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·老年问题研究·

中国老年心房颤动患者抗凝治疗现状及分析

闫静静，秦明照 *

【摘要】　心房颤动（房颤）是老年人常见的一种心律失常，是缺血性卒中重要的独立危险因素之一，随着年龄

的增长，房颤的患病率及卒中的发病率均逐渐增加。血栓栓塞所致的缺血性卒中是房颤患者致残、致死的主要原因。

规范的抗凝治疗可显著降低卒中及全身血栓栓塞事件的发生。但目前我国抗凝治疗现状不尽如人意，尤其是老年房颤

患者。本文对老年非瓣膜病房颤患者的抗凝治疗现状及影响规范化抗凝治疗的因素进行综述，旨在提高各界对抗凝治

疗的认识和重视。
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【Abstract】　Atrial fibrillation （AF） is a common arrhythmia in the elderly，which is an important independent 

risk factor of ischemic stroke（IS）.Both the prevalence of AF and the incidence of IS related with AF are increasing with age.

Moreover，thrombosis-related IS is a major cause of mortality and disability of AF patients.Thankfully，it is accepted that 

anticoagulantion therapy can reduce the incidence of IS and systemic thromboembolism related with AF，but an unsatisfactory 

status was reported in China，especially in the elderly patients.We analyzed the status and associated factors of anticoagulation 

therapy in elderly patients with non-valvular AF in China，with a view to improving physicians and patients' understanding of the 

importance of anticoagulation therapy.
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1　房颤的流行病学

1.1　全球房颤流行病学特点　2014 年发表的《全球房

颤流行病学》显示，至 2010 年，世界房颤患者总数约

3 350 万人，其中男 2 090 万人，女 1 260 万人［1］。欧

洲房颤流行病学研究结果显示，预计至 2030 年，欧洲

房颤患者将达 1 400~1 700 万人，每年新确诊的房颤患

者 12.0~21.5 万人［2］。美国房颤发病率和患病率的预

测研究结果显示，预计至 2030 年，美国房颤患者将达

1 210 万人［3］。研究显示，预计至 2050 年，亚洲房颤

患者将达 7 200 万人，其中 290 万人可能患有房颤相关

性卒中［4］。2013 年公布的《亚洲房颤卒中预防》研究

数据显示，预计至 2050 年，我国年龄 >60 岁的老年人

中房颤患者约 830 万，其中男 520 万、女 310 万［5］。

1.2　中国房颤流行病学特点　一项纳入中国西南地区

2001—2012 年 471 446 名医保人群（年龄≥ 20 岁，其

中 921 人确诊房颤）的观察性研究显示，房颤发病率为
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心房颤动（简称房颤）是一种临床上最常见的且与

年龄相关的持续性心律失常。人口老龄化与心血管疾病

后生存率的提高导致房颤发病率显著增加。卒中和全身

血栓栓塞事件是临床上房颤患者致死、致残的严重并发

症。基于多项临床研究、荟萃分析结果，虽各大指南明

确推荐抗凝治疗是房颤患者预防卒中的有效策略，但卒

中发生率高及抗凝治疗率低仍是目前我国房颤患者抗凝

治疗现状。充分了解老年房颤患者自身特有的临床特点

及抗凝治疗现状，分析抗凝治疗不足的影响因素，采取

有效的干预措施，对提高老年房颤患者规范化抗凝治疗

水平有重要意义。
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0.05/100 人年，在这 11 年的时间里，房颤患病率增加

了 20 倍，年龄≥ 55 岁的中国成年人患房颤的风险约为

1/5；51~60、61~70、71~80、≥ 81 岁人群房颤患病率

分别为 0.13%、0.28%、0.60%、0.77%；与 51~60 岁人

群相比，71~80 岁的人群房颤患病率增加约 5 倍，≥ 81
岁的人群房颤患病率增加 6 倍［6］。2015 年发表的一项

纳入了年龄≥ 60 岁的 3 922 名自然人群的前瞻性研究

显示，男性房颤患病率为 2.0%，女性为 1.6%；房颤患

病率呈随年龄增长而增加的趋势；平均随访 3.8 年，房

颤发生率为 4.9/1 000 人年［7］。而随着我国人口老龄化

速度的加快，老年人群的房颤发病率及患病率将逐年 

增多。

2　房颤的主要风险

卒中是房颤患者最常见也是最严重的并发症，致死、

致残率高，是房颤患者的主要死因。中国大规模房颤流

行病学研究显示，房颤患者卒中患病率较非房颤患者升

高约 5 倍（12.95% vs. 2.28%）［8］。一项基于北美洲及

欧洲人群的缺血性卒中研究显示，20% 的缺血性卒中

来自房颤患者血栓栓塞导致的心源性卒中，且发生心源

性卒中的房颤患者多为年龄较大的老年人群［9］。近期

基于大量人群的卒中注册研究显示，在老年人中，至少

1/4~1/3 的房颤患者合并缺血性卒中，其中超过 80% 的

缺血性卒中为心源性卒中［10］，这意味着房颤与卒中的

关联性较强。

年龄增长是房颤发生的重要因素。2016 年欧洲心

脏病学会（ESC）房颤指南曾公布年龄与房颤的关系，

50~59 岁人群发生房颤的 HR 为 1.0，60~69、70~79、

80~89 岁人群发生房颤的 HR 分别为 4.98、7.35 和 9.33，

明显高于其他危险因素（如高血压、心力衰竭等）［11］。

年龄增长是房颤患者缺血性卒中发生的危险因素，也是

抗凝治疗后再出血的独立危险因素［12］。老年房颤患者

通常合并多种疾病，老年共病可增加患者的血栓及出血

风险，虽有研究表明老年房颤患者接受抗凝治疗的净获

益更大［12］。老年房颤患者的血栓事件常表现为多系统、

多部位的“复杂血栓”［13］。老年房颤患者易发生“双

向事件”（即血栓及出血），尤其是高龄老年患者，随

着年龄的增长，其出血风险接近卒中风险。实际在临床

治疗过程中，老年房颤患者的抗凝治疗率低、依从性差，

因此难以维持有效的抗凝治疗［14-15］。

3　老年房颤患者华法林抗凝治疗情况

3.1　华法林个体剂量与基因多态性的关系　目前维生

素 K 拮抗剂（VKAs）华法林仍是我国最主要的抗凝治

疗药物，其广泛用于房颤后发生卒中或血栓栓塞的高危

患者。有研究显示，亚洲人群较白种人群颅内出血风险

高 4 倍［16］。在遗传因素方面，2017 年《临床药理学协

会（CPIC）药效学指导华法林定量指南》［17］显示，细

胞色素 P450C9（CYP2C9）、维生素 K 环氧化物还原酶

复 合 物 1（VKORC1）、 细 胞 色 素 P450F2（CYP4F2）

和 rs12777823 基因多态性是影响华法林用量个体差异

的主要因素。一项由中山大学附属第一医院开展的共

纳入 408 名房颤患者的研究显示，CYP2C9、CYP4F2、

VKORC1 基因多态性影响接受抗凝治疗患者的华法林使

用剂量［18］。因此，华法林个体用量需综合考虑药物遗

传学特点及临床复杂因素，进而改善华法林治疗的准确

性及有效性。

3.2　华法林抗凝治疗国际标准化比值（INR）目标值　

目前我国关于老年房颤患者华法林抗凝治疗 INR 目标

值尚缺乏足够的循证医学证据，我国房颤患者华法林抗

凝治疗 INR 目标值的制定多基于国际指南的推荐。欧

洲 2016 年 ESC/EACTS［11］、加拿大 2016 年 CCS［19］、

美国 2014 年 AHA/ACC/HRS［20］房颤指南均指出华法林

抗凝治疗 INR 目标值为 2.0~3.0。但现有的大多数大型

临床研究不纳入老年人群，尤其是高龄老年人。华法

林抗凝治疗相关性出血风险与年龄关系密切，年龄每

增加 10 岁，出血风险增加 40%［21］。各大指南对老年

非瓣膜病房颤（NVAF）患者华法林抗凝治疗 INR 目标

值的推荐不尽相同。日本人群房颤节律控制注册研究

（J-RHYTHM）结果显示，华法林抗凝治疗 INR 目标

值为 1.6~2.6 时对血栓栓塞事件预防效果最佳，尤其是

年龄≥ 70 岁的老年患者［22］。我国目前尚缺乏关于华

法林抗凝治疗强度的大规模临床研究证据。《心房颤动：

目前的认识和治疗建议——2015》［23］不建议将老年人

的抗凝治疗 INR 目标值调整为 <2.0，建议为 2.0~3.0。《中

国心房颤动患者卒中预防规范》［24］也推荐老年患者应

与一般成年人采取相同的华法林抗凝治疗 INR 目标值

（2.0~3.0）。《老年人非瓣膜性心房颤动诊治中国专家

建议（2016）》［25］推荐年龄≥ 75 岁、出血风险高危

的房颤患者华法林抗凝治疗 INR 目标值为 1.6~2.5。

3.3　华法林抗凝治疗疗效的评估　合理的抗凝治疗应

准确评估患者出血及血栓栓塞事件风险，既要防止过度

抗凝治疗后发生严重出血，也要避免抗凝治疗不充分造

成血栓栓塞。抗凝治疗 INR 目标值是评估华法林抗凝

治疗有效性的监测指标，良好的华法林抗凝治疗质量控

制不仅要求单次抗凝治疗 INR 目标值达标，还需要对

抗凝治疗进行全程监测，即对治疗窗内时间（TTR）进

行控制。TTR 越短，华法林抗凝治疗预防卒中的疗效越

差，卒中发生风险越高。有研究提出，SAMe-TT2R2 评

分（女性、<60 岁、合并症 >2 种、采用含胺碘酮等相

互作用的药物治疗，各 1 分；近 2 年内吸烟史、非白种

人，各 2 分）可尽早有效预测 TTR，共计 8 分，若评分

≥ 2 分预测患者应用华法林抗凝治疗的 TTR 短［26］。亚

洲人仅人种方面已得 2 分，因此我国房颤患者应用华法
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林抗凝治疗达标方面更具挑战。SAMe-TT2R2 评分有助

于早期识别应用华法林抗凝治疗效果不佳的房颤患者，

可进一步指导干预或换用新型口服抗凝药物，以有效预

防房颤患者发生血栓栓塞事件。

4　我国老年房颤患者抗凝治疗现状及分析

4.1　我国老年房颤患者抗凝治疗现状　我国房颤患者

接受抗凝治疗的现状仍不理想。我国房颤患者抗凝治疗

率低，尤其是卒中高危房颤患者的抗凝治疗严重不足，

且接受维生素 K 拮抗剂治疗的患者 INR 达标率低，而

接受抗血小板治疗率仍较高。2014 年 GARFIELD 研究

显示，中国 CHA2DS2-VASc 评分≥ 2 分的房颤患者约

80.0%，仅有 28.3% 接受抗凝治疗，其中服用新型口服

抗凝药物的患者占 7.1%；超过 1/2 的患者接受抗血小

板治疗，仍有 1/5 的患者未接受抗栓治疗［27］。2016 年

中国房颤患者抗凝治疗现状注册研究（CAFR）显示，

2011—2014 年中国 NVAF 高危患者抗凝治疗比例明显

升高，CHADS2 评分≥ 2 分房颤高危患者抗凝治疗比例

由 2011 年 的 31.3% 升 至 2014 年 的 64.5%；CHA2DS2-

VASc 评分≥ 2 分房颤高危患者抗凝治疗比例由 2011 年

的 30.2% 升 至 2014 年 的 57.7%， 其 中 2013 年 8 月 —

2014 年 8 月房颤高危患者抗凝治疗比例改善最为显著，

CHADS2 评 分 ≥ 2 分 的 患 者 由 37.9% 增 加 到 64.5%，

CHA2DS2-VASc 评 分 ≥ 2 分 的 患 者 由 38.1% 增 加 到

57.7%，以华法林抗凝治疗为主［28］。2016 年 GLORIA-

AF 全球注册研究Ⅰ期结果显示，中国房颤患者的抗凝

治疗率低于欧洲患者，其中服用维生素 K 拮抗剂抗凝

治疗比例明显低于欧洲（20.3% vs．64.1%）［29］。2016
年发表的一项纳入了北京地区 666 例老年 NVAF 患者

的抗凝治疗现况的调查结果显示，患者的抗凝治疗率为

24.2%，且 45.8% 的房颤患者应用单一抗血小板治疗，

22.2% 的患者未予任何抗栓治疗［30］。可见目前我国老

年房颤患者抗凝治疗严重不足。

4.2　抗凝治疗不足的原因分析

4.2.1　担心出血　对于不同卒中风险分层的房颤患者，

口服抗凝药物预防缺血性卒中的效果均优于未治疗或使

用阿司匹林的患者，即使是老年人［31］。然而中国房颤

患者口服抗凝药物的使用不足或过早终止仍较常见，

其中担心抗凝治疗后出血是中断或终止口服抗凝药物

最常见的原因［32-33］。医生过分担心抗凝治疗后出血而

不建议患者进行抗凝治疗。有研究显示，对出现过出

血的患者，医生再次为其开具处方华法林的可能性减

少 21%［34］。同时，鉴于应用华法林抗凝治疗的亚洲人

群颅内出血风险增加 1.5~3.9 倍［4］，部分医生对抗凝治

疗存在疑惑。患者担心抗凝治疗后的不良反应，尤其是

曾有出血的患者，因过于担心再次出血而抵触应用抗凝 

药物。

4.2.2　患者依从性差　一项关于房颤患者应用华法林停

药情况的 ATRIA 研究共纳入了 4 188 例患者，中位随

访时间 4.6 年，患者平均年龄 71.8 岁，结果显示，在随

访的第 1、2、3 年内，患者停用华法林的比例分别为

26.3%、8.0%、3.6%，INR 控制不佳的患者更容易在第

1 年内停药［35］。另一项研究结果显示，在随访的 3 个

月内、1 年内、2 年内，患者停用华法林的比例分别为

22.1%、44.4%、57.6%［36］。使用华法林治疗的房颤患

者依从性差是导致我国房颤抗凝治疗率低的重要原因，

考虑患者抗凝治疗依从性差的可能原因：患者抗凝治疗

意识不足，即对抗凝治疗的目的认识不清，不了解抗凝

治疗的重要性；因不能定期监测 INR 而不接受抗凝治

疗或自行停药。有调查显示，35.71% 的患者不能定期

监测 INR［37］。

4.2.3　多病共存及衰弱　老年房颤患者常存在多病共存

的现象，而多病共存是衰弱的重要危险因素。老年房颤

与衰弱存在多种共同危险因素（如年龄增长、共病状态、

炎症过度激活等），且常同时存在。目前老年房颤伴衰

弱患者是否该进行抗凝治疗存在较大争议，大部分研究

结果认为衰弱是导致老年房颤患者抗凝治疗不足及抗凝

治疗中断的重要原因［38-40］。此外，高龄老年房颤患者

的认知功能障碍、跌倒风险、营养状况、预期寿命有限

及患者个人意愿等也是影响抗凝治疗不足的重要原因。

4.2.4　新型口服抗凝药物的经济负担　目前我国常用的

新型口服抗凝药物包括直接凝血酶抑制剂（达比加群酯

胶囊）和 Xa 因子抑制剂（利伐沙班片），其不劣于华

法林的卒中预防效果，且可减少出血事件。近年来，随

着国际各大指南对 NVAF 患者优先选择新型口服抗凝药

物进行抗凝治疗推荐力度的加大［11］，新型口服抗凝药

物在临床上的应用情况有所改善。但当患者存在华法林

口服禁忌证且家庭经济条件一般时，房颤患者常自行中

断或终止新型口服抗凝药物。目前由于我国国情及医疗

保险政策，新型口服抗凝药物经济负担重，尤其是对无

医保或仅有部分医保的房颤患者。这也是目前房颤患者

抗凝治疗不足的常见原因之一。

4.2.5　缺乏完善的抗凝治疗医疗服务系统　抗凝治疗不

足是世界各国均存在的共同问题，但我国尤为明显，分

析原因主要是缺乏更完善的抗凝治疗医疗服务系统。系

统化的抗凝治疗医疗服务包括定期对医师及护士进行房

颤抗凝治疗知识培训，提高医护人员专业水平；建立完

整的个体化抗凝治疗方案，需经医师充分评估出血及卒

中风险后制定；需定期对房颤患者进行健康教育，如抗

凝治疗的重要性、食物及药物对抗凝治疗的影响、应用

华法林的出血风险、血栓栓塞监测的重要性等；专职人

员定期电话随访房颤患者，以提高患者应用抗凝药物的

依从性；使用更加方便、快捷的凝血功能监测方法，即
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INR 床旁检测的普及，有助于降低停药率、提高有效抗

凝治疗率，减少房颤并发症。目前我国二级以上医院能

在一定程度上达到上述要求，但仍与理想的系统化抗凝

治疗管理有较大差距。

5　小结

尽管新型口服抗凝药物是极具潜力的华法林抗凝治

疗的替代品，但由于价格因素，在很长一段时间内华法

林依然会是我国老年房颤患者的首选药物。老年房颤患

者华法林抗凝治疗相关出血风险高、药动学特点及“复

杂血栓”及“双向事件”的特点，导致华法林在亚洲人

群中应用更具挑战。目前缺乏老年房颤患者的华法林抗

凝治疗强度及 INR 目标值的研究证据。因此需进一步

了解老年房颤患者抗凝治疗现状，分析其潜在抗凝治疗

不足的原因，探讨更适合我国老年房颤患者的抗凝治疗

策略。
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