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心房颤动患者卒中与出血风险评估研究新进展
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【摘要】 临床上，常需对心房颤动(房颤)患者进行抗凝治疗，从而避免脑卒中的发生。但如果抗凝过度，

往往又会增加该类患者大出血的风险，从而引起严重的不良后果。目前，临床上常用的房颤患者卒中风险评估

标准有3种，分别为CHADS：评分、CHA：DS：一VASc评分和ATRIA评分。常用的房颤患者出血风险评估标准有

HAS—BLED评分与ORBIT评分。随着生物标志物对房颤患者卒中与出血风险评估的作用越来越明确，最近又

新提出一种以生物标志物为基础的ABC(年龄、生物标志物、临床病史)出血风险评分。新的风险评估标准将

在对房颤患者危险分层及个性化治疗方面取得重大进步。现对目前常用的几种房颤卒中与出血风险评估标准

以及最近新的出血风险评估标准研究进展做一综述。
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心房颤动(房颤)是临床上常见的心律失常，其增加了

患者血栓栓塞的危险，缺血性脑卒中是其主要危害之一_l J，

因此，临床上需要根据卒中患者的风险评估给予常规口服抗

凝药物治疗，以防止血栓栓子的形成，避免因心房血栓栓子

脱落而引起各种临床事件的发生。但如果口服抗凝药物过

量，则又会增加房颤患者大出血的风险。因此，能否在减少

缺血性卒中风险与增加大出血风险之间保持最佳平衡是衡

量房颤患者口服抗凝药物是否有利的最关键环节。2。J。因

此，对房颤患者卒中与出血风险进行合理评估具有极其重要

的临床意义，可以指导临床医生进行合理抗凝治疗，从而降

低房颤患者卒中及出血风险。目前，存在几个以临床指征为

基础的评分标准和一个以生物标志物为基础的评分标准，用

它们来评估房颤患者发生卒中的风险程度。2’“。现对目前

常用的几种房颤卒中与出血风险评估标准以及最近新的出

血风险评估标准研究进展做一综述。

1临床上常用的房颤患者卒中风险评估标准

1．1 CHADS，评分：CHADS：评分作为非瓣膜性房颤患者卒

中风险评估方法，目前较为常用。根据充血性心力衰竭(心

衰，1分)、高血压(1分)、年龄／>75岁(1分)、糖尿病(1分)

和既往有卒中或短暂性脑缺血发作(TIA)病史(2分)来计

算得分，总分值0～6分，0分为低危，1分为中危，≥2分为

高危。低危组口服阿司匹林或不予抗凝，倾向于不抗凝。中

危组可以口服抗凝药或阿司匹林，倾向于抗凝。高危组需口

服华法林进行抗凝治疗，预防卒中的发生。CHADS：评分的

提出，是以20世纪90年代几个评价华法林与阿司匹林疗效

的临床试验为基础的，它是在抗凝起始阶段产生的。该评分

的重要特点是找出高危患者，立即给予抗凝治疗。经过深入
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的临床研究，发现越来越多房颤患者卒中的高危因素，如性

别等。CHADS，评分标准未纳入新发现的高危因素，这使其

对卒中风险评估能力较低，尤其是对低危患者的评估能力较

差。因此，2010年欧洲心脏病学会(ESC)房颤治疗指南推

荐使用CHA，DS，一VASc评分。

1．2 CHA2DS，一VASc评分：在CHADS，评分基础上增加了

血管疾病、年龄65～74岁和女性3个危险因素，各为1分，

将年龄1>75岁改为2分。总分值0～9分，其分值高低与抗

凝或抗血小板治疗的对应关系与CHADS，评分类似。修改

后的评分标准对低危患者的评估要优于CHADS，评分标准，

它可以将CHADS：评分为0分的患者进一步分层，分辨出其

中实际卒中发病风险还很高的患者，而两者对高危患者的评

估区别不大。CHA：DS：一VASc评分可以提高对真正低危患

者的分辨能力，这也有利于防止对低危患者的过度抗凝治

疗。5
J
o CHA：DS：一VASc评分是抗凝治疗已达到一定水平的

产物，但我国的抗凝现状处于初始阶段，仍多用华法林与阿

司匹林预防血栓形成，并且不太理想¨一7 J，再加上CHADS，评

分本身所具有的简便性，CHADS，评分更适合在我国应用。

但两者不是相互独立的，可以相辅相成，需个性化使用。

1．3 ATRIA评分：ATRIA评分是一种比较新的卒中风险

评估标准，其评分标准见表1。ATRIA评分与CHADS，评

分、CHA：DS：一VASc评分有明显不同，它增加了肾功能不全

指标，扩大了年龄的范围，增加了权重，同时纳入了年龄与

卒中病史的相互作用。年龄与卒中病史是最重要的危险因

素，ATRIA评分考虑到了两者的相互作用，并且扩大了年

龄分层，按是否有卒中病史进行加权。临床研究表明，相比

CHADS：评分与CHA2DS2一VASc评分，ATRIA评分提高了风
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险预测能力，可以识别出更多抗凝治疗无获益的低危患者，

减少房颤卒中低危患者过度使用抗凝治疗㈤。但ATRIA评

分较为复杂，不如上述两种评估标准应用简便，可能会限制

其使用。

表1 ATRIA评分标准

寇釜纛。 无募器寨譬爹箍篙的

注：eGFR为肾小球滤过率估算值

2临床上常用的房颤患者出血风险评估标准

房颤患者在接受抗凝治疗预防脑卒中之前，还要对其进

行出血风险评估，防止大出血事件的发生，以期获得抗凝效

益的最大化。下面介绍两种目前比较常用的出血风险评估

标准。

2．1 HAS—BLED评分：HAS—BLED评分内容包括高血压为

1分，肝、肾功能异常各为1分，脑卒中为1分，出血或易出

血为1分，国际标准化比值(INR)波动为1分，年龄>65岁

为1分，药物或嗜酒各1分，该评分标准的最大得分为9分，

0—2分属于出血低风险组，评分≥3分时，提示患者出血风

险增高。Pisters等’91提出的HAS—BLED评分系统被认为是

最为简便可靠的方案，并首次被纳入ESC 2010房颤指南。

出血与血栓形成具有很多相同的危险因素，出血风险增高的

患者发生血栓栓塞事件的可能性也比较大，该类患者抗凝治

疗的净效益可能也较好，因此，HAS—BLED评分高危不是抗

凝的禁忌证。

2．2 ORBIT评分：ORBIT是一种比较新的出血风险评分，

其评分内容包括高龄(>75岁)为1分，血红蛋白(Hb)下

降为2分，血细胞比容(HCT)降低或既往贫血2分，肾功能

不全1分，抗血小板治疗1分，分为3组，低危0。2分，中危

3分，高危>4分。ORBIT评分在低危人群中优于HAS—

BLED评分，在高危人群中优于ATRIA评分。ORBIT评分

标准中已纳入Hb等生物标志物，比之前的评估系统更加准

确、客观，具有较为广阔的应用前景010 J。但针对其中的抗血

小板治疗来说，药物种类会随着时间的推移而改变，不能作

为评估患者长期风险的可信赖指标，因此该评分标准也有自

己的局限性。

3生物标志物对房颤患者卒中与出血风险评估的作用

目前临床上常用的房颤患者卒中与出血风险评分标准

大都是以风险因子为基础的，这样会使评估效果迟滞，病情

恶化难以逆转，同时也难以量化临床风险因子，缺乏精准性

和客观性，不能很好地动态监测房颤患者卒中与出血风险

大小。

近年来，研究证明，几种生物标志物可以用来提示口服

抗凝药物对引起房颤患者大出血风险的影响，包括生长分

化因子一15(GDF一15)、高灵敏度心肌肌钙蛋白(hs—cTn)、抑

半胱氨酸蛋白酶蛋白C、Hb，其中GDF一15提示氧化应激反

应，hs—cTn提示心肌损伤，抑半胱氨酸蛋白酶蛋白C的测

定则提示肾功能变化，Hb含量则提示贫血情况¨1。17 J。虽然

C一反应蛋白(CRP)、D一二聚体、白细胞介素一6(IL一6)也

与出血风险相关，如CRP可直接激活内皮细胞中核转录因

子一KB(NF—KB)信号转导通路，导致内皮功能失调，进而损

伤血管’1⋯，但由于这些细胞因子非特异性及个体之间的巨

大差异性使其不能作为提示房颤患者出血风险的独立生物

标志物n9。21|。

GDF一15浓度升高强烈提示大出血事件发生的可能。

GDF一15可提示细胞老化、细胞生长、氧化应激及炎症反应，

在肾功能紊乱、充血性心力衰竭和贫血时GDF一15浓度也会

升高。研究表明，即使在急性冠脉综合征(ACS)后，GDF一15

仍是房颤大出血的独立危险因素。1710 GDF一15与出血有关，

可能是因为组织老化，总体脆弱及抗血栓治疗混合因素作用

的结果。与其他临床和生化危险因子相比，GDF一15浓度与

房颤患者卒中风险不具有独立相关性‘1“。类似地，低Hb或

低细胞容积的贫血与卒中风险无关，但均为提示出血风险的

重要危险因素‘1⋯。表明亚临床心肌细胞损伤和心血管功能

紊乱的生物标志物(肌钙蛋白)，以及提示肾功能紊乱的生物

标志物(抑半胱氨酸蛋白酶蛋白c)两者均可作为预测出血

风险的重要因素¨2I。

如果将有重要预测意义的生物标志物纳入现有评分体

系中，将会更好地评估房颤患者卒中与出血风险。一系列可

能会提示组织损伤、器官功能紊乱以及暂时未发作疾病的

危险因素可能会提高预测口服抗凝药物治疗所致出血风险

的效果。获得更多的提示出血风险和卒中风险的独立危险

因素，将会帮助房颤患者抗凝治疗做出合理决策。

4房颤患者新出血风险评分的研究

最近，瑞典乌普萨拉大学一项临床研究提出了一种新的

房颤患者出血风险评估评分：以生物标志物为基础的ABC

(年龄、生物标志物、临床病史)出血风险评分心2I。新的风险

评估标准将对房颤患者危险分层及个性化治疗方面取得重

大进步。该研究将GDF一15、hs—cTn、抑半胱氨酸蛋白酶蛋

白C、Hb或HCT与临床危险因素及卒中生物标志物N末端

B型钠尿肽前体(NT—proBNP)’4'2列结合起来，从而建立了

一种新的房颤患者出血风险评分：以生物标志物为基础的

ABC出血风险评分(指年龄、生物标志物、临床病史)。该研

究中，患者口服法华林或阿哌沙班降低卒中和血栓栓塞事件

的风险，被称为ARISTOTLE组。在ARISTOTLE组患者中，

经过临床研究，得出了新的ABC出血风险评分。18201例

患者口服达比加群或华法林长期抗凝治疗，被称为RE—LY

组旧4‘2“，用新得出的ABC出血风险评分评估RE—LY组患

者的出血风险，证实了ABC出血风险评分的优越性；并比
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较了ABC评分与HAS—BLED和ORBIT评分对出血的预测

价值‘10’2⋯。

用Harrell的C一指数、Kaplan—Meier曲线、危险比来

评估各种预定义风险分类。以决策血线分析评估临床应用

和效益。2⋯，通过比较1年内事件发生率与最终模型预测事

件发生率来进行校准。结果显示ARISTOTLE组与RE—LY

组血中各种生物标志物水平差异无统计学意义。通过对

ARISTOTLE起源组25 150例·年的随访以及662件大出血

事件的分析得出了新的以生物标志物为基础的ABC出血风

险评分。研究表明，最强的预测因子分别是GDF一15、Hb、

hs—cTnT、年龄以及出血史。由这5个最强预测因子组成的

最终模型与所有预测因子组成的模型相似度达91．3％_2 2|。

ABC出血风险评分的c指数为o．68[95％可信区间

(95％CI)为0．66～0．70]，HAS—BLED出血风险评分的c指

数为0．61(95％CI为0．59～0．63)，ORBIT出血风险评分的

C指数为0．65(95％CI为0．62～0．67)，C指数越高说明预测

能力越强。在多个亚组之中，如无出血史患者组、口服抗血

小板药物或非甾体类抗炎药(NSAID)药物治疗组、口服华

法林组，ABC出血风险评分的C指数均高于其他两种评分。

因此，无论患者口服华法林或阿哌沙班，ABC出血风险评分

均能取得较好的预测效果。

研究人员通过RE—LY验证组16212例·年的随访以及

463件大出血事件对ABC出血风险评分进行验证。ABC出

血风险评分的C指数为0．71，95％CI为0．68一o．73。HAS—

BLED出血风险评分的C指数为0．62，95％CI为0．59～0．64。

ORBIT出血风险评分的C指数为0．68，95％CI为0．65～0．70。

ABC出血风险评分C指数仍高于其他两个评分，在不同亚

组之间也高于其他两个评分。在预测颅内出血方面，ABC

出血风险评分也优于HAS—BLED、ORBIT评分，其中ABC

出血风险评分的c指数为0．66，95％CI为0．62～0．69，HAS—

BLED、ORBIT评分的c指数分别为0．58、0．60，95％C1分别

为0．54～0．61和0．56～0．64[2“。

ABC出血风险评分在危险分层范围上与另外两个评分

标准有很大改善，它能纳入由HAS—BLED评分为0～1分、

ORBIT0～2分的患者。

无论颅内出血还是其他大出血，ABC出血风险评分均

优于ORBIT评分。两种评分标准的不同之处主要体现在：

ABC出血风险评分增加了hs—cTn，同时以GDF一15替代了

eGFR。与ORBIT出血风险评分相比，抗血小板治疗不再是

ABC出血风险评分的标准，因为治疗药物种类会随着时间

的推移而改变，不能成为评估患者长期风险的可信赖指标。

但ABC出血风险评分无论对口服抗血小板药物患者还是服

用其他抗凝药物的患者都能取得一样好的预测效果。对房

颤患者预防卒中的治疗有多种方案，这些均会有不同程度增

加缺血性卒中以及出血的风险，在这种情况下，ABC出血风

险评分的出现会帮助临床医生进行决策和选择个性化抗凝

治疗方案。

在这些接受抗凝治疗的房颤患者中，预测大出血最强

因素包括反映贫血、心血管疾病以及肾功能下降的生物

标志物、高年龄和临床病史(如出血史)。将新的ABC出

血风险评分与CHA：DS：一VASc评分和ATRIA评分进行

比较，结果表明，新的ABC评分预测患者出血的能力优于

CHA，DS，VASc评分及ATRIA评分。3“”o。

5总结与展望

包含了生物标志物的预测模型减弱了许多临床因素预

测出血风险的重要性。因此，几个以前曾使用的临床因素，

如糖尿病、卒中史等在新的出血风险预测模型中因为有些

生物标志物的出现而显得不太重要了¨⋯。关于预防房颤患

者卒中发生的目前可替代性方案有几种，对缺血性卒中和颅

内出血的影响各不相同。因此，为了使每例房颤患者均取得

最好的抗凝效果，需要一种支持决策的模型用来评估抗凝效

果是否恰到好处¨扎32。。以生物标志物为基础的ABC风险

评分模型比其他仅依靠临床数据和常规实验室检测结果的

模型更加可靠、有意义。将生物标志物作为ABC出血风险

评分的一部分，可以动态监测出血风险，通过调整治疗方案，

使风险一效益比达到最佳，从而获得更好的治疗效果∞3。”o。

尽管这种新的评分标准的实际临床效果有待进一步观

察，但以生物标志物和临床信息为基础的ABC出血风险评

分将会为房颤患者预防卒中的精准医学提供巨大帮助。目

前，通过应用列线图或在线的风险分层，评分标准能立即运

用到临床。他不仅使用方便，而且也可以和其他评分标准联

合使用以提高预测准确性。我们也希望更多有重要预测意

义的生物标志物纳入现有的各个评分体系中，使房颤卒中与

出血风险评估获得更好的效果。
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