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·专家共识·

慢性肾脏病合并非瓣膜性心房颤动患者抗凝管理的专家共识

慢性肾脏病非瓣膜性心房颤动抗凝管理工作组

【摘要】慢性肾脏病合并非瓣膜性心房颤动患者存在血栓栓塞类疾病、出血发生率高等特点，此类患

者抗凝治疗是肾脏科医生和心脏科医生的难点。基于当前诊疗现状，本专家共识由肾脏病、心脏病、药学

专家组成的编写委员会共同编写，结合循证医学证据及临床使用经验，系统介绍了慢性肾脏病合并非瓣

膜性心房颤动患者血栓栓塞风险及出血风险评估、抗凝时机及用药选择等。目的在于指导、规范慢性肾

脏病合并非瓣膜性心房颤动患者抗凝治疗，提高临床诊疗水平。
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【Abstract】The incidence of thromboembolic diseases and hemorrhage is high in chronic kidney disease

(CKD) patients complicated with non-valvular atrial fibrillation. Nephrologists and cardiologists are facing

problems in anticoagulation treatment for these patients. A committee composed of nephrologists, cardiolo‐

gists and pharmaceutical experts compiled the consensus based on current status of clinical diagnosis and treat‐

ment of the disease. According to the data of evidence-based medicine and clinical experiences, this consensus

systematically introduces the risk assessment of thromboembolism and bleeding, the timing of starting antico‐

agulant therapy and the drug of choice, in order to guide and standardize the anticoagulant treatment and to im‐

prove clinical diagnosis and treatment of non-valvular atrial fibrillation in CKD patients.
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第1章 共识的适用人群及制定方法

本共识的适用人群为慢性肾脏病(chronic

kidney disease,CKD)合并非瓣膜性心房颤动(以下

简称为房颤)的人群。CKD使用改善全球肾脏病预

后组织(Kidney Disease:Improving Global Out‐

comes，KDIGO)指南中的概念；非瓣膜性房颤是指没

有机械瓣或中度至重度二尖瓣狭窄(通常是风湿性

瓣膜)的房颤。

证据评价：本共识推荐意见采用建议强度和证

据质量等级相结合的方法，分级标准见表1。

推荐意见采用专家一致性原则，组织德尔菲法

调查和多轮讨论达成对推荐意见的共识。参与投票

的专家若超过2/3同意该条推荐意见，则达成共识；

对于未达成共识的推荐意见，根据专家意见进行修

改后再次进行专家投票，直到达成共识。达成共识

的推荐意见交由外部评审专家组进行独立评审。工

作组记录评审结果，并根据这些结果，修改完善推荐

意见的内容。工作组在征得共识编写委员会2/3成

员同意的情况下，可对推荐意见存在的重要问题进

行修订和完善。

本共识经批准、发布和发表后，将按计划传播、

实施、评价和定期更新。临床医师应用时应考虑患

者个体化需求，并评估这些建议的适当性。

第2章 推荐意见

1 前言

心血管疾病是CKD患者的主要死亡原因之一。

房颤是最常见的心律失常，在普通人群中发生率高
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表1 推荐强度的分级
推荐强度的分级 强度 用词

1级 强 “推荐… 应该”

2级 弱 “建议… 可以”
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达1%～2%，与患者发生卒中或全身性血栓栓塞的风

险增加密切相关。流行病学调查显示我国年龄标准

化的房颤患病率约为 1.8%，据此估计现患人数为

800万～1000万左右[1]，且随着人口老龄化进展仍在

不断增加。房颤在CKD患者中更为普遍，据报道，

13%～27%的CKD患者合并房颤[2,3]。Nelson SE等人

在1项回顾性队列研究中显示CKD 1～2期的患者2

年中房颤的发病率为12.2%，3～5期为14.4%，终末

期肾病(end stage renal disease，ESRD)患者中为

13.4%，而无CKD患者房颤发病率为7.5%[4]。据估计，

肾小球滤过率(glomerular filtration rate，GFR)每

降低10 ml/(min·1.73m2)，卒中风险就会增加7%[5]。

进展为ESRD并需要透析时，房颤的患病率至少是普

通人群的10倍[6]。在开始行血液透析的老年患者

中，透析第 1 年新诊断房颤的累积发生率接近

15%[7]。社区动脉粥样硬化风险(atherosclerosis

risk in communities，ARIC)研究队列中 ，GFR＜

30 ml/(min·1.73m2)的患者房颤发生率是eGFR正常

患者的3倍[8]。透析预后与实践模式研究(dialysis

outcomes and practice patterns study，DOPPS)

对17 513名血液透析患者的调查显示房颤患病率为

12.5%[9]。Airy M 等人纳入 62 459 名 eGFR 在 15～

59 ml/(min·1.73m2)的患者，以评估房颤与CKD患者

中其特异性病因与死亡率之间的关系，入组患者中

6639 例合并房颤，中位随访时间为 4.1 年，共有

19 094名患者死亡，调整多变量因素后，合并房颤患

者的全因死亡率风险增加23%，心血管死亡风险增

加45%[10]。

任何形式的非瓣膜性和瓣膜性房颤，即阵发性、

持续性、长程持续性或永久性房颤，均可发生左心耳

和/或心房血栓形成并引起栓塞。由于存在栓塞风

险，目前各种指南推荐所有瓣膜性房颤患者和大多

数非瓣膜性房颤患者接受长期口服抗凝治疗。但该

治疗会引起患者出血风险增加，因此其抗凝推荐必

须同时考虑利与弊。然而，即使没有口服抗凝药物，

CKD患者固有的出血风险也较高，包括颅内出血、消

化道出血和血管通路部位的出血等。由于CKD合并

房颤患者的抗凝治疗的复杂性，在这类患者中使用

抗凝治疗应该是肾脏科医生和心脏科医生合作决策

的过程。为指导临床医生认识CKD患者合并房颤的

高风险，并针对各期CKD合并房颤患者进行规范抗

凝并监测、评估血栓栓塞及出血并发症。由中国医

院协会血液净化中心分会牵头组织我国肾脏病学、

心脏病学、药理学专家共同制定此共识，以最大限度

地帮助指导临床医生对CKD合并房颤患者的抗凝治

疗管理。

2 房颤定义及诊断

实践要点实践要点22..11：：房颤的诊断需要心电图典型的房颤的诊断需要心电图典型的

房颤表现房颤表现。。

实践要点实践要点22..22：：我们推荐临床上诊断房颤的患我们推荐临床上诊断房颤的患

者均应该行超声心动图检查者均应该行超声心动图检查，，必要时行经食道超声必要时行经食道超声

心动图心动图，，以评价患者房颤是否合并瓣膜性疾病以评价患者房颤是否合并瓣膜性疾病。。

房颤是一种以心房电激动紊乱及其导致的心房

机械收缩无效为特征的室上性心律失常。房颤可阵

发发作，也可持续出现，根据房颤的持续时间和节律

控制的可能性将其分为初诊房颤、阵发性房颤、持续

性房颤、长程持续性房颤(房颤持续时间≥12个月，

并可经外科或内科消融转复为窦性心律)和永久性

房颤。房颤患者中 60% 以上有症状，17% 症状明

显[11]，包括心悸、呼吸困难、胸闷、胸痛、头晕等，也可

能因长间歇而出现黑矇、晕厥。而约1/3的患者可

自诉“无症状”，尤其是老年、长程持续性房颤或导管

消融术后患者，但实际上仍可能存在乏力或活动耐

量下降等非特异性表现[1,12]。一些房颤患者甚至以

血栓栓塞和心功能不全等并发症作为首发表现。

房颤是一种心电图诊断，本共识所适用人群需

要心电图确诊为房颤。另外，本共识主要针对非瓣

膜性房颤人群。而瓣膜性房颤(主要指房颤合并人

工心脏瓣膜、二尖瓣中-重度狭窄)在口服抗凝药种

类 、国际标准化比值 (international standard

ratio,INR)目标等方面均与非瓣膜性房颤不同，且

并未被新型口服抗凝药(new-oral-anticoagu‐

lants, NOACs)的大规模随机对照试验(random‐

ized controlled trial,RCT)纳入，到目前为止仍

存在一些争议，因此本共识不适用于这部分人群。

需要指出退行性心脏瓣膜病已纳入NOACs应用于房

颤抗凝的主要RCT中，而轻-中度瓣膜返流是房颤常

见的临床现象，这两类患者仍属于本共识应用范畴。

3 CKD合并非瓣膜性房颤的危险因素

我们推荐应该在我们推荐应该在CKDCKD合并非瓣膜性房颤的患者合并非瓣膜性房颤的患者

中筛查常见的危险因素中筛查常见的危险因素，，寻找可改善的危险因素给寻找可改善的危险因素给

予控制予控制。。

CKD患者易发生房颤，而房颤也与肾功能不全

发生率增加和CKD进展的风险增加相关。房颤和

CKD具有共同的危险因素且常常共存。CKD患者中

15%～20%患有房颤，而房颤患者中 40%～50%存在

CKD[13,14]。而且，肾功能越差，房颤发生率越高。肾

脏疾病数据网络(China kidney disease network,

CK-NET)2016年数据提示CKD可使男性房颤患病率

增加68%、女性增加143%[15]。根据日本新潟县进行
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的包括235 818例志愿参加的普通人群、平均随访

5.9年的前瞻性队列研究[16]，基线eGFR 30～59 ml/

(min·1.73m2) 者 房 颤 风 险 增 加 32%，而 ＜30 ml/

(min·1.73m2)者则增加57%。根据ARIC队列研究10

年随访的数据[17]，在调整其他心血管危险因素后，与

eGFR≥90 ml/(min·1.73m2)者相比，eGFR 60～89 ml/

(min·1.73m2)、30～59 ml/(min·1.73m2)、15～29 ml/

(min·1.73m2) 者房颤风险分别增加 30%、60% 和

220%，而尿蛋白增加也增加房颤风险。

CKD患者血流动力学状态、神经和体液调节、代

谢状态和毒素水平等各方面因素均发生改变，并通

过多方面机制产生导致和维持房颤的电生理和结构

基质，例如：①炎症：CKD患者炎症指标升高，有研究

提示出现房颤者炎症指标更高，且炎症指标水平和

房颤负荷呈正相关；②交感神经和肾素-血管紧张

素-醛固酮系统激活：促使心房肌细胞凋亡、心房纤

维化，易于房颤发生和维持；③心脏结构和功能改

变：CKD患者左心房和左心室扩大、左心室舒张和收

缩功能降低等更为常见，而心肌纤维化也更为常见，

这些都使得房颤更易发生和维持。

透析过程中电解质的快速转移、血容量及血压

的急剧变化、心肌顿抑、自主神经功能紊乱均是血液

透析患者发生房颤的危险因素，长期透析患者房颤

患病率达27%[18]。根据美国肾脏数据系统(United

States renal data system，USRDS)4 年 随 访 结

果[19]，透析患者房颤发生率达12.5/1000人年，与因

房颤住院相关的独立预测因素包括：年龄≥71岁、血

液透析(以下简称血透)、服用地高辛和透析前低血

压。血透患者房颤住院的风险是腹膜透析患者的

2.19 倍 ，而与透析前收缩压＜130 mmHg(1 mmHg=

0.133kPa)者相比，透析前收缩压130～146 mmHg者

房颤住院风险降低63%，147～162 mmHg者降低57%。

血透患者透析日发生房颤的频率约为非透析日的3

倍，而透析日发生的房颤基本上都发生于透析中和

透析后，有研究提示超滤率是发生房颤的独立预测

因素，以8.6 ml/(kg·h)为界值具有100%的敏感性

和50.7%的特异性[20]。

CKD合并房颤与多种不良预后相关，如脑卒中、

心力衰竭、CKD进展以及死亡等[21]。另一方面，很多

传统的心血管危险因素既是CKD的易患因素，也是

房颤的易患因素，例如老年、吸烟、男性、肥胖、高血

压、糖尿病和睡眠呼吸暂停等。从这个角度上看，在

这部分患者中更应重视综合心血管危险因素的控制

和心血管并发症的预防。我们建议在CKD合并房颤

患者中筛查并控制常见的危险因素，以期改善CKD

合并房颤患者的预后。

4 CKD合并非瓣膜性房颤患者血栓栓塞风险评估

我们推荐应该根据肾功能及风险评分对患者进我们推荐应该根据肾功能及风险评分对患者进

行全面评估行全面评估，，评估内容包括患者的一般状况评估内容包括患者的一般状况、、血常规血常规

及肝及肝、、肾功能等肾功能等。。

实践要点实践要点44..11：：我们推荐对于我们推荐对于CKDCKD 11～～22期的房期的房

颤患者颤患者，，评估工具与普通人群相似评估工具与普通人群相似，，应该使用应该使用

CHACHA22DSDS22-VASc-VASc评分评分。。

实践要点实践要点44..22：：我们建议对于我们建议对于CKDCKD 33～～44期期、、未透未透

析的析的CKDCKD 55期以及腹膜透析合并房颤的患者期以及腹膜透析合并房颤的患者，，评估评估

工具推荐可以使用根据工具推荐可以使用根据CKDCKD校正的血栓风险评分校正的血栓风险评分。。

实践要点实践要点44..33：：我们建议对于我们建议对于CKDCKD 55DD期的患者期的患者，，

评估工具推荐可以使用透析风险评分评估工具推荐可以使用透析风险评分。。

CKD本身是脑卒中的独立危险因素，肾功能不全

和蛋白尿均可增加脑卒中风险。根据1项荟萃分

析[22]，eGFR＜90 ml/(min·1.73m2)可增加39%的脑卒

中风险，而eGFR每降低10 ml/(min·1.73m2)，脑卒中

风险增加7%；蛋白尿则可增加脑卒中风险达68%，尿

白蛋白-肌酐比值(albumin creatinine ratio，ACR)

每增加25 mg/mmol，脑卒中风险增加10%。而在CRIC

队列研究中，蛋白尿对脑卒中的预测价值甚至比eGFR

更强[23]。CKD和脑卒中存在很多共有的危险因素，如

高血压、糖尿病、吸烟、高脂血症等，而房颤也是一项

重要的共有危险因素。合并房颤和CKD的患者发生

脑卒中、其他血栓栓塞并发症和死亡的风险高于单

独发生CKD或房颤的患者。基于6项高质量房颤口

服抗凝RCT的荟萃分析显示：较之肌酐清除率(CrCl)

＞80 ml/min的房颤患者，CrCl 50～80 ml/min者血栓

栓塞风险增加54%，而CrCl＜50 ml/min者则达2倍

以上[24]。而另有研究中房颤患者(n=10 908)蛋白尿

的存在与血栓栓塞风险增加54%相关，血栓栓塞风险

也随着基线eGFR的降低而增加[25]。

CHADS2积分是房颤血栓栓塞并发症风险评估的

经典方案，但其对低-中危患者的区分度较差，因此

近10年来已被CHA2DS2-VASc积分所取代。而纳入肾

脏相关因素的房颤血栓栓塞危险分层积分系统还包

括R2CHADS2积分和ATRIA积分等。R2CHADS2积分是在

CHADS2积分的基础上对于eGFR＜60 ml/min的患者

追加2分，简单易行，在多个队列里验证的C统计量

在 0.50～0.80[26]。但 R2CHADS2 积分仅纳入了 eGFR

这一因素，而且是在作为利伐沙班用于房颤抗凝主要

RCT的试验人群中得出，这一人群栓塞风险较高(平

均 CHADS2积分达 4.2)，且排除了 eGFR在 30 ml/min

以下的患者[27]。而ATRIA积分是基于ATRIA队列研

究人群得出，包括女性、糖尿病、充血性心力衰竭、高
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血压、蛋白尿、肾脏病饮食改良(modification of

diet in renal disease，MDRD)计算 eGFR＜45 ml/

(min·1.73m2)或ESRD等危险因素，每个危险因素计1

分，并根据年龄和既往血栓栓塞事件等因素追加积

分。ATRIA积分应用于多个队列的C统计量约0.53

～0.67，看似低于R2CHADS2积分，但其纳入了蛋白尿

等与肾病相关的危险因素，其问题在于和R2CHADS2

积分一样，eGFR也是采用了单一界限，对不同eGFR

的血栓栓塞风险未能精准预测，而且对于ESRD患者

不同肾脏替代治疗方式的不同血栓栓塞风险也未考

虑。

除了eGFR和蛋白尿之外，还有很多CKD相关因

素和血栓栓塞有关。例如贫血是CKD患者常见的并

发症，且需应用红细胞生成素(erythropoietin，

EPO)治疗。血栓栓塞是EPO治疗可能遇到的不良反

应之一，多项研究提示积极的EPO治疗和较高的血

红蛋白(Hb)水平致脑卒中风险增加[28-30]。高Hb的血

栓栓塞风险是来自其本身还是EPO治疗不易分清。

KDIGO指南建议在Hb＜100 g/L或CKD 5期患者90～

100 g/L时开始EPO治疗，而Hb目标为115 g/L而不

高于130 g/L。高血压是另一个和血栓栓塞相关的

CKD常见并发症。虽然血压＞140/90 mmHg是CHADS2

和CHA2DS2-VASc积分的危险因素之一，但在CKD患者

这一阈值可能不同。

基于以上考虑，有研究使用根据KDIGO定义的

CKD分期提出新的CKD校正的血栓风险评分系统，既

包括房颤常用的 CHA2DS2-VASc 积分中各项危险因

素，又纳入KDIGO基于不同水平eGFR和尿蛋白的血

栓风险预测以及Hb和不同血压阈值等CKD患者特有

的危险因素。根据CKD预后计算分数：非常高风险

(红色区域)评分为3分，高风险(橙色区域)评分为2

分，中等风险(黄色区域)评分为1分，低风险(绿色

区域)评分为0分，见图1。最新的KDIGO指南将高

血压定义为血压＞130/80 mmHg，而EPO治疗时的血

红蛋白＞125g/L可加1分，见表2。

ESRD尤其是接受规律透析治疗者构成CKD患者

中的一组特殊人群。既往关于房颤血栓栓塞风险评

估的研究大多除外ESRD患者，因此用于普通房颤人

群的CHADS2或CHA2DS2-VASc等积分未必适用于ESRD

或透析人群。不同队列中的数据均显示：如将

CHA2DS2-VASc等积分应用于血透人群，几乎所有患者

均具有口服抗凝指征，但同等CHA2DS2-VASc积分的房

颤患者，血透患者的脑卒中风险似乎低于非透析患

者[31-34]。实际上，在透析患者中，房颤是否增加缺血

性卒中风险尚存争议。根据Zimmermen D等[35]纳入

2001—2011年13项队列研究的荟萃分析提示透析患

者中房颤是脑卒中的危险因素，合并房颤者脑卒中发

生率为5.2/100人年，而不合并房颤者为1.9/100人

年。然而随后的一些研究结果则对此存疑。Find‐

lay MD等[36]抽取1382例透析患者电子病历数据进行

多因素回归分析提示透析患者脑卒中独立预测因素

仅包括既往卒中史、糖尿病、开始透析年龄等，但并不

包括房颤，华法林治疗也并不能显著改变脑卒中发生

率。而在Murray AM等[37]报道的包括2万余例美国

注：GFR：肾小球滤过率；KDIGO：改善全球肾脏病预后组织；CKD：

慢性肾脏病。

图1 KDIGO 2012指南，根据 GFR和白蛋白尿程度对

CKD的分期

表2 根据CKD校正的血栓风险评分和CHA2DS2-VASc评分比较
根据CKD校正的评分危险因素 得分 CHA2DS2-VASc危险因素 得分

KDIGO-CKD风险分期 0～3 充血性心力衰竭/LVEF≤40% 1

血红蛋白≥125 g/L接受ESA 1 高血压 1

高血压≥130/80 mmHg 1 年龄≥75岁 2

充血性心力衰竭 1 糖尿病 1

年龄≥75岁 2 既往中风、TIA或血栓栓塞 2

糖尿病 1 血管疾病(先前心肌梗死，外周血管病，或主动脉斑块) 1

既往中风、TIA或血栓栓塞 2 年龄65～74岁 1

血管疾病(既往MI、PAD或主动脉斑块) 1 女性 1

年龄65～74岁 1

女性 1

注：CKD：慢性肾脏病；KDIGO：改善全球肾脏病预后组织；LVEF：左心室射血分数；MI：心肌梗死；PAD：周围血管疾病；TIA：短暂性脑缺血发作。

KDIGO-CKD风险分期：非常高风险评分为3分，高风险评分为2分，中等风险评分为1分，低风险评分为0分。
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透析患者的队列研究也发现透析患者脑卒中仅与年

龄、女性、糖尿病等相关，且也并不包括房颤。日本新

泻县进行的注册研究[38]对380例未服用口服抗凝药

的血透患者平均随访36月，发现房颤和全因死亡显

著相关(HR=1.82，95% CI：1.12～2.94，P=0.014)，而

合并房颤者缺血性卒中发生率似乎较高，但并无显

著统计学差异 (HR =1.91，95%CI：0.74 ～4.92，P=

0.177)。 而在我国台湾地区健保1998—2011年数据

进行的1项倾向性评分配对分析中，合并房颤的血透

患者全因死亡(aHR =1.59，95% CI：1.52～1.67)和缺

血性卒中发生率(aHR=1.27，95% CI：1.13～1.43)均

升高，但将院内死亡作为竞争风险考虑后，房颤却并

未显著增加缺血性卒中发生率[25]。

血透患者合并房颤时缺血性卒中风险增加并不

像普通人群那么显著，其可能原因在于：①血透患者

的死亡率构成了缺血性卒中的竞争风险，降低血透

合并房颤达到缺血性卒中终点的概率；②血透过程

中使用肝素或低分子量肝素等抗凝药物；③血透患

者中无症状房颤较多，可能使得“无房颤”对照组的

缺血性卒中发生率被高估。尤其是考虑到血透人群

的高出血风险，de Vriese AS等[39]提出透析风险评

分用于血透合并房颤患者的口服抗凝决策。这一评

分系统包括既往缺血性卒中或短暂性脑缺血发作

(transient ischemic attack,TIA)病史(3分)、糖

尿病(1分)、年龄＞75岁(1分)、近1年内曾消化道

出血(-1分)，积分≥2分者建议口服抗凝治疗，详见

表3。

5 CKD合并非瓣膜性房颤患者出血风险的评估

我们推荐应该根据肾功能及风险评分全面评我们推荐应该根据肾功能及风险评分全面评

估估CKDCKD合并非瓣膜性房颤患者出血风险合并非瓣膜性房颤患者出血风险。。

在CKD患者中，房颤同样与出血事件的风险增

加有关。1项纳入4937名参与者的前瞻性队列研究

中观察到eGFR下降与出血性卒中风险之间呈独立

的负相关性，在GFR最低四分位数的CKD患者中，出

血性卒中的风险是最高四分位数患者的 4倍[40]。

CKD患者(尤其是接受透析的终末期肾病患者)经常

发生消化道出血，且比没有CKD的患者更严重，因

此，我们推荐患者的出血风险评估应参考肾功能。

2020 年欧洲心脏病学会(European Society

of cardiology，ESC)指南[41]推荐采用 HAS-BLED评

分评估口服抗凝药物患者的出血风险，其中难以控

制的高血压、肝功能异常、肾功能异常、卒中史、出血

史或出血倾向、INR不稳定[达治疗窗内时间(time

in therapeutic range,TTR)＜70%]、老年、药物、酗

酒分别评分为1分，评分≥3分提示出血风险高。对

于一般人群，HAS-BLED评分可有效预测65%以上的

出血事件。因此，我们推荐CKD患者应评估其出血

风险，并根据肾功能情况选择恰当的风险评估工具。

实践要点实践要点55..11：：对于对于CKDCKD 11～～22期的房颤患者期的房颤患者，，评评

估工具与普通人群相似估工具与普通人群相似，，我们推荐应该使用我们推荐应该使用 HAS-HAS-

BLEDBLED评分评分。。

实践要点实践要点55..22：：我们推荐对于我们推荐对于HAS-BLEDHAS-BLED≥≥33分的分的

患者应纠正可改善的出血危险因素患者应纠正可改善的出血危险因素，，然后再次进行然后再次进行

重新评估重新评估。。

实践要点实践要点55..33：：对于对于CKDCKD 33期及以上的患者期及以上的患者，，我我

们建议可以使用根据们建议可以使用根据CKDCKD校正的出血风险评估工具校正的出血风险评估工具

进行评估进行评估。。

对于CKD 1～2期的房颤患者，目前无证据提示

早期CKD患者出血风险与普通人群不同，因此使用

HAS-BLED评分即可。然而，有研究显示HAS-BLED评

分高的部分患者口服抗凝药物的临床获益仍大于出

血风险，提示此类患者不应禁用抗凝药物，而应纠正

可调节的出血危险因素，再次予以评估，评估出血风

险下降的患者可以酌情给予抗凝治疗，但需要密切

监测患者的出血风险。需注意不同药物(如维生素

K拮抗剂和NOACs)对于肾功能有不同的要求。

对于晚期CKD患者，因为肾功能下降及CKD并发

症的影响，患者出血风险评价应与一般人群不同。

有研究建议在传统的HAS-BLED评分中增加CKD分

期、贫血等指标构建新的出血风险评分，见表4。

2018年 NOACs实践指南[42]指出：合并消化道大

出血的房颤患者，如存在以下因素：出血部位不明、

消化道多发血管发育异常、没有可逆因素、抗凝治疗

中断时发生出血、酗酒、经皮冠状动脉介入治疗

(percutaneous coronary intervention，PCI)术后

双联抗血小板、高龄等，则需要多学科联合会诊后决

定是否抗凝。如需抗凝，可在4～7天后重启抗凝，

对于年龄≥75岁老年患者优先考虑NOACs抗凝。若

倾向于不抗凝，可考虑行左心耳封堵。

6 CKD合并非瓣膜性房颤患者个体化抗凝的时机

选择

我们推荐个体化评价抗凝的风险及收益我们推荐个体化评价抗凝的风险及收益，，当收当收

益超过风险时应该给予抗凝治疗益超过风险时应该给予抗凝治疗。。

表3 透析患者血栓风险评分
危险因素 得分

缺血性卒中/TIA 病史 3

年龄≥75岁 1

糖尿病病史 1

消化道出血＜1年 -1

注：TIA：短暂性脑缺血发作。
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决定CKD合并房颤患者是否应接受长期抗凝治

疗的第一步是评估患者的血栓栓塞和出血风险，并

考虑患者的偏好与意愿。因为肝素及低分子肝素需

要静脉使用或者皮下注射，一般不作为长期抗凝治

疗的选择，故以下主要讨论口服抗凝药(oral an‐

ticoagulants，OAC)治疗。在用药前需要仔细权衡

口服抗凝治疗在降低中风风险益处和增加出血风险

方面的风险，并与每位患者及家属进行讨论，充分告

知用药及不用药物的风险利弊。与危及生命或严重

出血(如颅内出血)的绝对风险增加相比，卒中绝对

风险的估计降低幅度越大，患者从长期OAC中获益

的可能性就越大。除血栓栓塞风险最低的患者外，

所有患者的获益通常大于风险，而在卒中减少和出

血风险不相上下的情况下，OAC净收益不大。

实践要点实践要点66..11：：我们推荐对合并下列情况的我们推荐对合并下列情况的CKDCKD

房颤患者不宜抗凝房颤患者不宜抗凝：：严重血小板减少严重血小板减少((血小板计数＜血小板计数＜

5050 000000/ml/ml))、、活动性出血活动性出血、、侵入性操作或产科分娩侵入性操作或产科分娩

((近期近期、、紧急或计划中紧急或计划中))或近期手术有持续出血风险或近期手术有持续出血风险、、

怀疑主动脉夹层怀疑主动脉夹层、、恶性高血压恶性高血压、、严重创伤严重创伤、、颅内或脊颅内或脊

柱肿瘤和应用抗血小板药物柱肿瘤和应用抗血小板药物、、既往发生过危及生命既往发生过危及生命

的出血或反复出血患者的出血或反复出血患者。。

实践要点实践要点66..22：：我们推荐对于我们推荐对于CKDCKD 11～～22期的房期的房

颤患者抗凝启动应该与普通人群相似颤患者抗凝启动应该与普通人群相似；；CHACHA22DSDS22-VASc-VASc

评分男性评分男性≥≥22分分、、女性女性≥≥33分给予抗凝分给予抗凝。。

实践要点实践要点 66..33：：我们建议对于我们建议对于 CKDCKD 11～～22 期期 ，，

CHACHA22DSDS22-VASc-VASc评分为评分为11的男性患者和的男性患者和22的女性患者的女性患者，，

如果年龄为如果年龄为6565～～7474岁岁，，可以长期可以长期OACOAC。。

实践要点实践要点66..44：：对于对于CKDCKD 33～～44期期、、未透析的未透析的CKDCKD

55期以及腹膜透析的房颤患者期以及腹膜透析的房颤患者，，可用于制定循证抗可用于制定循证抗

凝决策的数据极少凝决策的数据极少，，可以根据个体的估计风险和获可以根据个体的估计风险和获

益决定是否抗凝治疗益决定是否抗凝治疗。。

实践要点实践要点66..55：：我们建议对于我们建议对于CKDCKD 55DD期行血液期行血液

透析的房颤患者不应常规接受口服抗凝药治疗透析的房颤患者不应常规接受口服抗凝药治疗，，建建

议在议在CHACHA22DSDS22-VASc-VASc评分评分≥≥66或在透析风险评分或在透析风险评分≥≥22时时

可以考虑抗凝治疗可以考虑抗凝治疗。。

需要注意的是，风险评分采用的评分系统不能

反映所包含风险因素之间的风险差异。危险因素赋

值为等分值，但实际代表的风险并不一致。例如，65

～74岁与卒中风险密切相关[43]，浴室跌倒的风险显

著高于其他危险因素。再如，既往卒中、短暂性脑缺

血发作或血栓栓塞事件的病史被赋值为2分，较赋

值为1分的危险因素相关风险增加5倍以上。对于

eGFR为 15～89 ml/(min·1.73m2)的患者，评估的方

法与一般方法相似。对于CKD患者均需要进行个体

化风险评估，仔细权衡抗凝的益处和风险。心房扑

动抗凝原则与房颤一致。阵发性房颤与持续性房颤

抗凝决策一致。

7 CKD合并房颤患者抗凝药物的选择

实践要点实践要点77..11：：我们推荐对于我们推荐对于CKDCKD 11～～33期的房期的房

颤患者颤患者，，华法林和华法林和NOACsNOACs均可用于抗凝治疗均可用于抗凝治疗,,首选首选

NOACsNOACs。。

实践要点实践要点77..22：：我们建议对于我们建议对于CKDCKD 44期的房颤患期的房颤患

者者，，NOACsNOACs优于华法林优于华法林。。可以考虑应用直接凝血酶可以考虑应用直接凝血酶

或或XaXa 因子抑制剂因子抑制剂，，但需要减少剂量但需要减少剂量。。

实践要点实践要点 77..33：：我们建议对于非透析依赖的我们建议对于非透析依赖的

CKDCKD 55期血栓栓塞高风险的房颤患者期血栓栓塞高风险的房颤患者，，可以使用低剂可以使用低剂

量阿哌沙班或华法林进行抗凝治疗量阿哌沙班或华法林进行抗凝治疗。。

实践要点实践要点77..44：：我们建议对于我们建议对于CKDCKD 55DD期的房颤期的房颤

患者患者，，如需抗凝可选用阿哌沙班抗凝如需抗凝可选用阿哌沙班抗凝，，如阿哌沙班无如阿哌沙班无

法获得法获得，，或可减量使用利伐沙班或可减量使用利伐沙班。。

实践要点实践要点77..55：：我们推荐使用华法林抗凝应该我们推荐使用华法林抗凝应该

注意患者是否合并维生素注意患者是否合并维生素KK缺乏症缺乏症，，以免导致华法以免导致华法

林无法在治疗范围内维持抗凝作用林无法在治疗范围内维持抗凝作用。。

实践要点实践要点77..66：：我们推荐使用华法林抗凝应该我们推荐使用华法林抗凝应该

注意监测患者血管钙化进展情况注意监测患者血管钙化进展情况，，已有明显血管钙已有明显血管钙

化化，，或使用后发生明显进展者建议改用其他药物抗或使用后发生明显进展者建议改用其他药物抗

凝凝。。

实践要点实践要点77..77：：我们推荐非透析依赖我们推荐非透析依赖CKDCKD患者使患者使

表4 根据CKD校正的出血风险评估和HAS-BLED出血评分比较
根据CKD校正的出血风险评分危险因素 得分 HAS-BLED危险因素 得分

KDIGO-CKD出血风险分级 0～1 高血压(即血压控制不佳) 1

贫血(Hct＜30%，或Hb＜100 g/L) 1 肾和肝功能异常(各1分) 1或2

高血压(≥130/80 mmHg) 1 卒中 1

肝硬化或胆红素＞正常上限2倍，AST/ALT/ALP＞正常上限3倍 1 出血倾向 1

年龄≥65岁 1 INR值波动(服用华法林) 1

卒中史 1 年龄＞65岁 1

出血史 1 药物(同时使用阿司匹林或非甾体抗炎药)或过量饮酒(各1分) 1或2

INR在治疗范围内时间＜70% 1

阿司匹林、氯吡格雷、非甾体抗炎药 1

酒精≥8/周 1

注：ALT：谷丙转氨酶；ALP：碱性磷酸酶；AST：谷草转氨酶；CKD：慢性肾脏病；Hct：红细胞比容；Hb：血红蛋白；INR：国际标准化比值；KDIGO：改善

球肾脏病预后组织。
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用华法林抗凝时用华法林抗凝时，，需要监测肾功能需要监测肾功能，，警惕患者可能发警惕患者可能发

生肾小球出血从而继发急性肾损伤的可能生肾小球出血从而继发急性肾损伤的可能。。

对于CKD 1～3期的房颤患者，因便捷、有效，大

多会选择NOACs而非华法林，然而支持证据有限。

部分学者倾向于应用华法林，因其临床经验更多。

观察性研究评估华法林在合并房颤CKD患者中

的有效性和安全性，这些研究得出不同的结论。

2020年15项研究(共47 480例合并房颤的终末期肾

病患者)的荟萃分析[44]发现：应用华法林的患者与未

服用华法林的患者在缺血性卒中风险(HR=0.96,

95% CI：0.82～1.13)、死亡率(HR=0.95,95% CI：0.83

～1.09)或大出血(HR=1.20,95% CI：0.99～1.47)方

面无显著差异，但出血性卒中风险较高(HR=1.46，

95% CI：1.05～2.04)。然而许多观察性队列并没有

评估使用华法林的TTR。这可能导致偏倚，因为有

证据表明更高的TTR与更好的结果相关。

对于 CKD 4～5 期的房颤患者，一般避免应用

NOACs，因其肾功能突然恶化的风险更高，会引起

NOACs清除率下降而增加出血风险，优选有监测手

段的华法林，但须严格检测INR于2.0～3.0，尽量实

现每年TTR＞70%。如需选用NOACs，则建议优选阿

哌沙班，其代谢途径对肾功能依赖性更小。ARIS‐

TOTLE试验纳入CKD 4期患者，亚组分析提示阿哌沙

班组严重出血风险显著低于华法林组[45]。而达比加

群主要依赖肾脏清除，故不用于CKD 4～5期患者。

合并房颤的血液透析患者，如长期应用NOACs

或华法林，建议透析中抗凝药物剂量减量，以减少出

血风险。有研究显示与华法林相比，血液透析的房

颤患者使用减少剂量的利伐沙班显著降低了致死性

和非致死性心血管事件及主要出血并发症。由于缺

乏强有力证据，对透析患者现有指南推荐较少，基于

此本专家共识建议如无法获得阿哌沙班时，可减量

使用利伐沙班。

华法林存在促进血管钙化进展风险[46]，其机理

为：基质-羧基谷氨酸Gla蛋白(matrix gla pro‐

tein，MGP)和华法林存在相互作用。MGP有5个γ-

羧基谷氨酸残基，必须通过维生素K依赖的过程羧

基化成其活性形式。然后，MGP的激活形式能够清

除血管和组织中的磷酸钙，以防止钙化。华法林通

过抑制维生素K依赖性的羧化反应干扰MGP的活性，

最终导致血管钙化。应用华法林期间应监测血管钙

化进展，如发生明显进展，则建议选择其他药物。

此外，应用华法林可出现肾小球出血甚至继发

急性肾损伤(acute kidney injury，AKI)[47]，尤其是

开始用药的8周内。临床可表现为肾小球源性血

尿，偶可出现红细胞管型，可伴不同程度的蛋白尿。

故在应用华法林期间，建议监测肾功能，警惕AKI。

8 CKD房颤患者抗凝的监测

实践要点实践要点88..11：：我们推荐评估并记录抗凝治疗我们推荐评估并记录抗凝治疗

前的凝血状态前的凝血状态，，包括血红蛋白包括血红蛋白、、血小板计数血小板计数、、凝血酶凝血酶

原时间原时间((prothrombin timeprothrombin time，，PTPT))及活化部分凝血活及活化部分凝血活

酶时间酶时间((activated partial thromboplastin timeactivated partial thromboplastin time，，

APTTAPTT))等等。。

实践要点实践要点88..22：：我们推荐华法林起始剂量为我们推荐华法林起始剂量为22～～

33 mg/dmg/d，，维持维持INRINR 22..00～～33..00，，治疗窗内时间＞治疗窗内时间＞7070%%；；

实践要点实践要点88..33：：由于华法林受到多种因素的影由于华法林受到多种因素的影

响响((包括遗传包括遗传、、药物和食物等药物和食物等))，，我们推荐应该加强患我们推荐应该加强患

者教育和随访者教育和随访。。

实践要点实践要点88..44：：我们推荐在接受华法林治疗的患我们推荐在接受华法林治疗的患

者中者中，，INRINR应该在抗凝治疗开始时至少每周测定应该在抗凝治疗开始时至少每周测定11次次。。

实践要点实践要点88..55：：我们推荐当我们推荐当INRINR达到目标值且华达到目标值且华

法林剂量相对固定后法林剂量相对固定后，，可以每可以每44周检查周检查11次次。。

实践要点实践要点88..66：：我们推荐使用我们推荐使用NOACsNOACs之前之前，，患者患者

必须接受基线肾功能检测必须接受基线肾功能检测。。

实践要点实践要点88..77：：我们推荐应该根据肾功能情况我们推荐应该根据肾功能情况，，

按照按照KDIGOKDIGO指南推荐的频率对患者进行定期复查指南推荐的频率对患者进行定期复查

((见表见表55))，，应该根据肾功能变化对应该根据肾功能变化对NOACsNOACs进行相应的进行相应的

剂量调整剂量调整((见表见表66))。。

贫血是口服抗凝药物相关大出血的独立预测因

子[48,49]。在1项房颤队列研究中，贫血与大出血和较

低的TTR相关。在伴有中重度贫血的房颤患者中使

用口服抗凝药物与更多大出血相关，且没有降低血

表5 KDIGO指南对CKD不同分期的复查频率建议
CKD分期 eGFR 白蛋白尿分期

[ml/(min·1.73m2)] A1 A2 A3

(＜30 mg/g或＜3 mg/mmol) (30～300 mg/g或 3～30 mg/mmol) (＞300 mg/g或＞30 mg/mmol)

G1 ≥90 1(如有 CKD) 1 2

G2 60～89 1(如有 CKD) 1 2

G3a 45～59 1 2 3

G3b 30～44 2 3 3

G4 15～29 3 3 4+

G5 ＜15 4+ 4+ 4+

注：KDIGO：改善全球肾脏病预后组织；CKD：慢性肾脏病；eGFR：估算的肾小球滤过率。
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栓栓塞风险[50]。血小板减少症也与出血风险增加有

关，当血小板＞50×109/L时，正常抗凝被认为是安

全的，而当血小板＜50×109/L时，出血风险似乎会

增加[51,52]。PT、APTT和 INR主要用于初筛和评价患

者出血风险。因此建议在开始抗凝治疗前，应检测

血红蛋白、血小板计数、PT及APTT的水平，并尽可能

纠正贫血和血小板减少症。

华法林相对分子质量为308.328，主要经肝代

谢，血浆蛋白结合率 99%，血液透析清除率＜1%。

CKD患者常伴随白蛋白降低，药物多以游离状态存

在于血液中，增加出血风险。同时，尿毒症毒素诱导

的血小板破坏、血液透析时频繁的导管操作、透析膜

的滤过作用等也进一步增加 CKD 患者的出血风

险[53]。因此华法林治疗建议起始从小剂量开始，比

如2.0～3.0 mg/d。

华法林抗凝治疗的效益和安全性取决于抗凝治

疗的强度和稳定性，反映抗凝强度的指标常用INR

的范围来表示；反映抗凝稳定性的指标常用TTR表

示。临床研究证实抗凝强度为INR 2.0～3.0时，华

法林可有效预防房颤脑卒中事件，且并不明显增加

出血的风险。如果INR＜2.0，出血并发症少，但脑

卒中预防作用显著减弱；INR＞4.0时，则出血并发

症显著增多，而进一步降低脑卒中事件的作用增加

有限[54,55]。因此建议华法林用于房颤抗凝大多采用

INR为2.0～3.0。

对于存在基础肾脏病且INR过高的患者(INR＞

3.0)，应用华法林可能导致CKD快速进展和急性肾

损伤，即华法林相关性肾病[56-58]。因此，应用华法林

的CKD患者应严格控制INR于 2.0～3.0，并定期监

测肾功能。

TTR是反映华法林抗凝治疗稳定性的指标。一

般情况下，TTR＞70%时，抗凝有效且安全。INR维持

在治疗目标范围内的时间越长，华法林抗凝效果越

明显，安全性亦越高，疗效越稳定[59,60]。故应尽量提

高TTR到规定范围，增加其治疗有效性和安全性。

华法林的抗凝效果受食物及药物影响较大，用

药期间注意保持饮食结构均衡，避免短期摄入大量

富含维生素K或干扰维生素K合成的食物。若需使

用与华法林有相互作用的药物，注意加强监测INR，

及时调整剂量。常见的与华法林有相互作用的食物

和药物见表7。

华法林2～4天起效，多数患者在5～7天达到治

疗高峰，因此在起始治疗时应每周监测INR 1～2次。

随机对照试验提示INR为2.00～3.00时华法林剂量

不变；当INR为 1.51～1.99时，将每周总剂量增加

10%；当INR＜1.50时，将每周总剂量增加15%；当INR

为3.01～4.00时，将每周总剂量减少10%；当INR为

4.00～4.99时，建议先暂停1天，再将每周总剂量减

少10%；当INR为5.00～8.99时，建议暂停华法林至

INR下降到目标范围后，再启动华法林抗凝，并将每

周总剂量减少15%[61]。有研究显示如果能在患者出

院后5天、10天和30天接受INR监测，华法林不良反

应发生率会显著下降[62]，因此规范监测非常重要。

抗凝强度稳定后(连续3次INR均在监测窗内)，可每

月复查1次。

NOACs均不同程度地通过肾脏代谢，因此使用

NOACs之前，患者必须接受基线肾功能检测，肾功能

不全患者使用需减量，具体见表6。

表6 新型非维生素K拮抗剂口服抗凝药剂量推荐表
状态 达比加群酯 利伐沙班 阿哌沙班 艾多沙班

标准剂量 150 mg，b.i.d./110 mg，b.i.d. 20 mg，q.d. 5 mg，b.i.d. 60 mg，q.d.

低剂量 110 mg，b.i.d./75 mg,b.i.d.1) 15 mg，q.d. 2.5 mg，b.i.d. 30 mg，q.d./15 mg，q.d.2)

减量的标准 满足以下任一标准： 满足以下任一标准： 满足以下3项中的至少2项： 满足以下任一标准：

年龄≥75岁 年龄≥75岁 年龄≥80岁 体质量≤60 kg

CrCl 30～49 ml/min 体质量≤60 kg 体质量≤60 kg CrCl 15～49 ml/min

CrCl 15～49 ml/min 血清肌酐≥133 μmol/L

或满足单一条件：CrCl 15～29 ml/min

注：b.i.d.：每日2次；q.d.：每日1次；CrCl：肌酐清除率；1)仅部分产品说明书建议用于CrCl 15～29 ml/min的患者。2)仅用于年龄≥80岁，无法

使用口服抗凝药标准剂量抗凝的非瓣膜病性房颤患者。

表7 与华法林有相互作用的食物和药物
相互作用 食物和药物

增强华法林抗凝效果的食物 西柚、葡萄柚、芒果、木瓜、大蒜、生姜、咖喱、鱼油、龟苓膏、丹参、枸杞等

减弱华法林抗凝效果的食物 绿叶蔬菜(菠菜、油菜、生菜、包菜、莴苣、韭菜、西芹、香菜)、胡萝卜、西红柿、西兰花、花椰菜、青椒、

豆类、猪肝、大豆油、海藻类、苹果、桃、橘子、人参等

增强华法林抗凝效果的药物 阿司匹林、阿奇霉素、头孢类和喹诺酮类广谱抗生素、氟康唑、酮康唑、伊曲康唑、伏立康唑、红霉素、

环磷酰胺、甲氨蝶呤、磺胺类、甲状腺素、地高辛、胺碘酮、氟伐他汀、辛伐他汀、瑞舒伐他汀、水杨酸类、

保泰松、氯丙嗪、苯海拉明、奎尼丁等

减弱华法林抗凝效果的药物 利福平、异烟肼、消胆胺、硫唑嘌呤、环孢素、螺内酯、雌激素、口服避孕药、苯妥英钠、巴比妥类等
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NOACs具有良好的有效性和安全性，使用过程

中无需常规监测凝血功能[63]。但若发生严重出血、

血栓事件或急性肝肾功能不全，需要急诊手术；怀疑

药物相互作用或过量服用时，可进行相应检测。检

测指标包括PT、APTT、抗Ⅹa因子活性和药物浓度

等，其中抗Ⅹa活性对于沙班类药物更能反映出血

风险和抗凝效果。多项研究显示PT值能以2倍左右

的非线性延长方式反映血液中治疗浓度的利伐沙

班，但是难以精确调整用药剂量[64]。PT对阿哌沙

班、艾多沙班和达比加群的敏感性更低[65,66]。对于

使用沙班类的患者 APTT 在治疗浓度下的变异性

大[67]，且其延长的程度小于PT延长的程度,相较于

PT更不敏感[68]。因此不推荐使用 PT和 APTT 监测

NOACs的血药浓度。多项研究显示抗Ⅹa因子的活

性值在较广的浓度范围内与质谱法测得的NOACs血

浆浓度存在有很高的线性关系，可定量监测血药峰

浓度和谷浓度，并以此反映药物的药动学特征[69,70]。

NOACs均需通过肾脏清除，监测肾功能尤为重

要。建议对于病情稳定的CKD患者，按照KDIGO指南

建议[71]，联合CKD分期和白蛋白尿水平确定复查频

率，见表5。例如处于CKD G3aA2的患者，每年需至

少检测2次肾功能，处于CKD G4A3的患者，每年需至

少检测4次以上肾功能。急性疾病(如感染、急性心

力衰竭等)对肾功能常会有短暂影响，在这种情况下

应重新评估肾功能。

9 CKD房颤患者定期随访和评估

我们推荐应该定期随访并在随访中重新评估患我们推荐应该定期随访并在随访中重新评估患

者血栓栓塞风险者血栓栓塞风险、、出血风险出血风险、、心血管危险因素心血管危险因素、、合并合并

症和肾功能状况症和肾功能状况。。

实践要点实践要点99..11：：我们推荐对于血栓栓塞风险低我们推荐对于血栓栓塞风险低

的患者的患者((男性男性CHACHA22DSDS22-VASc-VASc评分为评分为00，，女性评分为女性评分为11))，，

应该在首次评估后应该在首次评估后44～～66个月内进行重新评估个月内进行重新评估。。

实践要点实践要点99..22：：我们推荐对于出血风险高的我们推荐对于出血风险高的CKDCKD

患者患者((即即HAS-BLEDHAS-BLED≥≥33))，，随访频率应该增加随访频率应该增加[[例如例如，，肾肾

功能检查的最低频率功能检查的最低频率((月月))=CrCl÷=CrCl÷1010]]。。

房颤患者的卒中风险并非一成不变。在基线为

低卒中风险(CHA2DS2-VASc 0或 1)的房颤患者中，

平均随访4年后48.5%的患者出现新发危险因素，不

再是低风险[72]。在最初低风险的房颤患者中，

CHA2DS2-VASc评分每年增加约12%，因此应更频繁地

重新评估该风险评分[73]。我们建议应在首次评估后

4～6个月内重新进行评估。

出血风险也是动态变化的，与单纯依赖基线

HAS-BLED评分相比，关注出血风险的动态变化是大

出血的更强预测因子[74]。在 mAFA-II研究中，使用

HAS-BLED评分动态监测和再评估出血风险，与较少

的大出血事件、减少可逆转的出血危险因素和较高

的OAC使用剂量相关。相比之下，未动态评估组出

血比例更高，NOACs使用剂量总体下降25%[75]。因此

建议如有可能，在患者每次复诊时重新评估出血风

险，至少4～6个月内进行重新评估。

对于出血风险高的CKD患者(即HAS-BLED≥3)，
或CrCl≤60 ml/min的患者，随访频率应该增加[例如

肾功能检查的最低频率(月)=CrCl÷10]。对于有额

外危险因素的患者(如高龄、虚弱、多重合并症等)，

肾功能监测频率亦应增加，并根据肾功能改变对剂

量做相应的调整。

10 CKD房颤患者抗凝后出血的处理

我们推荐对于口服抗凝药物发生活动性出血的我们推荐对于口服抗凝药物发生活动性出血的

患者患者，，评估患者的血流动力学评估患者的血流动力学、、血压血压、、凝血功能凝血功能、、肾功能肾功能

等指标等指标，，根据患者出血严重程度采取相应治疗措施根据患者出血严重程度采取相应治疗措施。。

实践要点实践要点1010..11：：我们推荐对于少量出血患者我们推荐对于少量出血患者，，

可以暂缓抗凝药物的应用可以暂缓抗凝药物的应用；；并重新评估患者的血栓并重新评估患者的血栓

栓塞风险与出血风险栓塞风险与出血风险。。

实践要点实践要点 1010..22：：我们推荐对于中重度出血患我们推荐对于中重度出血患

者者，，应立即停用抗凝药物应立即停用抗凝药物、、查找出血原因并给予相应查找出血原因并给予相应

治疗治疗。。

实践要点实践要点1010..33：：我们推荐对于威胁生命的大出我们推荐对于威胁生命的大出

血血，，考虑使用抗凝药物的拮抗剂或紧急输入考虑使用抗凝药物的拮抗剂或紧急输入((活化活化))

凝血酶原复合物浓缩物凝血酶原复合物浓缩物。。

应用口服抗凝药物时发生出血首先应该：

①询问末次抗凝药物的服用情况；②评价血肌酐(肌

酐清除率)、Hb等；③快速评估凝血功能，包括血药

浓度(若可行)。一般将出血程度分为轻度出血(如

鼻出血、皮肤小瘀斑、轻微外伤后出血等)、中度出血

(肉眼血尿、自发大片瘀斑、无血流动力学障碍而需

要输血治疗)和严重出血(具有生命危险的出血，包

括关键部位出血，如颅内出血、腹膜后出血及导致血

流动力学不稳定的出血)。根据出血情况，分别采取

不同的处理办法。

轻度出血者建议给予支持治疗，如机械压迫止

血或小手术止血。口服华法林者可推迟给药时间或

暂停给药，直至INR＜2.0。NOACs的半衰期较短，停

药12～24小时后凝血功能即可改善。

中度出血需立即查找出血原因并给予相应治

疗，包括补液、输血治疗。服用华法林者可给予维生

素K1(1～10 mg)静脉注射。因静脉注射维生素K1可

能会发生过敏反应，发生率约为0.03‰，因此，注射

应缓慢，并密切观察患者有无呼吸困难、低血压、休

克等症状。如最近一次服用NOACs时间低于2～4小
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时，可口服活性炭和/或洗胃减少药物的吸收。达比

加群酯可通过血液透析清除，但其他NOACs不易被

透析清除。

发生严重大出血时需即刻逆转口服抗凝药物的

抗凝作用。服用华法林者，应输注凝血酶原复合物或

新鲜冰冻血浆，如病情需要可考虑输入血小板治疗。

口服NOACs者，应给予特异性拮抗剂逆转NOACs的抗

凝作用，比如依达赛珠单抗和andexanet α等。依

达赛珠单抗是达比加群特异性逆转剂，它能与达比加

群酯快速、特异结合，并呈剂量依赖性逆转达比加群

酯的抗凝作用，不增加血栓风险[76]。研究表明对达比

加群酯抗凝治疗出血或紧急手术患者可给予依达赛

珠单抗5 g静脉注射(2.5 g/次，共2次，间隔不超过

15分钟)，能快速、持续并安全逆转达比加群酯的抗

凝作用[77]。肾功能受损对依达赛珠单抗逆转效应无

影响，也不需要调整剂量[78]。andexanet α是一种

改良重组人Ⅹa因子，但不具有Ⅹa因子活性，在健康

个体中的研究显示给药数分钟后就能逆转利伐沙班

等Ⅹa因子拮抗剂的抗凝作用，短暂增加凝血活

性[79]，现已获美国食品药品监督管理局批准，但在我

国尚未获批。在无特异性拮抗剂时可以给予凝血酶

原复合物纠正凝血异常。具体见表8。

10 小结

房颤和CKD有着共同的危险因素，例如高龄、高

血压和糖尿病。CKD的存在增加了房颤的风险，同

样，房颤增加CKD进展的风险。房颤和CKD都与血栓

栓塞风险增加有关，同时晚期CKD患者也表现出血风

险增加。因此，CKD房颤患者的抗凝治疗相对复杂，

应根据患者个体情况全面评估卒中和出血风险，规范

抗凝并监测、评估血栓栓塞及出血并发症，根据肾功

能分期并在适当情况下使用高质量的抗凝方案。

局限性：当前有关CKD，特别是晚期CKD及透析患

者合并房颤抗凝治疗的循证医学证据尚少。本共识

以国际上最近发布的相关指南及相关文献作为参考，

并广泛听取了我国肾脏病、心脏病学、药理学专家的

临床经验及意见。要使本共识更适合我国CKD合并

房颤抗凝的管理，需要更多的临床研究。本共识将依

据未来发表的相关研究定期更新。缩略语见表9。

表8 房颤抗凝出血处理策略
轻度出血 中度出血 严重大出血

机械压迫止血或小手术止血。 立即查找出血原因并给予相应治疗，包括补液、 立即查找出血原因并给予相应治疗，包括补液、

输血治疗。 输血治疗。

服用华法林者可推迟给药时间 服用华法林者可给予维生素K1(1～10 mg)缓慢 服用华法林者应输注凝血酶原复合物或新鲜冰

或暂停给药，直至INR＜2.0。 静脉注射。 冻血浆，也可考虑输注血小板。

服用NOACs者停药12～24 小时。 如最近一次服用NOACs时间低于2～4小时， 服用NOACs者，应给予特异性拮抗剂，在无特异

可口服活性炭和/或洗胃。 性拮抗剂时可以给予凝血酶原复合物。

注：INR：国际标准化比值；NOACs：新型口服抗凝药。

表9 缩略语表
英文缩写 英文全称 中文全称

ACR albumin creatinine ratio 白蛋白-肌酐比值

AKI acute kidney injury 急性肾损伤

APTT activated partial thromboplastin time 活化部分凝血活酶时间

ARIC atherosclerosis risk in communities 社区动脉粥样硬化风险

CKD chronic kidney disease 慢性肾脏病

CKNET China kidney disease network 肾脏疾病数据网络

DOPPS dialysis outcomes and practice patterns study 透析预后与实践模式研究

EPO erythropoietin 红细胞生成素

ESC European Society of cardiology 欧洲心脏病学会

ESRD end stage renal disease 终末期肾病

GFR glomerular filtration rate 肾小球滤过率

INR international standard ratio 国际标准化比值

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes 改善全球肾脏病预后组织

MDRD modification of diet in renal disease 肾脏病饮食改良

MGP matrix gla protein 基质-羧基谷氨酸Gla蛋白

NOACs new-oral-anticoagulants 新型口服抗凝药

OAC oral anticoagulants 口服抗凝药

PCI percutaneous coronary intervention 经皮冠状动脉介入治疗

PT prothrombin time 凝血酶原时间

RCT randomized controlled trial 随机对照试验

TTR time in therapeutic range 治疗窗内时间

USRDS United States renal data system 美国肾脏数据系统
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