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直接口服抗凝药在肝硬化合并房颤中的研究进展
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【摘 要】近年来研究提示，肝硬化患者合并心房颤动的发病率明显升高。此类患者需长期抗凝治疗，但肝硬化本身常伴有凝

血功能异常与门静脉高压，使其同时面临血栓与出血的双重风险，抗凝策略的选择长期存在争议。现有研究表明，抗凝治疗对

代偿期肝硬化合并房颤患者可能安全有效；但对失代偿期肝硬化患者，尤其是Child-Pugh B/C级患者，抗凝治疗的获益与风险

尚缺乏充分临床证据支持。传统维生素K拮抗剂（vitamin K antagonists，VKAs）是房颤患者卒中预防的经典抗凝药物，但因治

疗窗窄、需频繁监测国际标准化比值（international normalized ratio，INR），且易受遗传、药物、食物等多种因素影响，临床应用存

在诸多局限。直接口服抗凝药（direct oral anticoagulants，DOACs）因服用便捷、无需常规 INR监测、出血风险更低，在代偿期肝

硬化合并房颤患者中可能是替代 VKAs的选择之一，但对失代偿期肝硬化患者的安全性和有效性尚需进一步验证。本文对

DOACs在肝硬化合并房颤患者中应用的现有证据进行总结，重点分析其药代动力学与药效学特征、临床研究及当前指南建

议，旨在为制定个体化抗凝策略提供参考。
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【Abstract】Recent studies have shown that there is a significant increase in the incidence rate of atrial fibrillation（AF） in patients with 
liver cirrhosis. These patients require long-term anticoagulation therapy； however，liver cirrhosis itself is often accompanied by coagu⁃
lation disorders and portal hypertension，leading to the dual risks of thrombosis and bleeding，and therefore，there are still controversies 
over anticoagulation strategies. Current research has shown that anticoagulation therapy may be safe and effective in patients comorbid 
with compensated cirrhosis and AF；however，for patients with decompensated cirrhosis，especially those with Child-Pugh class B and 
C liver cirrhosis，there is a lack of sufficient clinical evidence for the benefits and risks of anticoagulation. Traditional vitamin K antago⁃
nists（VKAs） are classic anticoagulant drugs for stroke prevention in AF patients，but their clinical application is limited by their nar⁃
row therapeutic window，the need for frequent monitoring of international normalized ratio（INR），and susceptibility to multiple factors 
such as genetics，drugs，and diet. Direct oral anticoagulants（DOACs） have the advantages of convenient oral administration，no need 
for routine INR monitoring，and a lower risk of bleeding，and thus they may be used as an alternative to VKAs in patients comorbid with 
compensated cirrhosis and AF，while more studies are needed to further confirm their safety and efficacy in patients with decompen⁃
sated cirrhosis. This article summarizes the current evidence for the use of DOACs in patients with cirrhosis and AF，with a focus on 

their pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics，clini⁃
cal studies，and contemporary guideline recommendations，in order 
to provide a reference for developing individualized anticoagulation 
strategies.
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心房颤动（atrial fibrillation，AF）是全球最常见的心律失

常之一，患病人数已超过 5 000 万[1]。肝硬化作为慢性肝病

的终末阶段，其房颤的发病率高于普通人群（3.48/1 000 人

年 vs.2.16/1 000人年），校正后风险增加 46%[风险比（hazard 
ratio，HR）=1.46，95%置信区间（confidence interval，CI）=1.18~
1.80，P<0.001][2]。研究证实肝硬化是房颤发生的独立危险

因素，且房颤发病率与肝脏疾病严重程度（如终末期肝病模

型评分或 Child-Pugh 分级）呈正相关[2-3]。合并房颤的肝硬

化患者预后更差，其卒中、急性肾损伤及死亡风险均显著增

加（P<0.001）[4]。因此，制定合理的抗凝策略对改善该类患者

预后具有重要临床意义。

回顾性研究及荟萃分析表明，肝硬化合并房颤患者接受

抗凝治疗可有效降低缺血性卒中风险，且不额外增加出血风

险[5-7]。然而，该类患者的抗凝处方率仅为 8%~22%，远低于

非肝硬化房颤患者的 50%~60%[8]。导致这一现象的原因主

要有 2点：一是临床实践中，普遍顾虑肝硬化患者的出血风

险及肝失代偿风险，导致抗凝策略趋于保守；二是该类患者

往往被排除在抗凝治疗的临床试验之外，导致临床指南缺乏

高等级证据[9-10]。

传统维生素K拮抗剂（vitamin K antagonists，VKAs）是房

颤患者卒中预防的经典抗凝药物，但在肝硬化患者中的应用

存在诸多局限。华法林主要依赖肝脏代谢，半衰期长、起效

慢，治疗窗狭窄，且易受遗传、药物、食物等多种因素影响；

同时需频繁监测国际标准化比值（international normalized 
ratio，INR），而肝硬化患者基线 INR常已异常升高，导致剂量

调整困难并增加出血风险[8，11-12]。相比之下，直接口服抗凝

药（direct oral anticoagulants，DOACs）服用便捷，半衰期短、起

效快，与食物及药物的相互作用较小，无需常规 INR监测，且

出血风险更低[13]。1项纳入32 487例肝硬化合并房颤患者的

美国队列研究显示，在抗凝治疗组中，DOACs的使用比例从

2012年的 20% 上升至 2019年的 77%，反映出其在该人群中

的临床应用快速增长[14]。现有研究进一步证实，在代偿期肝

硬化合并房颤患者中，DOACs 可能是 VKAs 的替代选择之

一；而对失代偿期肝硬化患者，尤其是 Child-Pugh B/C 级患

者，其安全性和有效性尚需进一步验证[15]。

基于上述背景，本文首先阐述肝硬化合并房颤的病理生

理机制，然后系统综述 DOACs 在肝硬化合并房颤患者中的

药代动力学与药效学特征、临床研究及不同Child-Pugh分级

下的指南建议，从而为制定个体化抗凝策略提供循证依据。

1　病理生理基础

1.1　肝硬化心肌病与房颤易感性

肝硬化患者房颤的发生风险明显升高（P<0.001），可能

与肝-心跨器官相互作用有关[2]。肝硬化心肌病是这一过程

的结构基础，主要表现为 QT 间期延长、收缩及舒张功能障

碍[16]。这一过程涉及从门静脉高压到心房重构的病理生理

机制[11，17]：门静脉高压导致肠道通透性增加，细菌移位和内

毒素入血引发全身性炎症反应，释放肿瘤坏死因子-α、白细

胞介素-6 等促炎细胞因子；上述炎症介质直接损伤心房心

肌细胞、诱导成纤维细胞活化与细胞外基质沉积，并通过氧

化应激干扰离子通道功能，进而引起细胞内钙超载及电传导

异常；此外，肝硬化患者常伴肾素-血管紧张素-醛固酮系统

过度激活，血管紧张素Ⅱ可通过促进转化生长因子-β1 表

达，进一步加重心房纤维化重构。

近期研究表明，高凝状态可通过活化蛋白酶激活受

体-1，诱导心房成纤维细胞向肌成纤维细胞转化并促进胶

原合成，而达比加群在体外实验中能阻断该效应[18]。该研

究提示高凝状态不仅是血栓风险的标志物，还可能参与心

房重构，为肝硬化合并房颤患者的抗凝治疗提供了新的机

制依据。

除肝硬化心肌病所致心肌损害外，肝硬化患者常合并房

颤的多种危险因素，如非酒精性脂肪性肝炎相关代谢紊乱

（包括致动脉粥样硬化性血脂异常、高同型半胱氨酸血症）、

酗酒、肥胖、糖尿病、高血压及阻塞性睡眠呼吸暂停[11，19]，均

可加重心房重构。

1.2　凝血再平衡理论

肝硬化患者凝血系统处于一种脆弱的“再平衡”状

态[20-21]，具体而言：①肝脏合成功能减退导致除凝血因子Ⅷ
外的大多数促凝因子与天然抗凝因子（如蛋白 C、蛋白 S、抗
凝血酶）水平同步下降；②尽管存在血小板减少和功能缺陷，

但血管性血友病因子水平升高及含 I 型血小板结合蛋白基

序的解聚蛋白样金属蛋白酶 13活性下降可部分代偿血小板

减少所致的黏附缺陷；③纤溶系统同样呈现双向改变——组

织型纤溶酶原激活物升高、凝血酶激活的纤溶抑制物水平下

降促进纤溶，而纤溶酶原降低、纤溶酶原激活物抑制剂-1升

高又抑制纤溶。这种平衡极易被感染、肾功能衰竭或门静脉

高压相关血流动力学紊乱打破，从而导致凝血平衡向出血或

血栓方向倾斜[20-21]。

1.3　血栓、出血风险及现有评分系统

由于凝血功能异常及门静脉高压等因素，肝硬化合并房

颤患者常常面临血栓与出血的双重风险。就血栓风险而言，

房颤本身为缺血性卒中的独立危险因素[22-23]；既往观察性研

究提示，肝硬化患者发生缺血性卒中的风险可能高于普通人

群，但该关联可能受到吸烟、饮酒等混杂因素的影响[24-25]。

在此基础上，肝硬化合并房颤患者可能面临更高的卒中风

险，但目前相关证据主要来源于观察性研究，其确切的风险

水平仍有待进一步明确。此外，除上述动脉血栓事件外，肝

硬化患者发生静脉血栓栓塞风险比普通人群高 1.7～2
倍[26-29]；其中门静脉血栓是肝硬化患者最常见的血栓事件，

在失代偿期肝硬化中患病率高达 8%～25%[30-32]。出血风险

方面，门静脉高压导致的食管胃底静脉曲张破裂是肝硬化患

者最常见的出血原因[8]。约 50% 的肝硬化患者出现食管胃

底静脉曲张，患病率与肝功能损害的严重程度密切相关，其
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患病率在Child-Pugh C级患者中高达 85%；一旦曲张的静脉

破裂出血，病死率较高，是抗凝治疗的主要障碍之一[33]。

然而，用于评估房颤患者血栓与出血风险的传统评分系

统在肝硬化患者中价值有限：CHA₂DS₂-VASc评分系统未纳

入晚期肝硬化相关的高凝状态，可能导致血栓风险被低估；

而HAS-BLED评分将肝硬化患者 INR的异常升高视为高出

血风险的危险因素，且忽视了门静脉高压（尤其是食管胃底

静脉曲张）这一肝硬化患者的主要出血病因[17]。未来有必要

开发专门针对肝硬化患者的血栓-出血风险评分，以期为抗

凝治疗提供临床决策依据。

2　DOACs 在肝硬化中的药代动力学与药效学特征

尽管DOACs具备上述优势，但在肝硬化患者中，其血浆

蛋白结合率、肝脏/胆道清除率、细胞色素 P450 代谢（cyto⁃
chrome P450，CYP450）等药代动力学特征都可能受到影响，

且不同药物之间存在较大差异[34]。下文将讨论4种DOACs在

肝硬化患者中的药代动力学与药效学特征，见表1[30，35-45]。

达比加群酯是一种口服前体药物，经胃肠道吸收后迅速

被酯酶水解转化为具有抗凝活性的达比加群[44]。达比加群

为直接凝血酶抑制剂，约 80%以原形经肾脏排泄，肝脏清除

仅占 20%，无需 CYP450参与代谢[30，44-45]。因此，达比加群酯

在合并轻度肝损伤且肾功能正常患者中的应用具有一定理

论优势。在 Child-Pugh B 级患者中，达比加群的药-时曲线

下面积（area under the curve，AUC）较健康对照组下降约

6%[44]。体外研究发现，达比加群可抑制凝血酶生成（throm⁃
bin generation，TG），且抗凝效果随肝硬化严重程度增加而增

强；在慢加急性肝衰竭（acute-on-chronic liver failure，ACLF）
的患者中，该药甚至可完全抑制TG，因此在严重肝功能不全

患者中应用时需高度警惕出血风险[42-43]。

利伐沙班为Ⅹa 因子抑制剂，约 66% 经肾脏排泄、33%
经肝脏/胆道清除，血浆蛋白结合率高达 95%，由多种

CYP450 酶代谢[38-39]。在 Child-Pugh A 级患者中，AUC 较健

康对照组增加约 15%；在 Child-Pugh B 级患者中，AUC 较健

表 1　DOACs 在肝硬化患者中的药代动力学与药效学特征

参数

作用靶点

前体药物

生物利用度（%）

达峰时间（h）
半衰期（h）
分布容积（L）
血浆蛋白结合率（%）

CYP450代谢（%）

P-gp底物

肝胆/粪便清除率（%）

肾脏清除率（%）

逆转剂

治疗剂量

　　标准剂量

　　减量剂量

肾功能调整（CrCl，mL/min）
　　CrCl>50
　　30≤CrCl<50
　　15≤CrCl<30
　　CrCl<15
AUC变化

　　Child-Pugh A级

　　Child-Pugh B级

　　Child-Pugh C级

体内/体外药效学

达比加群酯

凝血酶（Ⅱa）
是，在血浆和肝脏中转化为活性形式

6~7
0.5~2
12~14
60~70

35
不依赖CYP450

是

20
80

依达赛珠单抗

150 mg bid
110 mg bid

标准剂量

减量剂量

避免

避免

-
-6%

-
增强

利伐沙班

Ⅹa因子

否

66（空腹）/80~100（餐后）

2~4
5~9
50

92~95
66（CYP3A4、CYP2J2）

是

33
66

Andexanet alfa

20 mg qd
15 mg qd

标准剂量

减量剂量

减量剂量

避免

+15%
+227%

-
减弱

阿哌沙班

Ⅹa因子

否

50
3~4
12
21
87

30（CYP3A4/5、CYP1A2等）

是

75
25

Andexanet alfa

5 mg bid
2.5 mg bid

标准剂量

标准剂量

减量剂量

减量剂量或避免

+3%
+9%

-
减弱

艾多沙班

Ⅹa因子

否

62
1~2

10~14
107
55

<10（CYP3A4/5）
是

50
50

Andexanet alfa

60 mg qd
30 mg qd

标准剂量

减量剂量

减量剂量

避免

-4.2%
-4.8%

-
减弱

注：细胞色素 P450（cytochrome P450，CYP450）；P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）；肌酐清除率（creatinine clearance，CrCl）；每日 2 次（twice daily，

bid）；每日 1 次（once daily，qd）；药-时曲线下面积（area under the curve，AUC）。AUC 变化数据均来源于单次给药后的药代动力学研究；“—”表

示无数据或不适用。达比加群酯为口服前体药物，在体内转化生成活性成分达比加群发挥抗凝作用。因此，表中涉及作用靶点、药效学及部

分药代动力学参数主要反映活性成分达比加群的相关药理学特征
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康对照组显著增加(+227%)，蓄积风险极高，应避免使用[38]。

体外研究表明，利伐沙班在肝硬化患者血浆中的抗凝效果减

弱，且减弱程度与肝硬化的严重程度呈正相关[39，42-43]。这提

示利伐沙班在肝硬化患者中存在“暴露-效应”分离现象，因

此不能仅凭血药浓度指标（如AUC）预测其实际抗凝效果。

阿哌沙班为Ⅹa 因子抑制剂，主要通过肝脏/胆道/粪便

途径清除（约 75%），部分通过CYP450代谢[30，40-41]。在Child-
Pugh A 级患者中，AUC 较健康对照组增加约 3%；在 Child-
Pugh B级患者中，AUC较健康对照组增加约 9%[40]。Potze W
等[39]发现，在 Child-Pugh B/C 级患者血浆中，阿哌沙班抑制

TG的能力弱于健康对照组，提示其抗凝效果减弱。

艾多沙班为Ⅹ a 因子抑制剂，肾脏与肾外清除各占

50%，CYP450 代谢作用极小[36-37]。在 Child-Pugh A 级患者

中，AUC较健康对照组下降约 4.2%；在Child-Pugh B级患者

中，AUC较健康对照组下降约 4.8%[36]。然而，随着肝硬化严

重程度的增加，其抗凝效果可能降低[30]。Bos S 等[35]的前瞻

性干预研究显示，在 Child-Pugh A 级患者中，尽管血药浓度

与健康对照组相似，但其抑制TG和降低D-二聚体的能力较

弱，提示常规剂量可能疗效不佳。

因此，上述药代动力学与药效学特征的差异，为肝硬化

患者DOACs的个体化选择提供了依据。此外，1项正在进行

的 CIRROAC 研究（NCT05869591）采用前瞻性、随机对照设

计，旨在比较阿哌沙班和艾多沙班在肝硬化患者中的药代动

力学及药效学特征，该研究结果有望为临床药物选择提供更

多循证依据。

3　DOACs 在肝硬化合并房颤中的临床证据

3.1　DOACs的安全性及有效性

肝硬化合并房颤患者是否启动抗凝治疗以及如何选择

药物，长期存在争议。目前，临床决策主要基于小样本随机

对照试验（randomized controlled trial，RCT）、观察性研究及荟

萃分析，现有证据表明 DOACs 在安全性与有效性方面优于

或至少不劣于 VKAs，见表 2[5，46-47，51，56，60]。此外，肝纤维化程

度可能影响不同抗凝药物的安全性。Pastori D 等[15]的前瞻

性队列研究表明，随着肝纤维化的进展，VKAs 组患者出血

风险显著增加（HR=3.075，95%CI=1.626~5.818，P=0.001），而

在 DOACs组中无此关联，间接提示 DOACs在该人群中可能

具有更好的安全性。

Baylo A等[46]的前瞻性研究纳入 56例 Child-Pugh A/B级

肝硬化合并房颤患者，研究者随访 3个月发现，达比加群酯

组总出血发生率显著低于华法林组（17%vs.46%，P=0.038），

大出血发生率差异无统计学意义，2组均未发生血栓栓塞事

件。该研究受限于样本量小、随访时间短、未纳入 Child-
Pugh C级患者，在现有证据体系中证据等级较低，属于探索

性研究，结论需谨慎解读。尽管如此，该研究为DOACs在此

类患者中的安全性提供了重要的前瞻性研究证据，其结果与

后续回顾性研究及荟萃分析的发现相符，为开展更高质量的

确证研究提供了依据。

由于缺乏大样本前瞻性研究，回顾性研究成为主要证据

来源。Serper M等[5]纳入 2 694例肝硬化合并新发房颤患者，

中位随访时间为 4.6年，采用倾向评分匹配及边际结构模型

以控制混杂偏倚。研究发现，与未接受抗凝治疗相比，抗凝

治疗（DOACs 或华法林）可降低缺血性卒中风险、全因死亡

率及肝功能失代偿风险。安全性方面，华法林组的出血风险

高于未抗凝组，而DOACs组与未抗凝组之间未观察到差异；

探索性分析显示DOACs组的出血风险低于华法林组。值得

注意的是，该研究人群以男性退伍军人为主，可能存在选择

偏倚。Lawal OD等[47]研究发现，在 10 209例房颤合并慢性肝

病患者中，与华法林相比，DOACs可显著降低缺血性卒中/系
统性栓塞、全因死亡、大出血及因严重胃肠道出血而住院的

风险；其中对2 940例肝硬化亚组患者分析显示，与华法林相

比，DOACs的全因死亡和大出血风险更低，而卒中发生风险

差异无统计学意义。此外，多项回顾性研究[48-50]也支持上述

发现。

多项荟萃分析进一步证实了上述结论[6，48，51-55]。例如，

Miranda MCR 等[51]于 2025 年发表的荟萃分析（纳入 11 项研

究，19 617例房颤合并肝硬化患者）显示，与VKAs相比，DOACs
的大出血、全因死亡风险及胃肠道出血风险更低，而系统性

栓塞风险未见显著差异。但需注意，该研究中全因死亡风险

分析结果存在较高异质性（I²=41%），剔除异常值后差异不再

显著（P=0.066），故应谨慎解读。

上述临床研究发现，抗凝治疗与肝硬化合并房颤患者的

全因死亡率及肝功能失代偿风险降低相关，但其结论主要来

自回顾性研究，可能存在“适应证偏倚”[5，47]。例如，Serper M
等[5]的研究显示，经倾向评分匹配后，抗凝组患者基线肝功

能失代偿比例仍低于未抗凝组（8.0% vs.13.3%），且 Child-
Pugh C级患者几乎未被纳入抗凝组。因此，抗凝治疗对肝硬

化合并房颤患者是否存在超越卒中预防的“肝病获益”，仍有

待前瞻性研究证实。

3.2　DOACs间的安全性差异

多项研究探讨了不同 DOACs的安全性差异[9，56]。Simon 
TG 等[56]的全国性队列研究发现，在肝硬化合并非瓣膜性房

颤患者中，利伐沙班的大出血风险高于阿哌沙班，而缺血性

事件风险与死亡率风险无差异。Huang ZC 等[9]的荟萃分析

也提示，在肝病（含肝硬化）合并房颤患者中，阿哌沙班与达

比加群酯的出血风险可能更低。因此，对于肝硬化合并房颤

的患者，阿哌沙班与达比加群酯在出血风险方面可能更具优

势。然而，目前 DOACs 间的比较大多基于观察性研究或荟

萃分析，缺乏直接比较的RCT，不同DOACs在肝硬化患者中

的相对安全性仍有待直接验证。

3.3　失代偿期肝硬化的特殊考量

失代偿期肝硬化患者，尤其是 Child-Pugh B/C 级患者，

因凝血功能异常与门静脉高压，多被排除在抗凝临床试验之
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外[9-10]。Semmler G 等[57]发现，接受 DOACs 治疗 12 个月后，

Child-Pugh B/C 级肝硬化患者大出血发生率为 22%，而

Child-Pugh A 级患者仅为 5%（P<0.001），提示 Child-Pugh 分

级越高的患者，出血风险可能越高。尽管该研究为非随机、

回顾性研究且样本量有限，上述发现仍为评估失代偿期肝硬

化患者抗凝安全性提供了重要线索，但其确切的临床指导价

值仍需在更大样本量的前瞻性研究中进一步证实。

目前针对失代偿期肝硬化患者的循证医学证据仍较有

限。早期 2项观察性研究（各自纳入不足 20例Child-Pugh C

级肝硬化患者）未发现 DOACs 与传统抗凝药的安全性与有

效性差异，但其样本量过小，导致检验效能不足[58-59]。随后，

Ayoub M 等[60]开展的回顾性队列研究纳入 16 029 例 Child-
Pugh C级肝硬化合并房颤患者，发现接受抗凝治疗（DOACs
或华法林）的患者 3年生存率高于未接受抗凝治疗的患者，

且 DOACs 的颅内和胃肠道出血发生率均低于华法林。然

而，与未抗凝治疗相比，DOACs 的颅内出血发生率更高

（6.2% vs. 4.9%，P=0.03），而胃肠道出血发生率差异无统计

学意义。此外，该研究未纳入达比加群酯和艾多沙班。近

表 2　DOACs 在肝硬化合并房颤患者中的临床证据

研究者
（年份）

Baylo A等
（2023）

Serper M等
（2021）

Lawal OD
等（2023）

Simon TG
等（2024）

Ayoub M等
（2024）

Miranda 
MCR等
（2025）

研究
类型

前瞻性
研究

回顾性
研究

回顾性
研究

回顾性
研究

回顾性
研究

荟萃
分析

样本量（例）

达比加群酯组 vs. 华法
林组（30 vs. 26）
总样本量 2 694；匹配后
比较样本量：华法林组
vs. 未 抗 凝 组（614 vs. 
1 080）；DOACs组 vs. 未
抗凝组（201 vs. 503）；

DOACs 组 vs. 华法林组
（5 788 vs. 4 421）

利伐沙班组 vs. 阿哌沙
班组（2 785 vs. 2 785）；
华法林组 vs. 阿哌沙班
组（2 852 vs. 2 852）

总样本量 16 029；匹配
后比较样本量：抗凝组
vs. 未抗凝组（5 092 vs. 
5 092）；DOACs 组 vs.未
抗凝组（2 625 vs. 2 625）；
DOACs组 vs. 华法林组
（2 696 vs. 2 696）

DOACs 组 vs. VKAs 组
（9 379 vs. 10 238）

Child-Pugh
分级

A/B级

多为A/B级 a

-

-

C级

多为A/B级 a

安全性

达比加群酯组 vs.华法林组（总出血：
17% vs.46%，P=0.038）
华法林组 vs. 未抗凝组（出血：HR=
1.50，95%CI=1.10~2.06）；DOACs 组
vs. 未抗凝组（出血：HR=0.77，95%CI=
0.40~1.48）；
探索性分析：DOACs 组 vs. 华法林组
（出血：HR=0.49，95%CI=0.26~0.94）

DOACs 组 vs. 华法林组（大出血：HR=
0.69，95%CI=0.58~0.82；GI 出血：HR=
0.73，95%CI=0.59~0.91）；
肝硬化亚组：DOACs 组 vs. 华法林组
（大出血：HR=0.70，95%CI=0.53~0.93）

利伐沙班组 vs. 阿哌沙班组（主要出
血：HR=1.47，95%CI=1.11~1.94）；华
法林组 vs. 阿哌沙班组（主要出血：HR
=1.38，95%CI=1.03~1.84；出 血 性 卒
中：HR=2.85，95%CI=1.24~6.59）
抗凝组 vs. 未抗凝组（颅内出血：3% 
vs. 2.7%，P=0.19；GI 出血：18.8% vs. 
19.5%，P=0.3）DOACs组 vs. 未抗凝组
（颅内出血：6.2% vs.4.9%，P=0.03）；
DOACs 组 vs. 华法林组（颅内出血：
6.6% vs. 8.7%，P=0.004；GI 出血：2% 
vs. 2.4%，P<0.001）

DOACs 组 vs. VKAs 组（大出血：HR=
0.70，95%CI=0.61~0.81；GI 出血：HR=
0.75，95%CI=0.67~0.84）；
晚期肝硬化亚组：DOACs组 vs. VKAs
组（大出血：HR=0.68，95%CI=0.53~
0.89；GI 出血：HR=0.78，95%CI=0.70~
0.87）

有效性

2组均无血栓事件

华法林组 vs. 未抗凝组（全因死亡：
HR=0.65，95%CI=0.55~0.76；缺 血
性卒中：HR=0.29，95%CI=0.09~0.90；
肝功能失代偿：HR=0.53，95%CI=
0.37~0.98）；DOACs组 vs. 未抗凝组
（全因死亡：HR=0.68，95%CI=0.50~
0.93；缺血性卒中：HR=0.23，95%CI=
0.07~0.79；肝功能失代偿：HR=0.44，
95%CI=0.26~0.72）
DOACs 组 vs. 华法林组（缺血性卒
中/SE：HR=0.64，95%CI=0.46~0.90；
全因死亡：HR=0.76，95%CI=0.67~
0.87）；
肝硬化亚组：DOACs 组 vs. 华法林
组（缺血性卒中/SE：HR=0.90，95%CI=
0.51~1.57；全因死亡：HR=0.75，95%CI
=0.62~0.91）
各比较组间缺血性卒中及死亡率
均无差异

抗凝组 vs. 未抗凝组（3 年死亡率：
47.4% vs. 71.2%，P<0.001）；DOACs
组 vs. 未抗凝组（3年死亡率：40.1% 
vs. 72.4%，P<0.001）；DOACs 组 vs. 
华法林组（3 年死亡率：42% vs. 
43.7%，P=0.2）

DOACs 组 vs. VKAs 组（全因死亡：
HR=0.87，95%CI=0.78~0.98；血 栓
栓塞：HR=0.86，95%CI=0.69~1.06）

文献

［46］

［5］

［47］

［56］

［60］

［51］

注：HR，hazard ratio，风险比；CI，confidence interval，置信区间；SE，systemic embolism，系统性栓塞；GI 出血，gastrointestinal bleeding，胃肠道出

血；-，未报道；a，Child-Pugh 分级依据原文报告比例
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期，Miranda MCR 等[51]的荟萃分析也显示，在晚期肝硬化亚

组中，与 VKAs 相比，DOACs 的大出血和胃肠道出血风险更

低。需要强调的是，尽管部分研究显示DOACs较VKAs具有

更低的相对出血风险，但失代偿期肝硬化患者的固有出血风

险不容忽视，因此相关研究结果仍应谨慎解读。综上，目前

失代偿期肝硬化患者的抗凝证据主要来自回顾性研究，整体

证据等级较低，研究结果仍存在一定不确定性，亟需开展针对

不同Child-Pugh分级的前瞻性研究以明确其风险获益比。

4　指南推荐与 DOACs 的使用管理

4.1　指南推荐

基于药代动力学及临床证据，多个指南已将Child-Pugh
分级作为肝硬化合并房颤患者制定抗凝治疗策略的核心依

据，具体推荐方案见表3[12-13，21，45，61]。

国际血栓与止血学会（International Society on Thrombosis 
and Hemostasis，ISTH）指南指出，对于 Child-Pugh A/B 级肝

硬化合并房颤患者，若男性 CHA₂DS₂-VASc评分≥2、女性评

分≥3，可参照非肝硬化患者的指南推荐进行抗凝治疗，建议

选用标准剂量的DOACs而非VKAs；然而，关于Child-Pugh C
级肝硬化患者的获益与风险的证据尚不充分[61]。美国胃肠

病协会（American Gastroenterological Association，AGA）建议，

对于代偿期肝硬化患者且卒中风险较高者，建议启动抗凝

治疗，而对于 Child-Pugh C 级或 CHA₂DS₂-VASc 评分较低

的患者不建议启动抗凝治疗[21]。欧洲心律协会（European 
Heart Rhythm Association，EHRA）、欧洲肝脏研究学会（Euro⁃
pean Association for the Study of the Liver，EASL）及中国房颤

指南建议：对于 Child-Pugh A 级患者，可使用标准剂量的

DOACs；对于Child-Pugh B级患者，应谨慎使用达比加群酯、

阿哌沙班及艾多沙班，而利伐沙班应禁用，因其药物暴露量

可增加 2 倍以上；对于 Child-Pugh C 级患者，不推荐使用任

何 DOACs[12-13，45]。此外，无论是否合并肝硬化，对于接受心

脏机械瓣膜置换术或合并中重度二尖瓣狭窄的房颤患者，指

南仍推荐使用华法林而非DOACs[13]。

上述不同指南在 Child-Pugh B 级患者的推荐上存在微

妙差异。这种差异除了源于证据质量评估标准的不同，还与

证据侧重点有关：EHRA、EASL及中国房颤指南侧重药代动

力学证据，利伐沙班在Child-Pugh B级患者中暴露量显著增

加(+227%)，故建议避免使用[12-13，45]；ISTH 侧重临床证据，认

为现有研究不足以据此推荐或反对在肝硬化房颤患者中使

用特定的DOACs，故不建议在Child-Pugh B级患者中避免使

用利伐沙班[61]；AGA采用推荐分级的评估、制定与评价体系，

因证据多源于观察性研究、等级较低，仅作出条件性推荐，并

未涉及具体 DOACs 的推荐[21]。此外，各指南的制定专家的

专业背景差异（如心血管、胃肠、肝病、血液等）也在一定程度

上影响了推荐倾向。

临床医生在面对上述指南推荐差异时，建议综合考量指

南制定背景、推荐依据与证据质量等级。EHRA、EASL及中

国房颤指南作为官方临床指南，权威性较高，明确强调利伐

沙班在 Child-Pugh B 级患者中暴露量显著增加（AUC+
227%），存在药物蓄积风险，不推荐使用。ISTH指南为国际

专家共识，其推荐主要基于观察性研究，证据等级有限，但提

供的真实世界研究证据仍具有重要参考价值，且目前尚无高

级别临床证据能够推翻上述药代动力学风险。因此，对于

Child-Pugh B 级患者，建议优先考虑药代动力学证据，并结

合临床研究证据及患者特征进行个体化决策。

4.2　肝硬化患者DOACs的个体化使用管理

4.2.1　启动前评估　DOACs在肝硬化患者中的应用高度个

体化，启动治疗前应进行综合的风险-获益评估，包括确定

Child-Pugh分级，评估出血风险（食管胃底静脉曲张、血小板

计数）、肾功能及药物相互作用。

对于有静脉曲张出血风险的患者，建议先进行内镜检查

并采取预防性止血措施（如内镜下静脉曲张套扎术或非选择

性β受体阻滞剂），待出血风险控制后再启动抗凝治疗[12，62-63]。

目前关于内镜治疗后首次启动DOACs治疗的最佳时机证据

有限。已有研究和指南主要针对长期接受DOACs治疗患者

因出血暂时停药后的抗凝恢复时机。PAUSE研究（1项多中

心前瞻性研究）显示，低出血风险的操作可于术后 24 h恢复

DOACs治疗，高出血风险操作则建议 48~72 h恢复DOACs治
疗[64]。采用该标准化围手术期管理策略后，患者的血栓及出

血事件发生率均较低。英国胃肠病学会和欧洲胃肠内镜学

会指南将静脉曲张的内镜治疗归为高出血风险操作，并建议

对因急性出血暂停抗凝治疗且具有长期抗凝适应证的患者，

在确认充分止血后，高血栓风险者可于术后 3 d内恢复抗凝

治疗，低血栓风险者可延迟至 7 d后恢复抗凝[65]。因此，对于

肝硬化合并房颤患者，在充分止血的前提下，术后 48~72 h
表 3　不同 Child-Pugh 分级下 DOACs 用于肝硬化合并房颤患者的推荐方案

肝功能分级

慢性肝病（无肝硬化）

Child-Pugh A级

Child-Pugh B级

Child-Pugh C级

达比加群酯

标准剂量

标准剂量

谨慎使用

不推荐使用

阿哌沙班

标准剂量

标准剂量

谨慎使用

不推荐使用

艾多沙班

标准剂量

标准剂量

谨慎使用

不推荐使用

利伐沙班

标准剂量

标准剂量

不推荐使用

不推荐使用

注：本表为综合推荐方案，基于 ISTH 2024[61]、AGA 2021[21]、EHRA 2021[45]、EASL 2022[12]及中国房颤指南 2023[13]制定，不同指南对 Child-Pugh B

级患者的利伐沙班推荐存在微妙差异（详见正文 4.1 节）
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恢复抗凝治疗可能较为合理，但仍需结合个体血栓和出血风

险调整时机。

血小板减少是影响抗凝决策的重要因素之一。对于严

重血小板减少（<50×10⁹/L）的患者，中国房颤指南将其视为

口服抗凝治疗的绝对禁忌证，应待血小板水平改善后重新评

估抗凝适应证[13]。《肝硬化血小板减少症临床管理实用指南》

建议，对于血小板计数 20×10⁹/L~50×10⁹/L者，可根据具体

临床情况优先采用促血小板生成药物治疗；对于血小板计数

<20×10⁹/L 者，可考虑促血小板生成药物或血小板输注治

疗[66]。经治疗后复查血小板，若血小板计数恢复至≥50×10⁹/L
且无活动性出血，可考虑启动抗凝；若血小板计数仍低于

50×10⁹/L，则需充分权衡血栓与出血风险后个体化决策是

否抗凝[61，66]。

4.2.2　剂量调整与监测　剂量调整时应考虑年龄、体质量、

肾功能及药物相互作用[37，45]。老年患者（尤其是≥80岁）或低

体质量患者（≤60 kg）可能出现药物暴露量增加，应根据药物

说明书及指南推荐适当减量使用；当使用肾脏清除率较高的

DOACs（如达比加群酯）时，应根据肌酐清除率调整剂量[45]。

当与 P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）或细胞色素 P450 3A4
（cytochrome P450 3A4，CYP3A4）抑制剂联合使用时，首先应

评估是否可停用该抑制剂，或者是否可换用无相互作用或相

互作用较少的抗凝药；若无法避免同时使用，应适当调整

DOACs的剂量，并考虑监测血浆药物浓度[37，45]。治疗期间应

定期监测肝肾功能及血小板计数，可用特异性凝血实验评估

抗凝疗效：例如，使用达比加群酯者，可检测稀释凝血酶时间

或蝰蛇毒凝血时间；使用直接Ⅹa 因子抑制剂者，建议监测

抗Ⅹa活性[13]。

4.2.3　特殊场景管理　出血管理：①轻微出血：以停药和支

持性治疗为主，包括局部止血、补液、必要时输血（若在服药

2 h内，可给予活性炭以减少药物吸收）；②活动性上消化道

出血：治疗应以降低门静脉压力（如使用特利加压素或生长

抑素）和内镜止血为主，必要时行经颈静脉肝内门体分流术；

③严重或危及生命的出血：若一般支持措施无效，应使用特

异性逆转剂——达比加群酯用依达赛珠单抗，Ⅹa因子抑制

剂用Andexanet alfa；若无逆转剂，应立即输注凝血酶原复合

物浓缩物或新鲜冰冻血浆[33，45]。

围手术期管理：停药时间取决于手术的出血风险及肾功

能（低出血风险手术，术前停药24 h即可；高出血风险手术或

肾功能不全的患者，术前需停药 48~96 h）；对于高血栓风险

患者，可考虑肝素桥接治疗[11，45]。

急性失代偿：当出现ACLF、脓毒症或急性肾损伤时，应

暂停DOACs治疗，待病情稳定后重新评估[11]。

因此，应由肝病科、心血管内科、血液科、临床药学部等

多学科团队进行抗凝决策及随访，定期评估患者的 Child-
Pugh分级、肾功能、合并用药、血栓及出血事件，及时调整治

疗方案[45，67]。

5　目前研究的局限性及未来展望

目前关于DOACs用于肝硬化合并房颤患者的证据体系

以观察性研究为主，证据质量总体处于低至中等水平。虽然

多项大型队列研究及荟萃分析较一致地支持DOACs在卒中

预防及出血安全性方面不劣于甚至优于华法林，但相关结论

主要来自 Child-Pugh A 级及部分 B 级患者，且易受选择偏

倚、适应证偏倚及残余混杂因素影响。对于失代偿期肝硬化

患者、不同DOACs之间的比较，现有证据仍主要来自回顾性

研究，证据等级有限。

在卒中预防获益之外，抗凝治疗是否能够改善肝病相关

结局，是近年来肝硬化合并房颤领域关注的重要问题。多项

观察性研究提示，抗凝治疗除了减少系统性栓塞/缺血性卒

中风险外，还可能降低肝功能失代偿及全因死亡风险[5，47]。

然而，现有证据主要来源于非随机化研究，其结果容易受到

适应证偏倚和患者选择偏倚的影响[5-6，47-55]。在临床实践中，

抗凝治疗通常更倾向于选择肝功能较好、出血风险较低的患

者，因此抗凝组往往具有更有利的基线特征[5]。即使采用倾

向评分匹配等统计方法，未测量的混杂因素仍难以完全校

正[5]。因此，目前观察到的肝病结局改善究竟是抗凝的直接获

益所致，还是由适应证偏倚所致，现有证据尚难以明确区分。

尽管如此，2 项在肝硬化患者中开展的 RCT 为“抗凝改

善肝病结局”这一假说提供了间接临床支持。Villa E等[68]研

究显示，预防性依诺肝素可降低 Child-Pugh B7-C10级肝硬

化患者的门静脉血栓形成、死亡及肝功能失代偿风险。

CIRROXABAN研究则表明，在Child-Pugh B7-C10级肝硬化

患者中，利伐沙班虽未显著降低主要复合终点（门静脉高压

并发症、死亡或肝移植）发生率（P=0.058），但提高了其 1 年

和 2 年无事件生存率，且未增加大出血风险[69]。然而，由于

上述研究的样本量有限，纳入对象均为非房颤患者，其抗凝

适应证、疾病特征及风险–获益平衡与肝硬化合并房颤患

者并不完全一致，其结论尚不能直接推广至肝硬化合并房

颤患者。

动物实验也为上述假说提供了机制层面的临床前证据：

抗凝药物（如依诺肝素、利伐沙班）可降低门静脉压力、抑制

肝星状细胞活化、减少肝内微血栓形成[70-71]。但这些肝内保

护机制在肝硬化合并房颤这一特定患者群体中是否同样成

立并转化为临床获益，仍有待进一步研究证实。

最后，在肝硬化患者中观察到 DOACs 在不同 Child-
Pugh分级下存在的“暴露-效应”分离现象，可能与肝硬化的

凝血再平衡有关。肝硬化并非单纯低凝状态，部分患者可表

现为促凝表型，其特征包括凝血因子Ⅷ和血管性血友病因子

升高，蛋白C、蛋白 S等天然抗凝因子水平下降[28]。在这一背

景下，即使利伐沙班等Ⅹa 因子抑制剂暴露量增加，其抗凝

效果仍可能被增强的促凝效果部分抵消，因此凝血酶生成试

验（thrombin generation assay，TGA）中未表现出相应增强的
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抑制作用[38-39，42-43]。此外，TGA 反映的是药物干预后凝血系

统产生的净效应，受多种促凝和抗凝因素的共同影响，因此

TG 的抑制作用与药物暴露量并不一定呈线性对应关

系[72-73]。除凝血再平衡外，肝硬化导致凝血因子 X 合成减

少，也可能影响Ⅹa 因子抑制剂的作用靶点，从而参与“暴

露-效应”分离现象的形成[20，43]。相比之下，达比加群直接作

用于凝血级联下游的凝血酶，其抗凝效果受上游凝血因子变

化的影响相对较小[30]。已有研究显示，达比加群对肝硬化患

者 TG 的抑制作用总体得以保留，甚至在部分晚期患者中

表现出增强趋势，提示药物作用靶点在凝血级联中的位

置差异可能是 DOACs 表现出不同药效学特征的重要原因

之一[42-43]。

综上，当前证据更多支持在代偿期肝硬化合并房颤患者

中，DOACs可能是替代VKAs的抗凝选择之一。指南建议依

据Child-Pugh分级进行分层管理：Child-Pugh A级肝硬化患

者，可安全使用标准剂量 DOACs；Child-Pugh B 级肝硬化患

者，除利伐沙班禁用外，其余 DOACs 需谨慎使用；Child-
Pugh C 级肝硬化患者，不推荐使用 DOACs。不同 DOACs 的
安全性存在差异，其中阿哌沙班与达比加群酯的出血风险可

能更低，但仍需直接比较的 RCT 进行验证。目前缺乏 DO⁃
ACs在失代偿期肝硬化患者中抗凝治疗的前瞻性研究，且传

统血栓-出血风险评分适用性有限，未来应优先开展针对不

同Child-Pugh分级的多中心前瞻性研究，进而建立肝硬化患

者专用的血栓-出血风险评分，以进一步明确DOACs在代偿

期及失代偿期肝硬化患者中的安全性和有效性。
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