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新型口服抗凝药预防非瓣膜性房颤发生脑卒中的研究进展

张静，焦文文 综述 江文 审校

第四军医大学西京医院神经内科，陕西省西安市 710032

摘 要: 缺血性脑卒中是房颤最严重的并发症，国内外指南均推荐非瓣膜性房颤患者口服抗凝药来预防脑卒中的发生。

华法林是预防非瓣膜性房颤患者脑卒中最有效的药物，但因其的众多缺点限制了广泛应用。目前很多临床试验表明新型

口服抗凝药物( 达比加群酯、利伐沙班、阿哌沙班等) 克服了华法林的缺点，并有很好的预防效果。但是因为其增加了房

颤患者胃肠出血风险、需要根据肾功能调整药量、无有效的拮抗剂、价格昂贵等原因并未广泛应用于临床。

关键词: 非瓣膜性房颤; 脑卒中; 华法林; 新型口服抗凝药

非瓣膜性房颤是指除了风湿性二尖瓣狭窄和

人工心脏瓣膜置换以及二尖瓣成形术的其它疾病

引起的房颤，约占全部房颤的 70% 。非瓣膜性房

颤的患病率随年龄的增加而增加［1］，它是缺血性脑

卒中的重要独立危险因素，可使脑卒中的发生率增

加 50%［2］。房颤相关的脑卒中往往会产生严重的

神经功能障碍，而且早期复发率高，复发后患者的

死亡率也会大大升高［3］。所以对于非瓣膜性房颤

患者而言，预防脑卒中的发生显得尤为重要，口服

抗凝药是预防非瓣膜性房颤发生脑卒中最有效的

方法，包括华法林和新型抗凝药，本文着重就新型

口服抗凝药预防非瓣膜性房颤发生脑卒中的研究

进展作一综述。
1 非瓣膜性房颤患者发生脑卒中的风险评估及其
抗凝药物的使用

2014 年美国心脏病协会( American Heart Associ-

ation，AHA ) 和美国心脏病学会( American College of

Cardiology，ACC ) 房颤患者管理指南［4］中推荐使用
CHA2DS2 -VASc 评分系统来预测非瓣膜性房颤患

者发生脑卒中的风险。CHA2DS2 -VASc 评分系统

总分值为 9 分，其内容包括: 充血性心力衰竭、高
血压各 1 分; 年龄≥75 岁 2 分; 2 型糖尿病 1 分; 先

前卒中史或者 TIA 史或系统性栓塞史 2 分; 血管疾

病 1 分; 年龄在 65 ～ 74 岁之间 1 分; 女性 1 分。根

据 2014 年 AHA / ACC 房 颤 患 者 管 理 指 南［4］，

CHA2DS2 -VASc≥2 分时推荐口服抗凝药预防脑卒
中的发生，抗凝药可选择华法林［国际标准化比值

( international normalized ratio，INR ) 控制在 2 ． 0 ～ 3． 0

之间］或新型抗凝药( 达比加群酯、利伐沙班、阿哌
沙班) 。

2 华法林在预防非瓣膜性房颤发生脑卒中中的不足

维生素 K 拮抗剂华法林是目前房颤患者脑卒
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中预防的最主要药物，但是其存在诸多局限。一方
面，华法林与众多食物和药物可发生相互作用，其

代谢基因存在多态性，在不同人群中使用的疗效不

一致，而且其治疗窗较窄，需要频繁监测 INR 值和
调整剂量; 另一方面，华法林起效较慢，在开始应

用阶段需要与注射用抗凝药物重叠使用，增加了其

应用的难度［5］。最重要的是，在当今中国的医疗体
制之下，华法林用药复杂带来的出血风险是阻碍临

床医生使用华法林的一个主要原因。研究显示在
使用华法林的人群中，每年大的出血事件发生率平

均为 2% ，致命性出血率为 1 ． 8%［6］，每年颅内出血
率为 0 ． 74% ，而且与华法林相关的颅内出血死亡
率比其他颅内出血高 35%［7］。由于华法林的自身
局限性以及医生对出血风险的惧怕，导致我国抗凝

药物在心源性脑卒中二级预防中的使用率仅为

22% ，远低于美国 98% 水平［8］。由于华法林的诸
多缺点，促进了新型口服抗凝药的研发。
3 新型抗凝药预防非瓣膜性房颤发生脑卒中的临
床试验结果

3 ． 1 达比加群酯
达比加群酯( dabigatran ) 是一种直接凝血酶抑

制剂，是第一个被批准应用于房颤患者脑卒中预防

的药物。RE-LY 试验是一个多中心、随机的临床
试验，用以比较达比加群和华法林预防非瓣膜性房

颤患者发生脑卒中的有效性及安全性，主要研究终

点是脑卒中或系统性栓塞，主要安全终点是大出

血。该试验观察了 18113 例非瓣膜性房颤患者，

随机分为达比加群酯两种固定剂量组 ( 110 mg 和
150 mg，2 次 / d ) 及调整剂量的华法林治疗组( INR :
2 ． 0 － 3 ． 0 ) 。在平均随访 2 年后，结果显示使用达
比加群酯 150 mg，2 次 / d 来预防房颤患者脑卒中和
系统性栓塞发生的疗效优于华法林，大的出血风险

与华法林相当; 达比加群酯 110 mg，2 次 / d 的疗效
不劣于华法林，大的出血风险小于华法林。两种剂
量的达比加群颅内出血风险均小于华法林，但是高

剂量的达比加群酯组心肌梗死的发生率以及其它不

良反应( 例如消化不良) 高于华法林［9］。基于这个实
验，2010 年达比加群经美国食物与药物监督管理局
( FDA ) 获批成为房颤患者脑卒中预防药物。
3 ． 2 利伐沙班
利伐沙班( rivaroxaban ) 是凝血因子 Xa 抑制剂，

2011 年经 FDA 获批成为预防房颤患者脑卒中发生
的药物。ROCKET AF 试验随机入选了 14264 例中

高危脑卒中风险的房颤患者，给予利伐沙班20 mg /
d 或华法林( 调整剂量使 INR 为 2 ． 0 ～ 3 ． 0 ) 口服，

观察其预防脑卒中的疗效。平均随访 1 ． 9 年后，

结果显示 20 mg / d 的利伐沙班在预防脑卒中和系
统性栓塞的疗效不劣于华法林，利伐沙班组的大出

血及临床相关出血风险与华法林组相当，颅内出血

事件利伐沙班较华法林少，但胃肠出血风险高于华

法林［10］。
3 ． 3 阿哌沙班
阿哌沙班 ( apixaban ) 也是一种凝血因子 Xa 抑

制剂，ARISTOTLE 试验比较阿哌沙班与华法林预防
房颤患者发生脑卒中及系统性栓塞的效应。共纳
入至少有 1 个卒中危险因子的房颤患者 18201

例，随机分配到阿哌沙班组( 5 mg，2 次 / d ) 或华法
林组( 调整剂量使 INR 为 2 ． 0 ～ 3 ． 0 ) ，经过平均随
访期 1 ． 8 年后，结果显示阿哌沙班预防脑卒中及
系统性栓塞的疗效优于华法林，而且大出血的风险

小于华法林，死亡率也低于华法林［11］。基于以上
试验结果，阿哌沙班在 2012 年获 FDA 批准为房颤
患者脑卒中预防的药物。
3 ． 4 依度沙班
依度沙班( edoxaban ) 是最新的凝血因子 Xa 抑

制剂，ENGAGE AF-TIMI48 试验［12］共纳入 21105 例
中高危卒中风险的房颤患者，随机分配到依度沙班

组( 30 mg / d 与 60 mg / d ) 和华法林组( 调整剂量使
INR 为 2 ． 0 ～ 3 ． 0 ) ，对比两种不同剂量的依度沙班
与华法林在预防房颤患者发生卒中的有效性和安

全性的差异，经过平均随访期 2 ． 8 年后，意向性治
疗分析显示两种不同剂量依度沙班组与华法林组

相比，高剂量( 60 mg / d ) 依度沙班组脑卒中和系统
性栓塞发生率低于华法林组，而低剂量( 30 mg / d )

依度沙班组的疗效不劣于华法林; 大的出血风险两

种剂量的依度沙班均低于华法林，高剂量依度沙班

的年出血率为 2 ． 75% ，低剂量年出血率为1． 61% ;

高剂量依度沙班胃肠出血风险高于华法林，低剂量

低于华法林。目前为止依度沙班还未获 FDA 批
准，但预计不久可获批成为房颤患者脑卒中预防用

药。

虽然以上所述试验都表明新型抗凝药对于预

防非瓣膜性房颤发生脑卒中有效，但其均存在一定

的缺陷，包括各个试验的非劣效性设计和随访时间

相对较短等，而且在所有试验中华法林的 INR 达标
率均≤69% ，如果华法林的达标率升高试验结果
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可能会不同［13］。
4 新型口服抗凝药在临床应用中存在的问题
以上所述关于新型抗凝药的大型临床试验都

证明其可预防非瓣膜性房颤患者发生脑卒中，相比

华法林其最大益处在于大大的减少了出血性卒中

的发生［14］，只有阿哌沙班和依度沙班体现出降低

死亡率的效果。新型抗凝药相比华法林有很多优
点包括治疗窗宽、能与其发生相互作用的药物少、

个体药效差异小，不用频繁监测凝血功能来调整药

量，从而相对容易应用于临床［15］，而且对于那些有

潜在颅内出血风险的病人是一种更好的选择［16］。

但是在使用新型抗凝药时仍有几点需要注意。
4 ． 1 胃肠出血的风险
与华法林相比，大部分新型抗凝药增加了胃肠

出血的风险。低剂量依度沙班 ( 30mg /天) 胃肠出
血风险小于华法林; 阿哌沙班及低剂量达比加群

( 110 mg，2 次 /天) 与华法林相当; 高剂量的达比
加群 ( 150 mg，2 次 /天 ) 、利伐沙班和依度沙班
( 60 mg /天 ) 的 胃 肠 出 血 风 险 均 要 高 于 华 法
林［9，10，11，12］。在达比加群获批后，不良事件报告系
统中报告其有胃肠出血、严重的出血及其他致死性
出血的不良反应［17］。所以在使用新型抗凝药时要
注意观察是否有胃肠出血的发生; 对于与出血无关

的其他不良反应，除了达比加群的消化不良发生率

高于华法林，其余新型抗凝药均与华法林相当。
4 ． 2 肾功能不全患者的风险
华法林几乎完全通过肝脏代谢清除，肾功能不

全的患者不必调整华法林的剂量，而肾功能不全的

患者使用新型抗凝药时应减少剂量或禁用。因为
所有的新型抗凝药都要经过肾脏代谢清除，27%

阿哌沙班经过肾脏排泄; 三分之一的利伐沙班直接

经肾脏排泄; 35% ～ 39% 依度沙班经肾脏排泄; 静
脉注射达比加群后，85% 经肾脏排泄。肾功能不
全的患者，使用新型抗凝药时将会出现药物消除不

足，从而使出血风险升高［18］。肾功不全患者使用
新型抗凝药时要经常评估肾功能，并且根据肾功能

及时的调整药物用量。肌酐清除率在 30 ～ 49 mL /
min 之间的患者至少每年监测 2 ～ 3 次肾功［19］ ; 年
龄 ＞ 75 岁或者存在有可能加剧肾功能恶化的临床
情况时( 例如血容量减少、尿毒症、使用有肾毒性
的药物时) 要更加频繁的监测肾功能［19］。
4 ． 3 出血的风险
华法林造成的出血可以通过注射维生素 K 来

逆转其作用，而使用新型抗凝药发生出血时目前并

没有有效的拮抗剂来反转其作用［20，21］。但是因为
新型抗凝药的半衰期很短，这就意味着时间也许是

新型抗凝药最好的“拮抗剂”［18］，而且新型抗凝药
有效拮抗剂的研究也在积极进行中，在大鼠模型

中，一种合成小分子( PER977 ) 可通过逆转阿哌沙
班、利伐沙班以及达比加群的作用减少失血［15］。
凝血因子 Xa 抑制剂的有效拮抗剂( andexanet alfa )

在出血动物的模型中已经证明有止血作用［22］ ; 达

比加群拮抗剂( idarucizumab ) 已经在大鼠模型中证
明可以逆转达比加群的作用［23］，目前这两者拮抗

剂正在进行 III 期临床试验，预计不久可用于临
床［18］。
4 ． 4 价格问题
新型抗凝药的价格昂贵，长期服用会给患者造

成巨大的经济负担，很多病人都难以做到终身服

药，从而使新型抗凝药难以在我国普及。
5 结论与展望
有关非瓣膜性房颤患者脑卒中发生的危险分

层以及预防方案一直在发生变化，更加完善的风险

评估系统可以帮助临床医生来选择适当的预防性

策略来减少与非瓣膜性房颤有关的脑卒中。虽然
新型抗凝药克服了华法林的缺点并有很好的预防

效果，但所有药物的临床试验数据均来自于国外，

缺少国内的试验结果，并且缺乏新型抗凝药之间相

互比较的临床研究，无法直接比较各种新型抗凝药

之间疗效的差异性。但总体来看，新型抗凝药已经
表现出其独特的优越性，相信随着进一步的研究，

新型抗凝药拮抗剂缺乏、价格昂贵等问题可逐渐被
克服，新型抗凝药将成为一种普及的抗凝药物。
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