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心房颤动采用三联疗法和双重抗血小板疗法抗血栓治疗策略
对卒中、主要不良心脑血管事件、出血事件、全因病死率

影响的Meta分析
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摘要： 目的 综合评价三联疗法（TT）和双重抗血小板治疗（DAPT）的策略在心房颤动（AF）病人接受经皮冠状动脉介入治疗

（PCI）后对卒中、主要不良心脑血管事件（MCAE）、出血事件、全因病死率的影响。方法 检索PubMed，Embase，Web of Science
数据库中 2000―2018年的文章。根据纳入和排除标准进行筛选。提取AF病人TT组和DAPT组卒中、MCAE、出血事件、全因

病死率等临床结果数据，采用ReVman 5.3进行合并效应分析。结果 TT组总出血事件发生率（RR=1.0，95%CI：0.82~1.22，P=
0.99，I2=38%）和次要出血事件发生率（RR=1.12，95%CI：0.71~1.75，P=0.63，I2=27%）与DAPT组之间差异无统计学意义，而TT组
主要出血事件发生率（RR=3.55，95%CI：2.17~5.81，P<0.05，I2=0%）则高于DAPT组，差异有统计学意义；DAPT组病人相比TT组
具有较高卒中发生率（RR=0.71，95%CI：0.56~0.91，P<0.05，I2=0%），差异有统计学意义；而DAPT组与 TT组主要心脑血管事件

发生率（RR=0.98，95%CI：0.91~1.06，P=0.68，I2=0%）以及全因病死率（RR=0.98，95%CI ：0.91~1.06，P=0.68，I2=0%）差异无统计

学意义。结论 与DAPT相比，TT增加了出血发生率，且对于降低MACE以及全因病死率并无影响。与此同时，DAPT具有较

高的卒中风险。临床医生应仔细评估病人的栓塞、缺血和出血风险，选择用药策略。
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Abstract： Objective To comprehensively evaluate the impact of triple therapy (TT) and dual antiplatelet therapy (DAPT) strategies
in atrial fibrillation (AF) patients after percutaneous coronary intervention (PCI) is controversial on stroke, major adverse cardiovascular
and cerebrovascular events (MACCEs), bleeding events, and all-cause mortality.Methods We searched the PubMed, Embase, and
Web of Science databases for articles published from 2000 to 2018. Screening according to inclusion and exclusion criteria. The clini‐
cal outcome data such as stroke, MACCEs, bleeding events, and all-cause mortality in the TT group and DAPT group of AF patients
were extracted, and ReVman 5.3 was used for combined effect analysis.Results There was no significant difference in the incidence
of total bleeding events (RR=1.0, 95% CI: 0.82-1.22, P=0.99, I2=38%) or secondary bleeding events (RR=1.12,95% CI:0.71-1.75,P=
0.63,I2 =27%) between the two groups, while the incidence of major bleeding events in TT group (RR=3.55,95% CI:2.17-5.81,P<0.05,
I2 =0%) was higher than that in the DAPT group. Compared with the TT group,the DAPT group had a significantly higher incidence of
stroke (RR=0.71, 95% CI: 0.56-0.91, P < 0.05, I2 = 0%).There was no significant difference in the incidence of MACCEs (RR=0.98,
95% CI:0.91-1.06,P=0.68,I2 = 0%) or all-cause mortality (RR=0.98,95%CI:0.91-1.06,P=0.68,I2=0%) between the two groups.Conclu⁃
sions Compared with DAPT, TT increased the incidence of bleeding and had no effect on reducing MACCEs or all-cause mortality.
Meanwhile,DAPT has a higher risk of stroke.Clinicians should carefully assess the patient's risk of thromboembolism, ischemia, and
bleeding and choose a medication strategy.
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心房颤动（atrial fibrillation，AF）是最常见的持

续性心律失常，并且具有相当大的血栓栓塞和死亡

风险［1］。中风和其他血栓栓塞事件的预防是AF病
人治疗的核心［2］。口服抗凝（oral anticoagulants，
OAC）能够有效预防 AF中风和其他血栓栓塞事

件［3］。由于新药物、新适应证和竞争性临床试验的

不断涌现，抗栓治疗已变得越来越复杂。CHADS2
（congestive heart failure，hypertension，age≥75 years，
diabetes，and stroke/transient ischemic attack）评分在

临床实践中被广泛用于评估AF病人的血栓栓塞风

险［4-6］，但目前ACC/AHA和 ESC指南中的OAC建议

是基于新的 CHA2DS2-VASc评分，其中包含其他危

险因素（血管疾病，年龄 65~74岁，女性），从而扩大

了OAC适应证病人的范围，包括栓塞风险较低的病

人。例如，CHA2DS2-VASc=1病人的 1年栓塞风险

为 1.3％，而 CHA2DS2-VASc=2病人的栓塞风险为

2.2％［1-2］ 。 ESC/AHA/ACC/HRS 指 南［3，7-9］ 建 议

CHA2DS2-VASc≥2病人采用三联疗法（triple thera‐
py，TT），而CHA2DS2-VASc=1病人也是推荐或优选

TT的。TT通常是指口服抗凝血剂加两种抗血小板

药物，由维生素 K 拮抗剂（vitamin K antagonists，
VKA）华法林，加乙酰水杨酸（acetylsalicylic acid，
ASA）75~100 mg，每天 1次，加 P2Y12抑制剂，大多

数是氯吡格雷 75 mg，每天 1次。在患有AF的病人

中，已知 5%~15％的病人在其整个寿命期间接受经

皮冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary inter‐
vention，PCI），并且大约 5%~10％的接受 PCI的病人

伴有 AF［10］。双重抗血小板治疗（dual antiplatelet
therapy，DAPT）对于预防经皮冠状动脉介入治疗

（percutaneous coronary intervention，PCI）病人支架内

血栓形成或心肌缺血事件的风险至关重要［11-13］。传

统上，DAPT是ASA，也称阿司匹林（aspirin）75~100
mg/d，加 P2Y12抑制剂［氯吡格雷（clopidogrel）75
mg，每天 1次，或替卡格雷（ticagrel）90 mg，每天 2
次，或普拉格雷（prasugrel）10 mg，每天1次］的组合。

TT和DAPT的策略在AF临床应用中存在较大

争议。接受 PCI的 AF病人的治疗指南建议采用

DAPT治疗，以降低主要心脏不良事件（major ad‐
verse cardiac events，MACE）和支架内血栓形成的风

险［14］，但具有较高的卒中风险，而 TT由于具有较高

出血风险，临床医生可能不愿意采用［15］。然而，一

些数据还表明，相对于DAPT，TT治疗病人的MACE
风险较低［16-17］。在老年病人中选择治疗方案尤其具

有挑战性，因为它们不仅具有显著的更高的血栓栓

塞事件风险，而且抗血栓治疗还具有更高的出血风

险［18-19］。因此，本研究对 AF病人接受 PCI后 DAPT

和DT治疗的临床试验进行荟萃分析，旨在综合评

价这两种治疗策略对中风、MCAE、出血事件、全因

病死率的影响，为临床决策的选择提供依据。

1 资料与方法

1.1 检索策略和筛选标准 我们检索了 PubMed，
Embase，Web of Science数据库中从 2000年至 2018
年文章。检索的关键词，包括：“atrial fibrillation”

“AF”“percutaneous coronary intervention”“PCI”“anti‐
platelet drugs”“clopidogrel”“aspirin”“oral anticoagu‐
lants”“vitamin K antagonist”“VKA”“warfarin”“new
oral anticoagulants”“NOAC”“dual antiplatelet thera‐
py”“DAPT”“triple antithrombotic therapy”“TT”。

筛选纳入标准：①接受 PCI支架植入术的房颤

病人；②研究具有两个亚组［三联疗法（DAPT+OAC）
与双重抗血小板疗法（氯吡格雷+阿司匹林）］；③研

究包括出血事件、中风、支架内血栓形成、主要心血

管事件（MACE）和全因病死率等结果；④平均或中

位随访时间不少于 12个月。排除标准：①它们仅以

摘要或非英语语言形式发表，则排除研究；②PCI术
后抗血栓治疗的方式不同。两名研究员独立筛选

文章，检索引文的标题和摘要，以确定可能相关的

研究。如果无法根据标题和摘要做出决定，则评估

完整的文章。如果出现分歧，则通过小组讨论达成

共识。

1.2 数据提取和质量评价 相关数据由相同的两

位研究员使用标准化提取表格提取。提取的数据

主要包括研究第一名研究者姓名，出版年份，国家，

研究设计，样本量（所有的和比较组的），随访时间，

PCI术后抗血栓治疗策略，疗效和安全性结果，病人

的基线特征，包括平均年龄，男性百分比，最重要的

是每个组的MACE数量和百分比以及主要出血结

果，全因病死率，中风风险等的评估。所有提取的

数据进行交叉检查，任何差异均以协商一致方式

解决。

1.3 结局 主要效应结局指标是随访期内全因病

死率，主要的安全性结果则为出血事件发生率，包

括主要出血事件和次要出血事件。主要出血事件

定义为内出血或血红蛋白>5 g/dL；次要出血定义为

血红蛋白 3~5 g/dL，也有研究按照HAS-BLE评分进

行划分，其中HAS-BLED评分为 3~9分为主要出血，

0~2分为次要出血。中风和MACCE则为次要效应

结局。AF病人中风风险不均匀。因此，开始 OAC
治疗的决定必须通过病人的个体风险评估和平衡

中风减少对抗严重出血的净临床效益来证明。

CHA2DS2-VASc评分用于AF治疗中管理中风的风险

评 估 工 具 ，CHA2DS2-VASc≥2 表 示 高 风 险 ，而
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CHA2DS2-VASc=0或 1 则为低风险。HAS-BLED评

分和CHA2DS2-VASc评分细则见表1。

1.4 统计学方法 计量资料采用 x̄ ± s或中位数

（下、上四分位数）[M(P25，P75)]表示；计数资料以例

（%）表示。结局数据总结为二分类数据，通过逆方

差法加权随机效应荟萃分析将DT与 TT进行比较，

采用Review Manager5.3对结局指标进行分析，估算

合并的RR和 95％CI。因为我们汇总了具有不同设

计和病人特征的研究结果，所以我们使用随机效应

模型。通过 I2检验评估各研究间的异质性。分别采

用 I2≥75%，表示差异有统计学意义；75%>I2≥50％，

表示具有中等异质性；50%>I2≥25%则具有较低的

异质性；I2<25%则表示存在不显著异质性。研究组

和对照组间比较采用 χ 2检验，P<0.05表示差异有统

计学意义，反之，差异无统计学意义。

2 结果

2.1 文献筛选结果及纳入研究特性 在各数据库

中共检索到 196篇文章，通过纳入和排除标准最终

纳入研究15篇，具体筛选过程见图1。
纳入的 15篇研究总样本量为 11 388，其中 13篇

为回顾性队列研究，2篇为前瞻性研究，样本来源于

亚洲及欧美等 11个国家。研究人群均为房颤病人，

接受PCI治疗，采用DAPT和TT两种疗法，随访期均

在 1年以上。病人大多为老年病人，年龄 70岁以

上，且男性居多，见表 2。DAPT和 TT两治疗组间病

人的年龄和性别均差异无统计学意义。各研究间

样本量存在较大差异，其中Hess等［27］研究样本量为

4 959例，而De Vecchis等［31］研究样本量仅 67例。各

研究中DAPT和 TT两治疗组的样本量有较大差异，

如Maegdefessel等［20］研究中DAPT组 103例，而TT组
14例，相差 7倍之多；Rubboli等［25］研究中 DAPT组

162例，而TT组 679例，是DAPT组样本量的 4倍多。

这些都可能造成样本统计学上的差异及多样性，对

研究间的异质性产生影响。

2.2 三联疗法具有较高的出血事件发生率 出血

事件是研究的主要结果。图 2比较了三重抗血栓治

疗（TT）和双重抗血栓治疗（DAPT）组之间出血事件

的发生率。分别对总出血事件、主要出血事件及次

要出血事件三个结局指标进行分析，结果显示，与

DAPT组比较，TT组总出血事件发生率（RR=1.0，
95%CI ：0.82~1.22，P=0.99，I2=38%）和次要出血事

件发生率（RR=1.12，95%CI：0.71~1.75，P=0.63，I2=
27%）差异无统计学意义，研究间具有较低异质性。

而 TT组主要出血事件发生率（RR=3.55，95%CI ：
2.17~5.81，P<0.05，I2=0%）则显著高于 DAPT组，各

研究之间无异质性。

2.3 房颤病人PCI手术后TT治疗能够有效降低卒

中风险 卒中是大多数研究的次要结果，因此我们

分析了 TT和DAPT的AF病人卒中发生率。结果显

示，与DAPT组相比，TT组病人具有较低卒中发生率

（RR=0.71，95%CI ：0.56~0.91，P<0.05，I2=0%），差异

有统计学意义，各研究之间无异质性，见图3。
2.4 三联疗法不能有效降低主要不良心脑血管事

件发生 对于AF病人主要不良心脑血管事件分析

显示，DAPT组与 TT组主要心脑血管事件发生率

（RR=0.98，95%CI ：0.91~1.06，P=0.68，I2=0%）差异

无统计学意义，各研究之间无异质性，见图 4。因

此，三联疗法并不能有效降低主要不良心脑血管事

件发生。

2.5 全因病死率 全因病死率作为用药安全性的

主要结局指标，我们进行合并效应分析，结果显示

两组差异无统计学意义（RR=0.95，95%CI：0.87~
1.05，P=0.33，I2=0%），各 研 究 之 间 无 异 质 性 ，

见图5。
3 讨论

这项荟萃分析比较了接受双重抗血栓治疗

（DAPT）与三联疗法（TT）的 AF病人出血事件、卒

中、MACE和全因病死率。研究表明，与 DAPT相

表1 CHA2DS2-VASC评分和HAS-BLED评分细则

CHA2DS2-VASC
充血性心力衰竭

高血压

年龄75岁或以上

糖尿病

中风或短暂性脑缺血发作

血管疾病

年龄65~74岁
女性

总评分

评分

1
1
2
1
2

1
1
1

9

HAS-BLED
高血压

肾/肝功能异常

中风

出血倾向

不稳定的国际标准化

比率

老年（≥65岁）

药物（如抗血小板药物

或非甾体类抗炎药）或

酒精滥用

评分

1
1或2
1
1
1
1

1或2

9

图1 Meta分析检索筛选过程
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比，TT对于降低MACE以及全因病死率并无影响。

然而，DAPT具有较高的卒中风险，TT具有较高的出

血风险。

表2 纳入研究基本特性

研究名称

Maegdefessel
2008［20］
Gao 2010［21］
Ho 2012［24］
Dabrowska 2013［22］

Fosbol 2013［23］

Kawai 2014［29］
Rubboli 2014［25］

Suh 2014［26］

Kang 2015［28］

Hess 2015［27］

Mennuni 2015［30］
Sambola 2016
PloS［34］
Fan 2016［32］
De Vecchis 2016［31］
Sambola 2016［33］

国籍

德国

中国

加拿大

波兰

丹麦

日本

欧洲

韩国

韩国

美国

美国

西班牙

中国

意大利

西班牙

研究类型

单中心，回顾性队列研究

单中心，前瞻性研究

多中心，回顾性队列研究

单中心，回顾性队列研究

多中心，回顾性队列研究

多中心，回顾性队列研究

多国多中心，前瞻性研究

单中心，回顾性队列研究

两中心，回顾性队列研究

多中心，回顾性队列研究

多中心，回顾性队列实验

多中心，回顾性队列研究

单中心，回顾性队列研究

单中心，回顾性队列研究

多中心，回顾性队列研究

样本量/例
总

117
496
602
104
1 648
95
841
203
367
4959
859
289
156
67
585

DAPT
103
355
220
60
1 200
67
162
166
236
3 589
488
130
70
19
266

TT
14
142
382
44
448
28
679
37
131
1370
371
159
86
48
319

随访周期

1.4年
1年
2年
1年
1年

42±28月
1年
42.0±
29.0月
2年
2年
1年
1年
1年
1年
1年

年龄/（岁，x̄ ± s）
DAPT
69.8±9.2
71.70±5.40
70.5±10.7
71±9

75（73~78）①

70.5±9.1
73±8
68.9±9.9

667.52±9.73
78.0（72.0~
84.0）①
72±10.0
79.8±3.6
62.30±8.42
77±5.0
73±8

TT
68.5±10.6
70.90±5.56
72.9±9.5
69±7

77（72~82）①

71.9±6.9
73±8
65.6±10.6
69.06±8.20
77.0（72.8~
82.0）①
73±9.0
79.4±3.3
64.01±10.30
72±7.5
73±8

男性/%
DAPT
73.5
71.2
65.9
53
56.1
74.6
65
59.6
64.4
55.4
70
69.2
65.7
53
76.3

TT
78.6
72.2
74.3
66
64.3
71.4
71
75.7
66.4
63.1
75
65.4
59.7
46
74.9

注：①为M(P25，P75)。

图2 三联疗法与双重治疗对出血事件影响的森林图

图3 三联疗法与双重治疗对病人卒中发生影响的森林图

图4 三联疗法与双重治疗对病人主要不良心脑血管事件发生影响

的森林图

图5 三联疗法与双重治疗对病人全因病死率影响的森林图
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以往的研究对接受 PCI的AF病人的抗凝治疗

和抗血小板治疗缺乏共识［35-37］。本研究对 TT和

DATP治疗进行了综合评价，为临床抉择提供参考，

临床医生应仔细评估病人的缺血和出血风险。该

荟萃分析也有一些局限性。首先，本分析中包括的

研究并非所有随机对照试验，且对于中风和出血评

估标准不一致，因此存在选择偏倚的可能性。此

外，在总出血事件和次要出血事件的分析中具有较

高的异质性。最后，需要进一步分析以涉及来自其

他 NOAC的持续试验，包括阿哌沙班和依多沙班。

因此，需要在未来涉及更多高质量的随机对照试

验，以解决本研究中提到的缺点。

DAPT一直是抗血栓治疗的基石［38］。相比之

下，在AF病人中，使用维生素K拮抗剂（VKA）（例如

华法林）在降低心血管事件风险方面优于DAPT，尽
管OAC未必适用于所有AF病人。三联疗法已经被

认为是“理论上”必要的，并且“经验性”推荐用于接

受 PCI 的 AF 病人［39］。 2010 年欧洲心脏病学会

（ESC）首次推荐三联疗法（VKA联合阿司匹林和氯

吡格雷）在 AF病人接受 PCI后应用时间尽可能缩

短［3］。此后，2014年北美AF指南建议考虑双重抗血

栓治疗，包括OAC加氯吡格雷但不含阿司匹林作为

三联疗法的替代方案，根据WOEST实验［37］。2017
年 ESC重点更新强调建议省略阿司匹林作为三联

疗法（即氯吡格雷加OAC）的一部分，特别是对于出

血风险超过缺血风险的病人［37，40］。最近，来自欧洲

和北美的关于AF病人接受 PCI抗血栓治疗的更新

建议均于 2018年 7月发表［41-42］。最新的建议与 2017
年的基本相似。大多数病人被建议仅在PCI期间进

行三联疗法，并且在出院后立即转为双重治疗（即

OAC加 P2Y12抑制剂），高缺血及出血风险低病人

除外。此外，推荐的三联疗法持续时间为1个月。

接受PCI的AF病人，其最佳抗血栓治疗策略是

心脏病学领域的主要关注点之一。如何降低出血

事件以及血栓栓塞事件的风险一直是临床上不断

探索的研究点。随着AF病人正在进行的NOAC临

床试验取得更多结果，AF病人未来的抗凝血和抗血

小板策略将会有新的进展。
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