
 

·2264·     Chin J Mod Appl Pharm, 2020 September, Vol.37 No.18                     中国现代应用药学 2020 年 9 月第 37 卷第 18 期 

真实世界非瓣膜性房颤患者口服抗凝药物的使用研究 
   

丁征，杨敏，王莹，于欢，莎兰，郑英丽* (中国医学科学院阜外医院药剂科，北京 100037) 
 

摘要：目的  探索抗凝门诊非瓣膜性房颤(non-valvular atrial fibrillation，NVAF)患者使用口服抗凝药物(oral anticoagulants，
OAC)的情况，为真实世界研究指导临床实践提供数据支持。方法  对于 2014—2019 年抗凝门诊接受 OAC 治疗的 NVAF
患者的情况进行回顾性分析。结果  选择服用华法林者 551 人，达比加群酯者 83 人，利伐沙班者 48 人，符合口服 OAC

适应证(CHA2DS2-VASc 评分男性≥1 分、女性≥2 分)者分别占 89.7%，94.0%和 93.8%；卒中低危患者中约 50%为复律

或射频消融前 3 周或后 4 周抗凝治疗；使用新型口服抗凝药物(new oral anticoagulants，NOACs)患者的平均年龄和既往有

卒中史的比例高于华法林的患者。由于 NOACs 使用的方便性，临床实践中华法林转换为 NOACs 最为常见；仍有相当多

的抗凝药物不依从的情况，其中 1 例患者因自行停用达比加群酯 3 d 导致短暂性脑缺血发作。结论  临床指南推荐 NVAF
患者优先选择 NOACs，但真实世界使用华法林者占绝大多数，而 NOACs 较多用于高龄或既往卒中的患者，可能由于医

师对于华法林的使用经验更为丰富和 NOACs 的价格较高等原因导致；药师对于不同抗凝药物之间转换的监护以及改善

患者服药依从性是提高抗凝质量的重要举措。 
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Study on Usage of Oral Anticoagulants in Real World with Nonvalvular Atrial Fibrillation Patients 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the use of oral anticoagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation(NVAF) 
in a anticoagulation clinic, and to provide data support for real world research to guide clinical practice. METHODS  Situation 
of NVAF patients treated with oral anticoagulants(OAC) in anticoagulation clinics from 2014 to 2019 were retrospectively 
analyzed. RESULTS  The number of patients treated with warfarin, dabigatran and rivaroxaban were 551, 83 and 48 
respectively. The percentage of NVAF patients with CHA2DS2-VASc scores(≥1 in males or ≥2 in females) who were treated 
the 3 anticoagulants were 89.7%, 94.0% and 93.8% respectively. About 50% of low stroke risk patients on anticoagulants were 
therapeutic anticoagulation for 3 weeks prior or 4 weeks after cardioversion or catheter ablation. The average age of patients and 
the proportion of patients with previous stroke history who received new oral anticoagulants(NOACs) were higher than that of 
warfarin. Due to ease of use of NOACs, the conversion of warfarin to NOACs was the most common in clinical practice. There 
were still considerable cases of non-compliance with anticoagulants, one of the patients suffered from transient ischemic attack 
after 3 days of self-deactivation of dabigatran. CONCLUSION  The clinical guidelines recommend that patients with NVAF 
prefer NOACs, whereas warfarin is widely used in the real world and NOACs are mostly used in patients who were elderly or 
previous stroke. It can be due to doctors’ more experienced use of warfarin and higher prices of NOACs. Focusing on the 
conversion between different anticoagulants and improving the compliance of taking anticoagulants by pharmacists are important 
measures to improve the quality of anticoagulation. 
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心房颤动(房颤)导致的脑卒中及体循环栓塞

事件，常可危及生命并严重影响患者的生存质量。

预防房颤相关脑卒中已成为房颤患者综合管理策

略中的主要内容。血栓栓塞中高危风险的房颤患

者 应 用 华 法 林 或 新 型 口 服 抗 凝 药 物 (new oral 

anticoagulants，NOACs)抗凝可明显减少血栓栓塞

事件，改善患者预后[1]。我国与欧美国家相比，

在口服抗凝治疗普及率、NOACs 使用率方面差距

仍较大，抗凝治疗现状依然不容乐观，抗凝治疗

质量的优化刻不容缓。 
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抗凝门诊模式在很多国家的发展日趋成熟。

相较于普通门诊，抗凝门诊通过医师和药师的系

统管理，提高抗凝药物的使用率、有效性、安全

性和依从性，降低了栓塞和出血并发症的发生率，

降低医疗费用和急诊就诊的次数，提高了患者满

意度；另外，药师可以为患者提供直接而详细的

用药指导，提高了患者对药物的理解程度和依从

性。抗凝治疗决策通常是由抗凝门诊的医师和药

师 综 合 评 估 非 瓣 膜 性 房 颤 (non-valvular atrial 
fibrillation，NVAF)患者的栓塞和出血风险、根据

口服抗凝药物(oral anticoagulants，OAC)相应的适

应证和特点、同时考虑患者意愿而作出的。 
本研究基于中国医学科学院阜外医院医师与

药师联合的抗凝门诊所接诊的患者信息，分析目

前 NVAF 患者抗凝药物使用情况，为改善抗凝治

疗现状和抗凝质量水平提供一定的参考。 
1  资料与方法 

收集整理 2014 年 11 月—2019 年 1 月抗凝门

诊因诊断为 NVAF，拟开始服用或正在服用抗凝药

物华法林/达比加群酯/利伐沙班的患者随访信息，

包括人口统计学信息(年龄、性别)和临床信息(诊
断、实验室检查、CHA2DS2-VASc 评分、使用的

抗凝药物、合并用药、抗凝药物之间的转换及原

因、服药依从性等)。 
CHA2DS2-VASc 评分内容包括充血性心力衰

竭(1 分)、高血压(1 分)、年龄≥75 岁(2 分)、糖尿

病(1 分)、既往卒中/短暂性脑缺血发作(transient 
ischemic attack，TIA)/血栓栓塞史(2 分)、血管疾病

(1 分)、65~74 岁(1 分)、女性(1 分)。 
采用 SPSS 软件分析抗凝门诊接诊的 NVAF 患

者的随访数据。描述性分析以频率、百分比、平

均值和 SD 表示。 
2  结果 

抗凝门诊自 2014 年 11 月—2019 年 1 月就诊

的 NVAF 患者中，接受 OAC 治疗者 764 例，其中

选择服用华法林者 551 例，达比加群酯者 83 例，

利伐沙班者 48 例，其余患者为接受阿司匹林抗血

小板治疗或未进行抗凝治疗。 
本研究服用华法林、达比加群酯和利伐沙班

的患者中，符合口服 OAC 适应证(CHA2DS2-VASc
评分男性≥1 分、女性≥2 分)者分别占 89.7%(494/ 
551)、94.0%(78/83)和 93.8%(45/48)。其中接受华

法林、达比加群酯和利伐沙班抗凝治疗且卒中风

险低危(CHA2DS2-VASc 评分男性 0 分、女性≤1

分)者分别占 10.3%(57/551)、6.0%(5/83)和 6.3%(3/ 
48)，但这些患者中分别有 49.1%(28/57)、60.0%(3/5)
和 33.3%(1/3)的患者是因为房颤射频消融或心脏

复律常规的前 3 周或后 4 周抗凝治疗而使用抗凝

药物。结果见表 1。 
 

表 1  抗凝门诊 NVAF 患者的抗凝药物使用情况 
Tab. 1  Use of anticoagulants in patients with NVAF in 
anticoagulation clinic 

项目 华法林
达比加

群酯 
利伐沙班 

符合抗凝条

件但未抗凝

其他原因需

暂停抗凝

总数/例 551 83 48 22 7 
男 298 50 33 8 2 
女 253 33 15 14 5 

平均年龄/岁 6210 7011 7010 748 7512 
合并阿司匹林/

氯吡格雷/ 
例(%) 

18(3.3) 1(1.2) 2(4.2) 0 0 

合并癌症/ 
例(%) 

13(2.4) 5(6.0) 0 0 0 

合并肥厚型心

肌病/例(%)
13(2.4) 7(8.4) 0 0 0 

充血性心力衰

竭/例(%) 
10(1.8) 0 0 0 0 

高血压/例(%) 300(54.4) 52(62.7) 36(75) 17(77.3) 3 
年龄≥75 岁/

例(%) 
138(25.0) 22(26.5) 16(33.3)  9(40.9) 4 

糖尿病/例(%) 112(20.3) 18(21.7) 11(22.9)  8(36.4) 1 
既往卒中/ TIA/

血栓栓塞/ 
例(%) 

125(22.7) 20(24.1) 13(27.1)  5(22.7) 2 

血管疾病/ 
例(%) 

38(6.9) 5(6.0) 9(18.8) 0 1 

年龄 65~74/ 
例(%) 

203(36.8) 26(31.3) 16(33.3) 10(45.5) 0 

CHA2DS2-VASc 评分 
0 分 34(18*)  3(1*)  2(1*) 0 0 
1 分 71(24*) 12(6*)  5(1*) 0 1 
2 分 127(19*) 24(3*) 11(1*) 5 0 
3 分 140(6*) 15(3*) 10(1*) 6 3 
4 分 84(3*) 15(2*) 11(0*) 6 0 
5 分 77 11 6 5 1 
6 分 10(1*)  3(0*)  3(0*) 0 2 
7 分 8 0 0 0 0 

注∶*房颤复律或射频消融前 3 周或后 4 周时期接受抗凝药物治疗。 
Note∶* Patients with atrial fibrillation received anticoagulant therapy 3 
weeks before or 4 weeks after cardioversion or ablation. 
 

21 例患者服用 OAC 同时合并抗血小板药物

(阿司匹林/氯吡格雷)，其中 18 例患者合并冠心病，

2 例患者合并缺血性脑卒中，1 例患者同时合并冠

心病和缺血性脑卒中。符合抗凝条件但未进行抗

凝者 22 例，通常为患者因担心出血风险而不愿意

接受抗凝治疗；需要暂停抗凝者 7 例，一般是由

于卒中急性期、大出血或需要进行其他有创性的

操作或手术而导致抗凝治疗的中断。 
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抗凝门诊的 NVAF 患者接受抗凝药物的随访

过程中，可能出现由一种抗凝药物转换为另一种

抗凝药物的情况，其中为华法林转换为 NOACs 者

较多，结果见图 1。不同抗凝药物之间转换的原因

见表 2。 
 

 
 

图 1  NVAF 患者长期抗凝治疗期间不同抗凝药物之间转

换的人数 
Fig. 1  Number of patients with NVAF who switched 
between different anticoagulants during long-term 
anticoagulant therapy 
 
表 2  NVAF 患者不同抗凝药物的转换和转换原因分析 
Tab. 2  Analysis of the conversion of different anticoagulants 
and the reasons for the conversion in patients with NVAF 

药物转换 原因分析 

达比加群酯→华法林 服用达比加群酯的胃肠道不适 

华法林→达比加群酯 ①患者不方便频繁监测 INR 值； 
②为避免华法林的食物、药物相互作用 

利伐沙班→华法林 利伐沙班价格高，换用更为便宜的华法林

华法林→利伐沙班 ①为避免华法林可能的药物相互作用； 
②INR 波动大； 
③患者意愿：不愿长期监测； 
④服用华法林期间脑卒中/脑出血 

达比加群酯→利伐沙班 ①达比加群酯的消化道不适症状； 
②考虑利伐沙班每日 1 次服药更方便； 
③服用达比加群酯期间出现不同程度的出

血情况 
利伐沙班→达比加群酯 ①服用利伐沙班期间不同程度的出血； 

②患者自行要求 
 

长期抗凝治疗的过程中，依从性对于治疗的

安全性和有效性起着至关重要的作用。真实世界

中仍有相当多的服用抗凝药物不依从的情况。

NOACs 半衰期短，漏服可能使血栓栓塞风险增加，

其中 1 例患者因自行停用达比加群酯 3 d 导致 TIA
的发生，1 例服用利伐沙班的患者因反复便潜血自

行停药半年，结果见表 3。 
3  讨论 

医师和药师通常在评估 NVAF 患者抗凝治疗

的风险与获益后，基于患者意愿决策抗凝治疗药

物，但在真实世界中，患者选择 OAC 首先考虑的

大多是价格和医保因素，以及方便性(是否需要频 

表 3  抗凝门诊不同抗凝药物不依从情况分析 
Tab.  3  Analysis of different anticoagulants in anticoagulation 
clinic                                        例 

不依从情况 华法林 
(n=2 869) 

达比加群酯
(n=158) 

利伐沙班
(n=75) 

自行减量/加量/停药 11 1 0 

因小出血自行停药* 7 0 1 

漏服 16 0 0 

错服，例如服药剂量理解错误 4 0 0 

随访时间间隔过长 3 0 0 

注：n 为不同药物的总随访次数；*小出血包括皮肤黏膜出血、牙龈出

血、鼻出血、月经量大/时间延长、便潜血、尿潜血。 
Note: n meant total number of follow-up visits; *minor bleeding included 
skin or mucosa bleeding, gingival bleeding, hemorrhinia, hyper 
menorrhea or menostaxis, fecal occult blood, urine occult blood. 

 
繁监测)和安全性(是否有拮抗剂)。华法林作为传

统的口服抗凝药物，治疗窗窄，个体化差异大，

需要定期监测 INR 值，食物药物相互作用多，但

价格便宜且有充足的循证证据支持。而 NOACs 固

定剂量服药，无需定期监测凝血功能，食物药物

相互作用少，但价格较高，医保限定报销条件，

由于半衰期短而对服药依从性的要求更高。 
本研究中需要接受 OAC 治疗的 NVAF 患者，

选择华法林、达比加群酯和利伐沙班者分别占总

体人群的 80.79%，12.17%和 7.04%。Lee 等[2]对于

专门的房颤门诊使用抗凝药物情况的 1 项真实世

界研究显示，符合 OAC 治疗的患者首选 NOACs
抗凝治疗，只有不能使用 NOACs 者(例如肌酐清

除率低)才考虑选择华法林。该研究的药物决策与

国际指南中的推荐相一致，而本研究中华法林在

NVAF 患者的 OAC 决策中占主导地位，除了达比

加群酯和利伐沙班的日均费用远高于华法林外，

医务人员对于药物的熟悉程度、药物不同适应证

的批准时间也是影响处方的因素之一。 
2018 年美国胸科医师学会发布的房颤抗栓治

疗指南推荐对于 NVAF 患者使用 CHA2DS2-VASc
评分评估患者的栓塞风险，以确定患者是否有

OAC 治疗的指征；评分为 0 分的男性或≤1 分的

女性可不进行抗凝治疗；评分≥1 分的男性或≥2
分的女性可以优先考虑 NOACs 抗凝治疗，如果需

要使用华法林抗凝，应保证 INR 在治疗范围内的

时间(time in therapeutic range，TTR)≥65%[3]。本

研究中 CHA2DS2-VASc 评分为卒中低危的 NVAF
患者占 9.5%，但这些低危患者中约 50%为复律或

射频消融前 3 周或后 4 周抗凝治疗，因此只有 4.7%
卒中低危但使用口服抗凝治疗的患者，根据指南
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推荐可不使用抗凝药物。使用 3 种抗凝药物的患

者所具有的 CHA2DS2-VASc 评分中相关风险因素

的比例高低表现出高度的一致性，分别是高血压、

年龄 65~74 岁、年龄≥75 岁、既往卒中/TIA/血栓

栓塞、糖尿病和血管疾病，而女性性别在无其他

卒中危险因素存在时不增加脑卒中风险[4]。有研究

表明，无论抗凝与否，亚裔房颤患者均较非亚裔

患者更易于发生缺血性脑卒中，同时出血性脑卒

中发生风险亦较高[5]，这一结果也与本研究中结论

相一致。 
高龄房颤患者出血风险更高，但是与年轻人

相比，高龄患者有效抗凝治疗可带来更大的获益。

本研究中使用 NOACs 的患者平均年龄为 70 岁，

高于使用华法林患者的平均年龄为 62 岁。由于高

龄患者出血风险增加、肝肾功能减退、合并多种

治疗药物等因素可能影响华法林抗凝的稳定性，

NOACs 在 NVAF 患者中的 III 期临床研究中显示

其在降低大出血方面显著优于华法林[6-7]；有研究

显示与华法林相比，NOACs 降低≥75 岁老年患者

的缺血性卒中和出血事件更多[8]，因此在高龄患者

中成为一种更优的选择。 
同时，本研究中使用 NOACs 患者合并既往卒

中史的比例(达比加群酯为 24.1%，利伐沙班为

27.1%)高于华法林组(22.7%)。在 4 项评价 NOACs
的Ⅲ期临床研究的亚组分析显示，亚洲人群应用

NOACs 降低脑卒中及体循环栓塞的幅度优于非亚

洲人群[9]。 
对于所有房颤患者，笔者建议在每次随诊时进

行出血风险评估，并应首先关注潜在可纠正的出血

危险因素，包括未控制的高血压、不稳定的 INR(服
用维生素 K 拮抗剂的患者)、过量饮酒、抗凝的同

时使用非甾体类抗炎药物或阿司匹林等[10]。临床上

通常使用 HAS-BLED 评分评估房颤患者抗凝的出

血风险，但本研究中未详细计算 HAS-BLED 分值，

因为真实世界回顾性研究难以全面获得门诊患者

的相关信息，例如准确的肝肾功能信息和患者饮

酒量等；另外，HAS-BLED 评分是动态变化的，

每次随访均需要根据患者合并用药的改变、INR
的稳定情况等进行动态评估。但临床实践中，只

要患者具备抗凝治疗的适应证，仍应进行抗凝治

疗，而不应将 HAS-BLED 评分增高视为抗凝治疗

的禁忌证。 
长期抗凝治疗过程中有时可能面临不同抗凝

药物之间的转换，这时确保抗凝治疗的延续性，

同时尽量减少出血风险是非常重要的。本研究中

以华法林转换为 NOACs 的情况最为常见；达比加

群酯转换为华法林者也较多，一部分原因是患者

服用达比加群酯后发生胃肠道不适。长期抗凝治

疗随机评估研究 (randomized evaluation of long- 
term anticoagulation therapy，RE-LY)研究中观察到

达比加群酯致腹痛、腹泻、消化不良和恶心为常

见的不良反应(≥1/100，<1/10)。Yap 等[11]报道了

一项回顾性分析共纳入 2010 年—2013 年在马来

西亚国立卫生研究院接受达比加群酯治疗的 510
例房颤患者，其中 158 例患者是由华法林治疗转

换为达比加群酯治疗，提示当存在更多抗凝选择

时，患者会为了方便使用而倾向于选择达比加群

酯治疗。达比加群酯转换为利伐沙班的患者，一

方面由于利伐沙班不会导致过多的胃肠道不适症

状，另一方面利伐沙班每日 1 次的服药频次也便

于提高患者依从性。 
即便选择了最佳的抗凝治疗药物，对依从性

差的患者来说也会降低疗效，导致不良事件的发

生。本研究对于 NVAF 患者的服药依从性进行了

分析，发现真实世界抗凝药物服药依从性差强人

意，除了常见的因滋扰性小出血而自行停药的患

者外，由于患者理解错误或为逃避监测的麻烦而

自行调整药物剂量都会导致错服药物。因此有必

要由药师通过反复宣教和知识测试等方式提高

患者的服药依从性。虽然有证据表明 NOACs 的

停药率较华法林明显减低，但停药率依然是个问

题[12-13]，例如，本研究中 1 例患者因自行停用达

比加群酯 3 d 而出现 TIA，显现了 NOACs 因半衰

期短而对依从性的要求更高。 
真实世界门诊房颤患者抗凝治疗策略对于指

南依从性略有欠缺，抗凝药物所致的出血事件仍

是需要重点关注的问题，药师应加强抗凝药物在

有效性和安全性方面的药学监护，从而改善目前

的房颤抗凝治疗现状。 
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