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非瓣膜性房颤（Non-valvular atrial fibrillation，NVAF）是指

除风湿性心脏病以外的其他心脏病所导致的心房颤动，是临床

最常见的持续性心律失常，心房附壁血栓的形成是房颤患者主

要的病理、生理学特征。随着社会的老龄化趋势，NVAF患者也

逐年增多，发生栓塞和卒中的比例升高，对房颤患者的抗凝治

疗是其治疗的重要内容。华法林是应用最广的房颤抗凝药物，

其药动学特点和临床用药的复杂性，严重影响其使用，也降低

了患者的依从性[1]。近年来，新型抗凝药经过研究验证，在临床

上逐渐得到认可。新型口服抗凝药（New oral anticoagulants，

NOACs）主要针对血栓形成过程中的重要靶点：凝血酶（凝血因

子Ⅱa）和凝血因子Ⅹa。凝血酶抑制剂主要有达比加群酯

（Dabigatran etexilate），Ⅹa因子抑制剂包括利伐沙班（Rivaroxa-

ban）、阿哌沙班（Apixaban）、依度沙班（Edoxaban）和贝曲西班

（Betrixaban，APEX）等。本文拟就 NOACs 在 NVAF 抗凝治疗

中的研究作一综述，旨在为其临床合理使用提供参考。

1 药理学特性
目前，NOACs主要包括希美加群（Ximelagatran）、达比加

群酯、利伐沙班、阿哌沙班、依度沙班、APEX等。其中，希美加

群因其肝毒性大，发生率达6％，于2006年撤市。常见NOACs

的药理学特性[2-6]见表1。

表1 常见NOACs的药理学特性

药品名称

达比加群酯

利伐沙班

阿哌沙班

依度沙班
APEX

作用机制

凝血酶抑制剂，前药

Ⅹa因子抑制剂，可逆

Ⅹa因子抑制剂

Ⅹa因子抑制剂
Ⅹa因子抑制剂，可逆

适应证

卒中、系统性栓塞预防

卒中、系统性栓塞预防、血栓治疗与预防

卒中、系统性栓塞预防

尚未获批
尚未获批

剂量

150 mg，bid；75 mg，bid [内生肌酐清除率（Ccr）]
15～30 ml/min）

20 mg，qd；15 mg，qd（Ccr 15～50 ml/min）

5 mg，bid；2.5 mg，bid[血清肌酐（SCr）≥1.5 mg/dl，
年龄≥80岁，体质量＜60 kg；至少含2项]

60 mg，qd；30 mg，qd（肾功能不全患者）

40、60、80 mg，qd

生物利用度，％

6.5

80～90

50

62

34

tmax，h

0.5～2

1～4

1～4

1～2

3～4

血浆蛋白结合率，％

35

92～95

87

40～59

60

t1/2，h

12～17

5～13

8～15

6～10

20

肾脏消除率，％

80

66

25

35

5～7

代谢

P糖蛋白（P-gp）

P-gp

P-gp

P-gp

P-gp
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2 NOACs的临床研究
2.1 达比加群酯

RE-LY试验[7]为达比加群酯的长期抗凝治疗的评价研究，

是目前最大的房颤转归临床试验，由 44个国家的 951个临床

中心共同参与，纳入18 113例至少含1项其他卒中风险因素的

NVAF患者，随机接受达比加群酯（110 mg，bid）、达比加群酯

（150 mg，bid）及华法林[国际标准化比值（INR）2.0～3.0]治疗，

随访 2年，以卒中与系统性栓塞为终点事件。结果显示，华法

林组、达比加群酯 110 mg组、达比加群酯 150 mg组终点事件

的年发生率分别为 1.69％、1.53％[相对危险度（RR）＝0.91，

P＜0.001]、1.11％（RR＝0.66，P＜0.001），大出血事件发生率

为3.36％、2.71％（P＝0.003）、3.11％（P＝0.31），出血性卒中发

生率为 0.38％、0.12％（P＜0.001）、0.10％（P＜0.001），年死亡

率为 4.13％、3.75％（P＝0.13）、3.64％（P＝0.051）。提示达比

加群酯 110 mg组降低脑卒中、系统性栓塞的发生率均优于华

法林组，且比华法林有更低的大出血事件发生率；达比加群酯

150 mg组相比华法林组能显著降低脑卒中、系统性栓塞的发

生率，大出血事件的发生率与华法林相当。

为进一步验证达比加群酯在房颤高危患者中的有效性，

RE-LY 试验的亚组 [8]研究了有既往卒中病史、且 CHADS2评

分≥3分的患者。结果显示，达比加群酯 150 mg组在卒中预

防方面优于华法林组，且与房颤类型无关。Eikelboom JW等[9]

研究指出，给予达比加群酯 150 mg，bid，在≥80岁的患者中

表现出更好的安全性，在肾功能不全患者中需减少剂量使

用。通过CKD-EPI公式评估肾小球滤过率，当肾小球滤过率

估值≥80 ml/min 时，达比加群酯能显著减少房颤患者大出

血的风险[10]。

2013年，达比加群酯获国家食品药品监督管理总局（CF-

DA）批准用于成年NVAF患者的卒中和系统性栓塞预防，为我

国房颤患者预防卒中和系统性栓塞提供了新的药物选择。

2.2 利伐沙班

利伐沙班与华法林卒中预防比较的ROCKET AF试验[11]

是一项随机双盲Ⅲ期临床试验，旨在比较有卒中病史或至少2

项额外独立卒中风险因素的NVAF患者应用利伐沙班与华法
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林的有效性，纳入超过 45个国家 1 100个地区的 14 264例患

者，分别给予利伐沙班（20 mg，qd）和华法林（INR 2.0～3.0），

主要终点事件为卒中或系统性栓塞，中位随访时间为 707 d。

结果显示，利伐沙班组和华法林组发生主要终点事件的患者

分别为 188、241 例，发生率为 1.7％、2.2％（HR＝0.88，P＜

0.001）；发生大出血及临床相关的非大出血事件为1 475、1 449

例，发生率为 14.9％、14.5％（HR＝1.03，P＝0.44）；颅内出血

（0.5％ vs. 0.7％，P＝0.02）及致死性出血（0.2％ vs. 0.5％，P＝

0.003）方面，利伐沙班组明显少于华法林组。提示在NVAF患

者中，利伐沙班预防卒中及系统性栓塞方面明显优于华法林，

而在颅内出血及大出血方面有更低的发生率，具有更好的安

全性。ROCKET AF亚组[12]分析表明，在存在卒中病史或卒中

风险如短暂性脑缺血发作（TIA）病史的患者中，利伐沙班的有

效性及安全性不劣于华法林。

2011年 11月，美国食品与药品管理局（FDA）批准利伐沙

班用于 NVAF 所致卒中和系统性栓塞的预防，但在我国上市

的利伐沙班（拜瑞妥）尚无该适应证，且价格相对昂贵，约 84

元/片。

2.3 阿哌沙班

Granger CB等[13]比较了阿哌沙班与华法林减少房颤患者

卒中及栓塞事件风险的效果，纳入18 201例至少有1项其他卒

中风险因素的房颤患者，分别接受阿哌沙班（5 mg，bid，老年、

肾功能不全者减半）和华法林（INR 2.0～3.0）治疗，平均随访

1.8年，终点事件为卒中或系统性栓塞的发作。结果显示，阿哌

沙班组和华法林组终点事件年发生率分别为 1.27％、1.60％

（HR＝0.79，P＜0.001），大出血发生率为 2.13％、3.0％（HR＝

0.69，P＜0.001），颅 内 出 血 发 生 率 为 0.33％ 、0.88％（P＜

0.001），死亡率为 3.52％、3.94％（P＝0.047）。提示在房颤患

者中，阿哌沙班在预防卒中、预防系统性栓塞、降低大出血、降

低颅内出血及减少死亡等方面均明显优于华法林。该研究是

目前NOACs在房颤患者中取得的最好效果，阿哌沙班是第一

个明确能同时降低卒中、出血及死亡率的NOACs。李庆勇等[14]

的一项Meta分析同样证实了此项结果。

AVERROES研究[15]是一项随机双盲对照试验，旨在评价

阿哌沙班在存在卒中风险而不愿进行或不适合维生素K拮抗

药（Vitamin K antagonist，VKA）治疗的NVAF患者中的抗栓效

果，纳入 5 599例卒中高危房颤患者，分别接受阿哌沙班（5

mg，bid）、阿司匹林（81～324 mg/d）治疗，随访1.1年，终点事件

为卒中或系统性栓塞的发作。该试验因阿哌沙班相较于阿司

匹林的显著优势提前终止。阿哌沙班组和阿司匹林组的终点

事件发生率分别为1.6％、3.7％（HR＝0.45，P＜0.001），死亡率

为 3.5％、4.4％（HR＝0.79，P＝0.07），大出血发生率为 1.4％、

1.2％（HR＝1.13，P＝0.57），发生颅内出血 11、13例，因心血管

疾病住院率为12.6％、15.9％（P＜0.001）。提示不能进行VKA

抗凝治疗的NVAF患者使用阿哌沙班较阿司匹林能明显降低

卒中及系统性栓塞的风险，且不增加大出血或颅内出血的风

险。AVERROES研究的亚分析[16]指出，在有卒中病史或存在

卒中高危风险如TIA病史的患者中，服用阿哌沙班治疗可能会

获得更大收益。

欧洲药物管理局（EMEA）与FDA分别于2012年11月、12

月批准阿哌沙班用于房颤患者卒中和全身性栓塞的预防，其

应用前景良好。

2.4 依度沙班

ENGAGE AF-TIMI 48研究[17]是一项随机双盲Ⅲ期临床试

验，旨在评价依度沙班与华法林在NVAF患者中的有效性及安

全性，纳入了 21 105例中高危NVAF患者，分别接受依度沙班

（60 mg，qd）、依度沙班（30 mg，qd）和华法林（INR 2.0～3.0）治

疗，中位随访2.8年，终点事件为卒中或系统性栓塞，主要安全

终点为大出血。结果显示，依度沙班60 mg组、依度沙班30 mg

组、华法林组终点事件年发生率分别为1.18％（HR＝0.79，P＜

0.001）、1.61％（HR＝1.07，P＝0.005）、1.50％，大出血发生率为

2.75％（HR＝0.80，P＜0.001）、1.61％（HR＝0.47，P＜0.001）、

3.43％；因心血管事件死亡率为 2.74％（HR＝0.86，P＝0.01）、

2.71％（HR＝0.85，P＝0.008）、3.17％；卒中、系统性栓塞或死

亡等心血管混合事件发生率为3.85％（HR＝0.87，P＝0.005）、

4.23％（HR＝0.95，P＝0.32）、4.43％；依度沙班 60 mg 组在降

低终点事件发生率上优于华法林（HR＝0.87，P＝0.08），而依

度沙班30 mg组则相反（HR＝1.13，P＝0.10）。数据表明，依度

沙班的两个剂量组在预防卒中及系统性栓塞方面均明显优于

华法林组，且在降低因心血管事件出血及死亡方面均优于华

法林组。

依度沙班已在日本获批上市，用于全膝或全髋关节置换

术和髋关节术后静脉血栓栓塞的预防，在我国及欧美尚未获

批应用于临床，但在近期 FDA 的心血管和肾脏咨询委员会

会议上，依度沙班获得 9 ∶ 1的投票被支持用于房颤患者的卒

中治疗。

2.5 APEX

Explore-Ⅹa研究[18]是一项随机双盲Ⅱ期临床研究，旨在评

估APEX在预防NVAF患者卒中的安全性及有效性，纳入 508

例至少含一项中风风险因素的 NVAF 患者，随机给予 APEX

40、60、80 mg，qd，以及华法林（INR 2.0～3.0），终点事件为大

出血或临床上相关的非大出血，随访 147 d。纳入患者的

CHADS2评分为 2.2分，87％曾接受VKA治疗，期间服用华法

林的占63.4％。结果显示，APEX 40 mg组、60 mg组、80 mg组

和华法林组终点事件发生例数分别为 1、1、5、7例；APEX 40

mg 组有最低的终点事件发生率（HR＝0.14，P＝0.04），其余

APEX组与华法林组相近；APEX 60 mg组和80 mg组各有1例

发生缺血性脑卒中，APEX 40 mg组和华法林组各有1例血栓

性死亡事件；APEX相较于华法林更容易引发腹泻，主要发生

于60 mg和80 mg组。

该研究规模较小，需要扩大样本含量进一步研究，才能确

定 APEX 的安全及有效性，其Ⅲ期临床试验尚在进行中。

APEX相较于其他NOACs有更低的肾脏及肝脏清除率，可能

促使其在肝脏或肾脏损伤患者中无需调整剂量使用[19]，有更大

的优势。

2.6 NOACs的综合研究

Ariel D等[20]的一项荟萃分析比较了阿司匹林、阿司匹林+

氯吡格雷、VKA、达比加群酯 110 mg、达比加群酯 150 mg、利

伐沙班、阿哌沙班及安慰剂分别在NVAF患者中的疗效，纳入

20项研究共79 808例患者，采用多重处理比较法，在贝叶斯框

架随机性效应模型内使用马尔科夫链蒙特卡罗模拟法评估其

比值比（OR）及 95％置信区间（CI），多重终末点包括卒中、栓
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塞、死亡及出血。结果显示，与安慰剂相比，达比加群酯150 mg

有最低的卒中风险[OR＝0.25，95％CI（0.15，0.43）]、最低的缺血

性卒中或系统性栓塞[OR＝0.26，95％CI（0.12，0.54）]与最低的

病死率[OR＝0.53，95％CI（0.28，0.88）]，阿司匹林+氯吡格雷有

最高的大出血风险[OR＝3.65，95％CI（1.22，13.56）]。NOACs相

较于抗血小板药物及 VKA 等在预防房颤患者卒中、缺血性

卒中或系统性栓塞及各种原因所导致的死亡等方面有更好

的疗效。

Christian TR等[21]比较了RE-LY、ROCKET AF、ARISTOT-

LE、ENGAGE AF-TIMI 48研究中华法林与 NOACs 的疗效与

安全性，纳入71 683例患者，其中42 411例接受某一种NOACs

治疗，29 272例接受华法林治疗，主要终点事件为卒中及系统

性栓塞混合事件、缺血性卒中、溢血性卒中、全因死亡、心肌梗

死、大出血、颅内出血及胃肠道出血，预测各个终点事件RR及

95％CI。亚组分析评估患者或试验内容是否会影响结果，采

用随机性效应模型比较混合的结果及测定异质性。结果显

示，NOACs组与华法林组相比，卒中及系统性栓塞事件发生率

降低 19％[RR＝0.81，95％CI（0.73，0.91），P＜0.000 1]，其中主

要为溢血性卒中减少 [RR＝0.49，95％CI（0.38，0.64），P＜

0.000 1]；NOACs降低了全因死亡率[RR＝0.90，95％CI（0.85，

0.95），P＝0.000 3]及颅内出血[RR＝0.48，95％CI（0.39，0.59），

P＜0.000 1]，但会增加胃肠道出血风险 [RR＝1.25，95％CI

（1.01，1.55），P＝0.04]。亚组分析显示，NOACs亚组在降低卒

中及系统性栓塞事件发生率上无异质性，而治疗范围的中心

时间＜66％的患者相比≥66％的患者，大出血发生率有明显

减 少 [RR＝0.69，95％ CI（0.59，0.81）vs. RR＝0.93，95％ CI

（0.76，1.13）；P＝0.022]。低剂量疗法在减少卒中及系统性栓

塞事件方面的效果与高剂量疗法相似 [RR＝1.03，95％CI

（0.84，1.27），P＝0.74]，出血风险减小[RR＝0.65，95％CI（0.43，

1.00），P＝0.05]，缺血性卒中风险增大 [RR＝1.28，95％ CI

（1.02，1.60），P＝0.045]。数据显示，NOACs 有良好的风险效

益比，相较华法林能显著降低卒中、颅内出血及死亡发生率，

大出血风险相似，但会增加胃肠道出血风险。

目前，NOACs 拮抗药的研究相对较少，Lu G 等 [22]研究指

出，可以用重组因子Ⅹa逆转阿哌沙班等抗凝作用，其他拮抗

药的研究暂处在空白阶段，也缺乏NOACs之间安全性及疗效

的对比研究。

3 NOACs指南推荐
在最新的房颤管理指南中，NOACs 的地位逐渐上升。

2012年，欧洲心脏病学会（ESC）的房颤诊治指南[23]建议，当房

颤患者不能使用剂量调整的 VKA（INR 2.0～3.0），难以将

INR 控制在治疗范围、出现VKA的副作用或不能进行 INR检

测的，推荐使用NOACs。基于患者的净临床效益，评估具有抗

凝适应证的 NVAF 患者的血栓和出血风险，应优先选择 NO-

ACs，而非矫正剂量的 VKA。使用 NOACs 时，应在用药前后

定期评估肾脏功能，伴中度肾功能损害的患者，评估频率为

2～3次/年；伴严重肾功能损害（Ccr＜30 ml/min）的患者，不推

荐使用。

2014年，美国心脏协会（AHA）、美国心脏病学会（ACC）、

美国心律学会（HRS）联合发布的房颤管理指南[24]并未强烈推

荐NOACs，指出口服华法林病情控制良好的患者可继续使用

华法林，无需换用NOACs；颅内出血风险较高的患者，可考虑

给予达比加群、利伐沙班或阿哌沙班治疗。此外，对于不愿意

或无法定期监测 INR的患者，应给予NOACs；需要抗凝治疗但

胃肠道出血风险较高的患者可考虑阿哌沙班；不适宜用华法

林的患者首选阿哌沙班，其次为其他新型抗凝药，也可给予阿

司匹林+氯吡格雷。

2014年，加拿大房颤管理指南[25]指出，具备口服抗凝药治

疗适应证的NVAF患者首选达比加群、利伐沙班、阿哌沙班或

依度沙班，而非华法林。我国专家建议（2014年版）[26]指出，所

有适合抗凝治疗的患者均可考虑给予NOACs，但需考虑肾功

能、患者依从性等因素。充分评估出血风险的前提下，建议

CHADS2评分＞1分的患者均可选择NOACs。

4 NOACs药物经济学分析
NOACs在成本效益方面表现出优越性。Amanda RH等[27]

用Markov决策分析模型评估NOACs与华法林在NVAF患者

中的质量调整生命年（QALYs）及成本-效果，该模型假定人群为

70岁房颤患者，CHADS2≥1分，Ccr≥50 ml/min，对抗凝药无禁

忌证。结果显示，华法林组费用最低$（77 813±2 223），其次

为利伐沙班 20 mg 组$（78 738±1 852）、达比加群 150 mg 组

$（82 719± 1 959）、阿哌沙班5 mg组$（85 326±1 512），QALYs

分别为（7.97±0.04）、（8.26±0.06）、（8.41±0.07）、8.47。在

Monte Carlo概率敏感性分析中，4组的成本-效果分别为 0、

0.15、0.40、0.45，表明NOACs在有卒中风险的NVAF患者中的

成本-效果高于华法林。Rognoni C等[28]的研究支持该结论。

5 结语
综上所述，NOACs在疗效、风险及成本-效果等方面均不

劣于华法林等其他抗凝药物，优势包括服用方便、无需检测凝

血指标、无需频繁调整剂量及减少颅内出血风险等[29]。在最新

的房颤推荐指南中，NOACs受到临床青睐。但是，NOACs仅

在有限的NVAF患者中进行评估，部分临床问题尚未明确，临

床应用证据不足，且价格昂贵、缺乏有效的拮抗药，如达比加

群酯110 mg约20元/片、阿哌沙班2.5 mg约46元/片，治疗成本

分别达40、90元/d。

华法林时代之后，NOACs成为了使用方便、效果相当的替

代品，有着可观的临床发展前景，但需要注意其肾功能损害及

颅内出血的风险。临床工作人员应密切关注国内外 NOACs

的临床研究，以求NOACs为NVAF患者带来最大获益与最小

风险。
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