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【编者按】　我国心房颤动流行病学调查显示，当前我国心房颤动患者接近2 000万。研究显示，心

房颤动可使缺血性卒中风险增加5倍，20%以上的卒中归因于心房颤动，且心房颤动所致卒中具有高致残

率、高病死率及高复发率的特点，给患者家庭和社会带来沉重负担。目前全世界指南一致认为，心房颤动

患者要优选直接口服抗凝药（DOAC）进行抗凝治疗。抗凝治疗是预防心房颤动相关栓塞的有效措施，也

是心房颤动管理的重要策略，能有效降低心房颤动患者的卒中风险，然而其也会给患者带来出血风险。本

刊特邀请河北省人民医院李树仁教授、哈尔滨医科大学附属第一医院曹君娴教授、上海健康医学院附属嘉

定区中心医院王飞分别就心房颤动患者DOAC治疗新进展、心房颤动患者栓塞风险与抗凝治疗出血风险的

评估、心房颤动患者抗凝治疗的出血风险管理及应对策略展开讨论，希望能够为临床同仁提供一些借鉴。

心房颤动抗凝治疗新进展及风险评估与管理
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【摘要】　研究显示，心房颤动可使缺血性卒中风险增加5倍，20%以上的卒中归因于心房颤动，且心房颤动所

致卒中具有高致残率、高病死率及高复发率的特点，给患者家庭和社会带来沉重负担。抗凝治疗是心房颤动综合治疗

中的重要环节，且目前全世界指南一致认为，心房颤动患者要优选直接口服抗凝药（DOAC）进行抗凝治疗。但抗凝

治疗在减少心房颤动患者血栓栓塞风险的同时会增加其出血风险。本文阐述了心房颤动患者DOAC治疗新进展、心房

颤动患者栓塞风险与抗凝治疗出血风险的评估、心房颤动患者抗凝治疗出血的风险管理及应对策略，希望能够为临床

心房颤动患者的抗凝治疗提供借鉴。
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【Abstract】　Studies have shown that atrial fibrillation can increase the risk of ischemic stroke by 5 times, more 
than 20% of strokes are attributed to atrial fibrillation, and stroke caused by atrial fibrillation is characterized by high 
disability rate, high mortality rate and high recurrence rate, which brings a heavy burden to patients' families and society. 
Anticoagulant therapy is an important link in the comprehensive treatment of atrial fibrillation. At present, the guidelines 
all over the world agree that patients with atrial fibrillation should be treated with direct oral anticoagulants (DOAC) .  
However, anticoagulant therapy can reduce the risk of thromboembolism and increase the risk of bleeding in patients with 
atrial fibrillation. This article describes the new progress of DOAC treatment in patients with atrial fibrillation, the evaluation 
of embolism risk and anticoagulation therapy bleeding risk in patients with atrial fibrillation, the risk management and coping 
strategies of anticoagulation therapy bleeding in patients with atrial fibrillation, hoping to provide reference for anticoagulation 
treatment in patients with atrial fibrillation.
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抗凝治疗是心房颤动综合治疗中的重要环节，研究

表明，DOAC预防心房颤动患者发生卒中的效果不劣于

维生素K拮抗剂（vitamin K antagonists，VKA），且出

血风险较低［1］。目前国内外指南均推荐非瓣膜性心房

颤动（non-valvular atrial fibrillation，NVAF）患者优先

使用DOAC进行抗凝治疗［2-3］。但心房颤动患者的抗凝

管理仍有许多问题亟待解决，如不同类型、剂量DOAC
对心房颤动患者的临床获益及风险以及患者存在不同并

发症时如何选择抗凝治疗策略等，近期的临床研究得出

了一些结果，现概括如下。

1　不同类型、剂量DOAC对心房颤动患者的临床获益

及风险

1.1　卒中/系统性栓塞（systemic embolism，SE）风险

　关于DOAC与华法林对心房颤动患者卒中/SE风险影响

的对比研究发现，与华法林相比，DOAC降低心房颤动

患者卒中风险的效果更好［4-8］。研究显示，不同类型

DOAC（达比加群、利伐沙班、阿哌沙班、艾多沙班）

降低心房颤动患者血栓事件发生率的效果类似［9-11］， 
但FRALICK等［12］研究发现，阿哌沙班和达比加群比

利伐沙班降低心房颤动患者卒中/SE风险的效果好。

CARNICELLI等［13］研究发现，在心房颤动患者中，接

受标准剂量DOAC治疗者卒中/SE年发生率低于接受华法

林治疗者，接受低剂量NOAC治疗者卒中发生率高于接

受华法林治疗者。丹麦一项研究发现，标准剂量与低剂

量DOAC在降低心房颤动患者卒中/SE发生率方面并没有

明显差异［14］。因此，关于不同类型、剂量DOAC对心

房颤动患者卒中/SE风险的影响，需要更多高质量的临

床试验进一步评价。

1.2　全因死亡率　既往研究证明，接受阿哌沙班治疗

的心房颤动患者全因死亡率低于接受华法林治疗的患

者，而接受其他类型DOAC（达比加群、利伐沙班、阿

哌沙班、艾多沙班）治疗的患者全因死亡率与接受华

法林治疗的患者比较无差异［10-11］。RAY等［15］研究显

示，接受利伐沙班治疗的心房颤动患者死亡率高于接受

阿哌沙班治疗的患者。TALMOR-BARKAN等［16］分别

采用利伐沙班和阿哌沙班治疗心房颤动患者，结果显

示，利伐沙班组全因死亡率低于阿哌沙班组；针对年

龄＜70岁患者的亚组分析发现，利伐沙班可明显降低患

者死亡率。但各研究纳入人群、药物的使用情况等均有

不同，需要更多的头对头试验对不同药物的临床获益及

风险进行评估。

1.3　出血风险　有RCT结果显示，接受DOAC治疗的

心房颤动患者出血风险明显低于接受华法林治疗的患

者［4-7］。FRALICK等［12］、RAY等［15］及一项荟萃分

析［11］结果均显示，接受阿哌沙班治疗的心房颤动患

者比接受利伐沙班治疗的患者出血风险低。TALMOR-
BARKAN等［16］研究发现，接受阿哌沙班治疗的心房

颤动患者颅内出血（intracerebral hemorrhage，ICH）

风险高于接受利伐沙班治疗的患者，胃肠道出血

（gastrointestinal bleeding，GIB）风险低于接受利伐沙

班治疗的患者。MENICHELLI等［11］研究首次发现，在

心房颤动患者中，接受艾多沙班治疗者比接受阿哌沙班

治疗者GIB风险高，且接受标准剂量和低剂量阿哌沙班

治疗的心房颤动患者的安全性均较好。因此，阿哌沙班

可能是伴有大出血和GIB的心房颤动患者抗凝治疗的首

选药物。

2　DOAC在伴有不同并发症的心房颤动患者中应用的

新证据

2 . 1 　肾功能不全　在心房颤动合并慢性肾脏病

（chronic kidney disease，CKD）患者中，与华法林相

比，DOAC可明显降低其缺血性卒中、大出血发生率及

全因死亡率［17］。WETMORE等［18］研究发现，在心房

颤动合并CKD患者中，标准剂量阿哌沙班可明显降低其

全因死亡率，而接受低剂量阿哌沙班与华法林治疗的患

者全因死亡率没有明显差异。AXADIA-AFNET 8研究

和RENAL-AF研究分别采用2.5、5.0 mg阿哌沙班及华法

林治疗心房颤动合并重度肾功能不全患者，结果显示，

2.5、5.0 mg阿哌沙班及华法林在降低患者大出血风险及

全因死亡率方面均没有明显差异［19-20］。因此，对于合

并肾功能不全的心房颤动患者，DOAC的药物选择及剂

量调整需要进一步研究。

2 . 2　冠心病　研究显示，在心房颤动合并冠心病

患者的抗栓治疗方案中，与三联抗栓治疗（ t r i p l e 
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antithrombotic therapy，TAT）策略相比，双联抗栓治疗

（double antithrombotic therapy，DAT）策略能明显降低

患者出血风险，而不增加患者缺血风险〔不论是急性

冠脉综合征（acute coronary syndrome，ACS）患者还是

慢性冠脉综合征（chronic coronary syndrome，CCS）患

者〕［21］。AFIRE研究发现，在心房颤动合并稳定型冠

心病患者中，利伐沙班单独治疗与利伐沙班联合单一抗

血小板药物治疗在预防卒中和降低总死亡率方面没有明

显差异；此外，接受利伐沙班单独治疗的患者大出血发

生率较低［22］。LEE等［23］对心房颤动合并冠心病患者

随访3年发现，接受利伐沙班治疗的患者复合临床结局

事件发生风险低于接受利伐沙班联合单一抗血小板药物

治疗的患者，提示利伐沙班单药治疗能为患者带来长期

1　心房颤动患者栓塞风险的评估

对于心房颤动患者卒中风险的评估，相关指南一

致推荐基于临床风险因子的CHA2DS2-VASc评分系统

（除了中至重度二尖瓣狭窄或植入机械心脏瓣膜的患

者）（推荐级别Ⅰ，B）［27-28］。该评分系统总结了

临床中常见的卒中危险因素，且得到了广泛应用，见

表1［28］。吸烟或肥胖与心房颤动患者卒中风险的关

系存在争议，故该评分系统未纳入吸烟与肥胖。对于

CHA2DS2-VASc评分≥2分（男性）或≥3分（女性）的

心房颤动患者，推荐口服抗凝药（oral anticoagulant，
OAC）进行抗凝治疗以预防血栓栓塞（推荐级别Ⅰ，

A）；CHA2DS2-VASc评分为0分（男性）或1分（女

性）的患者始终具有较低的缺血性卒中发生率或死亡

率（＜1%/年），不需要进行任何卒中预防治疗［29］。

但对于中间人群，即CHA2DS2-VASc评分为1分（男

性）或2分（女性）的患者是否需要进行抗凝治疗，目

前仍无明确结论。研究显示，相比于有0个非性别相关

CHA2DS2-VASc危险因素〔CHA2DS2-VASc评分为0分

表1　CHA2DS2-VASc评分系统
Table 1　CHA2DS2-VASc scoring system

危险因素 积分（分）

充血性心力衰竭/左心室功能不全（C） 1

高血压（H） 1

年龄≥75岁（A） 2

糖尿病（D） 1

卒中/TIA/血栓栓塞（S） 2

血管疾病（V） 1

年龄65~74岁（A） 1

性别（女性）（Sc） 1

总积分 9

注：TIA=短暂性脑缺血发作

临床获益。对于心房颤动合并不同时期冠心病患者，基

于出血和血栓风险评分的个性化抗血栓方案值得进一步

研究。

2.3　糖尿病　一项Meta分析结果显示，心房颤动和糖

尿病并存可增加血栓发生风险，无论心房颤动患者是否

合并糖尿病，DOAC均比华法林安全有效［24］。研究显

示，与华法林相比，DOAC可降低心房颤动患者新发糖

尿病的发生风险［25］。LIP等［26］表示，在心房颤动合并

糖尿病患者中，与华法林相比，阿哌沙班与利伐沙班可

降低患者SE风险，阿哌沙班与达比加群可降低患者出

血风险；在不同类型DOAC中，阿哌沙班的出血风险最

低，利伐沙班的出血风险最高。因此，对于心房颤动合

并糖尿病患者，推荐优先选用阿哌沙班进行抗凝治疗。

心房颤动患者栓塞风险与抗凝治疗出血风险的评估

（男性）或1分（女性）〕的心房颤动患者，有1个非性

别相关CHA2DS2-VASc危险因素〔CHA2DS2-VASc评分

为1分（男性）或2分（女性）〕的心房颤动患者随访期

间发生严重心血管事件的风险增加［30］。

理想的心房颤动患者卒中风险评分系统是在精确

评估的基础上，兼具简单易操作性和实用性。除了常

规的CHA2DS2-VASc评分系统外，现阶段一些包括生

物标志物在内的评分系统正在探索中，且已在部分

RCT中获得了验证［31-34］。其中ATRIA量表［31-32］、

Intermountain风险评分（Intermountain Mortality Risk 
Score，IMRS）［33］以及ABC-卒中风险评分［34］均对卒

中风险有较好的预测价值。ABC-卒中风险评分包含了

年龄、既往卒中/短暂性脑缺血发作（transient ischemic 
attack，TIA）史、超敏肌钙蛋白T（hypersensitive 
troponin T，hs-TnT）、N末端脑钠肽前体（N-terminal 
pro-brain natriuretic peptide，NT-proBNP）等指标，其

预测心房颤动患者卒中风险的有效性已被证实［35-37］。 
此外，还有一些RCT正在进行中，如ABC-AF研究

（N C T 0 3 7 5 3 4 9 0）。目前的研究结果提示，对于
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CHA2DS2-VASc评分最初定为低风险和具有单一非性别

相关CHA2DS2-VASc危险因素的心房颤动患者，生物标

志物可进一步细化、区分其卒中风险，从而有助于该类

患者抗凝治疗决策的选择。

相关指南推荐，心房颤动患者抗凝治疗的选择应基

于栓塞风险的评估，而不管心房颤动是首次发病、阵

发性、持续性、长期持续性还是永久性的（推荐级别

I，B）［27］。女性是一个与年龄有关的卒中风险调整因

素，且研究发现，女性心房颤动患者卒中发生风险增

加，特别是＞75岁的老年女性患者；然而，如果没有其

他危险因素，仅女性并不会增加卒中发生风险［30］。老

年心房颤动患者有多种共病且经常变化，因而其卒中风

险需要在每次临床回顾中重新评估。此外，对于最初卒

中风险较低的心房颤动患者，应在风险评估后4~6个月

重新评估其卒中风险（推荐级别Ⅱa，B）［28］。

2　心房颤动患者抗凝治疗出血风险的评估

抗凝治疗前，需要评估心房颤动患者潜在的出血风

险。对于心房颤动患者抗凝治疗出血风险的评估，目

前的指南均推荐HAS-BLED量表，见表2，指南同时指

出，高出血风险不应成为OAC的禁忌证，因为OAC的净

临床效益在这类患者中甚至更大［28］。

应用HAS-BLED量表需要注意以下几点：首先，应

识别出血高风险（HAS-BLED量表评分＞3分）患者，

以便早期和更频繁地进行临床复查和随访（推荐级别

Ⅱa）；而具有不可改变的出血风险因素的高危患者，

应在抗凝治疗后4周而不是抗凝治疗后4~6个月进行复

诊。其次，应鉴别心房颤动患者不可改变的和可改变的

出血风险因素，并帮助其控制可改变的出血风险因素，

且应在每次接触患者时重新评估出血风险因素并进行管

理。再次，不可改变的和可能改变的出血风险因素与可

改变的出血因素协同作用是出血事件的重要驱动因素，

因此，还要考虑可改变的和不可改变的出血风险因素间

的相互作用。最后，心房颤动患者出血风险是动态变化

的，与基线时出血风险相比，实时出血风险具有更高的

大出血事件预测能力。

除HAS-BLED量表外，基于生物标志物的ABC-出
血风险评分｛包括年龄、生物标志物〔生长分化因子

15（growth differentiation factor 15，GDF-15）、超敏

心肌肌钙蛋白T（hypersensitive cardiac troponin T，hs-
cTnT）、血红蛋白〕和临床病史（既往出血史）｝也

可用于评估心房颤动患者的出血风险，且有研究者认

为ABC-出血风险评分优于HAS-BLED量表［37］。但也

有研究认为，相比于HAS-BLED量表，ABC-出血风险

评分在区分高出血风险的心房颤动患者方面并无明显优

势，而HAS-BLED量表可以更好地识别低出血风险（即

HAS-BLED量表评分为0~2分）患者［38］。

总之，对于心房颤动患者，无论是栓塞风险还是抗

凝治疗出血风险，指南均建议定期重新评估，以调整治

疗策略（如对于卒中低风险变为卒中中高风险的患者进

行OAC治疗），同时注意控制潜在的可改变的出血风险

因素（推荐级别Ⅰ）［28］。

表2　HAS-BLED量表
Table 2　HAS-BLED Scale

危险因素 评分（分）

高血压（SBP＞160 mm Hg）（H） 1
肾功能及肝功能异常（透析、移植、血肌酐＞200 
mmol/L、肝硬化、胆红素＞参考范围上限值的2倍、
AST/ALT/ALP＞参考范围上限值的3倍）（各1分）

1或2

卒中史 1

出血史/倾向（贫血或严重血小板减少） 1

INR不稳定（口服VKA，TTR＜60%） 1

老年（年龄＞65岁） 1
药物（合并应用抗血小板药物或NSAID）和/或饮酒
（＞14单位/周）（各1分）

1或2

总分 9

注：SBP=收缩压，AST=天冬氨酸氨基转移酶，ALT=丙氨酸氨基

转移酶，ALP=碱性磷酸酶，INR=国际标准化比值，VKA=维生素K拮

抗剂，TTR=国际标准化比值在治疗范围内的时间百分比，NSAID=非
甾体抗炎药；1 mm Hg=0.133 kPa

心房颤动患者抗凝治疗出血风险管理及应对策略

抗凝治疗是心房颤动患者的基础及关键治疗手

段，然而其不可避免地会增加患者的出血风险。研究

发现，接受抗凝治疗的心房颤动患者新发出血事件发

生率为19.7%（646/3 277），临床相关非大出血事件发

生率为12.8%（418/3 277），大出血事件发生率为9.1%
（297/3 277），而复发性出血事件发生率为8.65/100名
患者·年，且在接受DOAC治疗的患者中，同时使用地

尔硫 与较高的出血风险相关［39-40］。心房颤动患者抗

凝治疗后发生出血事件的影响因素较多，除了不可控因

素（如年龄和既往合并大出血、卒中、肾移植、肝硬

化、恶性肿瘤及基因等），若对一些可控的危险因素进

行管理，如控制血压、应用华法林时监测国际标准化比

值（international normalized ratio，INR）、联合使用抗

血小板药物或非甾体类药物、控制饮酒等，同时纠正

一些潜在的可控因素，如贫血、肝肾功能不全、血小

板减少或血小板功能不全等，则可能降低患者出血风

险［41-42］。目前有多种评估心房颤动患者出血风险的工

具，包括HEMORR2HAGES量表、ATRIA量表、ORBIT
量表、ABC量表、HAS-BLED量表及新的风险预测模型

等［43］，但没有一个量表被证实能够较为精准地预测患
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和再出血风险，并重启抗凝治疗，可能是现阶段最有效

的出血风险管理及应对策略。

本文无利益冲突。
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