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　　心房颤动（简称房颤）是临床管理中最常见的心
律失常之一，老年患者高发。最新的调查数据显示，在

全球不同的国家及地区，经年龄和性别标化的房颤患

病率可相差１２倍，北美、欧洲、东南亚和中国的患病率
较高［１］。据统计，成年人房颤的患病率为２％ ～４％，
房颤患病率随年龄增长不断增高［２］。流行病学调查

结果显示，我国３５岁以上成年人群的房颤患病率为
０．７１％，７５岁以上高龄人群的患病率高达２．３５％［３］。

中国即将迈入中度老龄化社会，随着老龄化加剧及房

颤诊断、筛查手段的改进，我国房颤发病率可能逐年升

高，患者、医生和医疗保健系统均面临沉重负担。房颤

患者有较高的血栓栓塞性疾病发生风险，约１／３的缺
血性卒中归因于房颤导致的血栓栓塞［４］。血栓栓塞

并发症严重影响房颤患者的健康，是其致死、致残的主

要原因。研究显示，房颤患者死于心血管疾病的风险

较普通人增加５倍，缺血性卒中（７．８％）是房颤最常
见的死亡原因［５］。此外，房颤与多种形式的痴呆独立

相关，对患者的认知功能及生活质量造成严重影

响［６７］。

重视房颤患者的血栓栓塞风险，根据卒中风险评

估后行抗凝治疗是房颤治疗的重中之重。在欧洲心脏

病学会（ＥＳＣ）与欧洲心胸外科学会（ＥＡＣＴＳ）共同制定
的《２０２０ＥＳＣ房颤管理指南》中，提倡使用“ＡＢＣ”整体
管理路径实施对患者的管理，该路径简化了跨医疗级

别和不同专业间房颤的综合管理，从而有助于降低房

颤患者的死亡率、节约健康相关支出［８］。“ＡＢＣ”整体
管理路径中的 Ａ即为抗凝／预防卒中，除低风险患者
外，其余患者均应口服抗凝药物。虽然我国房颤患者

出院处方中抗凝药物的比例有小幅提升（２０１８年
５６．７％比２０１７年５３．９％，Ｐ＜０．０５），但总体比例仍远
低于美国等发达国家［９］。本文就近年来房颤抗凝治

疗中的血栓栓塞风险及出血风险评估、常用抗凝药物、

特殊人群、合并用药及用药监测、抗凝出血处理等问题

进行综述，以期帮助临床医生更全面地认识房颤抗凝

治疗中的相关知识。

　　一、血栓栓塞风险及出血风险评估

基于卒中危险因素的ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分系统常
用于房颤患者血栓栓塞的风险评估［１０］。《２０２０ＥＳＣ
房颤管理指南》更新了 ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分指标，其
中Ｃ为充血性心力衰竭／左心室功能障碍／肥厚性心
肌病（２０２０年新增）；Ｈ为高血压；Ａ为年龄≥７５岁
（２分）；Ｄ为糖尿病；Ｓ为脑卒中／短暂性脑缺血发作／
血栓栓塞病史（２分）；Ｖ为经冠状动脉造影确诊的
冠心病（２０２０年新增）／既往心肌梗死／外周血管病／
主动脉斑块；Ａ为年龄６５～７４岁；Ｓｃ为女性。对于
ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分≥２分的男性及 ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ
评分≥３分的女性房颤患者推荐使用口服抗凝药物
（ＯＡＣ）预防卒中（ⅠＡ级推荐），对于 ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ
评分为１分的男性及２分的女性房颤患者可考虑使用
ＯＡＣ预防卒中（Ⅱａ级推荐）［８］。简化的ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡ
评分可指导房颤患者使用口服抗凝药物的初步决策，

但不考虑性别因素可能会低估女性房颤患者的卒中风

险［１１］。

抗凝治疗虽有助于预防血栓栓塞事件的发生，但

客观上仍存在一定的出血风险，治疗前应评估患者的

潜在出血风险。ＨＡＳＢＬＥＤ评分［高血压、肝肾功能损
害、卒中、出血史、国际标准化比值（ＩＮＲ）波动、年龄 ＞
６５岁、药物／过量饮酒］有助于预防房颤患者可干预的
出血风险因素［１２］。因出血风险处于动态变化中，关注

出血风险曲线变化更有助于预测重大出血事件。

《２０２０ＥＳＣ房颤管理指南》指出，在没有 ＯＡＣ绝对禁
忌证的情况下，估计的出血风险本身不能指导ＯＡＣ预
防卒中的治疗决策［８］。

　　二、常用抗凝药物

维生素Ｋ拮抗剂（ＶＫＡ）是房颤抗凝治疗中常用
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的传统抗凝药物。近年来，利伐沙班等非维生素 Ｋ拮
抗剂新型口服抗凝药（ＮＯＡＣ）相继出现，其凭借良好
的疗效及更少的不良反应为房颤患者提供了更多的

选择。

１．ＶＫＡ
ＶＫＡ的代表药物为华法林，能够抑制维生素Ｋ依

赖的凝血因子Ⅱａ、Ⅶａ、Ⅸａ、Ⅹａ在肝脏合成。与安慰
剂组相比，华法林能够将房颤患者的卒中风险降低

６４％，对于中重度二尖瓣狭窄／机械心脏瓣膜植入的房
颤患者，ＶＫＡ仍是目前唯一被推荐的ＯＡＣ［８］。但因不
同个体的有效剂量相差较大、药效易受多种食物及药

物影响及治疗窗较窄等问题，ＶＫＡ的实际临床应用受
到诸多限制。在使用过程中，需频繁监测 ＩＮＲ进而对
ＶＫＡ的剂量进行调整，患者依从性较差［１３］。在我国，

部分房颤患者因对监测 ＩＮＲ依从性不良或不具有规
律检测ＩＮＲ的条件而拒绝服用华法林［９］。

２．ＮＯＡＣ
ＮＯＡＣ主要包括直接凝血酶抑制剂（达比加群酯）

及利伐沙班、阿哌沙班、艾多沙班等直接Ⅹａ因子抑制
剂。ＮＯＡＣ克服了传统口服抗凝药物的弊端，具有安
全性及特异性高、起效快、与其他药物及食物的相互作

用较小、无需监测 ＩＮＲ等优点。近年来随着临床证据
的积累，ＮＯＡＣ在国内外房颤治疗指南中的地位不断
提升［８，１４１５］。

近期发表的一项 Ｍｅｔａ分析比较了 ＮＯＡＣ与华法
林在亚洲房颤患者中的疗效差异，基于随机对照研究

数据的研究结果显示，ＮＯＡＣ组患者的卒中／全身性栓
塞风险（ＲＲ＝０．７３，９５％ＣＩ０．５９～０．９０）、全因死亡风
险（ＲＲ＝０．８３，９５％ＣＩ０．７３～０．９５）、大出血风险（ＲＲ＝
０．５９，９５％ＣＩ０．４８～０．７２）及颅内出血风险（ＲＲ＝
０．３６，９５％ＣＩ０．０．２６～０．４９）较华法林组均显著降低；
基于真实世界研究数据的研究结果还显示，与华法林

比较，ＮＯＡＣ的胃肠道出血风险更低（ＲＲ＝０．６５，
９５％ＣＩ０．５１～０．８４）［１６］。Ｃｈａｎ等［１７］的 Ｍｅｔａ分析结
果与其一致，在亚洲非瓣膜性房颤患者的卒中预防中，

ＮＯＡＣ较华法林具有更好的疗效及安全性。一项针对
ＮＯＡＣ长期抗凝治疗心血管安全性的 Ｍｅｔａ分析共纳
入２８项随机对照研究，包括 １９６７６１例非瓣膜性房
颤、静脉血栓栓塞或冠心病高风险患者，结果显示，利

伐沙班、阿哌沙班和 ＶＫＡ分别较达比加群酯降低
３１％、２４％、１９％的心肌梗死发生风险。在长期抗凝治
疗中将心肌梗死发生风险作为考虑因素时，利伐沙班

作为首选治疗的概率（６１．８％）最高［１８］。

　　三、特殊人群的抗凝治疗

年龄是房颤发生的独立危险因素，老年患者房颤

高发［１９］。老年患者通常因糖尿病、高血压、肝肾功能

不全等伴随疾病，需多重用药，抗凝治疗策略更为复

杂。同时，与年轻患者比较，老年患者发生缺血和出血

事件的风险更高，在临床制订治疗决策时更应充分平

衡缺血与出血风险，以实现临床净获益。在老年房颤

患者抗凝治疗药物选择方面，ＮＯＡＣ优于华法林［１５］。

Ｍｅｔａ分析结果显示，在年龄≥７５岁的老年房颤患者的
房颤治疗中，ＮＯＡＣ的抗凝效果优于华法林（ＲＲ＝０．８３，
Ｐ＝０．０４），ＮＯＡＣ组老年患者的全因死亡风险较华法
林组显著降低（ＲＲ＝０．９３，Ｐ＝０．０４），在中度肾功能受
损的老年患者中，低剂量的 ＮＯＡＣ大出血风险与华法
林相当［２０］。与华法林比较，ＮＯＡＣ显示出更好的疗效
和同等的安全性。对９９５例年龄≥８０岁使用利伐沙
班的非瓣膜房颤患者随访１年的结果显示，与来自同
中心接受ＶＫＡ治疗的老年房颤患者比较，利伐沙班组
患者的大出血（ＨＲ＝０．５４，９５％ＣＩ０．３８～０．７８）和颅
内出血（ＨＲ＝０．３６，９５％ＣＩ０．１７～０．７６）的发生率显
著降低，缺血性卒中和死亡风险与ＶＫＡ相当［２１］。

慢性肾脏病（ＣＫＤ）与房颤的风险增加相关，房颤
与ＣＫＤ通常并存［２２］。对于大多数合并 ＣＫＤ的房颤
患者，常需接受华法林或 ＮＯＡＣ终身抗凝治疗。Ｙａｏ
等［２３］的研究结果显示，与华法林比较，使用 ＮＯＡＣ（如
利伐沙班）的房颤患者肾小球滤过率下降≥３０％、血
清肌酐水平加倍及急性肾损伤的风险更低。对于轻中

度ＣＫＤ［肌酐清除率为３０～４９ｍｌ／ｍｉｎ］的患者，ＮＯＡＣ
与华法林的安全性和疗效与无 ＣＫＤ的患者相似。对
于严重 ＣＫＤ患者，Ｃｏｌｅｍａｎ等［２４］的研究结果显示，在

４～５期ＣＫＤ或接受血液透析的房颤患者中，利伐沙
班的大出血风险较华法林低３２％。另外，不同 ＮＯＡＣ
的肾脏清除率不同，房颤合并ＣＫＤ的患者应结合肌酐
消除率选择合适的药物和剂量。

既往有卒中史的房颤患者发生缺血事件的风险增

加。Ｍｅｔａ分析结果显示，低剂量的 ＮＯＡＣ与华法林的
抗凝疗效相似，但 ＮＯＡＣ的大出血风险（ＲＲ＝０．５８，
９５％ＣＩ０．４８～０．７１）及全因死亡风险（ＲＲ＝０．７６，
９５％ＣＩ０．６６～０．８８）较华法林显著降低［２５］。对于

ＲＯＣＫＥＴＡＦ卒中亚组研究的分析结果显示，在既往有
卒中／短暂性脑缺血发作史的非瓣膜性房颤患者中，利
伐沙班与华法林在卒中／全身性栓塞及临床相关出血
方面的事件数量相近［２６］。

在房颤合并冠心病的患者中，ＮＯＡＣ联合 Ｐ２Ｙ１２
抑制剂可减少房颤合并急性冠脉综合征和（或）经皮

冠状动脉介入治疗患者大出血和颅内出血的风险；对

于房颤合并稳定性冠心病的患者，指南推荐应用卒中

预防剂量的 ＯＡＣ单药治疗，对于适合 ＮＯＡＣ的患者，
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与ＶＫＡ相比更推荐ＮＯＡＣ。
房颤患者尽早开始抗凝治疗可能对维持其认知

功能具有重要意义。既往的回顾性研究结果显示，

接受抗凝治疗房颤患者的痴呆患病风险较基线时

未接受抗凝治疗的患者降低２９％（ＨＲ＝０．７１，９５％ＣＩ
０．６８～０．７４）［２７］。Ｋｉｍ等［２８］的研究结果显示，在接受

不同 ＯＡＣ治疗的房颤患者中，与华法林比较，接受
ＮＯＡＣ治疗的患者发生卒中／痴呆的风险更低（ＨＲ＝
０．７８，９５％ＣＩ０．６８～０．９０）。该研究结果还显示，相较
于达比加群酯，利伐沙班与痴呆风险降低相关（ＨＲ＝
０．８３，９５％ＣＩ０．７４～０．９２）。

　　四、合并用药及用药监测

ＶＫＡ因治疗窗窄、易受食物及药物的影响，常需
监测抗凝强度。在抗凝强度为ＩＮＲ２．０～３．０时，ＶＫＡ
预防卒中的效果最佳。使用 ＶＫＡ时，应根据 ＩＮＲ调
整剂量，在合并较多用药时，可适当增加监测频率。

ＮＯＡＣ的药物相互作用较少，有较宽的治疗窗，通常无
需常规监测凝血功能。房颤患者因合并症通常需同时

使用ＯＡＣ和抗血小板聚集药物。有研究结果显示，
ＮＯＡＣ＋抗血小板聚集药物合并用药与ＶＫＡ＋抗血小
板聚集药物合并用药的胃肠道出血风险相似，但

ＮＯＡＣ＋抗血小板聚集药物合并用药的颅内出血风险
（ＨＲ＝０．４６，９５％ＣＩ０．２４～０．９１）和其他大出血风险
（ＨＲ＝０．６８，９５％ＣＩ０．５１～０．９１）显著降低［２９］。ＮＯＡＣ
应避免与ＣＹＰ３Ａ４和Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）抑制剂（如酮康
唑、伊曲康唑、伏立康唑、泊沙康唑、利托那韦）合用，

以免增加出血风险。与ＣＹＰ３Ａ４及Ｐｇｐ强诱导剂（如
利福平、苯妥英、苯巴比妥或圣约翰草）合用时，可使

ＮＯＡＣ暴露量降低，应谨慎使用。

　　五、抗凝治疗期间出血的处理

对于服用ＯＡＣ引起的出血，应评估患者的出血部
位、出血严重程度及最后一次 ＯＡＣ使用时间，同时应
注意患者是否同时使用其他抗栓药物及其他影响出血

风险（如摄入酒精、肾功能）的因素［８］。对于轻微出血

事件可采用机械压迫止血或小手术等支持治疗。中度

出血事件的治疗可能需要输血和补液，中度以上出血

应停用抗凝药物。严重或危及生命的出血需立即逆转

ＯＡＣ的抗凝作用。服用 ＶＫＡ的患者首选推荐输注凝
血酶原复合物（ＰＣＣ）进行治疗，其次可选择输注新鲜
冰冻血浆。服用ＮＯＡＣ的患者应给予特异性拮抗剂，
依达赛珠单抗能够快速逆转达比加群酯的抗凝作用，

改良重组人ⅩａＡｎｄｅｘａｎｅｔα则能够逆转利伐沙班等
直接Ⅹａ因子抑制剂的抗凝作用［３０］。在特异性拮抗

剂无法获取的情况下，可考虑ＰＣＣ或活化凝血酶原复
合物（ａＰＣＣ）。

　　六、小结

《２０２０ＥＳＣ房颤管理指南》指出，有房颤和卒中危
险因素的患者需使用ＯＡＣ进行预防，对于符合 ＮＯＡＣ
适应证的患者中，ＮＯＡＣ优于 ＶＫＡ。与 ＶＫＡ比较，
ＮＯＡＣ用药过程中具有无需常规监测凝血功能及出血
风险低等优势，患者依从性更好。对于接受ＶＫＡ治疗
且ＩＮＲ达标时间短（＜７０％）的患者，在确保依从性和
持久性的情况下建议改用ＮＯＡＣ。随着ＮＯＡＣ抗凝时
代的到来，在未来房颤患者的抗凝治疗中，应充分考量

患者卒中及出血风险，结合患者偏好，使抗凝治疗获益

最大化。
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［关键词］　心房颤动；　左心耳封堵；　血栓栓塞

　　心房颤动（简称房颤）是临床上一种常见的心律
失常。卒中是房颤常见且最严重的并发症，未行抗凝

治疗的患者卒中的年发生率约为５％［１］。与非房颤相

关卒中比较，房颤相关卒中通常具有更高的致死率和

致残率［２］。影像学检查结果证实左心耳是房颤患者

血栓栓塞最常见的发生部位，经皮左心耳封堵治疗目

前已成为非瓣膜性房颤患者预防卒中的一种重要策

略。现对左心耳封堵的现状和展望作一综述。

　　一、左心耳封堵预防血栓栓塞事件的临床证据

目前临床上使用的左心耳封堵装置主要包括

Ｗａｔｃｈｍａｎ、ＡｍｐｌａｔｚｅｒＣａｒｄｉａｃＰｌｕｇ（ＡＣＰ）和 ＬＡｍｂｒｅ。
ＰＲＯＴＥＣＴＡＦ和ＰＲＥＶＡＩＬ研究的５年长期随访结果
证实Ｗａｔｃｈａｍｎ左心耳封堵预防卒中效果与华法林相
当，但左心耳封堵在降低大出血事件，尤其是出血性卒

中／致死性卒中方面更有优势，可使此类事件的发生率
降低５５％［３］。此外，ＰＲＯＴＥＣＴＡＦ和ＰＲＥＶＡＩＬ研究５年
随访的临床净获益分析结果显示，早期华法林临床净

获益优于左心耳封堵，但１～２年后左心耳封堵的临床
净获益优于华法林［４］。Ｗａｔｃｈｍａｎ上市后的首个真实
世界临床研究结果证实即使由无手术经验的新手操
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