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心房颤动合并冠心病患者的抗血栓治疗进展

符天旭ꎬ 刘梅林
(北京大学第一医院老年病内科ꎬ北京市 １０００３４)
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[摘　 要] 　 心房颤动常与冠心病并存ꎬ需要联合抗凝和抗血小板治疗以减少卒中和心血管事件风险ꎬ但联合抗栓

治疗增加出血风险ꎬ需权衡抗栓治疗的利弊ꎮ 目前ꎬ尚缺乏大规模临床证据ꎮ 本文对相关临床证据和国内外指南

推荐进行综述ꎮ
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　 　 心房颤动(ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎꎬＡＦ)常与冠状动脉

粥样硬化性心脏病(冠心病)合并存在ꎬ致残率和致

死率高ꎮ ＡＦ 患者出现脑卒中与冠心病患者出现急

性冠状动脉综合征(ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓꎬＡＣＳ)
的共同基础是血栓形成ꎬ因此二者均需要抗栓治

疗ꎮ 抗血小板治疗是冠心病二级预防及经皮冠状

动脉介入治疗 ( ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬ
ＰＣＩ)后预防支架内血栓的关键ꎻ维生素 Ｋ 拮抗剂

(ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔꎬＶＫＡ)及新型口服抗凝药物

(ｎｅｗ ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔꎬＮＯＡＣ)(如直接Ⅹａ 因子抑

制剂利伐沙班、阿哌沙班ꎬ凝血酶抑制剂达比加群

等)在 ＡＦ 患者预防卒中和体循环栓塞方面的地位

也举足轻重ꎮ 同时合并以上两种疾病时ꎬ为兼顾抗

血小板和抗凝治疗ꎬ常需合并用药ꎬ但不适当的联

合抗栓无疑会增加出血风险ꎬ因此准确权衡抗栓获

益与风险ꎬ选取合适的抗栓强度成为个体化治疗的

关键ꎮ 本文对目前涉及此类患者抗栓治疗方案的

循证医学证据和全球指南推荐进行总结归纳ꎮ

１　 流行病学及预后特点

有 ３０％~４０％的 ＡＦ 患者合并冠心病[１￣２]ꎮ 从阵

发性 ＡＦ 发展至持续性 ＡＦ 的过程中ꎬ合并冠心病的

比率也逐渐增加[３]ꎮ 冠心病患者中ꎬ亦有 １０％~２５％
同时伴有 ＡＦꎬＰＣＩ 患者中 ＡＦ 的比例为 ５％ ~ ７％[４]ꎻ
接近 １０％的 ＡＣＳ 患者同时合并 ＡＦ[５]ꎬ且这类患者卒

中、再发心肌梗死和近远期死亡率均明显增加[５￣６]ꎮ
以上均提示临床合并 ＡＦ 的 ＡＣＳ 患者预后不佳ꎮ

２　 血栓 /出血风险评估及治疗效果监测

目前各指南并没有对 ＡＦ 合并冠心病人群的血
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栓 /出血风险评估提出特殊要求ꎮ 与普通 ＡＦ 患者

相同ꎬ从 ２０１０ 年起欧洲及美国指南均推荐所有非瓣

膜病 ＡＦ 患 者 根 据 血 栓 栓 塞 评 分 ( ＣＨＡＤＳ２、
ＣＨＡ２ＤＳ２￣ＶＡＳｃ 评分) 指导抗凝治疗[７￣９]ꎬ并通过

ＨＡＳ￣ＢＬＥＤ 评分评估出血风险ꎮ 而对于换瓣术后

ＡＦ 患者ꎬ２０１４ 年美国专家共识推荐使用 ＶＫＡ 进行

抗凝治疗[９]ꎮ 除 ＣＨＡ２ＤＳ２￣ＶＡＳｃ 为 ０ 分的血栓低危

患者外ꎬ几乎所有 ＡＦ 患者均可从抗凝治疗中获

益[１０]ꎮ 当应用 ＣＨＡＤＳ２ 评分时ꎬ大约 ７０％ ~ ８０％的

ＡＦ 患 者 需 要 应 用 口 服 抗 凝 药ꎬ 但 如 果 改 用

ＣＨＡ２ＤＳ２￣ＶＡＳｃ 评分ꎬ近 ９４％的患者均具备抗凝指

征[１１]ꎮ 目前各指南均推荐ꎬ使用 ＶＫＡ 抗凝时ꎬ应检

测国际标准化比值 ( ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｒａｔｉｏꎬ
ＩＮＲ)水平[７ꎬ９]ꎮ 欧洲指南进一步推荐当 ＶＫＡ 与氯

吡格雷或阿司匹林联用时ꎬＩＮＲ 应保持在 ２.０ ~ ２.５
之间[７]ꎮ

３　 ＡＦ 合并冠心病抗栓策略

３.１　 ＡＦ 患者合并急性冠状动脉综合征的抗栓策略

３.１.１ 　 现有循证医学证据 　 　 目前研究表明ꎬ在
ＡＣＳ 患者中ꎬＶＫＡ 对冠状动脉具有保护作用ꎮ 如

ＷＡＲＩＳ￣２ 研究发现ꎬＡＦ 患者发生 ＡＣＳ 后ꎬ单用华法

林(ＩＮＲ ２.０~４.２)即可减少冠状动脉再缺血事件ꎻ且
与华法林联合阿司匹林方案(ＩＮＲ ２.０~２.５)比较ꎬ单
用华法林出血风险更小[１２]ꎮ Ｌａｍｂｅｒｔｓ 等[１３] 的队列

研究提示ꎬＡＦ 患者发生急性心肌梗死后ꎬ与 ＶＫＡ 联

合阿司匹林组相比ꎬ三联抗栓(ＶＫＡ＋双联抗血小板

药)治疗组没有明显降低血栓风险ꎬ反而增加出血

风险ꎮ 一些回顾性研究也提示三联抗栓治疗出血

风险更高[１４￣１９]ꎮ
真实世界中高龄患者的抗栓方案选择显得更

为复杂ꎮ ２０１５ 年美国一项纳入 ６５ 岁以上 ＡＣＳ 后

ＰＣＩ 患者的研究发现ꎬ近 １ / ４ 的 ＡＦ 合并 ＡＣＳ 患者

行 ＰＣＩ 后出院时服用三联抗栓药物ꎬ与双联抗血小

板药治疗相比ꎬ三联抗栓治疗出血风险更高ꎬ且不

能降低再发心肌梗死、卒中和死亡的风险[２０]ꎮ
尽管以上研究结果不尽相同ꎬ但是许多临床研

究表明ꎬ合并 ＡＣＳ 的 ＡＦ 患者不应中断口服抗凝药ꎮ
尽管三联抗栓可能增加出血风险ꎬ但在合并 ＡＣＳ 的

ＡＦ 患者中ꎬ联合治疗的净获益仍超过风险[２０￣２１]ꎬ但
应尽量缩短三联抗栓时间ꎮ
３.１.２　 目前指南关于 ＡＦ 合并 ＮＳＴＥＭＩ 的推荐　 　
近年来各欧洲指南均推荐ꎬ出血风险较低 (ＨＡＳ￣

ＢＬＥＤ ０~１ 分)的 ＡＦ 患者发生急性非 ＳＴ 段抬高型

心肌梗死 ( ｎｏｎ￣ＳＴ￣ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎ￣
ｆａｒｃｔｉｏｎꎬＮＳＴＥＭＩ)后ꎬ应立即启动阿司匹林及氯吡格

雷的双联抗血小板治疗ꎬ此时ꎬ应继续使用口服抗

凝药ꎮ
２０１４ 年欧洲专家共识提出ꎬ对于低危 ＡＣＳ 患者

需转运以进行介入干预时ꎬ应暂停使用 ＶＫＡꎬ并以

肝素过渡[７]ꎮ ２０１５ 年欧洲 ＮＳＴＥＭＩ 指南推荐长期

口服 ＶＫＡ 患者因 ＮＳＴＥＭＩ 拟行 ＰＣＩ 治疗时ꎬ无需停

药且不推荐术前应用 Ｐ２Ｙ１２ 受体抑制剂[７]ꎮ 当

ＩＮＲ<２.５ 时ꎬ可常规量给予肝素ꎻ长期口服 ＮＯＡＣ 的

ＡＦ 患者无论末次服药时间如何ꎬ均应常规给予非口

服抗凝药物[２２]ꎮ
欧洲专家共识指出ꎬ在特定情况下ꎬ可能需要

联合使用阿司匹林、氯吡格雷、肝素(包括普通肝素

及低分子肝素)、比伐卢定、糖蛋白Ⅱｂ / Ⅲａ 受体拮

抗剂等抗栓药物ꎬ考虑到此时的出血风险ꎬ建议停

用口服抗凝药ꎬ待 ＩＮＲ≤２ 后ꎬ开始静脉应用抗凝血

酶或糖蛋白Ⅱｂ / Ⅲａ 受体拮抗剂[８]ꎮ ２０１４ 年欧洲

专家共识进一步指出ꎬ当出血高危的 ＮＳＴＥＭＩ 患者

ＰＣＩ 术中需要使用非口服抗凝药物时ꎬ应优先考虑

比伐卢定[７]ꎮ
３.１.３　 目前指南关于 ＡＦ 合并 ＳＴＥＭＩ 的推荐　 　 当

ＡＦ 患者出现急性 ＳＴ 段抬高型心肌梗死 ( ＳＴ￣
ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＳＴＥＭＩ)时ꎬ通
常需要联合使用阿司匹林、氯吡格雷和普通肝素 /
比伐卢定等多种抗栓药物ꎬ当血栓负荷重时ꎬ还可

考虑使用糖蛋白Ⅱｂ / Ⅲａ 受体拮抗剂ꎮ 考虑到上述

联合治疗的出血风险ꎬ２０１４ 年欧洲专家共识认为可

适当考虑停用口服抗凝药[７]ꎮ ２０１０ 年的欧洲指南

甚至认为ꎬ除非血栓负荷极重而必须应用比伐卢定

或糖蛋白Ⅱｂ / Ⅲａ 受体拮抗剂ꎬ否则应待 ＩＮＲ 回落

至 ２ 以下后ꎬ再应用这两种药物治疗[８]ꎮ 此外ꎬ欧
洲共识不推荐常规使用糖蛋白Ⅱｂ / Ⅲａ 受体拮抗剂

和新型 Ｐ２Ｙ１２ 受体抑制剂[７]ꎮ ２０１０ 年欧洲专家共

识推荐根据活化凝血时间( ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅꎬ
ＡＣＴ)来调整围手术期肝素用量ꎬ应用糖蛋白Ⅱｂ / Ⅲ
ａ 受体拮抗剂患者 ＡＣＴ 应维持在 ２００ ~ ２５０ ｓꎬ不应

用者维持在 ２５０~３００ ｓ[８]ꎮ
３.２　 ＡＦ 患者合并稳定性冠心病的抗栓策略

稳定性冠心病包括 ＡＣＳ １ 年后ꎬ择期置入金属

裸支架(ｂａｒｅ ｍｅｔａｌ ｓｔｅｎｔｓꎬＢＭＳ)３ 个月后ꎬ及择期置

入药物洗脱支架(ｄｒｕｇ￣ｅｌｕｔｉｎｇ ｓｔｅｎｔꎬＤＥＳ)６ 个月后ꎮ
３.２.１　 现有的循证医学证据 　 　 Ｌａｍｂｅｒｔｓ 等[２３] 的

队列研究提示ꎬ在 ＡＦ 合并稳定性冠心病患者中ꎬ与

０２５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ５ꎬ２０１７



单药 ＶＫＡ 相比ꎬ联合阿司匹林或氯吡格雷不能进一

步降低心肌梗死或冠状动脉事件死亡率ꎬ反而增加

出血风险ꎮ 提示对 ＡＦ 合并稳定性冠心病的患者ꎬ
在口服抗凝药基础上加用抗血小板药物不能获得

额外临床获益ꎬ反而增加出血风险ꎮ
然而ꎬ真实世界研究发现ꎬ即使在血栓高危的

ＡＦ 合并稳定性冠心病的患者人群中 ( ＣＨＡ２ＤＳ２￣
ＶＡＳｃ≥２ 分)ꎬ医师更倾向于处方单药阿司匹林ꎬ而
非口服抗凝药物[２４]ꎮ 尽管有大量研究表明ꎬ血栓高

危 ＡＦ 患者ꎬ相比较抗血小板治疗ꎬ抗凝治疗可减少

近一半卒中风险[２５]ꎬ但由于既往处方习惯、复杂的

医疗环境、特殊患者的出血顾虑、部分患者拒绝抗

凝治疗等多种原因ꎬ医师仍倾向于给近 １ / ３ 的 ＡＦ
合并冠心病的血栓高危患者处方阿司匹林ꎮ 值得

注意的是ꎬ尽管有研究提示女性卒中风险增加[２６]ꎬ
但真实世界中ꎬ医师更倾向为男性处方口服抗凝药

物ꎬ而为女性患者处方阿司匹林[２４]ꎬ提示女性作为

卒中危险因素的事实尚未得到应有的重视ꎮ
３.２.２　 目前指南关于 ＡＦ 合并稳定性冠心病的推荐

２０１４ 年欧洲指南推荐ꎬＡＦ 患者的冠状动脉情况稳

定时(超过 １ 年未发生缺血事件或需要血运重建)ꎬ
仅需要服用 ＶＫＡ 或 ＮＯＡＣ 进行抗凝治疗[７]ꎮ ２０１４
年欧洲指南推荐ꎬ长期口服 ＶＫＡ 的 ＡＦ 伴稳定性冠

心病 患 者 行 择 期 ＰＣＩ 时ꎬ 血 栓 风 险 中 高 危

(ＣＨＡ２ＤＳ２￣ＶＡＳｃ 评分≥２ 分)患者围手术期应继续

抗凝治疗(维持 ＩＮＲ ２ ~ ３)ꎬＰＣＩ 过程中不应用负荷

量肝素ꎬ优先选择桡动脉穿刺通路以减少围术期出

血及血栓、栓塞事件风险[７]ꎮ 长期口服 ＮＯＡＣ 的 ＡＦ
伴稳定性冠心病患者行择期 ＰＣＩ 时ꎬ术前暂停

ＮＯＡＣ ４８ ｈꎬ并应用标准治疗量低分子肝素过渡[７]ꎮ
３.３　 ＡＦ 患者行 ＰＣＩ 后抗栓方案

３.３.１　 支架种类的选择 　 　 近年来欧美各指南均

推荐ꎬ对于出血高危的 ＡＦ 拟行 ＰＣＩ 治疗患者ꎬ为尽

量减少三联抗栓持续时间ꎬ应尽量选择 ＢＭＳ[８￣９]ꎬ仅
在以下情况下考虑置入 ＤＥＳ:长节段病变、小血管病

变、合并糖尿病等[８ꎬ２７]ꎮ ２０１４ 年欧洲联合专家共识

指出ꎬ出血低危患者(ＨＡＳ￣ＢＬＥＤ ０ ~ ２ 分)优先考虑

ＤＥＳꎬ而非 ＢＭＳꎮ 在这类患者中ꎬ新一代 ＤＥＳ 与

ＢＭＳ 相比更具优势[７]ꎮ ２０１５ 年欧洲 ＮＳＴＥＭＩ 指南

推荐 所 有 口 服 抗 凝 药 的 ＡＦ 患 者 使 用 新 一

代 ＤＥＳ[２２]ꎮ
３.３.２　 穿刺通路的选择　 　 一项 Ｍｅｔａ 分析提示ꎬ与
股动脉穿刺组比较ꎬ桡动脉穿刺组大出血、心肌梗

死、死亡、卒中的风险更低[２８]ꎮ 近期 ＲＩＶＡＬ 研究提

示ꎬ桡动脉穿刺与股动脉穿刺ꎬ３０ 天主要终点及次

要终点无明显差异ꎬ但桡动脉穿刺组血管相关并发

症更低[２９]ꎮ 欧洲及美国专家共识均推荐当 ＡＦ 合

并冠心病需进行 ＰＣＩ 治疗时ꎬ应选用桡动脉穿刺通

路以减少围术期出血风险[８￣９ꎬ２２ꎬ２７]ꎮ
３.３.３　 抗栓方案的循证医学证据　 　 ＧＲＡＣＥ 研究

提示ꎬＡＦ 患者行 ＰＣＩ 后ꎬ三联抗栓相比较双联抗栓

(ＶＫＡ 联合 １ 种抗血小板药物)ꎬ术后 ６ 月两组间心

肌梗死、死亡无差异ꎬ但三联抗栓可明显降低卒中

风险[３０]ꎮ 同时也有研究提示 ＡＦ 患者 ＰＣＩ 后ꎬ相比

较双联抗血小板或华法林联合 １ 种抗血小板药物ꎬ
三联抗栓可以更有效减少心脑血管缺血事件ꎬ其总

出血事件风险增加ꎬ但大出血风险与双联治疗相比

无差异[３１￣３２]ꎮ
Ｇａｏ 等人的 Ｍｅｔａ 分析提示ꎬＡＦ 患者 ＰＣＩ 后ꎬ相

比较双联抗血小板治疗ꎬ三联抗栓治疗可以降低缺

血性卒中的风险ꎬ但未能降低心肌梗死风险及死亡

率ꎬ且增加大出血风险[３３]ꎮ Ｇａｏ 等人的研究对象为

亚洲人群ꎬ且为前瞻性研究ꎬ故其结果对我国患者

有一定提示意义ꎬ但该研究样本量较小(６２２ 人)ꎬ且
ＩＮＲ 水平较低(１.８~２.５)ꎬ在华法林联合 １ 种抗血小

板药物组中ꎬ８７.３％的患者选用氯吡格雷ꎬ这也使其

结果具有一定局限性ꎮ
近期的 ＷＯＥＳＴ 试验[３４] 提出了和传统观点不一

致的声音ꎮ ＷＯＥＳＴ 试验是一项多中心、随机对照的

开放研究ꎬ旨在比较 ＡＦ 患者 ＰＣＩ 后三联抗栓治疗与

ＶＫＡ 联合氯吡格雷的临床获益及风险ꎮ 结果显示ꎬ
ＶＫＡ 联合氯吡格雷优于 ＶＫＡ 联合阿司匹林及氯吡

格雷治疗:前者总出血事件发生率低ꎬ但两组间大出

血事件和支架内血栓或缺血事件没有显著差异ꎻ三联

抗栓治疗组 １ 年次要终点发生率较低[３４￣３５]ꎮ 提示长

期抗凝 ＡＦ 患者 ＰＣＩ 后ꎬ与三联抗栓治疗相比ꎬ单药

氯吡格雷联合华法林可在不增加血栓事件的基础上ꎬ
显著降低出血事件发生率ꎮ 但 ＷＯＥＳＴ 试验也存在

一些局限性:首先ꎬ该研究为开放性研究ꎬ可能产生选

择偏倚ꎻ其次ꎬ大多数患者(７０％ ~ ７５％)接受择期

ＰＣＩꎬ其中股动脉通路占 ７４％ꎬ可能使局部出血发生率

增加ꎻ第三ꎬ三联抗栓组及双联抗栓组在主要出血终

点的差异主要是由轻微出血事件造成的ꎻ最后ꎬ该研

究中三联抗栓治疗组并没有常规使用质子泵抑制剂

(ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬＰＰＩ)ꎬ三联抗栓持续了 １２ 个

月ꎬ这些均造成三联抗栓治疗组出血风险增加ꎮ 且

ＷＯＥＳＴ 试验未能对照 ＶＫＡ 联合氯吡格雷与 ＶＫＡ 联

合阿司匹林组出血及相关终点事件的差异ꎻＷＯＥＳＴ
研究人群较小ꎬ不足以有效评估支架内血栓、死亡等

主要结局ꎮ 所以目前尚不能仅根据 ＷＯＥＳＴ 研究就
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放弃在 ＡＦ 患者 ＰＣＩ 后阿司匹林的使用地位ꎮ 但是

该研究提示口服抗凝药物联合氯吡格雷可以作为部

分患者(支架内血栓、心脏事件复发风险较低的患

者)的备用选项ꎮ
３.３.４　 抗栓方案的指南推荐 　 　 ２０１０ 年欧洲专家

共识根据不同支架种类进行分级推荐:推荐在 ＡＦ
患者置入 ＢＭＳ 后ꎬ三联抗栓治疗至少应持续 １ 月ꎻ

若置入西罗莫司、依维莫司或他克莫司 ＤＥＳꎬ三联抗

栓至少应持续 ３ 月ꎻ若置入紫杉醇 ＤＥＳꎬ三联抗栓治

疗至少应持续 ６ 月ꎻ后续长期维持则口服抗凝药联

合氯吡格雷(或阿司匹林) [８]ꎮ
２０１４ 年欧洲联合指南对 ＡＦ 患者合并不同冠心

病类型及血栓、出血风险不同分级进行了不同抗栓

强度和时间的推荐[７]ꎬ见表 １ꎮ

表 １. ２０１４ 欧洲联合指南对 ＡＦ 合并冠心病患者 ＰＣＩ 后抗栓策略的推荐

Ｔａｂｌｅ １. Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｕｎｉｏｎ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ａｆｔｅｒ ＰＣＩ ｉｎ ＡＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒ￣
ｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ２０１４

出血风险 卒中风险 临床情况 推荐

低 /中 中 稳定性冠心病 至少 ４ 周(不超过 ６ 个月):三联抗栓

ＨＡＳ￣ＢＬＥＤ 评分 ０~２ (ＣＨＡ２ＤＳ２ ￣ＶＡＳｃ＝ １ꎬ男性) 至少至 １２ 个月:ＯＡＣ＋氯吡格雷(或阿司匹林)
终生:ＯＡＣ

高 稳定性冠心病 至少 ４ 周(不超过 ６ 个月):三联抗栓
(ＣＨＡ２ＤＳ２ ￣ＶＡＳｃ≥２) 至少至 １２ 个月:ＯＡＣ＋氯吡格雷(或阿司匹林)

终生:ＯＡＣ
中 ＡＣＳ ６ 个月:三联抗栓

(ＣＨＡ２ＤＳ２ ￣ＶＡＳｃ＝ １ꎬ男性) 治疗至 １２ 个月:ＯＡＣ＋氯吡格雷(或阿司匹林)
终生:ＯＡＣ

高 ＡＣＳ ６ 个月:三联抗栓
(ＣＨＡ２ＤＳ２ ￣ＶＡＳｃ≥２) 治疗至 １２ 个月:ＯＡＣ＋氯吡格雷(或阿司匹林)

终生:ＯＡＣ
高 中 稳定性冠心病 １２ 个月:ＯＡＣ＋氯吡格雷

ＨＡＳ￣ＢＬＥＤ≥３ (ＣＨＡ２ＤＳ２ ￣ＶＡＳｃ＝ １ꎬ男性) 终生:ＯＡＣ
高 稳定性冠心病 ４ 周:三联抗栓

(ＣＨＡ２ＤＳ２ ￣ＶＡＳｃ≥２) 治疗至 １２ 个月:ＯＡＣ＋氯吡格雷(或阿司匹林)
终生:ＯＡＣ

中 ＡＣＳ ４ 周:三联抗栓
(ＣＨＡ２ＤＳ２ ￣ＶＡＳｃ＝ １ꎬ男性) 治疗至 １２ 个月:ＯＡＣ＋氯吡格雷(或阿司匹林)

终生:ＯＡＣ
高 ＡＣＳ ４ 周:三联抗栓

(ＣＨＡ２ＤＳ２ ￣ＶＡＳｃ≥２) 治疗至 １２ 个月:ＯＡＣ＋氯吡格雷(或阿司匹林)
终生:ＯＡＣ

　 　 ２０１５ 年欧洲 ＮＳＴＥＭＩ 指南补充推荐ꎬ对部分高

危出血风险(ＨＡＳ￣ＢＬＥＤ≥３ 分)、支架内血栓风险

较低的 ＡＦ 患者ꎬＰＣＩ 后可考虑口服抗凝药物联合氯

吡格雷[２２]ꎮ ２０１１ 美国专家共识提出ꎬ对血栓风险
低危的 ＡＦ 患者(ＣＨＡＤＳ２ ＝ ０)ꎬ推荐仅应用双联抗

血小板治疗而不加用口服抗凝药[２７]ꎻ欧洲仅 ２０１５
年 ＮＳＴＥＭＩ 指南提出对于血栓低危的 ＡＦ 患者(男
性 ＣＨＡ２ＤＳ２￣ＶＡＳｃ ＝ １ 或女性 ＣＨＡ２ＤＳ２￣ＶＡＳｃ ＝ ２)ꎬ
ＮＳＴＥＭＩ 患者 ＰＣＩ 治疗后可考虑用双联抗血小板治

疗代替三联抗栓治疗[２２]ꎬ其余欧洲指南并未提及ꎮ
对于中高危的 ＡＦ 患者(ＣＨＡＤＳ２ 评分≥１ 分)ꎬ美国

专家共识建议:对出血风险较低的 ＡＦ 患者 ＰＣＩ 后ꎬ

根据支架种类及支架内血栓风险决定三联抗栓时

间(若置入 ＢＭＳꎬ三联抗栓 １ 个月或 ６ 个月ꎻ若置入

ＤＥＳꎬ三联抗栓 ６ 个月或 １２ 个月)ꎬ之后口服抗凝药

联合 １ 种抗血小板药治疗 １２ 个月ꎬ１２ 个月后单用

口服抗凝药ꎮ 对于出血风险较高的 ＡＦ 患者ꎬ不建

议置入 ＤＥＳ[２７]ꎮ
而 ２０１４ 年美国指南中并没有对 ＡＦ 患者 ＰＣＩ

后抗栓策略进行详细的分级推荐ꎬ仅强调 ＡＦ 患者

ＰＣＩ 后ꎬ推荐使用华法林联合氯吡格雷(而非阿司匹

林) [９]ꎮ 美国与欧洲专家共识均推荐当 ＶＫＡ 与阿

司匹林或氯吡格雷联合使用时ꎬ应将 ＩＮＲ 严格控制

在 ２.０~２.５ 之间[７ꎬ２７]ꎮ

２２５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ５ꎬ２０１７



由于缺乏相关循证医学证据ꎬ欧洲指南不推荐

ＡＦ 患者接受三联抗栓治疗时ꎬ应用新型 Ｐ２Ｙ１２ 受

体抑制剂抗血小板治疗[７]ꎮ 欧洲联合专家共识推

荐ꎬＡＦ 患者联合应用口服抗凝药及抗血小板药物

时ꎬ推荐使用 ＰＰＩ[７]ꎮ
综上ꎬ目前各指南共同推荐:(１)应尽可能缩短

三联抗栓时间ꎬ部分患者可考虑口服抗凝药联合氯

吡格雷治疗ꎻ(２) Ｐ２Ｙ１２ 受体抑制剂中应尽量选择

氯吡格雷ꎻ(３)应使用低剂量阿司匹林(≤１００ ｍｇ /
ｄ)ꎻ(４)在既往有消化道出血病史或者消化道出血

高危的患者中ꎬ应使用 ＰＰＩ[７￣８ꎬ２７ꎬ３６]ꎮ

４　 ＮＯＡＣ 在 ＡＦ 合并冠心病中的应用

近年来ꎬ多种 ＮＯＡＣ 相继问世ꎮ 但 ＮＯＡＣ 在

ＡＣＳ 或 ＰＣＩ 合并 ＡＦ 患者中的循证证据相对较少ꎬ
目前的指导建议主要基于一些专家共识和临床

经验ꎮ
４.１　 现有的循证医学证据

有 Ｍｅｔａ 分析提示[３７]ꎬＡＦ 合并冠心病人群中ꎬ
ＮＯＡＣ 与华法林治疗组ꎬ在预防脑梗死事件方面没

有差异ꎮ 在冠心病患者中ꎬ达比加群酯与 ＶＫＡ 预防

缺血事件的作用没有统计学差异ꎬ但在陈旧心肌梗

死患者中ꎬ达比加群酯相比较 ＶＫＡ 仍存在临床净获

益[３８]ꎮ 但是ꎬ达比加群酯的Ⅲ期临床试验并没有包

括新近发生 ＡＣＳ 的患者ꎮ
针对达比加群酯 ＲＥ￣ＬＹ 研究的亚组分析提示ꎬ

无论是否联合使用抗血小板药物ꎬ在预防卒中及体

循环血栓的作用上ꎬ达比加群酯 １１０ ｍｇ(一天两次)
不劣于 ＶＫＡꎮ 而当达比加群酯 １５０ ｍｇ(一天两次)
与抗血小板药联用时ꎬ可能会因出血风险增加而部

分削弱单独应用达比加群酯时相比 ＶＫＡ 的优

势[３９]ꎮ 这提示无论是否联合使用抗血小板药物ꎬ都
不影响达比加群酯对 ＶＫＡ 的抗栓优越性ꎬ但可能增

加出血风险ꎮ 纳入多项 ＮＯＡＣ 在 ＡＦ 合并 ＡＣＳ 患者

中应用的随机对照试验的 Ｍｅｔａ 分析结果提示ꎬ达比

加群酯联合抗血小板治疗可降低 ３０％主要不良心

血 管 事 件 ( ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔꎬ
ＭＡＣＥ)ꎬ但可能增加潜在出血风险ꎮ 当 ＮＯＡＣ 与双

联抗血小板联用时ꎬ减少 ＭＡＣＥ 的优势进一步减弱

而出血风险更加明显[４０]ꎮ
利伐沙班 ＲＯＣＫＥＴＡＦ 研究表明ꎬ无论基线是否

服用阿司匹林ꎬ利伐沙班与 ＶＫＡ 的预防脑梗死 /栓
塞的作用相似ꎬ但利伐沙班联合阿司匹林可能升高

全因死亡率、增加出血风险[４１]ꎮ 该研究提出ꎬ当与

抗血小板药物联用时ꎬ应个体化调整抗凝药物剂

量ꎬ而不是常规给予利伐沙班 ２０ ｍｇ / ｄ 或是机械性

地将服用华法林患者的 ＩＮＲ 调整至 ２.０ ~ ３.０ꎮ 但该

研究也有其局限性:其为回顾性研究且非随机分

组ꎬ研究过程中部分患者可能中断服用阿司匹林ꎬ
研究入组人群平均 ＣＨＡＤＳ２ 评分接近 ３.５ 分ꎬ可能

与真实世界中 ＡＦ 人群不尽一致ꎮ
此外ꎬ还有研究提示 ＡＦ 患者发生 ＡＣＳ 后ꎬ小剂

量利伐沙班(２.５ ｍｇꎬ一天两次)联合双联抗血小板

治疗可以有效减少缺血事件ꎬ但同时增大出血风险

(包括颅内出血) [４２]ꎮ 针对 ＡＲＩＳＴＯＴＬＥ 研究亚组分

析的结果提示ꎬ与阿司匹林联用时ꎬ阿哌沙班净获

益仍超过 ＶＫＡ[３７]ꎮ 但也有研究提示ꎬ在 ＡＣＳ 患者

中ꎬ阿哌沙班联合双联抗血小板治疗不能有效减少

缺血事件ꎬ反而增加致命大出血的风险[４３]ꎮ
综上ꎬ目前循证医学证据支持在 ＡＦ 合并稳定

性冠心病患者中ꎬ单独使用 ＮＯＡＣ 抗凝治疗ꎮ 但在

ＡＦ 合并 ＡＣＳ 患者中ꎬ由于需合并抗血小板治疗ꎬ可
能会增加出血风险ꎮ 目前在 ＡＦ 合并 ＡＣＳ 人群中尚

无关于 ＶＫＡ 与某一种 ＮＯＡＣ 的头对头研究ꎮ 尚缺

乏 ＮＯＡＣ 联合阿司匹林与新型 Ｐ２Ｙ１２ 受体抑制剂

的数据ꎮ 此外ꎬ在 ＡＦ 合并冠心病人群中ꎬＮＯＡＣ 在

特殊人群(如高龄、亚洲人群等)的使用经验及循证

证据也并不充分ꎮ
４.２　 目前指南关于 ＮＯＡＣ 的推荐

４.２.１　 ＮＯＡＣ 在 ＡＦ 合并稳定性冠心病患者中的推

荐　 　 ２０１３ 欧洲 ＮＯＡＣ 指南推荐ꎬ在 ＡＦ 合并稳定

性冠心病的人群中ꎬ相比较 ＶＫＡꎬＮＯＡＣ 仍保留有效

性及安全性优势ꎬ目前并无足够证据支持某种

ＮＯＡＣ 更具优势[４４]ꎮ
４.２.２ 　 ＮＯＡＣ 在 ＡＦ 合并 ＡＣＳ 患者中的推荐 　 　
２０１３ 年欧洲 ＮＯＡＣ 指南及中国 ＮＯＡＣ 专家建议均

推荐ꎬ当正在服用 ＮＯＡＣ 的 ＡＦ 患者发生 ＡＣＳ 后ꎬ应
立即停止服用 ＮＯＡＣꎬ并启动双联抗血小板治疗ꎬ待
ＮＯＡＣ 在体内代谢完全后ꎬ开始肠外抗凝治疗[４４￣４６]ꎮ
欧洲 ＮＯＡＣ 指南推荐ꎬ无论末次服药时间ꎬ当 ＡＦ 患

者发生 ＳＴＥＭＩ 时ꎬ建议应用肠外抗凝药物ꎻＰＣＩ 术中

应优先选用比伐卢定[４４]ꎮ 中国 ＮＯＡＣ 专家建议推

荐ꎬ当 ＡＦ 患者发生 ＳＴＥＭＩ 时ꎬ不建议溶栓ꎬ强烈推

荐直接行 ＰＣＩ[４５￣４６]ꎬ术中尽量避免使用糖蛋白Ⅱｂ /
Ⅲａ 受体拮抗剂[４６]ꎮ 若只能进行溶栓ꎬ待利伐沙班

停药 ２４ ｈ 后再给予肠外抗凝药物[４５]ꎮ 欧洲 ＮＯＡＣ
指南及中国专家建议均推荐ꎬ 当 ＡＦ 患者发生

ＮＳＴＥＭＩ 时ꎬ若没有急诊 ＰＣＩ 指征ꎬ应立即停用 ＮＯ￣
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ＡＣꎬ待药物在体内逐渐代谢后 ( ２４ ｈ) 行血运重

建[４４ꎬ４６]ꎮ 欧洲 ＮＯＡＣ 指南推荐ꎬ当 ＡＦ 患者发生
ＮＳＴＥＭＩ 需行急诊 ＰＣＩ 时ꎬ应评估 ＮＯＡＣ 药物作用

强度以指导围手术期抗栓治疗ꎮ 但由于常规凝血

功能检测与 ＮＯＡＣ 药物作用关联的不确定性ꎬ目前

尚不做相关推荐[４４]ꎮ 当病情稳定后(无再发缺血或
需要其他有创操作)ꎬ可停用肠外抗凝剂而恢复口

服抗凝药ꎬ联合至少一种抗血小板药物[４６]ꎮ 欧洲专

家共识提出ꎬ没有证据表明ꎬ当 ＡＦ 患者发生 ＡＣＳ 后

需要换用某种特定的 ＮＯＡＣ[４４]ꎮ 而中国 ＮＯＡＣ 专
家建议提示ꎬ伴心肌梗死者可选择利伐沙班[４６]ꎮ 欧

洲共识及我国专家建议均推荐ꎬ当联合应用 ＮＯＡＣ
与氯吡格雷或阿司匹林时ꎬＮＯＡＣ 应减量[７ꎬ４６]ꎮ

５　 冠心病患者抗血小板治疗过程中新发 ＡＦ
的抗栓策略

５.１　 ＡＣＳ 患者 １ 年内发生 ＡＦ
欧洲指南及中国专家建议均推荐ꎬＧＲＡＣＥ 评分

<１１８ 分而出血风险较大(ＨＡＳ￣ＢＬＥＤ≥３ 分)的患

者ꎬ在 ＡＣＳ 后 １ ~ ３ 个月(ＤＥＳ 后 ６ 个月)应考虑单

独应用 ＶＫＡꎻ没有证据表明 ＮＯＡＣ 在此类患者中具

有优势ꎮ ＧＲＡＣＥ 高危(≥１１８ 分)且出血低危患者

(ＨＡＳ￣ＢＬＥＤ<３ 分)ꎬ应口服抗凝药物联合氯吡格雷

６~１２ 个月ꎮ 而对于 ＧＲＡＣＥ 高危(≥１１８ 分)、血栓

风险低危(ＣＨＡ２ＤＳ２￣ＶＡＳｃ≤１ 分)的 ＡＣＳ 患者ꎬ仅
应用双联抗血小板而不加用抗凝药物也是安全有

效的选择[４４ꎬ４６]ꎮ
国内外专家均建议ꎬ近期 ＡＣＳ 患者新发 ＡＦ 后ꎬ

口服抗凝药物可选择华法林或 ＮＯＡＣꎬＮＯＡＣ 中首

选Ⅹａ 因子抑制剂[４４ꎬ４６]ꎮ 如选用达比加群酯ꎬ应该
选择低剂量(１１０ ｍｇꎬ一天两次)并联合阿司匹林或

氯吡格雷[４６]ꎮ
５.２　 稳定性冠心病患者新发 ＡＦ

以往研究证实ꎬ稳定性冠心病患者新发 ＡＦ 后ꎬ
可用口服抗凝药物代替阿司匹林治疗[４６]ꎮ 在此类
患者中ꎬＮＯＡＣ 相比较 ＶＫＡ 仍存在优势ꎮ 由于缺乏

直接的临床研究数据ꎬ没有证据表明某一种 ＮＯＡＣ
能提供更多的临床获益ꎮ 欧洲及中国专家共识均

建议如果选用达比加群酯ꎬ建议选用小剂量达比加

群酯 ( １１０ ｍｇꎬ 一 天 两 次 ) 联 合 低 剂 量 阿 司

匹林[４４ꎬ４６]ꎮ

６　 结　 语

综上所述ꎬ冠心病合并 ＡＦ 患者的抗栓治疗需

要根据患者的临床状况、血栓及出血评分ꎬ充分评

估获益风险比后ꎬ进行个体化决策ꎬ使患者临床获

益最大化ꎮ 具体抗栓方案需要根据患者冠心病类

型、血栓及出血风险、支架种类综合考虑ꎬ而各指南

的推荐也不尽相同ꎮ 行 ＰＣＩ 时血管通路尽量选用桡

动脉ꎬ以尽可能减少穿刺相关并发症ꎻ在出血高危

患者中使用 ＰＰＩ 以降低消化道出血发生率ꎻ根据患

者的病变特点和临床情况选择合适的支架类型ꎮ
三联抗栓时应密切监测抗凝强度ꎬ维持 ＩＮＲ 在 ２.０ ~
２.５ꎮ 新近问世的 ＮＯＡＣ 可提高患者依从性ꎬ在稳定

性冠心病患者中获益明显ꎬ但目前尚缺乏 ＮＯＡＣ 与

抗血小板药物联合应用的循证证据ꎮ 此外新一代

ＤＥＳ 问世ꎬ可能进一步缩短三联抗栓时间ꎮ 我们期

待着更多的临床试验证据提供更理想的药物和支

架种类ꎬ使抗栓方案更加有效、简便、安全ꎮ
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