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高龄非瓣膜性心房颤动患者新型口服抗凝药物的
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【摘要】目的  评价新型口服抗凝药物（NOACs）在高龄非瓣膜性心房颤动（NVAF）

患者治疗中的应用，为临床合理用药提供依据。方法  依据 2023 版 Beers 标准，结合药品说

明书及相关指南，制订 NOACs 在 NVAF 患者中的潜在不适当用药（PIM）评价标准，分析

2023 年 1—12 月在心血管内科住院且年龄≥ 80 岁的患者使用 NOACs 时的 PIM 情况。结果  

共纳入病例 78 例，共发生 NOACs 相关的 PIM 47 例次，其中肾功能相关 PIM 1 例次，药物

相互作用相关 PIM 46 例次。72 例患者不符合 2023 版 Beers 标准评价原则。结论  更新后的

Beers 标准尚未在临床中普及。高龄 NVAF 患者使用 NOACs 发生较多的 PIM 是药物相互作用。

应加强对高龄 NVAF 患者的用药监测，促进合理用药。
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elderly patients with non-valvular atrial fibrillation

WANG Yan, TIAN Weiwei, ZHU Haibin, YU Zicheng

Department of Pharmacy, Tongji University Affiliated Yangpu Hospital, Shanghai 200090, China
Corresponding author: YU Zicheng, Email:  yzcheng666@qq.com

【Abstract】Objective  To evaluate the application of novel oral anticoagulants (NOACs) 
in the treatment of elderly patients with non-valvular atrial fibrillation (NVAF), and to provide a 
basis for the rational use of drugs in clinical practice. Methods  Based on the Beers criteria (2023 
edition), combined with drug instructions and relevant guidelines, the potential inappropriate 
medication (PIM) evaluation criteria of NOACs in NVAF patients were formulated. The 
medication PIM of patients aged 80 years or older who were hospitalized in the cardiovascular 
department from January to December 2023 was analyzed when using NOACs. Results  A total 
of 78 cases were included, and 47 cases of PIM occurred in NOACs, including 1 case of renal 
function-related PIM (2.13%), and 46 cases of drug interaction related PIM (97.87%). There were 
72 patients who do not meet the evaluation criteria of the 2023 version of the Beers standard. 
Conclusion  The updated Beers standard has not yet been widely adopted in clinical practice. 
The highest incidence of PIM in the use of NOACs in elderly patients with NVAF is due to drug 
interactions. It is necessary to strengthen drug monitoring in elderly patients with NVAF and 
promote rational drug use.
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心房颤动是老年患者最常见的疾病，一般人

群中发病率为 2%，在≥ 80 岁高龄人群中发病率

高达 10%~12%[1]。心房颤动可导致缺血性卒中和

血栓栓塞风险增加，并由此导致死亡率上升 [2]。

抗凝治疗是非瓣膜性心房颤动（non-valvular atrial 

fibrillation，NVAF）最主要的治疗措施，可有效降

低脑卒中和血栓栓塞风险，改善预后。但是，对于

高龄 NVAF 患者来说，因机体功能衰退，多病共

存和多重用药问题更普遍，用药更复杂且依从性

差，使高龄患者在抗凝治疗过程中出血风险大幅增

加。新型口服抗凝药物（novel oral anticoagulants，

NOACs）剂量反应关系良好、起效快、半衰期短、

药物相互作用少、需监测指标少 [3-4]，已经逐渐取

代传统抗凝药物，获得各治疗指南的推荐。但目前

针对 NOACs 的大型临床研究中高龄患者较少，很

多结论无法直接推广至高龄患者中 [5-8]，因此高龄

患者应用 NOACs 的合理性仍需要甄别。

临 床 常 采 用 潜 在 不 适 当 用 药（potentially 

inappropriate medication，PIM）评估老年患者用药

风险，通过干预减少药品不良事件发生。美国老年

医学会发布的 Beers 标准是目前评价老年患者 PIM

的常用工具。2023 版 Beers 标准对部分条例进行了

更新，其中老年人应避免的 PIM 列表中将利伐沙

班用于 NVAF 长期治疗的建议由“谨慎使用”改为

“避免”，老年人应谨慎使用的药物列表中指出要

谨慎选择达比加群酯用于长期治疗 NVAF[9]。本研

究基于 2023 版 Beers 标准，结合 NOACs 相关药品

说明书，以及《2021 EHRA 实践指南：非维生素 K

拮抗剂口服抗凝药物在房颤患者中的应用指南》 [10]、

《老年人非瓣膜性心房颤动诊治中国专家建议

（2016）》 [11]、《心房颤动：目前的认识和治疗建

议（2021）》[12] 等指南和专家共识，制订 NOACs

类药物利伐沙班片和达比加群酯胶囊的 PIM 评价

标准，并对我院心血管科高龄 NVAF 住院患者用

药的 PIM 情况进行回顾性分析，为保障高龄 NVAF

患者安全合理使用 NOACs 提供参考。

1  资料与方法

1.1  病例来源
通过同济大学附属杨浦医院医院信息系统

（HIS） 收 集 2023 年 1—12 月 心 血 管 内 科 高 龄

NVAF 住院患者的电子病历，纳入标准：①诊断

为 NVAF；②年龄≥ 80 岁；③住院时间＞ 24 h；

④正在接受 NOACs 治疗；⑤多次入院患者仅选

取首次入院病历。排除标准：①服用华法林进行

抗凝；②住院信息记录不全；③住院期间死亡。

记录病历号、性别、年龄、体重、住院时长、临

床诊断、NOACs 使用情况、血肌酐浓度、肝功能

等相关信息，对患者使用 NOACs 的 PIM 进行评价。

本研究经上海市杨浦区中心医院伦理委员会批准

（编号：LL-2024-LW-029），豁免患者知情同意。

1.2  PIM评价标准的建立
本研究基于 2023 版 Beers 标准，结合国家药

品监督管理局批准的利伐沙班片和达比加群酯胶

囊的药品说明书，以及房颤治疗相关指南 [10-12]，

制订 NOACs 在高龄 NVAF 住院患者中的 PIM 评

价标准，并依据此标准对纳入病例进行分析评价。

制订 PIM 评价标准的专家组成员包括药学部主

任、全科临床药师、心内科专科临床药师 3 人。

PIM 评价标准由全科临床药师参考各类资料初

拟，提交心内科专科临床药师和药学部主任审核

修改，最终拟定相关 PIM 评价标准，包括以下内

容：① NOACs 剂量基于肾功能调整的 PIM 评价

标准（表 1）；② NOACs 剂量基于肝功能调整的

PIM 评价标准（表 2）；③ NOACs 药物相互作用

PIM 评价标准（表 3）；④ 2023 版 Beers 标准老

年人应避免的 PIM：避免将利伐沙班用于 NVAF

长期治疗，可使用更安全的抗凝药；在 NVAF 时

长期治疗，谨慎选择达比加群酯。

采用 Cockcroft-Gault 公式计算肌酐清除率

（creatinine clearance rate，Ccr）， 评 价 患 者 的

肾 功 能 水 平 [13]，Ccr（mL·min-1）=[（140 - 年 

龄）× 体重（kg）] / [0.818× 肌酐（μmol·L-1）]，

女性按计算结果 ×0.85。肝功能水平参考 Child-

Pugh 评价量表细则 [14]。

1.3  PIM 评价方法
由全科临床药师按照制订的 NOACs 的 PIM

评价标准对纳入病例逐一进行点评，点评结果由

心内科临床药师进行复核，若双方持不同意见，

则交由药学部主任判定。
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表1  NOACs剂量基于肾功能调整的PIM 评价标准

Table 1. PIM criteria of NOACs use based on

renal function

Ccr

（mL·min-1）
达比加群酯 利伐沙班

50⁓＜80 无需剂量调整 无需剂量调整

30⁓＜50 150mg，bid

110 mg，bid（高出血风险a）

15mg，qd

15⁓＜30 禁用 15mg，qd

＜15 禁用 禁用
注：a表示 HAS-BLED 评分≥3分。

表2  NOACs剂量基于肝功能调整的PIM评价标准

Table 2. PIM criteria of NOACs use based on 

liver function

肝功能 达比加群酯 利伐沙班

Child-Pugh A级 推荐剂量 推荐剂量

Child-Pugh B级 慎用 禁用

Child-Pugh C级 禁用 禁用

表3  NOACs 药物相互作用 PIM 评价标准

Table 3. PIM criteria of NOACs drug interaction
药物相互作用 达比加群酯 利伐沙班

联合应用致血药浓度升高 胺碘酮，决奈达隆，奎尼丁，维拉帕

米，替格瑞洛，克拉霉素，红霉素，

利托那韦，伊曲康唑，泊沙康唑，萘

普生，SSRI，SNRI，伊马替尼，凡德

他尼，舒尼替尼，阿比特龙，恩扎卢

胺，他莫昔芬，环孢素，他克莫司

胺碘酮，决奈达隆，奎尼丁，维拉帕米，替格瑞洛，克拉霉素，

红霉素，利托那韦，氟康唑，伊曲康唑，伏立康唑，泊沙康唑，

萘普生，SSRI，SNRI，多西他赛，长春新碱，长春瑞滨，依托泊

苷，柔红霉素，异环磷酰胺，环磷酰胺，洛莫司汀，伊马替尼，

尼洛替尼，拉帕替尼，达沙替尼，凡德他尼，舒尼替尼，阿比特

龙，恩扎卢胺，比卡鲁胺，他莫昔芬，阿那曲唑，环孢素，地塞

米松，他克莫司，西罗莫司

联合应用致血药浓度降低 利福平，长春碱，多柔比星，卡马西

平 ， 左 乙 拉 西 坦 ， 苯 巴 比 妥 ， 苯 妥

英，丙戊酸

利福平，紫杉醇，长春碱，多柔比星，维莫非尼，泼尼松，卡马

西平，左乙拉西坦，奥卡西平，苯巴比妥，苯妥英，托吡酯，丙

戊酸

联合应用可能增加出血风险 伴随抗血小板药物、NSAIDs、糖皮质

激素全身治疗；其他抗凝药物

注：SSRI. 选择性5-羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin reuptake inhibitor）；SNRI. 5-羟色胺及去甲肾上腺素再摄取抑制剂（serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitor）；NSAIDs. 非甾体类抗炎药（nonsteroidal anti-inflammatory drugs）。

均住院时长（11.36±7.24）d；罹患 6~10 种疾病

的患者 42 例，>10 种疾病的患者 2 例，≤ 5 种疾

病的患者 34 例，患者平均罹患疾病（5.81±2.09）

种；患者用药品种≤ 5 种 25 例，6~10 种 43 例， ＞

10 种 10 例，平均用药品种数为（7.27±3.13）种。

患 者 的 Ccr 水 平 50~ ＜ 80 mL·min-1 有 16 例，

30~ ＜ 50 mL·min-1 有 44 例，15~ ＜ 30  mL·min-1

有 18 例， 无 Ccr ＜ 15 mL·min-1 的 患 者， 平 均

Ccr 为（39.43±13.85）mL·min-1。肝功能 Child-

Pugh A 级患者 4 例，其余患者肝功能均正常。平

均 CHA2DS2-VASc 评分为（4.87±1.47）分，其

中≤ 2 分 3 例，≥ 3 分 75 例；平均 HAS-BLED

评分为（2.28±0.75）分，其中≤ 2 分 50 例，≥ 

3 分 28 例。78 例患者中，接受利伐沙班片抗凝

治疗的有 72 例，接受达比加群酯胶囊抗凝治疗

的 6 例。见表 4。

2.2  NOACs 剂量基于肾功能调整的 PIM
1 例患者药物剂量基于肾功能调整不符合

PIM 评价标准，该患者在接受利伐沙班治疗，

Ccr 为 26.43 mL·min-1，CHA2DS2-VASc评 分

2 分，HAS-BLED 评分 1 分。依据标准，Ccr 15~ 
30 mL·min-1 时，利伐沙班的推荐剂量为 15 mg，

qd，该患者使用剂量为 20 mg，qd，容易增加出

血风险。

2.3  NOACs 药物相互作用的PIM
34 例患者存在药物相互作用相关的 PIM，共

发生 46 例次。其中，涉及胺碘酮的药物相互作

用 PIM 有 17 例次（36.96%）。NOACs 与抗血小

1.4  统计学分析
使用 Microsoft Excel 软件对患者基本信息及

点评结果进行描述性分析，计量资料以 sx ± 表示，

计数资料以频数或百分数表示。

2  结果

2.1  患者基本资料 
共纳入使用 NOACs 的高龄 NVAF 患者 78 例，

其中男性 26 例，女性 52 例；年龄 80~85 岁的患

者 38 例，86~90 岁 29 例， ＞ 90 岁 11 例， 平 均

年龄（86.12±4.52）岁；住院时长以 8~14 d 居多，

为 41 例， ＞ 14 d 有 16 例， ≤ 7 d 有 21 例， 平
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板药物及 NSAIDs 等发生相互作用的共有 14 例

次（30.44%），其中涉及氯吡格雷 8 例次，阿司

匹林 4 例次，替格瑞洛和吲哚布芬各 1 例次。肠

外抗凝药物（如低分子肝素钠、那屈肝素钙）与

NOACs 桥接联用共发生 15 例次（32.61%）。

2.4  基于Beers标准老年人应避免的 PIM
2023 版 Beers 标准中提到避免将利伐沙班用

于 NVAF 长期治疗，可使用更安全的抗凝药物，

谨慎选择达比加群酯用于 NVAF 长期治疗。与“避

免”相比，“谨慎使用”表示该药相对安全。纳

入的病例中，接受利伐沙班片进行抗凝治疗的患

者有 72 例，接受达比加群酯胶囊抗凝治疗的患

者有 6 例，绝大部分都选择利伐沙班作为长期抗

凝治疗药物，需要注意对患者用药的安全监测。

3  讨论

高龄 NVAF 患者通常合并高血压、糖尿病、

卒中病史、心力衰竭等潜在高危因素，具有更高

的卒中、致死和致残风险。对于 NVAF 患者，指

南推荐 CHADS2-VASc 评分 ≥ 1 分的男性和 ≥ 2

分的女性均应接受长期抗凝治疗 [7]。本研究纳入

的病例年龄均≥ 80 岁，在 CHADS2-VASc 评分

中至少获得 2 分，因此均有抗凝治疗指征；在采

用 HAS-BLED 评分评价出血风险时，年龄作为风

险因素，高龄患者至少获得 1 分，因此抗凝出血

风险相对更高，但是同不接受抗凝治疗相比，其

接受抗凝治疗获益更大 [15]。NOACs 由于其独特的

优势在高龄 NVAF 患者中应用广泛，然而他们在

使用过程中容易发生 PIM，本研究发现占比较高

的 PIM 为药物间相互作用及遴选药品不适宜。

NOACs 药物相互作用涉及的主要机制是联

合 用 药 对 P- 糖 蛋 白（P-glycoprotein，P-gp） 和

CYP3A4 酶抑制或诱导作用 [6]。高龄 NVAF 患者

在服用 NOACs 抗凝治疗同时，通常还需服用抗

心律失常药物，而这类药物很多是 P-gp 抑制剂，

例如维拉帕米、胺碘酮、奎尼丁等，它们能够竞

争性抑制 P-gp，导致 NOACs 血浆水平升高 [10,  16]。

本研究纳入的患者中存在这类相互作用的发生率

高达 36.96%，药物均为胺碘酮，胺碘酮对达比加

群酯血药浓度影响较大，而对利伐沙班的影响较

小 [10, 17]，值得引起关注。除药动学相互作用外，

NOACs 与其他抗凝药物、抗血小板药物（如阿司

匹林、氯吡格雷、噻氯吡定、普拉格雷、替格瑞

洛等）和 NSAIDs 合用也会增加出血风险 [6]。另外，

肠外抗凝剂（如低分子肝素钠、那屈肝素钙等）

与 NOACs 桥接使用也会导致患者出血风险增加。

在临床用药过程中要对患者做充分评估，谨慎使

用，必要时采取积极的预防出血措施。

多项研究 [18- 21] 表明，利伐沙班和达比加群

酯均能够有效预防卒中和血栓栓塞，两者在有效

性方面没有显著差异。但达比加群酯能够显著降

低重大出血或有临床意义出血的风险，安全性较

好 。2023 版 Beers 标准针对利伐沙班使用的建议

也从“谨慎使用”更新为“避免”用于 NVAF 的

长期治疗，主要是因为有研究发现利伐沙班在老

年人中导致大出血及胃肠道出血风险似乎高于

其他 NOACs。Beers 标准针对达比加群酯的推荐

为“谨慎选择”，表明该药相对安全 [9]。高龄患

者有更高的出血风险，要避免长期使用利伐沙班

进行抗凝治疗。本研究纳入的患者年龄均 ≥ 80

岁，然而超过 90% 的患者选用利伐沙班进行长

期抗凝，分析原因可能是：①利伐沙班服用方

便，每天仅需服用一次，年龄因素不直接影响药

物的使用；而一般情况下，年龄≥ 80 岁的 NVAF

患者，达比加群酯推荐剂量为每天 2 次，每次

110  mg[22- 23]，给药频次增加会导致高龄患者的用

药依从性下降；②利伐沙班经济性更好。进口的

利伐沙班和达比加群酯价格均较高，然而他们的

国产仿制药在价格上具有很大的优势，尤其是利

伐沙班，减轻了长期需要服药患者的经济压力。

Beers 标准在评价老年患者 PIM 方面有重要的价

值，临床人员需要不断学习，关注其更新变化，

表4  患者的基线特征

Table 4. Baseline characteristics of patients 

指标
利伐沙班

（n=72）

达比加群酯

（n=6）

合计

（n=78）

性别（男/女） 25/47 1/5 26/52

年龄（岁） 86.08±4.61 86.50±3.62 86.12±4.52

CHA2DS2-VASc

评分

4.85±1.50 5.17±1.17 4.87±1.47

HAS-BLED评分 2.24±0.74 2.83±0.75 2.28±0.75

Ccr（mL·min-1） 39.07±13.66 43.65±16.70 39.43±13.85

Child-Pugh分级

 正常 68 6 74

 A级   4 0   4

平均疾病种类 5.83±2.12 5.50±1.87 5.81±2.09

平均用药品种数 7.11±3.18 9.17±1.72 7.27±3.13

平均住院日（d） 11.28±7.34 12.33±6.41 11.36±7.24
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结合实际情况，考虑高龄患者的用药安全问题，

选择适当的药物。

NOACs 抗凝治疗的剂量需要根据患者的肝

肾功能进行调整。临床上约有 40%~50% 的房颤

患者合并有慢性肾脏病（chronic kidney disease，

CKD）[24]。房颤合并 CKD 时，卒中和血栓栓塞风

险进一步增加 [25]，规范抗凝治疗至关重要。CKD

患者药物清除能力下降，口服抗凝治疗在不同

CKD 分期患者的临床效益不同。对于轻度 CKD

患者，利伐沙班和达比加群酯均不需要调整剂量，

中度 CKD 患者需要适当降低 NOACs 剂量，对于

重度 CKD 患者，仍可以减量使用利伐沙班，但达

比加群酯禁用。阿哌沙班是目前美国食品药品管

理局批准用于长期血液透析、终末期肾病患者的

唯一相对安全的 NOACs[26]。

肝功能受损时，肝脏合成的促凝和抗凝因子

发生改变。既往认为肝硬化患者凝血因子合成障

碍，出血风险增加 [27]，然而目前研究 [28] 证实，

肝硬化患者抗凝因子合成的减少程度超过凝血因

子合成的减少程度，血栓形成风险反而增加。由

于 NOACs 用于治疗房颤合并肝硬化患者的安全

性数据极少，对抗凝药物疗效的影响也不明确，

此类患者使用 NOACs 要权衡利弊，注意加强对

患者的安全性监测。本研究纳入的患者肝功能多

数属于正常，仅有 4 例患者达到 Child-Pugh A 级

肝硬化，肝脏代偿功能较强无明显症状，利伐沙

班和达比加群酯均可使用正常的推荐剂量。

高龄房颤患者血栓栓塞和出血风险均增加，

NOACs 的有效性和安全性和传统的口服抗凝药相

比相对较好，但是仍要根据患者的实际情况合理

应用。尤其需要关注高龄患者的肝肾功能，需要

注意根据肝肾功能调整抗凝剂量。多病共存和多

重用药也是老年患者尤其是高龄患者常见问题，

药物相互作用对抗凝治疗效果的影响也需要引起

足够重视。本研究基于 Beers 标准，结合药品说

明书以及相关指南对 NOACs 使用的合理性进行

评价，发现高龄房颤患者容易发生药物剂量不适

宜，药物间相互作用的 PIM。本研究也存在一定

局限性，由于纳入的样本量较少，结果可能无法

充分反映高龄 NVAF 患者使用 NOACs 时 PIM 的

主要特征，提示今后应在此基础上通过开展更大

规模的研究来验证。尽管如此，本研究仍然反映

出 NOACs 在高龄 NVAF 患者的临床应用中存在

问题，应注意加强用药安全监测，制订个体化给

药方案，减少不良事件发生。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济或

非经济利益冲突。
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