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心房颤动所致心源性脑卒中的早期二级预防
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[摘要] 心房颤动所致心源性脑卒中是危害最大的脑卒中类型，严重增加社会负担。心源性脑卒中的预防和治

疗往往需要脑血管科医师和心内科医师的共同决策。发病后 14 d 内是早期阶段，此时既是脑卒中再发的高危时段，

同时也是发生脑出血的高危时段。在这个栓塞与出血均高危的矛盾时期，如何进行脑卒中的二级预防，是临床亟待

解决的问题。本文总结了心房颤动所致心源性脑卒中二级预防的主要手段，并探讨早期二级预防的可能性。
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[Abstract]　Cardiogenic stroke caused by atrial fibrillation is the most harmful type of stroke, causing great social 
burden. Prevention and treatment of cardiogenic stroke often require the joint decision by the cerebrovascular physicians 
and cardiologists. Within 14 d after onset, the early stage of stroke, is a high-risk period of stroke recurrence and also a high-
risk period of cerebral hemorrhage. In this period, how to prevent stroke recurrence is an urgent problem to be solved. This 
paper summarizes the main ways of secondary prevention for cardiogenic stroke caused by atrial fibrillation and discusses the 
possibility of early secondary prevention.
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脑卒中是中国居民首位死亡原因[1]，心房颤动

所致心源性脑卒中作为其中发病率高且危害巨大的

一个类型，严重危害国民健康，增加社会负担。对

心源性脑卒中的预防和治疗往往需要脑血管科医师
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和心内科医师共同决策。心房颤动所致心源性脑卒

中发病后 14 d 内的早期阶段，既是脑卒中再发的

高危时段，也是脑出血发生的高危时段。在这个栓

塞与出血均高危的矛盾时期，如何进行脑卒中的二

级预防是临床亟待解决的问题。

1　心房颤动所致心源性脑卒中早期再发

根据《中国心血管病报告 2017》[1]，中国脑卒

中疾病负担居高不下，甚至呈上升趋势。脑卒中

病因被分为 5 个类型：大动脉粥样硬化、心源性栓

塞、小动脉闭塞、其他病因、病因不明。其中心源

性栓塞是导致缺血性脑卒中的主要原因之一，占所

有缺血性脑卒中的比例高达 26%，且致残和致死

率均明显高于非栓塞性脑血管事件。

心房颤动是临床上最常见的心律失常类型之

一，全球患者超过 3 000 万，中国患者约 800 万。 
该疾病以高致死率、高致残率为特点，是心源性

脑卒中最常见的病因。非瓣膜性心房颤动患者

发生脑卒中的风险约为无心房颤动患者的 5 倍。 
据统计，7 6 %  的心源性脑卒中患者伴有心房

颤动 [1 ]。在心房颤动人群中，脑卒中病史是脑

卒中再发的高危因素，在 CHADS2 [Congestive 
heart failure，Hypertension，Age≥75 years，
Diabetes mellitus，and prior Stroke or transient 
ischemic attack（doubled）] 和 CHA2DS2VASc 
[Congestive heart failure，Hypertension，Age≥75 
years（doubled），Diabetes mellitus，prior Stroke 
or transient ischemic attack（doubled），Vascular 
disease，Age 65-74 years，and Sex category] 评分中

权重系数均最高。心源性脑卒中的特点是早期复

发率高、死亡率更高。根据中国脑卒中大会上张

澍教授的汇总报告，心源性脑卒中 30 d 复发率为 
5.3%，死亡率为 30.3%[2]。Kolominsky-Rabas 等[3] 

对 583 例不同类型脑卒中患者随访 2 年发现，心

源性脑卒中患者复发率最高，达  22%。而中国

国家卒中注册（China National Stroke Registry，
CNSR）研究发现脑卒中合并心房颤动患者，脑卒

中发病后 1 年复发率、致残率、致死率均较高，分

别为 32.35%、51.58%、34.23%[4]。伴心房颤动的

脑卒中患者，脑卒中再发风险较无心房颤动患者增

加 3.7 倍[5-7]。实际上，心源性脑卒中患者再发脑卒

中多数发生在脑卒中发病后 2 周内，心房颤动所致

的缺血性脑卒中在 14 d 内的复发率为 8%[8]，这些

早期脑卒中再发患者的死亡率更高[9]。

2　心房颤动所致心源性脑卒中的二级预防

静脉溶栓、介入取栓以及营养神经等治疗是

挽救心源性脑卒中患者生命、改善其生活质量的重

要手段，但这不能预防下一次的脑血管事件发生。

心源性脑卒中二级预防的目的是预防心源性脑卒中

患者的脑卒中再发，找到心源性脑卒中的病因是二

级预防的关键。心房颤动虽然是最常见的心源性脑

卒中病因，但起病隐匿，往往得不到及时诊断和治

疗。提高心房颤动检出率对于心房颤动所致心源性

脑卒中的二级预防至关重要。近年，文献报道隐源

性脑卒中负担严重，在首次发生缺血性脑卒中/短
暂性脑缺血发作（transient ischemic attack，TIA）

患者中，32% 为隐源性脑卒中[10]。因此，对于脑

卒中病因的筛查尚需更多关注。

心房颤动的筛查手段有无创检查和有创检查

两类。无创检查包括体格检查、体表常规心电图、

24 h 动态心电图（Holter）、延长 Holter 监测、心

电遥测监护等，有创检查包括心腔内心电图、心

脏植入式电子装置（cardiac implantable electronic 
device，CIED；包括起搏器、植入式体内除颤器、

三腔起搏器等）、皮下可植入式心电图记录设备

（insertable cardiac monitor，ICM）等。随着筛查

手段的进步，心房颤动检出率也大幅提升。既往有

研究评估了心脏植入式电子设备对隐源性脑卒中

心房颤动的检出能力。隐源性脑卒中及潜在心房

颤动试验（Cryptogenic Stroke and underlying Atrial 
Fibrillation，CRYSTAL AF）研究[11-12]纳入 441 例
患者，比较心脏植入式电子设备的连续性长期监

测与常规随访的效果差异。该研究纳入了年龄≥ 

40 岁、既往 90 d 内诊断脑卒中/TIA、经全面检查

（包括 12 导联心电图、延长 Holter 监测和经食管

超声心动图）后被归为隐源性脑卒中的患者。研

究结果显示，和对照组相比，心脏植入式电子设

备在 6 个月至 3 年内使心房颤动诊断率提高了 5～ 

7 倍。次要终点方面，在 12 个月随访时，检出心

房颤动的患者中有 97% 接受了口服抗凝药物治

疗；纳入研究所有患者中仅 2.4% 术后因并发症移

除心脏植入式电子设备且未发生远期并发症，随访 
12 个月时 96.6% 的患者仍保留监测设备。
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脑卒中患者一旦筛查到心房颤动发作，并推

测为心源性脑卒中，应积极进行二级预防。心房颤

动所致心源性脑卒中的二级预防包括药物治疗和

左心耳封堵术。在药物治疗方面，早在 1993 年欧

洲心房颤动试验（European Atrial Fibrillation Trial, 
EAFT）[13]即在缺血性脑卒中合并心房颤动人群中

探讨了抗凝治疗预防脑卒中再发的疗效和安全性。

这项随机、双盲、对照研究由全球 18 个国家 108 
个医疗中心合作，纳入 1 007 例非风湿性心房颤动

伴近期 TIA/无症状性缺血性脑卒中患者，平均随

访 2.3 年，研究结果表明对于 TIA/无症状性缺血性

脑卒中患者，抗凝药物比抗血小板药物能更有效

地减少复发和血管事件。这一研究奠定了抗凝药

物在心房颤动所致心源性脑卒中二级预防中的地

位。但是，中国心房颤动患者抗凝治疗现状堪忧。

2004 年，中国仅 1.7% 的心房颤动患者接受华法林

抗凝治疗，37.9% 接受阿司匹林治疗，而 60.4% 未
接受任何抗凝治疗[14]。2011 年，仅 10% 的心房颤

动患者接受抗凝治疗[15]。2013 年，CARFIRLD 中
国亚组心房颤动抗凝比例为 28.7%，虽逐渐改善，

但抗凝比例仍严重不足；中国接受抗凝治疗的心房

颤动患者，即使是接受华法林治疗的患者，抗凝

达标率 [国际标准化比值（international normalized 
ratio，INR）2.0～3.0] 也仅为 36%，大多维持在 
INR＜2.0[2]。新型口服抗凝药的上市和应用简化了

抗凝过程，国内可使用的用于非瓣膜性心房颤动的

抗凝药物有达比加群酯和利伐沙班（分别为Ⅱ因子

和Ⅹ因子的抑制剂），多项研究证实了新型口服抗

凝药的有效性和安全性[15-17]。但是由于这些药物费

用高等问题在临床使用方面仍有限。因此，在目前

国内实际情况下，心房颤动患者一旦发生心源性脑

卒中，二级预防中的抗凝治疗情况依然不容乐观，

特别是脑卒中发病后 14 d 内的早期二级预防，启

动率极低。

为改善心房颤动患者的抗栓治疗，左心耳

封堵术应运而生，WATCHMAN 封堵器、ACP/
Amulet 封堵器、LAmbre 封堵器等相继投入临

床使用。欧洲心脏病学会（European Society of 
Cardiology，ESC）2016 指南对左心耳封堵系统

推荐级别为Ⅱb 级 [18]。其适应证为心房颤动患

者 CHA2DS2VASc 评分≥2 分，同时具有下列情

况之一：不适合长期口服抗凝药物者；口服华法

林，INR 达标但仍发生脑卒中或栓塞事件；HAS-
BLED 评分≥3 分。目前，中国左心耳封堵器植

入量居全球前 3 位，手术成功率达 99%。目前 
WATCHMAN 封堵器在全球 55 个国家批准上市，

植入总量超过 25 000 台，研究显示该技术可显著

降低心房颤动患者的脑卒中风险和脑出血风险，是

目前应用最广泛的左心耳封堵器[19]。

对于心房颤动的治疗，过去 20 年导管消融在

全球掀起热潮。2016 年亚太地区导管消融与心房

颤动消融现状统计显示，中国大陆地区居首位，

中国成为心房颤动导管消融大国[1]。既往临床试验

认为导管消融仅能改善患者症状，不能预防脑卒

中和减少死亡事件；并且对于脑卒中高危的患者，

建议即使在射频消融之后仍然需要长期口服抗凝 
药物[15-17]。但这一观点目前正受到挑战。近期一项

研究公布了 5 年随访结果，证实脑卒中后心房颤

动射频消融可明显减少脑卒中再发[20]。该研究共纳

入 971 例既往有脑卒中的患者，根据 1∶3∶3 的比

例分为 3 组，分别为心房颤动接受第 1 次射频消融

组（n＝139）、心房颤动未消融组（n＝416）以及

无心房颤动组（n＝416）。其中对于 CHADS2 评
分≥2 分的心房颤动患者无论是否射频消融，均长

期接受华法林抗凝治疗；对于无心房颤动的脑卒

中患者，根据专家建议服用抗栓药物。消融后随

访 5 年，观察各组患者的脑卒中再发率、心力衰竭

住院率及死亡率，发现无心房颤动组脑卒中再发率

为 20.3%，心房颤动未消融组为 31.0%，心房颤动

接受第 1 次射频消融组为 17.8%，且 3 组间比较差

异有统计学意义（P＜0.000 1）。可见，脑卒中后

筛查到心房颤动并行射频消融治疗可有效预防脑卒

中再发。对于射频消融后长期维持窦性心律、无心

房颤动再发的患者，是否仍需抗凝治疗目前仍无定

论，有待进一步研究证实。由于心房颤动导管消融

后必须有效抗凝至少 2 个月，所以对心源性脑卒中

患者早期实施射频消融并不现实，导管消融不能作

为心源性脑卒中早期二级预防的一线治疗。

3　二级预防的时机选择

《卒中及短暂性脑缺血发作二级预防指南

（第一部分）》推荐：对于伴有心房颤动的缺血性

脑卒中/TIA 患者，应根据缺血的严重程度和出血

转化的风险选择抗凝时机，建议出现神经功能症状 

第 9 期．赵仙先，等．心房颤动所致心源性脑卒中的早期二级预防
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14 d 内给予抗凝治疗以预防脑卒中复发[21]。但是，

很多医师会较晚开展或不开展抗凝治疗，因为一旦

发生缺血性脑卒中后出血转化，患者死亡或致残

率高达 50%[22]。一项前瞻性研究发现，缺血性脑

卒中早期出血转化发生率为 8.7%，其中心源性栓

塞是出血转化的独立预测因素[23]。脑卒中发病 14 d 
内既是脑卒中再发的高峰期，又是出血转化的高峰

期，抗凝药物何时启用是一个两难的选择。

抗凝药物启动时机的选择受多种因素的制

约，如栓塞风险、出血风险、药代动力学、药效

学、药物作用机制、药物费用等。2007 年一项 
meta 分析探讨了脑卒中发病 48 h 内启动肝素类药

物抗凝的安全性和有效性，结果发现对于缺血性

脑卒中合并心房颤动患者，发病 48 h 内启动肝素

类抗凝治疗未显著降低脑卒中早期再发风险，而

颅内出血发生率显著增高[24]。这一研究基本否定

了 48 h 内应用肝素类抗凝药物的安全性。2015 年 
Stroke 杂志发表了一项伴心房颤动急性缺血性脑卒

中患者启动抗凝治疗早期再发与出血风险（Early 
Recurrence and Cerebral Bleeding in Patients With 
Acute Ischemic Stroke and Atrial Fibrillation，RAF） 
的前瞻性多中心队列研究结果，共纳入 29 家中心 
1 029 例急性脑卒中伴心房颤动的连续病例，结果

发现缺血性脑卒中伴心房颤动患者接受单纯低分子

肝素治疗的预后不佳，而接受单纯新型口服抗凝药

治疗预后最佳，启用抗凝治疗可降低脑卒中后终点

事件的最佳时间是脑卒中后 4～14 d[25]。其后多项

临床研究证实，对于心房颤动所致心源性脑卒中患

者早期应用新型口服抗凝药不增加出血风险[26-27]。

鉴于以上临床试验证据，2016 年 ESC/欧洲心胸外

科协会（European Association for Cardio-Thoracic 
Surgery，EACTS）心房颤动管理指南建议，心房

颤动合并缺血性脑卒中/TIA 患者需根据美国国立

卫生研究院卒中量表（National Institutes of Health 
stroke scale，NIHSS）评分进行抗凝治疗（1-3-6-
12 原则）：TIA 患者发病后 1 d 启动抗凝；轻度

脑卒中（NIHSS 评分＜8 分）患者发病后 3 d 启
动抗凝；中度脑卒中（NIHSS 评分为 8～15 分）

患者发病后 6 d 启动抗凝；重度脑卒中（NIHSS  
评分≥16 分）患者发病后 12 d 启动抗凝[18]。

即使指南如此推荐，心房颤动所致心源性脑

卒中的早期抗凝治疗仍困难重重，主要原因是脑血

管科医师顾忌脑出血风险；另外，部分患者接受了

静脉溶栓或动脉取栓治疗，但这些治疗之后早期抗

凝的有效性和安全性问题仍未得到满意答案。左心

耳封堵术等介入手段的出现为心房颤动所致心源性

脑卒中的早期二级预防开辟了新的思路，心房颤

动所致心源性脑卒中发病 14 d 内脑卒中再发风险

高，出血风险也高，正是左心耳封堵的最适时机，

但其有效性和安全性需进一步临床试验证实。

综上所述，心房颤动所致心源性脑卒中早期

脑卒中再发率高，危害巨大。抗凝药物作为脑卒中

二级预防的有效手段，其应用的时机选择需根据 
NIHSS 评分并结合患者病情决定。左心耳封堵术

在心房颤动所致心源性脑卒中的早期二级预防中展

现出广阔前景，但其安全性和有效性仍需进一步研

究证实。
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