J。此外，有学者甚至认为瓣膜性

房颤应严格地定义为“风湿病房颤(rheumatic

AF)”-12I。由此可见，严格界定瓣膜性房颤，将增加

NOAC的适用人群。总体而言，新实践指导对

NOAC的适用人群定义的更为明确具体，推荐内容

也更为简洁，且易于操作。
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2 NOAC或华法林的选择及SAMe-TT2R2评分

的应用

新实践指导强调抗凝药物的选择需要综合评估

患者的风险／获益比，同时需要基于监管当局核准的

适应证及专业团体的指南。一般情况下，大多数指

南推荐应用华法林而国际标准化比值(INR)控制不

佳的患者选择NOAC进行抗凝治疗。但与非亚裔

人群相比，亚裔人群对于华法林的耐受性较差，且大

出血或颅内出血的发生率较高∞J。而NOAC可以

显著降低亚裔人群出血及颅内出血的风险，因此，新

实践指导指出亚裔人群可能更适合使用NOAC进

行抗凝¨5。。此外，NOAC的选择需要考虑多种因

素，尤其是可获得性及治疗费用等。特别是有胃肠

道出血或溃疡病史的患者，可能需要加用护胃药物

(如质子泵抑制药、H：受体阻滞药等)来降低胃肠

道出血风险。

表1 房颤患者使用NOAC治疗瓣膜病的

适应证及禁忌证

项目 适应证 禁忌证

v，

v，

机械性瓣膜置换术

中重度二尖瓣狭窄(通常

因风湿性疾病导致)

轻度至中度的其他原发性v，

瓣膜疾病

重度主动脉瓣狭窄 v，(资料有限，大多需干预)

生物性瓣膜置换术 √(除外术后3个月内)

二尖瓣修补术 ／(除外术后3—6个月内)

誓喜雹鬯恚銎燃堑v／(无前瞻性数据，可能需要
李娶经导管主动脉瓣置族鬲Li’笺i‘帮藐割巍麓。菰
人术 蕃儡奇巍黜蹴严绷’

肥厚型心肌病 v／(无前瞻性数据)

注：NOAC，新型口服抗凝药

新实践指导推出SAMe—TF：R：评分用于预测应

用华法林治疗时INR控制不佳的患者。SAMe．

TT：R：评分首次在2013年提出¨⋯，其得分总共8

分，分别为女性(1分)，年龄<60岁(1分)，既往病

史(包含至少下述2项：高血压病、糖尿病、冠心病／

心肌梗死、外周动脉疾病、充血性心力衰竭、卒中史、

肺部病变、肝肾疾病，1分)，药物治疗(使用相互作

用药物，如胺碘酮，1分)，2年内吸烟(2分)，种族

(非高加索人，2分)。随后，SAMe—TF，R，评分被证

实可以有效判断患者是否适合使用华法林抗凝，并

且评分的高低与华法林抗凝治疗的预后相关¨*18 o。

新实践指导对SAMe．TF：R：评分尚未正式推荐，但

建议可以作为一种参考。对于SAMe—TF：R：评分高

(I>2分)的患者避免先尝试华法林抗凝，而对于

SAMe—TF：R：评分0—2分的患者则可先行华法林抗

凝，并仅在华法林抗凝强度的稳定性差或INR在治

疗窗内的时间(1T】限)<65％时，更改为NOAC

抗凝㈨。

SAMe—TF：R：评分为华法林抗凝强度的不稳定

提供了一种实用的评价方法。由于国人基本上均属

于非高加索人，如果按照上述建议操作的话，需要抗

凝患者的SAMe．1Tr：R：评分多在2分及以上，如果

简单套用SAMe—TF：R：评分标准，则可能导致NOAC

的滥用。而在临床实践中，如果加强宣教及随访监

测，大多数国人应用华法林治疗时rITI’R可控制在理

想范围内。目前实践中，应根据患者的病情及经济

承受能力等多种因素综合考虑，当患者INR控制不

佳时，则应该加强宣教及随访监测，同时也可以借鉴

SAMe．TI'：R：评分来评估是否需要更换为NOAC。

3 NOAC与肾功能

由于NOAC的代谢大部分(达比加群)或至少部

分经肾排泄，此外房颤患者如合并慢性肾病(chronic

kidney disease，CKD)可同时增加血栓栓塞和出血风

险¨。2j，因此，NOAC的使用在一定程度上受患者肾功

能的影响(表2)。考虑到达比加群绝大部分经肾排

泄，因而对于合并CKD的患者来说，达比加群不应作

为NOAC的首选药物，尤其是当肌酐清除率(CrCl)接

近30 ml／min时¨之’铺j。对于需要透析治疗的患者，

则推荐选用华法林而不是NOAC¨引。

经数年的研究，目前有四种NOAC在不同肾功能

状态下的药代动力学情况已基本明确，对于使用

NOAC的患者需要评估肾功能以了解NOAC的清除

情况¨引。新实践指导据此建议，使用NOAC的患者

至少每年监测一次肾功能，老年及体弱患者应该每半

年监测一次；另外，对伴有CKD的房颤患者也应加强

对肾功能的监测。目前实践指导推荐CrCl的计算方

式为Cockcrofl-Gauh方法，即c尤l=[(140一年龄)×

体重(kg)]／[72×血清肌酸酐(rag／d1)]，女性则计算

结果×0．85。因而多数NOAC的研究均采用上述计

算方式来评估患者的肾功能。

肾功能状态对于使用NOAC且拟择期手术的

房颤患者的术前停药时间亦存在较多影响。新实践

万方数据

http://guide.medlive.cn/

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


虫圈佥厶!坠壁痘堂苤圭!!!!生!旦箜!!鲞筮!翅垦!i!』!!!!旦!堕垡!型型：』!!Y!!!!，!!!丝：堕!．!

表2 不同肾功能情况下NOAC的应用

注：NOAC，新型口服抗凝药；CKD，慢性。肾病；CrCl，肌酐清除率

指导根据出血风险和患者的肾功能，明确给出了大

部分择期手术术前停药时间(表3)。值得注意的

是，新实践指导对停药时间按照直接凝血酶抑制药

(达比加群酯)和Xa因子抑制药(阿哌沙班、利伐沙

班、艾多沙班)进行分类∞J。

表3 择期手术前停用NOAC的时间建议

CIcl

(m1／min)

达比加群

低危 高危

阿哌沙班

(艾多沙班、利伐沙班)

低危 高危

注：NOAC，新型口服抗凝药物；CrCl，肌酐清除率；患者无严重出

血风险和(或)获得性局部出血表现，血药谷浓度为末次用药

后≥12 h或／>24 h测定，无需使用低分子肝素或普通肝素进行桥接

4 NOAC在合并冠心病患者中的应用

房颤合并冠心病在临床上比较常见，且患者的

死亡率增加。目前，关于合并冠心病房颤患者抗栓

治疗的前瞻性临床资料较为匮乏，尤其是关于

NOAC的治疗资料更少怛引。与单用阿司匹林相比，

华法林联合阿司匹林或氯吡格雷可以减少急性冠状

动脉综合征介入治疗术后的缺血事件¨引。对于合

并稳定性冠心病的房颤患者，使用NOAC治疗即

可，不需要联合应用抗血小板药物‘5引。进行择期介

入治疗的患者及急性冠状动脉综合征需要介入治疗

的患者，如果可能，术前暂停NOAC抗凝，有助于提

高围术期抗栓治疗的安全性；而在需要联合使用抗

血小板药物治疗时，应选择小剂量的NOAC，同时建

议加用护胃药物M J。

对再血管化后的长期抗栓治疗，新实践指导给

出了明确的建议。对于择期行经皮冠状动脉介入治

疗的患者，推荐三联抗栓治疗(抗凝药物联合阿司

匹林和氯吡格雷)1个月(裸金属支架或新型药物系

统支架)，之后改为双联抗栓1年(抗凝药物联合阿

司匹林或氯吡格雷)；而对于接受第一代药物洗脱

支架的患者，三联抗栓治疗可能需要维持更长时间

(3—6个月)。对于急性冠状动脉综合征患者，不管

是药物治疗还是支架治疗，6个月的三联抗栓治疗

是需要的；如果出血风险较高且不可纠正，则可适当

缩短三联抗栓治疗的时间，甚至改为双联抗栓治疗；

对于应用第一代药物洗脱支架或高危动脉粥样硬化

风险而低出血风险患者，需要考虑更长时间的三联

抗栓治疗(12个月)；对于稳定性冠心病合并房颤患

者的长期抗栓治疗，单药抗凝治疗即可，不需要联合

任何抗血小板药物。

5 NOAC出血事件的处理

NOAC的有效治疗窗较宽，与其他药物、食物的

相互作用少，抗凝强度稳定，一般不需要常规监测，

仅在特殊情况下，如发生出血事件时，才需要监测。

在监测NOAC的抗凝强度时，需要特别注意采血的

时间点与末次给药时间点间的关系。一般抗凝强度

在给药后3 h处于高峰，而在给药后12 h(每日2

次)或24 h(每日1次)则处于谷底。凝血参数谷浓

度水平能较准确反映NOAC的抗凝强度，其中部分

凝血活酶时间(Am)谷值如果超过正常上限2倍，
提示达比加群酯出血风险增加。

尽管应用NOAC也有出血并发症发生，但总体而

言，在Ⅲ期临床试验中，NOAC的出血事件较华法林显

著减少，尤其是颅内出血以及危及生命的出血事件减

少更显著¨1-13 J。NOAC不仅仅是在出血发生率上低

于或不劣于华法林，在出血的预后上也优于华法林。

此外，较少的出血事件也提高了抗凝治疗的依从性，
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同样可以减少患者的死亡率。6。。

目前，对于出血的处理策略仍然缺少前瞻性临

床研究数据，所推荐的处理办法更多的是基于临床

前信息以及专家观点。NOAC尚缺少特效拮抗剂或

经验尚少，故对其出血的处理策略相对有限。因为

NOAC的半衰期相对较短，故时间对于NOAC来说

是最重要的“拮抗剂”。因此，新实践指导强调，了

解末次给药情况和可能存在的影响NOAC血药浓

度的因素(如肾功能情况)十分关键。轻度出血可

停药1次或2次，中、重度出血需采取相应支持措

施，如机械压迫止血、手术止血、补液或输血；服用

NOAC后2 h内，可以口服活性炭纠正。患者使用

达比加群酯出血时可选择利尿或透析方法，发生致

命性出血时还可选择凝血酶原复合物浓缩物

(50 U／kg，必要时加用25 U／kg)、活化凝血酶原复

合物(50 U／kg，最大剂量每天200 U／Kg)及重组活

化Ⅶ因子(90斗∥kg)部分逆转NOAC的抗凝作用。

此外，达比加群酯目前已经有特异的拮抗剂

Idarucizumab(5 g静脉推注，临床实践指导撰写期间

尚未被美国食品药品监督管理局批准，但在2015年

10月获得了批准)，可以在数分钟内有效地逆转达

比加群酯的抗凝作用¨9。21I。

新实践指导在老版本的基础上结合近年来的临

床资料，给出了一些具体的临床实践指导，更重视临

床实用性及方便性。但该指导主要基于各类NOAC

的现有研究成果和临床经验总结，主要是作为临床实

践指导或临床建议，而并非完整意义上的指南

(Guideline)。此外还需注意，目前国内临床应用

NOAC的相关资料和I临床经验仍相对匮乏，需要取得

我国患者的NOAC应用数据，以提高疗效，控制风险。
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