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新型口服抗凝药预防心房颤动相关卒中的研究进展
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　　 【摘要】　心房颤动是常见的心律失常之一，可导致卒中，且心房颤动相关卒中的危害严重。口服华法林是预防
心房颤动患者发生卒中的有效措施，但华法林治疗窗窄，且易与多种食物、药物发生相互作用。新型口服抗凝药 （达

比加群酯、利伐沙班、阿哌沙班、依度沙班、贝曲西班）克服了华法林的一些缺点，且能更好地降低心房颤动患者卒

中及出血风险，有望成为临床预防心房颤动患者卒中事件的新选择。
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　　心房颤动是最常见的心律失常之一［１］，“中国心血管病报

告２０１０”指出，心内科住院患者中心律失常占２６８％，其中
心房颤动患者所占比例最高 （３５０％）。血栓栓塞是心房颤动
患者致残致死的主要原因，其中以卒中最为常见。心房颤动患

者的卒中风险是无心房颤动患者的４～５倍，约１５％的卒中可
能与心房颤动有关［２］。过去１０年间，临床可能由于口服抗凝
药及高血压的有效控制而使心房颤动患者卒中的发生率降低，

但是随着我国人口老龄化进程的加快和心房颤动发病率的增

高，预计到２０２０年，心房颤动所导致的卒中事件将会比１９９０
年增加８０％［３］。

“心房颤动抗凝治疗中国专家共识”指出，合理的抗凝治

疗能有效降低心房颤动患者缺血性卒中发生率［４］。在过去的

半个多世纪，维生素 Ｋ拮抗剂———华法林一直是预防心房颤
动患者发生卒中的有效治疗措施，且疗效也已得到循证医学的

证实，但由于口服华法林需要实验室频繁监测国际标准化比值

（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ，ＩＮＲ），其容易与多种食物和药

物发生相互作用，且存在安全窗窄、起效慢、出血率高等缺

点，使患者的服药依从性较差。近年出现的新型口服抗凝药

（ｎｅｗｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ，ＮＯＡＣｓ）为心房颤动患者抗凝治疗提
供了更多的临床选择。本文就 ＮＯＡＣｓ预防心房颤动相关卒中
的研究进展作一综述。

１　ＮＯＡＣｓ
１１　达比加群酯　达比加群酯是一种新型的用于口服的前体
药物，经胃肠道吸收后很快转变为具有直接抗凝血活性的达比

加群，达比加群可特异性、可逆地阻断凝血酶，从而阻断凝血

“瀑布反应”，达到抗凝效果［５］。达比加群酯口服达峰值时间

为１～３ｈ，ｔ１／２为１４～１７ｈ，９０％ ～９５％经肾脏排泄，５％ ～

１０％经粪便排泄［６］。达比加群酯摄入人体后很快转化为具有

活性结构，在肝脏内通过特殊酯酶类进行转化，而不经过细胞

色素Ｐ４５０ （ＣＹＰ４５０）代谢，从而降低了与多种药物间的相互作
用。但Ｐ－糖蛋白 （Ｐ－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐ－ｇｐ）诱导剂如利福平
可降低其抗凝效果，而Ｐ－ｇｐ转运抑制剂如胺碘酮、维拉帕米
和奎尼丁可增加其血药浓度。应用较强的Ｐ－ｇｐ抑制剂如酮康
唑和决奈达隆时，达比加群酯应减量至７５ｍｇ，２次／ｄ［７］。该
药已于２０１０－１０－１９获美国食品药品管理局 （ＦＤＡ）批准用
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于心律不齐或心房颤动患者减少卒中风险的治疗，并于２０１３
年５月在中国上市。

ＲＥ－ＬＹ试验是由全球４４个国家共９５１个医学研究中心
参与的一项非劣效性、随机、开放性、前瞻性的Ⅲ期临床试
验［８］。该试验选取两种剂量达比加群酯 （１１０ｍｇ和 １５０ｍｇ，
均２次／ｄ）以及华法林 〔调整剂量使 ＩＮＲ保持在２０～３０〕，
旨在比较达比加群酯与华法林对心房颤动患者卒中的预防效

果，主要终点事件为脑卒中或体循环栓塞事件。结果显示，华

法林组、达比加群酯１５０ｍｇ组、达比加群酯１１０ｍｇ组患者主
要终点事件发生率分别为 １６９％、１１１％、１５３％，严重出
血事件发生率分别为 ３３６％、３１１％、２７１％，出血性脑卒
中发生率分别为 ０３８％、０１０％、０１２％。研究表明，达比
加群酯 （１１０ｍｇ，２次／ｄ）在降低脑卒中和体循环栓塞发生率
方面的作用不劣于华法林，且较华法林更能降低出血事件发生

率；达比加群酯 （１５０ｍｇ，２次／ｄ）能明显降低脑卒中和体循
环栓塞发生率，其严重出血事件发生率则与华法林相当。ＲＥ
－ＬＹ研究结果发现，使用达比加群酯的患者消化不良和心肌
梗死发生率均略高于华法林组。２０１２年一项纳入３０５１４例患
者的荟萃分析结果显示，达比加群酯存在较高的心肌梗死及急

性冠脉综合征发生风险［９］。

１２　利伐沙班　利伐沙班为新型小分子口服型 Ｘａ因子直接
抑制剂，对游离的或结合的 Ｘａ因子均具有很强的抑制作用，
口服吸收迅速，２～４ｈ内可达到峰值，ｔ１／２为３～９ｈ，生物利
用度＞８０％，约６６％通过肾脏代谢，其中３６％以原型从尿中
排出，故肾功能不全者应慎用此药［７］。利伐沙班为Ｐ－ｇｐ的底
物，且在代谢中需要ＣＹＰ３Ａ４和 ＣＹＰ２Ｊ２的作用，因此该药不
可与强作用的Ｐ－ｇｐ及ＣＹＰ３Ａ４抑制剂共用。该药于２００８－０９
－３０获得欧盟许可上市，２００９年在中国上市。
ＲＯＣＫＥＴ－ＡＦ研究为一项前瞻性、随机化、双盲的研究，

共有来自 ４５个国家的 １１７８家医疗机构参加，纳入受试者
１４２６４例，旨在证明利伐沙班在预防非瓣膜性心房颤动患者卒
中事件方面的疗效不劣于华法林［１０］。受试者被随机分为利伐

沙班组 〔利伐沙班２０ｍｇ／ｄ（肾功能中度受损，肌酐清除率为
３０～４９ｍｌ／ｍｉｎ时减至１５ｍｇ／ｄ）〕和华法林组 （调整剂量 ＩＮＲ
保持在２０～３０）。该项研究随访３年，非劣效性分析和治疗
优效性分析均显示，与调整剂量的华法林组患者相比，利伐沙

班组患者主要有效性终点事件 （卒中与非中枢神经系统栓塞

事件）发生率降低了 ２１％，心房颤动患者服用利伐沙班 ２０
ｍｇ／ｄ较调整剂量的华法林组具有更好的预防脑卒中或者全身
性栓塞疾病的效果 （１７％比２２％，Ｐ＜０００１），大出血事件
发生率间无差异 （１４９％比１４５％，Ｐ＝０４４０），而颅内出血
发生率较华法林组低 （０５％比０７％，Ｐ＝０００３）。
１３　阿哌沙班　阿哌沙班是口服型 Ｘａ因子抑制剂，口服达
峰值时间为３～４ｈ，ｔ１／２为８～１５ｈ，生物利用度约为５０％

［１１］。

阿哌沙班部分经 ＣＹＰ３Ａ４代谢，约有２５％经肾脏排泄。该药
在与强作用Ｐ－ｇｐ及ＣＹＰ３Ａ４诱导剂共用时需慎重。阿哌沙班
已于２０１２－１２－２８正式获得ＦＤＡ批准上市，并于２０１３年４月
在中国上市。

ＡＲＩＳＴＯＴＬＥ试验为一项随机化、双盲、非劣效性研究，

比较了阿哌沙班 （５ｍｇ，２次／ｄ）与华法林 （调整剂量使 ＩＮＲ
保持在２０～３０）对心房颤动患者卒中及其他栓塞事件的预
防效果，所得结果肯定了阿哌沙班良好的抗凝优势［１２］。该项

试验纳入了来自于３９个国家１０３４家医疗中心的１８２０１例心
房颤动患者，研究结果显示，与华法林相比，阿哌沙班可使心

房颤动患者卒中发生风险下降２１％，大出血风险下降 ３１％，
全因病死率下降１１％，出血性卒中风险下降４９％，颅内出血
风险下降５８％。ＡＲＩＳＴＯＴＬＥ试验在心房颤动ＮＯＡＣｓ的治疗中
取得了较好的阳性结果，是第１个明确的同时降低卒中、出血
和病死率的ＮＯＡＣｓ。
１４　依度沙班　依度沙班为高特异性 Ｘａ因子直接抑制剂，
对Ｘａ因子的选择性较凝血酶高１万倍，无明显肝脏毒性，其
生物利用度为５０％，达峰值时间为１～２ｈ，约３５％通过肾脏
代谢，其余通过粪便排泄。该药于２０１５年１月经 ＦＤＡ批准用
于非瓣膜性心房颤动患者卒中和血栓栓塞事件的预防。

ＥＮＧＡＧＥＡＦ－ＴＩＭＩ４８试验为一项随机、双盲、Ⅲ期临床
试验，该项试验共纳入了２１１０５例中危至高危心房颤动患者，
随机分为３组，应用两种剂量依度沙班 （６０ｍｇ或 ３０ｍｇ，１
次／ｄ）与华法林 （调整剂量使 ＩＮＲ为２０～３０），比较三者
对心房颤动患者卒中或系统性栓塞的预防疗效［１３］。大剂量依

度沙班组、小剂量依度沙班组和华法林组的卒中或系统性栓塞

的年发生率分别为１１８％、１６１％、１５０％，大出血年发生
率分别为２７５％、１６１％、３４３％，心血管疾病年病死率分
别为２７４％、２７１％、３１７％，卒中、系统性栓塞或心血管
死亡的复合发生率分别为 ３８５％、４２３％、４４３％，表明大
剂量依度沙班较华法林具有更好的临床疗效，而出血风险相

似；小剂量依度沙班与华法林具有相同的临床疗效，而出血风

险较低。

１５　贝曲西班　贝曲西班为可逆性 Ｘａ因子抑制剂，ｔ１／２为２０
ｈ，达峰值时间为３～４ｈ，生物利用度约为３４％，血浆蛋白结
合率为６０％，大部分以原形通过胆汁排泄，约１７％通过肾脏
代谢［１４］。目前该药尚未上市，但已完成的临床试验结果显示，

其具有良好的应用前景。

ＥＸＰＬＯＲＥ－Ｘａ试验是一项Ⅱ期临床试验，采用不同剂量
贝曲西班预防心房颤动患者卒中的效果，其将患者随机分为贝

曲西班４０ｍｇ、６０ｍｇ、８０ｍｇ组及对照组 （华法林，调整剂量

使ＩＮＲ保持在２０～３０），结果显示，贝曲西班４０ｍｇ组卒中
终点发生率低于华法林组，其余两组则与华法林组相近，贝曲

西班４０ｍｇ组引起丙氨酸氨基转移酶 （ＡＬＴ）升高超过２倍正
常值上限的发生率为２４％ （与华法林组的２４％相同），贝
曲西班常见的不良反应为恶心、呕吐、腹泻等，主要发生于贝

曲西班６０ｍｇ组和８０ｍｇ组［１５］。与其他 ＮＯＡＣｓ研究相比，贝
曲西班是唯一纳入肾功能不全患者的口服抗凝药。

２　ＮＯＡＣｓ的临床选择
Ｓｋｊｏｔｈ等［１６］采用间接比较分析法比较了依度沙班和达比

加群酯、利伐沙班以及阿哌沙班在疗效和安全性上的差异，得

出大剂量依度沙班 （６０ｍｇ，１次／ｄ）与达比加群酯 （１１０ｍｇ，
２次／ｄ）在安全性和疗效上相似；达比加群酯 （１５０ｍｇ，２次
／ｄ）的卒中 〔ＨＲ＝０７３，９５％ＣＩ（０５５～０９６）〕、卒中／全

·２· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ａｕｇｕｓｔ２０１５，Ｖｏｌ，２３　Ｎｏ８　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



身性栓塞 〔ＨＲ＝０７５，９５％ＣＩ（０５６～０９９）〕、出血性卒中
〔ＨＲ＝０４８，９５％ＣＩ（０２３～０９９）〕的发生率低于依度沙班；
利伐沙班与大剂量依度沙班的有效终点事件发生率、病死率间

无差异，但利伐沙班主要及临床相关非主要出血发生率较高；

阿哌沙班与大剂量依度沙班在有效终点事件发生率、心肌梗死

发生率、病死率以及主要出血事件发生率间无明显差异，但阿

哌沙班胃肠道出血 〔ＨＲ＝０７２，９５％ＣＩ（０５３～０９９）〕和主
要及临床相关非主要出血发生率 〔ＨＲ＝０７９，９５％ＣＩ（０７０
～０９０）〕均较低。与小剂量依度沙班 （３０ｍｇ，１次／ｄ）相
比，小剂量达比加群酯 （１１０ｍｇ，２次／ｄ）与其有效终点事件
发生率间无明显差异，但小剂量达比加群酯增加了患者主要出

血和胃肠道出血发生率；而大剂量达比加群酯 （１５０ｍｇ，２次
／ｄ）和利伐沙班均较小剂量依度沙班的卒中／全身性栓塞和缺
血性卒中发生率低，但出血发生率高；阿哌沙班卒中／全身性
栓塞 〔ＨＲ＝０７０；９５％ＣＩ（０５５～０８９）〕以及缺血性卒中
〔ＨＲ＝０６５，９５％ＣＩ（０５０～０８９）〕发生率较低，但主要出
血事件的发生率较高 〔ＨＲ＝１４７，９５％ＣＩ（１２０～１８０）〕。

ＮＯＡＣｓ的间接比较结果并不一致，这些研究并没有经过
统计学校正，不同研究入选患者的特征差异较大，对照组华法

林的ＩＮＲ控制质量也不同。在缺乏头对头研究的情况下，很
难对不同的ＮＯＡＣｓ做出推荐［１７］。可以依据患者的临床特征、

药物耐受性、医疗费用等选择个体化药物治疗，如血栓栓塞风

险很高同时出血风险很低的患者可以选择达比加群酯 （１５０
ｍｇ，２次／ｄ）或阿哌沙班；肾功能不全或合并消化系统疾病的
患者可优先考虑Ｘａ因子抑制剂；伴心肌梗死病史的患者可选
择利伐沙班；出血风险较高的患者可以选择达比加群酯 （１１０
ｍｇ，２次／ｄ）或阿哌沙班；卒中二级预防患者可以选择 Ｘａ因
子抑制剂或达比加群酯 （１５０ｍｇ，２次／ｄ）；依从性差的患者，
利伐沙班和依度沙班可以选择１次／ｄ的给药方法。
３　抗凝药间的相互转换

临床上还会遇到ＮＯＡＣｓ或与其他抗凝药之间相互转换的
问题，在不同抗凝药物转换过程中还需保证抗凝不中断，且尽

量减少出血风险［１８］。从华法林转换为ＮＯＡＣｓ时需注意监测停
用华法林后的 ＩＮＲ，当 ＩＮＲ＜２０时，立即采用 ＮＯＡＣｓ。从
ＮＯＡＣｓ转换为华法林时，两者需合用直至ＩＮＲ达到目标范围，
换药后１个月内密切监测以确保 ＩＮＲ稳定 （至少３次 ＩＮＲ在
２０～３０）。服用达比加群酯的患者，因其主要通过肾脏代
谢，应根据患者肾功能情况评估给药时间，肌酐清除率≥５０
ｍｌ／ｍｉｎ的患者，给予华法林３ｄ后停用达比加群酯；肌酐清除
率为３０～４９ｍｌ／ｍｉｎ的患者，给予华法林２ｄ后停用达比加群
酯；肌酐清除率为１５～２９ｍｌ／ｍｉｎ的患者，给予华法林１ｄ后
停用达比加群酯。从一种 ＮＯＡＣｓ转换为另外一种 ＮＯＡＣｓ时，
需要注意肾功能不全患者可能需要延迟给药。ＮＯＡＣｓ与肝素
之间的转换：从注射用抗凝药物转换为 ＮＯＡＣｓ，普通肝素停
药后即可服用 ＮＯＡＣｓ；低分子肝素则在下次注射低分子肝素
时服用ＮＯＡＣｓ。从ＮＯＡＣｓ转换为注射用抗凝药物时，在下次
服药时给予注射用抗凝药物。慢性肾脏疾病患者ＮＯＡＣｓｔ１／２延
长，需延迟给药。阿司匹林或者氯吡格雷停药后即可服用

ＮＯＡＣｓ。
４　小结

ＮＯＡＣｓ的问世为临床提供了更便捷、安全、有效的抗凝
治疗手段。药物治疗最关键的是保证用药安全性和有效性。最

新的临床试验结果显示，ＮＯＡＣｓ在抗凝效果以及出血风险方
面优于华法林，虽然关于 ＮＯＡＣｓ的研究已取得了突破性的进
展，为血栓栓塞疾病的治疗提供了更多选择［１９］，但随着

ＮＯＡＣｓ不断更新，其取代华法林仍有许多问题需要解决，如
缺乏抗凝活性的实验测试、无特异性拮抗剂、抗凝效果难以评

估和逆转，且对中重度肾功能损害及老年患者的应用资料不

足，长期用药的安全性和有效性尚待研究；同时由于 ＮＯＡＣｓ
价格较贵，在我国大规模使用尚需要时间，但应密切关注国内

外临床经验，以期为心房颤动患者带来更多福音
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【名词解释】

头对头试验 （ＨｅａｄｔｏＨｅａｄ）是 “非安慰剂对照”

的试验，是以临床上已使用的治疗药物或治疗方法为对

照的临床试验，仅指两种已经确认有效的治疗方法的比

较。“头对头”研究的目的不是研究药物是否有效，而

是对药物疗效或安全性进行更加细致的研究，即直接比

较研究。后期的临床试验大部分是 “头对头”试验，一

般要求试验组与对照组的均衡性、可比性更强，使研究

目的所针对的问题能够在尽可能单纯的条件下进行比较。
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高同型半胱氨酸血症与颈动脉粥样硬化关系的研究进展
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　　 【摘要】　高同型半胱氨酸血症作为动脉粥样硬化的独立危险因素已受到广泛重视，其主要通过损伤血管内皮、
影响脂质代谢、促进血栓形成等途径引起动脉粥样硬化。大量研究证实，高同型半胱氨酸血症患者更易出现颈动脉内

中膜增厚、狭窄及斑块形成，加速动脉粥样硬化进程。本文就高同型半胱氨酸血症与颈动脉粥样硬化关系的研究进展

进行综述。

　　 【关键词】　高同种半胱氨酸血症；动脉粥样硬化；危险因素；综述
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志，２０１５，２３（８）：４－６．［ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ］
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　　同型半胱氨酸 （ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）是一种含巯基氨基
酸，主要来源于饮食摄取的蛋氨酸，是蛋氨酸和半胱氨酸代谢

过程中的中间产物之一，其本身并不参加蛋白质的合成。我国

高血压防治指南将空腹血浆Ｈｃｙ水平 ＞１０μｍｏｌ／Ｌ定义为高同
型半胱氨酸血症［１］。近年研究表明，高同型半胱氨酸血症与

动脉粥样硬化、心脑血管疾病的发生和发展密切相关，是动脉

粥样硬化的独立危险因素，可增加心脑血管疾病尤其是脑卒中

的发生率和病死率。近年来我国高同型半胱氨酸血症发病率不

断增高，因此，及早发现血浆 Ｈｃｙ水平升高并采取积极有效
的防治措施对有效地控制心脑血管疾病具有重要现实意义。本

文就高同型半胱氨酸血症与动脉粥样硬化关系的研究进展进行

综述，分析其在颈动脉粥样硬化发生、发展中的作用。

１　血浆Ｈｃｙ水平与高同型半胱氨酸血症
Ｈｃｙ是一种血管损伤反应性氨基酸，１９３２年首次由

Ｖｉｇｎｅａｕｄ发现。血浆Ｈｃｙ水平受到酶、辅助因子、甲酰四氢叶
酸利用度等因素调节。高同型半胱氨酸血症是一种病理状态，

饮食缺乏维生素Ｂ、遗传缺陷、对Ｈｃｙ代谢起主要作用的酶如
胱硫醚－β－合成酶 （ＣＢＳ）活性减低等均可引起高同型半胱
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