
书书书

基金项目：中央高水平医院临床科研业务费（２０２２ＧＳＰＧＧ２６）

通信作者：杨艳敏，Ｅｍａｉｌ：ｙｙｍｆｕｗａｉ＠１６３．ｃｏｍ

·综述·

抗凝治疗预防窦性心律心力衰竭患者缺血性卒中研究进展
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【摘要】心力衰竭（心衰）是心血管疾病常见的终末期状态。全球心衰发病率的逐年递增造成了极大的医疗负担。研究发现，

无论是合并心房颤动的心衰还是窦性心律的心衰，均会增加患者缺血性卒中的风险。临床上，心房颤动伴心衰的患者抗凝治疗的获

益已被证实。但窦性心律的心衰患者缺血性卒中在抗凝治疗中的获益尚不明确，窦性心律心衰患者应用抗凝治疗的必要性仍有待

探索。现就窦性心律心衰患者应用抗凝药物预防缺血性卒中的最新临床研究进展及现有的评估手段做一综述。
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　　心力衰竭（心衰）是由心室结构或功能异常导致
心室充盈或射血功能减退所引起的具有相关症状和

体征的综合征［１］。在世界范围，心衰的发病率正在逐

年上升，成人发病率约３．４％［２］。心衰作为缺血性卒

中的一项危险因素，在窦性心律心衰中，无论是射血

分数降低还是射血分数保留，患者发生血栓的风险均

更高［３５］。２０１９年国际疾病负担研究表明卒中为全球
第二大致死原因，以及第三大致死致残原因［６］，同时

在东亚地区缺血性卒中人群中约１８％属于隐源性［７］。

目前广泛认为，心衰合并心房颤动（房颤）的患者预防

性使用抗凝药物可以显著降低卒中事件的发生率［８］，

但对于窦性心律的心衰患者，抗凝药物在降低卒中风

险的同时，也提升了患者出血风险，且风险与获益比

并不明确，因此对于窦性心律心衰患者抗凝药物应用

的合理性需要进一步讨论，现探讨窦性心律心衰患者

抗凝治疗的应用。

１　窦性心律心衰患者具有高血栓风险证据
目前窦性心律心衰患者血栓形成的机制尚未完

全明确。大多数学者认同 Ｖｉｒｃｈｏｗ原则，心室功能减
退从而引发低心输出量，导致心衰患者出现血流动力

学的异常；同时心衰导致血液内纤维蛋白原、Ｄ二聚
体、纤溶酶原激活物抑制物１、血小板等血液成分的活
化造成了患者的高凝状态；活性氧的增加，一氧化氮、

前列环素２等舒张血管、抑制血小板聚集因子的减少
以及纤维化造成的血管内皮损伤，均可促进心衰患者

血栓的形成［４，９１０］。在射血分数保留的心衰中心室舒

张功能异常、心肌纤维化等病理生理改变为血栓形成

提供了条件［１１］；在射血分数中间值的心衰中心脏牵张

与炎症的共同作用可以诱发血栓的形成［１２］；在射血分

数降低的心衰中由于心脏结构、功能所引发的低心输
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出量等病理生理改变也会促进血栓的形成［１３］。一项

针对心衰患者的超声心动图研究［５］显示，左心室相对

室壁厚度、左心室平均室壁厚度、左心房容积指数和

临界低纵向应变值的升高，均为深静脉血栓的独立危

险因素。同时心衰所导致的心房增大、心房压力负荷

增加、心肌细胞传导通路的变化、心脏重构也是心衰

诱导房颤的机制［１４］，１／３的隐源性卒中或短暂性脑缺
血发作患者可以检测到隐匿性房颤［１５］，因此心衰合并

隐匿性房颤的发生也可能是心衰患者卒中风险增高

的原因；其次，一项针对心衰与卒中相关基因分析的

研究［１６］表明，心衰相关卒中的发生与蛋白质泛素化、

细胞外泌体的关联性更高，该研究认为凝血信号通路

的激活并非是其血栓形成的主要机制，这为得出在窦

性心律心衰患者中预防性使用抗凝药物临床获益为

阴性提供了理论依据。未来对于心衰卒中机制的进

一步探索可以更有针对性地预防窦性心律心衰患者

卒中事件的发生。

２　窦性心律心衰患者应用抗凝治疗预防缺血性卒中
的临床试验证据

　　一项３０年的队列研究［１７］发现，在校正患者房颤

以及心房扑动的情况下，心衰患者人群发生缺血性卒

中的比例仍高于普通人群。另一项基于中国台湾健

康保险数据库的分析［１８］显示，在排除卒中病史、房颤、

心房扑动的人群中，心衰患者相较于非心衰患者发生

缺血性卒中风险更高（ＨＲ＝１．５９，９５％ＣＩ１．４５～１７５，
Ｐ＜０．０１）。由此可见，无论是对心衰病理生理学机制
的解析，还是对真实世界的临床数据进行分析，心衰

患者出现卒中的风险较高的结论是肯定的，但抗凝药

物在窦性心律患者中的应用仍不明确。

ＷＡＴＣＨ研究［１９］发现，在射血分数降低的窦性心

律心衰患者人群中，应用华法林的患者人群非致死性

卒中较应用抗血小板药的人群发生率更低。一项随

机对照临床试验［２０］表明，在窦性心律射血分数降低的

心衰合并冠状动脉疾病患者人群中，预防性使用利伐

沙班并不能减少包括卒中在内的主要终点事件的发

生（ＨＲ＝０．９４，９５％ＣＩ０．８４～１．０５，Ｐ＞０．０５），且大出
血事件较对照组增多（ＨＲ＝１．６８，９５％ＣＩ１．１８～２３９，
Ｐ＜０．０１），两组间全因死亡率无显著差异。但在该试
验的事后分析中，利伐沙班的使用减少了窦性心律心

衰合并冠状动脉疾病患者神经系统卒中事件（ＨＲ＝
０６８，９５％ＣＩ０．４９～０．９４，Ｐ＜０．０５）［２１］，将研究对象
根据Ｄ二聚体指标分组分析后发现，在Ｄ二聚体浓度＞
５１５ｎｇ／ｍＬ的人群中，利伐沙班的使用降低了卒中风
险（ＨＲ＝０．３６，９５％ＣＩ０．１８～０．７０，Ｐ＜０．０１）［２２］。在
合并冠状动脉疾病的心衰人群中，相较于安慰剂，应

用利伐沙班可以减少栓塞事件（ＨＲ＝０．８３，９５％ＣＩ
０７２～０．９６，Ｐ＜０．０５）［２３］。在具有冠状动脉或外周血
管疾病的人群中，合并纽约心功能分级Ⅰ级或Ⅱ级且
左室射血分数＞３０％的心衰患者应用阿司匹林联合抗
凝治疗，卒中相对风险降低了５２％（ＨＲ＝０４８，９５％ＣＩ
０．２８～０．８３），但同时增加了出血风险（ＨＲ＝１．３６，
９５％ＣＩ０．８８～２．０９），相比于单独应用阿司匹林，患者
主要不良心血管事件相对风险下降３２％，全因死亡相
对风险下降３４％［２４］。对于具有隐源性卒中病史的患

者合并左心室功能异常，应用利伐沙班相较于阿司匹

林可以显著降低再发卒中和体循环栓塞复合终点的

发生率（ＨＲ＝０．３６，９５％ＣＩ０．１４～０．９３），而心脏功能
正常的人群，应用利伐沙班并未减少主要终点事件的

发生［２５］。荟萃分析及系统综述［２６２７］表明，窦性心律的

心衰患者应用抗凝药物在降低患者卒中风险的同时，

提升了出血风险。针对射血分数降低的心衰的荟萃

分析［２８］表明抗凝药物可以减少非致死性心血管事件

（ＯＲ＝０．７５，９５％ＣＩ０．６２～０８９，Ｐ＜０．０１）。
综上，窦性心律心衰患者应用抗凝药物预防卒中

事件会引发出血风险的升高，因此目前对于确诊心衰

但不合并房颤的患者是否启动预防性抗凝治疗仍存

在争议。ＥＳＣ指南［２９］推荐，在无使用禁忌的情况下，

急性心衰患者需应用抗凝药物。ＥＳＣ共识［３０］认为合

并冠心病、纽约心功能分级为Ⅰ级或Ⅱ级且左室射血
分数＞３０％的患者可以使用２．５ｍｇ利伐沙班联合阿
司匹林预防卒中事件，但对于近期住院的慢性心衰患

者或纽约心功能分级为Ⅲ级或Ⅳ级的患者不推荐使
用。ＡＨＡ指南［１］对于不合并房颤、深静脉血栓、既往

无血栓事件发生的心衰患者不推荐使用抗凝药物治

疗。ＪＣＳ指南［３１］对于不合并房颤的心衰患者也未对

抗凝药物的使用进行推荐。

３　窦性心律患者心衰的栓塞风险评估
由于心衰患者死亡率较高，非致死性卒中并非是

相关领域所重视的话题，其次隐匿性房颤的发生导致

相关临床试验的开展具有挑战性。至今，由于没有以

窦性心律心衰患者为目标人群，卒中事件作为主要终

点事件，大出血事件作为主要安全终点的随机临床对

照试验开展，根据现有的研究结论，尚不足以否定窦

性心律的心衰患者在预防性抗凝治疗中的获益。在

现有临床证据下，通过应用危险因素评分量表的方式

可以进一步筛选卒中风险更高的人群，以保证药物的

获益与风险比。

一项在瑞典开展的注册研究［３２］建立了一套评估

心衰患者发生卒中或短暂性脑缺血发作的风险量表：

纳入了年龄、缺血性心脏病病史、高血压病史、糖尿病
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病史、既往缺血性卒中或短暂性脑缺血发作病史、肾

功能障碍、纽约心功能分级，但该风险指数评价效果

并不理想（ＲＯＣ曲线下面积为 ０．６３７）。另一项研
究［３３］针对射血分数降低的心衰患者制定了卒中风险

评分体系，纳入了卒中病史、胰岛素使用情况以及氨

基末端脑钠肽前体，且评价能力较好（Ｃ指数为
０８４）。针对射血分数保留的心衰得出的 Ｅｓｓｅｎ卒中
风险评分［３４］纳入了年龄、吸烟情况、高血压病史、糖尿

病病史、外周动脉疾病病史、心肌梗死病史、既往卒中

或短暂性脑缺血发作病史以及除外心肌梗死和房颤

的心血管疾病情况，对卒中的预测效果也不理想（Ｃ指
数为０．６８）。另一项研究［３５］发现，脑钠肽也是心衰患

者发生卒中的危险因素，纳入脑钠肽对患者的情况进

行分析可以提高对心衰患者卒中的预测能力。肥胖

以及２型糖尿病所引发的炎症、心房纤维化、心肌病变
均可诱发血栓的形成，同时也可诱导射血分数保留的

心衰的发生［３６］，应在预测心衰患者卒中风险时充分考

虑已知的危险因素。根据射血分数将心衰分类，射血

分数保留的心衰患者房颤的患病率最高［３７］，进而会增

加卒中风险，但目前研究中对于左室射血分数的亚组

分析均未得出组间卒中事件发生率的差异［２０，２５，３２］。

在心衰人群中，针对射血分数中间值患者的卒中危险

评分仍需要进一步探索。目前上述评分均未广泛应

用，但其对心衰患者卒中风险的评估具有一定的参考

意义，在临床实践中应结合患者的病史以及生物标志

物指标以提升对患者卒中风险的预测能力，未来更为

精准的心衰患者卒中预测模型可以提升窦性心律心

衰患者在抗凝治疗中的获益。

４　总结及展望
心衰作为心血管疾病常见的终末期状态，常合并

其他疾病。心衰可以诱导患者发生房颤［１４］，进一步升

高患者卒中风险，窦性心律心衰患者隐匿性房颤的发

生为其抗凝评估添加了不确定性，近年来兴起的电子

设备可以提高隐匿性房颤的检出率［３８］，心衰确诊患者

可以通过便携电子设备监测心律情况，为抗凝药物的

预防性使用提供依据；慢性肾脏病作为心衰的危险因

素［３９４０］，常合并心衰出现，可增加口服抗凝药物应用

后的出血风险。研究［４１］表明在肾脏功能损伤的患者

中应用低剂量口服抗凝药物并不能降低出血风险，反

而会增加卒中、系统性栓塞以及死亡事件。虽然，通

过减少抗凝药物剂量从而降低出血风险的猜想并不

成立，但新型抗凝药物Ⅺ因子抑制剂现已在房颤患者
人群中被证实其安全性相较于目前公认的出血风险

最小的阿哌沙班更优［４２］；该药物在急性心肌梗死患者

人群中相较于安慰剂不增加出血风险［４３］，其出现也许

可以在保证药物安全性的同时降低窦性心律心衰患

者卒中事件的发生率。

针对窦性心律的心衰患者，抗凝治疗的必要性仍

缺乏明确的证据以及有效的评价手段。目前研究广

泛聚焦于射血分数降低的人群，对于射血分数保留以

及射血分数中间值的患者抗凝药物的使用仍缺乏临

床证据，以及有效的卒中风险评分。现有的研究证据

仍不支持心衰患者常规应用抗凝治疗，但通过对于窦

性心律心衰患者的疾病状态、卒中危险因素的评估，

可以个性化地提高抗凝药物对于患者的应用价值。

目前心衰患者血栓形成的主要机制并不完全明确，以

及试验中对于隐匿性房颤的发生难以预测，这可能是

不同的临床试验对于抗凝治疗效果得到矛盾结论的

原因。在进行更充分有效试验的同时，针对患者个性

化的风险评估可以在保证药物安全性的同时减少卒

中事件。
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ｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｓｕｎｄｅｘｉａｎｔｏｐｒｅｖｅｎｔａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｏｕｔｃｏｍｅｓａｆｔｅｒａｃｕｔｅ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０２２，１４６（１６）：１１９６１２０６．

收稿日期：２０２３０８２４

·０６０１· 心血管病学进展２０２３年１２月第４４卷 第１２期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．１２


