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摘 要 目的：了解口服抗凝药物在血液透析并发心房颤动患者中的应用进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，就华法林、阿

司匹林和新型口服抗凝药物在血液透析并发心房颤动患者抗凝治疗中的应用进展进行归纳和总结。结果：血液透析并发心房颤

动患者脑卒中和血栓事件风险增高，同时具出血倾向，应合理使用抗凝药物。阿司匹林不能预防因心房颤动凝血异常引发的血

栓；而华法林在血液透析患者中的临床应用尚存在争议；阿哌沙班是目前唯一获美国FDA批准用于血液透析患者的新型口服抗

凝药物。结论：有效控制血液透析并发心房颤动患者的多种出血因素以及平衡脑卒中和出血风险仍是该领域临床研究的一项难

题，阿哌沙班是血液透析并发心房颤动患者抗凝治疗的新选择。
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心房颤动是最常见的心律失常，具有心室率紊乱、

心收缩障碍和心房附壁血栓形成等特征，其主要危害为

心排出量降低、血栓形成和卒中风险增加，可导致脑卒

中和肢体动脉栓塞（严重者甚至需要截肢）等。在终末

期肾病[ESRD，肌酐清除率（Cr）＜15 mL/min]患者中，心

房颤动的发病率高达 7％～27％ [1]。一项 Meta 分析显

示，合并心房颤动的ESRD患者病死率和脑卒中的发生

率（分别为 26.9％和 5.2％）明显高于未合并心房颤动的

ESRD患者（分别为 13.4％和 1.9％），故ESRD患者需长

期抗凝治疗[2]。ESRD患者常伴有凝血功能紊乱、血小板

减少和维生素K缺乏，存在出血倾向，当患者进入维持

性血液透析阶段时，其高凝状态和出血倾向均会更加明

显[3]。因此，选择合理的抗凝方案预防血栓栓塞事件的

发生，同时降低出血性并发症风险对血液透析患者显得

尤为重要。笔者查阅近年来国内外相关文献，就华法

林、阿司匹林和新型口服抗凝药物（NOACs）在血液透析

并发心房颤动患者抗凝治疗中的应用研究进行归纳和

总结，以期为临床用药提供参考。

1 华法林

华法林作为最常用的口服抗凝药物，其主要作用机

制为抑制肝微粒体内维生素K，干扰凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ

和Ⅹ合成，导致外源性凝血途径中断。目前，已有较多

研究肯定了华法林在降低慢性肾病（CKD）患者卒中风

险的作用，CKD 并发心房颤动患者在保证其国际标准

化比值（INR）平稳且未发生出血的情况下可使用华法

林抗凝 [4-5]。2014年，美国心房颤动管理治疗的相关指

南建议血栓栓塞风险（CHA2DS2-VASc）评分≥2分的患

者应进行口服抗凝剂治疗[6]。CKD患者在ESRD的血液

透析阶段通过口服华法林可以使其 INR介于 2.0～3.0。

但 Limdi NA 等 [7]的研究发现，肾功能严重受损的患者

INR 波动程度比轻、中度受损患者更大，易过度抗凝

（INR＞4.0）。加拿大心房颤动的相关指南和国际肾病

组织则认为，血液透析并发心房颤动患者不应常规使用

华法林预防卒中[8]。可见，各国指南对于血液透析并发

心房颤动患者的抗凝建议并不统一，抗凝治疗已成为相

关领域临床研究的热点问题。

1.1 华法林影响血液透析并发心房颤动患者卒中风险

Olesen JB等[9]的研究显示，华法林可明显降低血液

透析患者缺血性卒中的发生风险[风险比（HR）＝0.44，

95％置信区间（CI）（0.26，0.74），P＝0.002]。Winkelmay-

er WC等[10]的研究纳入 2 313例初诊为心房颤动且首次

使用华法林进行抗凝治疗的血液透析患者，结果显示华

法林组患者出血性卒中的发生率是对照组的 2倍多

[HR＝2.38，95％CI（1.15，4.96）]。Chan KE 等 [11]的研究

[42] 孙树森，韩容，赵志刚. 2015年上半年美国FDA批准的

新分子实体与评价：心血管系统疾病和癌症治疗用药

[J]. 药品评价，2015，12（16）：6-12.

[43] 朴元林. 心血管系统疾病中西药物合用的研究进展[J].

中国临床医生杂志，2014，42（6）：12-15.

[44] 刘兴兰. Evolocumab降低LDL-C有效性及安全性的Me-

ta分析[D]. 重庆：重庆医科大学，2015.

[45] 苏婷. Evolocumab调脂治疗的有效性与安全性Meta分

析[D]. 兰州：兰州大学，2016.

[46] 钟小燕，杨旭平，余彬，等. Evolocumab治疗血脂异常的

疗效与安全性的系统评价 [J]. 临床心血管病杂志，

2016，32（1）：19-24.
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显示，华法林会明显增加血液透析并发心房颤动患者新

发卒中的风险[HR＝1.93，95％CI（1.29，2.90）]；如果不进

行 INR监测，在初行血液透析的90 d内发生卒中的风险

较高 [HR＝2.79，95％CI（1.65，4.70）]。Lee M 等 [12]的一

项Meta分析系统评价了华法林在血液透析并发心房颤

动患者中的安全性和有效性，结果显示华法林对缺血性

卒中风险并无显著影响[HR＝1.01，95％CI（0.65，1.57），

P＝0.97]，但明显增加了出血性卒中风险 [HR＝2.30，

95％CI（1.62，3.27）]。可见，血液透析并发心房颤动患

者在临床使用华法林降低卒中风险的做法尚存在争议。

1.2 华法林增加血液透析并发心房颤动患者出血风险

Chan KE等[11]的研究显示，血液透析并发心房颤动

接受华法林治疗的患者发生严重出血的风险是未使用

华法林人群的近 4倍。Lee M 等 [12]的 Meta 分析结果显

示，血液透析并发心房颤动患者使用华法林抗凝会增加

出血风险[HR＝1.27，95％CI（1.03，1.56）]。Shah M等[13]

的一项研究表明，华法林并未降低透析患者发生卒中的

风险，而且增加了 44％的出血风险。Holden RM等[14]随

访了 1 028 例血液透析并发心房颤动患者，结果显示华

法林增加了出血事件的风险。上述研究均显示，华法林

具有潜在的出血风险，不建议作为血液透析并发心房颤

动患者的常规抗凝给药方案。

1.3 华法林增加血液透析并发心房颤动患者死亡风险

研究表明，华法林对维持性血液透析患者的病死率

具有显著影响，其原因可能为：维生素K依赖蛋白基质γ-

羧基谷氨酸蛋白（MGP）有抑制血管钙化的作用，维生素

K作为辅助因子在其中起重要作用，缺乏维生素K会导

致严重的血管钙化，然而 90％的 3～5期CKD患者存在

功能性维生素K缺乏[15-18]。华法林是一种维生素K环氧

化物还原酶抑制剂，可阻碍维生素K循环和 MGP的维

生素K依赖性羧化，故华法林的应用是发生钙化防御的

一个独立危险因素[19]。已有动物实验和人体横断面研

究提示，血管钙化与使用华法林治疗有关[20-21]。2014 年

11 月的 Nephrol Dial Transplant杂志上发表了 1篇由加

拿大学者进行的单中心观察性纵向研究，该研究表明华

法林治疗与患者的主动脉僵硬度加速和死亡风险增加

均呈相关性[22]。

华法林的主要副作用为出血，而血液透析可使主要

出血事件的发生风险增加。另外，华法林相关性血管钙

化、治疗窗狭窄和疗效不稳定等因素也限制了其在血液

透析并发心房颤动患者中的使用。Wizemann V等[23]的

研究显示，德国、西班牙和日本的血液透析患者华法林

的使用率＜5％，美国和加拿大分别为 26％和 37％。由

于缺乏大型的随机对照临床试验数据，华法林在该人群

中的使用仍然存在争议。因此，依据CHA2DS2-VASc评

分和心房颤动出血评分系统（HAS-BLED）评分指导华

法林的个体化治疗方案可能是临床需要进一步研究的

问题。

2 阿司匹林

血液透析患者多存在凝血功能异常，部分患者血小

板活化增强，易出现血栓形成的并发症，如血管通路反

复失功可影响患者的透析质量和长期存活率等。阿司匹

林的作用机制为抑制血小板的环氧酶，减少前列腺素的

生成，抑制血小板聚集，防止血栓形成。故临床可考虑给

予小剂量阿司匹林治疗血液透析并发心房颤动，可部分

抑制血小板的活化，减少血栓形成，改善患者预后[24]。

但是，关于阿司匹林用于心房颤动患者血栓栓塞事

件的价值一直存在争议。虽然部分学者认为血栓风险

较低（CHADS2-VASc 评分 0～1分）的患者可考虑选择

阿司匹林，但是这一建议缺乏充分证据。2006 年，日本

的一项多中心随机对照研究纳入低危非瓣膜病心房颤

动患者接受阿司匹林治疗，结果显示阿司匹林组患者的

年终点事件发生率为 3.1％，无抗栓治疗组的年终点事

件发生率为 2.4％，该研究最终因阿司匹林并不优于无

抗栓治疗而提前终止[25]。另一项研究显示，阿司匹林可

使冠心病合并心房颤动患者的卒中风险下降约22％，但

该研究也认为由于心房颤动与血管疾病共存，阿司匹林

对减少卒中风险的影响可能只是反映了对血管类疾病

的影响，而非心房颤动本身[26]。因为心房颤动患者合并

血栓形成的主要原因是血流相对静止，红细胞聚集和纤

维蛋白原增加，而阿司匹林的抗栓作用主要是抗血小板

聚集，并不能有效减少患者的血栓形成倾向[27]。针对血

液透析并发心房颤动患者，研究显示阿司匹林未能有效

预防卒中风险和血栓事件的发生 [HR＝0.88，95％CI

（0.59，1.32），P＝0.54]，反而增加了出血风险[HR＝1.63，

95％CI（1.18，2.26），P＝0.003][9]。

由此可见，阿司匹林虽然可以部分抑制血小板活

化，减少血液透析过程中血栓的形成，但在预防因心房

颤动、凝血异常引发血栓中的效果有限，却显著增加了

大出血或颅内出血的风险。目前，临床仅推荐阿司匹林

用于少数不愿接受任何口服抗凝剂的患者。

3 NOACs

近年来，在预防心房颤动患者卒中事件的发生上，

非维生素Ｋ依赖的 NOACs 经历了Ⅲ期临床试验的检

验。目前，临床应用的NOACs主要有达比加群、利伐沙

班和阿哌沙班等。与华法林比较，NOACs 具有对凝血

因子选择性较高、无需频繁监测凝血功能、药物剂量固

定且起效较快等优势。然而，NOACs 大多经肾排泄，

CKD 患者使用时易体内蓄积，从而增加出血风险，且

NOACs暂无有效拮抗药，故不推荐ESRD患者应用直接

凝血酶抑制剂或Ⅹa因子抑制剂。
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阿哌沙班是凝血因子Ⅹa 的可逆性、选择性活性位

点抑制剂，可直接结合凝血因子Ⅹa 的活性位点，不仅能

抑制游离的凝血因子Ⅹa，也能使已与凝血酶原酶复合

物中血小板结合的凝血因子Ⅹa失活，从而降低凝血酶

的生成，进而抑制血栓进展[28]。阿哌沙班可通过多种途

径代谢、清除，在肝内经细胞色素 P450（CYP）3A4 依赖

（约 25％）和 CYP3A4 非依赖（约 50％）途径代谢，约

25％随尿液排出。研究表明，阿哌沙班暴露量随肾功能

（以Cr评估）的下降而轻度增加，其中轻度肾功能不全患

者（51 mL/min≤Cr≤80 mL/min）药 - 时 曲 线 下 面 积

（AUC）增加 16％，中度肾功能不全患者（30 mL/min≤

Cr≤50 mL/min）AUC 增加 29％，重度肾功能不全患者

（15 mL/min≤Cr≤29 mL/min）AUC增加44％，但对患者

的血浆峰浓度并无影响，且不影响抗凝血因子Ⅹa活性

及 INR值。因此，阿哌沙班可能是肾功能受损患者的首

选抗凝药物[29-30]。

ARISTOTLE试验[31]比较了阿哌沙班（5 mg，po，bid，

其中血清肌酐≥1.5 mg/d、年龄≥80岁或体质量≤60 kg

的患者给药剂量减半）与华法林（调整剂量维持 INR为

2.0～3.0）的疗效，结果表明在预防卒中或体循环栓塞方

面，阿哌沙班优于华法林 [HR＝0.79，95％CI（0.66，

0.95），P＝0.01]，且出血更少[HR＝0.69，95％CI（0.60，

0.80），P＜0.001]，死亡率更低[HR＝0.89，95％CI（0.80，

0.998），P＝0.047]。但该试验仅纳入了少量CKD的4期

患者，缺乏数据支持阿哌沙班在ESRD患者中的临床应

用。最近的一项研究数据显示，给予ESRD患者阿哌沙

班，其AUC增加 36％，对血浆峰浓度无影响，且血液透

析对阿哌沙班的清除影响并不明显[32-35]。2014年，美国

FDA发布了一项声明赞成在血液透析并发心房颤动患

者中使用阿哌沙班（5 mg，bid或降低剂量至 2.5 mg，bid

用于年龄≥80岁或体质量＜60 kg的患者）。因此，血液

透析并发心房颤动患者可以尝试使用阿哌沙班抗凝治

疗[13，36-38]。

4 结语

血液透析并发心房颤动患者脑卒中和血栓事件风

险增高，同时具出血倾向，应合理使用抗凝药物。阿司

匹林不能预防因心房颤动凝血异常引发的血栓；而华法

林在血液透析患者中的临床应用尚存在争议；阿哌沙班

是目前唯一获美国FDA批准用于血液透析患者的NO-

ACs，为血液透析并发心房颤动患者的抗凝治疗带来了

新的选择。由于尚缺乏大型的随机对照临床试验数据

支持，如何有效控制血液透析并发心房颤动患者的多种

出血因素以及平衡脑卒中和出血风险，仍是该领域临床

研究的一项难题。
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