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肥厚型心肌病合并心房颤动的抗凝治疗

陈佳佳  孙育民  魏雅丽

【摘要】 肥厚型心肌病（HCM）是一种异质性遗传性心肌疾病，是心房颤动（房颤）患

者卒中和全身性血栓栓塞的独立危险因素。HCM 合并房颤的患者应尽早进行抗凝治疗，非

维生素 K 拮抗剂口服抗凝药（NOAC）在 HCM 合并房颤患者中应用的证据相对较少，但有

限的研究提示 NOAC 具有一定优势，指南也推荐其为一线用药。
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肥厚型心肌病（HCM）是一种以原发性左心

室肥厚为特征的异质性遗传性心肌疾病，在普通

人群中患病率约为 1/500，是年轻人心源性猝死的

主要原因 [1]。HCM 致病基因携带者的患病率可

能高达 1/200[2]。目前儿童的患病率尚不清楚，基

于人群的登记报告的发病率为 0.3～0.5/10 万 [3]。

40%～60% 的 HCM 为编码肌小节结构蛋白的基因

突变导致 [4]。HCM 主要表现为心肌细胞紊乱、纤

维疤痕、微血管结构和功能异常 [5]。

1 HCM合并心房颤动的流行病学特征
心房颤动（房颤）是 HCM 伴发的常见心律失

常之一 [6]。HCM 组织学特点是不对称性室间隔肥

厚、心尖肥厚和向心性肥厚。HCM 组织学特征导

致左室舒张功能障碍，一些患者最终进展为收缩功

能障碍、左室流出道梗阻、二尖瓣前叶收缩前移

和二尖瓣反流，这可能是导致 HCM 患者房颤高发

的原因 [1]。HCM 患者的房颤患病率和年发病率分

别为 23% 和 3.1%，与无 HCM 的患者相比，发生房

颤的可能性增加 4～6 倍。此外，合并房颤的 HCM
患者发生卒中的风险是窦性心律HCM患者的8倍。 
HCM 合并房颤的患者血栓栓塞的患病率和年发

病率分别为 27% 和 3.8%[7]。有研究评估了 306 例

HCM 合并房颤患者的预后，发现与无房颤患者相

比，合并房颤的患者全因死亡、心血管病死亡和卒

中的发生率分别为 11.7% 对 1.3%、6.5% 对 0.9%
和 19.5% 对 2.6%[8]。

1 项大型回顾性研究发现，HCM 患者终生

发生房颤的风险为 20%，70 岁以上患病率可高达

40%[9]。日本 1 项观察性研究纳入 2 374 例 HCM
合并房颤患者（无瓣膜性心脏病），平均随访 2.4 年，

有 122 例患者（5.1%）观察到血栓栓塞事件 [10]。

HCM 是非瓣膜性心脏病合并房颤患者血栓栓塞

的独立危险因素，无论 CHA2DS2-VASc 评分如何，

HCM 患者血栓栓塞发生率都明显升高，应尽早进

行抗凝治疗 [11]。

2 HCM合并房颤的抗凝治疗现状
CHA2DS2-VASc 评分系统尚未在 HCM 合并房

颤患者中得到完全验证，既往指南建议无论评分如

何，无禁忌症的 HCM 患者应终生口服抗凝药治疗。

2020 年欧洲心脏病学会（ESC）房颤诊断和管理

指南将 HCM 纳入 CHA2DS2-VASc 评分系统中，评

1 分 [12]。非维生素 K 拮抗剂口服抗凝药（NOAC）

给抗凝治疗方案提供了 1 项优化的选择。NOAC
在预防卒中方面与维生素 K 拮抗剂口服抗凝药

（VKA）一样有效，甚至更具安全性，然而，这些研

究均未纳入 HCM 患者 [13]。心脏不同的结构异常

可能对抗凝治疗的反应不同，因此房颤患者中使用

NOAC 的数据不能直接外推到 HCM 合并房颤的患

者。由于数据相对较少，NOAC 在 HCM 合并房颤

患者中的作用仍需进一步研究。

2011 年美国心脏病学会 / 美国心脏协会（ACC/
AHA）关于 HCM 管理的指南建议仅使用华法林

作为抗凝的一线药物 [14]。2014 年 ESC 肥厚型心肌

病诊断和管理指南建议仅在患者无法维持治疗性

国际标准化比率（INR），华法林产生不良影响时才

使 用 NOAC[15]。2020 年 ACC/AHA 关 于 HCM 管
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理指南提出，对于合并临床房颤的 HCM 患者，建议

早期抗凝治疗，以 NOAC 作为一线选择，VKA 作

为二线选择，不受 CHA2DS2-VASc 评分的影响；对

于合并亚临床房颤的 HCM 患者，若心脏内或心脏

外装置或持续时间＞24 h 的心电监测发现房颤发

作，亦建议提早抗凝治疗，以 NOAC 作为一线选择，

VKA 作为二线选择，也不受 CHA2DS2-VASc 评分

的影响 [16]。

3 NOAC在HCM合并房颤中的应用
2009 年起，NOAC 逐渐取代了华法林成为

预防非瓣膜性房颤患者卒中的一线治疗用药。在

HCM 合并房颤的患者中，与 VKA 相比，NOAC 可

降低缺血性卒中、全因死亡和颅内出血的风险，使

用 NOAC 的患者和使用 VKA 的患者卒中、全身

性栓塞、大出血、临床相关出血以及消化道出血

的风险没有差异，使用 NOAC 的患者发生血栓栓塞

和出血事件的风险相似或更低 [12]。

Noseworthy 等 [17] 对 HCM 合并房颤患者进行

回顾性队列研究发现，NOAC和VKA在缺血性卒中

（HR＝1.37，95%CI：0.40～4.67）或大出血（HR＝ 

0.75，95%CI：0.36～1.57）发生率方面没有显著

差异。Lee 等 [18] 比较了 2 397 例 VKA 和 NOAC
在 HCM 伴非瓣膜性房颤患者中的应用，结果发

现 NOAC 组缺血性卒中、颅内出血、消化道出

血和综合预后的发生率显著降低，与 VKA 组相

比，NOAC 组缺血性卒中的风险降低 53%，消

化道出血的风险降低 38%，大出血的风险降低

49%，死亡风险降低 55%，该结果提示在真实世

界的 HCM 伴房颤患者中，NOAC 在卒中一级预

防中有效性和安全性优于 VKA。Jung 等 [19] 研

究发现，在 HCM 伴非瓣膜性房颤患者中，与华

法林相比，使用 NOAC 者具有相似的卒中和主

要出血风险，但全因死亡率和复合致死性心血管

事件较低。2017 年 1 项关于 HCM 合并房颤研

究发现，随访 63 个月，NOAC 组血栓栓塞率为

0.62/（百人·年），而 VKA 组为 1.59/（百人·年） 
（HR＝0.32，95%CI：0.04～2.4），NOAC 组发生重

大 / 临床相关出血为 0.62/（百人·年），而 VKA 组

为 0.60/（百人·年），虽然两组的生活质量相似，但

NOAC 组报告的治疗满意度更高 [20]。HCM 合并房

颤的患者可以安全有效地接受 NOAC 治疗。

2017 年中国成人 HCM 诊断和治疗指南指出

对于合并房颤患者服用剂量调整的 VKA 后疗效欠

佳，不良反应过大或不能监测 INR[5]，可采用直接凝

血酶抑制剂或 Xa 因子抑制剂进行治疗。2020 年

ACC/AHA 关于 HCM 诊疗指南也指出，HCM 伴持

续性或阵发性房颤的患者，口服 NOAC 应被视为独

立于 CHA2DS2-VASC 评分的一线抗凝治疗方案 [16]。 
2021 年欧洲心脏节律协会非维生素 K 拮抗剂口服

抗凝治疗房颤实践指南提出在 HCM 合并房颤患者

中 NOAC 在其疗效及安全性上不逊于 VKA，该类

患者可以使用 NOAC[21]。

4 NOAC在行导管消融的HCM合并房颤患者

中的应用
1 项纳入 2 260 例患者的随机对照研究比较

NOAC 与 VKA 在接受导管消融的房颤患者中的

使用情况，结果显示 NOAC 组和 VKA 组之间在主

要心脏不良事件（OR＝0.57，95%CI：0.37～0.88）
和 大 出 血 事 件（OR＝0.55，95%CI：0.35～0.86）
方面存在显著差异 [22]。1 项纳入 2 392 例行导管消

融治疗的房颤患者的 meta 分析显示，NOAC 组大

出血事件发生率低于 VKA 组，但在心脏压塞、颅

内和胃肠道出血等方面的差异没有统计学意义 [23]。

由于以上研究均没有指出纳入的房颤患者是否合

并 HCM，因此 NOAC 在行导管消融的 HCM 合并

房颤患者中的应用需要进一步临床研究。

目前支持在行导管消融的 HCM 合并房颤的患

者中使用 NOAC 的数据甚少。1 项欧洲多中心数

据研究观察了 137 例 HCM 合并房颤的患者（平均

年龄 55.0±13.4 岁，女性 29.1%），共行 230 次房颤

导管射频消融术，平均每例患者（1.7±1.0）次，其

中 55 例患者（39.4%）接受 NOAC 治疗，并接受

70 次射频消融手术（30.4%），其余患者接受 VKA
抗凝治疗，未出现与手术相关的死亡事件，在血栓

栓塞和小出血方面的差异无统计学意义，而 NOAC
组大出血发生率低于 VKA 组（VKA 组 6.9% 对

NOAC 组 1.4%）[6]。因此，对于接受导管射频消融

治疗房颤的 HCM 患者，NOAC 至少与 VKA 一样

安全有效，未来可能会完全替代 VKA。

5 小结
HCM 是非瓣膜性心脏病合并房颤患者卒中和

全身性血栓栓塞的独立危险因素。HCM 患者第一

次出现房颤时应积极启动抗凝，可明显改善患者的

预后和生存质量。NOAC 可作为一线抗凝药物。
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