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高血压病合并房颤患者降压及抗凝药物治疗研究进展
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高血压病是临床上最常见的心血管慢性疾病之
一，长期的血压升高明显增加患者心房颤动和其他
心血管疾病发生的风险。 心房颤动是临床上最常见
的心律失常疾病之一，房颤所致的心房不规则收缩
容易诱发血栓形成，从而导致患者脑卒中等危害生
命安全事件的发生。 如何能够更加合理有效地治疗
高血压病合并心房颤动是临床上一直在探究的问
题。 目前药物治疗仍是高血压病合并房颤的主要治
疗方法，本文就高血压病合并心房颤动的口服药物
治疗进展作一综述，期望对这类疾病的临床用药及
合理规范治疗有一定的帮助。
1%%%%高血压病与心房颤动的关系

高血压病与心房颤动有着许多相似的危险因
素，如：吸烟、肥胖、高龄等。 高血压病与心房颤动相
互并存、相互影响。 心房颤动导致心房收缩正常功
能的缺失，充盈心室血流量明显减少，从而导致心输
出量减少；心房颤动常伴有快速的心室率，长期快心
率容易并发心动过速性心肌病；长期血压升高在分
子学层面导致心肌成纤维细胞增殖、凋亡，细胞间隙
连接重构，同时伴随电活动的改变，容易诱发心房颤
动[1]。同时有研究显示高血压所刺激激活的肾素 -血
管紧张素 -醛固酮系统可以直接诱发心房颤动。 高
血压病和房颤两类疾病在上述密切的病理生理机制
联系下相互影响、恶性循环。
2%%%%高血压病定义

最新美国高血压指南指出，在不同时间测量两
次血压， 血压均大于 130/80%mm%Hg即可确诊高血
压病，与以往血压分级不同，新版指南将血压值分为
正常血压、高值血压、1级高血压、2级高血压四类。
测值小于 120/80%mm%Hg为正常血压； 测值收缩压
在 120~129%mm%Hg， 舒张压＜80%mm%Hg为高值血
压；测值收缩压在 130~139%mm%Hg，舒张压在 80~89%
mm%Hg为 1级高血压；测值收缩压≥140%mm%Hg，舒
张压≥90%mm%Hg为 2级高血压。 新版高血压指南
更加注重患者院外或家庭血压测量值的参考价值
[2]。 新版高血压指南的更新打破了长期的血压分级，

也预示着相当部分群体已经符合高血压病的诊断。
更加严格的血压标准提示血压的合理控制对于心血
管相关疾病的预防及控制起到关键性的作用。 关于
新旧高血压分级在临床实际血压控制的有效性及长
期带来的获益值得未来进一步评估。
3%%%%房颤的定义，卒中和出血风险评估

房颤是临床上最常见的快速性室上性心律失
常。 心电图诊断标准为正常 P波消失，取而代之为
小而不规则的心房颤动 f波； 心室率极不规则。 快
速、无序的心房电活动导致心房有效收缩功能缺失，
极不规则的心室率导致心脏泵血功能严重下降，同
时心房无效收缩容易形成附壁血栓， 血栓脱落使患
者发生脑栓塞的风险明显增加。CHA2DS2-VASc评
分系统是目前最常用的心房颤动卒中风险评分系统
[3]，有研究表明 CHA2DS2-VASc评分为 0具有更有
意义的低房颤卒中风险保证， 评分≥2分具有更有
意义的房颤高卒中风险预估价值。 欧洲最新心房颤
动指南仍然强烈推荐用 CHA2DS2-VASc评分来评
估非瓣膜性房颤患者的卒中风险， 建议房颤患者入
院后均需量化该指标， 尤其是在高危人群中筛选出
低卒中风险患者， 在临床早期为医生提供更多的证
据，从而尽早启动抗凝治疗方案，使患者在病程中远
期获益更明显。 尽管口服抗凝药物对心房颤动卒中
预防有着明确的疗效， 但同时应仔细考虑抗凝药物
带来的相关出血风险。 HAS-BLED出血风险评分系
统是目前最常用的临床评估患者出血风险的评分体
系，HAS-BLED≥3分表明患者有大出血的风险。 最
新的 2017 欧洲心房颤动指南仍然强烈推荐使用
HAS-BLED 评分系统， 对于高危患者应当加以警
惕，早期规避风险，预防出血事件的发生[4]。 尽管高
出血风险有一定的用药禁忌，但是对于此类患者，应
用适量的抗血栓药物仍有明显的预防患者发生卒中
的价值， 个体化的用药策略以及动态随访调整抗凝
用药方案显得尤为重要。
4%%%%%治疗药物
4.1%%%%ACEI/ARB 已有足够多的证据证明 RAAS系
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统的激活在心房颤动的病理生理发展中具有重要的
作用[5]。 实验研究证实血管紧张素Ⅱ（angiotensinⅡ，
AngⅡ）在细胞学层面诱导心房细胞纤维化、肥大、
离子通道表达、缝隙连接和钙处理等改变，增加心肌
细胞氧化应激和炎症反应等；在分子学层面通过激
活诱导成纤维细胞的增殖和细胞外基质蛋白积累，
这些改变均提示血管紧张素Ⅱ在心脏的结构重构和
电重构以及房颤的发生发展方面起着重要作用。 在
房颤的动物模型试验中，用血管紧张素转换酶抑制
剂（ACEI）或血管紧张素受体拮抗剂（ARB）阻断
RAAS系统，明显减少了房颤的进一步发展。在临床
试验方面，LIFE研究、VALUE研究等临床试验随访
了患者的高血压病伴心血管病危险因素，试验结果
均证实了以 ACEI/ARB 为基础的治疗与以 茁受体
阻滞剂、CCB类降压药为主的方案相比， 明显减少
了房颤的发生[6~7]。GISSI-AF研究显示，ACEI不能预
防心肌梗死后患者新发房颤的发生。 针对合并其他
心血管疾病的患者应用 ACEI/ARB 类药物是否有
预防房颤发生的作用，目前还没有足够的临床证据，
仍需要进一步多中心研究加以论证[8]。
4.2%%%%达比加群酯 达比加群酯作为近年来新出现
的直接凝血酶抑制剂，具有起效迅速、不需要频繁监
测 INR值、安全、不易发生致命性出血等优点[9]。 相
较于传统口服抗凝药华法林，较少发生药物或食物
之间的相互作用，不需要长期随访监测凝血指标，也
使患者用药依从性得到了极大的改善[10]。 RELY研
究是至今全世界范围规模最大的房颤卒中预防三期
临床研究，研究证实达比加群酯相比传统药物华法
林在预防房颤患者卒中和血栓事件发生中有明显优
势，同时显示达比加群酯所致的消化道大出血、致命
性出血和危及生命的颅内出血的发生风险明显较华
法林低[11]。 但是由于达比加群酯的药物疗效与剂量
呈正相关，以致其最重要的不良反应是随着剂量的
增加，出血风险随之增加[12]。达比加群酯的房颤抗凝
效果以及出血等安全性问题仍有待进一步研究及讨
论。 同时由于达比加群酯主要从肾脏排泄，长期使
用可能加大肾脏负担[13]，临床使用达比加群酯后的
器官保护及服用达比加群酯的长远安全性仍需进一
步研究。
4.3%%%%利伐沙班 利伐沙班为新一代口服抗凝剂，其
作为特异性凝血Ⅹa因子抑制剂， 通过阻断凝血酶
复合体形成而达到抗凝目的[14]。 利伐沙班的药物代
谢主要通过肾脏及肝胆系统，肝肾功能不全的患者
使用利伐沙班会一定程度影响该药血药浓度，抗凝

效果也将受到影响[15]。 ROCKET%AF研究比较新型
抗凝药利伐沙班与传统抗凝药华法林在非瓣膜性房
颤患者中脑卒中和血栓栓塞事件、 全身大小出血事
件发生的终点概率， 证实利伐沙班在抗栓疗效及减
少出血事件方面均明显优于华法林[16]。 日本的前瞻
性随机双盲试验 J-ROCKET%AF项目， 也得出利伐
沙班相较于华法林在抗栓、预防卒中、减少出血事件
等方面有明显优越性的结论[17]。 药物代谢研究表明
利伐沙班的吸收受食物的影响， 建议餐后服药能增
加药物的吸收率[18]。 同时有研究发现凝血酶原复合
物能迅速完全逆转利伐沙班的抗凝作用， 而相同剂
量的凝血酶原复合物无法逆转达比加群酯的抗凝作
用， 在逆转凝血作用方面利伐沙班的优势得以凸显
[19]。 关于利伐沙班房颤抗凝的真实数据以及与其他
类型新型口服抗凝药的大样本随机对照研究仍有待
进一步探讨。
4.4%%%%阿哌沙班 阿哌沙班为凝血Ⅹa因子抑制剂，
通过阻碍形成凝血酶复合物， 起到抗凝的作用。
ARISTOTLE研究结果显示阿哌沙班明显减少卒中
或全身性栓塞风险， 出血风险以及全因死亡率也同
比下降[20]。AVERROES研究将房颤患者随机分配接
受阿哌沙班或阿司匹林， 以出现卒中或体循环栓塞
事件为主要终点， 在试验过程中阿哌沙班组抗栓效
果明显[21]，但是该研究未同期对比传统药物华法林
或其他类型口服抗凝剂， 其有效性及临床价值仍有
待论证。
4.5%%%%Idarucizumab 达比加群酯在临床应用中存在
的最大问题是缺乏有效的拮抗剂， 一旦患者发生威
胁生命的大出血或需要紧急手术时， 将无法及时逆
转其抗凝作用。 Idarucizumab为近年来新发现的人
源性单克隆抗体片段， 通过特异性与达比加群酯分
子结合， 竞争性阻碍达比加群酯与凝血酶作用[22]。
REVERSE%AD 通过临床实际应用 Idarucizumab 证
实静脉注射 5%g%Idarucizumab后，在数分钟内能够逆
转达比加群酯抗凝作用 [23]。 在紧急情况下 ，
Idarucizumab可快速、持续、安全地逆转达比加群酯
的抗凝效应。 Idarucizumab的出现可增加医生及患
者选择达比加群酯抗凝的信心， 其后续的长期用药
安全性及药物副反应仍有待临床进一步研究。
4.6%%%%Andexanet Alfa Andexanet%Alfa 是研究发现
的第一个抗Ⅹa因子抑制剂，其通过改变凝血Ⅹa催
化活性达到逆转抗凝的效果[24]。 ANNEXA-4研究结
果显示： 在使用抗Ⅹa因子抗凝药并存在急性大出
血的患者中， 新抗凝药逆转剂 Andexanet%Alfa可在
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半小时内降低其约 90%的活性[25]。 同时有研究显示
在使用Ⅹa因子抑制剂的逆转剂 Andexanet%Alfa后
可能会导致患者出现血栓的风险，ANNEXA-4试验
中有 18%的患者出现了血栓栓塞，这也是未来临床
应用此类药物需要观察的主要问题之一。
5%%%%小结与展望

预防血栓事件的发生和严格地控制血压是高血
压病伴房颤患者最重要的治疗方向。 临床应综合评
估患者脑卒中和出血风险、用药依从性及用药性价
比，合理选择新型口服抗凝剂予以抗凝治疗，使患者
长期治疗获益。
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