
·综述·

基金项目：“重大新药创制”科技重大专项资助项目（２０１７ＺＸ０９３０４０２６）
作者简介：齐欣，主任医师，Ｅｍａｉｌ：ｕｃｇ３８３２＠１２６．ｃｏｍ

非维生素Ｋ拮抗剂类口服抗凝药在老年非瓣膜性心房
颤动患者中的应用

齐欣
（北京医院心内科 国家老年医学中心 中国医学科学院老年医学研究院，北京１００７３０）

［摘要］　非维生素Ｋ拮抗剂类口服抗凝药（ＮＯＡＣｓ）是目前各国指南推荐的一线治疗。但是，老年心房
颤动患者非常特殊，年龄既是血栓栓塞事件的独立危险因素，也是出血的独立危险因素。本文主要回顾和量

化ＮＯＡＣｓ在老年心房颤动人群中的相对疗效和安全性。
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　　规范的抗凝治疗可有效预防血栓栓塞性并发
症，非维生素Ｋ拮抗剂类口服抗凝药（ＮＯＡＣｓ）利伐
沙班、阿哌沙班、达比加群、艾多沙班是目前各国指

南推荐的一线治疗。ＮＯＡＣｓ治疗剂量相对固定，半
衰期短、起效快，受食物和其他药物的影响相对较

小，治疗过程中勿需常规监测凝血功能，便于患者长

期治疗，相对于传统的口服抗凝剂华法林是一种很

好的治疗选择。

老年患者非常特殊，年龄既是血栓栓塞事件的

独立危险因素，也是出血的独立危险因素。与年轻

人相比，老年人常常有衰弱，经常有肾脏和（或）肝

功能障碍，合并疾病多，合并用药多。有研究显示，

出血风险在５５岁左右开始超过缺血性中风，而这一
趋势在７５岁左右急剧增加［１］。虽然ＮＯＡＣｓ在老年
人中应用较多，但 ＮＯＡＣｓ目前还没有设计合理、完
全针对老年人的随机对照试验，从普通人群得到风

险－收益比的推断并不一定适合老年患者。其相对
的有效性和安全性尚未在老年人中得到证实，对老

年人来说是否是最适当的口服抗凝药物仍存在不确

定性。例如，这些随机对照研究纳入的≥７５岁的患
者数量非常有限，从 ＡＲＩＳＴＯＴＬＥ的３１％到 ＲＯＣＫ
ＥＴＡＦ的４４％不等，不反映日常临床实践中心房颤
动（ＡＦ）的年龄分布［２５］，参与随机对照试验的老年

患者相对较健康，与真实世界中的老年人相比，共病

较少，身体功能较好。目前已有学者对ＮＯＡＣｓ的随
机对照试验进行荟萃分析，回顾和量化ＮＯＡＣｓ在老
年人群中的相对疗效和安全性。

１　ＮＯＡＣｓ在６５岁以上老年人中的应用
２０１８年发表的一项有关 ＮＯＡＣｓ在老年心房颤

动患者中的有效性和安全性的荟萃分析，主要分析

了华法林与不使用华法林以及使用华法林与 ＮＯ
ＡＣｓ治疗≥６５岁ＡＦ患者的有效性和安全性［６］。此

荟萃分析共纳入２６项研究，其中１０项为华法林与
未使用华法林的比较，１６项为华法林与 ＮＯＡＣｓ的
比较，入选患者均为年龄≥６５岁的老年心房颤动患
者。结果显示：预防中风和血栓栓塞（ＴＥ），使用华
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法林优于无抗血栓治疗（ＲＲ＝０．５９，９５％ＣＩ：０．５１～
０．７６，Ｉ２＝１２．３％，ｎ＝８），优于阿司匹林治疗（ＲＲ＝
０．４４，９５％ＣＩ：０．２４～０．６４，Ｉ２＝００％，ｎ＝５）。使用
华法林与不使用抗血栓治疗相比，大出血的风险无

显著增加（ＲＲ＝１．２６，９５％ＣＩ：０．９９～１．５２，Ｉ２＝
０．０％，ｎ＝７），使用华法林与使用阿司匹林相比，大
出血的风险无显著增加（ＲＲ＝１２０，９５％ＣＩ：０．９１～
１．５０，Ｉ２＝０．０％，ｎ＝５）。ＮＯＡＣｓ在卒中／ＴＥ预防方
面优于华法林（ＨＲ＝０．８１，９５％ＣＩ：０．７３～０．８９，Ｉ２＝
５６．６％，ｎ＝９），并且与华法林相比，也能降低大出
血的风险（ＨＲ＝０．８７，９５％ＣＩ：０．７７～０．９７，Ｉ２＝８６．
１％，ｎ＝９）。同时，ＮＯＡＣｓ与降低死亡风险相关
（ＨＲ＝０．８２，９５％ＣＩ：０．７４～０９０，Ｉ２＝６１．３％，ｎ＝５）
。与华法林相比，随着年龄的增长，ＮＯＡＣｓ预防卒
中／ＴＥ风险比呈下降趋势 （ｒ２＝０．２３，Ｐ＝０．０１），但
是随着年龄增加，大出血（ｒ２＝０２０，Ｐ＝０．０２）和死
亡（ｒ２＝０．２３，Ｐ＝０．０５）的风险比没有明显下降。
本文还提示，随机对照试验与真实研究的卒中／ＴＥ
风险一致，但在大出血风险上不一致，年龄越大，脑

卒中／ＴＥ的相对危险度越低，但是大出血的风险没
有减低。所以对于６５岁以上老年人，要根据实际情
况评估抗凝治疗的获益与风险。

２　ＮＯＡＣｓ在７５岁以上老年人中的应用
根据目前指南的 ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分，年龄≥

７５岁为２分，女性为１分，因此所有≥７５岁的心房
颤动患者均建议接受ＮＯＡＣｓ治疗，无论是否存在其
他危险因素。

２０１９年Ｃａｌｄｅｉｒａ等［７］发表了一项针对７５岁以
上非瓣膜性心房颤动老年人应用 ＮＯＡＣｓ的荟萃分
析。此文仅纳入了发表的四项Ⅲ期随机对照临床试
验，ＡＲＩＳＴＯＴＬＥ，ＲＥＬＹ，ＥＮＧＡＧＥＡＦ和 ＲＯＣＫＥＴ
ＡＦ，其中７５岁及以上的患者有２４７０９例，７５岁以
下的有３９８００例。结果显示，对于７５岁以上老年
患者，在卒中和全身栓塞的风险方面，ＮＯＡＣｓ与维
生素Ｋ拮抗剂（ＶＫＡ）华法林相比，显著降低了２６％
的风险［ＲＲ＝０．７０，９５％ＣＩ：０．６１～０．８０，与 ＶＫＡ相
比，需治疗人数（ＮＮＴ）８３，９５％ＣＩ：６４～１２４］，并且
不同的研究未显示存在异质性（Ｉ２＝０％）。在年轻
患者中，ＶＫＡ和 ＮＯＡＣｓ有相似的预防卒中和全身
栓塞的风险（ＲＲ＝０．９７，９５％ＣＩ：０．７９～１．１８）。与
年轻患者相比，ＮＯＡＣｓ在老年患者中显示出更高的
疗效（Ｐ＝０．０１，亚组间差异）。在老年人大出血风
险方面，ＮＯＡＣｓ的总体风险与 ＶＫＡ无差异（ＲＲ＝

０９１，９５％ＣＩ：０．７２～１．１６）。应注意到这其中的显
著异质性（Ｉ２＝８６％），比如达比加群和利伐沙班在
ＲＥＬＹ和ＲＯＣＫＥＴＡＦ中为中性结果，而艾多沙班和
阿哌沙班在老年患者大出血风险方面有显著改善。

在年轻患者中，４种 ＮＯＡＣｓ均明显降低了大出血率
（ＲＲ＝０．７７，９５％ＣＩ：０．６７～０．８９，Ｉ２＝５６％；ＮＮＴ
８８，９５％ＣＩ：６２～１８５）。无论在年轻和年老的亚组
中，出血风险评估都具有显著的异质性，这可能与

ＮＯＡＣｓ的个体差异有关。阿哌沙班和艾多沙班在
老年人和年轻人中降低大出血风险是一致的，达比

加群在年轻群体中也与出血风险降低相关。

Ｓｉｌｖｅｒｉｏ等［８］在２０１９年发表的一篇荟萃分析，
评价了ＮＯＡＣｓ与ＶＫＡ在老年心房颤动患者中的疗
效和安全性，并间接比较老年人群中不同ＮＯＡＣｓ的
效果。这项荟萃分析纳入了随机和观察性研究，提

供了关于现实世界中抗凝治疗效果的数据。其主要

疗效和安全性结果分别是卒中和系统栓塞（ＳＳＥ）以
及主要出血，同时对其他次要结果也进行了分析。

该文共包括２２项研究，纳入４４０２８１名≥７５岁的心
房颤动患者。发现 ＮＯＡＣｓ组与 ＶＫＡ组相比，ＳＳＥ
风险显著降低（ＨＲ＝０．７９；９５％ＣＩ：０．７０～０．８９），而
大出血者两组没有差异（ＨＲ＝０．９４；９５％ＣＩ：０．８５～
１．０５）。该文还显示，ＮＯＡＣｓ降低了颅内出血（ＨＲ
＝０．４６；９５％ＣＩ：０．３８～０．５８），出血性脑卒中（ＨＲ＝
０．６１；９５％ＣＩ：０．４８～０．７９）和致命出血（ＨＲ＝０．４６；
９５％ＣＩ：０．３０～０．７２）的风险，但胃肠道出血增加
（ＨＲ＝１．４６；与 ＶＫＡ比较，９５％ＣＩ：１．３０～１．６５）。
不同ＮＯＡＣｓ之间的比较显示 ＳＳＥ差异无统计学意
义。但是，利伐沙班组大出血的风险高于阿哌沙班

组（ＨＲ＝１．６９；９５％ＣＩ：１．３９～２．０８）和艾多沙班
（ＨＲ＝１．３７；９５％ＣＩ：１．１４～１．６７），达比加群与阿哌
沙班相比，大出血风险增加（ＨＲ＝１．４７；９５％ＣＩ：
１１８～１．８５）。

另外一篇Ｐａｔｔｉ等［９］发表的荟萃分析研究了老

年人群进行抗凝治疗的临床净效益。文章评估了

ＮＯＡＣｓ和ＶＫＡ在前瞻性心房颤动 ＰＲＥＦＥＲ研究和
ＰＲＥＦＥＲ延长期登记研究中的老年（≥７５岁）患者
中的１年临床结果。共收集３８２５例老年心房颤动
患者的资料，主要观察结果是净复合终点的发生率，

包括ＮＯＡＣｓ（ｎ＝１５６）与ＶＫＡ（ｎ＝２２６９）的主要出
血和缺血性心血管事件。结果显示使用 ＮＯＡＣｓ的
净复合终点为６．６％／年，使用 ＶＫＡｓ的净复合终点
为９．１％／年（ＯＲ＝０．７１；９５％ＣＩ：０．５１～０．９９；Ｐ＝
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０．０４２）。与 ＶＫＡ相比，ＮＯＡＣｓ治疗的大出血率更
低（ＯＲ＝０．５８；９５％ＣＩ：０．３８～０．９０；Ｐ＝０．０１３），缺
血性事件也有所减少（ＯＲ＝０．７１；９５％ＣＩ：０．５１～
１００；Ｐ＝０．０５０）。ＮＯＡＣｓ的大出血事件在高危、低
体质指数的患者中以及高龄患者中有减少的趋势

（ＢＭＩ：ＯＲ＝０．５０；９５％ＣＩ：０．２２～１．１２；Ｐ＝０．０７。
年龄≥８５岁：ＯＲ＝０．４４；９５％ＣＩ：０．１３～１．４９；Ｐ＝
０．１７）。此文表明，真实世界中，与 ＶＫＡ相比，
ＮＯＡＣｓ的使用在老年心房颤动患者中具有更好的净
临床效益，这主要是由于大出血率较低。在体质指

数较低或年龄≥８５岁的高危患者中，ＮＯＡＣｓ的大出
血在数值上也较低。

３　ＮＯＡＣｓ在９０岁以上老年人中的应用
Ｇｉｕｓｔｏｚｚｉ等［１０］发表了一项多中心观察研究，评

价口服抗凝药物对９０岁及以上老年心房颤动患者
的有效性和安全性。此研究纳入了９０岁及以上接
受ＮＯＡＣｓ或ＶＫＡ治疗的非瓣膜性心房颤动患者，
主要结果是缺血性卒中／短暂性脑缺血发作（ＴＩＡ）
和全身性栓塞的复合终点。同时对主要出血

（ＭＢ），停药和全死因死亡也进行了评估。共纳入
５４６例患者（３０１例ＶＫＡｓ回顾性队列和２４５例 ＮＯ
ＡＣｓ前瞻性队列；平均随访 ４０４ｄ）。缺血性卒中／
ＴＩＡ／全身性栓塞的发生率为 ２．４％／年，ＭＢ为
５５％／年。既往缺血性卒中／ＴＩＡ（ＳＨＲ＝３．４７；
９５％ＣＩ：１．５４～７．８１）和血管疾病（ＳＨＲ＝２．８９；
９５％ＣＩ：１．２７～６．６０）是缺血性卒中／ＴＩＡ和全身性
栓塞的独立预测因子。既往出血（ＳＨＲ＝２．５３；
９５％ＣＩ：１．３７～４．６４）是 ＭＢ的独立预测因子。ＮＯ
ＡＣｓ或 ＶＫＡ在缺血性脑卒中／ＴＩＡ和全身性栓塞
（ＳＨＲ＝０．７８，９５％ＣＩ：０．３０～２．０４）或 ＭＢ（ＳＨＲ＝
１．４３，９５％ＣＩ：０．７７～２．６５）方面差异无统计学意义。
此文提示：口服抗凝药物对９０岁以上的心房颤动患
者似乎是安全有效的。在接受抗凝治疗的高龄 ＡＦ
患者中，缺血性卒中／ＴＩＡ和全身性栓塞的发生率相
对较低，ＭＢ的发生率不容忽视。在这种情况下，
ＮＯＡＣｓ似乎是预防缺血性卒中／ＴＩＡ和全身性栓塞
的合理选择。

Ｃｈａｏ等［１１］在２０１８年循环杂志发表一篇有关高
龄老年心房颤动患者口服抗凝治疗（ＯＡＣ）的一项
全国性队列研究，调查缺血性中风和颅内出血

（ＩＣＨ）的风险和 ＯＡＣ治疗高龄（≥９０岁）ＡＦ患者
的临床净效益。研究使用的是中国台湾国民健康保

险研究资料库，入选患者为从 １９９６—２０１１年，

１１０６４例和１４６５８例年龄≥９０岁且未接受抗血栓
治疗的ＡＦ患者与未接受抗血栓治疗的非心房颤动
患者，两组之间进行了缺血性中风和脑出血的风险

比较。将心房颤动患者（１５７５６例）分为３组（无治
疗组、抗血小板药组、华法林组），分析卒中和 ＩＣＨ
的风险。并进一步比较中国台湾地区 ２０１２年至
２０１５年使用华法林和 ＮＯＡＣｓ治疗心房颤动患者发
生缺血性卒中和 ＩＣＨ的风险。与非心房颤动患者
相比，心房颤动患者发生缺血性卒中的风险增加和

类似的 ＩＣＨ风险；在心房颤动患者中，使用华法林
可降低卒中风险，与未治疗相比，脑出血风险无差

异。与无抗血栓治疗或抗血小板药物相比，华法林

具有积极的临床净效益。与华法林相比，ＮＯＡＣｓ降
低了ＩＣＨ的风险（ＲＲ＝０．３２；９５％ＣＩ：０．１０～０．９７），
缺血性中风风险无差异。此文同样证实：在≥９０岁
的ＡＦ患者中，华法林可降低缺血性卒中的风险，并
产生积极的临床净效益。与华法林相比，ＮＯＡＣｓ的
ＩＣＨ风险较低。因此，ＯＡＣ仍可能被认为是老年患
者的血栓预防措施，而ＮＯＡＣｓ是更好的选择。

虽然根据目前指南，所有≥７５岁的心房颤动患
者无论是否存在其他危险因素均建议接受 ＮＯＡＣｓ
治疗，但是年龄≥７５岁这一阈值本身就表明更高的
栓塞和更高的出血风险［１２１３］。与ＶＫＡ相比，ＮＯＡＣｓ
的主要优点是颅内出血的风险降低了５２％，而主要
缺点是胃肠道出血增加了２５％［１４］。在≥７５岁的患
者中，与ＶＫＡ相比，部分服用ＮＯＡＣｓ患者的胃肠道
出血发生率增加（达比加群１１０ｍｇ增加３８％，达比
加群１５０ｍｇ增加７５％，利伐沙班增加６９％，艾多沙
班增加 ２９％）［１４１８］。另外一项真实世界的研究也发
现，ＤＯＡＣｓ的安全性随年龄而改变。阿哌沙班和达
比加群相对于华法林的消化道出血安全性优势在≥
７５岁的患者中减弱。而利伐沙班与华法林相比，≥
７５岁患者的主要消化道出血发生率更高（ＨＲ＝
１３２；９５％ＣＩ：１．２２～１．４２）［１９］。老年心房颤动患者
抗凝治疗临床净获益很多时候主要是通过减少大出

血来实现的。

总体来说，在目前的证据链下，ＮＯＡＣｓ预防老
年心房颤动患者卒中或全身性栓塞，与华法林相比，

在出血风险相似的情况下，疗效更好，老年患者实际

上并没有受到ＮＯＡＣｓ的伤害，甚示阿哌沙班或艾多
沙班对老年患者有额外的临床净效益。因此，在密

切监测出血并发症的前提下，推荐老年心房颤动患

者合理使用ＮＯＡＣｓ。
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