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!!"摘要#!对高卒中风险的房颤患者进行抗凝治疗!是被相关专科医师熟知并应用于临床的实践操作'然
而!部分患者存在如高龄!合并有急性缺血性卒中&与口服抗凝药物相关的颅内出血&胃肠道出血等特殊情况!
此时进行抗凝治疗的有效性和安全性尚有争议'作者就结合上述特殊人群的抗凝治疗研究进展进行了综述'
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!!心房颤动$8R'是临床中最常见的心律失常之
一*统计显示#全球 8R患病率预计为 1̂ "0̂ #我
国8R患病率为$&)̂ #随着老龄化进程和筛查的深
入#8R患病率还会进一步提高($.1)*8R的主要危害
之一是卒中和血栓栓塞*8R患者的卒中是非8R患
者的0"6倍#其致残率和致死率均高于非8R患者#
导致 近 1%̂ 的 死 亡 及 近 )%̂ 的 患 者 残 疾*对

2L81ZK1.Y8K?积分&1分的男性患者或&'分的
女性8R患者进行口服抗凝治疗#能明显降低其脑卒
中+血栓栓塞和死亡风险#现指南均推荐对高卒中风
险的8R患者进行口服抗凝药物$[82'治疗('.0)*临
床工作中对高卒中风险8R患者的[82治疗已被专

科医师所普遍接受并应用于临床实践中#然而部分患
者合并高龄+急性缺血性卒中$8UK'+与 [82相关的
颅内出血$U2L'+胃肠道出血$VU3'等特殊情况时#由
于相关研究较少#特别是缺乏临床随机对照试验#抗
凝治疗的有效性和安全性尚不完全得知#影响其抗凝
决策*本文就结合高风险 8R患者伴上述特殊情况
抗凝治疗的最近进展综述如下*

?!高龄患者
据统计#高龄$年龄%/%岁'人群的8R患病率为

$%̂ "$-̂ #部分高龄患者常无症状而未就医#实际

8R患病率可能被低估*高龄患者不仅 8R患病率
高#而且发生血栓栓塞和死亡的风险也高#/%"(%岁
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的8R卒中率高达1'&6̂ #是-%岁患者的6倍*与
此同时#1$̂ 的高龄患者合并有出血倾向疾病#加之
常合并认知功能障碍+衰弱+跌倒风险和患有多种疾
病需服用多种药物#出血风险会进一步增加(6)*高卒
中风险的高龄8R患者需要抗凝治疗#然而临床工作
中#医患双方考虑抗凝治疗的依从性+便利性#特别是
出血风险时#高龄 8R患者往往未得到抗凝治疗或

[82剂量不足().-)*

?&?!高龄8R患者抗凝治疗的有效性及安全性
高龄8R患者抗凝治疗的有效性及安全性已得

到较多研究支持*一项回顾性队列研究纳入了$$
-)%例年龄&-6岁的8R患者#01&0̂ 的患者接受华

法林或直接口服抗凝药$Z[82+'治疗*研究分析了
卒中及U2L的发生率#结果显示#高龄 8R患者可以
从抗凝治疗中得到净获益(/)*另一项研究显示#&/%
岁的8R患者服用华法林抗凝与未抗凝比较#其年缺
血性卒中$$$&'̂ FE&-&$̂ '+年U2L$%&)̂ FE&
$&$̂ '明显减低(()*而在年龄%(%岁的 8R患者服
用华法林抗凝的年缺血性卒中率$'&/'̂ FE&6&-6̂ '
与未抗凝比较同样减低#而U2L 风险未见明显增加*
该研究还显示#Z[82+与华法林在预防缺血性卒中
方面无明显差异#但年U2L风险$%&01̂ FE&$&)'̂ '
优于华法林($%)*可见抗凝治疗能降低高龄 8R患者
缺血性卒中+全身性栓塞风险#U2L 风险并未明显增
加#能产生临床净获益#在无明显禁忌证的情况下高
龄8R患者应采取抗凝治疗*

?&@!高龄8R患者抗凝药物的选择
在[82的选择上#抗血小板聚集药物$尤其是双

联抗血小板聚集'在预防卒中+血栓栓塞方面远不如
华法林+Z[82+#并且会增加出血风险#不建议将抗血
小板聚集药物用于 8R的卒中预防*华法林在用于
高龄患者方面具有以下缺点!$$'高龄患者常合并多
种疾病服用多种药物#而华法林易受药物间相互作
用#影响抗凝疗效和增加出血风险&$1'高龄患者多伴
有行动障碍#定期前往医疗机构监测国际标准化比值
$UW7'不便#限制了华法林在行动困难患者中的应用&
$''华法林在高龄 8R患者的有效性和安全性不及

Z[82+*一项随机对照试验荟萃分析显示#对于年
龄%-6岁的 8R患者#Z[82+相比华法林能进一步
降低'%̂ 的卒中和全身性栓塞风险#且不增加大出血
风险($$)*另一项@:B>分析纳入11个研究#共有00%
1/$例年龄&-6岁的 8R患者#支持Z[82+在预防
卒中+全身性栓塞的优势和不增加大出血风险的结
论*与此同时#Z[82+还能降低U2L$1A_%&0)#

(6̂ H+_%&'/"%&6/'和致命性出血$1A_%&0)#

(6̂ H+_%&'%"%&-1'风险#但VU3$1A_$&0)#(6̂
H+_$&'%"$&)6'风险较华法林有所增加($1)*对年
龄%(%岁的 8R患者进行回顾性研究#结果显示#

Z[82+同样具有较好的抗凝有效性和安全性($')*不
同的Z[82+药物在降低卒中+全身性栓塞风险方面
差异无统计学意义#但利伐沙班和达比加群酯的出血
风险相对高于阿哌沙班+艾多沙班&利伐沙班大出血
风险较阿哌沙班和艾多沙班分别增加)(̂ 和'-̂ #
达比加群大出血风险较阿哌沙班增加0-̂ ($1)*有学
者建议#基于抗凝有效性及安全性#考虑建议优先选
择Z[82+类药物*

@!8UK
研究显示#1%̂ "'%̂ 的 8UK由 8R所致#在

8UK发生后的0/C至1周之内#有/̂ "$'̂ 的患者

会再次发生缺血性卒中#需要抗凝治疗($0)*然而#梗
死区还存在约1%̂ 的出血性转化$L4;'#抗凝治疗会
进一步增加 L4;风险($6.$))*一旦发生 L4;#其致残
率和致死率高于8UK($-)*

@&?!8UK后重启抗凝治疗的时机

8UK后存在再发缺血性卒中风险#有抗凝需求#
但在急性期进行抗凝治疗又会增加 L4;风险#目前
缺乏临床随机对照研究#其抗凝启动时机均基于观察
性研究数据#何时启动抗凝治疗存在争议*有研究显
示#在8UK的0/C内使用肠外抗凝$肝素+低分子肝
素等'治疗会明显增加 L4;风险$1&6̂ FE&%&-̂ #

$A_1&/(#(6̂ H+_$&$("-&%$'#而再发缺血性卒
中风险却并没有明显降低#目前没有足够的数据支持
在0/C内使用[82较为安全($/)*一项纳入了$%1(
例的前瞻性观察性研究显示#在8UK后0"$0!进行

[82治疗#与在8UK后$0!及%$0!比较#再发缺
血性卒中和 L4;风险最低$1A_%&6'#(6̂ H+_
%&'%"%&(''($()*但 a8VLU等(1%)的研究并不支持

这一结论#该研究纳入1%/0例 8UK后抗凝治疗患
者#分为8UK后%"$0!+0"$0!和%$0!共'组#
观察(%!内的复合终点$再发缺血性卒中和全身性栓
塞+有症状的U2L 和严重颅外出血'分别为$%&'̂ +

(&-̂ +$%&1̂ #'组间未见明显差异#在U2L 方面也
无明显差异* Ù\K[W等(1$)的一项前瞻性研究了纳

入$'66例患者#结果显示#8UK早期$%"$6!'行

[82治疗与延迟行 [82治疗$&6!或不使用'比
较#随访(%!再发缺血性卒中+U2L+死亡风险方面无
明显差异*由于临床中决定医生是否给予和何时开
始[82治疗通常取决于 8UK的严重程度#因此还需
要将上述两项因素考虑在内*一项回顾性研究纳入

8UK住院的$1'%-例8R患者#结合8UK严重程度与
抗凝治疗时机进行了分析#发现[82组在主要复合终
点事件$再发缺血性卒中+全身性栓塞+心血管死亡'风
险低于未[82组#而在早期和延迟[82组之间并没
有明显差异&在重度 8UK患者中#早期 [82 组的

U2L+VU3风险与未 [82组$1A_$&)-#(6̂ H+_
$&'%"1&$''和延迟组$1A_$&00#(6̂ H+_%&(("
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1&%('比较明显增高(11)*就结合目前的研究数据来
看#轻+中度8UK建议早期开始进行 [82治疗#而对
于重度8UK患者可以考虑延迟[82治疗以避免严重
出血事件*目前#已有随机对照试验开始比较早期
$$"0!内'和延迟$%0"$%!和-"$0!内'抗凝治
疗的临床结果方面是否有差异*

@&@!8UK抗凝治疗药物的选择

8UK存活的8R患者急性期使用Z[82+比华法
林更能降低复合终点事件$再发缺血性卒中+全身性
栓塞+死亡和U2L'风险#复合终点事件风险的降低主
要归因于U2L 降低#而非再次缺血性卒中和死亡风
险(1')*长期[82治疗也有利于8R患者再次缺血性
卒中的预防*对8R患者使用Z[82+预防再次缺血
性卒中的%期随机对照试验发现#与华法林比较#

Z[82+的血栓栓塞事件和U2L风险均明显降低(10)*
建议对于行[82治疗+仍出现急性缺血性神经事件
的8R患者#如果使用华法林则优化治疗目标范围内
的时间百分比$447'或改用 Z[82+&如果使用

Z[82+#首先需确认患者服药剂量和依从性#然后再
寻找其他缺血性卒中原因(16)*对于有抗凝禁忌的缺
血性卒中8R患者和正在行[82治疗但仍发生缺血
性卒中患者#为预防再次卒中可考虑行左心耳封堵
$\88['(1).1-)*[825阿司匹林或超常规UW7治疗
预防再次缺血性卒中的作用有限#还会增加出血风
险#不建议采取该方案(')*

A!与[82相关的U2L
[82最严重+最致命的并发症是U2L*据统计#

约有$)̂ 的U2L是由[82所致#[82相关U2L的
致死率和致残率均高于其他原因#'%!内致死率高达

0)̂ ")/̂ (1/)*高龄+高血压+既往卒中史或短暂性
脑缺血发作$4U8'+联合抗血小板治疗+肝功能异常+
肾功能异常等是U2L公认的危险因素*此外#清蛋白
降低+血小板减少$$1$%g$%("\'+脑白质疏松症+脑
微出血也会导致U2L风险增加#其中部分危险因素已
纳入出血风险评分系统中(1(.'$)*

A&?![82相关U2L急性期的处理

[82所致的U2L预后较差#一旦发生需特别重
视*除神经专科常规处理外#还需注意以下两点*
$$'在U2L 早期#血肿扩大的风险相当大#尤其是与

[82相 关 的 U2L*即 使 是 有 强 烈 抗 凝 适 应 证
$2L81ZK1.Y8K?评分较高'的 8R患者#也应该暂
停抗凝治疗*$1'需要给予药物逆转 [82的抗凝作
用*服用华法林者#除静脉注射维生素c外#还应输
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Z[82+者#应给予特异性
拮抗剂逆转 Z[82+的抗凝作用*服用达比加群酯
者#可使用依达赛珠单抗逆转达比加群酯的抗凝作
用('1)*服用利伐沙班+阿哌沙班+依多沙班者#可考虑

使用8,!:P>,:B-$一种改良重组人/>因子'逆转抗
凝作用('')*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*

A&@!关于重启抗凝治疗中获益
对于U2L幸存的8R患者#其卒中风险较高*丹

麦 的 一 项 研 究 显 示#(0̂ 的 U2L 存 活 患 者

2L81ZK1.Y8K?评分&1分('0)*通常在U2L 后的
前'个月内#发生动脉缺血事件的风险较高('6)*尽管
这些患者存在较高的卒中风险#有抗凝治疗需求#但
考虑到再次U2L风险#医患双方通常不愿意选择重启
抗凝治疗('))*一项研究纳入)/'例患者#U2L 后抗
凝治疗者与未抗凝者在年卒中和血栓栓塞率$1&)̂
FE&'&'̂ '+年致死率$$)&'̂ FE&0%&)̂ '+年U2L率
$6&1̂ FE$$&0̂ '+大出血率$6&1̂ FE1&-̂ '等复
合事件风险方面有明显差异#提示抗凝治疗能显著减
低死亡风险('-)*另一项研究纳入'0'$例与[82相
关U2L的患者#有'/̂ 的患者重启了抗凝治疗#重启
抗凝的U2L复发风险与未抗凝者比较差异无统计学
意义#但重启抗凝能显著减少血栓栓塞事件$AA_
%&'$#(6̂ H+_%&1'"%&01'#降低长期致死率$AA_
%&1-#(6̂ H+_%&1%"%&'-'('/)*多个观察性研究荟
萃分析显示#与U2L后不进行抗凝比较#U2L后恢复

[82的缺血性卒中和全因致死率均明显降低#而

U2L复发风险相似或略有增加#其抗凝治疗能够产生
临床净获益('(.0%)*

A&A![82相关U2L重启抗凝治疗的时机
重启抗凝的最佳时机目前仍未明确*一项回顾

性研究显示#U2L后8R患者平均$$!重启Z[82+#
其神经功能恢复要好于更晚行[82治疗的患者(0$)*

Q87c等(01)研究显示#对于使用华法林447%)%̂
的8R患者#至少需要在U2L1周后重启 [82#才能
改善综合终点$再发缺血性卒中+致死率'*一项研究
随访1年#纳入1)$(例U2L 后 8R患者#发现在

U2L后-"/周重启[82治疗#卒中再发和心血管死
亡风险最低#临床获益最大(0')*11%1%欧洲心脏病学
会心房颤动诊断与管理指南2和我国1心房颤动!目前
的认识和治疗建议$1%1$'2建议#重启[82应推迟到
急性期后至少0周方可开始('.0)*

A&B![82相关U2L重启抗凝治疗的药物选择
由于与[82相关的U2L危害极大#预防及减少

U2L的发生尤为重要*在决定对高卒中风险 8R患
者抗凝之前#需认真评估其大出血及U2L 的危险因
素*对可控的危险因素$如血压'应予以纠正#尽量使

447%-%̂ #避免同时使用抗血小板+非甾体抗炎药#
戒酒#监测肾功能并根据肌酐清除率来调整抗凝药物
剂量*在抗凝药物选择方面#尽管华法林和Z[82+
所致的相关U2L 面积大小及预后无明显差异#但

Z[82+能降低既往无U2L 患者约6%̂ 的U2L 风
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险#故出血风险高的患者应优先选用Z[82+(00)*对
于已有U2L 病史的高卒中风险 8R患者#研究显示

Z[82+较华法林能显著低降低缺血性卒中$1A_
%&/$#(6̂ H+_%&)/"%&(6'+全因死亡$1A_%&)/#

(6̂ H+_%&0("%&(0'和U2L$1A_%&))#(6̂ H+_
%&6$"%&/0'风险#比华法林具有更好的疗效和更高
的安全性#同样建议优先考虑Z[82+(06.0))*对于高

U2L风险和已发生过U2L 的高卒中风险患者#可考
虑行\88[以减少抗凝治疗所带来的出血风险(0-)*

B!VU3
[82相关出血最常见的部位是胃+肠道#约占

[82相关出血的0%̂ *服用华法林的年VU3发生率
为%&(̂ "$&1̂ #而服用 Z[82+者为 %&/̂ "
1&'̂ (0/)*华法林的致命性VU3年发生率为%&%$̂ #
而利伐沙班为%&%0̂ (0()*虽然致死性VU3的发生率
低#但严重VU3会显著降低患者的短期生活质量(6%)*
临床中由于担心再次VU3#至少有一半的大出血的患
者会停止抗凝(6$)*一项纳入'%(/名患者的荟萃分
析发现#重启 [82会导致复发性 VU3$AA_$&($#

(6̂ H+_$&0-"1&0/'增加#但血栓栓塞事件$AA_
%&'%#(6̂ H+_%&$'"%&)/'和全因致死率$AA_
%&6$#(6̂ H+_%&'/"%&-%'要明显低于未 [82的
患者*尤其有高血栓栓塞风险的患者#出血后重启

[82治疗能得到更多的获益(61)*另一项纳入6(100
例VU3出血8R患者的荟萃分析显示#重启华法林与

VU3复发风 险 增 加 相 关 $1A _$&''#(6̂ H+_
$&%)"$&-%'#而恢复Z[82+后 VU3复发风险未见
明显增加$1A_$&11#(6̂ H+_%&//"$&-$'&在

Z[82+中#利伐沙班与 VU3 复发风险增加相关
$1A_$&)-#(6̂ H+_$&$)"1&)6'#无论重启华法
林还是Z[82+抗凝#全因致死率均明显下降(6')*虽
然[82会导致VU3复发风险增加#但能明显减低合
并VU3的8R患者血栓栓塞和全因致死率#因此有必
要寻找并纠正VU3原因#并在患者临床状况稳定的情
况下应尽早重启 [82治疗$通常在胃肠道出血事件
发生-!内'*来自8R患者[82相关临床试验的荟
萃分析显示#与华法林比较#Z[82+的VU3发生率较
高#其中利伐沙班+$6%@D的达比加群的胃肠道出血
率高于华法林#依多沙班表现为剂量依赖性#$$%@D
的达比加群酯与华法林相比无明显差异#阿哌沙班的

VU3风险低于华法林#但Z[82+在预防卒中+栓塞及
大出血风险方面均优于华法林(60.66)*

C!小结与展望
综上所述#尽管缺乏大规模的临床随机对照研

究#但就观察性研究结果而言#合并高龄+8UK+与

[82相关U2L+VU3等特殊情况的8R患者进行抗凝
治疗能降低卒中+血栓栓塞及死亡风险#而相关大出
血风险并未显著增加#能为患者带来临床净获益*抗

凝前#需要仔细评估并予以纠正可控的出血风险#根
据个体情况制定适宜的抗凝策略#以减少严重出血风
险*此外#对栓塞和出血风险高的人群行\88[可
能是一种安全可行的方案*
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