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一、心房颤动的现状 

心房颤动（简称房颤）是临床最常见的心律失常之一。2010年 ESC房颤指南
[1]
指出房颤

患者大约占因心律失常住院患者的 1/3，我国首次房颤大规模流行病学研究表明，中国房颤

患病率为 0.77%，80 岁以上人群达 7.5%。脑栓塞(缺血性脑卒中)是房颤引起的主要栓塞性

事件，同时也是房颤患者致残率最高的并发症。根据 Framingham 研究资料
[2]
，非瓣膜病房

颤（NVAF）发生栓塞事件的危险为每年 5%左右，是非房颤患者发生率的 2 倍，占所有脑栓

塞事件的 15%～20%。80～89 岁患者因房颤所致的脑卒中每年发生率为 23.5%。中华医学会

组织国内 40家医院房颤回顾性研究表明
[3]
，NVAF脑卒中的平均患病率为 24．15%，80岁以

上高达 32．86%。房颤治疗的总策略，包括复律并维持窦性心律、控制心室率以及抗凝治疗

3个方面，其中抗凝治疗是房颤药物治疗的基石。已有大规模临床试验有力地证实了华法林

抗凝治疗的有效性和安全性。国际上公认的 5个房颤抗凝临床一级预防试验
[4]
，包括哥本哈

根房颤阿司匹林和抗凝试验（AFASAK）、房颤患者脑卒中预防试验（SPAF）、波士顿地区房颤

抗凝试验（BAAT-AF）、NVAF 患者脑卒中预防试验（SPINAF）、加拿大房颤抗凝试验（CAFA），

均显示华法林能显著降低房颤患者缺血性脑卒中的发生率。对上述 5 个临床试验的 Meta分

析结果表明：华法林抗凝治疗使脑卒中的发生率下降 68%，使病死率下降 33%。阿司匹林能

使房颤患者缺血性脑卒中的发生率降低 36%。另有荟萃分析显示，华法林组年中风率仅有

1.66%，年出血率为 1.40%～3.40%。ACC/AHA/ESC和 ACCP
[5]
据此制定了相应的抗凝治疗指南，

强调了对房颤发生栓塞的危险因素进行分层，NVAF 可使用 CHADS2 评分系统(心力衰竭、高

血压、年龄＞75岁、糖尿病各 1分、脑卒中/TIA病史 2分)对危险因素进行量化，并根据评



分结果选择抗栓药物，其中 CHADS2≥2分患者应该使用调整剂量的华法林（INR 2.0～3.0），

1 分患者使用华法林或者阿司匹林(81～325 mg/d)，0 分者使用阿司匹林(81～325 mg/d)，

这方便了临床医生掌握抗凝药物的使用。NVAF 的规范化抗栓治疗能使脑卒中的发生率明显

降低，而不明显增加严重出血并发症，改善患者的生活质量，降低病死率。但临床实践中华

法林的应用并不乐观，许多有抗凝适应证的患者没有使用抗凝剂，即使对于具有抗凝适应证

并愿意用抗凝剂的患者，也常难以实现足量的抗凝治疗。2004年对 14省共 29079人进行流

行病学调查，97%的房颤患者未抗凝治疗。胡大一等
[6]
进行的房颤流行病学资料示：自然人

群中，97%以上的房颤患者从不用华法林抗凝治疗，住院患者中仅 0.6%～0.9%服用华法林，

应用华法林抗凝者近 1/4 未系统监测 INR，或 INR 保持在无效的低水平(1.3～1.5），60%的

房颤患者未接受任何抗栓治疗。2010年阜外心血管病医院牵头的房颤注册资料显示：22%的

NVAF患者未接受任何抗栓治疗，在 CHADS2评分大于 3分的高危患者中 24.8%的患者未进行

任何抗栓治疗。我国对平均年龄 70 岁的房颤患者调查结果显示
[7]
，缺血性脑卒中患病率为 

5.3%，住院房颤患者中缺血性脑卒中的患病率为 24.8%，80岁及以上达 32.9%。Framingham

研究显示
[8]
，房颤年卒中率平均 5%，50～69岁为 1.5%，80～89岁为 23.5%。 

二、房颤的抗凝治疗 

预防房颤缺血性卒中的新发与复发应成为综合管理房颤患者治疗策略中的主要内容。华

法林是目前指南推荐的预防房颤缺血性卒中的标准抗凝药物，国际上多项关于房颤抗栓的大

规模随机临床试验显示华法林抗栓治疗效果明显优于阿司匹林，证实华法林组比安慰剂组的

栓塞率下降了 68%
[9]
。有资料显示与阿司匹林相比，华法林可明显降低国人 NVAF患者脑卒中

的发生率，华法林组出血的发生率高于阿司匹林组，但多数出血并发症发生在 INR＞3.0，

严密监测 INR(2.0～3.0)下调整剂量华法林安全有效
[10]

。2006年 ACC/AHA/ESC制定了相应的

抗凝治疗指南
[5]
，其中强调了对 AF发生栓塞的危险因素进行分层，NVAF可使用 CHADS2评分



系统对危险因素进行量化，并根据评分结果选择抗栓药物。2010 年 ESC 房颤指南增加了血

管疾病、年龄 65～74 岁和女性患者 3 个危险因子，并将年龄大于 75 岁的评分由 1 分增加

为 2分，形成了新的 CHA2DS2-VASc评分系统
[1]
。但 CHA2DS2-VASc评分使得符合抗凝条件的

人群增多，但老年人出血风险高，入选抗凝治疗的患者应严格。我国老年人房颤诊治中国专

家建议
[11]

，仍推荐在老年房颤患者中应用 CHADS2评分方法进行评估。 

1.老年房颤患者抗凝治疗的必要性  随着年龄的增长房颤发病率逐渐增高，由房颤所致

的卒中发病率也呈增高趋势。Aronow 等
[12]

对 201 例老年 AF 患者进行为期 31 个月的前瞻性

研究中发现有 43%的患者发生栓塞性卒中，较同年龄组窦性心律或阵发性室上性心动过速的

卒中发生率明显增高，并得出 AF是老年人卒中的独立的危险性因素。Framingham流行病学

研究发现 65岁人群房颤的发生率为 4%左右，到 75岁时房颤发生率高达 15%
[13]

。有研究指出，

50 岁以后每增加 10 年，人群中 AF 发病率和患病率增加 1 倍，80 岁发病率可达 10%，患病

率从 0.1%上升到 7.3%～13.7%
[14]

。更重要的是，高龄意味着暴露在其他 AF危险因素的概率

增大。不管是否合并存在其他危险因素，年龄都是 AF 更有力的预测指标
[15]

。我国研究表明

30～39岁房颤患病率为 0%，而 80～89岁为 7.5%
[16]

。 

2.房颤抗凝治疗现状  北京某三甲医院研究报道，在 428例 NVAF 患者中，抗凝治疗率

为 26.17%（112/428），CHADS2 评分≥2分的房颤高危患者中抗凝治疗率为 25.43%（89/350），

华法林应用率低，大多数需要抗凝的 NVAF 患者未选择华法林治疗。尽管临床试验及实际工

作中已证实华法林能有效地降低血栓栓塞事件的发生，但是由于华法林受基因、疾病合并用

药、年龄、性别等个体因素的影响，其有效治疗范围较窄且不同个体之间维持剂量存在较大

差异。在使用华法林治疗初期，由于无法掌握到准确剂量，剂量不足易导致血栓发生，剂量

过高极易导致严重的出血并发症，这使许多医务工作者，特别是基层医生对华法林的使用产

生顾虑和畏难情绪。服用华法林时频繁抽血检测 INR 值，造成患者抵触情绪，依从性不高。



老年房颤患者多数被给予阿司匹林等抗血小板治疗药替代华法林抗凝治疗。对于仅仅利用抗

血小板替代调整剂量华法林治疗，国际上已有大量的研究认为阿司匹林效果不如调整剂量华

法林。一项荟萃分析
[17]

比较了抗血小板和调整剂量华法林疗效，他们总共纳入了 24个试验，

包括 28044名参与者（平均年龄 71岁，平均随访 1.5 年），认为调整剂量华法林是大大超过

抗血小板治疗的（相对风险降低 39%），颅外出血的小幅增加不能抵消中风减少的好处。2011

年 8月欧洲心脏病学大会上公布的一项国际多中心房颤调查，结果显示中国的房颤高危栓塞

患者（CHADS2≥2）口服抗凝药物的使用率仅有 10%，远远低于其他国家，同时，中国人群

使用华法林将 INR 控制在 2.0～3.0 的比例仅为 36%，这意味大多数患者没有合理使用华法

林抗凝，故将很难起到良好的卒中预防效果。该项调查结果还显示，我国不同卒中风险的急

诊房颤患者抗凝药物的使用率都很低。令人更加担忧的是，高危卒中风险的患者华法林使用

率（11.7%）低于中危（13.7%）和低危（13.7%）卒中风险的患者。在一项 104 例房颤患者

的研究中，应用华法林抗凝者中平均 INR 值为 1.79±0.61，INR 在 2.0～3.0 的有 28 例

（26.92%）。近期发表的临床对照试验中，仅 60%～65%的时间内 INR控制在 2.0～3.0，而在

临床中，这一数字可能低于 50%，在我国则更低，若 INR达到治疗范围的时间低于 60%，有

可能完全抵消服用抗凝药物的获益。需要指出的是，由于种族差异，INR 值在 2.0～3.0 这

一标准并不一定适合中国患者，对于年龄≥75 岁的出血并发症危险增加的患者进行华法林

抗凝治疗，可选用 INR较低者（1.6～2.5）。 

3.不接受华法林抗凝的原因  有研究表明 81.78%的患者属于卒中高危人群，接受抗凝

治疗的只有 25.43%，调查主要原因为患者不能按要求监测 INR 以及医生和患者对出血风险

的过度担忧。进行多因素分析，提示年龄、高血压、心力衰竭、既往出血史是抗栓治疗决策

的影响因素。华法林治疗的不良反应是出血，尤其是年龄≥80 岁的高龄患者，以往对于华

法林等抗凝药物的治疗，因担心其出血等不良反应，临床上，多数患者未接受规范化抗凝治



疗或抗凝治疗的达标率很低，最终不能很好预防脑卒中事件的发生
[18]

。Choudhry 等
[19]

分析

了华法林不良反应事件对医师为 AF 患者开处方华法林的影响，结果表明对曾经发生过出血

的患者，医师处方为其开华法林的概率减少 21%，提示曾经发生出血可能会影响医生的抗凝

决策，使得华法林治疗率减少。澳大利亚医师进行调查发现，一般医师应用抗凝治疗时总是

顾虑很多，低估华法林预防卒中的益处，而高估华法林诱发大出血危险的趋势，从而限制了

华法林的处方量
[20]

。 

三、老年房颤患者抗凝治疗的出血事件 

出血是抗凝治疗的主要并发症。大多数研究显示年龄是华法林治疗出血的重要影响因素，

甚至是颅内出血独立的危险因素
[21]

。有分析显示老年 AF患者华法林治疗颅内出血的年发生

率为 0.1%～0.6%
[22] 

。2007年 Hglek等
[23]

报道一组平均年龄 77岁的 AF患者应用华法林后第

一年严重出血的发生率高达 7.2%。2009 年 Poli 等
[21]

的汇总分析显示≥80 岁房颤患者华法

林治疗严重出血的年发生率为 2.5%。因此对老年患者应全面评估出血风险及抗凝获益比。

INR是老年 AF患者严重出血并发症的重要相关因素。Hylek等
[23]

研究中，平均 77岁患者严

重缺血或出血的年发生率在 INR＜2.0 组为 4.11%，2.0～3.0 组为 3.78%，3.1～3.9 组为

15.78%，≥4.0 组为 99.26%，几乎达 100%。颅内出血的发生率随 INR 增高而增高，当 INR

为 2.0～2.5 时，颅内出血发生率比＜2.0 者增加 1 倍
[23]

。老年房颤的患者预防血栓栓塞使

用华法林，导致出血的风险大，但往往也是获益大的人群，预防大出血的发生应注意以下问

题：①用药前做出血风险评估，2010年欧洲心脏协会的房颤治疗指南提供了 HAS-BLED出血

风险评估方法，总计 9分，≥3分为出血高危。②选择适宜的抗凝强度，AHA/ACC、ESC、ACCP 

8及中国专家共识均将 INR定为2.0～3.0，靶目标 2.5，建议对于 75岁以上INR为 1.5～2.5，

80岁以上老年人 INR最好不超过 1.8。③华法林用药早期的监测及剂量调整，老年患者在使

用华法林治疗的第一年出血发生率较高
[24]

，特别是前 3个月，应选择合适的起始剂量。④注



意影响华法林反应的非药物因素，如注意有无肝脏疾病、急性疾病状态、维生素 K摄入减少、

高代谢状态等。⑤注意与华法林有明显相互作用的药物，如阿司匹林、非甾类消炎药、抗生

素、胺碘酮、甲状腺素、口服降糖药、苯巴比妥、卡马西平、苯妥英钠，维生素 K及富含维

生素 K的食物、螺内酯等。 

四、新型口服抗凝药 

华法林疗效肯定，但由于受食物及药物影响较大，半衰期长，治疗窗较窄且个体差异较

大，需要患者频繁监测 INR 等缺点，造成临床应用受限。近年来研发的口服直接凝血酶抑制

剂，如达比加群酯(Dabigatran)、利伐沙班(Rivaroxaban)、阿哌沙班(Apixaban)等，口服

抗凝药治疗给我们提供了更多的选择
[25]

。与传统抗凝药相比，上述新型抗凝药物具有特异性

高、药代动力学可预测、固定剂量每日服药 1～2 次、无需监测凝血指标或调整剂量、起效

快、与药物和食物相互作用小等优点。在 ACCF/AHA/HRS 指南中，新型口服抗凝剂的推荐在

非瓣膜病的房颤患者中为 IA 类，与华法林一致。加拿大指南甚至认为新型口服抗凝剂优先

于华法林。但此类新型抗凝药物仍存在不少局限性，目前尚有许多问题亟待解决，例如，尚

无常规监测方法和确定的治疗范围；缺乏拮抗剂和药物所致出血的处理方法；长期服药的安

全性未知；尚无新型抗凝药物之间直接比较研究等，这些都是未来新型抗凝药物研究的方向。 

综上所述，预防NVAF引起的栓塞事件是NVAF治疗策略中的重要环节，也是具有前瞻性、

随机多中心研究结果比较肯定的治疗策略。老年患者，尤其是高龄房颤患者是脑卒中的高危

人群，安全、有效的抗凝治疗，可以显著降低脑卒中的发生率，使患者受益；但由于老年房

颤患者并存情况复杂，该人群的抗血栓治疗现状不容乐观。华法林应用率低，医师对老年房

颤患者应用华法林出血的顾虑，华法林抗凝治疗中靶值偏低，剂量不足，抗栓治疗的意识及

依从性差等是房颤抗凝治疗不足的原因。因此抗栓治疗的教育和管理有待提高。 
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