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·专题综述·

【摘要】 心房颤动是急性缺血性卒中的独立危险因素，由其引起的缺血性卒中约占全部缺血性卒

中的 20%；与心房颤动相关的危险因素包括高龄（≥ 75 岁）、高血压、糖尿病、近期心力衰竭、缺血性卒中

或短暂性脑缺血发作病史，风险评价体系包括 CHADS2和 CHA2DS2⁃VASC评分系统。风险评价体系的建

立有利于评价脑卒中风险、决定采取何种治疗措施。预防性治疗原则为高度和中度风险行抗凝治疗、低

度风险行抗血小板治疗或不治疗。华法林目前仍是主要抗凝药物，新型口服抗凝药虽具有脑卒中发生

率和出血率低、无需监测等优点，但缺乏多中心大样本随机对照试验的验证。

【关键词】 卒中； 心房颤动； 血小板聚集抑制剂； 抗凝药； 综述

Clinical research status of atrial fibrillation related ischemic stroke
TU Xue⁃song
Department of Neurology, Cerebrovascular Disease Hospital, Beijing 100039, China
(Email: tmm_888@163.com)

【Abstract】 Atrial fibrillation (AF) is the independent risk factor for acute ischemic stroke. AF ⁃
related ischemic stroke account for 20% of total ischemic stroke. Risk factors include old age (≥ 75 years),
hypertension, diabetes mellitus, recent heart failure, ischemic stroke and transient ischemic attack (TIA)
history. Risk evaluation system mainly contains CHADS2 and CHA2DS2 ⁃VASc. The establishment of risk
evaluation system is favorable for evaluating the future risk of stroke, and deciding to take which kind of
treatment measures: anticoagulant therapy for high, moderate risk; anti ⁃platelet aggregation treatment or no
treatment for low risk. Warfarin is still the main anticoagulant drug at present. New oral anticoagulants
(NOACs) have advantages such as low incidence of stroke, low bleeding rate, no need to monitor, however,
they are lack of validation from multicenter, large sample randomized controlled trials.
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欧美人群心房颤动患病率为 1% ~ 2%，80 岁以

上人群为 5% ~ 15%［1］。Piccini等［2］认为，心房颤动

的主要风险是全身性血栓栓塞。Roger等［3］提出，心

房颤动是缺血性卒中的独立危险因素。心房颤动

与缺血性卒中的密切关系不仅表现在脑血管病患

者心房颤动患病率明显增加，而且心房颤动相关性

缺血性卒中发生率较高。一项对纳入 5038 例缺血

性卒中患者的 32项临床研究的分析显示，新发心房

颤动发生率为 11.50%，其中隐源性卒中或发病前明

确有心房颤动的缺血性卒中患者新发心房颤动的

发生率为 15.90%［4］。Komatsu等［5］开展的回顾性研

究显示，未经治疗的阵发性心房颤动相关性缺血性

卒中的年发生率为 2.67%。Schirmer 等［6］的研究提

示，心房颤动相关性缺血性卒中占所有缺血性卒中

的 20%。Hannon 等［7］发现，约有 1/3 的缺血性卒中

与心房颤动有关。Schwammenthal等［8］认为，心房颤

动相关性缺血性卒中近期和远期病死率均较高。

中国国家卒中登记（CNSR）资料显示，经治疗的非瓣

膜性心房颤动相关性缺血性卒中的 1 年病死率为

34%［9］。因此，加强心房颤动及其相关性缺血性卒

中的研究迫在眉睫。近年来，关于心房颤动及其相

关性缺血性卒中的研究已经获得显著进展，24小时

动态心电监测被推荐作为最主要的临床检查项目

（Ⅰ 级 推 荐）［10］。 隐 源 性 卒 中 及 潜 在 心 房 颤 动

（CRYSTAL⁃AF）试验显示，应用植入式心脏监测器

（ICM）的阳性检出率为 30%，应用标准监测手段为

3%，ICM 可使心房颤动阳性检出率提高 10 倍［11］。

美国神经病学学会（AAN）制定的新型口服抗凝药
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（NOACs）治疗指南公布［12］，NOACs因较华法林更有

效、更安全而在抗凝治疗中得到广泛认同。但是，

目前已取得的研究成果距离研究目标还有很大差

距，相信，随着科学技术的进步，心房颤动相关性缺

血性卒中的研究一定会获得更大成果。

一、发生率和复发率

Schwamm 等［13］研究显示，短暂性脑缺血发作

（TIA）和 缺 血 性 卒 中 合 并 心 房 颤 动 的 发 生 率 为

28%。中国国家卒中登记资料表明，经治疗的非瓣

膜性心房颤动相关性缺血性卒中的 1 年复发率为

32%［9］。2011年，Goldstein等［14］对 2010年美国心脏

协会（AHA）/美国卒中协会（ASA）脑卒中一级预防

指南中的相关资料进行汇总，CHADS2 评分为零、

1、≥ 2 分的心房颤动患者脑卒中年发生率分别为

0.50% ~ 1.70%、1.20% ~ 2.20% 和 1.90% ~ 7.20%。

Olesen 等［15］的研究显示，CHADS2 评分为零，同时

CHA2DS2⁃VASc评分为零、3 分的脑卒中年发生率分

别 为 0.84% 和 3.20%，CHADS2 评 分 0 ~ 1 分，同 时

CHA2DS2⁃VASc 评分 1、2、3、4 分的脑卒中年发生率

分别为 1.79%、3.67%、5.75%、8.18%。

二、危险因素

Lip 等［16］指出，年龄 65 ~ 74 岁、血管性疾病史

（心肌梗死、周围动脉病）和女性是心房颤动相关性

缺 血 性 卒 中 的 危 险 因 素 。 Yazdan ⁃ Ashoori 和

Baranchuk［17］认 为，阻 塞 性 睡 眠 呼 吸 暂 停 综 合 征

（OSAS）是心房颤动相关性缺血性卒中的危险因

素。Song等［18］的研究发现，脑微出血灶及其数目与

非瓣膜性心房颤动相关性缺血性卒中的危险因素

评分呈显著相关，而且评分越高，发生非瓣膜性心

房颤动相关性缺血性卒中的可能性越大。目前已

达成共识，高龄（≥ 75 岁）、高血压、糖尿病、近期心

力衰竭、缺血性卒中或短暂性脑缺血发作病史是心

房颤动相关性缺血性卒中的危险因素。

三、危险因素评价体系

为了综合评价这些危险因素，以便对心房颤动

相关性缺血性卒中进行预测和治疗，脑卒中风险分

层方案应运而生。脑卒中风险分层方案通过对危

险因素评分，以预测脑卒中的发生风险，评分低者

发生脑卒中的风险低，称为低危；反之，称为高危；

二者之间，称为中危。

CHADS2 是根据充血性心力衰竭（C）、高血压

（H）、年龄（A）、糖尿病（D）、脑卒中（S）或短暂性脑

缺血发作病史（S）来确定心房颤动相关性缺血性卒

中风险的一种评价体系，Hong 等［19］将 CHADS2评分

0 ~ 1分定义为低危、2 ~ 3分定义为中危、≥ 4分定义

为 高 危 。 2011 年 加 拿 大 心 血 管 病 学 会 指 南 将

CHADS2评分为零定义为低危、1分为中危、≥ 2分为

高危［20］。

CHA2DS2⁃VASc是在 CHADS2上述 5项危险因素

基础上，加入血管性疾病史、年龄（65 ~ 74 岁）、性别

（女性）3 项危险因素而建立的一种评价体系。在

CHA2DS2⁃VASc 评价体系中新加入的 3 项危险因素

各评为 1分，如果年龄 ≥ 75 岁则评为 2分［10］。

Berisha 等［21］指出，CHADS2 在辨别心房颤动相

关性卒中低度和重度风险方面存在局限性。Parikh
等［22］认为，CHA2DS2⁃VASc能对 CHADS2评分低危患

者进行更细化的脑卒中风险分层。Olesen 等［15］指

出，CHADS2 评分为零，同时 CHA2DS2⁃VASc 评分亦

为零，心房颤动相关性缺血性卒中的风险方为低危

人群。因此，将 CHADS2评分与 CHA2DS2⁃VASc评分

相结合，能够更准确地评价缺血性卒中发生风险。

四、预防性治疗

心房颤动相关性缺血性卒中预防性治疗意义

重大，可有效改善患者预后。Honma［23］对 743 例伴

非瓣膜性心房颤动的急性脑血管病（包括缺血性卒

中和短暂性脑缺血发作）患者进行分组和对照研

究，其结果显示，与发病前确定有心房颤动的缺血

性卒中患者相比，发病前未确定有心房颤动的缺血

性卒中患者行抗凝治疗的比例显著减少，且临床转

归良好率显著降低（出院时为 41%对 51%、随访 3 个

月时为 46%对 56%）。提示唯有及早发现并对其及

时采取相应处理措施，才能最大程度改善预后。

心房颤动相关性卒中的预防性治疗包括控制

危险因素、心房颤动消除术、药物治疗。心房颤动

消除术是最彻底的治疗措施，但术后极易复发。药

物治疗是最基本的预防性治疗，分为抗血小板治疗

和抗凝治疗，能够显著降低心房颤动相关性缺血性

卒中发生率［24］。

1. 药物治疗原则 根据评价体系判断缺血性卒

中风险高低及不良反应（脑出血）决定是否用药；根

据不同药物治疗作用和不良反应选择药物种类。

2012 年美国胸科学会（ATS）指南推荐［25］：CHADS2

评分为零者，予抗血小板治疗或不治疗；CHADS2评

分 1 分者，予抗血小板治疗或抗凝治疗；CHADS2评

分 ≥ 2分者，予抗凝治疗。2010年欧洲心脏病学会

（ESC）管理指南推荐［1］：CHADS2 评分 ≥ 2 分者，予
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抗 凝 治 疗 ；CHADS2 评 分 1 分 者 ，予 抗 凝 治 疗 ；

CHADS2评分为零且 CHA2DS2⁃VASc 评分也为零者，

行抗凝与抗血小板联合治疗；CHADS2 评分为零且

CHA2DS2⁃VASc评分为 1分者，予抗凝治疗或抗血小

板 治 疗 ，首 选 抗 凝 治 疗 ；CHADS2 评 分 为 零 且

CHA2DS2⁃VASc 评分 ≥ 2 分，予抗凝治疗。2010 年

美国心脏协会/美国卒中协会指南推荐 CHADS2评分

1 分者予抗凝治疗，但不推荐以双联抗血小板治疗

替代华法林抗凝治疗［14］。HAS⁃BLED 评价体系是

最简单可靠的抗凝治疗出血风险评价体系，包括高

血压、肝功能异常、肾功能异常、脑卒中、出血史、国

际标准化比值（INR）不稳定、年龄 > 65 岁、联合用药

和饮酒共 9项内容，每项 1分，总评分为 9分，评分越

高，出血风险越大［26］；其中评分 ≥ 3 分者属于出血

高危人群，除非脑卒中风险很高，否则不宜行抗凝

治疗。目前已达成共识：< 65 岁且无心房颤动相关

性缺血性卒中危险因素的非瓣膜性心房颤动患者，

予阿司匹林 300 ~ 350 mg/d；≥ 65 岁且有基础疾病

或心房颤动相关性缺血性危险因素的非瓣膜性心

房颤动，予华法林治疗［6］。

2. 抗血小板治疗 Varughese 和 Halperin［27］指

出，抗血小板治疗对心房颤动相关性缺血性卒中的

预防效果不及抗凝治疗。阿哌沙班是一种新型抗

凝药物，阿哌沙班与阿司匹林预防维生素 K 拮抗剂

无 效 或 不 合 适 心 房 颤 动 患 者 脑 卒 中 比 较 研 究

（AVERROES）结果显示，阿哌沙班组患者脑卒中或

全 身 性 栓 塞 年 发 生 率 为 1.60% 、阿 司 匹 林 组 为

3.70%［28］。因此，阿司匹林不适用于脑卒中风险高

的患者，而且长期应用阿司匹林可产生诸如消化道

出血等并发症［29］。阿哌沙班减少心房颤动相关性

卒中及其他栓塞事件（ARISTOTLE）研究表明，阿哌

沙班组患者严重出血年发生率为 2.13%、华法林组

为 3.09%［25］。AVERROES 研究结果显示，阿哌沙班

组 严 重 出 血 年 发 生 率 为 1.40% 、阿 司 匹 林 组 为

1.20%［30］。上述两项研究表明，新型抗凝药出血发

生率低于传统抗凝药，阿司匹林出血发生率又低于

新型抗凝药。Flaker 和 Weachter［31］的研究发现，阿

司匹林的疗效并不随药物剂量的增加而提高，而不

良反应则随着药物剂量的增加而提高，因此，必须

控制阿司匹林的剂量。AVERROES 研究应用的阿

司匹林剂量为 81 ~ 324 mg（1 次/d）［27］。

3. 抗凝治疗 抗凝治疗是心房颤动相关性缺血

性卒中的主要预防性治疗。抗凝药物既包括华法

林等传统药物，又包括达比加群等新型药物。近年

来，应用 NOACs进行心房颤动相关性卒中和栓塞性

疾病预防性治疗的研究取得了突破性进展，并取得

专家共识和形成相关指南 ［12］。（1）传统抗凝药：

Hickey［32］认为，华法林可使心房颤动相关性缺血性

卒中风险降低 2/3；Komatsu等［5］研究发现，华法林组

患 者 心 房 颤 动 相 关 性 缺 血 性 卒 中 年 发 生 率 为

0.88%。凝血因子 Xa（FXa）抑制剂利伐沙班每日一

次口服与维生素 K拮抗剂预防心房颤动性缺血性卒

中和栓塞比较试验（ROCKET⁃AF）显示，华法林组患

者 脑 卒 中 和 栓 塞 事 件 发 生 率 为 2.16% ［33］ 。

ARISTOTLE研究结果显示，华法林组患者脑卒中和

栓塞事件发生率为 1.60%［30］。长期抗凝治疗随机评

价（RE⁃LY）试验结果显示，华法林组患者脑卒中和

栓塞事件发生率为 1.71%［34］。Diener等［35］对 RE⁃LY
试验的资料进行分析，发现有脑卒中或短暂性脑缺

血发作病史的患者（1195 例）脑卒中和动脉系统栓

塞年发生率为 2.78%，但华法林可增加出血风险，需

定期监测国际标准化比值。Riva等［36］认为，较高的

出血发生率、治疗时间窗狭窄、疗效易受食物和药

物影响等因素，使华法林的临床应用受到很大限

制。Mazzaglia等［37］指出，华法林治疗相关性出血与

增龄具有关联性，因此，对年龄较大的心房颤动患

者应避免行抗凝治疗。虽然华法林有上述不足，但

目前仍是心房颤动相关性缺血性卒中预防治疗的

主要药物。（2）NOACs：NOACs按照作用原理分为直

接凝血酶抑制剂和凝血因子 Xa抑制剂，前者有达比

加群、西美加群，后者有利伐沙班、阿哌沙班、伊多

沙班。NOACs 以其更强的脑卒中预防效果和更高

的安全性受到广泛关注。Klein［38］的研究显示，与华

法林和阿司匹林相比，服用阿哌沙班的患者脑卒中

和全身性栓塞发生率较低，且出血率也较低。Miller
等［39］进行的一项 Meta 分析显示，NOACs 不但预防

脑卒中的疗效优于华法林，其颅内出血风险也低于

华法林，而且具有服用方便、不必定期检测之优

点。Mearns［40］认为，新型抗凝药可以每日定量服

用、不必定期检测、预防效果稳定且较少受到其他

因素的影响，是一种较为理想的抗凝药物。Jiménez
等［41］认为，阿哌沙班不仅抗凝作用安全、有效，而且

疗效稳定、服用剂量固定，因此 Watson 等［42］认为新

型抗凝药可能成为更加安全有效的预防心房颤动

相关性缺血性卒中的药物。Mga［43］甚至提出，新型

抗凝药的出现标志着心房颤动相关性缺血性卒中
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预防与治疗新时代的到来。达比加群在 2011 年被

美国心脏协会推荐作为心房颤动相关性缺血性卒

中的预防用药［44］。Alexander 等［45］的研究显示，阿

哌沙班联合抗血小板药物可增加严重出血风险，因

此，二者不宜联合应用。Armaganijan 等［46］认为，新

型抗凝药仍待多中心大样本随机对照临床试验以

验证其安全性和有效性，目前尚不宜在临床大量推

广应用。（3）抗凝药和抗炎药联合应用：Obata 等［47］

研究发现，华法林与布可隆联合应用可增加华法林

的抗凝作用，从而减少华法林的剂量。

五、小结与展望

心房颤动是临床最为常见的心律失常，也是缺

血性卒中和心功能损害的主要原因［48］，因此，应该

引起脑血管病医务工作者的高度注意，将其列入重

要研究课题。对心房颤动的研究应分为两方面：一

方面应加强对心房颤动的基础研究，即寻找发病原

因；另一方面应加强对心房颤动的临床研究，阐明

心房颤动相关性缺血性卒中的发生规律和有效的

预防与治疗方法。目前，心房颤动的基础与临床研

究均已取得一定进展：微小 RNA（miRNA）与心房颤

动的相关性研究正受到广泛关注,有研究表明，

miRNA参与对心房颤动相关基因的调控［49］；针对心

房颤动相关性缺血性卒中发生率、危险因素进行的

一系列研究，初步建立了临床评价体系，制定了有

针对性的治疗体系，例如，何种情况行抗血小板治

疗，何种情况行抗凝治疗等，但仍有许多问题尚待

解决。新型抗凝药物的出现，为心房颤动相关性缺

血性卒中的治疗带来了希望，也带来了挑战。相信

未来在科技发展的推动下，心房颤动的基础与临床

研究必会取得突破性进展，使心房颤动相关性缺血

性卒中的发生率大幅下降。
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