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左心耳封堵术预防心源性卒中的进展

安硕研  郑金刚
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【摘要】近年来左心耳封堵术发展迅速，为口服抗凝药物禁忌或无法耐受抗凝治疗的患者提供了新的选择，但该手术在有效

性、安全性及围术期管理等方面仍存在争议。现拟对左心耳封堵术的随机对照研究及登记注册研究做一综述，并探讨手术并发

症及围术期抗栓治疗的选择。
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【Abstract】Left atrial appendage closure has developed rapidly in recent years, providing a new option for patients with oral 
anticoagulant contraindications or who cannot tolerate anticoagulant therapy. However, the efficacy, safety and perioperative management 
of this operation are still controversial. This manuscript is intended to review the randomized controlled trial and the registration trial of 
left atrial appendage closure, and to explore the complications and the choice of perioperative antithrombotic therapy.
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世界范围内每年约 2 600 万人发生脑卒中，脑卒

中已成为首位致残性及第二大致死性疾病 [1]。随着

高血压、糖尿病及高脂血症等脑卒中高危因素的控

制，脑卒中整体发病率降低，但心源性栓塞所致脑

卒中（简称心源性卒中）的发生率呈上升趋势，其所

致脑卒中临床症状更重 [2]，其中心房颤动发生率高，

且与卒中相关性强，近年来左心耳封堵术（left atrial 
appendage closure, LAAC）进展迅速，但其适应证、

安全性及有效性仍存在争议，现拟对 LAAC 的进展

做一综述。

估测全世界约有 3 300 万心房颤动患者 [3]，心房

血流动力学紊乱使得心房颤动患者的脑卒中风险增加

3~5 倍 [2,4]。随着老龄化时代的到来，未来心房颤动的

患病人群及心房颤动所致脑卒中会继续增加 [5]。抗凝

治疗，包括华法林及新型口服抗凝药物（NOAC），可

降低心房颤动患者脑卒中风险及全因死亡 [6-8]。但在真

实世界中，有 1%~2% 患者存在抗凝治疗禁忌 [9]，超

过半数的血栓栓塞高危患者由于担心出血未接受口

服抗凝治疗 [10]，部分患者在口服抗凝药物时仍发生

栓塞事件 [11]，接受抗凝治疗的患者中，致命性出血

或颅内出血必然导致抗凝治疗的中断。因此，在抗

凝治疗外，仍需要其他治疗手段预防心房颤动所致

心源性卒中。研究显示非瓣膜性心房颤动中 91% 的

左心房血栓形成于左心耳 [12-13]，这为 LAAC 预防心

源性卒中提供了理论依据。目前欧洲上市四种封堵器

用于 LAAC，包括 WATCHMAN（Boston Scientific）、

Wavecrest（Coherex）、Amplatzer Cardiac Plug（ACP/
Amulet，St Jude Medical）及 LARIAT 缝合输送装置。

其中以 WATCHMAN 的临床应用及循证医学证据更

为充分。

1   WATCHMAN 临床研究

PROTECT AF 研究纳入了 707 例非瓣膜性心房
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颤动患者（CHADS2 评分≥ 1 分），随机（1 : 2）分为

华法林组和介入组，有效性终点包括卒中（缺血性卒

中和出血性卒中）、系统性栓塞、心血管死亡或不明原

因死亡的复合终点。安全性终点包括严重出血及操作

相关并发症 [ 如大量心包积液、封堵器血栓（DRT）、

器械相关卒中等 ]。介入组手术成功率为 88%，经过

平均 18 个月随访，有效性方面，介入组和华法林组主

要终点发生率分别为 3.0%/ （人·年）和 4.9%/ （人·年），

达到了非劣效性检验界值，但安全性方面，介入组

劣于华法林组，最常见的不良事件是大量心包积液，

其发生率为 4.8%[14]。随访至平均 2.3 年，有效性终

点仍达到了非劣效性检验界值，尽管介入组在安全性

方面仍劣于华法林组，但在延长的随访期内，介入组

新发不良事件少于华法林组（器械组随访 1 年、2 年、

3 年的不良事件发生率分别为 10.1%、10.4% 和 13.6%，

华法林组上述概率分别为 4.3%、6.7% 和 8.9%），且不

良事件中介入组的出血事件显著低于华法林组（相对

危险度 0.35）[15]。继续随访至平均 3.8 年，介入组主

要有效性终点发生率为 2.3%/（人·年），低于华法林

组 [3.8%/（人·年）] 且达到了优效性检验界值。两组

间缺血性卒中发生率无统计学差异，而介入组的出血

性卒中和心血管死亡风险均低于华法林组，安全性

方面两组不良事件发生率无统计学差异 [16]。

PREVAIL 研究纳入了407 例 CHA2DS2-VASc 评

分≥ 2 分的非瓣膜性心房颤动患者，随机（2 : 1）分

配 至介入 组和华 法林 组。 与 PREVENT-AF 研 究相

比，PREVAIL 研究中患者年龄更大，血栓栓塞风险更

高。经过 18 个月随访，主要有效性终点（卒中、系统

性栓塞及不明原因死亡复合终点）在两组间无统计学

差异，但未达到非劣效检验界值。但随机 7 d 后的卒

中和系统性栓塞复合终点达到了非劣效检验界值。安

全性方面，介入组不良事件的发生率为 2.2%，低于

PROTECT AF 研究 [17]。

2017 年公布了 PREVENT AF 和 PREVAIL 研究

5 年随访结果，对上述数据进行 meta 分析显示，介入

组和华法林组在卒中、系统性栓塞、心源性死亡及不

明原因死亡的复合终点发生率方面无统计学差异。介

入组缺血性卒中和系统性栓塞的发生率高于华法林

组，但未达到统计学差异（P=0.08）。而在出血性卒中、

致命性 / 致残性卒中、心血管死亡或不明原因死亡及

全因死亡方面，介入组均优于华法林组 [18]。

上 述研究中的对 象均无口服 抗凝 药物的绝 对

禁忌。为探索左心耳封堵在口服抗凝禁忌患者中的

效 果 进 行了ASAP 研 究。ASAP 研 究 纳 入了 150 例

CHADS2 评分≥ 1 分但有抗凝禁忌的非瓣膜性心房颤

动患者，术后双联抗血小板 6 个月后改为长期单药阿

司匹林，经过平均 14.4 个月随访，卒中及系统性栓塞

风险为 2.3%/（人·年），较人群中相同 CHADS2 评分

且单药抗血小板治疗的栓塞风险降低 77%[19]。

EWOLUTION 研究是一项多中心注册登记研究，

旨在探索 LAAC 在真实世界中的效果。研究纳入了逾

1 000 例行 LAAC 患者，基线 CHA2DS2-VASc 评分为

（4.5±1.6）分，HAS-BLED 评分为（2.3±1.2）分，结果

显示手术成功率为 98.5%，术后 30 d 内不良事件发生

率为 3.6%[20]，经过 1 年随访，全因死亡率为 9.8%，缺

血性卒中发生率 1.1%，较人群中相同 CHA2DS2-VASc
评分者降低 84%，大出血发生率 2.6%，较人群中相

同 HAS-BLED 评分者降低 48%[21]。

由于 LAAC 仅能预防栓塞事件，不能降低心房颤

动负荷，因此近年发展了一站式左心耳封堵 + 导管消

融术，试图通过一次手术治疗心房颤动并预防血栓栓

塞。自 2002 年首次报道以来 [22]，已有数项研究报道

了其安全性及可行性 [23-24]。Calvo 等 [23] 研究显示，在

35 例行一站式手术的患者中，围术期 3 例发生心包压

塞，随访 13 个月，78% 患者维持窦性心律。Phillips
等 [25] 的研究中，98 例行导管消融隔离肺静脉后植入

WATCHMAN 左心耳封 堵器，手术成功率为 94%，

术后随访 1 年，77% 患者无心房颤动复发，卒中发生

率为 0.5%/（人·年）。Fassini 等 [26] 的研究中，35 例行

一站式手术的患者均无器械相关并发症，平均随访 24
个月，78% 患者维持窦性心律，无血栓栓塞事件发生。

来自广东省心血管病研究所的多中心登记注册研究显

示，50 例行导管消融隔离肺静脉并植入左心耳封堵器

的患者，平均随访 20.2 个月，64% 患者维持窦性心律，

停用抗凝药物后出现 2 例一过性脑缺血发作和 1 例缺

血性卒中 [27]。但上述研究样本量较小，仍需大样本研

究证实其安全性及有效性。

2   LAAC 的挑战

尽管 LAAC 理论上为存在抗凝禁忌的血栓栓塞

高危患者提供了一种新的选择，临床研究也显示有效

性不劣于华法林且出血风险更低，但其广泛应用仍

面临诸多问题。首先，目前的临床研究均使用华法林

作为抗凝对照，而 LAAC 与 NOAC 对预防卒中的效

果孰优孰劣尚不明确。Li 等 [28] 对 6 项 RCT 研究（包

括 RE-LY、ARISTOTLE、ROCKET-AF、ENGAGE 
AF、PROTECT AF、PREVAIL 研究）的 meta 分析显

示 LAAC 在卒中预防方面劣于 NOAC（OR=0.86），出

血风险低于 NOAC，而对 27 项观察性研究的 meta 分
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析显示 LAAC 在预防栓塞和出血方面均优于 NOAC。

Koifman 等 [29] 对 14 项研究 （包括上述 6 项 RCT 研究、

J-ROCKET AF 研究及 7 项登记注册研究）的 meta 分

析显示，LAAC 组缺血性卒中和大出血的发生率与

NOAC 无统计学差异。Sahay 等 [30] 对 8 项 RCT 研究

（包括前述 6 项研究及 J-ROCKET-AF 和 PETRO 研究）

的 meta 分析显示，LAAC 在卒中、系统性栓塞、大出

血（脑出血、消化道出血等）、出血性卒中及死亡率方

面均与 NOAC 无统计学差异，但 LAAC 术后发生消

化道出血的风险低于 NOAC 组。上述结果的差别可能

由于不同研究纳入的患者卒中风险及出血风险不同所

致。目前正在进行的 PRAGUE-17 研究是探索 LAAC
与 NOAC 预防心源性卒中的一项随机对照研究，期待

该研究结果的发布 [31]。

其 次，术后 DRT 形成引起 关注。DRT 大 多在

术 后 3 个月内 经 食 管 超 声 和 左 房 CT 检 出，多无

症状 [14,19,21,32-33]。由于不同研究中纳入患者的基线血

栓风险及术后抗栓药物不同，各研究中 DRT 的发生

率差异较大，在两项小样本研究中甚至达到 16.7%       
（4/23）[34] 和 17.6%（6/34）[35]，同 时 DRT 对 预 后 的

影响尚不明确。PROTECT-AF 研究中 DRT 的发生率

为 4.2%，DRT 与全因死亡及卒中不相关 [14]。ASAP 研

究中 DRT 发 生率为 4.0%，其中 1 例 DRT 导 致 脑 卒

中，其余 5 例未造成栓塞事件 [19]。Dukkipati 等 [32] 对 
PROTECT-AF、PREVAIL、CAP 和 CAP2 四项研究数

据分析显示 DRT 的发生率为 3.74%，出现 DRT 的患者

栓塞事件的发生率显著高于无 DRT 患者。相比上述临

床试验，EWOLUTION 研究更接近于真实世界的数据，

该研究中 DRT 的发生率为 3.7%，发生 DRT 的患者后

续随访均未发生栓塞事件，统计学也未发现 DRT 与卒

中的相关性 [21]。Fauchier 等 [36] 对 469 例行 LAAC 的

回顾性研究显示 DRT 的检出率为 7.2%，DRT 是随访

期间缺血性卒中和短暂性脑缺血发作的独立预测因素。

上述结果显示，DRT 的发生率为 4% 左右，部分患者血

栓脱落可致卒中或一过性脑缺血发作，随访时应密切

监测，发现 DRT 后使用普通肝素、低分子肝素或华法

林抗凝 4~8 周后血栓可溶解 [19,35,37]。

为预防 DRT 形成须进行短期抗栓治疗至封堵器

内完全内皮化，但由于患者个体差异，抗栓药物的选

择和抗栓疗程尚存争议。对于无口服抗凝药物禁忌的

患者，PROTECT-AF 研究中使用阿司匹林联合华法

林 45 d，随后阿司匹林联合氯吡格雷至术后 6 个月，

后改为单药阿司匹林长期服用，该研究中 DRT 的发

生率为 4.2%[18]。NOAC 也被尝试用于 LAAC 术后抗

凝，Enomoto 等 [38] 回顾性对比了围术期使用 NOAC 
（214 例）和华法林（212 例），结果显示两组在 DRT、

血栓栓塞事件及围术期出血发生率均无统计学差异。

EWOLUTION 研究中术后分别有 16% 和 11% 患者接受

NOAC 和华法林，不同抗凝药物的使用未影响 DRT 发

生率 [21]。上述结果提示对于无抗凝禁忌患者，NOAC
或可用于左心耳封堵围术期抗凝治疗，但须大样本前

瞻性研究证实。在临床实际应用中，行 LAAC 者大多

存在口服抗凝药物禁忌，对此类患者，ASAP 研究术

后双联抗血小板 6 个月后改为长期单药阿司匹林，其

DRT 的发生率为 4%[19]，与使用抗凝治疗的 PROTECT 
AF 研究中 DRT 的发生率相似。EWOLUTION 研究中

60% 患者术后接受平均 6 个月的双联抗血小板治疗，7%
术后长期单药抗血小板治疗，统计学未发现 DRT 发

生与抗栓药物相关 [21]。对 20 例脑出血病史的心房颤

动患者行 LAAC，术后双联抗血小板 3 个月后改为长

期单药抗血小板，有 1 例（5%）发生 DRT[39]。Weise
等 [40] 对 298 例行 LAAC 后双联抗血小板 6 周后长期

单药抗血小板的随访显示，DRT 发生率为 2.3%，且

DRT 均未造成栓塞事件。Korsholm 等 [37] 对 107 例行

LAAC 患者进行前瞻性研究，术后 87.8% 接受单药抗

血小板治疗，DRT 的发生率为 1.9%。Jalal 等 [33] 对 76
例 LAAC 后单用阿司匹林 12 个月的随访显示，DRT
的发生率为 6.8%，所有发生 DRT 者均无栓塞事件。

上述研究提示，对于存在口服抗凝药物绝对禁忌的患

者，短期双联抗血小板甚至单药抗血小板治疗均安全

可行，不增加 DRT 的风险，但由于临床情况的复杂性，

术后抗栓药物的选择仍须依据患者的性别、年龄、体

重、合并症（高血压、冠心病、糖尿病、既往卒中病史、

心力衰竭、肾功能不全等）、既往抗栓治疗及有无出血

事件、左房形态（巨大左房、左房自发显影），并结合

LAAC 手术情况（有无残余漏等）进行个体化选择。

综上所述，近年 LAAC 取得了重大进展，为存在

抗凝禁忌的患者提供了更多选择，随着其技术的改进，

未来也必将解决临床实际中面临的困境。但其围术期

抗栓治疗及抗栓治疗带来的出血风险仍需要临床医师

警惕。面对纷繁的器械、手术及药物治疗方法，如何根

据患者的自身特点选择个体化的治疗仍是对每一位临

床医师的考验。
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左心耳封堵术对非瓣膜性心房颤动患者
心脏利尿钠肽分泌功能的影响 

彭金华  王平  胡婧  杨靓淇  郑丹  刘小军  张丽  颜友良
（南昌大学第三附属医院心内科，江西  南昌  330008）

【摘要】目前非瓣膜性心房颤动患者人数逐渐增加，非瓣膜性心房颤动的治疗极其重要。左心耳封堵术作为治疗心房颤动的

一种新技术，能有效地预防卒中，同时，左心耳封堵术后对心脏利尿钠肽分泌功能有一定影响，但临床研究较少。现对此做一

系统综述，探讨左心耳封堵术对心脏利尿钠肽分泌功能的影响。

【关键词】非瓣膜性心房颤动；左心耳封堵术；利尿钠肽
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Effect of Left Atrial Appendage Closure on Cardiac Natriuretic Peptide Secretion in 
Patients with Nonvalvular Atrial Fibrillation

PENG Jinhua, WANG Ping, HU Jing, YANG Jingqi, ZHENG Dan, LIU Xiaojun, ZHANG Li, YAN Youliang 
(Department of Cardiology, The Third Affiliated Hospital of Nanchang University,  Nanchang 330008, Jiangxi, China)

【Abstract】At present, the number of patients with nonvalvular atrial fibrillation is gradually increasing, and the treatment of 
nonvalvular atrial fibrillation is also extremely important. Left atrial appendage closure is a new technique for atrial fibrillation and can 
effectively prevent stroke,meanwhile,influence the secretion function of natriuretic peptide, but there are few clinical studies. This article 
makes a systematic review to investigate the effect of left atrial appendage closure on cardiac natriuretic peptide secretion.
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