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　　［摘要］　血栓栓塞是心房颤动的严重并发症，９０％的非瓣膜性心房颤动相关血栓来源于左心耳。经皮左心耳封堵术

（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｅｆｔａｔｒｉａｌａｐｐｅｎｄａｇｅｃｌｏｓｕｒｅ，ＰＬＡＡＣ）通过对左心耳进行介入封堵，以替代长期口服抗凝药物预防血栓栓塞。该

技术的安全性和有效性已得到众多临床研究证实。同时，术后封堵器相关血栓形成及栓塞事件也引起学术界越来越多的关

注，术后早期抗栓对防治术后器械相关血栓（ｄｅｖｉｃｅｒｅｌａｔｅｄｔｈｒｏｍｂｕｓ，ＤＲＴ）的形成极其重要，但最优抗栓方案尚无定论。本文

就目前临床使用的不同抗栓方案及术后器械相关血栓形成栓塞事件作一回顾及评述。
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　　近年来，经皮左心耳封堵术（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｅｆｔ

ａｔｒｉａｌａｐｐｅｎｄａｇｅｃｌｏｓｕｒｅ，ＰＬＡＡＣ）相关大型随机对

照试验［１］和临床研究［２］结果发布，已经证实

ＰＬＡＡＣ可显著降低非瓣膜性心房颤动（ｎｏｎ

ｖａｌｖｕｌａｒａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＮＶＡＦ）人群的缺血性卒

中／系统性栓塞风险，与长期口服华法林效果相当，

能有效防止血栓栓塞，在出血安全性方面明显优于

华法林。

１　器械相关血栓栓塞

随着ＰＬＡＡＣ在国内外越来越多的开展，封堵

器植入后器械相关血栓（ｄｅｖｉｃｅｒｅｌａｔｅｄｔｈｒｏｍｂｕｓ，

ＤＲＴ）形成及栓塞性卒中事件引起广泛关注。近

期，Ｆａｕｃｈｉｅｒ等
［３］发表在犑狅狌狉狀犪犾狅犳狋犺犲犃犿犲狉犻犮犪狀

犆狅犾犾犲犵犲狅犳犆犪狉犱犻狅犾狅犵狔（ＪＡＣＣ）上的一篇多中心回

顾性观察研究结果更是将ＤＲＴ推至风口浪尖，因

为，此文中的ＤＲＴ发生率高达７．２％。我们回顾了

ＰＬＡＡＣ既往证据级别较高的多中心研究结果（表

１），可以看出，ＤＲＴ的发生与术后抗栓治疗直接相

关，凡进行术后早期抗凝（ｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ，

ＯＡＣ）或双联抗血小板（ｄｕａｌａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ，

ＤＡＰＴ），ＤＲＴ 发生率为３％～５％。我们认为，

Ｆａｕｃｈｉｅｒ等
［３］研究中ＤＲＴ发生率之所以显著高于

既往大样本的多中心研究，最重要的原因之一是其

近一半的患者在ＰＬＡＡＣ术后未进行规范的抗栓治

疗。另外，由于左心耳开口位于左上肺静脉的前下

方，不会受到来自肺静脉血流的直接冲击，ＤＲＴ发

生后血栓脱落所致的栓塞事件（ｄｅｖｉｃｅｒｅｌａｔｅｄ
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ｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＤＲＥ）发生率更是极低，多数研究报

道在１％以下；并且，多数ＤＲＴ在发现后重启华法

林或低分子肝素抗凝治疗１～３个月可被消除。因

此，ＤＲＴ绝不等同于ＤＲＥ，在临床硬终点事件（缺

血性卒中／系统性栓塞）方面，ＤＲＥ的发生风险远远

不能抵消ＰＬＡＡＣ所带来的临床获益。

表１　犘犔犃犃犆相关研究的犇犚犜发生率及术后抗栓策略

　研究性质 封堵器 ＤＲＴ／％ ＤＲＥ／％ 出院时抗栓策略

多中心真实世界

　Ｂｏｅｒｓｍａ等
［２］ Ｗａｔｃｈｍａｎ ３．７ ０

不抗栓（６％），ＳＡＰＴ（７％），ＤＡＰＴ（６０％），ＯＡＣ
（２７％）

多中心回顾注册

　Ｆａｕｃｈｉｅｒ等
［３］ Ｗａｔｃｈｍａｎ（５８％）ＡＣＰ（４２％） ７．２ ３．０

不 抗 栓 （７．５％），ＳＡＰＴ （３６．２％），ＤＡＰＴ
（２３．２％），ＯＡＣ（２８．８％），ＯＡＣ＋ＡＰＴ（４．３％）

多中心随机对照试验

　Ｈｏｌｍｅｓ等
［４］ Ｗａｔｃｈｍａｎ － ０．４ ＯＡＣ

　Ｈｏｌｍｅｓ
［５］

　Ｒｅｄｄｙ等
［５６］

Ｗａｔｃｈｍａｎ ４．２ １．１ ＯＡＣ＋ＡＳＡ

多中心前瞻注册

　Ｒｅｄｄｙ等
［７］ Ｗａｔｃｈｍａｎ ４ １．３ ＤＡＰＴ

　Ｓａｗ等
［８］ ＡＣＰ ３．２ ０

不抗栓（０．３％），ＳＡＰＴ（３１％），ＤＡＰＴ（６２．４％），

ＯＡＣ（６．３％）

　Ｔｚｉｋａｓ等
［９］ ＡＣＰ ４．４ ＮＡ ＤＡＰＴ

　　ＰＬＡＡＣ：经皮左心耳封堵术；ＤＲＴ：器械相关血栓；ＤＲＥ：器械相关栓塞事件；ＳＡＰＴ：单药抗血小板；ＤＡＰＴ：双联抗血小板；ＯＡＣ：口服抗凝
剂；ＡＰＴ：抗血小板；ＡＳＡ：阿司匹林

　　实际上，对于植入器械，ＤＲＴ早已不是新鲜事，

从冠脉支架到先心封堵器到心脏瓣膜支架再到如

今的左心耳封堵器，ＤＲＴ一直是介入医师们关注患

者术后随访最重要的并发症之一。大多左心耳封

堵器ＤＲＴ均发生在器械植入后的早期，血栓发生

部位多位于封堵器铆钉附近，系器械表面完全内皮

化需要时间和铆钉部位较难内皮化的缘故。根据

动物实验［１０］，Ｗａｔｃｈｍａｎ封堵器所使用的聚对苯二

甲酸乙二酯（ＰＥＴ）覆膜内皮化约需４５ｄ，ＡＣＰ伞盖

使用的聚四氟乙烯（ＰＴＦＥ）覆膜则没有明确时间。

因此，以目前的材料技术还无法做到非自体植入物

术后不进行抗栓的地步。要想直接减少ＤＲＴ的发

生，就需要术后行规范抗栓治疗，尤其是在封堵器

表面未完全内皮化的早期。但可惜的是，目前

ＰＬＡＡＣ术后还没有一个明确的最优方案，国内外

都缺乏相关的前瞻性随机对照研究的结果来明确

不同抗栓方案的优劣。

２　术后早期抗栓

我中心作为上海市ＰＬＡＡＣ手术量最大的中心

之一，共完成近２００例Ｗａｔｃｈｍａｎ封堵术，术后早期

抗栓方案包括：达比加群、ＤＡＰＴ、华法林和利伐沙

班。总ＤＲＴ发生率约为４．１％，ＤＲＥ发生率约为

１．３％。我们发现ＤＲＴ重启华法林抗凝后未再观

察到ＤＲＥ，此与既往大多研究结果相仿。关于新口

服抗凝剂（ＮＯＡＣ）应用于ＰＬＡＡＣ术后的报道不

多，我中心的ＤＲＴ均发生于华法林和达比加群抗

凝组，其中，达比加群组发生率最高，就目前随访情

况而言，达比加群应用于ＰＬＡＡＣ术后早期抗栓效

果并不乐观，而ＤＡＰＴ和利伐沙班有明显较低的

ＤＲＴ发生率。

我们认为，对于高栓塞风险 ＮＶＡＦ 患者，

ＰＬＡＡＣ在预防卒中／系统性栓塞方面的有效性已

毋庸置疑，是具有长期抗凝禁忌或高出血风险患者

口服抗凝剂（ＯＡＣ）的有效替代方法。ＤＲＴ是术后

较难避免的问题，术后充分抗栓十分重要，尤其是

在封堵器尚未完全内皮化的早期，ＳＡＰＴ或不抗栓

是不可取的。至于华法林、ＤＡＰＴ、ＮＯＡＣ，哪一种

是术后早期最佳的抗栓方案，仍需要更多的临床证

据进一步明确。

除术后早期抗栓策略这一最重要的因素外，还

有许多临床及手术相关因素与ＤＲＴ相关。根据既

往研究［４６］结果，封堵是否完全直接影响器械内皮化

程度，若即刻封堵后器械周围残余漏≥５ｍｍ，则器
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械可能无法在４５ｄ内完全内皮化，内皮化不完全可

导致ＤＲＴ的发生率增高，因此，手术力求即刻完全

封堵非常重要。另外，有研究［３］利用Ｃｏｘ风险回归

分析发现，高龄和既往缺血性卒中病史是ＤＲＴ的

预测因素。因此，对于这类ＤＲＴ高危患者，应采取

较为积极的术后抗栓策略，更加密切地随访，以尽

可能避免ＤＲＴ事件发生。

３　小　结

综上所述，要尽量减少ＰＬＡＡＣ术后ＤＲＴ的发

生：一方面，需要多中心前瞻性随机对照试验的支

持，明确一种最佳的术后抗栓方案，以及通过研究

结果找出更多的独立危险及保护因素；另一方面，

鉴于不同患者有着不同的栓塞和出血风险，尤其在

器械尚未内皮化的早期，抗栓方案也必须考虑个体

化因素。
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