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【摘要】心房颤动（房颤）是临床中最常见的心律失常之一，全球发病率和患病率正在逐年增加。目前国际权威指南提出并提

倡针对房颤采用“ＣＣＴｏＡＢＣ”管理路径进行综合管理，其中复律和抗凝是房颤综合管理中最重要的组成部分。近年来，尽管对于节
律控制及抗凝治疗的策略研究持续深入，研究证据不断积累，但对于复律和抗凝时机的选择以及所需的可作为指南证据的高水平研

究仍较为缺乏，且各国各学术组织对房颤治疗时机的选择也存在较大分歧。现就何时启动抗凝及复律治疗进行详细阐述，并总结已

有文献，分析目前研究存在的问题，旨在为实现房颤的最佳治疗提供参考。
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　　心房颤动（房颤）是临床中最常见的持续性心律
失常之一。随着全球人口寿命延长，房颤的发病率和

患病率正不断增加，为全球卫生保健系统带来沉重负

担，因此，不断优化房颤管理势在必行。２０２０年 ＥＳＣ
指南［１］率先提出采用“ＣＣＴｏＡＢＣ”管理路径优化房颤
管理，即在确诊房颤及房颤患者个体评估基础之上，

采用卒中预防、症状控制及合并症和危险因素管理三

位一体的综合管理方案，其中以抗凝治疗及症状控制

中的复律治疗最为关键。尽管近期指南对这部分内

容进行了更新，为临床决策指明了更清晰的方向，但

直至当前，房颤复律及抗凝的最佳时机尚不明确。现

回顾文献，对此问题进行总结，以飨读者。

１　房颤复律的时机抉择
１１　早期或延迟复律

回顾现有研究，房颤复律时机大致可分为早期与

延迟复律两类。早期复律通常在心律失常症状出现

后４８ｈ内进行复律，延迟复律通常在抗凝治疗后启
动。延迟复律中有一种特殊类型，即“等待观察”策

略，不需额外施加药物及器械干预，仅观察心脏是否

可自行转复，又称为自发性复律。

过去的观察性研究［２５］表明，早期复律与延迟复

律的成功率存在一定的差距，早期复律的成功率为
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８５％～９７％，而延迟复律的成功率较低，为 ６６％～
９５％。在ＦｉｎＣＶ研究［３］中，２８６８例患者因急性房颤
发作共接受了６９０６次电复律治疗，其中３９８次复律
失败，复律成功率为９４．２％。Ｈｅｌｌｍａｎ等［６］的研究表

明，在房颤症状发生后２４～４８ｈ内进行电复律治疗的
患者复律成功率最高，不良结局最少，在采用节律控

制策略的患者中，延迟复律时间 ＞４８ｈ与不良结局风
险增加相关。最近ＥＡＳＴＡＦＮＥＴ４研究［７］也得到类似

结论，与常规心率控制治疗相比，早期复律具有较低

的心血管结局风险。这可能是由于房颤发生时间较

早，电重构影响尚不严重，炎症刺激较少，可逆性更

好，更容易转复为窦性心律，而房颤持续时间延长，可

能会加重电重构和结构重构，从而使心力衰竭、卒中

和心肌梗死等心血管事件的发生率上升［６，８］。因此，

复律的最佳时机似乎是房颤症状出现后的１２～４８ｈ。
值得注意的是，自发转复窦性心律是房颤早期的

常见现象。Ｐｌｕｙｍａｅｋｅｒｓ等［９］评估了近期发作房颤且

无持续性房颤病史的患者自发转复的发生率，结果显

示４周内基于“等待观察”策略的延迟复律使患者恢
复窦性心律的效果较早期复律相比无明显差异，近

６９％的患者在４８ｈ内自行恢复了窦性心律。这表明
仅采用心率控制治疗的“等待观察”策略几乎可在所

有符合条件的患者中迅速缓解症状，且生活质量与早

期复律组无明显差异。根据当前研究［１０１１］，无潜在心

血管疾病、年龄＜６０岁和房颤持续时间 ＜２４ｈ的患者
中自发性复律更常见。

基于上述研究结果，“等待观察”策略似乎也是一

种合理的选择，适用于症状轻微且相对健康的患者，

他们最有可能发生自发转复，不需额外的复律措施。

对于反复发作房颤且症状耐受性良好的患者，可进行

宣教并指导服用心率控制药物，等待自发转复为窦性

心律。

１２　复发高风险人群复律的时机抉择
对于房颤复律时机的评估，还应考虑心律转复后

的综合管理，其中一个方面就是对复律后房颤复发的

预判。急性房颤复律后的早期复发率远高于自发性

复律，尽管使用抗心律失常药治疗，但约有一半患者

在一年内再次发生房颤［１２］。根据既往的研究［１３１５］，心

房内异常电信号可能触发短阵的房颤发作，通过电生

理机制（“多子波”假说、单环折返激动及局灶驱动伴

颤动样传导等）可能会维持房颤的持续性发作，引起

心房发生电重构和结构重构，导致心房纤维化，而心

房纤维化又通过多种途径参与房颤疾病的进展。这

也解释了为什么延迟复律后３０ｄ内房颤复发率比急
性房颤早期复律更高。既往研究［３，６］中，早期复律后

３０ｄ内房颤复发率为１７．３％，而延迟复律后３０ｄ内房
颤复发率为３２．４％，房颤持续时间较短（４８ｈ内）的患
者复发的风险较低，而房颤持续时间 ＞４８ｈ是房颤复
发的独立预测因子（ＯＲ＝１．３８，９５％ＣＩ１．１６～１．６４，
Ｐ＜０．０１）。ＡＦＣＶＳ评分依据 ５个临床危险因素
（３０ｄ内有房颤发作史、年龄、非首次房颤发作、心力衰
竭和血管疾病史）来识别房颤复发的高风险人群，使

用该评分可帮助临床医生为可能出现复律失败和早

期房颤复发的高危患者制定最佳治疗方案［１６］。

越来越多的证据表明，复律前房颤持续的时间越

长，房颤复发的可能性就越大。电复律前房颤持续时

间是复律后房颤复发的重要预测因素［６，１７］。现有研

究［１８］显示，复律前房颤持续时间 ＜３周的患者，与复
律前房颤持续时间更长的患者相比，１年内房颤复发
率更低（４１．１％ ｖｓ５７．９％，Ｐ＜０．０１），１年内窦性心律
的维持率更高（６５．８％ ｖｓ５１．３％，Ｐ＜０．０３）。ＸＶｅＲＴ
试验［１９］也得到相似的结论，与住院后２１～５６ｄ接受
延迟复律患者相比，接受早期（住院后＜６ｄ）复律治疗
的患者在随访６周结束时窦性心律的维持率为６７％。
由此可见，早期复律获益可能更大。

１３　卒中高风险人群复律的时机抉择
房颤可引起心力衰竭、血栓栓塞和心肌梗死等多

种并发症。其中血栓栓塞事件最常见，缺血性脑卒中

是房颤最严重的并发症之一，也是预防房颤相关并发

症的关键。因此对复律后卒中风险的考量至关重要。

未进行抗凝治疗的急性房颤患者复律后，血栓栓

塞事件的发生率＜０．９％，大多数脑卒中发生在复律后
的第１周［２０］。房颤发作后１２ｈ内进行复律，血栓栓
塞风险较低（０．３％），而房颤发作１２～４８ｈ内进行复
律，风险是前者的４倍［２１］。因此，未接受持续抗凝治

疗的低风险（ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分低）患者应在房颤发
作１２ｈ内进行复律，将血栓栓塞的风险降至最低。对
于长期接受抗凝治疗（ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分高）的患
者，早期（＜４８ｈ）复律后发生血栓栓塞的风险较低，
ＦｉｎＣＶ研究［３］中为 ０．１％。因此，对于长期口服抗凝
药物的患者，应在房颤发作后４８ｈ内进行早期复律。

对房颤持续时间不定或抗凝疗程不足的患者，延

迟复律可能是最佳选择，在延迟复律之前需进行３周
的有效抗凝，或行经食管超声心动图检查排除心腔内

血栓。经食管超声心动图检查的缺点是它仅能检测

左心房或左心耳内原有的血栓，不能预防复律后心房
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顿抑期形成的血栓。并且经食管超声心动图检查并

不能完全检测出心腔内血栓，所以抗凝治疗仍是关

键，对卒中高危人群应尽早进行抗凝治疗［２２］。只有低

风险患者在房颤发作后１２ｈ内，才可在无抗凝治疗的
情况下进行早期复律。

２　房颤抗凝的时机抉择
目前２０２０ＥＳＣ指南［１］推荐房颤抗凝时机的“前

三后四”原则被广泛应用于临床，但关于早期复律患

者抗凝治疗的最短时间窗仍有争议。２０２０ＥＳＣ指
南［１］指出，在复律前应进行３周的抗凝治疗，但当急
性房颤发作需早期复律时，抗凝的时机选择尚无充足

的循证证据。美国心脏协会、美国心脏病学会以及

ＣＨＥＳＴ指南［２３］均建议在复律前接受静脉抗凝治疗，

但未就复律前的用药时间节点提出建议。欧洲心律

学会指南［１］提出应尽快启动肝素或口服直接凝血酶

抑制剂进行抗凝治疗，建议复律前至少４ｈ口服，而另
一项研究要求在复律前至少２４ｈ进行抗凝［２４］。目前

关于复律前抗凝治疗的最短时间窗尚无定论，评估复

律前抗凝治疗最佳时机的数据有限且不一致。在缺

乏高水平研究证据的情况下，对不同药物（例如达比

加群和利伐沙班等）的药理特性及药代动力学进行评

估是当前研究的重点，包括药物半衰期、给药浓度及

速度、达到药物稳态的时间和药物累积效应等方面。

在标准剂量下，复律前至少４８～７２ｈ给予达比加群和
阿哌沙班，在复律后至少２ｈ给予艾多沙班，以及在复
律前至少４ｈ给予利伐沙班是合理的。在负荷剂量
下，阿哌沙班可在复律前至少２ｈ服用［２５］。

除了抗凝时机，有效抗凝也至关重要。尤其是复

律后的第１天，因为复律后发生心房顿抑，处于心肌易
损期，患者卒中的风险最高，此时连续性抗凝治疗十

分关键。成功的心律转复可能给患者造成安全假象，

从而导致抗凝治疗中断。卒中风险增加与抗凝剂使

用减少之间存在很强的相关性，所以患者对抗凝药物

的依从性在这一时期尤为重要。Ｈｅｌｌｍａｎ等［２６］在复律

治疗后３周内观察到约１／４的患者凝血酶原国际标准
化比值不达标，与规律抗凝治疗且国际标准化比值达

标的患者相比，其血栓栓塞事件风险升高 （１．７％ ｖｓ
０．３％，Ｐ＝０．０３）。所以规律抗凝治疗至关重要，甚至
可推测在复律后早期血栓栓塞事件的发生率高，所以

适当加强抗凝治疗可能也是合理的。

３　目前研究所存在的问题
目前对于房颤患者选择早期复律还是延迟复律

尚未达成共识。根据现有的研究，早期复律可尽早消

除症状，预防并发症（如心力衰竭、晕厥和脑血管缺血

事件等）。此外，早期药物复律策略既可测试抗心律

失常药的安全性和有效性，还可提高患者对心律失常

治疗的满意度［２７２８］。然而，早期复律也有弊端，如

ＥＡＳＴＡＦＮＥＴ４研究［７］，虽然证明了早期复律的临床

获益，但也带来了节律控制治疗相关的不良事件问

题，而且该研究仅纳入了早期房颤患者，因此结果可

能无法推广到延迟复律的患者。此外，关于早期复律

的相关研究仍存在一些局限性，如一项回顾性研

究［３］，由临床医生记录的房颤复律及随访的数据可能

存在一定的偏倚，由于无症状房颤患者的存在，房颤

持续时间无法确定，故其复发率可能会被低估。还有

研究［６］因纳入人群来自不同队列，可能存在不同研究

队列间患者临床特征的异质性大的问题，从而影响研

究结论的可靠性。

在近期研究中，“等待观察”策略已被证明可避免

过度的复律程序，并减少急诊室就诊的时间。其次，

自发性复律可避免将阵发性房颤误诊为持续性房颤，

从而影响心律控制策略的选择。但延迟复律加重了

患者的不适感，导致患者生活质量在等待观察期内下

降，也可能导致治疗延误，使房颤的处理流程复杂化。

此外，多数自发转复窦性心律的研究［９，２９］未评估安全

性问题。在不同的研究［３０］中，自发转复窦性心律的发

生率差异较大，这可能与观察持续时间、纳入和排除

标准以及预测模型中使用的变量存在差异有关。在

近期发病的房颤患者中，采用“等待观察”治疗和延迟

复律治疗的患者常会自发转复为窦性心律，大大减少

了电复律或药物复律的需要。事实上，与接受早期复

律治疗的患者相比，那些接受延迟复律治疗的患者需

定期到门诊随访检查心率，增加了就诊次数。因此，

延迟复律策略在许多资源有限的医院可能无法

实现［２７２８］。

关于抗凝时机的选择，目前相关的高水平研究证

据甚少，根据现有研究仅能从各个药物药理机制的层

面去阐述。如达比加群药物累积效应最大，应在复律

前至少４８～７２ｈ内给药，在复律前达到稳态浓度［３１］。

而利伐沙班几乎无累积效应，因此可在首次给药至少

４ｈ后进行复律［３２］。此外，这些研究也有局限性，如研

究人群主要是长期抗凝治疗的患者，而接受３周抗凝
治疗的患者数据有限。小样本人群、抗凝时间、患者

人群、研究设计以及对照药物不同等混杂因素均对试

验结果产生一定的影响［３１３４］。关于抗凝治疗的安全

性，虽然现有的观察性队列研究［３５３６］似乎表明了相较
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于传统抗凝药物，新型口服抗凝药物的有效性和安全

性有所提高，但许多临床医师仍不确定有效抗凝所需

的最低剂量，而抗凝不足很可能导致血栓栓塞并发症

的出现，因此关于房颤的抗凝治疗还需更深入的研究。

４　总结与展望
综上所述，复律的时机和成功率应与复律的安全

性进行权衡，在复律之前，应评估复律成功后早期复

发的风险。有效抗凝是房颤治疗中的关键环节，特别

是在复律后的早期，可预防大多数血栓栓塞并发症，

使用新型口服抗凝药物因其起效快，副作用小，无需

进行常规的凝血监测，相较传统抗凝药物具有更大的

优势，对急性房颤复律前的抗凝治疗尚无定论。目前

的研究表明，在大多数患者中，心律失常症状发生后

１２～４８ｈ内是复律治疗的最佳时机，急性复律仅可用
于低危患者，且最好在房颤症状发生后１２ｈ内进行，
自发性复律在心律失常发生后早期较常见，“等待观

察”策略对那些无潜在心血管疾病、年龄 ＜６０岁和新
发房颤的患者或许是更好的选择。与延迟复律相比，

早期复律的心血管事件风险更低，优势越来越大，但

房颤复律和抗凝的时机选择仍有待进一步研究。随

着科技水平日益发展，相关研究不断深入，未来可能

出现更好和全新的复律手段。
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