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【摘要】非瓣膜性心房颤动患者导管消融术后的卒中预防策略尚存争议，现有指南大多推荐根据 ＣＨＡ２ＤＳ２ ＶＡＳｃ评分制定抗凝
策略，建议 ＣＨＡ２ＤＳ２ ＶＡＳｃ评分≥２ 分的卒中高风险患者术后长期抗凝。但目前临床实践中，抗凝出血风险和患者依从性等问题仍
待解决，对心房颤动患者术后卒中来源的剖析、卒中风险的全面评估以及个体化卒中预防策略的制定等问题仍有待进一步研究，现

结合最新研究进展和观点对此问题展开综述。
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心房颤动（房颤）是临床常见的心律失常，截至

２０１０ 年，全球患病人数约 ３ ３５０ 万。据报道，约 ２８％
的缺血性卒中与房颤相关，卒中预防是房颤管理的

重要部分。对于不合并中重度二尖瓣狭窄或机械性

人工心脏瓣膜的非瓣膜性房颤患者，导管消融相比

抗心律失常药物具有更高的窦性心律维持率和更低

的死亡率，尽管有研究指出导管消融也能降低卒中

发生率
［１］，但其远期效果可能仍劣于口服抗凝药物

（ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ，ＯＡＣｓ）［２］；此外，导管消融尚存在
一定的远期复发率（包括无症状发作）。因此，对于

ＣＨＡ２ＤＳ２ ＶＡＳＣ评分≥２ 分的房颤患者，欧美指南均
不推荐以导管消融替代抗凝治疗。然而另有研究显

示，在导管消融 ３ 个月后，患者继续或停止抗凝治疗
的栓塞发生率均较低且无显著差异，但抗凝治疗会

增加出血风险
［３］。目前，非瓣膜性房颤患者导管消

融术后卒中风险的精准评估和个体化抗凝策略的制

定尚无定论。

１　 导管消融术后长期抗凝的观点和证据
１ １　 术后窦性心律维持率和有效监测率低

既往有研究表明，房颤患者接受标准药物治疗的

卒中发病率为 ２ ８ ／ １００ 人年，接受导管消融且长期维
持窦性心律的患者卒中发病率则为 ０ ５ ／ １００ 人年；而
在不使用 ＯＡＣｓ前提下，以 １４ ｄ 长程心电监测定义的
房颤高负荷患者（监测期内房颤总持续时长 ／监测时
长≥１１ ４％）缺血性卒中风险是房颤低负荷组的 ３
倍
［４］。因此，只有术后长期维持窦性心律的患者才真

正具有卒中低风险。尽管消融技术在进步，但若以

１４ ｄ长程心电监测进行评估，阵发性房颤患者术后
９ 年的无复发率为 ６６％；而对于持续性或长程持续性
房颤患者，单次消融术后 ２５ 个月的无复发率为
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４３％ ［５］。另一方面，在房颤人群中，无症状患者的比

例为 １０％ ～４０％，且消融术后部分患者的症状感受会
更加轻微且不易监测，因此在缺乏长程监测手段的情

况下，术后停止抗凝治疗或许会增加血栓栓塞

（ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＴＥ）风险。
１ ２　 房颤患者合并症多且卒中风险高

据统计，全球 ９０ ７％的卒中与高血压、糖尿病、血
脂异常、吸烟、饮酒和肥胖等因素相关，而房颤患者合

并慢性病的比例较高，其中合并高血压的比例为

８３ ２％，且诊断房颤前，高血压病程＞３ 年即是缺血性
卒中的危险因素

［６］；而合并糖尿病则使卒中风险相对

增加 ７０％ ［７］；此外，血清总胆固醇、低密度脂蛋白胆固

醇和甘油三酯水平均与缺血性卒中呈正相关
［８］。理

论上讲，导管消融并维持窦性心律有助于降低心源性

卒中 风 险，但 慢 性 病 患 者 的 动 脉 粥 样 硬 化

（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）危险因素仍是房颤患者术后卒中
风险的来源，需进行有效管理。

１ ３　 心房基质可能是血栓形成最重要的影响因素
既往研究发现房颤发作与卒中发生存在时间上

分离的现象，也就是说，并非房颤而是心房基质才是

导致血栓形成的重要原因
［９］，即各种疾病和理化因

素导致心房心肌病，形成血栓前状态，进而引发 ＴＥ
事件

［１０］。近期 Ｂｉｓｂａｌ等［１１］
提出“心房衰竭”概念，认

为由解剖、机械、电生理和 ／或血流动力学异常引起
的心房功能障碍，可导致包括卒中在内的一系列临

床事件；房颤更可能是心房心肌病的表现，而非血栓

形成的诱因（图 １），因此房颤患者术后是否需长期
抗凝治疗不能仅由心律决定，而需全面评估患者的

心房结构和功能。

图 １　 心房衰竭患者卒中的病理生理学机制［１１］

１ ４　 术后患者心脏结构和功能逆重构过程漫长
房颤连同诸多危险因素可引起心房重构，造成心

功能下降，即“房颤介导性心肌病”。即使恢复窦性心

律后心脏功能或可在短期内改善，但心脏重构可能持

续相对漫长且部分不可逆
［１２］，且一旦复发，心脏功能

会迅速恶化。而房颤患者左房储备功能受损显著增加

短暂性脑缺血发作（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ａｔｔａｃｋ，ＴＩＡ）和卒
中发生率

［１３］，因此房颤患者术后抗凝时间过短可能会

增加卒中风险。

２　 长期抗凝的风险和现实问题
２ １　 长期抗凝可能无临床获益甚至增加出血事件

丹麦一项研究
［３］
显示，非瓣膜性房颤患者消融术

后停用或不停用 ＯＡＣｓ 的 ＴＥ 发生率分别为 ０ ５６ ／
１００ 人年和 ０ ６４ ／ １００ 人年，而抗凝组严重出血发生率
更高。尽管非维生素 Ｋ拮抗剂类 ＯＡＣｓ致命性大出血
风险低于华法林，但以利伐沙班为例，ＲＯＣＫＥＴ ＡＦ 研
究结果显示其全部临床相关出血事件发生率为 １４ ９ ／
１００ 人年，且对部分高出血风险患者，ＯＡＣｓ 的应用更
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加受限。

２ ２　 真实世界中 ＯＡＣｓ使用率低且依从性差
ＧＬＯＲＩＡＡＦ研究［１４］

显示，目前全球范围内 ＣＨＡ２
ＤＳ２ＶＡＳＣ评分≥２ 分的非瓣膜性房颤患者约占所有患
者的 ８６ １％，而接受 ＯＡＣｓ治疗的患者为 ７９ ９％。相
比欧洲和北美等地区，亚洲地区缺乏有效抗凝治疗的

患者比例更高，较华法林更便捷的非维生素 Ｋ 拮抗剂
类药物在真实世界中的用药依从性同样不高。以达比

加群为例，多数研究报道其用药依从性为 ５６ ５％ ～
７６ ８％ ［１５］，而华法林在中国人群中 １ 年停药率为
４４ ４％ ［１６］，抗凝引发出血可能使停药率进一步增加。

３　 房颤患者卒中风险评价系统有待完善
３ １　 ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳＣ评分

近期研究报道消融术后房颤负荷可降低约

９９％ ［１７］，卒中风险也随之降低，对 ＣＨＡ２ ＤＳ２ＶＡＳＣ评
分 ０ ～ １ 分的非瓣膜性房颤患者，或可在严密监测下停
止长期抗凝治疗，而此部分具有中低危卒中风险的房

颤患者随年龄增长，其 ＣＨＡ２ ＤＳ２ＶＡＳＣ评分的年增长
率接近 １２％，因此推荐每隔 ３ ～ ４ 个月进行卒中风险
再评估并适时启动抗凝治疗

［１８］。随 ＣＨＡ２ ＤＳ２ＶＡＳＣ
评分增加，房颤患者卒中发生率逐渐升高，既往研究指

出，ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳＣ评分为 ４ 分的房颤患者，在无抗凝
保护下的卒中发生率为 ５ ４５ ／ １００ 人年，而 ＣＨＡ２ＤＳ２

ＶＡＳＣ评分≥４ 分的无房颤人群的卒中发生率也超过
０ ９ ／ １００ 人年［１９］，年龄＞７５ 岁者卒中发生率为 ２ ４７ ／
１００ 人年［２０］。依据 ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳＣ评分采用 ＯＡＣｓ，对
高危患者实施抗凝治疗可使卒中发生率下降 ５９ ３％ ～
７１ ６％，且评分越高其卒中绝对风险降低越显著［２１］，

因此对 ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳＣ评分≥４ 分的非瓣膜性房颤患
者，即使消融术后长期维持窦性心律，也应长期抗凝。

此外，ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳＣ评分系统所纳入的卒中危险因素
多局限于临床病史，已有研究表明在其基础上加入其

他预测因素可提高卒中的预测价值
［２２２３］。

３ ２　 左心结构和功能评价
Ｃｒｅｓｔｉ等［２４］

对１ ４２０例房性心律失常患者进行经食
管超声心动图检查（ｔｒａｎｓｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，
ＴＥＥ），发现心腔内血栓发生率为 ６ １３％，９５ ６％的血栓
位于左心耳。既往报道，相比左心耳血栓，ＴＥＥ 发现左
心耳内自发回声显影的比例更高，且其与 ＴＥ显著相关。
左心耳的排空受到左心房结构和血流动力学影响，低左

心耳排空速率（＜４７ ｍＬ ／ ｓ）与高左心房压力独立相
关
［２５］，而左心房扩大也可增加血栓及卒中风险

［２６］。此

外，左心室的结构和功能同样对房颤患者心腔内血栓形

成及卒中风险产生影响，通过心脏超声或其他手段对左

心结构和功能的全面评价有助于评估卒中风险（表 １）。

表 １　 与房颤患者卒中相关的左心结构与功能评价指标

发表年份 研究者　 　 　 　 　 研究指标　 　 　 主要结论　 　 　 　 　 　 　 　 　

２０１６ Ｌｕｐｅｒｃｉｏ等 左心耳形态 鸡翅型左心耳较非鸡翅形态 ＴＥ风险降低 ５４％。

２０１３ Ｋｈｕｒｒａｍ等 左心耳内部结构 左心耳小梁范围广和开口直径小与 ＴＥ独立相关。

２０１４ Ｎｅｄｉｏｓ等 左心耳开口位置 左心耳开口高于左上肺静脉开口，增加卒中风险。

２０１３ Ｄｏｕｋｋｙ等 左心房容积 左心房容积指数是左心耳血栓的独立预测因子。

２０１７ Ｋｉｎｇ等 左心房纤维化 左心房严重纤维化增加卒中和 ＴＩＡ的发生率。

２０１３ Ｂｏｙｄ等 左心室质量指数 左心室质量指数是持续性房颤患者左心耳血栓的独立预测因子。

２０１６ ＧａｒｃｉａＳａｙａｎ等 左心室舒张功能 二尖瓣环侧壁 Ｅ ／ ｅ≥８，预测左心耳血栓敏感性为 １００％，特异性为 ４１％。

３ ３　 可预测卒中风险的生物标志物
部分心血管疾病相关生物标志物也与房颤患者卒

中有关，可用以联合评估患者卒中风险（表 ２）。

表 ２　 针对房颤患者卒中相关临床化验指标的研究

发表年份 研究者　 研究指标　 参考截点　 主要结论　 　 　

２０１８ Ｙａｏ等 Ｈｃｙ Ｈｃｙ≥１３ ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＣＨＡ２ＤＳ２ ＶＡＳＣ评分 ０ ～１分患者，Ｈｃｙ升高增加左心房 ／左心耳血栓形成风险。

２０１９ Ｃｈｏｉ等 Ｄ二聚体 Ｄ二聚体＞２ μｇ ／ ｍＬ 高 Ｄ二聚体水平与房颤相关卒中复发高风险相关。

２０１８ Ｈａｙａｓｈｉ等 ＢＮＰ ＢＮＰ＞１４７ ｐｇ ／ ｍＬ ＢＮＰ升高增加 ＴＥ和全因死亡风险。

２０１４ Ｈｉｊａｚｉ等 ｈｓＴｎＩ ｈｓＴｎＩ≥３ ３ ｎｇ ／ Ｌ 高 ｈｓＴｎＩ与卒中、心源性死亡和大出血风险升高独立相关。

２０１５ Ｓａｌｉｂａ等 ＧＨｂ ＧＨｂ≥７ ０％ ＧＨｂ水平与卒中风险呈正相关。

注：Ｈｃｙ：同型半胱氨酸；ＢＮＰ：脑钠肽；ｈｓＴｎＩ：超敏肌钙蛋白 Ｉ；ＧＨｂ：糖化血红蛋白。
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４　 房颤患者术后卒中风险的控制策略
４ １　 提升消融手术远期成功率

房颤导管消融术后复发的原因之一，是肺静脉外

触发灶未被干预，Ｌｉｍ 等［２７］
对非阵发性房颤患者进行

非侵入式体表标测，发现在左心耳区域标测到局灶性

或折返性触发灶的患者分别占 ５０％和 ５５％。目前国
内外许多中心在肺静脉隔离的基础上进行左心耳电隔

离术，荟萃分析显示在停用抗心律失常药物的前提下，

随访 １２ 个月，左心耳电隔离术治疗组无房颤复发率为
７５ ５％，而标准消融组（对照组）为 ４３ ９％ ［２８］。在安

全性方面，左心耳电隔离术组缺血性卒中发生率与对

照组无差异，左心耳电隔离术或可降低术后复发率而

不增加卒中风险。然而近期多项研究表明，左心耳电

隔离术影响左心耳收缩功能进而增加卒中或 ＴＩＡ发生
率
［２９３０］，因此目前主张左心耳电隔离术患者应长期应

用 ＯＡＣｓ预防卒中；而左心耳电隔离术后进一步进行
左心耳封堵术或可作为预防卒中的另一种策略。

Ｇａｄｉｙａｒａｍ等［３１］
对 １６２ 例左心耳电隔离术后成功置入

封堵器的患者随访，４５ ｄ时 ＴＥＥ检查发现 ２ 例封堵器
周围漏（＞５ ｍｍ），此时 ＯＡＣｓ停药率为 ９２ ６％，且该部
分患者后续随访无 ＴＥ 事件，证实在左心耳电隔离术
后进行左心耳封堵安全可行。

４ ２　 术后房颤复发监测手段逐渐精准便捷
由于存在大量无症状房颤发作，以临床症状和不连

续监测手段指导消融术后抗凝策略不恰当。长程动态心

电图能提高房颤检出率，且延长监测时间可再度提高诊

断率。可定期监测的手持式心电装置在监测房颤复发方

面同样具有较高的诊断敏感度，且具有无创、简便和低廉

的优势
［３２］，而腕表式设备可长程监测心律，且报告房颤发

作的准确率＞９６％［３３］。随着目前心电监测设备的逐渐优

化，未来对房颤术后复发的监测也将更加精准。

４ ３　 控制患者术后复发和卒中相关危险因素
房颤患者需综合管理，研究显示多个临床可干预

的危险因素与房颤发作及卒中等并发症有关，对血压、

血糖和血脂的有效控制以及对睡眠呼吸暂停和慢性阻

塞性肺病等相关疾病的治疗能降低术后复发率；而改

变静坐为主的生活方式，控制肥胖同样有益，最近报道

戒酒也能降低房颤负荷及复发风险
［３４］。

４ ４　 术后卒中预防的抗血小板治疗策略
华法林在房颤患者心源性栓塞预防方面优于单药

甚至联合抗血小板治疗，但缺血性卒中病因复杂（图

２）［３５］。最近研究报道在应用非维生素 Ｋ 拮抗剂类治
疗的非瓣膜性房颤患者中，由原位血管病变及其他病

因导致的卒中占 ３２ ７％ ［３６］，而 ＯＡＣｓ对此部分卒中预
防价值不及抗血小板药物，故美国指南推荐抗血小板

药物用作合并 ＡＳ 的缺血性卒中 ／ ＴＩＡ 患者的二级预
防；在预防不明原因栓塞性卒中复发方面，以达比加群

为代表的 ＯＡＣｓ，疗效并不优于阿司匹林，且出血事件
增多

［３７］；因此，对于有缺血性卒中史合并血管病变等

其他卒中相关原发病，而心源性栓塞风险低的房颤患

者，在消融术后维持窦性心率的前提下，以长期抗血小

板药物替换 ＯＡＣｓ预防卒中可能更为获益。

图 ２　 缺血性卒中发病机制和分类［３５］

对于经皮冠脉介入术治疗后的房颤患者，目前证

据倾向缩短 ＯＡＣｓ 联合双联抗血小板药物治疗时程，
推荐在经皮冠脉介入术治疗后 １ 年单联 ＯＡＣｓ 治
疗
［３８］，房颤合并稳定性冠心病患者的标准剂量单联

ＯＡＣｓ的有效性及安全性亦优于联合抗血小板药物治
疗
［３９］；而近期 ＣＯＭＰＡＳＳ研究及其亚组分析结果显示，

小剂量利伐沙班联合阿司匹林的抗栓策略虽增加出血

风险，但对 ＡＳ患者，该方法较单药阿司匹林能进一步
降低心源性和不明原因栓塞性卒中的发生率

［４０４１］，因

此，对于合并冠状动脉 ／外周 ＡＳ 的低出血风险房颤患
者，或许术后联合抗栓会更加获益。

４ ５　 如何个体化选择抗栓策略（本中心经验）
本中心根据每个患者的危险因素评估，结合自身

经验，制定个体化抗栓策略（图 ３）。
５　 小结及展望

目前针对非瓣膜性房颤患者导管消融术后是否停

用抗凝治疗仍缺乏大型研究证据，现阶段仍以 ＣＨＡ２
ＤＳ２ＶＡＳＣ评分作为术后抗凝策略选择的重要依据；而
房颤患者卒中 ／ ＴＥ 来源复杂，需细化评估体系以制定
个体化的抗栓策略，通过影像学等手段对患者心脏结

构和功能的评估有助于预测卒中。未来消融术式的改

良以及消融器材的更新将有助于提高消融成功率，术

后检测设备的发展同样引人关注，期待更多研究证据

涌现以指导房颤患者术后抗凝策略的选择。
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注：：若房颤复发后发作负荷低，则发作短期内应用快速起效的非维生素 Ｋ拮抗剂抗凝并持续至
无发作后 １ 个月；若房颤发作负荷重或呈持续性，则恢复长期抗凝。

图 ３　 非瓣膜性房颤患者术后抗栓策略选择（本中心经验）
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