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窦性心律心力衰竭患者脑卒中风险评估的研究进展
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【摘要】即使不合并心房颤动或心房扑动，心力衰竭（ＨＦ）患者发生脑卒中及其他血栓栓塞事件的风险也会增加。目前指南推
荐合并心房颤动的ＨＦ患者使用口服抗凝药物，然而预防性抗凝是否能使窦性心律ＨＦ患者获益尚不清楚。较早的随机试验指出华
法林可降低此类患者缺血性脑卒中的发生率，该益处被高出血风险所抵消。然而这些试验包括了所有窦性心律ＨＦ患者，仍存在高
脑卒中风险的患者亚群可能从抗凝治疗中获得临床净收益。现通过回顾和总结目前对窦性心律ＨＦ患者进行脑卒中风险分层的工
具和方法，来识别可能从抗凝治疗中获益的患者亚群，权衡脑卒中和出血风险，考虑是否向患者推荐使用抗凝药物。
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　　心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）是多种心脏疾病的临
床终末阶段，治疗手段的进步和人口老龄化使心脏疾

病患者的生存期延长，ＨＦ发病率也逐渐升高，预计到
２０３０年ＨＦ的发病率将增加４６％［１］。任何病因的 ＨＦ
都与内皮功能障碍、凝血酶相关通路的激活、高凝血

症和炎症有关［２］。即使在不合并心房颤动（ａｔｒｉａｌ
ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，Ａｆ）或心房扑动时，这些机制也会增加血栓
栓塞的风险，其中脑卒中是ＨＦ的严重并发症，增加致
死率和致残率。有研究［３］表明，窦性心律的 ＨＦ患者
发生缺血性脑卒中的风险是非ＨＦ患者的１．５～２．１倍，
发生静息性脑卒中的风险是其２～４倍［１，４］。然而，目

前的指南只推荐对有 Ａｆ或其他抗凝适应证的 ＨＦ患
者进行抗凝治疗，如既往有血栓栓塞史或人工瓣膜置

换术史，没有基于射血分数的抗凝推荐方案［５］。正确

评估ＨＦ患者发生脑卒中事件的风险，对判断和评估
抗凝治疗的利弊以及对患者预后做出准确估测意义

重大。现综述窦性心律ＨＦ患者发生脑卒中的风险分
层，着重强调ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分及超声心动图表现、
Ｄ二聚体、体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）等临床常
见指标的预测意义，为抗凝治疗何时能使这类患者受

益提供了方向。

１　病理生理学机制
１１　血栓栓塞状态

血栓形成的三要素，即血流缓慢、血管内皮功能

障碍和高凝状态，可以解释ＨＦ患者血栓栓塞事件［缺
血性脑卒中、短暂性脑缺血发作（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃ
ａｔｔａｃｋ，ＴＩＡ）、外周动脉栓塞］的易感性［６］。

心输出量降低、右心充盈压升高以及功能活动性

·８２５· 心血管病学进展２０２３年６月第４４卷第６期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊｕｎｅ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．６



下降，会导致整个心血管系统血流缓慢。心脏扩张、

心房肌和心室肌收缩力降低和心腔内压力升高进一

步加剧了血栓的形成［７］。这与 Ａｆ合并血栓的机制类
似，所以有必要解释这样的血栓栓塞可以在不伴有 Ａｆ
或心肌收缩功能障碍的ＨＦ中发生，来证明ＨＦ本身可
以引起缺血性脑卒中。因此，除了血流缓慢这一要素

之外，对血管壁损伤和血液成分异常等也进行了大量

的研究［８］。

一氧化氮是血管舒张因子，是内皮细胞释放的有

效血管舒张剂，对保持血管稳态起着关键作用。在受

损的内皮细胞中，内皮源性一氧化氮的释放受到抑

制［９］，引起外周血管收缩，同时促进单核细胞和血小

板黏附到血管内皮表面，导致血栓栓塞事件的发生。

非对称性二甲基精氨酸（内皮型一氧化氮合酶抑制

剂）水平的升高抑制了内皮结合的细胞外超氧化物歧

化酶的活性，并改变了ｍｉＲＮＡ的表达，而ｍｉＲＮＡ在维
持血管完整性和调节血管发育中起着至关重要的作

用，因此导致了内皮功能障碍［１０］。

ＨＦ患者的血液成分异常，处于血栓形成前状态，
如血小板功能亢进、凝血酶生成增加和纤溶功能受

损，而激活的交感神经系统、肾素血管紧张素醛固酮
系统和全身炎症则强化了这种状态。在射血分数保

留的心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）患者体内也发现了这种血栓形成前状
态，因此，在ＨＦ中观察到的血液高凝状态与收缩功能
障碍无关。

１２　低灌注状态
有数据［１１］显示，慢性 ＨＦ患者可能存在脑血流量

异常，这种低灌注状态是由 ＨＦ的低心输出量和大脑
自我调节能力受损引起的。ＨＦ患者体内二氧化碳水
平波动和脑血管反应性（脑血管对高二氧化碳水平的

反应）也存在异常［１２１３］。在低灌注状态下，由深穿透

动脉供应，缺乏侧支血流，或位于大脑前、中、后动脉

交界处的大脑特定区域，容易发生缺血性损伤。

ＨＦｐＥＦ中动脉僵硬度增加和血管舒张储备减少［１４］可

以引起脑血流减少，但是目前尚缺乏探讨ＨＦｐＥＦ患者
脑血流变化的研究。

２　脑卒中风险评估
Ｃｈｏｕ等［１５］的一项队列研究表明 ＨＦ本身是缺血

性脑卒中的独立危险因素，然而目前并未有大型随机

临床试验证据支持窦性心律ＨＦ患者预防性使用口服
抗凝药物（ｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ，ＯＡＣｓ）。有一些临床试
验［１６１９］报道了华法林可降低此类患者尤其是射血分

数降低的心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）患者缺血性脑卒中的发生率，然而与

之伴随出现的是高出血风险。但这些试验包括了所

有ＨＦ患者，仍存在高缺血性脑卒中风险的患者亚群
可能从抗凝治疗中获得临床净收益。因此，在权衡脑

卒中和出血风险的前提下，是否向患者推荐使用ＯＡＣｓ
是临床医生需要解决的难题。

２１　ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分
２１１　ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分的运用

ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分（充血性ＨＦ、高血压、年龄≥
７５岁、糖尿病、脑卒中或一过性脑缺血发作史、血管疾
病、年龄６５～７４岁、女性）是目前美国和欧洲指南预
测非瓣膜性Ａｆ血栓栓塞风险的首选方法，它主要识别
可能导致Ａｆ患者发生血栓栓塞的上游危险因素。多
项研究表明，ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分可能有助于窦性心
律ＨＦ患者的脑卒中风险分层。一项针对１３６５４５例住
院 ＨＦ患者的研究［２０］表示，无论是否合并 Ａｆ，
ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分对血栓栓塞并发症（缺血性脑卒
中、ＴＩＡ、外周动脉栓塞）的预测效果一样好。Ｍａｒｚｏｕｋａ
等［２１］的一项回顾性分析表明，ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分预
测窦性心律ＨＦ患者脑卒中风险（ＡＵＣ＝０．６２，９５％ＣＩ
０．６０～０．６４）与合并Ａｆ（ＡＵＣ＝０．５９，９５％ＣＩ０．５６～０６２）
的预测能力相似。ＣＯＭＭＡＮＤＥＲＨＦ研究［２２］指出

ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分在窦性心律 ＨＦ患者的缺血性脑
卒中／ＴＩＡ发作风险预测方面具有中等的准确性。由
于ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分的预测准确性不高，限制了其
在ＨＦ患者脑卒中风险分层方面的临床应用。然而该
评分具有较高的阴性预测价值（９２％，９５％ＣＩ９１％ ～
９３％），可能是识别低脑卒中风险患者的有用工具［２３］。

由于ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分是基于Ａｆ患者的研究，
其未纳入的临床参数可能对窦性心律ＨＦ患者缺血性
脑卒中风险的预测有附加价值。Ｈａｉ等［２４］的研究指

出，将慢性缺血性心脏病和慢性肾脏病纳入ＣＨＡ２ＤＳ２
ＶＡＳｃ评分显著增加了其预测血栓栓塞（缺血性脑卒
中、ＴＩＡ、外周动脉栓塞）的 ＲＯＣ曲线下面积（Ｐ＝
００２２）。Ｌｉ等［２５］研究发现大量缺血性脑卒中／ＴＩＡ事
件发生在男性，这与早期大量证据表明的男性缺血性

脑卒中／ＴＩＡ的发病率较高，而女性 Ａｆ的发病率较高
一致。因此，可将 ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分中的女性改为
对男性进行评分，这种改良的评分可能是非Ａｆ患者缺
血性脑卒中／ＴＩＡ风险更好的预测指标。

有证据表明，ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分分值的增加伴
随出血风险的增加，这很可能与出血和脑卒中的共同

风险因素重叠有关。最近一项针对４０００多例 Ａｆ患
者的队列研究［２６］比较了 ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分与 ＨＡＳ
ＢＬＥＤ评分对出血的预测准确性，结果显示，对于未经
抗凝的患者，这两种评分对大出血的预测价值相似。
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因此，也许在窦性心律 ＨＦ患者中，ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评
分不仅可以进行脑卒中风险分层，还可以对出血风险

进行分层。然而，还需要更多的证据来评估ＣＨＡ２ＤＳ２
ＶＡＳｃ评分在窦性心律 ＨＦ患者队列中的预测准确性
和临床实用性。

２１２　ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分中各要素的独立预测
作用

高血压是ＨＦ患者常见的共病，大多数已证实能
改善这一人群预后的药物都有降低血压的潜力。然

而有研究［２７］表明，收缩压和高血压史并不是 ＨＦ患者
脑卒中风险的独立预测因子。对于 ＨＦ患者，尤其是
ＨＦｐＥＦ，血压的控制目标仍需要大样本临床试验来进
一步研究。ＨＦｐＥＦ脑卒中模型中的独立预测因子包
括既往脑卒中、年龄、接受胰岛素治疗的糖尿病和男

性，这与ＨＦｒＥＦ脑卒中模型中的５个独立预测因子重
叠（既往脑卒中、年龄、接受胰岛素治疗的糖尿病、ＢＭＩ
和纽约心功能分级），其中糖尿病具有最强的预测

作用［１５］。

２２　Ｄ二聚体
Ｄ二聚体是纤维蛋白降解产物之一，可以反映血

管内凝血。一项对 ＣＯＭＭＡＮＤＥＲＨＦ进行分析的临
床试验［２８］研究了窦性心律且合并冠状动脉疾病的

ＨＦｒＥＦ患者体内血浆 Ｄ二聚体水平与脑卒中和其他
血栓事件、出血与致命事件的风险之间的关系，以及

其浓度是否可以预测口服利伐沙班（２．５ｍｇ，２次／ｄ）
的疗效。结果发现血浆 Ｄ二聚体浓度最高的１／３患
者年龄较大，ＢＭＩ、血压、血红蛋白、肾小球滤过率
（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ）和左室射血分数（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）较低。较高的血浆
Ｄ二聚体浓度与死亡率、脑卒中和静脉血栓栓塞率升
高独立相关。利伐沙班降低了患者脑卒中的风险，但

其益处可能仅限于 Ｄ二聚体浓度 ＞５１５ｎｇ／ｍＬ的患
者。未来仍需要更多的大型临床试验来证实血浆

Ｄ二聚体水平是否与窦性心律ＨＦ患者脑卒中风险增
高有关。

２３　ＢＭＩ
高ＢＭＩ引起 ２／３的死亡都是心血管疾病所致。

一项孟德尔随机化研究［２９］指出基因预测 ＢＭＩ与８种
心血管疾病的发生呈显著正相关，包括主动脉瓣狭

窄、ＨＦ、深静脉血栓、高血压、外周血管疾病、冠状动脉
疾病、Ａｆ和肺栓塞。虽然肥胖是心血管疾病的一个危
险因素，但在ＨＦ患者中，较高的ＢＭＩ与较长的无事件
生存期相关［３０］。这种传统心血管危险因素与慢性ＨＦ
患者不良临床结局之间的联系被称为反向流行病学。

ＡｂｄｕｌＲａｈｉｍ等［２７］的研究发现低 ＢＭＩ和 ＨＦｐＥＦ患者

较高的脑卒中风险相关。

２４　超声心动图表现
Ｐａｒｋ等［３１］的回顾性研究纳入了来自３家医院的

２４６１例窦性心律的急性ＨＦ患者，主要观察结局是新
发脑卒中，结果发现，发生脑卒中的患者左心房直径

较大（Ｐ＝０．０３１），左心房整体纵向应变（ｌｅｆｔａｔｒｉａｌ
ｇｌｏｂａｌｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｓｔｒａｉｎ，ＬＡＧＬＳ）较低（Ｐ＝０．０１０）。
在单因素分析中，左心房直径、左心房容积指数和

ＬＡＧＬＳ是脑卒中的显著危险因素。在多因素分析中，
ＬＡＧＬＳ每下降 １％与脑卒中风险增加 ３．８％相关
（ＨＲ＝１．０３８，９５％ＣＩ１．０１３～１．０６５，Ｐ＝０．００３）。
ＬＡＧＬＳ＜１４．５％的患者在调整其他显著变量后，发生
脑卒中的风险约为其他患者的两倍。此外，低 ＬＶＥＦ、
慢血流模式、左心室限制性充盈模式，也与缺血性脑

卒中的风险增加相关［７］。

２５　脑卒中预测因素
一项针对亚洲 ＨＦ患者的前瞻性、观察性多中心

队列研究［３２］发现大多数脑卒中发生在 ＨＦ诊断或失
代偿发作后相对较短的时间内，６６．２％的脑卒中发生
在ＨＦ住院后的第一年。这与之前丹麦的研究［２３］结

果相似，因此，早期干预对预防ＨＦ患者脑卒中的发生
至关重要。对无Ａｆ或心房扑动的 ＨＦ患者，合并癌症
与缺血性脑卒中的发生呈显著负相关，这可能与竞争

性死亡风险相关；低收入、低城市化与该类患者发生

缺血性脑卒中有显著关联，这受到医疗资源、疾病预

防意识及药物依从性的影响［１５］。

３　窦性心律ＨＦ患者ＯＡＣｓ的选择
Ｈｏｐｐｅｒ等［３３］的 ｍｅｔａ分析证实，在窦性心律

ＨＦｒＥＦ患者的安慰剂对照试验中，出血风险的增加超
过了预防缺血性脑卒中的获益。在 ＣＯＭＭＡＮＤＥＲＨＦ
试验中，低剂量利伐沙班（２．５ｍｇ，２次／ｄ）并没有增加
ＨＦｒＥＦ和慢性冠脉综合征患者的预后获益，该试验旨
在评估利伐沙班在降低 ＨＦ合并冠心病患者 ＨＦ失代
偿发作后死亡、心肌梗死或脑卒中风险方面的有效性

和安全性［３４］。相反，在 ＣＯＭＰＡＳＳ试验的一项非预先
指定的亚组分析［３５］中，在阿司匹林的基础上加用低剂

量利伐沙班与ＨＦ（主要是射血分数轻度降低的ＨＦ或
ＨＦｐＥＦ）患者缺血事件的减少有关。基于以上数据，
２０２１年ＥＳＣ指南［３６］提出没有数据支持对不伴有阵发

性Ａｆ病史的窦性心律ＨＦ患者进行常规抗凝治疗，然
而可考虑在伴有慢性冠脉综合征或外周动脉疾病的

ＬＶＥＦ＞４０％的窦性心律 ＨＦ患者中使用低剂量利伐
沙班，前提是这些患者有较高的脑卒中风险，但无大

出血风险。
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４　未来研究方向
总之，ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分较高的窦性心律ＨＦ患

者发生缺血性脑卒中的风险更高，将慢性缺血性心脏

病及慢性肾脏病纳入评分可以提高其预测价值。此

外，高血浆Ｄ二聚体水平、低 ＢＭＩ、ＬＡＧＬＳ＜１４．５％以
及ＨＦ失代偿发作后的短时间内其脑卒中风险可能也
会增高。未来仍需要更多的证据来评估 ＣＨＡ２ＤＳ２
ＶＡＳｃ评分以及上述指标在窦性心律 ＨＦ患者队列中
的脑卒中预测准确性和临床实用性。对于高脑卒中

风险的窦性心律ＨＦ患者，在权衡出血风险之后，使用
ＯＡＣｓ可能是一种有效的脑卒中预防策略，这种观点
需要进一步的大规模随机对照试验来证实。另外，目

前研究抗凝治疗是否能使窦性心律ＨＦ患者获益的大
型临床试验，均以全因死亡率为主要结局，其中占比

较高的心血管原因死亡如猝死、ＨＦ恶化、心肌梗死等
无法通过使用抗凝药物来降低风险，因此，选择对抗

血栓治疗敏感的终点可能是未来抗血栓治疗益处试

验中的一个重要考虑因素。
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