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【摘　 要】 　 心房颤动(AF)是临床上最常见的心律失常类型,既往 AF 管理侧重于 AF 相关栓塞预防以及心室率和节律的

控制。 近年来,AF 综合管理的理念逐渐普及。 AF 综合管理强调在做好 AF 相关栓塞预防及症状控制的基础上,同时关注患

者生活质量的改善以及合并症的管理,以进一步改善患者的预后。 本文就非瓣膜性心房颤动患者的抗凝治疗、症状管理及危

险因素的控制作一综述。
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【Abstract】　 Atrial
 

fibrillation
 

(AF)
 

is
 

the
 

most
 

common
 

type
 

of
 

arrhythmia
 

clinically,
 

and
 

previous
 

AF
 

management
 

has
 

focused
 

on
 

the
 

prevention
 

of
 

AF-related
 

embolism
 

and
 

the
 

control
 

of
 

ventricular
 

rate
 

and
 

rhythm.
 

In
 

recent
 

years,
 

the
 

concept
 

of
 

integrated
 

management
 

of
 

AF
 

is
 

gradually
 

popularized.
 

Integrated
 

management
 

of
 

AF
 

emphasizes
 

the
 

prevention
 

of
 

AF-related
 

embolism
 

and
 

symptom
 

control,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

improvement
 

of
 

patients′
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

the
 

treatment
 

of
 

complications
 

at
 

the
 

same
 

time,
 

so
 

as
 

to
 

further
 

improve
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

anticoagulant
 

therapy,
 

symptom
 

management,
 

and
 

control
 

of
 

risk
 

factors
 

in
 

patients
 

with
 

nonvalvular
 

atrial
 

fibrillation.
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1　 心房颤动的流行病学与危害性

　 　 近年来,心房颤动(atrial
 

fibrillation,
 

AF)的患病

率呈上升趋势,至 2060 年,全世界成人 AF 的数量将

翻一番,且随着年龄的增加,AF 的患病率呈上升趋

势,会对公共卫生事业产生重大的影响[1] 。 虽然 AF
很少会在短时间内危及生命,但它会引起心功能不全

等不良事件,严重影响患者的生活质量[2] ;其次,AF
还可导致缺血性卒中的发生,其血栓 90%来自左心

耳[3] ;再者,最近越来越多的证据表明,AF 与认知功

能障碍相关,甚至可扩展到痴呆的类型[4] ,而使用抗

凝治疗可降低痴呆的发生率[5] 。

2　 抗凝治疗现状及进展

2. 1　 一般人群的抗凝治疗

　 　 AF 的抗凝治疗由华法林进入新型口服抗凝药

(direct
 

oral
 

anticoagulants,
 

DOAC)时代,与华法林相

比,DOAC 具有以下优点:可同时作用于内源性与外

源性凝血反应,无需监测凝血指标,且出血风险

低[6] ;而直接 FXa 抑制剂(如利伐沙班)可能通过抑

制炎性激活来降低 AF 的发生率[7] 。 研究显示,使
用利伐沙班的 AF 患者较使用华法林的 AF 患者发
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生中风的总体风险降低了 19%[8] 。 此外,一项中期

随访时间为 1. 4 年的研究结果显示,与使用华法林

的 AF 患者相比,使用利伐沙班、达比加群和阿哌沙

班的患者发生颅内出血的风险较低,使用利伐沙班

的患者发生胃肠道出血的风险较高,而使用达比加

群和阿哌沙班的患者发生胃肠道出血的风险较低;
该项研究亦显示与使用高剂量依度沙班的患者相

比,使用低剂量的患者发生中风、大出血和死亡的风

险较低[9] 。 ELDERCARE-AF 试验显示对于高龄的

非瓣膜性心房颤动 ( nonvalvular
 

atrial
 

fibrillation,
 

NVAF)患者,不适合给予标准剂量的抗凝药,给予

依度沙班(15 mg,每日 1 次)在预防中风或全身性栓

塞方面优于安慰剂,并且不会导致严重的中风与大

出血[10] 。 在我国,尽管抗凝率逐步增长,但较发达

国家,DOAC 在所有抗凝处方中的比例偏低[11] ,原
因在于 DOAC 价格较高及患者对未知出血风险的

担忧。 因此,抗凝率低、DOAC 应用比例低及患者依

从性差等是我国抗凝治疗面临的挑战。
2. 2　 特殊人群的抗凝治疗

　 　 患有慢性肾脏病(chronic
 

kidney
 

disease,
 

CKD)
的 AF 患者发生中风、死亡和大出血的风险会随着

肾功能的恶化而增加[12] 。 不同 DOAC 药物的肾脏

清除率不同,轻中度 CKD 患者使用抗凝药物是安全

有效的,但对于中重度 CKD 的 AF 患者,DOAC 的

使用剂量需要调整(表 1) [13] ;对于透析患者,没有

足够的临床研究支持患者可使用抗凝药,欧洲指南

参考目前正在进行的随机对照试验 ( randomized
 

controlled
 

trial,
 

RCT),认为患者使用 DOAC 出血风

险较低[14] 。
2020 年 AF 指南指出 AF 合并急性冠脉综合征

(acute
 

coronary
 

syndrome,ACS) 的患者在行心脏支

架植入术 ( percutaneous
 

coronary
 

intervention, PCI)
后,如果支架内血栓风险低或者出血风险显著大于

支架血栓形成风险,不论使用的是何种支架,建议早

期( ≤ 1 周) 停用阿司匹林并继续给予抗凝剂和

P2Y12 抑制剂(首选氯吡格雷)双联治疗长达
 

12
 

个

月(Ⅰ,A);对于慢性冠状动脉综合征合并 AF 的患

者,如果支架血栓形成风险低或者出血风险显著大

于支架血栓形成风险,不论使用何种类型支架,建议

早期(≤1 周)停用阿司匹林并继续给予口服抗凝剂

和氯吡格雷双联治疗达 6 个月( Ⅰ,A) [15] 。 几项大

型的临床试验对 AF 合并 PCI 患者的抗凝治疗建议

如下:COMPASS 试验显示,与阿司匹林单药治疗相

比,利伐沙班(2. 5 mg,每日 2 次)加阿司匹林的组合

治疗可以降低患者发生心血管死亡、中风、心肌梗

死、致命性出血或症状性出血等事件的风险[16] 。
RE-DUAL

 

PCI 试验提出,与华法林三联疗法(华法

林+双联抗血小板)相比,达比加群双联疗法(110 或

150 mg+P2Y12 抑制剂)可显著降低 AF 合并 PCI 患

者的早期出血率,且达比加群(150 mg)双联疗法不

会增加患者发生血栓栓塞事件的风险[17] 。 AUGUS-
TUS、ENTRUST-AF

 

PCI 试验提出对于 AF 合并 ACS
或 PCI 的患者,使用阿哌沙班(5 mg,每日 2 次)是一

种安全有效的方案,且患者使用阿哌沙班(标准剂

量) 双联疗法的出血风险不会高于华法林三联

疗法[18,19] 。
AF 合并晚期肝病患者的最佳治疗方案较复杂,

晚期肝病患者发生出血的风险较高,最新指南不建

议 AF 合并晚期肝病的患者常规使用抗凝药物;癌
症患者 AF 的发病率为 20%[20] ,且随着年龄的增加

而增加,当给予 AF 合并活动性恶性肿瘤患者抗凝

治疗时,建议首选 DOAC 而不是维生素 K 拮抗剂

(最新 AF 指南建议较弱) [15] 。 然而,所有 DOAC
(主要是阿哌沙班和利伐沙班)都受 P-gp(糖蛋白)
以及肝脏中细胞色素 P450 系统(通过 CYP3A4 途

径)的影响,DOAC 与 P-gp / CYP3A4 抑制剂或诱导

剂合用会使患者出现抗凝水平超出治疗范围的风

险,不建议将任何 DOAC 与具有强 P-gp 诱导剂或抑

制剂的抗癌药物联合应用,这严重限制了 DOAC 在

癌症患者中的使用[20] 。

表 1　 根据肾功能调整 DOAC 剂量

Table
 

1　 DOAC
 

dose
 

adjustments
 

by
 

renal
 

function

Drug Europe United
 

States

Dabigatran 30
 

ml / min≤CrCl≤50
 

ml / min
 

110
 

mg
 

bid
 

(if
 

high
 

bleeding
 

risk)
CrCl<30

 

ml / min
 

prohibition
CrCl>30ml / min

 

150
 

mg
  

bid
15

 

ml / min≤CrCl≤30
 

ml / min
 

75
 

mg
 

bid
CrCl<15

 

ml / min
 

prohibition
Rivaroxaban 15

 

ml / min≤CrCl≤
 

50
 

ml / min
 

15
 

mg / d
CrCl<15

 

ml / min
 

prohibition
15

 

ml / min≤CrCl≤50
 

ml / min
 

15
 

mg / d
CrCl<15

 

ml / min
 

or
 

dialysis
 

15
 

mg / d
 

(limited
 

data)
Edoxaban 15

 

ml / min≤CrCl≤50
 

ml / min
 

30
 

mg / d
CrCl<15

 

ml / min
 

prohibition
CrCl>95

 

ml / min
 

prohibition
15

 

ml / min≤CrCl≤50
 

ml / min
 

30
 

mg / d
CrCl<15

 

ml / min
 

prohibition

DOAC:
 

direct
 

oral
 

anticoagulants;
 

CrCl:
 

creatinine
 

clearance.
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3　 AF 患者的心率和节律控制

　 　 最新指南指出,不管患者心力衰竭的程度如何,
除了因症状需要严格控制心率的患者外,可将 AF
患者的心率控制在宽松的范围( <110 次 / min)。 对

于左心室射血分数( left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction,
LVEF)≥40%的 AF 患者,推荐 β 受体阻滞剂、地尔

硫卓或维拉帕米作为控制心率的首选药物( Ⅰ,B),
对 LVEF<40%的 AF 患者推荐 β 受体阻滞剂和(或)
地高辛控制心率(Ⅰ,B) [15,21] 。 除药物可以控制 AF
患者的心率与节律外,亦可以采用左心耳封堵术与

导管消融的方式来控制患者的心率与节律。
3. 1　 左心耳封堵术

　 　 AF 患者 90%的血栓来自左心耳,经皮左心耳

封堵术可封闭左心耳,从源头阻止栓子形成和释

放[22] 。 2020 年欧洲心血管学会( European
 

Cardio-
vascular

 

Society,
 

ECS) AF 指南建议左心耳封堵术

(left
 

atrial
 

appendage
 

occlusion,LAAO) 可用于预防

AF 患者的卒中,此外,也可用于长期服用抗凝药的

AF 患者( Ⅱb,B 级推荐);对于正在进行心脏手术

治疗的患者,亦可考虑使用 LAAO 或左心耳切除进

行卒中预防(Ⅱb,C 级推荐) [15] 。 2019 年中国左心

耳封堵专家共识建议 LAAO 适合于具有较高卒中风

险(CHA
 

2
 

DS
 

2
 

-VAS
 

C 评分:男性≥2 分,女性≥
3 分),且长期服用抗凝药有禁忌证,但能耐受短期

(2 ~ 4 周)单药抗凝或双联抗血小板药物治疗的 AF
患者,以及具有较高卒中风险,口服抗凝药期间曾发

生致命性或无法 / 难以止血的出血事件的患者(如

脑出血 / 脊髓出血,严重胃肠道 / 呼吸道 / 泌尿道出血

等) [23] ;因临床研究数据的缺失,不同指南对 LAAO
推荐级别不一致。 自 2015 年获得法规批准以来,
WATCHMAN 设备一直是美国唯一可用于临床的

LAA 封闭设备。 PINNACLE
 

FLX 研究评估了新一

代 WATCHMAN
 

FLX
 

LAA 闭合装置对于可使用抗

凝药物但有合理理由寻求非药物替代方法的 NVAF
患者中的安全性和有效性。 PINNACLE

 

FLX 研究显

示使用这种新一代 LAA 闭合装置可降低不良事件

的发生率,提高解剖学闭合的发生率[24] 。 一项多中

心研究显示,具有封堵心脏插头的 LAAO 成功率较

高,且对 AF 相关血栓栓塞有较好的预后效果[25] 。
3. 2　 导管消融

　 　 与抗心律失常药物相比,射频消融在维持患者

窦性心律和提高患者生活质量等方面占有优势[26] ,
亦可明显改善患者的左室射血分数,而与心功能不

全的严重程度无关, 故应在心力衰竭的早期进

行[27] 。 CABANA 试验亚组分析显示,与药物治疗相

比,接受导管消融的患者发生主要复合终点(包括

中风、严重的出血、心跳骤停和死亡)事件的概率可

减少 33%[15,28] 。 目前使用最广泛的消融工具仍然

是单尖导管,接触力导管和个体化消融方案的引入

可以克服单尖端消融的限制。 此外,基于球囊的肺

静脉隔离(首先是基于冷冻球囊的消融)的优点是

易于使用和安全性较高,还可用于治疗阵发性 AF;
新的映射和成像技术可能有助于识别心律失常复发

患者的非肺静脉触发因素,并且有可能具有实时治

疗的潜力[29] 。 PersAFone 是一项有关射频消融的研

究,研究表明脉冲场消融独特的安全性可增强肺静

脉隔离和左心房后壁消融的效率、安全性和持久性,
术者将脉冲场消融的潜在作用从阵发性扩展到持续

性 AF[30] 。 射频消融术后 AF 复发是不可避免的缺

点,有研究表明,心肌标志物、利钠肽与传统炎性指

标、氧化应激的生物标志物和微 RNA 可作为预测

AF 预后以及术后复发的指标[31] 。 一项 meta 分析

显示, 峰值心房纵向应变 ( peak
 

atrial
 

longitudinal
 

strain,PALS)可识别射频消融后 AF 的复发,消融复

发患者的 PALS 显著低于窦性心律的患者,PALS 可

在临床实践中提供预后价值[32] 。 射频消融的另一

个重要并发症是食管瘘,高功率、短时率的射频消融

与传统的射频消融相比,手术时间明显缩短,从而可

降低食管瘘的发生风险,以及减少心脏透视、麻醉给

药以及液体输注时间,且不会增加 AF 复发的风险,
但其需要经验丰富的手术操作者来执行,以及大量

的临床数据来证实[33] 。

4　 危险因素的管理

　 　 AF 综合管理 ABC ( A,
 

avoid
 

stroke;
 

B,
 

better
 

symptom
 

management;
 

C,
 

cardiovascular
 

and
 

comor-
bidity

 

risk
 

reduction)方案中“ C” 是处理 AF 的危险

因素,主要包括管理心脏代谢危险因素、不健康的生

活方式以及合并症因素;生活方式改变包括减重、戒
烟酒及适当的体育锻炼。 肥胖是 AF 发生的预测因

子[34] ,肥胖的发生与高敏感性 C-反应蛋白的水平

增加相关,而炎症亦是导致 AF 发生的机制之一,利
伐沙班可抑制炎症激活[35] 。 对于肥胖合并 AF 患者

的抗凝药选择,任何 DOAC 均可用于身体质量指数

(body
 

mass
 

index,
 

BMI) <40 kg / m2 的肥胖患者;对
于 40 kg / m2 ≤BMI≤50 kg / m2 的患者,应使用华法

林,亦可以使用阿哌沙班和依度沙班;对于 BMI >
50 kg / m2 的肥胖患者,应使用华法林[36] 。 酒精过量

是 AF 的危险因素,而习惯性的咖啡因摄入可降低

AF 发生的风险,适当的体育锻炼有益于心血管健

康,鼓励 AF 患者可进行中等强度的体育锻炼,但应
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避免慢性高强度锻炼,此外,保证充足的睡眠、治疗

焦虑和抑郁可降低 AF 发生的风险;对于合并症方

面,阻塞性睡眠呼吸暂停综合征是主要不良心脏事

件的独立危险因素,更具体来说,是卒中的独立危险

因素[37] ,对于未进行射频消融与直流电复律的患

者,使用持续气道正压有助于减少 AF 的发生[38] 。
对于高血压合并 AF 的患者,最好将血压控制在

130 / 80 mmHg(1 mmHg = 0. 133 kPa)以下,使用血管

紧张素转换酶抑制剂和血管紧张素受体拮抗剂可降

低高血压患者 AF 的复发率[35] 。 糖尿病已被证实可

增加 AF 的易感性与患者的心房传导速度[39] ,且糖

化血红蛋白>9%的患者 AF 的患病率是糖化血红蛋

白<7%的 2 倍,控制血糖可以预防 AF 与卒中的发

生[35] 。 中度至重度营养不良是 NVAF 高龄患者预

后不良的独立预测因子,筛查营养不良可能会提

供有关预后与风险分层的有用信息[40] 。 而这些需

要患者、护理人员、导管消融医师及全科医师等的

参与,共同控制心血管危险因素和伴随疾病,减少

AF 的发生和发作次数,降低消融术后 AF 的复

发率[41] 。

5　 小　 结

　 　 与其他许多慢性心血管疾病一样,AF 复杂和多

方面的性质需要一个系统综合的管理方法。 AF 的

最初管理可由初级保健者为 AF 患者解决在治疗期

间发生的其他问题与并发症;专科门诊与教育事业

的发展,以及移动健康技术可改善短期临床疗效,改
善患者的依从性与预后[42] 。 多层次的 AF 管理建设

可改善国内 AF 治疗知晓率低、依从性差、抗凝率低

及停药率高的问题。 此外,患者的自我管理至关重

要,包括坚持治疗方案及减少危险因素以及获得心

理支持。 AF 的治疗需要多学科医务人员与患者的

共同努力,目前,我国 AF 综合管理仍处于初级阶

段,需进一步改善综合治疗落实率低、号召力弱的

问题。
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