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【摘要】心房颤动（Ａｆ）是临床上最常见的心律失常之一，其引起的血栓栓塞常见且危害极大。单纯处理Ａｆ无法完全避免血栓
栓塞的发生，需针对血栓的形成进行治疗。传统预防血栓栓塞主要依靠口服抗栓药物，但口服抗栓药物多具有出血风险、用药禁忌

和患者依从性差等不足，通常不能完全达到Ａｆ抗凝的预期效果。随着解剖及病理学研究的深入，现已证实血栓主要形成于Ａｆ患者
的左心耳（ＬＡＡ），因此可通过闭合ＬＡＡ来预防血栓栓塞。内科经皮ＬＡＡ封堵术因其器械相关血栓以及并发症严重等劣势而难以推
广使用。传统外科手术切除ＬＡＡ成功率低，风险大，并发症多，所以无法作为首选治疗方式。ＬＡＡ夹闭术以其微创、手术成功率高
和并发症少等优势，在预防Ａｆ患者血栓栓塞中的作用日益被关注。现就ＬＡＡ夹闭术的有效性、安全性、耐久性和存在的争议等方面
进行综述。
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　　心房颤动（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，Ａｆ）是临床上最常见
的心律失常之一［１］。在中国，成人（年龄≥４５岁）Ａｆ
患病率约为１．８％，预计到２０３５年其患病人数将是现
在的一倍以上［２］。Ａｆ患者生活质量下降，血栓栓塞事
件发生率高，而最严重的是脑卒中事件，给患者家庭

和社会带来很大的负担。同时，Ａｆ所导致的心源性脑
卒中一旦发生，将有２０％的致死率和６０％的致残率。
因此预防脑卒中事件的发生一直是 Ａｆ患者治疗的重
要环节［３］。

１　Ａｆ与心源性脑卒中的关系
Ａｆ患者的左心房收缩功能紊乱，血液在心房腔内

尤其是左心耳（ｌｅｆｔａｔｒｉａｌａｐｐｅｎｄａｇｅ，ＬＡＡ）内淤滞形成
血栓［４］，血栓栓塞随血流进入脑部导致心源性脑栓

塞，即心源性脑卒中。虽然引起心源性脑卒中的原因

有心脏瓣膜疾病、心肌梗死和先天性心脏病等，但 Ａｆ
是最常见的病因。由于心源性脑卒中的高复发率、高

致残率和高死亡率，消除 Ａｆ和预防 Ａｆ血栓栓塞仍是
当今世界面临的一大难题。
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２　Ａｆ的消除
目前为止对于 Ａｆ的处理主要是围绕着恢复窦性

心律展开，包括药物复律、电复律、射频导管消融和外

科消融等，其中射频导管消融技术发展快速，已成为

Ａｆ患者恢复窦性心律的主要手段［５］。２０２０年，一项关
于Ａｆ患者射频导管消融术与抗心律失常药治疗的多
中心随机对照试验显示，在６０个月的随访中，与药物
治疗相比，射频导管消融能有效地将Ａｆ的复发率降低
４８％；但在４８．５个月的随访中，消融组患者的主要终
点事件（死亡、致残性卒中、严重出血或心脏骤停）发

生率为８０％，而药物治疗组患者的发生率为９２％［６］。

上述试验提示：虽然射频导管消融能帮助Ａｆ患者恢复
窦性心律且有效降低 Ａｆ复发率，但射频导管消融对
Ａｆ患者预后是否有益仍无法确定。当前外科消融已
进入到四代迷宫手术阶段。２０１９年，Ｋｈｉａｂａｎ等对８５３
例接受四代迷宫手术的患者进行了为期１０年的随访
发现，在术后 １年、５年和 １０年的 Ａｆ复发率分别为
１１％、２３％和３５％，提示四代迷宫手术在帮助 Ａｆ患者
恢复窦性心律方面具有良好的长期疗效，但围手术期

并发症（低心排综合征、脑血管意外和肾功能衰竭等）

的发生率为１１．２％［７］。且对于 Ａｆ患者，不管是选择
哪种方法恢复窦性心律，都需在复律前后甚至长期给

予抗栓治疗［８］，这些弊端使患者无法通过消除Ａｆ来完
全避免血栓形成。

３　抗栓药物的应用
２００１年，Ｇａｇｅ等［９］首次提出ＣＨＡＤＳ２评分用于评

估Ａｆ患者的血栓栓塞风险，并被临床医生广泛用于抗
血栓治疗的选择。２０１０年，Ｌｉｐ等［１０］对 ＣＨＡＤＳ２评分
进行了更新（ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分），旨在更好地确定
心源性卒中的高风险患者。北美和欧洲的指南都支

持使用ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分来评估患者发生血栓栓塞
事件的风险和进行下一步治疗方案的选择［８，１１］。对于

ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ≥１分的患者，建议应用抗栓药物来预
防Ａｆ所引起的血栓栓塞事件。

常用的抗栓药物包括抗凝药物和抗血小板药。

抗血小板药主要有阿司匹林和氯吡格雷，其优点是服

药方法简单，易于评估。２００７年，一项随机对照研究
提示阿司匹林较安慰剂降低１９％的卒中发生率［１２］。

２０２０年，一项回顾性队列研究发现，阿司匹林联合华法
林用药治疗后卒中发生率为７％，单一华法林用药治疗
则为４．５％；但联合用药组的大出血风险为１４９％，远
高于华法林组的７．９％［１３］。上述研究提示，无论是单

一抗血小板治疗还是联合用药，虽能降低脑卒中的发

生率，但出血风险也明显增加。因此２０１８年中国指南
不推荐使用抗血小板药来预防心源性卒中［１４］。

维生素Ｋ拮抗剂华法林是一种经典的抗凝药物。
一项荟萃分析表明，华法林治疗可降低６４％的卒中发
生率及２６％的死亡率［１２］。但由于华法林的个体反应

受年龄、性别、体质量指数、多种食物、药物和表型等

多因素影响，导致用药后效果差异巨大；同时华法林

治疗需长期监测国际标准化比值和随访患者来个体

化控制，导致患者用药依从性较差，难以达到预期

疗效［１５］。

新型口服抗凝药物包括达比加群（直接凝血酶抑

制剂）和利伐沙班（Ⅹａ因子抑制剂）等。２０２０年，
Ａｌｂｅｒｔｓ等［１６］对非瓣膜性Ａｆ患者进行了回顾性队列研
究，利伐沙班组（６８７６例）随访２３个月，其卒中发生
率为１．３３／１００人年；华法林组（１３５９７例）随访２９个
月，其卒中发生率为１．６６／１００人年。Ｌｉｐ等［１７］的一项

回顾性观察研究发现，服用新型口服抗凝药物（阿哌

沙班、达比加群和利伐沙班）的患者中，卒中或体循环

栓塞的发生率低于服用华法林的患者，但在它们之

间，消化道出血发生率存在差异。虽然新型口服抗凝

药物在非瓣膜性Ａｆ患者的治疗中效果优于华法林，但
同样存在弊端。一项关于中国 Ａｆ患者使用达比加群
或华法林的治疗满意度调查显示，由于达比加群高昂

的价格，达比加群的 ６个月停药率显著高于华法林
（３３．５％ ｖｓ１９．２％）［１８］。且新型口服抗凝药物主要通
过肾脏代谢，因此２０１８年中国Ａｆ指南中指出，对于肾
功能严重损害（内生肌酐清除率＜０．２５ｍＬ／ｓ）的Ａｆ患
者，原则上不建议使用新型口服抗凝药物［１４］。这些弊

端限制了新型口服抗凝药物的普及。

４　ＬＡＡ的处理
４１　ＬＡＡ的解剖及引起血栓的原因

ＬＡＡ起源于原始左心房，主要由原始肺静脉及其
分支融合而形成。它是左心房主体的一个手指状突

起，连接处则界定在一个狭窄的出口［１９］。在 Ａｆ期间，
左心房的功能紊乱，与Ａｆ相关的心脏重构过程使ＬＡＡ
相当于一个静态的小囊袋，血液在此易于滞留，同时

ＬＡＡ内皮功能障碍，导致血管性血友病因子和血管内
皮细胞黏附分子１等大量表达，多种因素促进了 ＬＡＡ
的血栓形成［２０］。韦尔奇于１９０９年就指出，与 Ａｆ相关
的血栓栓塞事件可能是由于 ＬＡＡ血栓引起的［１９］。在

对６４２例死亡患者的回顾性研究中，Ａｂｅｒｇ［２１］发现约
９０％的 心 脏 血 栓 栓 塞 起 源 于 ＬＡＡ。１９９６年，
Ｂｌａｃｋｓｈｅａｒ等［２２］通过经食管超声心动图、尸检或手术

评估了左心房血栓的存在和位置，证实 ＬＡＡ是 Ａｆ最
常见的血栓形成部位，为通过干预 ＬＡＡ来预防 Ａｆ引
起的血栓栓塞事件的发生奠定了形态学证据。

４２　ＬＡＡ封堵术
ＬＡＡ封堵术是通过导管递送系统将 ＬＡＡ封堵器
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传送并固定于 ＬＡＡ，以隔绝 ＬＡＡ与左心房间血液流
通，从而预防血栓形成和脱落［２３］。２０２０年，一项关于
ＬＡＡ封堵术与新型口服抗凝药物的多中心随机对照
试验结果显示：２０１例非瓣膜性 Ａｆ患者中有 １８１例
患者成功闭合ＬＡＡ，且在１９．９个月的随访中，ＬＡＡ封
堵术组的主要终点事件（卒中、短暂性脑缺血发作、

心血管死亡事件、临床相关出血或手术／设备相关并
发症）发生率为１０．９９％，低于新型口服抗凝药物组的
１３４２％［２４］。然而，与所有手术一样，ＬＡＡ封堵术同样
有并发症。在上述试验中，ＬＡＡ封堵术组有９例患者
出现严重并发症（心包积液、设备及手术相关死亡、血

管并发症）。此外，由于封堵器植入心脏内部，激活体

内血小板和凝血过程，使封堵器表面易形成器械相关

血栓。Ｄｕｋｋｉｐａｔｉ等［２５］对１７３９例接受 ＬＡＡ封堵术患
者的回顾性研究发现，器械相关血栓的发生率为

３７４％。因此对于ＬＡＡ封堵术治疗褒贬不一，目前只
对具有高卒中风险和不能长期口服抗凝药物的 Ａｆ患
者使用 ＬＡＡ封堵术的合理性达成了中国专家
共识［２３］。

４３　外科手术干预ＬＡＡ
４３１　经典外科手术闭合ＬＡＡ

经典外科手术干预 ＬＡＡ通常作为心脏直视手术
的伴随手术，主要包括手术切除 ＬＡＡ残端缝合、ＬＡＡ
结扎和吻合器 ＬＡＡ切除等。２０１８年，一项关于冠状
动脉旁路移植术或瓣膜手术的回顾性队列研究显示，

同期ＬＡＡ结扎闭合能降低合并 Ａｆ患者卒中（风险比
０．６８）和全因死亡（风险比０．６７）风险事件［２６］。同年，

Ｌａｋｋｉｒｅｄｄｙ等［２７］通过对接受ＬＡＡ结扎术（３８例）和经
导管封堵ＬＡＡ（３９例）患者的前瞻性单中心观察性研
究发现，ＬＡＡ结扎术导致神经内分泌功能障碍后２４ｈ，
心房钠尿肽和脑钠肽均显著降低，３个月后才恢复正
常，而经导管封堵 ＬＡＡ则未发现这些现象，说明 ＬＡＡ
结扎术可导致术后血流动力学恶化，以及由于肾上腺

素和去甲肾上腺素等激素下降造成的水钠潴留等问

题。此外，２０１９年版中国 ＬＡＡ干预预防 Ａｆ患者血栓
栓塞事件的认识和建议指出，外科手段切除ＬＡＡ的手
术成功率（完全切除 ＬＡＡ，且不留残端）为 ４３％～
７３％，当ＬＡＡ未被完全切除时血液将会更加停滞，这
可能导致ＬＡＡ残端更易形成血栓［２８］。所以经典外科

手术（切除后缝合或缝合结扎）干预 ＬＡＡ无法完全预
防ＬＡＡ血栓形成以及脱落所致的卒中风险。
４３２　ＬＡＡ夹闭术

ＬＡＡ夹闭术是近年来兴起的一项新的外科技术，
该术式可作为开胸手术的伴随操作，也可作为微创

（左胸小切口或胸腔镜）的单独的手术操作。ＬＡＡ夹

闭系统由一个可自动闭合的心耳夹和一个输送操作

系统组成。该装置可通过微创小切口完成 ＬＡＡ夹闭
操作过程［２９］。

４３２１　ＬＡＡ夹闭术的临床研究：２００９年美国 ＦＤＡ
批准Ａｔｒｉｃｕｒｅ的夹闭器（ＡｔｒｉＣｌｉｐ）上市。２０１８年，一项
对２９１例心脏直视手术（包括冠状动脉旁路移植术和
瓣膜置换术等）同期行ＬＡＡ夹闭术患者的前瞻性队列
研究显示，所有患者术中经食管超声心动图证实 ＬＡＡ
均成功夹闭，无残余灌注或ＬＡＡ残端，随访３６个月未
出现与装置相关并发症，对于随访期间停用口服抗凝

药物的患者与 ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分相似患者对比：缺
血性卒中发生率降低８７．５％。同时ＡｔｒｉＣｌｉｐ左心耳夹
植入 ５年以上的患者计算机断层扫描显示，未发生
ＡｔｒｉＣｌｉｐ移位、ＬＡＡ残端和残余 ＬＡＡ再灌注事件［３０］。

该研究进一步证实ＬＡＡ夹闭术的安全性和持久性，以
及降低卒中发生率的潜在疗效。２０２０年，Ｓｕｅｍａｔｓｕ
等［３１］采用 ＡｔｒｉＣｌｉｐ左心耳夹对４３例有卒中史的非瓣
膜性Ａｆ患者通过左胸小切口行 ＬＡＡ夹闭术，术后３
个月经食管超声心动图证实所有患者 ＬＡＡ无残余灌
注或ＬＡＡ残端，在（２３±１０）个月的随访中无卒中事件
发生。该临床结果提示微创左胸小切口可安全有效

地实施 ＬＡＡ夹闭术。同年，Ｂｒａｎｚｏｌｉ等［３２］对 ４５例口
服抗凝药物禁忌的非瓣膜性 Ａｆ患者行全胸腔镜下
ＬＡＡ夹闭术，术中经食管超声心动图显示所有患者的
ＬＡＡ均完全闭塞，无手术相关并发症，随访（１６．４±
９１）个月，无卒中事件发生。因此无论是作为伴随手
术或是微创独立手术，ＬＡＡ夹闭术均是安全、有效和
持久的。

ＬＡＡ夹闭术是在心外对ＬＡＡ进行夹闭，提示其本
身在术后是无需服用抗凝药物或抗血小板药，其更适

合于抗栓药物禁忌的患者。２０２０年，Ｆｒａｎｃｉｕｌｌｉ等［３３］

对２０例有抗凝药物绝对禁忌的患者行胸腔镜下 ＬＡＡ
夹闭术，术后不进行后续的抗血栓药物治疗，随访

（６±４）个月，无装置相关并发症或卒中事件发生。因
此对于有抗凝药物绝对禁忌的患者，ＬＡＡ夹闭术可能
是一种新的安全有效的方法。

值得一提的是，２０１０年 ｄｉＢｉａｓｅ等［３４］通过对９８７
例因Ａｆ接受二次导管消融术患者的研究发现，有８６
例患者的Ａｆ完全由 ＬＡＡ异常放电所引起，提出 ＬＡＡ
是复发性Ａｆ触发点的观点，隔离 ＬＡＡ后可使患者免
于Ａｆ复发的重复治疗。２０１２年，Ｓｔａｒｃｋ等［３５］对１０例
非体外循环冠状动脉搭桥术并行ＬＡＡ夹闭的患者，以
高于窦性心律的频率刺激夹闭后的 ＬＡＡ，未显示左心
房电反应，且未观察到心率加速，表明刺激 ＬＡＡ无法
影响心室激活，从而证实夹闭 ＬＡＡ可导致 ＬＡＡ急性
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电隔离。上述研究提示夹闭ＬＡＡ不仅可消除Ａｆ血栓
栓塞的重要来源，还可减少Ａｆ的复发。
４３２２　ＬＡＡ夹闭术存在的争议：虽然 ＬＡＡ夹闭术
相较于传统手术方式有着较多的优势，但依旧存在一

些争议。因为ＬＡＡ具有压力和容量负荷的调节作用，
同时具有分泌心房钠尿肽和脑钠肽等内分泌功能［１９］。

所以当使用装置对 ＬＡＡ夹闭后是否会长期对其生理
功能造成影响尚缺乏循证医学证据。２０１９年，
Ｃａｌｉｓｋａｎ等［３６］对４３例心脏直视手术（包括冠状动脉
旁路移植术和瓣膜置换术等）同期行 ＬＡＡ夹闭术患
者，随访（７．１±０．８）年的三维计算机断层扫描重建数据
显示，２６％的病例存在不明显的ＬＡＡ残端（＜１０ｍｍ），
尽管ＬＡＡ残端长度 ＜１０ｍｍ目前在临床上被认为是
安全的，但这一定义需在未来的研究中进一步关注其

潜在的临床意义。此外，２０２０年 Ｋｕｚｍｉｎ等［３７］报道了

１例因ＡｔｒｉＣｌｉｐ装置导致的心肌梗死事件，并将其解释
为ＡｔｒｉＣｌｉｐ植入部位的水肿从而导致回旋支的延迟性
闭塞。此前也有过 ＬＡＡ夹闭术后出现回旋支闭塞的
相关报道，需引起警惕。

５　展望
随着中国于 ２０１９年开始 ＬＡＡ夹闭术的临床应

用，以及国产ＬＡＡ夹闭装置上市，相信关于 ＬＡＡ夹闭
术预防脑卒中事件的长期效果以及 ＬＡＡ夹闭隔离后
对机体神经内分泌功能的影响会出现多中心随机对
照或单中心随机对照研究的报道。此外，对于严重心

力衰竭患者或终末期肾病患者等特殊人群，需后续的

试验来确定ＬＡＡ夹闭术的作用。
目前Ａｆ血栓形成和栓塞事件的防治仍是临床上

的重点和难点，ＬＡＡ夹闭术的出现提供了全新的思
路，虽然这项研究还处于早期阶段，但目前的临床研

究及试验资料表明了它巨大的潜力，这一领域的新发

现很可能会以更快的速度出现。未来的前瞻性研究，

对ＬＡＡ夹闭术是否会成为预防心源性脑卒中的重要
手段值得期待。
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