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　　摘要：越来越多的研究表明恶性肿瘤会增加心房颤动（房颤）患者血栓栓塞和出血事件的风险，但目前常用

的房颤ＣＨＡ２ＤＳ２－ＶＡＳｃ抗凝评分和 ＨＡＳ－ＢＬＥＤ出血评分尚未将恶性肿瘤作为房颤患者血栓栓塞事件和出血

事件的预测因素。合并恶性肿瘤的房颤患者发生脑栓塞时抗凝治疗的疗效和安全性研究备受关注。本文就合

并恶性肿瘤房颤患者的血栓栓塞风险、出血风险及脑栓塞抗凝治疗的疗效和安全性的研究进展做一综述。
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随着肿瘤治疗药物及技术的不断进步，恶性
肿瘤患者的预期生存时间越来越长，合并恶性肿瘤
的心房颤动（房颤）患者也随之增加［１］。ＯＲＢＩＴ－
ＡＦ研究结果显示有２３．８％的房颤患者合并恶性
肿瘤病史［２］。血栓栓塞是房颤患者致死、致残的主
要原因，而卒中则是最为常见的表现类型［３］。合并
恶性肿瘤的房颤患者脑栓塞事件明显高于普通人

群，同时恶性肿瘤也增加了患者潜在出血的风险。
有研究发现，既往有恶性肿瘤病史的房颤患者心内
科的门诊就诊率和依从性均低于未合并肿瘤的房

颤患者［４］。一项针对合并恶性肿瘤的房颤患者的
回顾性单中心研究显示，由于担心出血并发症，约

６０％的患者未接受充分抗凝治疗，约１／４的患者具
有抗凝指征却未接受抗凝治疗，有１／３的患者住院
期间接受低分子肝素的预防剂量而非治疗剂量［５］。
目前关于合并恶性肿瘤的房颤患者脑栓塞抗凝治

疗的研究较少，尚无相关的抗凝治疗指南。

１　恶性肿瘤与房颤的相关性

ＯＰＥＲＡ研究发现，恶性肿瘤是房颤的独立危
险因素［６］。恶性肿瘤患者的系统性炎症反应可能
是诱发房颤的因素之一［７－８］。另外，恶性肿瘤患者
的疼痛应激、交感神经兴奋性增高、代谢及电解质
紊乱、并发感染均可能是房颤发生的潜在机
制［９－１０］。恶性肿瘤还可以通过直接侵犯心脏或心
脏周围组织使患者出现心脏节律紊乱，诱发房
颤［１１］。恶性肿瘤的某些治疗方式，也可导致房颤

的发生。研究发现，肺、食管手术后的恶性肿瘤患
者的房颤发病率明显高于普通人群［１２－１３］，某些化
疗药物和靶向治疗药物因潜在的心脏毒性作用，也
可能 使 患 者 出 现 包 括 房 颤 在 内 的 各 种 心 律

失常［１４－１５］。

２　合并恶性肿瘤房颤患者的血栓栓塞风险

恶性肿瘤细胞可表达组织因子、癌促凝物

质［１６］、肝素酶［１７］等一系列促凝因子，加速凝血系
统的激活和血栓的形成。恶性肿瘤细胞还可通过
释放肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素－１β（ＩＬ－
１β）、血管内皮细胞生长因子、粒细胞集落刺激因子
等炎性细胞因子和其他炎症介质，诱导血管内皮细
胞、血小板和白细胞过量表达促凝因子，导致机体
的高凝状态［１８］。比如，ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β可上调内皮
细胞和单核细胞中组织因子的表达，抑制血栓调节
蛋白的分泌，从而抑制蛋白质Ｃ系统，进而使内皮
细胞失去抗凝功能［１９］。肿瘤细胞能够分泌表面黏
附分子，可与内皮细胞、血小板和白细胞膜上的受
体相结合，黏附于血管内皮细胞表面，激活血小板
和白细胞［２０］。此外，恶性肿瘤细胞可分泌纤溶酶

原激活物抑制物－１（ＰＡＩ－１），促进血栓形成［２１］。

２．１　恶性肿瘤种类对血栓栓塞事件的影响　一项
针对瑞典人群的大样本研究发现，小肠、胰腺、肺
脏、神经系统、内分泌腺体和血液系统恶性肿瘤患
者于肿瘤诊断后的前６个月内缺血性脑卒中的发
生风险是普通人群的２倍以上，对于上呼吸道、上
消化道、腮腺、结直肠、乳腺、前列腺、膀胱、皮肤（鳞
状细胞）、神经系统恶性肿瘤和非霍奇金淋巴瘤患
者，即使出院１０年后，他们的缺血性脑卒中风险仍
高于普通人群［２２］。一项纳入１１　８５５例合并恶性肿
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瘤的房颤患者的研究发现，某些类型的恶性肿瘤
（肺癌、胸膜癌）患者的血栓栓塞风险高于未合并肿
瘤的房颤患者（ＨＲ＝１．５，９５％ＣＩ：１．１～２．２）［２３］。
而Ｆａｎｏｌａ等［２４］研究显示，对于合并和未合并恶性
肿瘤的房颤患者，其血栓栓塞事件发生率相似，但
实体瘤患者的血栓栓塞事件发生率明显高于非实

体瘤（血液系统恶性肿瘤或皮肤癌）患者（校正

ＨＲ＝３．９２，９５％ＣＩ：１．２１～１２．６９）。ＡＭＢＥＲ－ＡＦ
研究发现，乳腺癌患者的血栓栓塞事件发生率高于
不合并肿瘤的房颤患者（ＨＲ＝１．５６，９５％ＣＩ：１．０４
～２．３５）［２５］。

２．２　并发感染对血栓栓塞事件的影响　恶性肿瘤
患者常伴自身免疫力低下，容易并发多种病原体感
染，如细菌性心内膜炎或机会性真菌感染。细菌性
心内膜炎患者的心脏瓣膜赘生物易于脱落进入脑

血管，引起脑栓塞［２６］。而真菌感染引起的脑血栓
栓塞则最常见于接受骨髓造血干细胞移植的血液

系统恶性肿瘤患者［２７］。

２．３　恶性肿瘤治疗方式对血栓栓塞事件的影响　
在临床工作中，恶性肿瘤的治疗方式可能也会对合
并恶性肿瘤房颤患者的血栓栓塞事件风险造成影

响。手术治疗前可能因停用抗凝药物使患者的血
栓栓塞风险增加，术后长期卧床容易出现下肢深静
脉血栓。某些化疗药物，尤其是抑制血管生成的新
型抗癌药物可能增加血栓栓塞的风险［２８－２９］。某些
颈部恶性肿瘤的放疗可能会损伤颈部大血管，促进
粥样硬化斑块形成，而不稳定斑块的破裂易形成血
栓栓塞［３０］。
综上所述，恶性肿瘤和房颤均为血栓栓塞事件

的危险因素，合并恶性肿瘤的房颤患者较未合并肿
瘤者更需要警惕血栓栓塞事件的风险。临床工作
中应留意患者并发感染等特殊情况，同时还要考虑
到患者恶性肿瘤治疗用药对血栓栓塞事件的影响。

３　合并恶性肿瘤房颤患者的出血风险

恶性肿瘤细胞可过量表达血管内皮生长因子

和基质金属蛋白酶，使肿瘤周围的血管快速生长，
继而引发血管分解破坏导致出血，这可能是恶性肿
瘤增加房颤患者出血风险的原因之一［３１－３２］。血液
系统恶性肿瘤可出现骨髓抑制；恶性肿瘤转移到肝
脏时可造成肝功能下降，凝血因子合成减少；肿瘤
直接转移可侵犯肾脏、肾血管，容易出现肾功能损
伤，药物经肾排泄减少，容易造成抗凝药物在体内
蓄积，进而使出血风险增加［３３－３４］。恶性肿瘤还可

诱发弥散性血管内凝血（ＤＩＣ），引起纤维蛋白溶解
系统功能亢进［３５］。上述因素均可增加出血风险。
恶性肿瘤除了影响机体的凝血功能之外，它对周围
血管的侵袭、皮肤黏膜的炎性水肿均增加患者出血
风险。

３．１　恶性肿瘤种类对出血事件风险的影响　丹麦
一项研究显示，对于房颤患者，不管是否合并恶性
肿瘤，两组患者在抗凝治疗后的１年内出血事件发
生率无统计学差异，但亚组分析结果显示，某些类
型的恶性肿瘤，如肺癌／胸膜癌（ＨＲ＝２．０，９５％
ＣＩ：１．４～２．８）和泌尿系统恶性肿瘤患者（ＨＲ＝
１．７，９５％ＣＩ：１．４～２．０）的出血风险明显高于不合
并肿瘤的房颤患者［２３］。一项瑞典大样本人群研究
发现，小肠、肝脏、肾脏、神经系统、内分泌腺体、血
液系统恶性肿瘤患者于肿瘤诊断后的前６个月内
脑出血的发生风险是普通人群的２倍以上，对于前
列腺、肾脏、膀胱、皮肤（鳞状细胞）和血液系统恶性
肿瘤患者，即使出院１０年后，其脑出血风险仍高于
普通人群［２２］。一项纳入７１　８８２例合并恶性肿瘤房
颤患者的研究发现，前列腺癌患者的颅内出血风险
明显升高，而胃肠道出血最常见于结直肠癌和胰
腺癌［３６］。

３．２　并发感染对出血事件风险的影响　合并恶性
肿瘤房颤患者并发感染时可出现血小板减少，出血
风险升高［３７］。当患者合并重症感染时可诱发

ＤＩＣ，造成体内凝血因子大量激活和消耗，最终造
成出血并发症［３８］。此外，病原体引起的全身炎症
反应还可损伤血管内皮细胞，引起脑血管小动脉远
端分支出现细菌性动脉瘤，继而可能发生破裂引起
脑出血［３９］。

３．３　恶性肿瘤治疗方式对出血事件风险的影响　
恶性肿瘤手术切除和放射治疗均可造成组织和黏

膜损伤，出现周围组织炎症反应，化疗药物也可引
起骨髓抑制和血小板减少，这些均可增加出血风
险。化疗药物引起的食欲减退、呕吐等药物副反应
可使体内水分丢失，造成血容量不足，体内抗凝药
物水平升高；对于接受口服抗凝药物治疗的患者，
大多数抗肿瘤药物同样经过包括ＣＹＰ　３Ａ４在内的
依赖细胞色素Ｐ４５０的单加氧酶系进行代谢，与口服
抗凝药物形成竞争性抑制关系［４０］；同时抗肿瘤药
物还可通过改变Ｐ－糖蛋白水平来影响口服抗凝药
物的代谢［４１］。上述因素均可使患者的出血事件风
险增加。
综上所述，对于合并恶性肿瘤的房颤患者，尤
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其是血液系统恶性肿瘤，在抗凝治疗过程中应注意
避免感染造成的血小板减少和ＤＩＣ发生，尽量减
少出血风险。同时应关注患者抗肿瘤药物的使用，
定期监测凝血功能，关注患者的一般身体状况和出
血征象，及时调整抗凝药物的剂量。

４　合并恶性肿瘤房颤患者脑栓塞抗凝治疗
疗效

据统计，脑栓塞占全部缺血性脑卒中的１４％～
３０％，脑栓塞患者因脑梗死面积更大，一般情况下病
情更加严重，死亡率更高，复发风险也明显高于其他
类型的缺血性脑卒中患者［３］。目前常用的指导房颤
抗凝的血栓风险ＣＨＡ２ＤＳ２－ＶＡＳｃ评分和出血风险

ＨＡＳ－ＢＬＥＤ评分均未将恶性肿瘤作为评分指标。
对于合并恶性肿瘤的房颤患者，发生脑栓塞时应进
行全面细致的血栓和出血风险评估，制定个体化的
抗凝方案。

４．１　急性期溶栓治疗　对于处于脑栓塞急性期的
恶性肿瘤患者，目前研究普遍认为静脉溶栓不增加
恶性肿瘤患者的出血事件发生率。一项纳入８０７
例合并恶性肿瘤的急性缺血性脑卒中患者的研究

发现，合并恶性肿瘤与不合并恶性肿瘤的急性缺血
性脑卒中患者间接受溶栓治疗后的颅内出血事件

发生率和住院期间死亡率均无统计学差异［４２］。有
研究显示，原发颅内良性肿瘤也不是静脉溶栓的禁
忌证，但原发颅内恶性肿瘤患者静脉溶栓后脑出血
风险增加［４３］。上述溶栓治疗研究纳入的人群为不
合并房颤的恶性肿瘤患者，目前尚缺乏针对房颤合
并恶性肿瘤患者脑栓塞溶栓治疗的临床研究数据，
考虑到房颤并不是出血事件的危险因素，因此对于
合并恶性肿瘤房颤患者，除原发颅内恶性肿瘤患者
外，急性期静脉溶栓治疗可能不增加出血事件发
生率。

４．２　预防脑栓塞复发　合并恶性肿瘤房颤患者脑
栓塞发生率明显高于一般人群，因此，在充分评估
出血风险和控制出血因素的情况下，抗凝治疗有利
于减少脑栓塞事件发生。目前研究结论普遍认为，
合并恶性肿瘤房颤患者口服阿司匹林并不能明显

降低脑栓塞事件发生率［４４］。新型口服抗凝药物
（ｎｅｗ　ｏｒａｌ　ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ，ＮＯＡＣｓ）因无需定期监
测ＩＮＲ、药物相互作用较少而备受医生和患者青
睐，但目前尚缺乏足够的证据证实ＮＯＡＣｓ的抗凝
疗效和安全性优于传统的维生素Ｋ拮抗剂华法林
或低分子肝素［４５－４６］。ＲＯＣＫＥＴ　ＡＦ研究发现，对

于合并恶性肿瘤的房颤患者，利伐沙班的疗效和安
全性与华法林相比无统计学差异［４７］。Ｐａｒｄｏ等［２５］

研究结论与之类似，该研究分析了６３７例乳腺癌合
并房颤患者，结果显示这些患者接受ＮＯＡＣｓ或华
法林治疗后的脑梗死发生率和出血发生率相似。
但与上述研究不同的是，有研究发现ＮＯＡＣｓ的疗
效或安全性优于华法林［４８］；另有一项韩国研究发
现，恶性肿瘤合并房颤患者接受 ＮＯＡＣｓ治疗后，
其血栓栓塞事件发生率、大出血事件发生率和全因
死亡事件发生率均明显低于华法林治疗组，尤其是
在恶性肿瘤诊断后的１年内［４９］。ＡＲＩＳＴＯＴＬＥ研
究和ＥＮＧＡＧＥ　ＡＦ－ＴＩＭＩ　４８研究也发现，阿哌沙
班和依度沙班抗凝治疗的疗效和安全性方面均优

于华法林［２４，５０］。

综上所述，恶性肿瘤和房颤均为血栓栓塞事件
的危险因素，感染可能增加合并恶性肿瘤房颤患者
的血栓栓塞事件和出血事件的风险。临床工作中
应考虑到恶性肿瘤治疗方式对血栓栓塞事件和出

血事件的影响，尤其是抗恶性肿瘤药物。在充分评
估出血风险和纠正出血因素的情况下，抗凝治疗有
利于减少脑栓塞事件的发生。ＮＯＡＣｓ的疗效和
安全性不劣于华法林，有关于这方面的抗凝药物疗
效和安全性的评估仍有待于临床随机对照研究。
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［２３］Ｏｒｄｉｎｇ　ＡＧ， Ｈｏｒｖáｔｈ－Ｐｕｈó Ｅ， Ａｄｅｌｂｏｒｇ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．

Ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃ　ａｎｄ　ｂｌｅｅｄｉｎｇ　ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｄｕｒｉｎｇ　ｏｒａｌ

ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　ｃａｎｃｅｒ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａｔｒｉａｌ

ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：ａ　Ｄａｎｉｓｈ　ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ　ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－ｂａｓｅｄ　ｃｏｈｏｒｔ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ　Ｍｅｄ，２０１７，６（６）：１１６５－１１７２．
［２４］Ｆａｎｏｌａ　ＣＬ，Ｒｕｆｆ　ＣＴ，Ｍｕｒｐｈｙ　ＳＡ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙ　ａｎｄ　ｓａｆｅｔｙ　ｏｆ

ｅｄｏｘａｂａｎ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａｃｔｉｖｅ　ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ　ａｎｄ　ａｔｒｉａｌ　ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：

ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＥＮＧＡＧＥ　ＡＦ－ＴＩＭＩ　４８ｔｒｉａｌ［Ｊ／ＯＬ］．Ｊ　Ａｍ　Ｈｅａｒｔ

Ａｓｓｏｃ，２０１８，７ （１６）：ｅ００８９８７ ［２０２０－０１－０６］．ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗ．ｒｅｓｅａｒｃｈｇａｔｅ．ｎｅｔ／ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ／３２７４１７５９４＿Ｅｆｆｉｃａｃｙ＿ａｎｄ＿Ｓａｆｅｔｙ
＿ｏｆ＿Ｅｄｏｘａｂａｎ＿ｉｎ＿Ｐａｔｉｅｎｔｓ＿Ｗｉｔｈ＿Ａｃｔｉｖｅ＿Ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ＿ａｎｄ＿Ａｔｒｉａｌ＿

Ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ＿Ａｎａｌｙｓｉｓ＿ｏｆ＿ｔｈｅ＿ＥＮＧＡＧＥ＿ＡＦ＿－＿ＴＩＭＩ＿４８＿Ｔｒｉａｌ．
［２５］Ｐａｒｄｏ　Ｓａｎｚ　Ａ，Ｒｉｎｃóｎ　ＬＭ，Ｇｕｅｄｅｓ　Ｒａｍａｌｌｏ　Ｐ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔ

ｓｔａｔｕｓ　ｏｆ　ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ　ａｎｄ

ａｔｒｉａｌ　ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｒｅａｓｔ，２０１９，４６：１６３－１６９．
［２６］Ｄａｒｄｉｏｔｉｓ　Ｅ，Ａｌｏｉｚｏｕ　ＡＭ，Ｍａｒｋｏｕｌａ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｃａｎｃｅｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｓｔｒｏｋｅ：ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ（ｒｅｖｉｅｗ）

［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｏｎｃｏｌ，２０１９，５４（３）：７７９－７９６．
［２７］Ｒｏｇｅｒｓ　ＬＲ．Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ　ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｓｅｍｉｎ　Ｎｅｕｒｏｌ，２００４，２４（４）：４５３－４６０．
［２８］Ｎａｌｌｕｒｉ　ＳＲ，Ｃｈｕ　Ｄ，Ｋｅｒｅｓｚｔｅｓ　Ｒ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｉｓｋ　ｏｆ　ｖｅｎｏｕｓ

ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ　 ｗｉｔｈ　 ｔｈｅ　 ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ　 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ　ｉｎ　ｃａｎｃｅｒ　ｐａｔｉｅｎｔｓ：ａ　ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，

２００８，３００（１９）：２２７７－２２８５．
［２９］Ｓｃａｐｐａｔｉｃｃｉ　ＦＡ，Ｓｋｉｌｌｉｎｇｓ　ＪＲ，Ｈｏｌｄｅｎ　ＳＮ，ｅｔ　ａｌ．Ａｒｔｅｒｉａｌ

ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃ　ｅｖｅｎｔｓ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｔｒｅａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ　ａｎｄ　ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ［Ｊ］．Ｊ　Ｎａｔ　Ｃａｎｃｅｒ

Ｉｎｓｔ，２００７，９９（１６）：１２３２－１２３９．
［３０］Ｓｔｅｗａｒｔ　ＦＡ，Ｈｏｖｉｎｇ　Ｓ，Ｒｕｓｓｅｌｌ　ＮＳ．Ｖａｓｃｕｌａｒ　ｄａｍａｇｅ　ａｓ　ａｎ

ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｏｆ　ｃａｒｄｉａｃ　ａｎｄ　ｃｅｒｅｂｒａｌ　ｔｏｘｉｃｉｔｙ　ｉｎ

ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ　ｃａｎｃｅｒ　ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｒａｄｉａｔ　Ｒｅｓ，２０１０，１７４（６）：

８６５－８６９．

［３１］Ｖｅｌａｎｄｅｒ　 ＡＪ， ＤｅＡｎｇｅｌｉｓ　 ＬＭ， Ｎａｖｉ　 ＢＢ．Ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ

ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ　Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒ

Ｒｅｐ，２０１２，１４（４）：３７３－３８１．
［３２］Ｊｕｎｇ　Ｓ，Ｍｏｏｎ　ＫＳ，Ｊｕｎｇ　ＴＹ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｏｓｓｉｂｌｅ　ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｖａｓｃｕｌａｒ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ（ＶＥＧＦ）ａｎｄ　ｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ （ＭＭＰｓ）ｉｎ　ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ　ｂｒａｉｎ　ｔｕｍｏｒ－

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ　ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．Ｊ　Ｎｅｕｒｏｏｎｃｏｌ，２００６，

７６（３）：２５７－２６３．
［３３］Ｗａｔａｎａｂｅ　Ｈ，Ｗａｔａｎａｂｅ　Ｔ，Ｓａｓａｋｉ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｌｏｓｅ　ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ

ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｋｉｄｎｅｙ　ｄｉｓｅａｓｅ　ａｎｄ　ａｔｒｉａｌ
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ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：ｔｈｅ　Ｎｉｉｇａｔａ　ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ　ｍｅｄｉｃｉｎｅ　ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ａｍ

Ｈｅａｒｔ　Ｊ，２００９，１５８（４）：６２９－６３６．
［３４］Ｌａｍ　ＡＱ，Ｈｕｍｐｈｒｅｙｓ　ＢＤ．Ｏｎｃｏ－ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ：ＡＫＩ　ｉｎ　ｔｈｅ

ｃａｎｃｅｒ　ｐａｔｉｅｎｔ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ　Ｊ　Ａｍ　Ｓｏｃ　Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１２，７（１０）：

１６９２－１７００．
［３５］Ｎａｖｉ　ＢＢ，Ｒｅｉｃｈｍａｎ　ＪＳ，Ｂｅｒｌｉｎ　Ｄ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ　ａｎｄ

ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ　ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１０，７４（６）：４９４－５０１．
［３６］Ａｓｐｂｅｒｇ　Ｓ，Ｙｕ　Ｌ，Ｇｉｇａｎｔｅ　Ｂ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｉｓｋ　ｏｆ　ｉｓｃｈｅｍｉｃ　ｓｔｒｏｋｅ　ａｎｄ

ｍａｊｏｒ　ｂｌｅｅｄｉｎｇ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａｔｒｉａｌ　ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．Ｊ　Ｓｔｒｏｋｅ　Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃ　Ｄｉｓ，２０２０，２９（３）：１０４５６０．

［３７］Ｋｕｔｅｒ　ＤＪ．Ｍａｎａｇｉｎｇ　ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｃａｎｃｅｒ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏｇｙ（Ｗｉｌｌｉｓｔｏｎ　Ｐａｒｋ），２０１５，２９（４）：

２８２－２９４．
［３８］Ｌｅｖｉ　Ｍ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ｃａｎｃｅｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ

ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ　ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｔｈｒｏｍｂ　Ｒｅｓ，２０１６，１４０（Ｓｕｐｐｌ

１）：６６－７０．
［３９］Ｆｕｇａｔｅ　ＪＥ，Ｌｙｏｎｓ　ＪＬ，Ｔｈａｋｕｒ　ＫＴ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ　ｃａｕｓｅｓ　ｏｆ

ｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ　Ｉｎｆｅｃｔ　Ｄｉｓ，２０１４，１４（９）：８６９－８８０．
［４０］Ｓｔｅｆｆｅｌ　Ｊ，Ｖｅｒｈａｍｍｅ　Ｐ，Ｐｏｔｐａｒａ　ＴＳ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　２０１８Ｅｕｒｏｐｅａｎ

Ｈｅａｒｔ　Ｒｈｙｔｈｍ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｇｕｉｄｅ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｕｓｅ　ｏｆ　ｎｏｎ－

ｖｉｔａｍｉｎ　Ｋ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ　ｏｒａｌ　ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ

ａｔｒｉａｌ　ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｅｕｒ　Ｈｅａｒｔ　Ｊ，２０１８，３９（１６）：１３３０－１３９３．
［４１］Ｍａｒｔíｎ－Ｐéｒｅｚ　Ｍ，Ｇａｉｓｔ　Ｄ，ｄｅ　Ａｂａｊｏ　ＦＪ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ　ｏｆ

ｏｖｅｒ－ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｗａｒｆａｒｉｎ　ｕｓｅｒｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ＵＫ　ｇｅｎｅｒａｌ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ：ａ　ｎｅｓｔｅｄ　ｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌ　ｓｔｕｄｙ　ｉｎ　ａ　ｐｒｉｍａｒｙ　ｈｅａｌｔｈ

ｃａｒｅ　ｄａｔａｂａｓｅ［Ｊ］．Ｔｈｒｏｍｂ　Ｈａｅｍｏｓｔ，２０１９，１１９（１）：６６－７６．
［４２］Ｍｕｒｔｈｙ　ＳＢ，Ｍｏｒａｄｉｙａ　Ｙ，Ｓｈａｈ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｎ－ｈｏｓｐｉｔａｌ　ｏｕｔｃｏｍｅｓ　ｏｆ

ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ　ｆｏｒ　ａｃｕｔｅ　ｉｓｃｈｅｍｉｃ　ｓｔｒｏｋｅ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ

ｐｒｉｍａｒｙ　ｂｒａｉｎ　ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１５，２２（３）：

４７４－４７８．
［４３］Ｍｕｒｔｈｙ　ＳＢ，Ｋａｒａｎｔｈ　Ｓ，Ｓｈａｈ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ　ｆｏｒ　ａｃｕｔｅ

ｉｓｃｈｅｍｉｃ　ｓｔｒｏｋｅ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｃａｎｃｅｒ：ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ　ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

Ｓｔｒｏｋｅ，２０１３，４４（１２）：３５７３－３５７６．
［４４］Ｌｉｐ　ＧＹＨ．Ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ａｓｐｉｒｉｎ　ｆｏｒ　ｓｔｒｏｋｅ　ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ　ｉｎ　ａｔｒｉａｌ

ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１１，８（１０）：６０２－６０６．
［４５］Ｕｎｄａｓ　Ａ，Ｄｒａｂｉｋ　Ｌ．Ｎｏｎ－ｖｉｔａｍｉｎ　Ｋ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ　ｏｒａｌ

ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ （ＮＯＡＣｓ）ｉｎ　ｃａｎｃｅｒ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａｔｒｉａｌ

ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｎａｔｏｌ　Ｊ　Ｃａｒｄｉｏｌ，２０２０，２３（１）：１０－１８．
［４６］Ｆｏｖｅｌ　ＬＭ，Ｓｅａｂｕｒｙ　ＲＷ，Ｍｉｌｌｅｒ　ＣＤ，ｅｔ　ａｌ．Ｓａｆｅｔｙ　ａｎｄ　ｅｆｆｉｃａｃｙ

ｏｆ　ｄｉｒｅｃｔ　ｏｒａｌ　ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ／
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