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　　[提要]　心房颤动(房颤)是临床上最常见的心律失常之一,其死亡率和发病率在很大程度上与血栓栓塞并

发症相关。肺栓塞是心血管疾病死亡最常见的原因之一,是以各种栓子阻塞肺动脉或其分支为其发病原因的一

组疾病或临床综合征的总称,而其中肺血栓栓塞症为肺栓塞最常见的类型。房颤和肺血栓栓塞有类似的高危因

素,并且有越来越多的证据表明在房颤合并肺血栓栓塞的患者中,房颤可以通过右心房血栓形成、脱落导致肺血

栓栓塞,反之房颤也可能是肺血栓栓塞产生的后果。目前,抗凝及预防血栓栓塞形成,仍是肺血栓栓塞合并房颤

患者治疗中的重要策略。
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Summary　Atrialfibrillation(AF)isoneofthemostcommonarrhythmiasinclinicalpractice,anditsmortali-
tyandmorbidityarelargelyrelatedtothromboemboliccomplications.Pulmonaryembolism,oneofthemostcom-
moncausesofdeathfromcardiovasculardiseases,isthegeneralnameofagroupofdiseasesorclinicalsyndromes
causedbyvariousemboliblockingthepulmonaryarteryoritsbranches.Amongthem,pulmonarythromboembo-
lismisthemostcommontypeofpulmonaryembolism.Atrialfibrillationandpulmonarythromboembolismhave
similarriskfactors,andthereisincreasingevidencethatinpatientswithatrialfibrillationcombinedwithpulmona-
rythromboembolism,atrialfibrillationcandislodgetherightatrialthrombileadingtopulmonarythromboembo-
lism,andatrialfibrillationmayalsobeaconsequenceofpulmonarythromboembolism.Atpresent,anticoagula-
tionandpreventionofthromboembolismarestillimportantstrategiesinthetreatmentofpatientswithpulmonary
thromboembolismcomplicatedwithatrialfibrillation.
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　　心房颤动(房颤)是一种最常见的房性心律失

常,在40岁以上人群中的发病率高达25%,它的死

亡率和发病率在很大程度上与血栓栓塞并发症相

关[1]。肺血栓栓塞是心血管疾病死亡最常见的原

因之一。众所周知,房颤可使左心房血栓脱落导致

体循环栓塞,那房颤是否也可使右心房血栓形成,
从而脱落导致肺血栓栓塞呢? 虽然心房颤动与肺

血栓栓塞的发病机制不同,但两者有类似的高危因

素,如吸烟、肥胖、高龄等,且均可导致严重的不良

预后[2]。肺血栓栓塞的栓子主要来源之一为下肢

深静脉血栓形成,而在大约一半的肺血栓栓塞患者

中,超声检查或其他的成像技术均无法发现深静脉

血栓形成,进一步支持了肺血栓栓塞也可由其他疾

病而发生的观点。如“到底是鸡生蛋还是蛋生鸡”
这个千古难解的问题一般,房颤和肺血栓栓塞两者

的关系仍存在一定的争议[3]。本文就房颤与肺血

栓栓塞的关系、抗凝治疗的研究进行综述。
1　流行病学

目前,房颤在人群中的发病率在2%~4%,且
随着年龄的增长逐渐增加[1]。在肺血栓栓塞患者

中房颤的患病率为15%~21%,远高于普通人群

(2%~3%)[4-5]。Keller等[6]对295例肺血栓栓塞
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患者研究中显示,在孤立性肺血栓栓塞患者中持续

性房颤和永久性房颤的检出率明显高于有深静脉

血栓形成病史的肺血栓栓塞患者(分别为52.9%
和65.5%,而后者分别为47.1%和34.5%)。此

外,已有相关研究报道肺血栓栓塞、房颤、右心血栓

形成与预后的关系[7]。Kukla等[7]对975例肺血

栓栓塞患者进行研究发现,RHT 在整个研究组中

占5%,而在合并房颤的231例肺血栓栓塞患者中,
有16例存在右心血栓形成(7%),在这16例患者

中阵发性房颤患者占2.2%,4.8%为非阵发性房

颤患者。Krajewska等[8]研究发现,右心血栓形成

在窦性心律患者中占5.9%,在阵发性房颤和永久

性房颤患者中更常见(分别为10%和14.3%)。但

这两项研究的差异没有达到显著水平,主要是由于

两项研究的人口基数都较小。除此之外,在这两项

研究中,右心血栓形成检测都是基于经胸超声心动

图,因此可能低估了右心血栓形成的发生率。
2　房颤致肺血栓栓塞的机制

目前研究认为,房颤致肺血栓栓塞的机制乃多

因素共同作用,本文主要从房颤形成血栓的病理生

理、房颤可致右心房血栓形成、右心耳形态及解剖

定位、房间隔缺损4个方面进行阐述。
2.1　房颤形成血栓的病理生理

房颤和肺血栓栓塞的关系存在生理病理学基

础。房颤中血栓形成的机制十分复杂,研究证实内

皮损伤及功能障碍(vWF增多、TM 表达下降)、血
流动力学改变(血流瘀滞、湍流)、血液成分改变(凝
血-纤溶系统异常、血小板激活)在房颤血栓形成中

具有重要作用[9]。Lim 等[10]通过研究55例在窦

性心律下接受导管消融治疗的房颤患者,取其中

15例正常患者作为对照,将20例患者通过干预使

其心房率维持在150次/min,另20例患者诱导成

房颤,测量3组患者的血小板活性及有促进凝血作

用酶的含量,结果发现两实验组的血小板活性和促

凝血酶生成明显高于对照组,这说明快速的心房率

和房颤都会导致血小板活化和凝血酶的产生,这也

说明房颤容易导致血栓形成。
2.2　房颤可导致右心房血栓形成

房颤导致左心房内(尤其是左心耳)血栓形成,
最终导致体循环栓塞,这已在房颤患者中得到充分

证实[11]。因此,我们假设在房颤患者中,颤动的右

心房如左心房一般同样是血栓形成的高危部位,且
血栓可脱落进入肺循环导致肺血栓栓塞。但这两

者之间的关系缺乏相关数据的支持,这有以下几个

原因:首先,房颤患者发生肺血栓栓塞的过程可能

缺乏相关的临床表现,但是房颤患者发生体循环栓

塞在临床上的表现是明显的;其次,在合并肺血栓

栓塞的房颤患者中,关于右心房存在血栓的大部分

数据来自于经胸超声心动图,而经食管的超声心动

图虽然更加清晰,但并不能完全显示右心耳的情

况[12-13],因此,我们推测部分局限于右心耳的血栓

被忽略了;最后,大多数关于右心血栓的研究并未

报道与房颤发生相关的数据。
早在20世纪五六十年代,有一项对693例房

颤患者的尸检结果表明,有15.8%的患者有肺血

栓栓塞,其中不到8%的患者有深静脉血栓形成,
这说明仍有7.8%的患者的栓子来自于深静脉以

外的其他部位。同时该研究还发现合并肺血栓栓

塞的患者中有7.5%存在右心房血栓,主要位于右

心耳部位[13],说明右心房血栓有可能是肺血栓栓

塞的来源。此外,Waleed等[14]对110例合并房颤

的肺血栓栓塞患者进行研究,并选取220例无房颤

的肺血栓栓塞患者,按年龄、性别进行配对,作为对

照组,结果发现研究组新诊断深静脉血栓的发生率

为21%,明显低于对照组的44%(P<0.001)。合

并房颤的肺血栓栓塞组深静脉血栓的发生率较低,
这提示其血栓除了来自于深静脉血栓外,很大可能

起源于其他部位,比如右心血栓形成。
有相关的超声心动图研究显示,在右心房和右

心耳中检测到血栓的概率为0.4%~7.5%,远低

于在左心房和左心耳中检测到血栓的概率(10%和

15%)[15]。而一般若右心房或右心耳存在血栓,左
心房或左心耳也会同时存在血栓。孤立的右心房

(右心耳)血栓非常罕见,一般多出现在伴有充血性

心力衰竭或二尖瓣/三尖瓣狭窄的房颤患者[15-16]。
Cresti等[16]对805例房颤持续48h以上的患者行

经食管的心脏超声检查,发现右心房血栓发生率明

显低于左心房(前者为0.75%,后者为10.3%),但
右心房 血 栓 直 径 一 般 在 12~35 mm(平 均 22
mm),这说明如果右心房血栓发生脱落,将会导致

严重的肺血栓栓塞。故右心房血栓的发生率虽然

比较低,但也不能忽视,房颤持续48h以上的患者

在转律前应该同时查探左心房及右心房有无血栓

形成。
2.3　右心耳形态及解剖定位

与左心耳相比,右心耳血栓形成的发生率较

低,这可能与两者的形态及解剖定位不同相关。左

心耳位置较低,呈钩状,形态狭长,与左房主腔连接

处较窄,平均为(19.35±4.43)mm,如果房颤患者

没有进行长期规范的抗凝治疗,易使左心耳血流淤

积,从而导致左心耳血栓形成[17-18]。而右心耳位于

右心房的前外侧,腔较小,呈三角形,在胚胎发育过

程中由原始心房发生形成,是右心房的解剖定位标

志之一,因其内壁有错综交叉的梳状肌,易于血栓

形成,但右心耳基底部与右房连接处较宽,平均

(39.68±7.10)mm,因此血流淤积程度较左心

耳轻[18]。
2.4　房间隔缺损

房间隔缺损是房颤常见的并发症,房间隔缺损

造成房颤主要原因是心房左向右分流导致右房扩
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张、左房心肌形态改变的几何重构以及电重构[19]。
有病例报道证实,房颤时左心房的血栓脱落后可以

通过房间隔缺损流入右心房引起致肺血栓栓塞。
故当存在房间隔缺损时,不仅要考虑从右心房到左

心房的反常血栓栓塞,还要考虑从左心房到右心房

的血栓栓塞引起的肺血栓栓塞[20]。
除此之外,在20世纪60年代,有一项前瞻性

研究发现:在进行长期以及规范的抗凝治疗之前,
房颤患者肺血栓栓塞的发生率十分惊人。有研究

者对405例房颤患者进行了8年的随访,结果发现

其中发生栓塞事件的房颤患者占28.6%,在栓塞

事件中体循环栓塞占56.9%,肺血栓栓塞占31%,
同时发生体循环栓塞和肺血栓栓塞占12% [21]。
但近年来,随着抗凝治疗在房颤患者中的广泛应

用,肺血栓栓塞的发生率也随之降低。
迄今为止,虽然有零星研究,但房颤导致肺血

栓栓塞的证据尚且不足。
3　肺栓塞可引起房颤

目前,有关肺血栓栓塞后导致房颤发生的研究

较少。有研究证实,肺血栓栓塞并发房颤的患者超

过15% [22]。另有研究多因素分析结果发现,急性

肺血栓栓塞后发生房颤的危险因素包括:年龄、心
衰病史、糖尿病、睡眠呼吸暂停综合征及肺栓塞当

天血钠浓度,显示肺血栓栓塞使男性房颤发病率升

高9.5倍,女性升高9.3倍[23]。这一观察提示,肺
血栓栓塞可能导致心功能不全,从而引发房颤。此

外,在肺血栓栓塞事件发生后的6个月内,发生房

颤的风险特别高[24]。2016年,Ng等[23]在纳入的

1142例急性肺血栓栓塞患者中,对935例既往无

房颤的患者进行了随访观察,其中126例患者在平

均5年的随访时间内发生了房颤。理论上讲,肺血

栓栓塞引起房颤的机制可能与血栓阻塞血管有关,
肺血管被阻塞后,肺动脉压力升高以及右心压力增

大,可引起右心衰竭及心肌电重构,从而导致房颤

的发生[3,23]。
4　房颤合并肺血栓栓塞的抗凝治疗

房颤会增加血栓栓塞风险,肺血栓栓塞是房颤

常见的合并症之一,当房颤合并肺血栓栓塞时,合
适的抗凝治疗可降低血栓栓塞风险[25]。有研究表

明,房颤患者行抗凝治疗后可使肺血栓栓塞的发生

率降低33%,所以治疗房颤和预防肺血栓栓塞并

不冲突[26-27]。虽然抗凝治疗是降低房颤合并肺血

栓栓塞患者早期死亡率的独立预测风险,但抗凝治

疗也会增加致命性出血的风险。2020年ESC房颤

的诊断和管理指南建议将男性和女性分开,男性

CHA2DS2-VASC 评分≥2分/女性≥3分的有强指

征抗凝,如男性≥1分/女性≥2分,可以考虑抗

凝[1]。值得一提的是,有相关研究表明,用于房颤

后卒中风险评估的 CHA2DS2-VASC 评分同样可

用于房颤肺血栓栓塞风险的预测[27]。目前,2018

年肺血栓栓塞症诊治与预防指南建议对于急性肺

血栓栓塞,抗凝治疗的标准疗程至少3个月,初始

抗凝推荐选用LMWH、UFH、磺达肝癸钠、负荷计

量的利伐沙班或阿哌沙班[28]。但对房颤合并肺血

栓栓塞的抗凝治疗,各指南均未具体阐述。
4.1　抗凝药物的选择

口服的抗凝药物包括维生素 K 拮抗剂(如法

华林)和非维生素 K 拮抗剂(NOACs,如达比加群

酯、利伐沙班、艾多沙班、阿哌沙班等),现均被广泛

运用于各类血栓性疾病的抗凝治疗。华法林作为

抗凝治疗的基石,本文不再赘述。作为抗凝界的新

宠,不同的 NOACs之间有所区别。达比加群是直

接凝血酶抑制剂,其血药浓度受患者的生理、病理

因素及其余药物联用的影响较大,但有研究表明联

合胺碘酮可降低血栓、栓塞及出血等不良反应的发

生率[30]。利伐沙班、阿哌沙班均为 X因子抑制剂,
其中利伐沙班生物利用度高、不良反应小的特点,
是静脉血栓栓塞症常用药物,且在治疗肺血栓栓塞

中总有效率高达95%;阿哌沙班具有药代动力学

稳定、出血事件少的优点[29]。目前,相关指南均已

推荐 NOACs可用于肺血栓栓塞和房颤。若无禁

忌,NOACs可直接替代维生素 K拮抗剂进行抗凝

治疗。但肺血栓栓塞与房颤抗凝不同之处在于,用
于急性肺血栓栓塞时,若选择华法林长期抗凝,推
荐在应用胃肠外抗凝药物的24h内重叠华法林,
调节INR值为2.0~3.0,达标后停用胃肠外抗凝;
若选用利伐沙班或阿哌沙班,在使用初期需给予负

荷计量;若选择达比加群酯或依度沙班,应先给予

胃肠外抗凝至少5d[29-32]。
4.2　抗凝药物的出血风险

对于房颤合并肺血栓栓塞患者来说,具有高血

栓风险,同时也合并有高出血风险。故要在抗凝治

疗时,需找到最优化的平衡方案,既要遵循指南,又
要进行个体化分析,从而降低出血风险。根据指南

及相关研究,可参考:①若应用华法林,需密切监测

INR,尽量提高治疗窗内时间范围;②避免不恰当

地合用非甾体抗炎药或抗血小板药物,若为必须则

尽量缩短合用时间;③杜绝酗酒情况,改善肝肾功

能;④纠正贫血级血小板异常;⑤个体化措施预防

出血;⑥仔细评估不可纠正的出血风险,必要时改

变抗凝策略,如药物的选择及剂量调整,随访间期

需缩短等。
5　小结

房颤和肺血栓栓塞的关系似乎得到了证实,并
且是互为因果的。房颤患者有发生肺血栓栓塞的

可能,反之亦然,肺血栓栓塞的患者在随访期间也

有发生房颤的风险。抗凝及预防血栓栓塞形成仍

是房颤合并肺血栓栓塞患者治疗中的重要策略,需
要在抗凝治疗中找到最优化的平衡方案,才能使患

者获得最大的净收益。
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