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新型口服抗凝药在房颤导管消融围术期不间断使用的有效性与安全性

的 Ｍｅｔａ分析
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摘要：目的　系统评价新型口服抗凝药在房颤射频消融围术期不间断使用的有效性和安全性。方法　检索有关数据库，纳入
比较新型口服抗凝药与华法林在房颤导管消融围术期不间断使用有效性与安全性的随机对照试验。检索时间截至２０１８年
１０月。按纳入与排除标准筛选文献、提取资料并评价纳入研究的方法学质量后，采用 ＲｅｖＭａｎ５３软件进行 Ｍｅｔａ分析。
结果　５项随机对照试验纳入分析，包括１８４３例患者。试验组药物包括阿哌沙班、利伐沙班和达比加群；对照组选用华法林。
Ｍｅｔａ分析结果如下：有效性终点为卒中和短暂性脑缺血发作；安全性终点为大出血事件。结果显示，试验组与对照组的有效
性无显著性差异；试验组的安全性显著优于对照组［１７４％（１６／９２２）比３９３％（３６／９１７），ＯＲ＝０４５，９５％ＣＩ：０２６～０８１，
Ｐ＝０００７］。结论　与华法林相比，房颤导管消融围术期不间断使用新型口服抗凝药可降低患者的大出血风险，且不增加患者
卒中和短暂性脑缺血发作的发生风险。
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　　心房血栓的形成与脱落是导管消融术（ｃａｔｈｅｔｅｒ
ａｂｌａｔｉｏｎ，ＣＡ）严重的并发症，围术期的抗凝治疗极为
重要。美国心律学会（ＨｅａｒｔＲｈｙｔｈｍＳｏｃｉｅｔｙ，ＨＲＳ）／
欧洲心律协会（ＥｕｒｏｐｅａｎＨｅａｒｔＲｈｙｔｈｍＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，
ＥＨＲＡ）／欧洲心律失常学会（ＥｕｒｏｐｅａｎＣａｒｄｉａｃＡｒ

ｒｈｙｔｈｍｉａＳｏｃｉｅｔｙ，ＥＣＡＳ）等联合更新的《房颤导管和
外科消融专家共识》指出，对于拟行ＣＡ应接受至少
３周的抗凝治疗，消融过程中使用肝素进行全身肝
素化维持活化凝血时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄｃｌｏｔｔｉｎｇｔｉｍｅ，
ＡＣＴ）在３００ｓ以上，术后应继续全身抗凝至少２个
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月［１］。越来越多的研究指出，围术期不间断使用维

生素Ｋ拮抗剂（ｖｉｔａｍｉｎＫａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ＶＫＡ）进行抗凝
治疗可降低患者全身性栓塞和出血事件的发生风

险［２３］。新型口服抗凝药（ｎｏｖｅｌｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，
ＮＯＡＣ）在导管消融围术期不间断使用是否优于
ＶＫＡ逐渐成为临床关注的热点问题。本研究对
ＮＯＡＣ与ＶＫＡ在非瓣膜性房颤（简称房颤，ａｔｒｉａｌｆｉ
ｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）导管消融围术期不间断使用的有效性
与安全性进行系统评价和Ｍｅｔａ分析，以期为临床决
策提供循证医学证据。

１　资料与方法
１１　文献检索策略

检索 ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、
ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｇｏｖ、ＣＮＫＩ、万方数据库，检索时限均为
建库至 ２０１８年 １０月。英文检索词：ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ；
Ｘａｒｅｌｔｏ；ｄａｂｉｇａｔｒａｎ；Ｐｒａｄａｘａ；Ａｐｉｘａｂａｎ；Ｅｌｉｑｕｉｓ；
Ａｍｐｌｉｆｙ； Ｅｄｏｘａｂａｎ； Ｌｉｘｉａｎａ； Ｓａｖａｙｓａ； ＮＯＡＣ；
ＤＯＡＣ；ａｃｔｉｎｇｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ；ｎｏｎｖｉｔａｍｉｎＫａｎ
ｔａｇｏｎｉｓｔｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ；ｗａｒｆａｒｉｎ；ｖｉｔａｍｉｎＫａｎｔａｇｏ
ｎｉｓｔ；ｃｏｕｍａｄｉｎ；ｐｈｅｎｐｒｏｃｏｕｍｏｎ；ａｅｎｏｃｏｕｍａｒｏｌ；ｆｌｕ
ｉｎｄｉｏｎｅ；ｎｏｖｅｌｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ；ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ；
Ｎｏｎｖａｌｖｕｌａｒａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ；ＡＦ；ａｔｒｉａｌ；ａｂｌａｔｉｏｎ；
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｖｅｉｎｉｓｏｌａｔｉｏｎ；ＰＶＩ；ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ；ｔｒｉａｌｓ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌ；ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ，ｒａｎ
ｄｏｍｉｚｅｄ；ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ；ＲＣＴ。
中文检索词：利伐沙班；拜瑞妥；达比加群；泰毕全；

阿哌沙班；艾乐妥；依度沙班；新型口服抗凝药；直接

口服抗凝药；非维生素Ｋ拮抗口服抗凝药；维生素Ｋ
拮抗剂；华法林；香豆素；苯丙香豆素；氟茚二酮；非

瓣膜性房颤；心房颤动；房颤；导管消融；射频消融；

消融；随机对照试验；ＲＣＴ。
１２　文献纳入与排除标准

纳入标准：①研究类型随机对照试验（ｒａｎｄｏｍ
ｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）；②研究对象为年龄≥１８
岁；③拟行 ＣＡ的 ＡＦ患者；④试验组患者围术期不
间断使用ＮＯＡＣ，对照组患者不间断使用ＶＫＡ；⑤可
获得全文；⑥ 语种为英文或中文；⑦ 研究对
象≥１００例。

排除标准：①非 ＲＣＴ研究；②研究对象年
龄＜１８岁；③研究对象非拟行 ＣＡ的 ＡＦ患者；④综
述、病例报告、通讯、药动学等临床试验研究；⑤重复
发表；⑥同一个队列研究中仅纳入最新研究结果的
文章；⑦语种为非中文或英文；⑧研究对象 ＜１００

例；⑨无法提取、转换或获取数据的论文；⑩未进行
组间基线数据统计学处理。

１３　文献筛选与资料提取
由２名研究者独立完成文献筛选，排除明显不

符合纳入标准的研究后，进一步阅读摘要、全文，确

定是否符合纳入标准。提取纳入文献的资料并交叉

核对。如遇分歧，与第３位研究者商议并达成共识。
提取的资料包括：①ＲＣＴ的基本信息、试验组和对
照组患者的基线情况；②干预措施、结局指标、失访
情况与处理；③研究质量的指标包括随机方法是否
正确、是否做到分配隐藏、是否试试盲法、有无失访

和退出、是否存在选择性报道偏倚、是否存在其他偏

倚。如果临床试验文献的资料不全，尽可能与原作

者联系获取。

１４　方法学质量评价
采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价手册５１０版［４］推荐

的随机对照试验质量评价标准进行方法学质量评

价：①随机分配方法；②是否实时分配隐藏；③对
研究对象、治疗方案实施者、研究结果测量者是否

采用盲法；④数据是否完整；⑤是否存在选择性报
告结果；⑥是否存在其他偏倚，包括试验早停、基
线不平衡等。采用“是”（低偏倚风险）、“否”（高

偏倚风险）或“不清楚”（缺乏相关信息或偏倚情况

不确定）。由２名评价者独立进行方法学质量评
价，若有分歧听取第 ３方意见并达成一致。当纳
入分析的研究超过 ９项，绘制漏斗图分析是否存
在发表偏倚。

１５　统计学处理
使用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的ＲｅｖＭａｎ５３软件

进行Ｍｅｔａ分析。计量资料采用均方差（ｍｅａｎｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｃｅ，ＭＤ）及其９５％ＣＩ表示，计数资料采用相对危
险度ＲＲ及其９５％ＣＩ表示。对各研究进行异质性
检验，若不存在异质性或异质性较小（Ｉ２≤５０％，
Ｐ≥００５），采用固定效应模型计算合并效应量；反
之，若异质性较大（Ｉ２＞５０％，Ｐ＜００５），分析异质
性产生的来源和原因，若仅有统计学异质性时，采用

随机效应模型合并效应量，否则仅行描述性分析。

Ｐ＜００１表示差异有统计学意义。

２　结　果
２１　文献检索结果

初筛获得相关文献１０３９篇，剔除重复文献后
得到１０１篇，通过阅读题目和摘要后剩余６１篇，仔
细阅读全文后得到５篇［５９］ＲＣＴ纳入本研究。
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２２　纳入研究的质量评价与基线特征
对文献质量进行评价的结果见图１。
纳入分析的５项ＲＣＴ共涉及患者１８４３例。试

验组使用药物包括利伐沙班、阿哌沙班和达比加群。

有效性终点为卒中和短暂性脑缺血发作（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋ，ＴＩＡ），安全性终点为大出血事件。５
项研究的基本特征见表１。
２２１　有效性终点　纳入５项 ＲＣＴｓ的有效性终
点为卒中和 ＴＩＡ。Ｍｅｔａ分析异质性检验结果显示，
各研究间不存在异质性（Ｉ２＝０％，Ｐ＝０３７），采用固
定效应模型计算合并效应量，结果如下：ＮＯＡＣ与华
法林在房颤ＣＡ围术期不间断使用后卒中和ＴＩＡ的
发生率无显著性差异［０２２％（２／９２３）比０２２％（２／
９２０），ＯＲ＝１００，９５％ＣＩ：０２３～４４０，Ｐ＝１００］。
见图２。
２２２　安全性终点　纳入５项 ＲＣＴｓ的安全性终
点位大出血。Ｍｅｔａ分析异质性检验结果显示，各研
究间不存在异质性（Ｉ２＝３９％，Ｐ＝０００７），采用固定
效应模型计算合并效应量，结果如下：ＮＯＡＣ和华法

林在房颤ＣＡ围术期不间断使用后大出血事件发生
率存在显著性差异［１７４％（１６／９２２）比３９３％（３６／
９１７），ＯＲ＝０４５，９５％ＣＩ：０２６～０８１，Ｐ＝０００７］。
见图３。

图１　新型口服抗凝药（ＮＯＡＣ）在非瓣膜性房颤（ＡＦ）导管
消融围术期不间断使用的Ｍｅｔａ分析５项随机对照试验的质
量评价

表１　ＮＯＡＣ在ＡＦ导管消融围术期不间断使用的Ｍｅｔａ分析５项研究的基本特征

研究
发表

年份

纳入

例数
男∶女

干预措施

试验组 对照组

术中ＡＣＴ

控制范围
随访时间

ＶＥＮＴＵＲＥＡＦ［５］ ２０１５ ２４８ １７６∶７２ 不间断使用Ｒｉｖａ２０ｍｇＱｄ 不间断使用ＶＫＡＩＮＲ２０～３０ ３００～４００ｓ （３０±５）ｄ
Ｋｕｗａｈａｒｅ［６］ ２０１６ ２００ １４７∶５３ 不间断使用Ａｐｉ５／２５ｍｇＢｉｄ 不间断使用ＷａｒＩＮＲ２０～３０ ＞３００ｓ ７ｄ
Ｔａｋａｔｓｕｋｉ［７］ ２０１６ １２７ ８４∶４３ 不间断使用Ｒｉｖａ１５ｍｇＱｄ 不间断使用ＷａｒＩＮＲ２０～３０ ＞３００ｓ １个月
ＲＥＣＩＲＣＵＩＴ［８］ ２０１７ ６３５ ４７５∶１６０ 不间断使用Ｄａｂ１５０ｍｇＢｉｄ 不间断使用ＷａｒＩＮＲ２０～３０ ＞３００ｓ ４～８ｗ
ＡＸＡＦＡＡＦＮＥＴ５［９］ ２０１８ ６３３ ４２４∶２０９ 不间断使用Ａｐｉ５ｍｇＢｉｄ 不间断使用ＶＫＡＩＮＲ２０～３０ ＞３００ｓ ３个月

注：Ａｐｉ，Ａｐｉｘａｂａｎ－阿哌沙班；Ｄａｂ，Ｄａｂｉｇａｔｒａｎ－达比加群；Ｒｉｖａ，Ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ－利伐沙班；ＶＫＡ，ｖｉｔａｍｉｎＫａｎｔａｇｏｎｉｓｔ－维生素Ｋ拮抗剂；Ｗａｒ，Ｗａｒｆａｒｉｎ－华法林

图２　ＮＯＡＣ在ＡＦ导管消融围术期不间断使用的有效性Ｍｅｔａ分析森林图

图３　ＮＯＡＣ在ＡＦ导管消融围术期不间断使用的安全性Ｍｅｔａ分析森林图
·１２８·
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３　讨　论
在ＡＦ患者实施 ＣＡ时，脑卒中、ＴＩＡ及其他栓

塞事件的发生风险增加［１０］。多数卒中发生于 ＣＡ
后的２４～４８ｈ内［１０］，也有研究指出，手术相关栓塞

事件甚至可延迟至术后１周时发生［１１］。术前停用

口服抗凝药物、左心房导管操作至血栓脱落、导管损

伤内皮至血栓形成、管鞘鞘壁血栓形成等均是导管

消融围术期栓塞发生的可能诱因。故在导管消融术

前、围术期和术后３个时期的抗凝决策至关重要。
目前，导管消融术前和术后的抗凝策略已较为

成熟。即对于大多数ＡＦ患者，无论ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ
评分如何或有无窦性心律，术前均应给予患者至少

３周的ＶＫＡ或ＮＯＡＣ有效的抗凝治疗。同样的，术
后无论ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分如何，均应为患者提供
２～３个月的口服抗凝治疗［１］。而对于导管消融围

术期的最优抗凝策略仍存在争议。既往观点认为，

若长期服用ＶＫＡ则继续给药；若患者服用每日１次
的ＮＯＡＣ，则在术前１日和手术当日停药；若服用每
日２次的ＮＯＡＣ，则在术前１日停用１～２剂。术中
使用普通肝素（ｕｎｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄｈｅｐａｒｉｎ，ＵＦＨ）维持
ＡＣＴ在３００ｓ以上，术毕６ｈ候开始予低分子肝素
（ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎ，ＬＭＷＨ）至次晨，后重
启术前的口服抗凝方案。而更新的研究显示，围术

期不间断使用 ＮＯＡＣ可能是合理的［１２］。本研究全

面检索相关文献，采用系统评价和 Ｍｅｔａ分析的方
法，比较了ＮＯＡＣ与ＶＫＡ在 ＡＦ导管消融围术期不
间断使用后患者的卒中、ＴＩＡ和大出血事件发生情
况。结果显示，在卒中和 ＴＩＡ事件方面，ＮＯＡＣ与
ＶＫＡ组的发生率均很低（发生率均为０２２％）。而
大出血事件上，ＮＯＡＣ组的发生率要显著低于 ＶＫＡ
组（ＮＯＡＣ，１７４％；ＶＫＡ，３９３％；Ｐ＝０００７）。
２０１８年由美国胸科医师学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅ

ｏｆＣｈｅｓｔＰｈｙｓｉｃｉａｎｓ，ＡＣＣＰ）颁布的最新《ＣＨＥＳＴ房颤
抗栓治疗指南》指出［１３］，对于计划行 ＣＡ或心脏电
子植入术的ＡＦ患者，推荐在目标 ＩＮＲ范围内不间
断使用ＶＫＡ或达比加群和利伐沙班。本研究纳入
的ＲＣＴ中，除达比加群和利伐沙班外，还有两项涉
及阿哌沙班［６，９］。其中一项为针对日本人群的研

究，另一项为２０１８年３月最新发布的研究，均未纳
入上述指南。因此，对于 ＡＦ射频消融围术期不间
断使用阿哌沙班是否推荐尚不明确。

本研究存在一定的局限性，包括纳入 ＲＣＴ对大
出血事件的定义不同；纳入研究均为开放性试验；尚

缺乏同类ＮＯＡＣ在拟行 ＣＡ的 ＡＦ患者中不间断使

用的头对头的相关试验。

综上所述，基于目前研究结果，与华法林相比，

ＡＦ射频消融围术期不间断使用 ＮＯＡＣ可降低患者
的大出血风险，且不增加患者卒中和 ＴＩＡ的发生风
险。同时，建议开展使用ＮＯＡＣ在拟行ＣＡ的ＡＦ患
者中头对头的比较研究，以进一步探索不同种类

ＮＯＡＣ在ＡＦ射频消融围术期不间断使用的有效性
与安全性。
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