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【摘要】 心房颤动合并脑卒中患者是再发脑卒中和出血的高危人群，其抗凝方案的制定是临床诊疗中

的难点。本文根据国内外最新临床研究，参考相关指南，结合我国国情及临床实践，对抗凝适应证及方案进

行了系统阐述，并根据现有证据做出推荐，以期促进和规范心房颤动合并脑卒中患者的抗凝策略和综合管

理，指导临床应用。
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【Abstract】 Patients with atrial fibrillation and stroke are at an increased risk of recurrent stroke and 

bleeding events. It is very challenging to make an anticoagulation strategy of this patients in clinical. Based on the 

latest trials and guidelines, and in the Chinese context and clinical practice, the present consensus comprehensively 

elaborates the anticoagulant strategy and makes recommendations based on the available evidence aiming to 

standardize and improve the anticoagulation treatment and comprehensive management of patients with atrial 

fibrillation and stroke. 
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心房颤动（atrialfibrillation, AF, 简称房颤）是临床

上最常见的心律失常，威胁全球 3 300 万人的生命健康

安全，其发病率在全球范围内仍处于不断上升趋势。

房颤可引发多种并发症，其与脑卒中之间的联系已经

被广泛的研究。在房颤的疾病状态下，心房的有效收

缩被快速而不规律的颤动所替代，这不仅降低了心脏

的泵血效率，还可能导致心房内血液动力学的改变，从

而增加了血栓形成的风险。这些血栓一旦脱落，就可

能随着血液循环进入脑血管，导致缺血性脑卒中，引起

长期残疾甚至死亡。

鉴于房颤患者发生脑卒中的高风险，抗凝治疗成

为了预防这一严重并发症的重要手段。抗凝药物可以

有效减少心房内血栓的形成，进而减少脑卒中事件的

发生。然而，抗凝治疗可能带来出血等副作用，特别是

在高龄患者或者存在其他出血风险因素的情况下，这

种风险性会成倍的增长，影响患者的预后。因此，对于

房颤患者抗凝的管理，特别是在合并脑卒中的疾病状

态下，显得尤为重要。

指南与共识
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房颤合并脑卒中的综合管理需心内科、神经内

科、神经外科及影像科等多学科共同参与。一些研究

显示，急性期脑卒中合并房颤患者早期予以抗凝治疗

后出血性转化（hemorrhagic transformation, HT）风险

增加，抵消了抗凝对脑卒中的预防作用，因此，房颤患

者发生急性缺血性卒中后抗凝治疗的启动时机一直备

受争议。此外，在房颤合并脑卒中的抗凝治疗中，药物

选择是一个关键问题。传统的抗凝药物，如华法林，

虽然有效，但需要频繁的凝血功能监测，且与其他药物

的相互作用可能导致抗凝效果的不稳定。近年来，新

一代口服抗凝药的出现为这一治疗领域带来了新的希

望。这些药物具有更稳定的抗凝效果，更低的出血风

险，以及更少的药物和食物相互作用，因此在临床上得

到了广泛的关注和应用。

鉴于房颤合并脑卒中在抗凝治疗管理上的诸多

问题，本文旨在全面探讨房颤合脑卒中抗凝药物治疗

的多个方面，包括药物的选择、用药的时机、剂量的调

整，以及出血风险的防控等。我们将结合最新的临床

研究和专家共识，为临床医生提供实用的治疗建议和

策略。

1	 治疗前评估

1 .1  房颤的类型  房颤是一种室上性快速性心律失

常，表现为不协调的心房电活动和无效的心房收缩。

依据房颤发作的持续时间，转复并维持窦性心律的难

易程度以及治疗策略的选择，将房颤分为首诊房颤、阵

发性房颤、持续性房颤、持久性房颤和永久性房颤五种

类型。不论房颤的持续时间或相关症状的严重程度，

首次确诊的房颤称为首诊房颤。阵发性房颤是指在发

病 7 d 内自动终止或通过干预终止的房颤，此类房颤多

数持续时间不到 24 h。持续时间超过 7 d 的房颤称为

持续性房颤，包括 7 d 后通过药物或电复律终止发作

的房颤。当决定采用节律控制策略时，持续时间已超

过 1 年的房颤称为持久性房颤。永久性房颤是医生和

患者共同决定放弃转复或维持窦性心律的一种房颤类

型，持续时间常在 10 年以上，心电图显示近乎直线的

极细小 f 波，或心脏磁共振成像显示左心房纤维化面积

占左心房面积的 30 % 以上［1 -3］。

其他一些特殊类型的房颤，如瓣膜性房颤（机械瓣

置换术后或中、重度二尖瓣狭窄患者合并的房颤）、孤

立性房颤（无结构性心脏病或心血管危险因素的年轻

患者出现的房颤）、慢性房颤，由于具有迷惑性，易与临

床概念混淆，故不建议使用［4］。

1 .2  脑卒中的类型  脑卒中常分为出血性脑卒中和

缺血性脑卒中两大类。出血性脑卒中主要包括颅内出

血和蛛网膜下腔出血。缺血性脑卒中主要由血栓形

成、栓塞或全身性灌注不足所致，依据 TOAST（Trial 

of Org 10172 in acute stroke treatment）分类法可分为 5

种亚型：大动脉粥样硬化型、心源性栓塞型、小血管闭

塞型、其他明确病因型（包括一些少见病因，如夹层动

脉瘤、血凝障碍性疾病、血液病等）和病因不明型脑卒

中［5］。房颤属于心源性栓塞型脑卒中的高危因素，其

发生缺血性脑卒中的风险是非房颤患者的 4 ~5 倍［6］。

1 .3  房颤的辅助检查评估

1 .3 .1  实 验 室 检 查  房 颤 治 疗 前 评 估 应 重 点 关

注血常规、尿便潜血、血电解质、凝血功能、肝肾功

能、甲状腺功能、B 型脑钠肽（B-typenatriureticpep-

tide, BNP）或 N 末端 B 型利钠肽原（N-terminalpro-B-

typenatriureticpeptide, NT-proBNP）等。血常规用于评

估血象，判断有无贫血。尿便潜血用于判断有无泌尿、

消化系统出血情况。肝肾功能、凝血功能是评估房颤

患者抗凝治疗中出血风险以及合理用药的重要依据。

甲状腺功能亢进症是房颤的重要病因之一，对于无器

质性心脏病的年轻房颤患者，应重点筛查甲状腺功

能。BNP/NT-proBNP 可作为预测房颤进展程度和心

功能情况的重要指标。虽然无心力衰竭（心衰）症状的

房颤患者 BNP/NT-proBNP 都可能升高，但不是预测房

颤的独立标志物［7］。

1 .3 .2  心电图   （1）体表心电图：用于房颤的诊断：

① R-R 间 期 绝 对 不 等；② P 波 消 失，代 之 以 不 规 则

的、频率 350 ~600 次 /min 的 f 波。f 波的大小与房颤类

型、持续时间、病因、左心房大小等有关。判读房颤患

者心电图时还应注意有无心肌缺血、心肌肥厚、预激

综合征、电解质紊乱、肺栓塞等征象，并评估心室率、

QRS 波时限、QT 间期等指标。

（2）动态心电图：有助于发现短阵房颤及无症状性

房颤，并评估房颤负荷。对脑卒中患者行动态心电图

检查，房颤的检出并不少见。因此，对于短暂性脑缺血

发作（transient ischemic attack, TIA）或缺血性脑卒中

患者，建议至少 72 h 连续的动态心电图检测［7］。

1 .3 .3  影像学评估   （1）经胸超声心动图（transtho-

racice chocardiography, TTE）：房颤患者均应行 TTE 检

查以指导治疗。TTE 有助于排查结构性心脏病，评估

心功能、左心房血栓风险。通过 TTE 测量左心房大小

或体积，有助于指导房颤治疗策略和预后情况。

（2）经 食 管 超 声 心 动 图（transesophageal echo-

cardiography, TEE）：监测左心房及左心耳血栓的敏感

性和特异性较高，常用于指导房颤复律和导管射频消

融等治疗。房颤导管消融术前应行 TEE 检查。TEE

还有助于发现血栓形成的高危因素，包括左心房血

流速度降低、自发左心房显影、主动脉粥瘤等。对于

CHA2 DS2 -VASc 评分≥ 2 分者，如需要进行早期复律

而没有规范抗凝治疗 3 周时，须行 TEE 检查，以明确有
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无心房或心耳血栓。

（3）心 腔 内 超 声（intracardiac echocardiography, 

ICE）：用于指导房间隔穿刺、确定导管具体位置、探测

心脏形态学改变等。对于不适合或不能耐受 TEE 而又

必须排除心房及心耳血栓的患者，可直接行ICE检查。

（4）X 线胸片或胸部 CT：用于评估心脏大小、形态

及肺部疾病等，有助于发现与房颤相关的器质性心、

肺疾病，也可用于监测服用胺碘酮的房颤患者的肺部

状况。

（5）头 颅 磁 共 振 成 像（magnetic resonance imag-

ing，MRI）：对于存在脑缺血或脑卒中征象的房颤患

者，须行头颅 MRI，以明确是否合并脑卒中，并指导近

期及远期的抗凝治疗策略。

（6）左心房和肺静脉 CT 成像：有助于明确左心

房、左心耳和肺静脉的解剖特征，对指导房颤的消融治

疗有重要意义。对于 TEE 有困难者，左心房 CT 也可作

为明确左心房及左心耳血栓的检查方法。由于左心耳

具有死腔样的结构特点，房颤发作时左心耳收缩功能

显著减弱甚至消失，血流缓慢，左心房 CT 检查时易出

现心耳深部充盈缺损的假阳性诊断，采用延迟相扫描

可提高血栓诊断的准确性。

（7）心脏磁共振成像：可详细评估左心房的形态

和功能，也可用于检查左心房及左心耳血栓。延迟增

强 MRI 可用于评估房颤患者心房纤维化程度，预测导

管消融术后房颤复发率，但 MRI 指导的针对心房纤维

化部位进行消融并不能提高持续性房颤患者的消融成

功率。

2	 风险与效益评估

2 .1  脑卒中风险评估  房颤是脑卒中的独立危险因

素，CHA2 DS2 -VASc 评分是目前应用最广泛的脑卒中

风险评估工具［8］，评分标准包括：充血性心衰，1 分；

高血压，1 分；年龄≥ 75 岁，2 分；糖尿病，1 分；脑卒

中，2 分；血管疾病，1 分；年龄≥ 65 岁，1 分；女性，

1 分［9］。观察性研究显示，“女性”不是卒中的独立危

险因素［10 -11］，而是一项危险调节因素，女性 CHA2 DS2 -

VASc 评分 1 分和男性 CHA2 DS2 -VASc 评分 0 分的脑

卒中发生风险相当，而在除性别外的其他危险因素积

分相同时，女性房颤患者的卒中风险高于男性［12］。

年 龄 是 脑 卒 中 的 重 要 影 响 因 素。 研 究 显 示，

年龄超过 50 岁的亚洲房颤患者的脑卒中风险即出现

增加趋势［13］。年龄 55 ~59 岁、无其他脑卒中危险因

素的亚洲房颤患者与合并一个危险因素患者的脑卒

中风险相似［14］，而 65 ~74 岁、无其他脑卒中危险因素

的患者与合并 2 个危险因素患者的脑卒中风险相，

年 龄 >55 岁 的 亚 洲 房 颤 患 者 服 用 口 服 抗 凝 药（oral 

anticoagulants，OAC）可显著获益［14］。

考虑到亚洲房颤患者脑卒中风险增加的年龄阈

值更低，本建议采用CHA2 DS2 -VASc-60 评分，将年

龄 60 ~64 岁的患者增加为 1 分，年龄≥ 65 岁的患者

增加为 2 分，未来再根据新的研究证据决定是否将年

龄 55 ~59 岁列为需抗凝治疗的更低的年龄阈值。推荐

CHA2 DS2 -VASc-60 评分≥ 2 分的男性或≥ 3 分的女

性房颤患者使用OAC［15 -17］。CHA2 DS2 -VASc-60 评分

为1分的男性和2分的女性，在权衡预期的脑卒中风险、

出血风险和患者的意愿后，也应当考虑使用OAC［18-21］。

CHA2 DS2 -VASc-60 评分 0 分的男性或 1 分的女性患

者不应以预防卒中为目的使用OAC［16,18 ,20］。脑卒中的

危险因素是动态变化的，研究显示，约 16 %的脑卒中低

风险的患者在 1 年后会进展为中高风险人群，故对于

CHA2 DS2 -VASc-60 评分 0 分的男性或 1 分的女性房

颤患者，需应至少每年重新评估一次卒中风险，以及时

调整抗凝策略［22］。

2 .2  出血风险评估  在启动抗凝治疗时，应对潜在的

出血风险进行充分评估。HAS-BLED 出血评分是应

用最广泛的出血风险预测模型［23］。HAS-BLED 评分

≤ 2 分为低出血风险，评分≥ 3 分时提示高出血风险。

出血评分高的患者仍可从抗凝治疗中显著获益，因此

高出血风险评分不能作为使用 OAC 的禁忌［24 -27］，其

意义在于提醒临床医生关注并纠正患者的可改变危险

因素，对高出血风险的患者需加强监测和随访。启动

抗凝治疗前对出血危险因素的评价至关重要，并且出

血风险是动态变化的，在抗凝治疗过程中需定期进行

评估［28］。出血危险因素可分为可纠正因素、部分可纠

正因素和不可纠正因素（表 1），识别和纠正可逆出血危

险因素是降低出血风险的重要措施。口服华法林的患

者，尽量使国际标准化比值（interna-tional normalized 

ratio, INR）控制在治疗范围之内。口服除华法林外

OAC 的患者，根据年龄、肾功能及合并用药情况选择

合适的药物剂量。所有患者均应接受与出血有关的

自我监测教育。对于消化道出血风险高的患者，特别

是需要同时接受阿司匹林或非甾体类抗炎药治疗的

人群，联合使用质子泵抑制剂可减少上消化道出血发

生［29］。抗凝出血评估推荐见（表 2）。

2 .3  卒中严重程度量表评分  美国国立卫生研究院

卒 中 量 表（National Institutes of Health Stroke Scale, 

NIHSS）是目前国际上最常用量表。该量表基于脑血

管支配区，评估脑卒中后的主要临床表现，旨在帮助

临床医生客观评价缺血性卒中的严重程度。当在卒

中后的前 48 h 内进行评估时，NIHSS 评分已被证明与

3 个月和 1 年的临床结局相关。分数越高表明中风越

严重，并且在计算机断层扫描和磁共振成像评估中显

示与梗死面积相关。
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的第一反应评分，一旦评分后切忌改动；

②在任何项目上对评分均依指示进行，如无说

明，切忌辅导；

③有的项目只有绝对存在才能打分；

④即使存在矛盾，评分所记应为患者实际所做，

而非评估者认为患者可做的；

⑤评分需快，患者得分应在检查后立即记录，评

估事件一般不超过 10 min。

2 .4  不足之处  尽管 NIHSS 得到广泛应用，但它也存

在一些问题。① NIHSS 对后循环脑卒中不敏感，后循

环脑卒中患者多表现头痛、眩晕、恶心及躯干共济失调

症状，这些项目常被 NIHSS 漏掉，可导致重型后循环

脑卒中患者的 NIHSS 得分为 0 分［2 ,30］。② NIHSS 的某

些项目信度受到质疑，表现出较低的测量者之间的一

致性。其中面神经麻痹、共济失调、意识水平、构音障

碍和凝视项目的信度较差，会出现不同测评者因对

评分理解的差异而影响评分结果的一致性，不利于

病情的交流和治疗方案的选择。③ NIHSS 评分偏向

于左半球，相同的梗死体积，左半球梗死的 NIHSS 评

分会大于右半球，NIHSS 会低估右半球脑卒中的严重

程度［31］。研究发现，左侧脑卒中患者 NIHSS 得分比右

侧的得分平均值高 4 分［32］。④ NIHSS 可能不适用于

脑小血管病，缺少对常染色体显性遗传病合并皮质下

梗死和白质脑病（CADASIL）的常见症状如认知减退

及步态异常评价的项目，美国一项研究显示，NIHSS 评

分不能反映 CADASIL 慢性、弥漫性小血管病变引起的

神经功能缺损和临床严重程度。但 NIHSS 仍作为目前

最为公认的可靠、有效、敏感的神经功能评价量表，仍

将继续被广泛地使用，NIHSS 评分条目及结果（表 3）。

3	 房颤合并脑卒中抗凝治疗方案

3 .1  抗凝治疗时机的选择

3 .1 .1  房颤伴缺血性脑卒中  急性缺血性脑卒中的

房颤患者，急性期治疗策略应注意脑卒中再发与出血

转化的高风险［6］。对于发病 24 h 内的大血管闭塞脑

卒中患者，除外脑出血后，推荐进行机械取栓［3］。时

间窗内（<4 .5 h）且符合溶栓适应证的患者，如服用华

法林，INR<1 .7 时可进行溶栓治疗。INR>1 .7 不应静

脉溶栓［5 ,33］。对于正在服用除华法林外口服抗凝药

（OACs）治疗的房颤患者，如果发生急性缺血性脑卒

中，末次服用药物后 48 h 内不进行溶栓治疗。研究显

示，如肾功能正常，最后一次使用药物≥ 48 h 的患者进

行溶栓是安全的［34］。对于使用除华法林外其他 OACs

复发性缺血性脑卒中患者，如果使用达比加群酯并且

有依达赛珠单抗，部分患者可以在达比加群酯抗凝作

用逆转后进行溶栓治疗［35 -36］。如果使用Ⅹa因子抑制

表 1  抗凝治疗出血危险因素

危险因素分类 示例

不可纠正危险因素	 年龄 >65 岁

既往大出血史

严重肾功能不全（透析或肾移植）

严重肝功能不全（肝硬化）

恶性肿瘤

遗传因素（如 CYP2C9 基因多态性）

既往脑卒中、脑小血管病等

糖尿病

认知障碍、痴呆

部分可纠正危险因素 极度衰弱伴或不伴跌倒风险

贫血

血小板计数减低、功能不良

肾功能损害（CrCl<60 ml/min）

肝功能损害

使用 VKA 治疗时的管理质量低

可纠正危险因素 高血压

联合使用抗血小板药物 / 非甾体抗炎药

过量饮酒

OAC 依从性差

肝素桥接治疗

TTR≤ 70%（INR 目标值 2.0~3.0）

OAC 种类和剂量选用不合理

生物标志物 生长分化因子 -15 升高

胱抑素 C/CKD-EPI 升高

高敏肌钙蛋白升高

vonWillebrand 因子（及其他凝血因子）水平低

注：CrCl：肌酐清除率；VKA：维生素 K 拮抗剂；OAC：口服抗凝药；TTR：目标范围内
的时间百分比；CKD-EPI：慢性肾脏病流行病学合作研究公式。

表 2  抗凝出血风险评估

建议 推荐等级 证据级别

抗凝治疗起始和抗凝过程中应定期评估出血风险，
及时发现并干预可纠正的出血危险因素

Ⅰ C

建议使用 HAS-BLED 评分系统评估出血风险，评
分≥ 3 分为高出血风险

Ⅱa C

在无抗凝绝对禁忌证的情况下，高出血风险不能
作为启用 OAC 预防卒中的禁忌证

Ⅲ B

该量表共包括 11 个维度，分别是意识、凝视、视

野、面瘫、运动（上肢、下肢）、共济、感觉、语言、构音障

碍、忽视症（具体评分见表 3）。满分为 42 分，包括 0 ~1

分：正常或近乎正常；1 ~4 分：轻度脑卒中 / 小卒中；

5 ~15 分：中度脑卒中；15 ~20 分：中 - 重度脑卒中；

21 ~42 分：重度脑卒中。

2 .3 .1  适用范围  全面地评估脑卒中病人的急性期

病情严重程度。基线评估可以评估脑卒中严重程度，

治疗后可以定期评估治疗效果。基线评估>16 分的患

者很有可能死亡，而 <6 分的很有可能恢复良好；每增

加 1 分，预后良好的可能性降低 17 %。NIHSS 评分可

以预测脑卒中 7 d 和 90 d 的临床预后，进而指导患者

制订长期康复及护理计划。

2 .3 .2  评分原则  ①按照评分表逐项评分，根据患者
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表 3  美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）

项目 评分标准得分

1a. 意识水平：
即使不能全面评价（如气管插管、语言障碍、气管创伤及绷带包扎等），

检查者也必须选择 1 个反应。只在患者对有害刺激无反应时（不是反射）
才能记录 3 分。

0= 清醒，反应灵敏
1= 嗜睡，轻微刺激能唤醒，可回答问题，执行指令
2= 昏睡或反应迟钝，需反复刺激、强烈或疼痛刺激才有非刻板的反应
3= 昏迷，仅有反射性活动或自发性反应或完全无反应、软瘫、无反射

1b. 意识水平提问：
月份及年龄。仅对初次回答评分。失语和昏迷者不能理解问题记 2 分，因

气管插管、气管创伤、严重构音障碍、语言障碍或其他任何原因不能完
成者（非失语所致）记 1 分。可书面回答。

0= 两项均正确
1= 一项正确
2= 两项均不正确

1c. 意识水平指令：
睁闭眼；非瘫痪侧握拳松开。仅对最初反应评分，有明确努力但未完成的

也给分。若对指令无反应，用动作示意，然后记录评分。对创伤、截肢
或其他生理缺陷者，应予适当的指令。

0= 两项均正确
1= 一项正确
2= 两项均不正确

2. 凝视：
只测试水平眼球运动。对随意或反射性眼球运动记分。若眼球偏斜能被随

意或反射性活动纠正，记 1 分。若为孤立的周围性眼肌麻痹记 1 分。对
失语者，凝视是可以测试的，与患者建立目光接触，然后从一侧向另一
侧走动，偶尔能发现部分性凝视麻痹。对眼球创伤、绷带包扎、盲人或
有其他视力、视野障碍者，由检查者选择一种反射性运动来测试。

0= 正常
1= 部分
1= 部分凝视麻痹（单眼或双眼凝视异常，但无强迫凝视或完全凝视麻痹）
2= 强迫凝视或完全凝视麻痹（不能被头眼反射克服）

3. 视野：
用手指或者视威胁法检测上、下象限视野。若能看到侧面的手指，记录正常，

若单眼盲或眼球摘除，检查另一只眼。明确的非对称盲（包括象限盲），
记 1 分。若频临死亡记 1 分，若全盲（任何原因）记 3 分。此时行双侧
视威胁检查，若病人有单侧视觉忽视，用于回答问题 11，记 1 分。

0= 无视野缺损
1= 部分偏盲
2= 完全偏盲
3= 双侧偏盲（包括皮质盲）

4. 面瘫：
言语指令或动作示意，要求病人示齿、扬眉和闭眼。对反应差或不能理解

的病人，有面部创伤 / 绷带、经口气管插管、胶带或其他物理障碍影响面
部检查时，应尽可能移至可评估状态。

0= 正常
1= 轻微（微笑时鼻唇沟变平、不对称）
2= 部分（下面部完全或几乎完全瘫痪；中枢性面瘫）
3= 完全（单或双侧瘫痪，上下面部缺乏运动；周围性面瘫）

5、6. 上下肢运动：
置肢体于合适的位置：坐位时上肢平举 90°，仰卧时上抬 45°，掌心向下，

下肢卧位太高 30°，若上肢在 10 秒内，下肢在 5 秒内下落，记 1-4 分。
对失语者用语言或动作引导，不用伤害性刺激。依次检查每个肢体，从
非瘫痪侧上肢开始。

上肢：
0= 无下落；肢体置于 90°（或 45°）能坚持 10 秒
1= 能抬起但不能坚持 10 秒，下落时不撞击床或其他支持物
2= 试图抵抗重力；但不能维持坐位 90°或仰位 45°
3= 不能抵抗重力；肢体快速下落
4= 无运动
9= 截肢或关节融合，解释：5a 左上肢；5b 右上肢（5a=4，5b=4）；6a 左上
肢；6b 右上肢（6a=4，6b=4）

7. 肢体共济失调：
目的是发现单侧小脑病变。检查时睁眼，若有视力障碍，应确保检查在无

受损的视野中进行。进行双侧指鼻试验和跟膝胫试验。共济失调与无力
明显不成比例时记分。若患者不能理解或肢体瘫痪不记分。盲人用伸展
的上肢摸鼻。若为截肢或关节融合记 9 分，并解释。

0= 无共济失调
1= 一个肢体有
2= 两个或两个以上肢体有
9= 截肢或关节融合，解释：

8. 感觉：
检查针刺的感觉和表情，或意识障碍及失语者对伤害性刺激的躲避。只对

与脑卒中有关的感觉缺失评分。偏身感觉丧失者需要精确检查，应测试
身体多处：上肢（不包括手）、下肢、躯干、面部，确定有无偏身感觉
缺失。严重或完全的感觉缺失记 2 分。昏睡和失语者记 1 或 0 分。脑干
卒中双侧感觉缺失记 2 分。无反应或四肢瘫痪者记 2 分。昏迷者（1a=3）
记 2 分。

0= 正常
1= 轻 - 中度感觉障碍，（患者感觉针刺不尖锐或迟钝，或针刺感缺失但有
触觉）
2= 重度 - 完全感觉缺失（面、上肢、下肢无触觉）

9. 语言：
命名、阅读测试。若视觉缺损干扰测试，可让患者识别放在手上的物品，

重复和发音。气管插管者手写回答。昏迷者记 3 分。给恍惚或不合作者
选择一个记分，但 3 分仅给不能说话且不能执行任何指令者。

0= 正常
1= 轻 - 中度失语：流利程度和理解能力部分下降，但表达无明显受限
2= 严重失语，交流是通过患者破碎的语言表达，听者须推理、询问、猜测，
交流困难
3= 不能说话或者完全失语，无言语或听力理解能力

10. 构音障碍：
读或重复表上的单词。若有严重的失语，评估自发语言时发音的清晰度。
若因气管插管或其他物理障碍不能讲话时，记 9 分，同时注明原因。不要
告诉患者为什么做测试。

0= 正常
1= 轻 - 中度，至少有些发音不清，虽有困难但能被理解
2= 言语不清，不能被理解，但无失语或与失语不成比例，或失音
9= 气管插管或其他物理障碍，解释：

11. 忽视：
若患者有严重视觉缺失影响双侧视觉，可给予双侧同时检查，皮肤触觉检

查正常，记为正常。若失语，但确实表现为对双侧的注意，记分正常。
视空间忽视或疾病失认也可被做为异常的证据。

0= 正常
1= 视、触、听、空间觉或个人的忽视；或对一种感觉的双侧同时刺激忽视
2= 严重的偏侧忽视或一种以上的偏侧忽视；不认识自己的手；只能对一侧
空间定位

总分 该表总分 42 分，对于最重的患者，因协调运动不配合检查记 0 分，故最高
分只有 40 分。昏迷最低 35 分。

剂，且肾功能正常的患者，末次用药在 24 ~48 h内，或服

药后 4 h以上测量的抗Ⅹa因子血浆水平<30 ng/ml，则

部分患者可以给予溶栓治疗［37 -38］。

大 多 数 伴 房 颤 的 出 血 性 脑 卒 中 患 者，可 根 据

梗 死 灶 大 小、NIHSS评 分、CHA2 DS2 -VASc评 分 和

HASBLED评分选择性地应用OACs治疗。轻-中型脑
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卒中（NIHSS评分<15 分），低出血风险者在发病 2 ~14 d

内启动；重型脑卒中（NIHSS 评分≥ 15 分），高出血风

险者则延至 14 d 后启动［39 -41］（图 1）。

在口服抗凝药物的基础上，仍然发生血栓事件的

患者，在排除明确脑血管狭窄相关脑卒中后，可考虑

行左心耳封堵术［42］。继续口服抗凝药物对于有缺血

性脑卒中的患者仍然是安全和有效的，然而对于口服

抗凝药物后发生血栓事件的房颤患者，最合适的二级

预防策略仍然不清楚［43 -44］。对于抗凝基础上仍然发

生缺血性脑卒中的房颤患者，更换抗凝药物与继续口

服之前抗凝药物相比并未降低患者再次发生血栓事件

的风险［40］。对于该类患者还可以考虑在抗凝的基础

上增加抗血小板治疗，但尚缺乏对该类患者的大型前

瞻性临床研究。

AF 合并急性脑卒中

影像学检查排除脑出血

轻 - 中型卒中

发病 2-14 d 内启动抗凝治疗 发病第 14 d 内评估出血转化

继续观察
立即启动

抗凝治疗

有 无

建议早期启动抗凝治疗：

·  NIHSS 评分 < 8 分

·  小 - 中梗死灶 / 无梗死灶

·  年轻患者，病情稳定，

      血压控制良好

·  无脑梗死后出血倾向

·  HAS-BLED 评分≤ 3 分

建议延迟启动抗凝治疗：

·  NIHSS 评分 >15 分

·  大梗死灶 / 多发性梗死灶

·  老年患者，病情不稳定，

      血压控制不良

·  脑梗死后出血

·  HAS-BLED 评分 >4 分

重型卒中

图 1  心房颤动相关急性脑卒中抗凝治疗

注：小（灶）梗死：病变直径≤ 1 .5 cm；中（灶）梗死：病变≤ 1 /3 动脉（大脑前动脉、
大脑中动脉或大脑后动脉）供血区域；大（灶）梗死 / 多发梗死灶：前循环病变累及整个
动脉（如大脑中动脉）供血区或 >1 /3 大脑半球，或 >1 个动脉供血区域；或后循环病变
（脑干或小脑）直径≥ 1 .5 cm。

3 .1 .2  房颤伴出血性脑卒中  出血性脑卒中急性

期，在出血控制前为抗凝治疗禁忌。是否启动抗凝治

疗需基于出血的病因和程度等，由多学科团队（包括

神经科医师）共同商议，仔细评估风险和益处后考虑

OACs。荟萃分析显示，合并非创伤性颅内出血后的

房颤患者继续接受 OACs 治疗可降低血栓栓塞风险和

全因死亡，颅内再出血风险未显著增加；与华法林相

比，其他 OACs 可更有效地降低血栓栓塞事件和再发

颅内出血风险。因此，非创伤性颅内出血房颤患者重

启抗凝治疗时应优先选择除华法林外其他 OACs，特别

是有特异性拮抗剂的 OACs［45 -46］。颅内出血后重启抗

凝治疗的最佳时间尚不明确，目前建议至少在 4 周内

不应重启抗凝。研究显示，颅内出血后 7 ~8 周重启抗

凝获益最大［47］。同样，癌症的血栓预防可能需要一个

多学科团队来平衡减少卒中和严重出血，这可能取决

于癌症类型、部位、分期、抗癌治疗等。对在存在特定

危险因素的情况，如多发的颅内微出血，存在无法逆

转或治疗的出血原因、高龄、抗凝暂停期间的出血、

OACs 常规量或低剂量时的出血、未控制的高血压、

长期酒精摄入及 PCI 后双联抗血小板治疗等情况，

一般倾向不重启抗凝［48］。脑出血（intracranial hem-

orrhage, ICH）后重新启用 OACs 的研究数据有限。一

项纳入了 8 项队列研究共 5 306 例抗凝相关 ICH 患者

的荟萃分析提示，重启抗凝治疗并未增加脑出血复发

的风险。有颅内出血病史的患者，应根据预防卒中

的获益和复发性 ICH 的风险，个体化启动口服抗凝治

疗，首选非华法林 OACs。对于颅内出血复发风险高

的患者，如无可纠正的病因，可考虑左心耳封堵（left 

atrial appendage closure, LAAC）。对于高卒中风险的

患者，在出血纠正并祛除病因后，应考虑尽早重启抗

凝治疗。缺血性脑卒中风险高而复发性 ICH 风险低的

患者，可在 ICH 后 2 周开始使用 OACs。消化道出血

停止后尽快重新使用 OACs，可加用与胃肠道出血不

相关的阿哌沙班或达比加群酯 110 mg，每日 2 次。应

用大剂量维生素 K1 后如需重新应用华法林，应给予

低分子肝素或普通肝素桥接，直至恢复华法林治疗后

INR 达标［38 ,49 -50］。

3 . 2  重启抗凝治疗的时机  急性缺血性脑卒中发

生后再发卒中的风险高，同时由于脑卒中相关的血

脑屏障破坏会增加继发性出血转化的风险，开始或

重启 OACs 的时间必须充分权衡。急性缺血性脑卒

中患者不推荐极早期（< 48 h）应用肝素、低分子肝素

抗凝［51］。卒中二级预防优选 OACs，急性缺血性脑卒

中后推荐启用 OACs，基于“1 -3 -6 -12 天原则”，TIA

患者发病 1 d 后应用，轻度脑卒中患者（NIHSS 评分 <8

分）3 d 后应用，中度脑卒中患者（NIHSS 评分 8 ~16 分）

5 ~7 d 后应用，严重脑卒中患者（NIHSS 评分>16 分）

12 ~14 d 后应用［52］。

3 .3  抗凝药物种类和剂量  大型国际对照研究结果

显示，除华法林外其他 OACs 在房颤患者中预防血栓

栓塞疗效并不劣于华法林，同时降低了颅内出血风险

及致死性出血风险［2］。除华法林外其他 OACs 无需桥

接治疗，药效动力学稳定，能够保护 AIS 后神经血管

单位且不影响凝血级联反应中Ⅶ因子或组织因子—

Ⅴ ila 复合体的血浆浓度［53］。种族背景、抗凝治疗目

标 范 围 内 时 间（time in thera-peutic range, TTR）较

低、既往脑卒中比例高、较低的肌酐清除率等多个因

素增加了亚洲人群抗凝治疗期间缺血性脑卒中及颅内

出血风险［54 -55］，而除华法林外其他 OACs 相较华法林
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显著减少了亚洲人群出血风险或合并出血事件的绝对

值。因此除华法林外其他 OACs 可能是房颤合并脑卒

中亚洲患者的最优选择。

一项研究的荟萃分析中发现，房颤患者服用非标

签低剂量 OACs 并不会减少出血并发症，反而增加了

全因死亡风险［56］。由于临床实践的复杂性，房颤合并

脑卒中，尤其是急性脑卒中患者使用 OACs 时往往需

要考虑年龄、体重、卒中严重程度、肝肾功能及药物相

互作用等多个因素。尽管非标签低剂量 OACs 在房颤

合并急性脑卒中亚洲患者中的疗效尚不明确，出于减

少出血并发症及增加依从性等考虑，临床实践中广泛

使用了标签外低剂量抗凝治疗。利伐沙班是一类Ⅹ a

因子抑制剂，因便于调整剂量且可经鼻饲使用，在合并

吞咽功能障碍及重症急性脑卒中患者的临床实践中应

用广泛。一项基于真实世界数据的 Meta 分析显示，亚

洲房颤患者使用低剂量利伐沙班相较于华法林仍可显

著降低血栓栓塞、主要出血事件及全因死亡风险［37］。

基于日本房颤患者的药代动力学模型，日本已批准用

于非瓣膜性房颤患者使用 15 mg 和 10 mg 的特殊剂量

利伐沙班以降低脑卒中及系统性栓塞风险［57］。而目前

尚缺乏针对中国房颤合并急性脑卒中患者接受低剂量

利伐沙班作为卒中二级预防的高质量研究。

4	 抗凝治疗监测

4 .1  凝血指标的监测

4 .1 .1  常用凝血检测指标  激活凝血时间（ACT）、

活化部分凝血活酶时间（aPTT）是内源性凝血途径的

常用检测手段，临床最常用的肝素活性监测手段。通

常 ACT 不如 aPTT 敏感，ACT 仅在某一因子活性降低

95 % 能检测出（低于正常活性 5 %），aPTT 能在某一因

子活性降低 70 % 以上检测出（低于正常活性 30 %）。

ACT 检测结果受血小板计数、功能及血液稀释影响（延

长），aPTT 不受血小板计数影响。ACT 检测须采用新鲜

全血、仅能患者床旁进行，aPTT 可以用新鲜全血，也可

以用枸盐酸化全血进行中心化验室检测。

血浆凝血酶原时间（prothrombin time, PT），在被

检血浆中加入 Ca2 + 和组织因子或组织凝血活酶，观测

血浆的凝固时间，是检测外源性凝血途径的常用的手

段。临床主要用于华法林口服、肝功能受损及维生素

K 相关凝血功能的监测。PT 检测反映凝血因子Ⅰ（纤

维蛋白原）、Ⅱ（凝血酶原）、Ⅴ、Ⅶ和Ⅹ的功能。为减少

不同批次 PT 检测试剂的结果差异，目前多用国际正常

化指数 INR=（PTtest/PTnor-mal）ISI。

凝血酶时间（thrombin time，TT），测定在受检血

浆中加入“标准化”凝血酶溶液，到开始出现纤维蛋白

丝所需的时间。TT 也叫做凝血酶凝血时间（thrombin 

clotting time, TCT），主要用于判断纤维蛋白溶解（溶

栓）治疗疗效［58］。

4 .1 .2  华法林抗凝治疗的监测  华法林作为预防房

颤脑卒中临床应用时间最长的口服抗凝药，其临床疗

效与安全性取决于精准的剂量调整下的高质量 INR。

达到同一 INR 水平，不同种族对华法林的耐受剂量明

显不同，主要遗传因素包括：①华法林相关的药物基

因多态性。②华法林的先天性抵抗。③凝血因子的基

因突变［59］。

西方国家的多项研究认为，治疗房颤患者的最佳

目标 INR 范围为 2 ~3。也有 2 项来自西方国家的前瞻

性随机研究发现 INR 值稍微降低对非风湿性房颤患者

同样可行。亚洲人群，包括中国人群的研究提示较低

INR 目标，如 1 .8 ~2 .5 与较低的出血风险相关，同时

抗栓疗效相当［60］。在日本非瓣膜性房颤患者中，推荐

INR 值在 1 .6 ~2 .6 之间为预防栓塞事件和主要出血事

件的最佳值［60］。

在接受华法林治疗的中国患者中，较低的 INR 值

也被认为是预防栓塞和出血事件的最佳选择［61］。来

自中国的 2 项研究表明，在中国非瓣膜性房颤患者

中，INR 略低于 2 .0（1 .5 /1 .6 ~2）可有效预防栓塞事

件［62 -63］。然而，东亚人群接受华法林治疗的 INR 水平

波动较大，可能是导致东亚人群华法林疗效及安全性

较差的原因之一。目前，东亚人群采用较低的 INR 目

标值尚缺少充分的证据。

4 .1 .3  除华法林外其他 OACs 监测  在日常临床实践

中，使用除华法林外其他 OACs 无需常规检测凝血功

能，多项比较除华法林外其他 OACs 和 VKA 的 RCT 研

究也均未依据药物血浆浓度进行剂量调整。只在少数

特殊情况下需评估除华法林外其他 OACs 的血药浓度

或抗凝效应：如并发出血或血栓栓塞并发症；需要紧

急手术或某些择期手术；疑似用药过量；极端体重，

肝、肾功能严重受损及有潜在多重药物相互作用的某

些需要长期照护的患者。

（1）直接凝血酶抑制剂（达比加群）：达比加群血药

浓度和 aPTT 呈曲线相关，但不同 aPTT 试剂敏感性差

异较大。aPTT 可以定性评估达比加群的血药浓度和

抗凝活性，可用于紧急情况下测定达比加群的相对抗

凝活性。正常 aPPT 可除外有临床意义的达比加群抗

凝活性；服用达比加群后 aPTT 超过正常上限 2 倍提示

出血风险增加。正常 TT 提示达比加群血药浓度明确

药物浓度低于临床治疗水平。在临床治疗浓度下达比

加群对 PT 和 INR 没有影响。

（2）达比加群特异性监测：稀释凝血酶时间（di-

luted thrombin time，dTT）可以检测准确评价达比加

群抗凝活性。蝰蛇毒凝血时间（ecarin clotting time，

ECT）或蝰蛇毒显色检验（ecarin chromogenic assay，



当代介入医学电子杂志 2024 年 10 月第 1 卷 第 10 期   Contemp Intervent Med Eletron J, Oct 2024, Vol.1, No.10·    14    ·

ECA）也是直接测定 DTI 活性的方法。达比加群口服

2 次 /d，药物谷浓度（下次服药前）ECT 升高超过 3 倍

提示出血风险升高［64 -65］。

（3）Ⅹ a 因子抑制剂：阿哌沙班、依多沙班和利伐

沙班对 PT 的影响高度依赖于所使用的 PT 检测试剂，

仅可作定性评价，而不能精确测量抗凝活性。在服用

利伐沙班、阿哌沙班、艾多沙班峰浓度时，PT 可延长、

多变、与出血风险关系未知。采用敏感试剂，正常 PT

可除外药物过量所致的利伐沙班、艾多沙班抗凝活

性，但不能除外正常治疗剂量的利伐沙班、艾多沙班抗

凝活性。利伐沙班不延长 TT。Ⅹ a 因子抑制剂特异性

检验：抗Ⅹ a 活性检测，采用利伐沙班校准剂，而非外

源性抗凝血酶，可用于测定药物浓度［66 -67］。

总之，常规凝血试验（aPTT、ACT、PT）通常不能

准确评估除华法林外其他 OACs 的抗凝活性或提供是

否继续治疗的信息。高效液相色谱仪测定除华法林外

其他 OACs 血药浓度，通常只限于临床科研。多项研

究证实，通过 dTT，ECT，ECA，抗Ⅹ a 活性等定量检测

除华法林外其他 OACs 的抗凝活性、血药浓度线性相

关，只是目前尚非国内大多数医院常规可用。aPTT 可

用于达比加群抗凝活性的定性评价；PT 可用于Ⅹ a 抑

制剂阿哌沙班、利伐沙班、依度沙班定性评价；口服除

华法林外其他 OACs 患者无须监测 INR（表 4）。

表 4   房颤患者预防脑卒中除华法林外其他 OACs 治疗血药浓
度与凝血监测

达比加群 利伐沙班 艾多沙班 阿哌沙班

房颤抗凝患者血浆 NOACs 的预期血药浓度（ng/ml）

峰浓度 52~383 178~343 101~288 69~321

谷浓度 28~215 12~137 12~43 34~230

NOACs 对常规凝血监测的影响

PT 峰 浓 度 时 轻 度 延
长；过量时延长

治疗浓度时延长；
正常值不排除
药物谷浓度

治疗浓度时延长；
正常值不排除
药物谷浓度

峰浓度时
轻度延
长

aPTT 延长或明显延长；
正常值可排外药
物过量，但不排
外治疗水平

峰浓度时轻度
延长

峰浓度时轻度
延长

峰浓度时
轻度延
长

ACT 延长；变化同
aPTT

轻度延长 轻度延长 轻度延长

TT 显 著 延 长； 正 常
值提示没有达比
加群抗凝活性

— — —

4 .2  血液生化指标的监测

4 .2 .1  肾功能的监测  除华法林外其他 OACs 药物清

除主要依赖肾脏：达比加群（80 %）> 艾多沙班（50 %）

> 利伐沙班（35 %）> 阿派沙班（27 %）。应根据肌酐清

除率调整 OACs 剂量，肌酐清除率 < 15 ~30 ml/min 不

建议使用除华法林外其他 OACs［68］。建议每年至少监

测一次肾功能，肌酐不稳定时每 1 月监测一次。不同

肌酐清除率 OACs 用法用量推荐（表 5）。

4 .2 .2  肝功能的监测  肝功能不全时则需根据 Child-

Pugh 评分而定，并根据肝功能情况选择抗凝治疗方案

（表 6、表 7）［55］。

表 5  不同肌酐清除率 OACs 用法用量

CCr 达比加群 利伐沙班 艾多沙班 阿哌沙班

50% 以上 110~150 mg, bid 20 mg 60 mg 2.5~5 mg, bid

30-50% 110~150 mg,bid 15 mg 30 mg 2.5~5 mg, bid

15-30% 不建议 15 mg 30 mg 2.5 mg, bid

<15% 不建议 不建议 不建议 不建议

表 6  肝功能 Child-Pugh 评分

1 分 2 分 3 分

肝性脑病 无 1~2 级 3~4 级

腹水 无 少量 ≥中量

胆红素 < 2 mg/dL 2~3 mg/dL > 3 mg/dL

< 34 umol/L 34~50 umol/L > 50 umol/L

白蛋白 > 3.5 g/dL 2.8~3.5 g/dL < 2.8 g/dL

> 35 g/L 28~35 g/L < 28 g/L

INR < 1.7 1.71~2.30 > 2.30

表 7  Child-Pugh 评分及 OACs 选择推荐

< 7 分 7~9 分 > 9 分

达比加群 正常剂量 谨慎使用 不建议

利伐沙班 正常剂量 不建议 不建议

艾多沙班 正常剂量 谨慎使用 不建议

阿哌沙班 正常剂量 谨慎使用 不建议

4 .3  临床症状及并发症的监测

4 .3 .1  出血的监测  抗凝治疗须密切关注患者出

血风险及相关临床症状，包括皮肤黏膜出血，气道出

血，口腔、消化道出血，泌尿道生殖道出血，胸腔、腹腔

内出血、腹膜后出血，颅内出血等。接受抗凝剂的患者

中约有 2 %~4 % 会出现大出血并需要干预。与华法林

相比，其他 OACs 引起的颅内出血和危及生命的出血

更少，而且治疗下经历大出血（特别是颅外）的患者也

比华法林治疗下出血的患者有更好的预后［69］。在最后

一次服用抗凝剂后 6 ~8 h 内可给予活性炭［70］。

当使用抗凝药物时发生出血：询问抗凝剂种类、

剂量和最后摄入时间；询问联合用药情况（包括未控制

的高血压、过量饮酒、抗血小板治疗、非甾体抗炎药、

糖皮质激素等）；抽血测定肌酐（清除率）、肝功能、血常

规；快速凝血评估，包括血浆药物水平。

若为轻度出血：延迟或停止下一次剂量；重新考

虑合并用药；重新考虑抗凝药物的选择和剂量。若为

非危及生命的大出血：机械压迫；消化道出血的内镜

下止血；手术止血；补液，输红细胞、血小板等；考虑

使用凝血制剂；导致出血的因素、合并症的治疗；对于

达比加群，可考虑伊达赛珠单抗 / 血液透析（无伊达赛

珠单克隆抗体时）。危及生命或关键部位出：对于华法

林，使用维生素 K；使用对于达比加群，使用伊达赛珠

单抗；对于 F Ⅹ a 抑制剂，使用 Andexanetalpha［71 -73］。

出血控制后：权衡患者抗凝治疗的风险和益处；
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评估再次出血的风险；评估可改变的出血危险因素；

核实抗凝剂的正确选择和剂量；在没有绝对禁忌证的

情况下考虑重新启动抗凝治疗。

4 .3 .2  脑 卒 中 的 监 测  在 接 受 除 华 法 林 外 其 他

OACs治疗的AF患者中，缺血性中风的发生率为每

年 1 %~2 %。尽管口服抗凝药物的治疗依从性良好，

但仍可能发生中风，且血浆药物浓度可能与中风严重

程度（如服用VKA的患者的INR情况）和大血管闭塞相

关。研究表明，与未接受抗凝治疗的房颤合并脑卒中

患者相比，缺血性脑卒中发作时给于适当剂量的除华

法林外其他OACs将获得较轻的病情和更佳的预后［70］。

在通过影像（CT 或 MRI）排除颅内出血或继发性

出血性转化并考虑影像大小后，TIA 患者可以继续使

用 OACs 或第 2 d 开始。如果预计梗塞面积不会显着

增加的轻度中风患者，并且无出血性转化的风险，则

可以在 3 d 以后开始。对于中度脑卒中患者，抗凝治

疗可在 > 6 ~8 d 后开始，而对于重度脑卒中患者，则可

在 > 12 ~14 d 后开始［72］。

5	 药物的应用管理

房颤合并脑卒中患者使用口服抗凝药物治疗

期间，需要仔细考虑药物间的相互作用（drug-drug 

interaction, DDIs）。尤其是华法林，其与多种食物药

物之间存在相互干扰。直接口服抗凝剂（direct oral 

anticoagulant, DOAC）相较于华法林药物相互作用较

少，但医生在开具 DOAC 处方时仍需要考虑伴随药物

的药代动力学相互作用。对于房颤合并卒中患者，

在使用口服抗凝药物过程中很有可能需要与其他抗

血小板药物或抗心律失常药物联合使用，它们之间相

互作用就可能发生抗凝不足或是抗凝过量的风险。

华法林治疗期间患者的 DDI 可以通过国际标准化比值

（INR）的偏差轻松检测。相反，DOAC 的抗凝作用不

能通过常规实验室测试来测量。液相色谱 - 质谱法是

测量 DOAC 的金标准，但其可用性有限［65］。因此，

DOAC 对 DDI 的评估主要基于出血或栓塞事件，很少

基于血浆 DOAC 水平或因子Ⅹ a 活性的测量值［74 -76］。

5 .1  药物相互作用

5 .1 .1  华法林的药效学和药代动力学  华法林是

一种维生素 K 环氧化物还原酶抑制剂，通过抑制维

生素 K 的合成来发挥其抗凝作用，维生素 K 是激活凝

血级联反应的关键成分所必需的［93］。目前临床使用

的华法林是 2 种活性立体异构体的外消旋混合物：

由 CYP2 C9 酶代谢的 S- 对映异构体的效力约为 R 对

映异构体的 5 倍，R- 对映异构体主要由 CYP3 A4 代

谢，但有 CYP1 A1、CYP1 A2、CYP2 C8、CYP2 C18

和 CYP2 C19 的贡献［77］。华法林几乎通过肝脏代谢完

全消除，消除半衰期为 35 h［78］。它与具有抗凝作用的

血浆蛋白高度结合，在华法林血浆浓度达到稳定状态

后约 3 d 稳定下来［79］。

5 .1 .2  华法林与其他药物之间的相互作用  华法林

的 DDI 主要涉及细胞色素 P450（CYP）2 C9 的中至强

度抑制剂 / 诱导剂，其负责消除华法林更有效的 S- 异

构体，CYP3 A4 和 CYP1 A2 的抑制剂 / 诱导剂也可能

引起华法林 DDI。识别这些诱发剂，并在开始或停用

这些药物时增加监测频率，将最大限度地减少华法林

DDI 的影响。这些药物主要涉及抗生素、他汀类降脂

药、抗心律失常药物、精神类药物等［80 -82］。既往文献

中共报告了 500 多种不同的华法林药物相互作用，但

对其临床意义缺乏共识［83］。此外，某些华法林药物相

互作用可能仅在某些情况下具有临床相关性，例如，在

具有某些遗传多态性的 CYP2 C9 底物的患者中［84］。

华法林与常见药物心血管类药物和抗生素的相互

作用机制及药物调整方案总结，见表 8。

5 .1 .3  其 他 OACs 的 药 效 学 和 药 代 动 力 学  其 他

OACs 包括达比加群［一种选择性Ⅱa 因子抑制剂（凝血

酶）］和三种Ⅹ a 因子抑制剂：利伐沙班、阿哌沙班和艾

多沙班。与华法林相比，其他 OACs 被证明具有良好

的风险 - 收益特征，脑卒中、颅内出血和病死率显著降

低，但消化道出血增加［99］。其中阿哌沙班是最有效的

Ⅹ a 因子抑制剂，抑制常数（Ki）为 0 .08 nM［100］，而利

伐沙班的 Ki 为 0 .4 nM［78］，艾多沙班为 0 .56 nM，达比

加群则通过抑制凝血酶活性（Ki 为 4 .5 nM）而作用于

凝血级联反应［101］。

除华法林外其他 OACs 通过直接抑制凝血因子

发挥其抗凝作用，因此其抗凝效果与药物的血浆浓度

呈线性关系，口服给药后约 3 h 达到最大效果。其他

OACs 的半衰期短允许在治疗中断后 12 ~24 h 重新激

活凝血级联反应［102 -103］。与华法林相比，这些药理学

特征使其他 OACs 治疗中问题更少，华法林起效时间

和半衰期更长，并且在治疗中断后凝血功能需要多天

才能恢复。

阿哌沙班 25 % 通过肝脏代谢，是 P-gp 的底物，口

服给药后 1 ~3 h 内达到峰值血浆浓度［104］。阿哌沙班

的半衰期为 12 h，可在 3 d 内达到稳态水平，它与血浆

蛋白高度结合［105］。

艾多沙班通过 CYP3 A4 氧化代谢，虽然它是 P-gp

的底物，但它不受其他转运蛋白的影响。口服给药后，

艾多沙班血浆浓度在 1 .3 h 达到峰值，消除半衰期为

9 ~11 h，因此在 3 d 内达到稳态抗凝作用［106］，艾多沙

班与 55 % 的血浆蛋白结合。

利 伐 沙 班 比 其 他 OACs 更 容 易 被 肝 脏 代 谢，

51 % 的药物在尿液和粪便中作为非活性代谢物回收。

CYP3 A4、3 A5 和 2 J2 是氧化降解的主要位点。与其
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表 8  华法林常见药物相互作用及使用建议

药物名称 与华法林相互作用机制 建议

抗生素 所有抗生素 肠道菌群中维生素 K
分泌的改变［85］

更密切的监测 INR 水平

磺胺类 CYP4502C9 抑制［86］ 将华法林的剂量减少 25%

甲硝唑 CYP4502C9 抑制［87］ 将华法林的剂量减少 33%

环丙沙星 CYP4501A2 抑制［88］ 更密切地监测 INR 水平

克拉霉素 CYP4503A4 抑制［89］ 更密切地监测 INR 水平

红霉素 CYP4503A4 抑制［90］ 更密切地监测 INR 水平

阿奇霉素 CYP4503A4 抑制［77］ 更密切地监测 INR 水平

萘夫西林 CYP4503A4 感应［90］ 更密切地监测 INR 水平；CYP450 酶的完全诱导发生在开始后 2~4 周，并

在停用萘夫西林后持续长达 2~4 周

抗心律失常药物 胺碘酮 CYP4502C 和 3A4 抑制［91］ 将华法林剂量减少 25%

决奈达隆 CYP4503A4 抑制［92］ 更密切地监测 INR 水平

降脂药 阿托伐他汀 CYP4503A4 抑制［93］ 更密切地监测 INR 水平

瑞舒伐他汀 CYP4503A4 抑制［93］ 更密切地监测 INR 水平

辛伐他汀 CYP4503A4 抑制［93］ 更密切地监测 INR 水平

氟伐他汀 CYP4502C9 抑制［93］ 将华法林剂量减少 25%

吉非罗齐 CYP4502C9 抑制［94］ 将华法林的剂量减少 20%

抗血小板药物 阿司匹林

增强出血 尽量减少重叠至指示的最短持续时间，并考虑开始使用质子泵抑制剂［95］氯吡格雷

普拉格雷

替格瑞洛

抗抑郁药 氟伏沙明 CYP4502C9 和 3A4 抑制［96］ 考虑舍曲林、西酞普兰或艾司西酞普兰等替代药物 ; 否则，有必要对 INR
水平进行更密切的监测

氟西汀 CYP4502C9 和 3A4 抑制［97］ 考虑舍曲林、西酞普兰或艾司西酞普兰等替代药物 ; 否则，有必要对 INR
水平进行更密切的监测

甾体抗炎药 选择性和非选择性

环氧合酶抑制剂

环氧合酶抑制［98］ 除非收益明显大于风险，否则应避免［78］

表 9  心血管药物对除华法林外其他 OACs 暴露的影响

对 P-gp 和 CYP 的影响 达比加群 利伐沙班 阿哌沙班 依度沙班

胺碘酮 中度 P-gp 竞争 +12%~60% 轻微影响 浓度适度增加 +40%AUC

地高辛 P-gp 竞争 没有效果 没有效果 没有效果 没有效果

地尔硫卓 P-gp 竞争和 CYP3A4 抑制 浓度可能增加 浓度可能增加 AUC（1.4 倍）和 C 增加

Cmax（1.3 倍）

预计对 AUC 没有显着影响

决奈达隆 中度 P-gp 抑制和 CYP3A4
抑制

+70%~100% 出血风险增加 +
30%~40%

浓度可能增加 +85%
AUC

奎尼丁 P-gp 竞争 +53% AUC 增加的程度未知 增加的程度未知 +77%AUC（无剂量减少要求）

维拉帕米 中度 P-gp 抑制和 CYP3A4
弱抑制

+12%~180%
AUC（降低至 10mg，bid）

+40%AUC 出血风险增加 增加的程度未知 +53%AUC（不需要减少剂量）

阿替洛尔 P-gp 底物 没有影响数据 没有影响数据 AUC 和 Cmax 不变 没有影响数据

  注：AUC：曲线下面积；CYP：细胞色素 P450 ；P-gp：P- 糖蛋白；白色：预计不会有相关的 DDI；黄色：需要谨慎 / 仔细监测，尤其是在多药治疗或存在≥ 2 个出血危险因素的情况
下；橙色：考虑减少剂量或避免同时使用；红色：禁忌 / 不可取。

他 OACs 一样，它也是 P-gp 的基质。健康成人的消除

半衰期为 5 ~9 h，预计在 2 ~3 d 内达到稳态浓度，利伐

沙班药物浓度在口服给药后 2 h 内达到峰值［107］。利伐

沙班与血浆蛋白广泛结合。值得注意的是，当与高脂

肪食物一起服用时，利伐沙班的吸收会显着增加，因此

建议与食物一起服用，并且最好是一天中进食最多的

一餐，以提高生物利用度。

达比加群酯是一种前药，口服给药后血浆浓度在

1 .5 h 内达到峰值。然后以半衰期为 12 ~14 h 在肾脏中

消除药物［108］。达比加群水平对 P-gp 相互作用和肾功

能非常敏感，并且是唯一通过透析基本去除的除华法

林外其他 OACs［100］。

5 .1 .4  除华法林外 OACs 与其他药物之间的相互作用

（1）与抗心律失常药物的相互作用

心房颤动合并脑卒中患者常需要联合抗心律失

常药物例如胺碘酮、奎尼丁、地尔硫卓等，对于合并心

脏收缩功能降低、快心室率的房颤患者需要联合地高

辛等药物治疗。这些药物可能通过抑制 P-gp 和 / 或

CYP3 A4 与 DOAC 相互作用，从而导致暴露和出血风

险增加［109］，见表 9。

（2）与抗血小板药物的相互作用

心房颤动患者根据合并卒中的类型不同，可能

存在与抗血小板药物联合使用的可能性。目前关于

DOAC 与抗血小板药物联合使用的证据主要来自于房
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颤合并 PCI 术后患者的研究，对于接受 PCI 的房颤患

者，推荐使用阿司匹林、P2 Y12 拮抗剂和口服抗凝药

三联治疗［110］。然而，这种治疗可使出血并发症的风险

增加 3 -4 倍［128］。4 项专门的随机对照试验的结果研

究了 DOAC 或华法林联合抗 P2 Y12 抑制剂治疗 PCI 的

AF 和 ACS 患者的疗效和安全性［78 ,80 ,111 -112］。这些试验

表明，与华法林、阿司匹林和 P2 Y12 抑制剂的三联疗

法相比，DOAC 联合 P2 Y12 抑制剂（主要是氯吡格雷）

的双重治疗在出血风险方面表现更好。

心房颤动患者根据合并卒中的类型不同，可能存

在与抗血小板药物联合使用的可能性。抗血小板药物

中替格瑞洛是P-gp的抑制剂，氯吡格雷是P-gp的底

物，与华法林相比，艾多沙班联合或不联合氯吡格雷和

替格瑞洛，显示出相似的相对疗效和减少出［113 -114］。

替 格 瑞 洛 使 达 比 加 群 的 暴 露 增 加 近 50 %（AUC和

Cmax分别为+48 .3 %和+62 .7 %），当在早晨服用达比

加群后 2 h服用替格瑞洛时，观察到两种药物之间的

相 互 作 用 不 太 明 显（AUC和Cmax分 别 为+28 .8 %和

+24 .1 %）［115］。利伐沙班不会增加阿司匹林的抗血小

板作用，阿司匹林也不会改变利伐沙班对fⅩa活性抑

制的作用［116］，但两者联合用于静脉血栓栓塞（venous 

thromboembolism，VTE）患者，大出血事件的发生率增

加 1 .5 倍［117］。在所有抗血小板药物与DOACs联合应

用时，替格瑞洛是唯一一种部分抑制P-gp的药物，可

显著增加达比加群和其他OACs的药物暴露。

（3）与抗抑郁药物的相互作用

抗抑郁药广泛用于治疗脑卒中患者，一项针对

心房颤动患者的回顾性队列研究显示，除华法林外

其 他 OACs 联 合 SSRIs（selective serotonin reuptake 

inhibitor）治疗的患者脑出血风险增加 38 %，尤其是帕

罗西汀和四环类抗抑郁药物［118］。这些结果虽然来自

一项回顾性研究，但表明 OACs 和抗抑郁药之间存在

临床相关性的 DDI，在成年患者开具除华法林外其他

OACs 处方时应仔细考虑这一点。

（4）与降血脂药物的相互作用

房颤合并脑卒中患者中广泛存在高脂血症及动

脉硬化，因此他汀类降血脂药物常用于此类患者。他

汀类药物对 P-gp 和 CYP450 有一定影响［119］，阿托伐

他汀、洛伐他汀和辛伐他汀被 CYP3 A4 代谢，可能与

P-gp 竞争增加除华法林外其他 OACs 的暴露。加拿大

一项临床研究显示与单用达比加群相比，接受达比加

群联合辛伐他汀或洛伐他汀治疗的患者发生大出血的

风险更高（OR 1 .46）［120］。因此，在接受除华法林外其

他 OACs 治疗的患者中，使用普伐他汀、氟伐他汀和瑞

舒伐他汀似乎是辛伐他汀的更安全替代品。

5 .2  抗凝药物依从性  OACs 使用的依从性至关重

要，因为对于大部分口服抗凝药物，其药物疗效在最后

一次摄入的 12 ~24 h 内开始减弱。与华法林不同，

其他 OACs 血浆水平的测量和一般凝血试验不被认

为是监测依从性的工具［121］，因为它们只反映了过去

24 ~48 h 的摄入量，而且测量的水平在很大程度上依

赖于最后一次摄入量和采样之间的时间［122］。重要的

是，不需要常规血浆水平监测意味着与服用华法林的

患者相比，除华法林外其他OACs患者的随访频率可能

更低。对于房颤合并脑卒中患者，常常伴有脑卒中后

遗留的认知或行动障碍，导致随访率进一步降低，患者

服用抗凝药物的依从性下降。因此，研究提出了对患

者及家属进行OACs相关知识的教育；加强家庭成员对

于房颤合并脑卒中患者的家庭护理；预先制定OACs使

用患者的随访计划；调整药物的剂型、剂量以适应患者

的服用习惯；应用远程电子监控设备以及建议使用患

者随身携带的抗凝治疗卡等来提高患者的依从性［109］。

5 .3  抗凝药物更换  抗凝药物更换的主要原则就是

在不影响抗凝效果的基础上尽量减少出血风险。

5 .3 .1  华法林到其他 OACs  一旦 INR 为≤ 2 .0，就

可以立即启动 DOAC。如果 INR 为 2 .0 ~2 .5，则可以

立即或第二天启动其他 OACs。对于 INR > 2 .5，需要

考虑实际的 INR 值和 VKA 的半衰期，以估计 INR 值可

能下降到这个阈值以下的时间。其中指出，当换用利

伐沙班时 INR < 3，艾多沙班为≤ 2 .5，阿哌沙班和达比

加群为 < 2 .0 时，可以启动其他 OACs。一旦启动，任

何进一步的 INR 监控都可以停止。

5 .3 .2  其 他 OACs 到 华 法 林  由 于 华 法 林 作 用 缓

慢，可能需要 5 ~10 d INR 才在治疗范围内，个体差异

很大。因此，其他 OACs 和华法林应同时使用，直到

INR 在一个被认为合适的范围内。由于其他 OACs 可

能对 INR 测量有影响，因此重要的是在同时给药期间

下一次摄入其他 OACs 之前测量 INR，并在停止服用

后 2 ~3 d 重新测量，以确保足够的抗凝。还建议在第

一个月内密切监测INRs，直到达到稳定的值（2 ~3 .0）。

5 .3 .3  其他 OACs 对肠外或皮下抗凝剂  肠外抗凝血

剂（UFH 和 LMWH）可在需要服用下一剂其他 OACs 时

启动。如果临床需要，这个间隔可以缩短，例如对于急

性心肌梗死的患者。

5 .3 .4  肠 外 抗 凝 剂 到 OACs  普 通 肝 素（UFH）：

DOACs 通常可以在停止静脉注射 UFH（半衰期 2 h）

后 2 ~4 h 开始使用。低分子肝素（LMWH）：当下一剂

LMWH 到期时，可以启动 OACs，但对于 LMWH 消除可

能延长的肾损害患者应注意。

5 .3 .5  除华法林外其他 OACs 相互转换  除华法林

外其他 OACs 相互转换可以在上一剂药物到期时启

动，除非在预期高于治疗性血浆浓度的情况下（例如：

肾功能受损的患者）。在这种情况下，需要更长的时间

间隔。
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6	 围术期和术后抗凝管理

6 .1  房颤合并脑卒中患者传统外科围手术期和术后抗

凝管理  据估计，约 10 %房颤患者每年接受有创检查

或手术［123］，对于房颤合并脑卒中的患者，围手术期的

合理抗凝治疗是防治房颤相关卒中再次发生的有效措

施，但同时亦将增加外科围手术期出血风险。对于此类

患者，在围手术期血栓栓塞危险分层里，通常被归为高

栓塞风险人群，因此往往需要严密的抗凝治疗（危险分

层见表 10）房颤合并脑卒中患者合并其他相关疾病，

肾功能减退等因素将影响外科手术前停用及术后重启

抗凝药物时间。房颤合并脑卒中患者围手术期抗凝管

理需考虑以下因素。①患者因素：年龄、脑卒中风险、

出血风险、近期（< 3 个月）心血管事件、合并其他疾病

（肝，肾功能等）、合并药物使用等；②手术本身：手术

相关的出血风险可以分为轻微出血风险手术、低出血风

险手术及高出血风险手术；③抗凝药物使用情况：抗凝

药物类型、最后一次服用时间和抗凝强度等［124］。

表 10  特定患者围手术期血栓栓塞的建议风险分层［125 -126］

风险类别 房颤患者

高（每年发生 ATE 风险 >10%
或每月发生 VTE 风险

>10%）

CHA2DS2-VASc 评分≥ 7 分；或者近 3 个月

内有 TIA 或卒中发作；或者风湿性心脏

病

中（每年发生 ATE 风险

4%~10% 或每月发生 VTE
风险 4%~10%）

CHA2DS2-VASc 评分 5~6 分

低（每年发生 ATE 风险 <4%
或每月发生 VTE 风险

<2%）

CHA2DS2-VASc 评分 1~4 分（既往没有脑

卒中及 TIA）

注：ATE：动脉血栓栓塞；VTE：静脉血栓栓塞；TIA：短暂性脑缺血发作

6 .1 .1  接受非华法林 OACs 治疗的患者  非华法林

OACs 具有起效快、半衰期短的特点。术前停药时间应

根据患者肾功能及手术出血风险来确定。如果患者肾

功能正常，术中出血风险轻微，可考虑不间断抗凝治疗

或停药 1 次。根据房颤合并卒中患者侵入性操作或外

科手术出血风险分类（表 11），对于术中出血风险低的

患者，建议在手术前 1 天停用 NOACs。对于术中出血

风险较高的患者，建议在手术前 2 天停用 NOACs［126］。

通常不建议服用 NOACs 的患者在侵入性手术或手术

期间进行桥接抗凝治疗。止血成功后立即重新开始抗

凝，轻微出血风险患者术后 6 h 重新开始抗凝，低出血

风险患者术后 12 ~24 h 重新开始抗凝治疗，高危患者

术后 48 ~72 h 重新开始抗凝［127］（表 12）。

表 11  基于 ISTH 指南的手术术式出血风险建议危险分层［128］

有广泛组织损伤的大手术

高出血风险手术 / 操作

（30 d 主要出血风险

≥ 2%）

癌症手术，特别是实体肿瘤切除术（肺、食管、
胃、结肠、肝胆、胰腺）

骨科大手术，包括肩关节置换术

整形外科手术

胸外科手术

泌尿或胃肠道手术，特别是吻合术

经尿道前列腺切除术、膀胱切除术或肿瘤消融术

肾切除术，肾活检术

结肠息肉切除术

肠切除术

经皮内镜下胃造口术，内镜下逆行胰胆管造影术

血管丰富器官的手术（肾，肝，脾）

心脏，颅内或脊柱手术

任何大手术（手术时间 >45 分钟）

椎管内麻醉和硬膜外注射

低至中出血风险手术 /
操作（30 d 主要出血

风险 0%~2%）

关节镜

皮肤 / 淋巴结活检

足 / 手外科

冠状动脉造影

消化内镜 ± 活检

结肠镜 ± 活检

经腹子宫切除术

腹腔镜胆囊切除术

腹疝修补术

痔手术

支气管镜 ± 活检

轻微出血风险手术 / 操
作（30 d 主要出血风

险接近于 0%）

皮肤科小手术（切除基底细胞和鳞状细胞皮肤癌、
光线性角化病以及癌前或癌性皮肤痣）

眼科（白内障）手术

牙科手术（拔牙、修复、修复体、牙髓治疗）、
牙齿清洁、填充物
起搏器或心律转复除颤器植入

表 12  房颤患者侵入性操作或外科手术围术期抗凝方案

达比加群 利伐沙班、艾多沙班或阿哌沙班 华法林

低出血风险 高出血风险 低出血风险 高出血风险 低出血风险 高出血风险合并
低血栓风险

高出血风险合并高栓塞风险

根据肾功能的术前停用
抗凝治疗时机

CrCl≥ 80 ml/min ≥ 24 h ≥ 48 h ≥ 24 h ≥ 48 h 无需中断 术前 3~5 d 停用 术前 5 d 停用

CrCl 50~79 ml/min ≥ 36 h ≥ 72 h ≥ 24 h ≥ 48 h
CrCl 30~49 ml/min ≥ 48 h ≥ 96 h ≥ 24 h ≥ 48 h
CrCl 15~29 ml/min 无适应证 无适应证 ≥ 36 h ≥ 48 h
桥接抗凝 无需 — 无需 术前 72 h 应用低分子肝素或肝素桥

接抗凝，术前 12 h 停用

术后重启抗凝治疗时机 12~24 h 48~72 h 12~24 h 48~72 h — 48~72 h 术后 12~24 h 重启华法林，24~72 h
内联合应用低分子肝素或肝术后

12~24 重启华法林，24~72 h 内联

合应用低分子肝素或肝直至 INR
达标

注：CrCI：肌酐清除率；轻微出血风险可不间断抗凝或停用 1 次；轻微出血风险手术≥ 6 h 后可重启抗凝治疗；术前 24 h 测定国际标准化比值（INR）；高栓塞风险包括机械瓣膜
置换术后、CHA2 DS2 -VASc-60 评分≥ 6 分以及 3 个月内发生卒中或短暂性脑缺血发作；- 为无数据
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6 .1 .2  接受华法林治疗的患者  如果正在服用华法

林的房颤患者发生手术相关出血的风险较低，则不建

议中断抗凝治疗。如果手术相关出血风险高，建议在

手术前 3 ~5 d 停用华法林。在维生素 K 拮抗剂与低分

子肝素或未分割肝素桥接治疗的中断之间，血栓栓塞

事件的发生率没有显著差异。但未进行桥接治疗的

大出血发生率显著降低（非桥接组为 1 .3 %，桥接组为

3 .2 %）［127］。因此，对于服用华法林的患者，一般不建

议桥接抗凝治疗。桥接抗凝治疗仅适用于血栓栓塞高

风险的患者（包括接受过机械瓣膜置换术、CHA2 DS2 -

VASc 评分≥ 6、在过去 3 个月内发生过卒中或短暂性

脑缺血发作的非瓣膜性房颤患者）。因术中出血风险

高而停用华法林的患者可在止血后 48 ~72 h 恢复使用

华法林［52］。

6 .1 .3  房颤术后重启抗凝策略  在术后重新启动抗

凝可能会使患者处于出血的重大风险中。在接受抗凝

治疗的房颤患者中，最近的研究表明，不桥接抗凝的

患者总体大出血风险为 1 .2 %~1 .3 %，而接受抗凝桥

接的患者大出血风险更高［6］。重要的是，术后出血风

险取决于：①抗凝再启动的时机；②所进行手术的类

型；③计划手术改变或并发症；④抗凝药物的使用。

这些因素共同决定了术后出血的风险。患者所接受的

特殊手术的细节可能会使这种风险向一个方向或另一

个方向转移。术后重新开始抗凝治疗必须首先仔细评

估手术部位，以确定止血的充分性。这需要心脏外科

团队整体的合作与管理，评估出血的后果也很重要。

例如，脊柱或颅内手术后出血具有明显更高的发病率

和病死率风险。最后，应评估增加出血风险的患者特

征。近期出血史、血小板定性或定量异常（包括抗血小

板药物的作用）或凝血检查异常会影响恢复抗凝治疗

的时间。然而，当考虑房颤患者在消融术后恢复抗凝

治疗时，考虑血栓形成风险也很重要。在最近的研究

中，无论是桥接还是未桥接的患者，血栓栓塞的总体

发生率都相当低［6］。因此，对于大多数患者来说，在

确保完全止血后再开始抗凝治疗是一种谨慎的策略，

可以使患者尽可能少地面临术中出血或血栓并发症的

风险。

总之，术后抗凝的主要观点如下：①术后重新启

动抗凝治疗的指导声明：确保手术部位止血。②考

虑出血的后果，特别是有高风险的手术，如心内直视

手术、颅内手术或脊柱手术。③考虑可能使患者易发

生出血并发症的患者特异性因素（例如血小板功能障

碍、抗血小板药物）。

6 .2  心血管介入围术期和术后抗凝管理

6 .2 .1  房颤消融术围术期和术后抗凝管理  房颤导

管消融的围术期包括术前 3 周、术中及术后 2 ~3 个

月，多种原因导致围术期血栓栓塞风险增高，包括术

前导管的介入和操作可使之前存在的血栓移动，术中

鞘和导管进入左心房及消融产生的热量可介导内皮损

伤，术后持续数周内心房组织功能不佳导致收缩性降

低等［129］。因此，为了预防血栓栓塞事件的发生，在整

个房颤导管消融手术过程中，都需要采取适当的抗血

栓策略和正确的导管操作。这需要在手术前、中、后进

行全面的风险评估和管理，以确保患者的安全。

6 .2 .1 .1  房颤导管消融术前抗凝治疗抗凝治疗  是预

防房颤消融围手术期卒中 / 短暂性脑缺血发作和全身

性栓塞的重要措施［130］。一项荟萃分析显示，即使在

抗凝治疗超过 3 周的患者中，仍有 2 .73 % 的患者经食

管超声心动图检测出心房血栓。非阵发性小型房颤 /

心房扑动患者血栓检出率为 4 .81 %，阵发性 AF/ 心房

扑动患者血栓检出率为 1 .03 %，消融患者血栓检出率

为 1 .65 %，转复患者血栓检出率为 5 .51 %。CHA2 DS2 -

VASc 评 分≥ 3 分 的 患 者 血 栓 检 出 率 为 6 .31 %，

CHA2 DS2 -VASc 评 分 ≤ 2 分 的 患 者 血 栓 检 出 率 为

1 .06 %［131］。因此，建议在消融术前未正规抗凝的房颤

患者术前行经食管超声心动图检查。对于 CHA2 DS2 -

VASc -60 评分≤ 2 分的男性患者或评分≤ 3 分的女

性患者，无卒中 / 短暂性脑缺血发作或全身性栓塞病

史，可考虑左心房延迟增强 CT 和经食管超声心动图排

除心房血栓［4 ,109 ,132］。对于 CHA2 DS2 -VASc 评分≤ 2

分的男性或≤ 3 分的女性，无脑卒中 /TIA、体循环栓塞

史，且充分抗凝>3 周的阵发性房颤患者在导管消融术

前可以考虑不进行经食管超声心动图检查。

传统桥接抗凝方案即在消融 3 ~5 d 前停用华法

林，使用肝素或依诺肝素进行“桥接”，但此后研究发

现，不间断 OAC 治疗相较于“桥接方案”能够显著降低

出血与血栓栓塞风险［133］，此后导管消融围术期不间

断华法林成为趋势。随着 NOAC 在抗凝领域展现的良

好应用前景，多项研究比较了导管消融围术期不间断

NOAC/VKA 治疗在减少围术期血栓栓塞事件与出血风

险方面的效果，结果显示，术前不间断 NOAC 可明显降

低死亡、缺血性脑卒中和大出血风险，如达比加群 RE-

CIRCUIT 研究［134］、利伐沙班 VENTURE-AF 研究［135］、

阿 哌 沙 班 AXAFA-AFENT5 研 究［132］。 因 此 NOAC

为首选抗凝用药，与不间断华法林抗凝相比，不间断

NOAC 的脑卒中 / 短暂性脑缺血发作（TIA）发生率较

低，且大出血发生率显著降低［3 -4 ,109 ,136］。对于术前已

服用治疗剂量 NOAC 的患者，房颤导管消融围术期无

需中断抗凝。

6 .2 .1 .2  房颤导管消融术中抗凝治疗  术中由于器

械相关损伤，消融能量的组织损伤及转复窦性心律时

血流动力学改变使患者血栓栓塞风险增加。因此，

合理的术中抗凝治疗对于保证手术的安全性至关重

要。静脉使用肝素是消融术中最常用的抗凝方法，一
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般要求在术中穿刺房间隔即刻或之前给予肝素，同时

应定期（每 15 ~30 min）监测活化凝血时间（activated 

clotting time, ACT），维持 ACT 目标值 >300 s，可显著降

低血栓栓塞风险，且不增加出血风险［136］。术中肝素用

量应根据患者体重和 INR 值调整以达到目标 ACT。研

究显示，使用不同抗凝方案术中达到目标 ACT 所需时

间和肝素用量可能不同。Nagao 等［137］观察了 869 例

房颤导管消融患者，非华法林 OACs 组 499 例（包括达

比加群、利伐沙班和阿哌沙班）和华法林组 370 例，

结果发现，达比加群和阿哌沙班达到目标 QCT 所需

的时间明显长于利伐沙班和华法林（P<0 .001）。RE-

CIRCUIT 研究比较了不间断华法林和达比加群在房颤

消融术中肝素剂量的差异，达比加群组 191 例，华法林

组 205 例，结果显示，两组术中达到目标 ACT 所需肝

素量无明显差异［135］。

6 .2 .1 .3  房颤导管消融术后抗凝治疗  尽管目前大

多数指南推荐基于血栓栓塞风险评分而不是消融过程

结果的长期抗凝治疗，但AF消融后抗凝治疗的临床

实践存在显著差异［138 -140］。有证据表明，高血栓栓塞

风险（CHA2 DS2 -VASc评分≥ 2）患者停止口服抗凝

剂与血栓栓塞风险增加相关。而对于低血栓栓塞风险

（CHA2 DS2 -VASc评分≥ 0 或 1）的患者，停用口服抗

凝药物不会显著增加血栓栓塞的风险［138］。房颤合并卒

中为高血栓栓塞风险人群，因此应及早恢复抗凝治疗。

（1）术后早期抗凝

左心房消融后存在血栓形成状态，部分原因是停

滞（尤其是急性窦性心律逆转后）、心内膜促炎和促凝

血激活，这种促凝血状态可持续数周。研究显示，导管

消融成功术后，左心房功能短暂障碍，直到术后 3 个月

才恢复至基线水平。因此，应考虑在最小或不间断情

况下重新启动抗凝，并至少持续 1 ~3 个月。研究认为，

消融术后应尽早启动抗凝并至少维持 2 个月，计划应

用 NOAC 者，若术前未抗凝或应用抗凝药但停用者，

术后止血完成后 3 ~5 h 重新启动 NOAC；若围术期未

使用 NOACs，如术后口服华法林治疗，在 INR 达到 2 .0

之前重叠低分子肝素皮下注射［136］。若采用不间断华

法林策略，或采用 NOACs 抗凝的患者，均不需低分子

肝素桥接过渡。

（2）术后复发及无症状房颤的抗凝治疗

虽然导管消融技术不断提高，但术后复发率仍然

很高，且缺乏早期诊断，往往发现时已出现脑卒中事

件。单次导管消融成功率低于多次消融，持续性房颤

的导管消融成功率低于阵发性房颤。临床观察显示，

房颤导管消融术后复发是常见的，且部分为无症状房

颤，但影响患者的长期预后。因此，持续心电检测对于

房颤导管消融后的长期随访是一个重要的工具，可以

大大提高无症状房颤的检出率，这对于消融术后患者

的抗凝具有重要意义。若监测结果显示导管消融确实

成功，可考虑停用抗凝药物；对于发生频率较低的患

者，可以采用间断抗凝治疗；而对于高频率高风险人

群，特别是心房颤动合并卒中这类人群，则应给予更加

积极的抗凝治疗。

（3）术后长期抗凝

目前尚不明确导管消融治疗房颤是否能够降低脑

卒中风险，消融术后是否需要长期抗凝也备受争议。

影响术后长期抗凝治疗的因素有：①导管消融术后房

颤是否复发；②脑卒中风险的高低；③房颤导管消融

可导致左心房功能受损，增加血栓形成风险。理论上

讲，如果确定房颤导管消融手术成功，左心房功能恢

复，房颤转为窦性心律就不需要抗凝治疗。但房颤消

融的重大局限性就在于不能使所有患者达到根治的效

果且复发率高。国内外关于房颤消融术后长期抗凝的

研究结论也不一致，且多为回顾性或观察性研究，缺乏

多中心的随机对照研究。

一些观察性研究表明，消融患者和未消融患者的

血栓栓塞风险相似，但继续抗凝治疗的患者出血风险

明显高于停止口服抗凝药物的患者［138 -139］。观察性

研究表明，脑卒中史是导管消融后停用口服抗凝剂增

加血栓栓塞风险的重要危险因素［140］。因术后早期是

血栓形成的高危期，应在术后当天或第 2 天继续应用

NOACs 治疗至少 2 个月。2 个月后是否继续应用口服

抗凝药物应视患者的血栓栓塞风险而定，鉴于术后相

当比例房颤复发且无症状及 5 年后较高的复发比例，

对于 CHA2 DS2 -VASc 评分≥ 2 分应推荐长期抗凝治

疗。房颤消融术后长期抗凝治疗决策，尤其是强化心

电监测下哪些患者可停用抗凝治疗亟待进一步研究。

目前仍缺乏替代 CHA2 DS2 -VASc 评分指导 NOAC 应

用的可靠证据。

消融术后推荐NOAC抗凝治疗至少 2 个月，术后抗

凝 2 个月后是否继续抗凝取决于患者的卒中风险［127］。

6 .2 .1 .4  特殊人群接受 AF 消融术的抗凝治疗

（1）老年患者

接受房颤消融治疗的老年患者使用不中断口服

抗凝药可能面临较高的出血风险，而血栓栓塞风险相

似。老年人（年龄≥ 75 岁）由于合并症等因素，在消融

治疗后可能面临极高的血栓栓塞和出血并发症风险，

因此需要个性化的治疗方案。尽管目前尚无相关的随

机对照试验证实，但在使用不中断非华法林口服抗凝

剂 OACs 尤其是阿哌沙班的老年患者中，观察到血栓

栓塞和出血事件风险较低。因此在没有明确指征使用

华法林（如机械心脏瓣膜）的老年患者（>75 岁）中，应

考虑 NOAC，尤其是阿哌沙班作为首选［140］。

（2）慢性肾脏疾病（CKD）患者

对于 CKD 患者，使用口服抗凝药的数据主要来
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源于一般 CKD 人群中患有房颤的研究。在这种情况

下，NOACs 的安全性至少与维生素 K 拮抗剂（VKA）

相当或更优，对于 CKD 患者，尤其是在肌酐清除率

<50 ml/min 的患者中，AF 消融术后 2 ~3 个月，应该

考虑使用 OAC，2 个月后是否继续使用 OAC 应基于

血栓和出血风险的综合评估［176］。对于有房颤且、

CHA2 DS2 -VASc 评分在男性≥ 2 分或女性≥ 3 分的

终末期 CKD 或正在接受透析的患者，特别是房颤合

并卒中的患者，合理的选择可能是阿哌沙班［140］。

（3）左心耳电隔离

左心耳电隔离是改善持续性和长期持续性房颤

患者导管消融效果的治疗选择。然而，左心耳电隔离

可能会损害左心耳机械功能，增加血栓栓塞风险，

尤其是在没有适当抗凝治疗方案的情况下。因此，接

受左心耳电隔离的患者应终身接受 NOAC 治疗，无论

CHA2 DS2 -VASc 评分如何；如果接受左心耳电隔离但

不适合终身服用 NOAC 的患者，左心耳封堵（LAAO）

术是合理的替代治疗方案［141］。

综合以上证据，关于房颤导管消融抗凝管理的证

据逐步完善，导管消融围术期“无桥接抗凝”已成趋

势。NOAC 的临床应用不断推广，其有效性和安全性

仍是临床关注的重点。心电监测对于房颤导管消融术

后效果的评估至关重要，但心电监测指导抗凝策略是

否为理想选择仍需要进一步的循证证据。总之，房颤

导管消融抗凝治疗策略需平衡血栓和出血风险，最终

实现临床净获益。

6 .2 .2  左心耳封堵围术期和术后抗凝管理  房颤患

者罹患缺血性脑卒中的概率是普通人群的4 ~5倍［142］，

与非房颤相关性脑卒中相比，房颤所致脑卒中致残

率、致死率和复发率更高［143］。房颤合并脑卒中人群，

尤其是存在抗凝绝对或相对禁忌的房颤患者，行左心

耳封堵（left atrial appendage closure，LAAC）成为预防

卒中事件再发的一种有效策略。（表 13）。

表 13  心房颤动患者经导管 LAAC 治疗

建议 推荐等级 证据级别

存在长期抗凝治疗绝对禁忌证的患者，应考
虑 LAAC

Ⅱa C

存在长期抗凝治疗相对禁忌证的脑卒中高风
险房颤患者，可考虑行 LAAC

Ⅱb C

充分抗凝治疗后仍发生脑卒中的患者，排除
明确脑血管狭窄相关脑卒中后，可考虑行
LAAC

Ⅱb C

注：LAAC：左心耳封堵

6 .2 .2 .1  经皮左心耳封堵的围手术期管理

（1）围手术期抗凝治疗

目前关于 LAA 封堵围手术期抗凝治疗方案尚无

大规模的循证证据，LAA 封堵手术路径、术中栓塞及出

血风险与房颤导管消融相似。可参考房颤消融的术前

准备，且因行 LAAC 的患者多为持续性 AF，较易形成

LAA 血栓，且围手术期更换、停用抗凝药或多种抗凝

药混用，有增加血栓形成风险，建议围手术期不间断抗

凝治疗［136］。

如术前使用华法林抗凝且 INR 维持在 2 ~3 之间，

无需中断抗凝治疗，术后继续华法林抗凝治疗。如术

前使用利伐沙班抗凝治疗，术前需评估出血及栓塞风

险，如出血风险不高，术前晚餐继续服用利伐沙班，

术中 ACT 维持在 300 ~400 s，术后当晚继续服用利伐

沙班；如术后距离下次服用利伐沙班时间小于 6 h，

可于充分止血后 6 h 重新启动利伐沙班治疗［135］；

如术前评估术中出血风险高，则术前停用利伐沙班

24 ~ 48 h，无需肝素或者低分子肝素桥接治疗［144］。

如术前使用达比加群抗凝治疗，推荐围手术期无需中

断达比加群［134］，如果术前中断达比加群时间>24 h，推

荐采取肝素桥接治疗［145］。依达赛珠单抗可迅速消除

达比加群的抗凝作用，可用于使用达比加群患者在术

中发生意外，需要急诊外科手术或紧急操作的拮抗治

疗，以争取抢救的宝贵时间［146］。

鉴于行 LAAC 的患者多为持续性 AF，左心房血流

缓慢，排空速度慢，建议完成血管穿刺后、房间隔穿刺

前即给予足量肝素抗凝（ACT300 ~350 s），以免因房间

隔穿刺后导丝、鞘管进入左心房可能会迅速诱发异物

相关的血栓形成，导致血栓栓塞事件的发生。

（2）术前评估左心耳形态和是否有血栓

经 TEE 评估 LAA 是否存在血栓非常重要。术前

常规行左心房 - 左心耳 CT 检查，评估左心房和 LAA 形

态。造影剂在 LAA 内充盈欠佳时，可能导致 CT 测量

的 LAA 深度比术中造影测量的深度偏浅，同时也可能

误诊为 LAA 血栓。此外，通过 TEE 评估 LAA 和左心房

排空速度，以及是否存在 LAA 和左心房自发显影，如

存在，提示左心房和 LAA 排空较慢，形成血栓风险偏

高，需积极进行抗凝治疗。术中应再次行 TEE 检查，

评估是否有新发血栓、封堵效果是否理想、封堵器位置

的深浅、器械旁残余分流（peri-device leak, PDL）量大

小、牵拉试验是否稳定，以及是否有心包积液等。

6 .2 .2 .2  经皮左心耳封堵术后抗栓治疗

（1）早期血栓预防

术后早期（术后 45 d 内）抗栓治疗方案在不同装置

的临床研究中存在差异。采用 Watchman 封堵器的临

床研究中术后早期使用华法林联合阿司匹林或双联抗

血小板治疗（dual antiplatelet therapy, DAPT），包括新

一代 WatchmanFLX 封堵器［147］及 LAmbre 封堵器的临

床研究中术后早期使用 DAPT 等［148］。NCDRLAAC 注

册数据表明，LAAC 后应用 NOAC 联合阿司匹林与华

法林联合阿司匹林相比，45 d 和 6 个月的临床结果相

近；且 LAAC 后单用华法林或 NOAC 的患者不良事件

更少，主要归因于更低的出血率［149］。来自中国人群的
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注册研究RECORDI结果提示，采用WATCHMAN封堵

器进行LAAC后，使用华法林或NOAC单药抗凝方案可

明显降低出血风险［150］。根据NCDR的LAAC数据所做

的一项倾向性评分研究比较了应用WATCHMANFLX封

堵器术后采用DAPT与NOAC或华法林加上阿司匹林不

同抗栓方案的比较，结果提示在死亡、脑卒中、主要出血

和器械相关血栓的复合终点上差异无统计学意义［151］。

由于行LAAC的患者相当多有NOAC的禁忌证，LAAC

术后DAPT在欧洲和世界其他区域相当常见［152］。在

AmuletIDE研究中，75 .7 %患者术后应用DAPT，术后封

堵器表面血栓形成（DRT）的发生率与WATCHMAN封

堵器对照组（95 .8 %患者应用OAC）相近［153］。欧洲真

实世界注册研究EWOLUTION结果显示，WATCHMAN

封堵器后 60 %患者应用DAPT，其不良事件发生率与既

往研究相似［154 -155］。1 项包括 83 项研究的大样本荟萃

分析也显示与OAC比较，DAPT在脑卒中、DRT、出血

或全因死亡率方面差异无统计学意义［156］。

鉴 于 现 有 的 国 内 外 临 床 研 究 结 果，LAAC 抗 栓

方案的选择和服药疗程应依据不同封堵器临床研究

时的方案和患者出血 / 血栓风险个体化确定，同时

根 据 LAAC 术 后 影 像 学 复 查 是 否 存 在 PDL 或 DRT

来调整。建议无抗凝禁忌证的患者术后联用 NOAC

（标准剂量的 NOAC 或华法林，单用或联用阿司匹林

100 mg，1 次 /d）45 d，经TEE检查排除器械相关血栓

（device-relared thrombus, DRT）和>5 mm的PDL后停

用NOAC，改为DAPT，即阿司匹林（100 mg，1 次/d）联

用氯吡格雷（75 mg，1 次/d）3 ~6 个月，然后长期服用阿

司匹林（100 mg，1 次/d）［157 -158］；对于存在抗凝禁忌证

的患者，建议将DAPT作为LAAC术后抗栓治疗的基础

方案，综合考虑出血风险使用DAPT3 ~6 个月后改为长

期服用阿司匹林（100 mg，1 次/d）。

（2）晚期抗栓治疗

临床注册研究LAAC术后晚期抗栓治疗一致选

择DAPT3 ~6 个 月，然 后 长 期 单 用 阿 司 匹 林。 使 用

WATCHMAN封堵器的患者在术后 12 ~45 个月的随访

期间，缺血性卒中发生率为 0 .3 %~2 .4 %，系统性栓塞

发生率为 0 .4 %~1 .5 %；术后早期未使用OAC而仅使

用抗血小板药物的患者在随访期间，缺血性脑卒中发

生率为 1 .7 %［159］；使用LAmbre封堵器患者随访 12 个

月，缺血性脑卒中发生率为 1 .3 %［148］。基于此，推荐

LAAC术后第 45 天后经TEE检查排除DRT和PDL后，

抗栓治疗方案为阿司匹林（100 mg，1 次/d）联用氯吡格

雷（75 mg，1 次/d）3 ~6 个月，然后长期或终生单用阿司

匹林。

6 .2 .2 .3  LAAC 术后特殊患者的抗栓治疗

（1）LAAC 术后 PDL

PDL 并不少见，其预后和处理尚未完全明确，

所以最重要的是术中尽量减少 PDL。既往研究显示

PDL<5 mm 并不增加临床不良后果［160］，但在 NCDR 超

过 5 万例的 LAAC 注册资料中，小的 PDL（<5 mm）与

1 年时的脑卒中、TIA 和系统栓塞复合终点轻度升高

相关［161］。目前认为 PDL>5 mm 时为显著分流，临床多

选择继续服用 NOAC［158］。

（2）LAAC 术后 DRT

在大型临床试验和注册研究中，LAAC 术后 DRT

发生率为 3 %~5 %。DRT 的发生与既往有脑卒中史、

LAA 口径大、永久性 AF 和既往有左心房血栓相关。

DRT 和长期不良心血管事件的关系尚不清楚，其对于

脑卒中发生的重要性尚需深化认识。如 LAAC 术后影

像学诊断 DRT，应予抗凝治疗；如正在 DAPT 的患者，

应停用 DAPT 而改用 OAC；45 ~90 d 后应复查影像以

评估是否停止抗凝［151］。

（3）AF 导管消融和 LAAC 一站式手术

一站式手术结束后当日如排除急性心脏压塞 / 心

包积液或其他严重出血并发症后，根据肝素代谢时间

（通常术后 4 ~6 h）适时启用抗凝治疗，2 个月后经

TEE 检查排除 DRT 和 PDL 后，改为 DAPT 3 ~6 个月，

然后长期使用阿司匹林。

7	 特定患者群体的抗凝治疗选择

7 .1  转复窦律后（电复律和药物复律）房颤患者的抗

凝治疗  心脏复律（电复律或药物复律）是恢复窦性心

律的治疗方法，房颤转复过程中患者脑卒中和血栓栓

塞的风险增加，围复律期需抗凝治疗。无论患者复律

前房颤持续时间长短，复律后都需要抗凝治疗至少 4

周［34］，无论是否转复成功，可依据 CHA2 DS2 -VASc 评

分结果决定患者是否需要长期抗凝治疗。在围复律期

华法林（INR2 .0 ~3 .0）抗凝可减少栓塞时间发生［162］，

应用华法林与其他口服抗凝药相比，复律后的栓塞发

生率相近或更低［163 -165］。

7 . 2  房颤合并外周动脉疾病  患者抗凝治疗抗血

小板治疗可降低外周动脉疾病患者的血管性死亡风

险［166］，是治疗的基础，房颤合并外周动脉疾病患者的

抗凝治疗建议较少，因此对于此类患者，应根据累及

血管病变部位、缺血及出血风险等因素综合考虑抗凝

治疗方案。抗血小板治疗在预防脑卒中和全身性血栓

栓塞方面的效果较差，因此如存在脑卒中中高危风险

的房颤患者仍需给予口服抗凝药物治疗［34］。观察性

研究发现，合并房颤的外周动脉疾病患者抗凝联合抗

血小板治疗出血风险增加且并未减少主要不良心血管

事件，房颤合并无症状的外周动脉疾病患者单用口服

抗凝药出血风险低于抗凝联合抗血小板治疗（阿司匹

林或 P2 Y12 抑制剂）［165 ,167 -169］。OACs 临床试验的亚
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组分析表明，在伴有和不伴有外周动脉疾病的房颤的

患者中，华法林与其他口服抗凝药的疗效和安全性相

当［170 -171］。值得一提的是，如房颤患者合并颈内或颅

内动脉疾病（动脉粥样硬化或狭窄），如无症状者可

口服抗凝药物治疗，无需加用抗血小板治疗；如有症

状的重度颈动脉狭窄导致急性缺血性脑卒中的房颤

患者，可优先选择颈动脉内膜剥脱术，术前术后短期

联合阿司匹林抗血小板治疗后即可恢复口服抗凝药

物治疗［124］。如房颤合并外周动脉疾病同时又存在冠

脉弥漫性多支病变且无高出血风险的患者可考虑长期

OAC 基础上加用小剂量阿司匹（75 ~100 mg/d）［172］。

7 .3  房颤合并肾功能不全患者的抗凝治疗  房颤合

并慢性肾脏病患者存在血栓栓塞、出血等风险高的特

点，因此抗凝治疗成为了临床难点。目前可应用的 4

种出华法林外OACs均部分经肾脏清除，因此在评估

血栓栓塞风险及出血风险后需根据肾功能情况选择

用药及调整药物剂量。所有OACs可用于肌酐清除率

（CrCl）≥ 30 ml/min的亚洲患者，在CrCl 30 ~59 ml/min

的患者中，华法林相对其他口服抗凝药的安全性和有

效性与肾功能正常患者一致，因此，建议首选非华法林

OACs［173-174］。随机对照试验大多排除了CrCl<30 ml/min

的患者［175］，对于CrCl在 15~29 ml/min之间的患者应减量

使用OACs，减量原则结合患者具体情况，但相关建议多

基于药代动力学数据及观察性研究。多项观察性研究

发现，终末期肾病（CrCl<15 ml/min）患者在应用华法林

和其他口服抗凝药的有效性和安全性方面相互盾，其有

效性和安全性尚不清楚［34 ,176 -177］。因此，抗凝治疗在房

颤合并严重CKD患者（包括透析患者）中的作用存在争

议；但在美国，达比加群酯 75 mg bid已被批准用于重度

CKD患者（CrCl为 15 ~29 ml/min）。在欧洲，利伐沙班、

阿哌沙班和艾多沙班（除达比加群酯外）被批准用于重

度CKD患者（CrCl为 15 ~29 ml/min）［55］。

8	 房颤合并脑卒中患者的随访与教育

8 .1  定期随访，评估治疗效果  房颤的发作症状明显

程度和抗凝治疗的疗效均是动态变化的，因此患者需进

行定期随访，包括病情观察、药物剂量调整、药物不良反

应的监测、合并用药指导、心理指导、并发症的监测和处

理等［178］。对稳定的患者（阵发心房颤动控制或发作不

多，永久心房颤动室率控制理想，长期抗凝的患者）应定

期随访，可根据抗凝及其他治疗的需要安排随访间期。

对长期使用华法林的患者，应定期（4 周）进行

INR 检 测，应 保 证 INR 在 超 过 60 % 的 时 间 内 达 标

（2 .0 ~3 .0）。不在这一治疗范围须调整华法林剂量。

对 INR 十分不稳定者应住院治疗调整 INR 值［179］。

对使用除华法林外其他 OACs 的患者，应对患者

和家属进行按时服药、保证依从性的教育。并根据患

者肾功能情况定期检测肌酐，计算肌酐清除率。

房颤的随访和监测应遵循整体化原则。建议每

次临床随访都重新评价治疗依从性和当前治疗策略。

高危患者更需加强随访以动态评估栓塞、出血风险从

而调整治疗策略。每次随访时注意患者心房颤动的症

状，是否有出血、栓塞，是否有药物不良反应，同时注

意合并疾病的标准化处理［4］。

随访策略需结合临床及患者实际情况，选择社区

随访、电话随访、微信随访等多种方法，优化医疗服务

过程，使患者能更方便高效地获取医疗服务。

8 .2  调整治疗方案，以应对患者状况的变化  脑卒

中的危险因素是动态变化的，需应至少每年重新评估

一次脑卒中风险，以及时调整抗凝治疗策略。建议加

强对抗凝治疗的随访管理，进行出血风险评估，识别

和纠正可逆的出血危险因素；监测肝肾功能，调整剂

量；加强患者教育，避免漏服或重复服药，提高治抗凝

疗依从性［180］。

OACs 相 关 的 轻 微 出 血，必 要 时 停 药 12 ~24 h；

中度以上出血，可根据使用的抗凝药物考虑使用血制

品、血液透析等；致命性出血，使用特异性拮抗剂（维

生素 K、依达赛珠单抗或 Andexaneta 等）。出血后是否

或何时恢复抗凝治疗需审慎权衡患者的血栓和出血风

险后决定。不同抗凝药物之间的转换需遵循不影响抗

凝治疗效果和尽量减少出血风险的原则。

8 .3  抗凝药物转换时，需要考虑抗凝治疗的桥接  桥

接治疗有助于提高在原有长期抗凝治疗中断期间血

栓预防的可控性。是否需要桥接取决于服用抗凝药

物的药理学特性和患者血栓风险。近年来对接受华

法林治疗的血栓高风险患者围手术期是否桥接治

疗尚存争议［127］。一般原则是，对血栓栓塞风险较高

（CHA2 DS2 -VASc 评分≥ 5 分，有缺血性卒中或 TIA

史、3 个月前发生过动脉栓塞性疾病）且出血风险较

低，或血栓栓塞风险极高（CHA2 DS2 -VASc 评分≥ 7

分，3 个月内有缺血性卒中、TIA 或发生过动脉栓塞

性疾病）患者子以低分子肝素或普通肝素桥接治疗，直

至重启华法林治疗后 INR 达到目标值。由于半衰期较

短，起效和作用消失迅速，使用 NOACs 抗凝者一般无

须进行抗凝桥接［135］。

9	 房颤合并脑卒中患者的教育与支持

9 .1  抗凝治疗健康教育抗凝治疗是房颤合并脑卒中患

者治疗的核心  口服抗凝治疗仍然是预防心房颤动患

者血栓形成的一线治疗药物［4］。但患者口服抗凝药依

从性是影响抗凝治疗效果至关重要的因素。其中，房

颤患者缺乏疾病认知是影响其口服抗凝药依从性的原
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因之一。研究表明，房颤抗凝治疗的健康教育可提高

房颤患者对抗凝治疗相关知识的认知，提高患者的治

疗依从性。有研究团队对房颤患者开展了一项全方面

的健康教育项目，研究结果表明，接受抗凝治疗健康教

育宣传（包括发放若不按时服用抗凝药可能产生风险

的宣教单及出院后定期电话随访激励患者服药）的房

颤患者比未接受抗凝治疗健康教育宣传的患者服药依

从性明显提高［181］。鉴于此，对房颤患者进行抗凝治疗

的健康教育宣传，诸如定期召开抗凝治疗健康教育专

题讲座、普及抗凝治疗知识等是十分有必要的。

9 . 2  生活方式健康教育

9 .2 .1  饮食  目前尚无针对房颤合并脑卒中患者的

饮食建议。部分研究建议食用鱼类及摄入 Omega-3

不饱和脂肪酸降低房颤的风险，但与部分前瞻性研究

的荟萃分析结论相悖［182］。因糖尿病、冠状动脉疾病与

房颤的发生密切相关，可采用低盐低脂少糖饮食［183］。

但特定的饮食方式和房颤风险之间的关联需要更多的

研究证据方能得出合理的结论。

9 .2 .2  控制体重  流行病学研究表明，肥胖与房颤的

发生发展之间关系紧密，且肥胖可能是房颤的独立因素

之一［184］。SORT-AF研究表明，对于肥胖的接受消融手

术的心房颤动患者而言，结构良好的减重计划可减少持

续性房颤的复发［185］。一项纳入了 150 例澳大利亚成年

人的随机对照试验结果表明，与对照组相比，体重减轻

的干预组的房颤疾病负担、症状严重程度和疾病复发率

均有所降低［186］。对肥胖的房颤患者进行控制体重的健

康宣教，帮助这类患者进行减重，有助于减轻房颤疾病

负担。根据指南推荐：超重或肥胖（BMI>27 kg/m2）的房

颤患者应减重，且理想目标为至少减重 10 %。

9 .2 .3  戒烟  吸烟是房颤发展的主要危险因素之

一。研究发现，吸烟和吸烟史均与房颤风险增加相关。

一项纳入 15792 例患者的研究发现，与从不吸烟者相

比，当前吸烟者和既往吸烟者的心房颤动风险增加，戒

烟患者的房颤风险降低了 36 %［187］。吸烟本身为不健

康生活方式，推荐房颤合并卒中患者应戒烟，同时避免

二手烟的暴露。

9 .2 .4  戒酒  大多数观察性研究都证实了高酒精摄

入量与房颤之间的显著相关性［188］。Yu 等［189］对 122

例单次肺静脉隔离术后患者进行随访［随访时间为

（20 .9 ±5 .9）个月］，根据美国国家酒精滥用和酒精中

毒研究所的定义将其分为戒酒者、适度饮酒者和重度

饮酒者，其中戒酒者、适度饮酒者和重度饮酒者的手术

成功率分别为 81 .3 %、69 .2 % 和 35 .1 %，结果表明，戒

酒及减少酒精摄入有助于改善房颤消融术预后。

9 .2 .5  保持良好睡眠  一项荟萃分析表明，睡眠障碍

的患者房颤风险会显著增加，睡眠障碍越严重，房颤风

险也越高［190］。保证良好的睡眠有助于减少房颤发生

风险。对于长期失眠的房颤患者，应当采取积极的治

疗措施。

9 . 3  心理支持与康复服务  房颤合并脑卒中可导致

焦虑和抑郁情绪，同时焦虑和抑郁也可导致房颤的发

生风险增加，且与心源性卒中发生风险相关［191］。研究

发现，发生抑郁的老年房颤患者生活质量评分偏低。

鉴于此，在房颤患者接受治疗的过程中，应当动态评估

患者的心理状况，针对负性情绪较高的房颤患者制定

针对性的心理干预策略，提高患者的生活质量。

大多数房颤患者合并其他并发症，如心力衰竭、

脑卒中等，疾病限制了患者正常的社交活动及日常活

动，导致患者的生活质量明显下降，针对此类患者，可

以提供科学的康复治疗。研究报道，为射血分数保留

型心衰合并房颤患者制定运动康复方案，结果发现，经

长达 6 个月的运动康复后，患者的脑钠肽、左心房容积

指数均显著降低，提示实施适度的运动康复方案能有

效改善患者的心功能。此外，专家共识建议房颤患者

进行规律适度运动，推荐瑜伽、太极、走路或短距离慢

跑等运动方式。

房颤合并缺血性或出血性脑卒中的抗凝治疗是临

床诊治中的难点，本文汇集国内该领域的顶尖专家、学

者，汇总分析了国内外相关循证研究及指南，对房颤合

并脑卒中的抗凝治疗策略给出指导性建议，并提出针

对此类患者的综合管理方案。本建议提出在综合评估

卒中风险、出血风险、房颤类型、特殊人群及围手术期

等因素的基础上非华法林口服抗凝药物应作为此类患

者的首选抗凝药物。在药物服用期间，应定期评估患

者再发卒中及出血风险，调整治疗决策。同时呼吁心

内科、卒中专科和神经外科等多学科人员共同参与此

类患者的临床抗凝决策，鼓励开展面对患者、家属、社

区医务工作者等全方位的健康宣教，构建房颤合并脑

卒中抗凝治疗的综合管理体系。
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