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[摘　 要] 　 目的　 分析北京市高同型半胱氨酸血症(HHcy)伴 CHA2DS2-VASc≤1 的非瓣膜性心房颤动(NVAF) -
经皮冠状动脉介入(PCI)患者的预后。 方法　 选择 CHA2DS2-VASc = 0 或 1 的 NVAF-PCI 患者共 1 688 例,评估其

主要不良心血管事件的风险及影响因素。 依据入院时同型半胱氨酸水平分为对照组(n= 1 135, Hcy<15 μmol / L)
和 HHcy 组(n=553, Hcy≥15 μmol / L)。 主要终点是 MACE 事件的发生。 结果　 随访 1 年,HHcy 组 MACE 事件发

生率较高(P=0. 017),HHcy 组缺血性卒中的发生率明显高于对照组(P=0. 009),两组心因死亡(P=0. 046)及非致

死性心肌梗死(P=0. 044)的发生率差异有显著性。 结论　 HHcy 增加 CHA2DS2-VASc≤1 NVAF-PCI 患者的 MACE
事件尤其是缺血性卒中的发生,提示这类患者接受抗凝治疗可能临床获益较大。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To analyse the prognosis of non-valvular atrial fibrillation patients after PCI with hyperhomocys-
teinemia and CHA2DS2-VASc in Beijing. 　 　 Methods　 A total of 1 688 NVAF-PCI patients with CHA2DS2-VASc=0 or
1 was selected to evaluate the risk and influencing factors of major adverse cardiac events (MACE) within 1 year. 　 Pa-
tients were divided into two groups according to their plasma homocysteine(Hcy) levels before catheterization: the normal
group (1 135 patients, Hcy<15 μmol / L) and the HHcy group (553 patients, Hcy≥15 μmol / L). 　 The primary endpoint
was the occurrence of MACE. 　 　 Results 　 After 1 year of follow-up, HHcy patients had a higher rate of MACE(P =
0. 017). 　 The main differences between the two groups were ischemic stroke (P = 0. 009), cardiac death (P = 0. 046)
and non-fatal myocardial infarction ( MI) ( P = 0. 044 ). 　 　 Conclusion 　 Elevated Hcy levels were independently
associated with an increased risk of MACE in non-valvular AF patients with low CHA2DS2-VASc scores after coronary
artery stent implantation, and to receive anticoagulant may be effective.

　 　 血同型半胱氨酸是一种含硫氨基酸,为蛋氨酸 和半胱氨酸代谢过程中产生的重要中间产物。 与
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冠心病、高血压、脑卒中等一系列疾病相关。 人体

正常 Hcy 水平为 5 ~ 10 μmol / L,正常情况下血 Hcy
不超过 15 μmol / L[1],Hcy 超过正常上限被称为高

同型半胱氨酸血症(HHcy),是动脉粥样硬化的危险

因素,也是动脉血栓和深静脉血栓的独立危险因

素[2],研究表明 HHcy 与心血管疾病呈正相关[3]。
临床中心房颤动与冠状动脉疾病常常共存,心房颤

动患者中约>20% 的患者合并有冠状动脉疾病,冠
状动脉疾病尤其是经皮冠状动脉支架植入术(per-
cutaneous transluminal coronary intervention,PCI) 和

心房颤动并存,这增加了抗栓及抗凝策略选择的难

度,至今这类患者最优抗栓方案不明确,尤其是临

床上常见的非瓣膜性心房颤动(non-valvular atrial fi-
brillation,NVAF)使缺血性卒中的危险增加 4 ~ 5
倍[4]。 研究表明阿司匹林及二磷酸腺苷受体拮抗

剂共同使用显著降低支架内血栓形成及再发心肌

梗死,但是预防卒中需加用口服抗凝药[5]。 指南推

荐采用 CHA2DS2-VASc 评分来评估卒中风险[6]。 且

CHA2DS2-VASc 评分≥2 被认为有高栓塞风险,并
推荐使用口服抗凝药预防血栓形成。 而评分 0 ~ 1
分被认为低栓塞风险,目前这类患者治疗方案不统

一,表现为未接受抗栓药物、接受一种抗栓药、一种

抗凝药。 但是这类患者也有不同比例的脑卒中风

险[7]。 既往 Meta 分析显示 HHcy 与心血管疾病相

关,包括血管损伤、动脉粥样硬化及血栓形成[8-9]。
因此,对于 HHcy 患者且 CHA2DS2-VASc 评分

≤1 的 NVAF-PCI 者,接受抗凝治疗可能临床获益

较大,本研究旨在分析 NVAF-PCI 患者 HHcy 伴低

CHA2DS2-VASc 评分接受双联抗血小板治疗后其预

后分析。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

本研究是一项多中心、回顾性研究。 纳入北京

多家三甲医院(包括中国人民解放军总医院第六医

学中心、阜外医院、安贞医院) 从 2011 年 1 月至

2017 年 12 月诊断为 NVAF 且行 PCI 术后出院时接

受双联抗血小板药物的所有患者。 为了减少裸支

架及药物涂层支架对临床预后的区别,本研究只纳

入药物涂层支架的患者。 依据入院时同型半胱氨

酸水平分为对照组( n = 1 135,Hcy<15 μmol / L)和

HHcy 组(n=553,Hcy≥15 μmol / L)。
1. 2　 心房颤动诊断标准

心房颤动体征:第一心音强弱不等、心率与脉

搏不等、心率快慢不等。 心房颤动心电图改变:(1)
体表心电图示 RR 间期绝对不规则;(2)心电图上 P
波消失,代之以不规则的心房颤动波( f 波);(3)
QRS 波电压不等。 心房颤动在入院时或住院期间

发生,医生依据心电图及 ICD-9-CM 编码诊断。
1. 3　 资料搜集

记录纳入对象的人口学资料、吸烟状况、入院

时 Hcy 水平、肾小球滤过率 ( glomerular filtration
rate,GFR)、高脂血症、高血压、体质指数、心力衰竭

(heart failure, HF), 询问其慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病

(chronic obstructive pulmonary disease,COPD)史、糖
尿病、卒中或短暂性脑缺血发作( transient ischemic
attack,TIA)史及出院时药物治疗情况。
1. 4　 CHA2DS2-VASc 评分

对非瓣膜性心房颤动患者进行更细致的卒中

危险分层。 传统的 CHADS2 评分,其中心力衰竭、
高血压、年龄≥75 岁、糖尿病各为 1 分,卒中或短暂

性脑缺血发作或血栓栓塞病史为 2 分,总分 6 分。
CHA2DS2-VASc 评分在 CHADS2 评分的基础上将

年龄≥75 岁由 1 分改为 2 分,并增加了血管疾病、
年龄 65 ~ 74 岁和性别(女性)3 个危险因素,各为 1
分,总分增加到 9 分。
1. 5　 主要终点事件

主要终点事件是主要不良心血管事件(major
adverse cardiovascular events,MACE)的发生,包括缺

血性卒中、全因死亡、非致死性心肌梗死和冠状动

脉血运重建。 电话随访 1 年,卒中的诊断通过头颅

MRI 或 CT 来判断。
1. 6　 统计学分析

所有统计分析均采用 SPSS19. 0,计数资料以率

和构成比表示,率的比较采用卡方检验。 计量资料

(正态分布)以(x±s)表示,计量资料(偏态分布)以
中位数和四分位数表示;生存曲线采用 Kaplan-
Meier 法。 全部数据以 P < 0. 05 为差异有统计学

意义。

2　 结　 果

2. 1　 两组基线资料的比较

符合条件患者共 1 756 例,常规接受双联抗血

小板治疗、他汀类药物、ACEI 及 β 受体阻滞剂等药

物,其中院内死亡 25 例,共 1 731 例纳入研究。 平

均年龄 62. 5±9. 5 岁,男性 75% ,随访 1 年,43 例失

访。 剩余 1 688 例。 基线资料见表 1。
HHcy 组 553 例,对照组 1 135 例。 两组患者心
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力衰竭者为 170 例 ( 10. 1% ), 高脂血症 141 例

(7. 9% ),伴高血压 348 例(20. 6% )。 与对照组比

较,HHcy 组目前吸烟者比例高,无吸烟者比例低;
但是两者性别、年龄及基线合并糖尿病、高血压、高
脂血症、心力衰竭、既往卒中或 TIA 病史、肾小球滤

过率等均无统计学差异。

表 1. 两组患者基线资料的比较

Table 1. Baseline characteristics of patients with or without
HHcy

指标
对照组

(n=1 135)
HHcy 组
(n=553) P

年龄(岁) 60±7. 7 63±7. 9 0. 17

男性[例(% )] 840(74. 0) 409(74. 0) 0. 065

BMI(kg / m2) 25±5 26±7 0. 067

吸烟史[例(% )]

　 无 374(32. 9) 132(23. 9) 0. 033

　 以前 397(35. 0) 177(32. 0) 0. 182

　 目前 364(32. 1) 244(44. 1) 0. 036

高血压[例(% )] 238(21. 0) 110(19. 9) 0. 991

高脂血症[例(% )] 91(8. 0) 50(9. 0) 0. 904

糖尿病[例(% )] 124(10. 9) 66(11. 9) 0. 986

心力衰竭[例(% )] 115(10. 1) 55(9. 9) 0. 877

既往卒中 / TIA[例(%)] 0 0 -

GFR(mL / min) 83±14 85±15 0. 357

Hcy(μmol / L) 8. 7±2. 0 16. 2±6. 5 <0. 001

2. 2　 两组 MACE 事件的比较

随访 1 年,HHcy 组 MACE 事件较对照组高(P
=0. 017),两组缺血性卒中(P = 0. 009)、心因性死

亡(P = 0. 046)及非致死性心肌梗死(P = 0. 044)的

发生率差异有显著性(表 2)。

表 2. 两组随访 1 年 MACE 事件的比较[例(% )]
Table 2. Clinical events duringthe 1-year follow-up(cases(%))

MACE 对照组
(n=1 153)

HHcy 组
(n=553) P

缺血性卒中 7(0. 61) 12(2. 17) 0. 009

全因死亡 7(0. 61) 4(0. 72) 0. 178

　 心因性死亡 3(0. 26) 2(0. 36) 0. 046

　 非心因性死亡 4(0. 35) 2(0. 36) 0. 129

非致死性心肌梗死 11(0. 95) 8(1. 45) 0. 044

冠状动脉血运重建术 12(1. 04) 6(1. 08) 0. 217

合计 37(3. 21) 30(5. 42) 0. 017

2. 3　 HHcy 与 CHA2DS2-VASc 评分

CHA2DS2-VASc=0 或 1 的患者,基线 HHcy 的

患者其 MACE 事件的发生率均高于对照组。 且 Ka-
plan-Meier 分析显示,与对照组相比较,HHcy 组其

MACE 的发生率显著升高(P = 0. 017,图 1)。 提示

HHcy 显著增加低 CHA2DS2-VASc 评分 NVAF 患者

的 MACE 发生率。 1 年随访结果发现,基线 HHcy
组其缺血性卒中的发生率明显高于对照组 (P =
0. 009),提示基线高 Hcy 水平是低 CHA2DS2-VASc
评分 NVAF 患者缺血性卒中的独立危险因素。 进一

步亚组分析,尤其在 CHA2DS2-VASc = 1 的亚组,基
线 HHcy 组其缺血性卒中的发生率明显高于对照组

(OR=4. 534,表 3)。 在 CHA2DSc-VASc=1 的亚组,
基线 HHcy 组 MACE 的发生率也明显高于对照组

(OR=2. 718)(表 4)。

图 1. 两组未发生 MACE 的 Kaplan-Meier 分析

Figure 1. The MACE-free survival by Kaplan-Meier analysis
between the patient groups

3　 讨　 论

HHcy 是冠心病和脑血管疾病的独立危险因

素[10-11]。 Hcy 与冠心病呈显著正相关,且血 Hcy 每

升高 2. 5 μmol / L 冠心病的风险升高 10% [12]。 值得

注意的是,和 Hcy<9 μmol / L 的患者比较,Hcy>20
μmol / L 的患者其心肌梗死及卒中风险的比例升高

9 倍[13]。 同时也有研究表明 HHcy 与急性冠状动脉

综合征增加的炎性因子呈正相关[14]。
本文分析 CHA2DS2-VASc scores=0 或 1 的 NVAF

接受 DES 患者 1 688 例的临床资料,均出院接受双联

抗血小板治疗,并随访 1 年。 调整多个临床变量后,
发现 MACE 事件在 HHcy 组仍高于对照组,在本研

究中发现 HHcy 显著增加 CHA2DS2-VASc scores=0
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表 3. 不同 CHA2DS2-VASc 评分患者 HHcy 与缺血性卒中的关系

Table 3. Hyperhomocysteinemia and risk of ischemic stroke in patients with different CHA2DS2-VASc scores

评分 n 缺血性卒中 OR 95%CI P

0 分 912 对照组 0. 70% (4 / 578)

HHcy 组 1. 79% (6 / 334) 2. 392 1. 053 ~ 4. 734 0. 040

1 分 776 对照组 0. 72% (4 / 557)

HHcy 组 2. 28% (5 / 219) 4. 534 1. 018 ~ 8. 923 0. 026

表 4. 不同 CHA2DS2-VASc 评分患者 HHcy 与 MACE 的关系

Table 4. Hyperhomocysteinemia and risk of MACE in patients with different CHA2DS2-VASc scores

评分 n MACE OR 95%CI P

0 分 912 对照组 2. 94% (17 / 578)

HHcy 组 4. 79% (16 / 334) 2. 573 1. 008 ~ 5. 236 0. 023

1 分 776 对照组 3. 23% (18 / 557)

HHcy 组 7. 76% (16 / 219) 2. 718 1. 015 ~ 5. 133 0. 016

或 1 的 NVAF 行 PCI 患者的MACE 风险,尽管 HHcy
与 AF 的因果关系具体不明,但是许多实验表明 Hcy
中度升高是冠心病、缺血性卒中和深静脉血栓的独

立危险因素[15]。 但是其病理生理机制具体不详。
相关机制的基础研究表明,Hcy 与血管损伤、氧化应

激、脂质沉积、凝血酶原增加,这些因素共同与 AF
相互作用加剧血栓的形成[16]。 而且 Hcy 诱发血管

内皮损伤使一氧化氮释放受损,进而导致血管壁的

剪应力下降,导致动脉粥样硬化进展及血管事件的

发生。
之后的在体实验研究表明 Hcy 与动脉粥样硬

化病变呈正相关,介入术后的 6 个月这类病变可通

过血管内超声得以发现。 这些证据与本研究结果

一致,都表明高 Hcy 导致动脉粥样硬化倾向。 本研

究表明 HHcy 组的平均年龄高于对照组,与文献[17]

研究一致。 这些发现提示 HHcy 可能是老年心房颤

动患者卒中风险高的一个原因。 Hcy 水平随着年龄

的增加而增加,部分归因于老年患者维生素 B12 的

缺失增加,主要原因是其实物的吸收减少及部分老

年人的肾功能逐渐下降[18]。
本研 究 结 果 也 发 现 基 线 高 Hcy 水 平 是 低

CHA2DS2-VASc 评分 NVAF 患者缺血性卒中的风险

更高。 同样的结果在 Marcucci 研究也有发现[19]。 在

本研究中,进一步对不同低 CHA2DS2-VASc 者进行

研究发现,与 CHA2DS2-VASc = 0 者比较,CHA2DS2-
VASc=1 患者 MACE 事件的发生率更高,提示 HHcy
且 CHA2DS2-VASc=1 的 NVAF 患者其抗凝策略值

得重视并需要进一步研究。 众所周知,心房颤动增

加卒中风险,目前 CHA2DS2-VASc 评分是一个被广

泛应用的预测 NVAF 患者缺血性卒中的一个评分。
但是,它只有中度预测风险的的能力 ( 0. 549 ~
0. 638) [20]。 本研究的创新性在于识别高卒中风险

但是 CHA2DS2-VASc 评分较低的患者,进而寻找一

种针对这种复杂情形具有更高预测价值的方法。 本

研究发现 NVAF-PCI 患者伴有 HHcy 即使 CHA2DS2-
VASc 评分低,其 MACE 风险仍高,尤其是缺血性卒中

的风险显著升高,提示这类患者接受抗凝治疗可能临

床获益大。 进一步研究需要证实远期的临床结局。
本研究提示高 Hcy 水平增加 NVAF-PCI 患者的

MACE 风险,尽管其 CHA2DS2-VASc 评分较低。 本

研究的局限性:(1)所有回顾性分析的局限性;(2)
电话随访不能取得完整、客观的医学资料,存在主

观的因素。 因此,HHcy 的不同水平是否与 MACE
的风险具有相关性仍需要进一步多中心、大样本前

瞻性的研究。
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