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　 　 【摘要】 抗凝治疗是血栓栓塞性疾病ꎬ 尤其是肺栓塞防治的重要措施ꎮ 华法林作为经典的抗凝药物ꎬ 从 ２０ 世纪 ５０
年代起用于治疗血栓栓塞性疾病ꎮ 相比华法林ꎬ 新型口服抗凝药物 (ｎｏｖｅｌ ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓꎬ ＮＯＡＣｓ) 具有药代动力学

稳定、 可固定剂量使用、 无须频繁监测凝血功能、 与药物及食物相互作用少、 药物安全性良好等突出优点ꎮ ＮＯＡＣｓ 给

临床医生带来更多用药选择的同时ꎬ 也挑战了华法林在抗凝领域的地位ꎮ 然而目前很多临床情况下ꎬ 华法林的抗凝价

值仍不可替代ꎮ
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　 　 抗凝治疗是血栓栓塞性疾病ꎬ 尤其是肺栓塞防

治的重要措施ꎮ 华法林是经典的抗凝药物ꎬ 自 ２０ 世

纪 ５０ 年代起应用于血栓栓塞性疾病的抗凝治疗ꎮ 然

而ꎬ 华法林具有很多局限性ꎬ 包括治疗窗口窄、 需

要频繁监测国际标准化比值 ( ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ
ｒａｔｉｏꎬ ＩＮＲ)、 易与多种食物及药物发生相互作用、
代谢的基因多态性、 起效和失效时间相对缓慢等ꎮ
因此ꎬ 医学界一直渴望新型的抗凝药物以替代华法

林ꎮ 近年来新型口服抗凝药物 ( ｎｏｖｅｌ ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇｕ￣
ｌａｎｔｓꎬ ＮＯＡＣｓ) 的研发和临床应用取得了重要进展ꎮ
相比华法林ꎬ ＮＯＡＣｓ 具有药代动力学稳定、 可固定

剂量使用、 无须频繁监测凝血功能、 与药物及食物

相互 作 用 少、 安 全 性 良 好 等 突 出 优 点ꎮ 因 此ꎬ
ＮＯＡＣｓ 的出现为临床医生提供了更多用药选择ꎬ 同

时也挑战了华法林在抗凝领域的地位ꎮ 然而ꎬ 目前

仍有不少临床情况的抗凝治疗必须使用华法林ꎬ 或
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者说华法林仍具有其存在的价值ꎮ

１　 华法林与新型口服抗凝药物应用的主要
循证医学证据

１ １　 非瓣膜性房颤

华法林作为最古老的口服抗凝药物ꎬ 积累了大

量临床证据ꎮ 研究显示在监测 ＩＮＲ 的情况下ꎬ 中高

危房颤患者长期应用华法林治疗可有效降低缺血性

卒中的风险ꎬ 其疗效显著优于安慰剂、 阿司匹林、
以及阿司匹林联合氯吡格雷[１￣２] ꎮ 华法林可使房颤患

者发生卒中的相对风险降低 ６４％ꎬ 全因死亡率显著

降低 ２６％ [３] ꎮ 虽然华法林在非瓣膜性房颤患者中的

有效性很好ꎬ 但其局限性亦非常明显ꎮ 目前已有多

项大规模前瞻性随机对照试验证实了 ＮＯＡＣｓ 在预防

非瓣膜性房颤患者卒中或栓塞性事件中的疗效及安

全性[４￣７] ꎮ ＲＥ￣ＬＹ、 ＲＯＣＫＥＴ ＡＦ、 ＡＲＩＳＴＯＴＬＥ 和 ＥＮ￣
ＧＡＧＥ ＡＦ￣ＴＩＭＩ ４８ 这 ４ 项大规模随机研究的荟萃分析

表明ꎬ 高剂量 ＮＯＡＣｓ 组的卒中和全身性栓塞风险较

华法林组降低 １９％ꎬ 出血性卒中和颅内出血风险降

幅尤其明显 (５１％)ꎬ 但缺血性卒中风险并未显著降

低 (ＲＲ＝ ０ ９２ꎬ Ｐ＝ ０ １０)ꎬ 消化道出血的风险增加ꎬ
心肌梗死的发生率无差异[８] ꎮ 小剂量 ＮＯＡＣｓ 方案对

卒中或全身性栓塞事件复合终点的疗效与华法林相

似ꎬ 但缺血性卒中增加ꎮ 与华法林相比ꎬ 小剂量

ＮＯＡＣｓ 方案可降低全因死亡率ꎬ 但心肌梗死发生率

更高[８] ꎮ 因此ꎬ ２０１６ 年欧洲房颤管理指南建议所有

具有抗凝适应证的非瓣膜性房颤患者ꎬ 经过评估血

栓和出血风险后均应优先选择 ＮＯＡＣｓꎬ 其次选择华

法林[９] ꎮ
１ ２　 静脉血栓栓塞症

静脉血栓栓塞症 (ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍꎬ ＶＴＥ)
是继急性缺血性心脏病和卒中之后第 ３ 常见的心血管疾

病ꎬ 包括深静脉血栓形成 (ｄｅｅｐ ｖｅｉｎ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓꎬ ＤＶＴ)
和肺血栓栓塞症( ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍꎬ ＰＴＥ)ꎬ
发病率和死亡率高ꎮ 华法林是最常用于 ＶＴＥ 治疗的口

服抗凝药ꎬ 然而其局限性导致了很多问题ꎮ ＮＯＡＣｓ 的

出现使人们看到了希望ꎮ 在 ＶＴＥ 治疗方面ꎬ 一系列

ＮＯＡＣｓ Ⅲ期和Ⅳ期临床研究显示达比加群酯、 利伐沙

班、 阿哌沙班、 依度沙班降低 ＶＴＥ 复发风险的疗效与

华法林相似ꎬ 包括合并恶性肿瘤的患者ꎻ 而 ＮＯＡＣｓ 抗

凝治疗的出血风险ꎬ 尤其是颅内出血风险低于华法

林[１０￣１３] ꎮ 基于上述研究ꎬ ２０１６ 年美国胸科医师学会

(Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃｈｅｓｔ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓꎬ ＡＣＣＰ) 在 Ｃｈｅｓｔ
发表了第 １０ 版 ＶＴＥ 治疗指南 (ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ＶＴＥ ｄｉｓｅａｓｅ￣１０ꎬ ＡＴ￣１０)ꎬ 建议未合并恶性肿瘤的下肢

ＤＶＴ 或 ＰＴＥ 患者ꎬ 前 ３ 个月的抗凝治疗推荐 ＮＯＡＣｓ
(达比加群酯、 利伐沙班、 阿哌沙班或依度沙班)ꎬ 其

疗效优于维生素 Ｋ 拮抗剂 ( ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓꎬ
ＶＫＡ) (２Ｂ 级)ꎻ 如患者未能接受 ＮＯＡＣｓ 治疗ꎬ 则优

先选择 ＶＫＡꎬ 其次选择低分子肝素 (２ 级)ꎻ 合并恶

性肿瘤的下肢 ＤＶＴ 或 ＰＴＥ (癌症相关血栓) 的患者ꎬ
前 ３ 个月抗凝推荐低分子肝素ꎬ 其疗效优于 ＶＫＡ 和

ＮＯＡＣｓ (均为 ２Ｃ 级)ꎻ 另外ꎬ 指南也建议在选择何种

抗凝药物时需参考患者个人意愿[１４] ꎮ

２　 新型口服抗凝药物的局限性

尽管 ＮＯＡＣｓ 具有一定优势ꎬ 在非瓣膜性房颤和

ＶＴＥ 患者中的有效性和安全性已得到大型随机对照试

验的证实ꎬ 但其也具有一定局限性ꎮ
２ １　 适应证人群较华法林少

尽管 ＮＯＡＣｓ 优先用于非瓣膜性房颤和 ＶＴＥ 患者ꎬ
但在一些临床情况下被限制或禁忌使用: (１) 所有

ＮＯＡＣｓ 均未被批准用于孕妇、 婴儿和儿童ꎮ (２) 因和

华法林相比ꎬ ＮＯＡＣｓ 增加了血栓栓塞和出血风险ꎬ 不

推荐用于中重度二尖瓣狭窄和机械瓣膜置换术后的患

者[１５] ꎮ (３) 在一些高血栓栓塞状态下 (如恶性疾病

和抗磷脂综合征) 也不推荐用 ＮＯＡＣｓ[１６] ꎮ (４) 慢性

肾功能疾病对 ＮＯＡＣｓ 使用具有很大影响ꎬ 达比加群

酯、 利伐沙班、 阿哌沙班和依度沙班分别约 ８０％、
３３％、 ２７％和 ５０％经肾脏排泄ꎮ ＲＥ￣ＬＹ、 ＲＯＣＫＥＴ ＡＦ、
ＡＲＩＳＴＯＴＬＥ 和 ＥＮＧＡＧＥ ＡＦ￣ＴＩＭＩ ４８ 这 ４ 项大型随机对

照研究将肌酐清除率 ２５~３０ ｍｌ / ｍｉｎ 以下的患者排除在

外ꎮ 因此ꎬ 在慢性肾功能疾病患者中使用 ＮＯＡＣｓ 应

非常小心ꎬ 使用 ＮＯＡＣｓ 前必须进行肾功能评价ꎮ 老

年患者经常存在中度 (肌酐清除率 ３０ ~ ５０ ｍｌ / ｍｉｎ)
和重度 (肌酐清除率 １０ ~ ３０ ｍｌ / ｍｉｎ) 肾功能不全ꎬ
这会使血药浓度￣时间曲线增加 ２ ７ ~ ６ 倍ꎬ 血浆清除

半衰期增加至少 ２ 倍ꎬ 故在重度肾功能不全患者中

不推荐使用 ＮＯＡＣｓꎮ
２ ２　 缺乏实验室评估抗凝效果的有效方法

ＮＯＡＣｓ 治疗一般无须常规进行抗凝监测ꎬ 但在一

些情况下ꎬ 如紧急外科手术、 急性缺血性卒中静脉溶

栓、 颅内出血、 药物过量ꎬ 抗凝评价则十分必要ꎮ 然

而目前尚无临床普遍开展的评价 ＮＯＡＣｓ 抗凝效果的特
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异性实验室检测方法ꎮ
２ ３　 缺乏效果确切的拮抗剂

对于华法林来说ꎬ 维生素 Ｋ１ 可确切逆转华法林

的治疗作用ꎮ 然而ꎬ 目前国内尚缺乏效果确切的

ＮＯＡＣｓ 拮抗剂ꎬ 一旦药物引起严重出血ꎬ 如何紧急治

疗便成为非常棘手的问题ꎮ
２ ４　 半衰期短ꎬ 不规律服药血栓形成风险高

ＮＯＡＣｓ 例如达比加群酯ꎬ 半衰期短ꎬ ２４ ｈ 内即可

代谢完全ꎬ 如忘记按时服药可增加血栓形成的风险ꎮ
对于特殊需要看护的老年患者或从事其他特殊职业的

患者ꎬ 如果经常忘记服药或顾虑费用擅自减少用药量

时发生血栓的风险可能高于华法林ꎮ 而华法林属于长

效抗凝药物ꎬ 短暂停药不会造成血栓形成ꎮ
２ ５　 价格昂贵

ＮＯＡＣｓ 的价格明显高于华法林ꎬ 这不仅会增加国

家和个人经济负担ꎬ 同时也会影响患者的依从性ꎮ 很

多患者需要长期甚至终身抗凝治疗ꎬ 一些患者因不能

或不愿意负担高昂的药物费用而停用药物ꎬ 使患者再

次暴露于高血栓栓塞风险之下ꎮ 在我国目前的医疗环

境下ꎬ 大量低收入人群可能无法负担 ＮＯＡＣｓ 费用ꎬ 相

对而言ꎬ 华法林具有明显的价格优势ꎮ

３　 华法林的应用前景

ＮＯＡＣｓ 作为新药的临床应用证据在不断积累且

价格逐步降低ꎬ 使其成为临床选择的趋势ꎮ 然而大

量临床研究和实践经验表明ꎬ 华法林的疗效非常确

切ꎮ 目前所有关于 ＮＯＡＣｓ 有效性的试验均以华法林

为对照ꎬ 且均为非劣效性试验ꎬ 尚无挑战华法林有

效性的优效性试验ꎮ 另外ꎬ 由于华法林廉价、 有效ꎬ
基于我国广阔的地域和人口现状ꎬ 目前华法林在我

国血栓栓塞性疾病防治中的重要临床地位不可或缺ꎬ
在诸多特殊情况下ꎬ 华法林仍是一线用药ꎮ 当下华

法林使用的主要问题是患者管理ꎬ 随着我国诊疗体

系不断完善、 网络覆盖不断加强ꎬ 华法林这一疗效

可靠、 价格便宜、 监测有效的古老药物应保持其固

有的临床价值ꎮ

４　 提高华法林疗效ꎬ 避免并发症

目前国内华法林的使用率很低ꎬ 其原因无关华

法林的有效性问题ꎬ 而是医生和患者担心严重出血

和需要不断监测 ＩＮＲꎮ 如何充分发挥华法林的疗效

并减少出血并发症是临床必须解决的问题ꎮ 为此ꎬ
医生和患者均应提高对华法林的认识ꎮ 医生可对患

者进行系统管理ꎬ 将患者教育、 系统 ＩＮＲ 监测、 随

访和与患者良好的沟通融合起来ꎬ 告知患者要做到以

下 ３ 点: (１) 为了维持华法林抗凝疗效的稳定ꎬ 牢记

与华法林相互作用的常见药物和食物[１７] ꎬ 饮食中摄

入的维生素 Ｋ 是长期服用华法林患者的主要影响因素

之一ꎬ 患者应保持饮食结构的相对平衡ꎬ 明确常见富

含维生素 Ｋ 的食物ꎬ 如绿叶蔬菜 (菠菜、 油菜、 紫花

苜蓿、 生菜、 包心菜等)ꎬ 保持较为稳定的维生素 Ｋ
摄入ꎬ 发生明显变化时应加强监测ꎻ (２) 按时服药ꎻ
(３) 按时与医师沟通ꎮ 每位华法林的处方医师都应认

真做好患者指导和随访工作ꎬ 这对患者安全至关重

要ꎮ 此外ꎬ 研究显示治疗窗内时间 (ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｒａｎｇｅꎬ ＴＴＲ)>７０％能够提高华法林的有效性和安全

性[１８] ꎬ 因此应个体化定期监测 ＩＮＲꎬ 保证 ＴＴＲ 维持

在 ７０％以上ꎮ 因华法林的量效关系受遗传和环境因

素影响很大ꎬ 只有通过专业门诊对患者进行个体化

甄别ꎬ 正确指导和随访ꎬ 才能提高患者的依从性ꎬ
并保证高 ＴＴＲꎬ 故建立抗凝门诊ꎬ 加强对长期服用

华法林患者的抗凝管理很有必要ꎮ 至于华法林代谢

的基因多态性检测ꎬ 尚未确定其具有临床普遍意义ꎬ
除非 ＩＮＲ 出现反复严重波动ꎮ

５　 小结

血栓栓塞性疾病严重危害人类健康ꎬ 有效的抗凝

治疗是预防血栓栓塞发生的关键ꎮ 华法林和 ＮＯＡＣｓ 是
目前临床上最重要的口服抗凝药物ꎮ 虽然 ＮＯＡＣｓ 在非

瓣膜性房颤和 ＶＴＥ 抗凝治疗方面具有一定优势ꎬ 但是

华法林作为经典的抗凝药物ꎬ 其在适应证范围、 临床

使用经验、 价格、 抗凝监测、 拮抗剂等方面较 ＮＯＡＣｓ
具有明显优势ꎬ 目前仍有不可取代的价值ꎮ 然而ꎬ 华

法林本身的药理学特性导致抗凝强度波动很大ꎬ 高

ＴＴＲ 是保证华法林有效性和安全性的根本措施ꎮ 我国

目前对长期服用华法林患者的管理还很薄弱ꎬ 尤其是

基层医疗单位ꎮ 如何做好抗凝管理是目前华法林应用

中亟待解决的问题ꎬ 也是发挥这一经典药物价值的有

效途径ꎮ
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