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心房颤动合并慢性肾脏病应用抗凝药物的认识
梁世龙 杨环
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摘要：口服抗凝药物是治疗心房颤动（Atrial fibrillation，AF，房颤）主要方式。慢性肾脏病（Chronic kidney d

isease，CKD）的患者存在着“出血、血栓”的风险，服用抗凝药物可能会增加出血风险。若两者同时合并，服

用抗凝药物可能就会增加出血风险。如何根据肾功能结果选择合适的抗凝药物剂量以达到理想的抗凝疗效？对于

进展至终末期肾脏病（End-stage renal disease，ESRD）阶段的患者，左心耳封堵术是否可以代替抗凝药物？就

上述问题，本综述总结了近期相关文献报道的内容，并作出相应的理解。

关键词：心房颤动；慢性肾脏病；透析；左心耳封堵术；抗凝药物

DOI：10.69979/3029-2808.26.01.078

引言

AF 是最常见的一种快速型心律失常疾病，是规则有

序心房电活动波变成快速无序心房颤动波。其最大危害

在于增加血栓栓塞的风险，从而增加卒中的概率。CKD

是各种慢性肾脏病持续进展至后期的共同结局，会引起

水、电解质及酸碱平衡失调和全身各系统症状为表现的

一种临床综合征。AF与 CKD 两者有着共同的危险因素，

如高龄、高血压、糖尿病等。AF增加 CKD 进展的风险，

CKD 的存在又增加 AF 风险。AF 和 CKD 都与血栓栓塞风

险增加有关，晚期 CKD患者同样也有高出血风险。因此

AF合并 CKD 的抗凝治疗相关复杂。

根据国内 CKD 指南定义，CKD 为各种原因引起肾脏

结构或功能发生异常≥3月
[1]
，根据肾小球滤过率（Glo

merular filtration rate，GFR）的结果对 CKD 进行分

级。GFR 数值保持在60-89mL/min属于 CKD2期，这一期

除了要评估、延缓 CKD进展外，还要降低心血管病发生

的概率。研究表明，CKD 分级越高，AF的发病率越高
[2-

3]
。华法林和新型口服抗凝药物（New-oral-anticoagul

ants，NOAC）使用能有效预防缺血性卒中和系统性栓塞。

口服抗凝药物是治疗 AF的主要方式，但 CKD 本身就存

在易出血的风险，口服抗凝药物带来的出血风险导致部

分 CKD 患者因出血风险高无法口服抗凝药物，而左心耳

封堵术（Left atrial appendage closure，LAAC）的

问世为 AF的治疗提供了新思路。因此，本文拟对 AF合

并 CKD 患者使用抗凝药物和 LAAC 的有效性、安全性进

行综述。

1 AF 合并 CKD 使用抗凝药物的影响

全球成人 AF患病率为 2%～4%，我国成人 AF患病率

在 1.8%左右
[4]
，抗凝治疗对于 AF 患者就显得尤为重要。

抗凝治疗是通过影响机体凝血过程，达到预防 AF 血栓

形成。抗凝前会根据 CHA2DS2-VASc及 HAS-BLED评分评

估出血风险。AF合并 CKD，甚至是 ESRD 接受血液透析

的患者，抗凝药物的使用则要慎重。AF合并 CKD 抗凝药

物的不当服用可能会引起抗凝相关性肾病的发生。最初

的抗凝相关性肾病多是因服用华法林引起，所以最开始

被称为华法林相关性肾病，随着 NOAC 的广泛使用，出

现了一些无法用常见原因解释的急性肾损伤（Acute ki

dney injury，AKI），因而将其称为抗凝相关性肾病。

Brodsky 报道
[5]
的抗凝相关性肾病为第一个由肾活检记

录的证据，表明接受阿哌沙班抗凝治疗的患者可能会出

现 AKI。另一项关于利伐沙班的研究指出，高龄同时合

并糖尿病是利伐沙班患者出现 AKI 的危险因素
[6]
。所以，

对于AF 合并 CKD，进行抗凝治疗后定期复查肾功能显得

尤为重要。

2 CHA2DS2-VASc 评分拓展

AF的发病率在CKD晚期的患病率在15%至20%之间，

尤其是处于 3期-5期的病人。有研究表明，合并 ESRD

的 AF 患者，甚至是透析的患者，血栓栓塞率的增加和

不可预测的出血风险升高，其发生死亡概率高于肾功能

保留的患者、非透析的患者。Piccini 的研究结果以表

明，将肾功能不全视为 AF抗凝评分的一项指标，将CH

A2DS2-VASc拓展为 R2CHA2DS2-VASc。将 GFR＜60ml/mi

n作为分值2分的指标加入到CHA2DS2-VASc评分准则
[7]
。

3 AF 合并 CKD抗凝药物的应用
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抗凝药物主要为华法林、NOAC（利伐沙班、阿哌沙

班、达比加群酯）。华法林作为最早一批的抗凝药物，

具有优秀的抗凝效果，因需要频繁监测国际标准化比值

（INR）、易受其他药物的影响等劣势。Yao
[8]
等研究发

现与华法林发生卒中的风险、诱发大出血的风险相比，

NOAC 发生卒中的风险比华法林低；诱发大出血的风险同

样也比华法林低。相比于华法林，NOAC 似乎在整个肾功

能范围内具有相似或更好的有效性、安全性。Harringt

on 报道的 NOAC 与华法林进行比较的 RCT 患者水平网络

荟萃分析表明，相比肌酐清除率（Creatinine clearan

ce，Ccr）≤25mL/min 使用华法林的患者，使用 NOAC

会更安全、更有效。低剂量 NOAC 不会显著降低出血或

颅内出血的发生率，但与包括卒中、全身性栓塞和死亡

的发生率较高相关。这些发现支持在肾功能不全患者中

使用标准剂量 NOAC 而不是华法林
[9]
。

4 根据 Cockcroft-Gault 公式计算肌酐清除率

选择抗凝药物

虽然 AF合并 CKD 的患者常用 NOAC抗凝，NOAC似乎

在整个肾功能范围内具有相似或更好的有效性和安全

性。但对于 AF合并 CKD，随着肾功能的不断恶化抗凝药

物使用的概率则是不断的减少。抗凝药物的主要是通过

抑制凝血因子，进而抑制凝血过程，同时也增加了出血

的概率。对于 CKD 的患者，随着肾功能不断恶化，尿毒

症毒素的潴留导致血小板功能降低、凝血因子活性降低

等因素，不正确的服用抗凝药会增加出血风险。对于血

液透析的患者，制造动静脉瘘的过程中或是动静脉瘘穿

刺过程中可能会发生难以控制的出血，或因为血栓引起

动静脉瘘阻塞。因此，对于 AF合并 CKD，包括维持行透

析的患者，给予抗凝药前应先根据肾功能选择抗凝药物

剂量。根据 GFR的结果来选择抗凝药物剂量，会造成抗

凝不足、过度抗凝或可能出现更差的临床结局。为避免

不良临床事件的发生，应根据 Cockcroft-Gault公式计

算 Ccr 的结果选择药物剂量。一项针对 AF 合并 CKD 患

者的研究表明，根据 GFR 的结果选择药物剂量，这可能

会导致大多数患者抗凝不足，或是抗凝过度，其间可能

加重肾功能的恶化或者造成不良的出血事件的发生
[10]
。

我们常用根据 GFR 数值评定 CKD 分级，如果在选择抗凝

药物的剂量上根据 Cockcroft-Gault公式计算 Ccr，视

Ccr 结果给予抗凝药物及其剂量，可以避免抗凝不足或

过度。国内最新的 AF 指南同样建议根据 Ccr 的结果选

择抗凝药物及其剂量
[11]
。

5 抗凝药物的选择

利伐沙班主要的代谢途径是经肾脏，近期的研究表

明，利伐沙班的剂量的调整应该在 Ccr 临界值（Ccr<30

mL/min和>50mL/min）进行调整，可以避免治疗过度或

者无效
[12]
。根据 Ccr 的结果评估肾功能，轻度肾功能损

害（Ccr：50～80mL/min）患者，无须调整利伐沙班剂

量。若 Ccr 处于 15-30mL/min，则慎用利伐沙班。对于

4-5 期的 CKD，甚至 ESRD 需要透析的患者，继续使用利

伐沙班并不会起到良好的抗凝功效，甚至会加重残肾功

能的恶化。虽然没有指南指出肾功能恶化的患者应首选

华法林。在临床实践中，因华法林代谢不经肾脏，保证

INR 比值处于 2.0-3.0 范围内，Ccr<30mL/min、4-5 期

的 CKD 患者可以考虑使用华法林抗凝，无须计算 Ccr 的

结果。相比利伐沙班主要通过肾脏代谢，阿哌沙班可从

体内多途径代谢，如肝、肾和少量通过胆汁。与华法林

相比，阿哌沙班在减少 AF 患者的卒中或全身性栓塞方

面具有更好的疗效，并且估计阿哌沙班的Ccr>25mL/mi

n，阿哌沙班已被美国食药监局标记为可用于接受血液

透析的患者。阿哌沙班目前常用剂量为 5.0mg，若患者

体重≤60kg 或年龄≥80 岁，或两者同时兼具者，则将

剂量调整为2.5mg。研究表明
[12]
，在 Ccr 25–30mL/min

的 AF 合并 CKD 患者，服用阿哌沙班 5.0mg bid 所引起

的出血事件发生率少于华法林引起的出血事件，甚至比

Ccr>30mL/min患者发生的出血概率更少。阿哌沙班 2.5

mg bid 与华法林相比，出血事件的发生率明显低于华法

林。但关于出血风险，Ccr 25-30mL/min 与 Ccr>30mL/

min 的患者，无论阿哌沙班剂量如何，阿哌沙班与华法

林两者的治疗效果没有显著差异。

6 ESRD 患者应用抗凝药物的风险

ESRD 是 CKD 的特殊人群，多数患者需要维持性透析

治疗。就 AF本身增加卒中的风险而言，ESRD 的患者卒

中风险发生率估计增加1.5倍，大出血风险增加1倍
[13]
。

由于缺乏 AF 合并 ESRD 接受血液透析患者使用 NOAC 的

证据，导致日常实践的不确定性很大。因此，NOAC 在此

类患者的应用上，目前尚无明确、安全可行结论。因肾

功能衰竭，维持性透析患者无法通过肾脏的排泄功能将

NOAC清除，药物会因此蓄积于体内从而引起出血风险的

增加。达比加群酯可以通过透析方式清除，但利伐沙班
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主要与蛋白质结合，透析无法将其清除，因而容易诱发

出血。虽然阿哌沙班已被标记为可用于接受血液透析的

患者， Miao
[14]
等研究发现阿哌沙班和利伐沙班在 AF合

并 ESRD 接受血液透析的患者中，两种药物发生卒中或

全身性栓塞以及大出血事件的风险相似。Kyriakoulis
[1

5]
等报道的关于 NOAC 与 AF 伴随透析患者的荟萃分析指

出接受血液透析的 AF合并 ESRD患者，与维生素 K拮抗

剂相比，接受 NOAC 治疗的患者发生缺血性卒中、全身

性栓塞、轻微出血或大出血的风险相似。如此看来，AF

合并 ESRD使得 NOAC 的使用变得苛刻，长期抗凝治疗对

此类患者仍然存在着疗效与安全性未知的情况。虽然目

前NOAC在ESRD维持性透析患者中的疗效和安全性尚不

清楚。相较于 NOAC，华法林主要通过肝脏代谢，在保证

INR2.0-3.0 的范围内，华法林可应用于任何一个阶段的

CKD，且不须考虑 GFR 及 Ccr。因此，华法林可作为 AF

合并 ESRD 的首选。但华法林易受到多种因素影响，频

繁监测 INR 数值、出血的风险比 NOAC 高等种种缺点使

得华法林是否可以直接应用 ESRD 患者中还有待研究。

因 ESRD 病情的复杂性，且又需要长期透析，这类患者

抗凝药物的应用至今没有一个明确、安全可行的结论。

7 LAAC 治疗 AF 合并 CKD

对于口服抗凝药物的不确定性，LAAC 可能会是高出

血风险血液透析患者新型口服抗凝药物的替代方案。Ge

novesi等对接受血液透析的ESRD的患者行LAAC的研究

结果提升
[16]
，LAAC 植入成功率100%，随访的 2年期间，

LAAC 出血风险和总死亡率较口服抗凝药物明显降低，而

血栓栓塞事件发生率与口服抗凝药物对比无显著差异。

对于口服抗凝药物治疗存在一定禁忌的 AF合并 CKD 患

者，LAAC是一种有效的可替代口服抗凝药物的介入治疗
[17]
。但对 ESRD患者的研究显示，LAAC 降低 ESRD 患者血

栓栓塞风险，明显降低死亡率和出血风险，但发生器械

相关血栓概率更高。

8 小结

虽然目前对于 AF 合并 CKD 治疗方案的研究有很大

的进展，但在抗凝药物在使用上仍需仔细考量。AF的危

害在于增加血栓的发生率，CKD 存在着“贫血、出血和

血栓形成倾向”。进行抗凝治疗，除了抗凝药物本身会

引起的出血风险，还存在着“CKD”本身的“出血倾向”，

这就增加 AF 合并 CKD 患者应用抗凝药物临床获益的不

确定性。对 AF合并 CKD 的患者使用“R2CHA2DS2-VASc”

进行抗凝评分，虽然可以更全面评估，但对于“肾功能

不全占 2分”这一标准，何种情况下才符合这一标准，

目前未有明确定义。因此，“R2CHA2DS2-VASc”评分仍

需进一步完善。为避免造成过度抗凝、不足以及其他不

良的临床后果，应结合 Ccr 结果选择抗凝药物的剂量来

避免上述情况。若同时需要进行血液透析的 AF 患者，

抗凝药物的应用则变得更加复杂。LAAC 是一个不错的选

择，但目前对 ESRD 患者的研究显示，LAAC 可降低 ESRD

患者血栓栓塞风险，明显降低死亡率和出血风险，但发

生器械相关血栓概率更高。因此，对于 AF 患者抗凝方

案的拟定，特别是对于合并 CKD 的患者，我们仍有许多

工作和研究需要进一步完善。
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