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摘 要 目的：了解房颤（AF）合并急性冠脉综合征（ACS）药物抗栓治疗的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，就AF

合并ACS的药物抗栓治疗方案进行归纳和总结。结果与结论：AF合并ACS患者的冠脉病变情况、支架类型、再梗死风险、脑卒中

风险和出血风险均决定了抗栓治疗策略的选择。现有指南一般推荐AF患者经皮冠状动脉介入治疗术后初期使用三联抗栓治疗，

但可能会引起出血并发症的增多，从而引起病死率升高；三联抗栓治疗相比双联抗栓治疗在减少主要不良心脏事件方面并无优

势，在充分权衡患者的冠脉病变情况、再梗风险和支架类型为药物洗脱支架等风险后，可适时转为双联抗栓策略至12个月。双联

抗栓治疗的最佳选择为华法林+氯吡格雷，12个月后改为单用华法林抗凝预防AF和脑卒中的发生。新型口服抗凝药在预防非瓣

膜性AF患者脑卒中或栓塞事件中的疗效均不劣于华法林，且安全性更高，但其在双联抗栓和三联抗栓方案中的应用并没有减少

患者出血风险的作用。AF患者PCI围术期的抗栓暂推荐术后不间断维生素K拮抗药的治疗策略。

关键词 房颤；急性冠脉综合征；经皮冠状动脉介入治疗；三联抗栓；双联抗栓；阿司匹林；氯吡格雷

心房颤动（Atrial fibrillation，AF，简称“房颤”）是最常见的
持续性心律失常。AF 患者的脑卒中风险评估（CHA2DS2-

VASc）评分≥2分时，推荐口服抗凝药（OAC）预防患者脑卒中
的发生；发生急性冠脉综合征（ACS）的患者推荐给予抗血小板
药物（DAPT）阿司匹林联合氯吡格雷。目前，AF合并ACS患
者的抗栓方案选择仍是临床治疗的一项难题。理论上，AF合
并ACS需要联合华法林、阿司匹林和氯吡格雷3种抗栓药物，

但三联抗栓方案的安全性尚不确定，而双联抗栓方案的药品
品种选择、可否联用新型OAC（NOACs）和给药疗程均没有相
关指南可供参考。AF患者经皮冠状动脉介入治疗（PCI）围术
期抗栓方案的选择也是临床的一项难题。鉴于此，笔者查阅
近年来国内外相关文献，就AF合并ACS的药物抗栓治疗的研
究进行归纳和总结，以期为其临床治疗提供参考。

1 AF合并ACS的药物抗栓治疗指南
2012年，欧洲心脏病学会（ESC）关于 AF 的治疗指南推

荐，择期对患者行PCI治疗后，在短期内应考虑进行三联抗栓
治疗[维生素K拮抗药（VKA）+阿司匹林+氯吡格雷]，接着给予
VKA+氯吡格雷 75 mg/d（或阿司匹林 75～100 mg/d）+质子泵
抑制剂/H2受体拮抗药/抗酸药保护胃黏膜，进行长期治疗（≤1

年）[1]。AF患者伴发ACS后进行或未进行PCI，均应考虑短期
内（3～6个月）给予三联抗栓治疗，低出血风险的患者疗程可
以延长，接着给予 VKA+氯吡格雷 75 mg/d（或阿司匹林 75～

100 mg/d）+质子泵抑制剂/H2受体拮抗药/抗酸药保护胃黏膜的
长期治疗。2014年，ESC/欧洲心胸外科协会（EACTS）心肌血
运重建的指南推荐，对需要给予OAC的患者进行PCI抗栓治
疗过程中，以及有明确口服抗凝指征（如 AF 患者 CHA2DS2-

VASc评分≥2分，静脉血栓栓塞、左室血栓或植入机械瓣等）

患者，推荐给予 OAC+DAPT 治疗 [2]。2015年，ESC 发布的非
ST 段抬高型 ACS 指南中关于非 ST 段抬高型 ACS 患者联用
DAPT和OAC的若干建议中提到，对于有确切OAC使用指征

的患者，建议在抗血小板治疗的基础上添加 OAC[3]。2014年，

美国 AF 管理治疗指南推荐 ACS 且 CHA2DS2-VASc 评分≥2

分的AF患者使用华法林进行抗凝治疗[4]。2015年，我国关于
AF的治疗建议中，对于持续性AF或CHA2DS2-VASc评分为
高危的患者应评估是否需长期抗凝治疗；PCI术后的ACS合并
AF患者，应根据其血栓危险分层评估、出血危险分层评估和支
架类型等决定抗栓治疗的策略和时间，并未作更详细的推荐[5]。

有抗凝指征的ACS患者或PCI术后患者短期内应给予三
联抗栓治疗。上述指南中的建议推荐等级均为C级，表明主要
源于专家意见而非随机试验的结果，部分指南并未指明三联
抗栓治疗的疗程，其主要取决于患者的出血风险评估和支架
类型。另外，双联抗栓的具体药物也未作出明确推荐。

2 出血风险
2.1 AF合并ACS患者抗栓治疗的出血风险

需要实施PCI手术的AF患者群体呈现≥80岁、并发症多
等特征，该人群较少被纳入临床研究。因此，目前的指南是否
适 用 于 该 群 体 仍 是 一 个 问 题 。 另 外 ，老 年 AF 患 者
CHA2DS2-VASc 评分偏高，使用 VKA 时出血风险较高，尤其
是年龄≥75岁、女性、肾小球滤过率＜60 ml/min、合并贫血、

PCI术前48 h内应用低分子肝素同时应用血小板糖蛋白（GP）

Ⅱb/Ⅲa受体抑制剂和主动脉内球囊反搏术的患者，该群体患
者可能由于表浅或外伤出血而中断抗血小板治疗，导致随后的
如支架内血栓形成等血栓事件的发生，不仅要预防大出血事件
的发生，对非大出血事件的发生也不能忽略。AF出血评分系
统（HAS-BLED）常用于预测OAC治疗下患者的大出血风险，

其高危因素包括高血压、脑卒中、肾脏疾病、肝脏疾病、既往大
出血史、≥65岁、波动的国际标准化比值（INR）、诱发出血药物
的 应 用 和 饮 酒 量 [6]。 但 是 ，Kiviniemi T 等 [7] 研 究 表 明 ，

HAS-BLED等出血评分系统对AF患者PCI术后的大出血事件
预测并不准确。

2.2 双联抗栓与三联抗栓的出血风险比较

两项大型队列研究比较了双联抗栓与三联抗栓患者的出
血风险，结果显示三联抗栓治疗导致患者大出血的风险为
10％～15％，是双联抗栓治疗导致大出血风险的 2倍，是单用
阿司匹林、氯吡格雷和华法林导致大出血风险的3倍[8-9]。

Hess CN等[10]多中心、大样本的研究纳入 4 959例≥65岁
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的AF合并急性心肌梗死并接受PCI的患者，旨在确定老年AF

患者急性心肌梗死时PCI术后的抗栓治疗策略，比较三联抗栓
和双联抗栓的疗效和安全性，研究的主要有效结局为2年的主
要不良心脏事件（MACE），包括死亡、心肌梗死和脑卒中。结
果表明，三联抗栓和双联抗栓治疗中患者MACE的发生率差
异无统计学意义（P＞0.05），但三联抗栓治疗的患者早期和长
期的出血（包括颅内出血）风险均显著高于同期双联抗栓治疗
的患者，差异有统计学意义（P＜0.05）。

Washam JB等[8]纳入 14项研究的系统评价比较了ACS且
需长期抗凝治疗的患者出院后的双联抗栓与三联抗栓治疗的
安全性和有效性，评价的主要有效结局包括 1～5年的全因死
亡、非致死性心肌梗死、脑卒中和出血事件。结果显示，双联
抗栓组和三联抗栓组患者 1～5年的全因死亡率和脑卒中风
险，组间比较差异均无统计学意义（P＞0.05）；三联抗栓组患者
出血事件和非致死性心肌梗死的发生率较双联抗栓组患者
高，差异有统计学意义（P＜0.05）。可见，需要华法林抗凝的
ACS患者，三联抗栓治疗的出血风险较高，临床选择抗栓治疗
时需谨慎选择三联抗栓方案。

Chen CF等 [11]的系统评价比较了需给予OAC的患者 PCI

术后的抗栓治疗策略，纳入 23项研究中有OAC指征并行PCI

的 22 212例患者，主要终点事件包括全因死亡、出血事件、

MACE和缺血性脑卒中。结果显示，三联抗栓组患者在降低
MACE、脑卒中风险和减少全因死亡率方面比双联抗栓或者
OAC+DAPT组有效，差异有统计学意义（P＜0.01）。但是，其
亚组分析显示两组患者在MACE、脑卒中和全因死亡率方面
比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；三联抗栓组患者的出血率
明显高于DAPT组，差异有统计学意义（P＜0.01）；三联抗栓组
患者的出血率高于 OAC + DAPT 组，但差异无统计学意义
（P＝0.71）；三联抗栓组患者和OAC +氯吡格雷组的出血事件、

MACE、脑卒中和全因死亡率等方面比较，差异均无统计学意
义（P＞0.05）。该研究推荐OAC+氯吡格雷的双联抗栓方案，

但仍有待更多的临床研究来加以证明；不推荐三联抗栓方案
作为需OAC抗凝治疗患者PCI术后的常规治疗方案。

鉴于三联抗栓的出血风险，双联抗栓显示出一定优势，但
选择哪两种药物进行双联抗栓治疗仍不明确。

2.3 VKA与氯吡格雷双联抗栓降低出血风险

三联抗栓治疗患者的出血率高达 45％，其输血频率和病
死率均增加，三联抗栓策略暂缺乏前瞻性研究证据。WOEST

研究[12]首次证明了三联抗栓治疗的出血风险超过治疗获益，并
推荐VKA+氯吡格雷为首选的抗栓方案。WOEST研究[12]为一
项随机、开放、意向性的治疗试验，纳入的 573例患者服用
VKA并接受PCI治疗后，随机分为三联抗栓组（VKA+氯吡格
雷+阿司匹林）和双联抗栓组（VKA+氯吡格雷），主要终点事件
为大出血，次要终点事件包括心脑血管疾病，如死亡、心肌梗
死、脑卒中、体循环栓塞和支架内血栓等。1年后的结果显示，

双联抗栓组患者的主要终点事件发生率（19.4％）明显低于三
联抗栓组（44.4％），差异有统计学意义[风险比（HR）＝0.36，

P＜0.01]；双联抗栓组患者的次要终点事件发生率（11.1％）明
显低于三联抗栓组（17.6％）（HR＝0.60，P＝0.025）。鉴于此，

美国心脏协会（AHA）、美国心脏病学会（ACC）和美国心律学
会（HRS）均推荐VKA+氯吡格雷用于预防AF患者PCI术后血
栓栓塞事件的发生，推荐等级为B级[4]。

WOEST研究[12]也存在一定的局限性，纳入的 573例患者
中AF患者仅占70％；大出血的发生率在两组患者间无明显差
异，小出血的发生率在两组患者间差异有统计学意义，其导致

停药而引起血栓的发生也不容忽视；质子泵抑制剂的使用率
仅占 37％，桡动脉入路仅占 26％，金属裸支架的使用率仅占
31％等，均不符合目前相关指南的要求，结果不能完全说明双
联抗栓组患者次要终点事件的非劣性。

AFCAS研究[13]证实了在AF患者PCI术后给予VKA联合
氯吡格雷的有效性和安全性。纳入 975例患者分为VKA+阿
司匹林+氯吡格雷的三联抗栓组、阿司匹林+氯吡格雷的双联
抗栓组和VKA+氯吡格雷的双联抗栓组，疗程均为1年。结果
显示，3组患者的主要心血管事件和出血事件的发生率差异均
无统计学意义（P＞0.05）。陆文彬等[14]的回顾性研究纳入了行
PCI的AF患者228例，三联抗栓组患者给药方案为VKA+阿司
匹林+氯吡格雷（n＝120），双联抗栓组患者给药方案为VKA+

氯吡格雷（n＝108）。给药 1～89 d，三联抗栓组患者总出血事
件发生率显著高于双联抗栓组（18.3％ vs. 6.5％，P＝0.007），

HAS-BLED高评分和三支血管病变均与患者的早期出血事件
显著相关；给药 90～360 d ，三联抗栓组患者总出血事件发生
率仍显著高于双联抗栓组（24.2％ vs. 11.1％，P＝0.010）；两组
患者主要心血管事件的发生率比较，差异无统计学意义（P＝

0.474）。

可见，AF患者PCI术后三联抗栓治疗的效果并不优于双
联抗栓，但却增加了患者出血的风险，VKA联合氯吡格雷的双
联抗栓方案显示出良好的安全性和有效性。因此，对于长期
口服VKA的患者在PCI术后给予VKA联合氯吡格雷是合理
的选择。

2.4 三联抗栓治疗的疗程与出血风险

PCI 术后发生支架内血栓的风险大，且出血风险会随着
抗凝治疗时间的延长和强度的增大而升高。ISAR-TRIPLE研
究[15]比较了华法林+阿司匹林+氯吡格雷给药6周和6个月的疗
效和安全性，研究的主要终点指标为MACE和重大出血事件，

次要终点指标为心源性死亡、心梗、支架内血栓形成或缺血性
脑卒中。结果显示，在第9个月时，6周组和6个月组患者的主
要终点事件发生率分别为 9.8％、8.8％，次要终点事件的发生
率分别为4.0％、4.3％，差异无统计学意义（P＞0.05）。可见，增
加三联抗栓的疗程并不能较大程度降低患者的血栓风险。

ESC/EACTS 的指南推荐，对于 CHA2DS2-VASc 评分≥2

分、HAS-BLED评分≤2分的稳定型冠脉综合征合并AF患者，

需要服用OAC且HAS-BLED≥3分的患者，以OAC+阿司匹林
（75～100 mg/d）+氯吡格雷 75 mg/d为起始的三联抗栓方案至
少应持续1个月，之后给予NOACs +阿司匹林（75～100 mg/d）/

氯吡格雷 75 mg/d 的双联抗栓方案持续至 12 个月；对于
HAS-BLED评分≤2分的ACS合并AF患者，以NOACs +阿司
匹林（75～100 mg/d）+氯吡格雷 75 mg/d为起始的三联抗栓方
案应持续6个月（不考虑支架类型），之后给予NOACs +阿司匹
林（75～100 mg/d）/氯吡格雷 75 mg/d 的双联抗栓方案持续至
12个月 [2]。我国的指南推荐，对于 CHA2DS2-VASc 评分≥1

分、HAS-BLED 评分≤2分的 ACS 患者应选择三联抗栓方案
治疗6个月，然后给予华法林单用或联用氯吡格雷至12个月；

HAS-BLED评分≥3分的ACS患者，可给予华法林联合氯吡格
雷的双联抗栓方案或三联抗栓方案治疗4周，然后给予华法林

单用或联用氯吡格雷至 12个月；尽量避免应用药物洗脱支架

（DES），减少三联抗栓方案治疗的疗程[5]。

对于需要长期抗凝的ACS患者，支架术后的抗栓治疗不

仅要预防支架血栓发生，还要兼顾减少出血事件的发生。对

于ACS和使用DES的患者，临床更关注晚期支架血栓形成的

缺血事件，而对出血事件的关注较少。由于出血并发症后果
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严重，临床可通过一些措施在一定程度上预防和避免出血，除

了选择合适的抗栓药物、避免不同抗栓药物的交叉应用、选择

适宜的三联抗栓疗程和有效的 INR值（2.0～2.5）外，准确的风

险评估、桡动脉入路、小号鞘管的使用并尽早拔鞘、选择适宜

的支架类型、尽量避免主动脉内球囊反搏术、GPⅡb/Ⅲa受体

抑制剂和围术期桥接的应用等均可降低出血的风险。

3 NOACs
多项大规模的前瞻性、随机、对照试验证实了NOACs在

预防非瓣膜性AF患者脑卒中或栓塞事件中的疗效均不劣于

华法林，且安全性更高 [16-18]，但 NOACs 是否适用于 AF 合并

ACS或PCI术后患者，以及除利伐沙班外其他的NOACs的相

关研究报道并不多。

Oldgren J 等 [19]的研究纳入 30 866例 ACS 患者，MACE 包

括心肌梗死、脑卒中和死亡等。结果显示，NOACs+阿司匹林

与单用阿司匹林相比，患者的MACE发生率降低，但出血率升

高；NOACs+阿司匹林+氯吡格雷三联抗栓组与阿司匹林+氯吡

格雷双联抗栓组相比，MACE发生率略降低，但出血率却升高

2倍，该三联抗栓方案有增加出血风险的可能。NOACs是否

能代替华法林用于AF合并ACS患者的抗栓治疗，仍缺乏大型

研究的支持。Gibson CM等[20]的研究为首个比较NOACs和华

法林用于非瓣膜AF患者PCI术后出血风险的随机试验，纳入

2 100例患者，分别给予利伐沙班（15 mg，qd）+氯吡格雷（75

mg）、利伐沙班（2.5 mg，bid）+DAPT、VKA（qd）+DAPT，随访 1

年，主要评价患者的出血事件，但研究结果还未见报道。

4 围术期抗栓策略
临床面临的另一项难题是围术期抗栓策略。术前中断

VKA，患者存在较高的栓塞风险，而肝素或低分子肝素的桥接

使患者的出血风险增加，PCI术后 INR达标前抗栓药物OAC、

氯吡格雷、阿司匹林和肝素的短期联用使出血风险更高。PCI

术后重新启动VKA时，蛋白C和蛋白S的合成受抑制易引起

过渡期血栓。ESC的指南推荐AF患者 PCI术后不间断VKA

的治疗策略[3]，其证据来源于AFCAS研究[21]和WOEST研究[22]

的亚组分析，均显示AF患者PCI术后不间断VKA的治疗策略

和肝素桥接抗凝治疗相比，并未增加患者的出血风险和血栓

栓塞发生率。

桡动脉入路能够降低患者出血率和病死率，尤其是对于

ST段抬高型心肌梗死患者。PCI术中常规静脉注射肝素也增

加了患者的出血风险，这可能也是WOEST研究[22]中患者出血

率较高的原因。AFACS研究[21]中不间断VKA治疗组患者有

48％在PCI术中接受了肝素或低分子肝素治疗。目前，对 INR

达标且近期需要进行PCI的AF患者，术中静脉注射肝素是否

必要，以及肝素的最佳剂量，临床尚不清楚。

5 结语
AF合并ACS患者的冠脉病变情况、支架类型、再梗死风

险、脑卒中风险和出血风险均决定了抗栓治疗策略的选择。

现有指南一般推荐AF患者PCI术后初期使用三联抗栓治疗，

但可能会引起出血并发症的增多，从而引起病死率升高；三联

抗栓治疗相比双联抗栓治疗在减少MACE方面并无优势，在

充分权衡患者的冠脉病变情况、再梗风险和支架类型为药物

洗脱支架等风险后，可适时转为双联抗栓策略至 12个月。双

联抗栓治疗的最佳选择为华法林+氯吡格雷，12个月后改为单
用华法林抗凝预防AF和脑卒中的发生。NOACs在预防非瓣
膜性AF患者脑卒中或栓塞事件中的疗效均不劣于华法林，且
安全性更高，但其在双联抗栓和三联抗栓方案中的应用并没

有减少患者出血风险的作用。AF患者PCI围术期的抗栓暂推
荐术后不间断VKA的治疗策略。AF合并ACS患者的抗栓药
物治疗方案的选择，栓塞与出血的风险权衡，将是该领域短期
内仍将继续的研究方向。
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摘 要 目的：了解选择性5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）治疗更年期血管舒缩功能失调的研究进展。方法：查阅近年来国内外相

关文献，就SSRIs治疗更年期血管舒缩功能失调的研究进行归纳和总结。结果与结论：更年期血管舒缩功能失调的发生机制可能与

下丘脑体温调节中枢对体温的调节有关，其调节功能的失调涉及去甲肾上腺素、5-羟色胺和促性腺激素释放激素等多种神经递质和

雌激素对体温调节神经元的共同影响。常用的SSRIs中，舍曲林致不良反应的发生率较高，西酞普兰和艾司西酞普兰的耐受性最

好，帕罗西汀、西酞普兰和艾司西酞普兰对更年期血管舒缩功能失调患者的潮热症状控制较好，可作为改善其症状的一线药物，氟西

汀和舍曲林可作为二线药物。SSRIs通常在1～2周显示出疗效，治疗更年期血管舒缩功能失调症状改善较快，若患者给药几天后症

状无明显缓解，可考虑更换其他SSRIs。 SSRIs有良好的耐受性，在治疗更年期血管舒缩功能失调中表现出较激素替代疗法明显的

优势。

关键词 选择性5-羟色胺再摄取抑制剂；更年期综合征；血管舒缩功能失调；潮热
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更年期综合征是由于卵巢卵泡数减少致其功能衰退或丧

失，引起机体内分泌失调、免疫力低下和植物神经紊乱的症候

群，可导致机体多个系统的病理变化，造成睡眠节律紊乱、情

绪激惹、抑郁和心悸[1]。更年期综合征引起的血管舒缩功能失

调表现为潮热、出汗和手足发冷等，通常潮热症状持续4～5年

可自行缓解，约 10％～15％的患者持续达 7年以上[2-4]。更年
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