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摘  要 

随着社会老龄化越来越明显，65岁以上老年人口越来越多，而老年患者常常合并房颤、深静脉血栓或其

他心血管疾病，这些疾病都需要长期口服抗凝药。抗凝药物的使用率虽越来越高，但仍有许多患者因为

害怕出血而导致抗凝不足，从而增加了致死性卒中的发生率。本文拟从老年人凝血功能、抗凝药物的种

类及其特点、与其他药物之间的相互作用展开，从一些老年常见疾病的抗凝药使用情况出发，讨论老年

患者抗凝药物的选择和剂量使用，并提出口服小剂量抗凝药物的安全性和可行性，为临床医师个性化地

为老年患者选择合适种类和剂量的抗凝药物提供依据。 
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Abstract 
As society is becoming more and more aging, there is an increasing number of elderly people over 
65 years old, and elderly patients often have atrial fibrillation, deep vein thrombosis, or other 
cardiovascular diseases, all of which require long-term oral anticoagulants. Although the use rate 
of anticoagulant drugs is increasing, there are still many patients who are afraid of bleeding and 
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lead to insufficient anticoagulation, which increases the incidence of fatal stroke. This article in-
tends to start from the coagulation function of the elderly, the types and characteristics of anti-
coagulant drugs, and the interaction with other drugs. It will review the use of anticoagulants for 
some common diseases in the elderly, and discuss the selection of anticoagulant drugs for elderly 
patients, which dosage is used, and the safety and feasibility of oral small-dose anticoagulant 
drugs are proposed, which provides a basis for clinicians to personally select appropriate types 
and dosages of anticoagulant drugs for elderly patients. 
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1. 引言 

年龄是血栓事件发生的危险独立因素，越来越多老年人患需口服抗凝药物治疗的疾病。口服抗凝药

的选择多种多样，新型口服抗凝药作为老年患者的首选，多个临床试验证明口服抗凝药物能提高老年房

颤或深静脉血栓患者的临床净获益，特殊的生理特点和同时在服的其他药物使得老年人凝血功能差、出

血和栓塞风险均高，临床上最安全的给药方式是充分考虑每个老年人的生理特点，个性化地给药，并重

视各种不同抗凝药与其他药物之间的相互作用，适当增减抗凝药用量，以达到最好的临床获益。本文列

出了老年房颤合并多种疾病、老年深静脉血栓患者可选择的抗凝药物，提出了小剂量口服抗凝药在老年

房颤、深静脉血栓、心衰患者中的治疗作用及降低心血管不良事件发生率的优势，并就以上问题展开综

述。 

2. 老年人凝血功能特点及各种抗凝药物机制 

2.1. 老年人的凝血功能特点 

老年人的栓塞风险和出血风险均高：由于动脉粥样硬化所致血管壁硬化，使之对凝血级联反应的调

节能力较弱，动脉壁中的胶原蛋白和淀粉样蛋白沉积会削弱血管弹性，凝血因子增加、炎症因子反应、

内皮细胞功能障碍均使栓塞风险增高[1]，而血小板活性降低、聚集减少、贫血及虚弱状态，易导致出血

[2]；慢性疾病，包括肝肾功能不全、癌症、长期使用非甾体抗炎药、卧床等都是增加老年患者血栓和出

血发生的因素，虚弱状态如：跌倒、下肢无力、认知障碍、使用精神药物、严重关节炎也使凝血功能发

生改变[3]。几乎每一种抗凝药物都在一定程度上通过肾脏消除：达比加群 80%，依多沙班 50%，利伐沙

班 33%，阿哌沙班 27% [4]。随着年龄增长肾功能也会随着年龄降低，药物在老年人体内代谢减慢，在口

服给药后 2~4 小时血浆中出现峰值，成人的半衰期为 5~9 小时，65 岁以上患者的半衰期延长至 11~12 小

时，三分之二的药物由肝脏代谢，其余三分之一由肾脏排泄[5]。老年人常常同时服用其他多种药物，其

中，影响 CYP 3A4、CYP 2C9 或 P-gp 活性的药物都会影响口服抗凝药的浓度，一项回顾性队列研究表明：

与单独使用 NOAC 相比，同时使用胺碘酮、氟康唑、利福平、红霉素、洛哌丁胺、维拉帕米等患者的出血

率增加，PPI 会降低达比加群效果，而卡马西平、苯巴比妥等使利伐沙班浓度降低[6]。在为老年患者选择抗

凝药物时，应该特别注意在服药物与抗凝药之间的相互作用关系，个体化地为老年患者选择抗凝药。 
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2.2. 各种抗凝药的特点、机制和比较 

目前临床使用的口服抗凝药主要包括维生素 K 拮抗剂-VKAs 如华法林，FII、FXa 因子抑制剂和直接

凝血酶抑制剂。其中 FII、FXa 因子抑制剂和直接凝血酶抑制剂被称为新型口服抗凝药物(Novel Oral An-
ticoagulants, NOACs)。华法林有以下缺点：治疗窗窄、存在较大的食物药物相互作用、需频繁监测 INR；
新型口服抗凝药物的特点：起效时间短、治疗窗宽、与药物食物相互作用较少、无需频繁监测和剂量调

整、可用于肝肾功能异常患者及老年和肥胖患者、出血事件(尤其是颅内出血)较少等优点[7]。广泛应用

于非瓣膜性房颤(NVAF)的抗凝治疗，也用于深静脉血栓、卒中以及老年多种合并症的治疗。直接凝血酶

抑制剂既能抑制游离的凝血酶，也能抑制与血凝块结合的凝血酶，无血小板减少的危险；Xa 因子抑制剂

仅抑制游离的凝血酶原，而不会影响体内现有凝血酶水平，对基本的凝血过程不会有较大影响[8]。针对

内源性凝血因子(FXII、FXI 和 FIX)的各种抑制剂正在研究中，从海参中提取的某种低聚糖可能是一种潜

在的 FX 因子抑制剂，在小鼠实验中显示出抗血栓作用，其活性位点与肝素及 NOAC 不同，可能代表一

种新的抗血栓机制[9]。FXII 抑制剂可以有效且安全地预防医疗器械表面诱发的血栓形成，有助于形成稳

定的血栓，从而防止一些并发症[10]。NOAC 与血浆蛋白的非特异性结合较少，达比加群能够抑制游离

FII 因子和纤维蛋白结合 FIIa，利伐沙班，阿哌沙班，能抑制凝血酶原中的游离 FX 因子[11]。 
NOAC 缺乏特定拮抗剂，活性炭和凝血酶原复合物可能成为拮抗剂，食品和药物管理局(FDA)批准

唯一可用解毒剂是抑制达比加群的是抗体片段伊达鲁珠单抗，而逆转其抑制剂作用的因子 Xa 类似物仍在

开发中[12]。 

3. 老年患者常见疾病的抗凝药物选择 

3.1. 老年房颤及其合并症患者的抗凝药物选择情况 

由于老年患者的比例不断增加，预计房颤的患病率在未来几十年将上升，与健康受试者相比，房颤

患者发生缺血性卒中的风险高 5 倍，血栓栓塞事件的发生率更高。指南建议对几乎所有 65 岁及以上的患

者进行全身抗凝治疗，但实际上高达 50%的老年患者未接受抗凝治疗[13]。近期 meta 分析提示：与华法

林相比，阿哌沙班是唯一显著降低系统性栓塞、大出血和颅内出血三种结局的 NOAC。在老年患者非瓣

膜性房颤的治疗中，DOAC 比华法林更安全、更有效。对于患有房颤和跌倒史或跌倒风险增加的 80 岁老

人，应首先考虑使用阿哌沙班或依多沙班替代 VKA [14]。 
房颤合并肾功能损害患者，在肌酐清除率值为 30~50 mL/min 是，NOAC 比 VKAs 更加安全有效。肌

酐清除率 15~30 ml/min，栓塞及出血风险均高，NOAC 可使用，阿哌沙班和利伐沙班也曾用于 5 期慢性

肾脏疾病，应该对肾功能减退及低体重患者酌情减量，如每天服用两次 2.5 毫克阿哌沙班[15]。 
对透析患者来说，He W，Zhang H 等人研究表明：抗凝治疗可降低老年非透析房颤患者的死亡风险，

但增加老年透析患者的出血风险。由于出血风险随着肾功能恶化的进展而增加，VKA 对于透析患者可能

也是一种选择[16]。 
房颤合并痴呆患者，房颤增加了阿尔茨海默病和血管性痴呆的发生风险，而抗凝治疗可能通过减少

轻微的亚临床血栓性事件来防止认知能力下降[17]。新型口服抗凝药优于华法林，这还需要更多临床试验

证明。 
房颤合并胃肠道疾病患者：如果内镜表明再出血的风险较低且无活动性出血，则在 1~2 天内重启抗

凝治疗。对于静脉曲张大出血或大溃疡等出血风险较高的病变，可能在 1~2 周重启抗凝治疗，后续合用

质子泵抑制剂进行长期治疗，尽量不合用非甾体类药物[18]。首选阿哌沙班 5 mg，每日两次、达比加群

110 mg 每日两次或利伐沙班 20 mg 每日一次，控制出血因素、根治幽门螺杆菌后应尽快启动抗凝可以预

防胃肠道大出血后血栓事件的发生[19]。 
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房颤合并卒中患者，目前隐源性卒中约占缺血性卒中的四分之一，抗血小板药物仍然是隐源性卒中

患者的一线治疗；短暂性脑缺血发作或中风后，抗凝启动建议符合 1~3~6~12 天规则：即排除脑出血后的

第 1 天可开始抗凝。对于轻度中风和小缺血灶的患者，可以从第 3 天开始口服抗凝，中度中风患者的应

延迟 6 天抗凝，重度中风患者应在 12~14 天后恢复抗凝治疗[20]。用利伐沙班进行抗凝治疗在减少中风

和系统性栓塞方面与华法林一样有效，阿哌沙班在 80 岁以上老年患者中有更低的卒中事件及颅内出血发

生率[21]。 

3.2. 老年患者静脉血栓栓塞与抗凝 

由于老年人特有的凝血功能和栓塞风险高的特点，以及合并手术、卧床、癌症、心力衰竭、慢性阻

塞性肺疾病和糖尿病等危险因素，在社区，超过 60%的老年患者静脉血栓栓塞(Venous Thromboembolism 
in Elderly Patients，简称 VTE)事件发生在 65 岁及以上的患者。以前，VTE 患者的金标准治疗是低分子肝

素或磺达肝癸钠加华法林，现在研究表明，利伐沙班具有新型口服抗凝药的特点，已经逐渐成为 VTE 的

一线治疗，对普通患者具有良好的疗效和安全性[22]。EINSTEIN-PE 大型随机临床试验比较了口服利伐

沙班和 VKA 治疗 VTE 患者 3、6 或 12 个月后的疗效，与华法林相比，利伐沙班具有同等的效果和安全

性，使用利伐沙班下肢深静脉血栓复发率较低，对于 75 岁以上低体重肾功能不全患者：小剂量如 10 mg 
qd/bid 的利伐沙班有更好的疗效和更高的安全性[23]。接受大型骨科手术的患者中，DOAC 可以被认为是

预防 VTE 的有效药物，且比低分子肝素更有效也更安全，在老年人、癌症患者和肾功能减退患者中，合

并静脉血栓栓塞应首选 DOACs 进行治疗[24]。 
肝素仍有价值：有试验结果表明对于癌症合并血栓性疾病的患者，DOACs 的疗效和安全性与低分子

量肝素没有区别。故 DOAC 成为这些患者的优先选择。然而，对于高出血风险的癌症患者，如那些需要

仔细监测出血风险的胃肠道和泌尿生殖道癌症患者，低分子肝素应该是治疗的首选，此外，肝素还是孕

妇、急性 VTE 肥胖患者的首选[25]。 
最近 Bangsheng Hu 等人纳入七项研究的 meta 分析表示：阿司匹林和利伐沙班在预防全髋关节置换

术或髋部骨折术后静脉血栓栓塞方面无显著差异。表明阿司匹林可能是预防 VTE 安全、有效且廉价的替

代品[26]。 

4. 低剂量抗凝药的应用 

心力衰竭患者心排量低，右侧充盈压升高，凝血激活增加整个心血管系统血流缓慢及氧化应激使之

容易形成血栓，小剂量抗凝药用于心衰患者能减少心血管不良事件[27]。 
口服抗凝药除了在预防静脉和动脉血栓栓塞方面的作用外，还能被用于预防冠心病患者的缺血性复

发，患有冠心病或外周动脉疾病的患者服用 2.5 利伐沙班加 100 mg 阿司匹林对于即使射血分数减低患者

也有效，不良心血管事件发生风险降低[28]，甚至对急性冠脉综合征患者来说，小剂量抗凝药加单一抗血

小板药物也能减少卒中发生率。对于老年房颤患者，ENGAGE AF-TIMI 48 第 3 期试验中表示每天服用一

次艾多沙班(高剂量 60 毫克、减少剂量 30 毫克或小剂量 15 毫克)在预防非瓣膜性心房颤动患者卒中或致

死性栓塞方面效果不劣于华法林，大出血事件发生率低于华法林[29]。另一项 RCT 证实患有动脉粥样硬

化(排除房颤、1 个月内缺血性或出血性卒中、有症状的腔隙性脑梗死)，低剂量利伐沙班 2.5 mg 每日两次，

加阿司匹林比常规剂量利伐沙班效果更好，降低了所有缺血性卒中的风险，并可显著降低系统性动脉粥

样硬化性疾病患者的心源性卒中的发生率[30]。 

5. 总结 

由于老年人健康知识有限，与年龄相关的认知能力下降、同时服用多种药物使得他们使用抗凝药物
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依从性降低，作为医师可以登记需要口服抗凝药物患者的信息，给他们明确地讲解药品说明、并使用服

药提醒器，还可给患者发邮件或电话指导患者服药[31]，必要时家庭医师可上门家访宣教。尽管 NOACs
的引入让抗凝药的使用率增加，但在老年患者中，依然存在使用不足的问题，费用偏高是一个原因，更

重要的原因在于害怕出血。其实大多数高出血风险的老年患者更不应拒绝抗凝治疗，因为大量临床随机

试验证明出血风险高的患者也能从抗凝治疗中获益最大。作为临床医生应该集中精力解决可改变的不良

事件发生因素，如：控制好高血压患者的血压、改善肝肾功能、避免和增加出血风险的药物合用，如：

抗血小板药物和非甾体抗炎药等[32]。还可以根据患者个人特点(家庭、背景、其他在服药物等)，个性化

地选择抗凝药物种类及剂量，相信在临床医师的专业指导下，会有越来越多的老年人从口服抗凝药中获

益。 
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