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·论著·

ＬＡｍｂｒｅＴＭ封堵器与直接口服抗凝药物
预防心房颤动患者血栓栓塞事件的对照研究

李亚会１　王学文１　黄从新１，２

（１．武汉大学人民医院心血管内科，湖北 武汉 ４３００６０；２．武汉大学心血管病研究所 心血管病湖北省重点实验
室，湖北 武汉 ４３００６０）

【摘要】目的　研究中国心房颤动（房颤）患者行左心耳封堵术（ＬＡＡＣ）与直接口服抗凝药物（ＤＯＡＣｓ）预防血栓栓塞事件的安
全性和有效性。方法　入选２０１８年７月—２０２０年１２月于武汉大学人民医院心律失常专科接受ＬＡＡＣ的非瓣膜性房颤患者４８例
（ＬＡＡＣ组）。术后使用双联抗血小板聚集治疗（阿司匹林＋氯吡格雷）至少３个月，在第３个月时根据经食管超声心动图检查结果，
将双联抗血小板药改为单联抗血小板药治疗。同期选择４８例使用 ＤＯＡＣｓ预防血栓栓塞事件的非瓣膜性房颤患者作为对照组
（ＤＯＡＣｓ组）。均于患者出院后１、３、６个月进行随访，观察两组在随访期间预防血栓栓塞事件的安全性和有效性。结果　安全性比
较：ＬＡＡＣ组手术成功率为１００％，围手术期有１例发生心脏压塞事件，无脑卒中、死亡和器械相关血栓栓塞等并发症。随访半年内
两组均无器械相关血栓栓塞或死亡等不良事件发生。ＬＡＡＣ组随访半年内有５例出血事件，ＤＯＡＣｓ组有１１例（Ｐ＞０．０５）。但ＬＡＡＣ
组在随访３个月后无出血事件，而ＤＯＡＣｓ组有５例出血事件（Ｐ＜０．０５）。有效性比较：随访半年内 ＬＡＡＣ组与 ＤＯＡＣｓ组均无血栓
栓塞事件发生。结论　使用国产ＬＡｍｂｒｅＴＭ封堵器预防房颤患者血栓栓塞安全及有效，可减少３个月后消化道出血事件。
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　　心房颤动（房颤）是最常见的持续性心律失常［１］，

其患病率预计在未来３０年内将增加一倍以上［２３］。房

颤大大增加了血栓栓塞事件的风险［１］，在所有确诊的

缺血性脑卒中中，超过２６％是由房颤引起的，这些脑
卒中通常是致命的或严重致残的［４６］。直接口服抗凝

药物（ｄｉｒｅｃｔｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ，ＤＯＡＣｓ）是非瓣膜性房
颤（ｎｏｎｖａｌｖｕｌａｒａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＮＶＡＦ）患者降低脑卒
中风险的一线治疗方法。然而，在高缺血和出血并发

症风险的老年 ＮＶＡＦ患者中，由于既往出血史、跌倒
史、多种口服药、认知障碍或弱病质等，ＤＯＡＣｓ用于预
防脑卒中的剂量不足或不适当［７］。同时，即使有最好

的抗凝治疗，房颤患者仍有持续的高血栓栓塞和出血

风险［８］。左心耳封堵术（ｌｅｆｔａｔｒｉａｌａｐｐｅｎｄａｇｅｃｌｏｓｕｒｅ，
ＬＡＡＣ）已成为 ＮＶＡＦ患者可行的脑卒中预防策略。
自２０１５年在美国获得商业批准以来，经皮左心耳封堵
术的使用大幅增长［９］。但ＬＡＡＣ的价值仍是一个有争
议的问题。虽然支持者提到了两项前瞻性随机临床

研究的长期结果，但批评者关注的是围手术期并发症

发生率高，样本量小，以及缺少将 ＬＡＡＣ与 ＤＯＡＣｓ进
行比较的研究［１０］。最近的 ＰＲＡＧＵＥ１７研究表明，
ＬＡＡＣ预防 房 颤 患 者 血 栓 栓 塞 的 效 果 不 劣 于
ＤＯＡＣｓ［１１］，而中国人群中尚未见相关报道。本研究的
目的在于对比中国房颤患者使用国产 ＬＡｍｂｒｅＴＭ封堵
器行ＬＡＡＣ与ＤＯＡＣｓ预防血栓栓塞事件的疗效及安
全性，为国内的临床实践提供依据。

１　资料和方法
１１　研究人群

入选２０１８年７月—２０２０年１２月于武汉大学人民
医院心律失常专科接受 ＬＡＡＣ的 ＮＶＡＦ患者 ４８例
（ＬＡＡＣ组）。同期选择４８例使用ＤＯＡＣｓ抗凝预防血
栓栓塞事件的 ＮＶＡＦ患者作为对照组（ＤＯＡＣｓ组）。
ＬＡＡＣ纳入与排除标准严格按照中华医学会心电生理
和起搏分会发布的《左心耳干预预防房颤患者血栓栓

塞事件：目前的认识和建议—２０１９》［１２］。
１２　资料收集

收集入选患者相关临床资料、既往史以及合并其

他基础疾病等，对所有房颤患者进行 ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ
评分及ＨＡＳＢＬＥＤ评分。
１３　治疗方法
１３１　ＬＡＡＣ

根据左心耳造影和经食管超声心动图检查

（ｔｒａｎｓｅｓｏｐｈａｇｅａｌｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＥ）选择合适型号
的 ＬＡｍｂｒｅＴＭ左心耳封堵器（深圳先健科技公司）
４８例，并将其通过输送系统送至左心耳口部释放，复
查造影和 ＴＥＥ证实无分流和残余漏，证明 ＬＡＡＣ成

功。术后患者使用双联抗血小板药（阿司匹林 ＋氯吡
格雷）治疗３个月。３个月后根据 ＴＥＥ结果调整抗栓
治疗，若 ＴＥＥ未发现残余漏，则将双联抗血小板药改
为单联抗血小板药（阿司匹林）长期维持治疗（图１）。
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图１　随访期间药物使用指导

即刻手术成功率：封堵器植入左心耳后行左心耳

造影，造影明确封堵器位置正确且无造影剂渗漏。

出院时手术成功率：出院前或术后７ｄ内经胸超
声心动图或ＴＥＥ显示，左心耳封堵器释放完全且功能
正常。

１３２　ＤＯＡＣｓ抗凝治疗
利伐沙班或达比加群酯长期维持，注意监测出血

事件。

１４　随访
患者出院后 １、３、６个月进行随访，收集患者是否

发生血栓栓塞及出血等不良事件，ＬＡＡＣ组在１、６个
月随访时行经胸超声心动图，３个月时行 ＴＥＥ，评估封
堵器周围是否存在残余漏及封堵器表面有无血

栓形成。

１５　统计学处理
应用 ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计学分析，所有计量

资料均用（珋ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用 ｔ检验；计数资
料用率（％）表示，两组间比较采用 χ２检验，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　入选患者基线资料

共入 选 ９６例 房 颤 患 者，其 中 男 性 ５３例
（５５２１％），女性４３例（４４．７９％），平均年龄（７０．２±
９．２）岁，两组患者基线资料比较差异无统计学意义，
见表１。
２２　安全性比较

ＬＡＡＣ组患者手术即刻成功率及出院时手术成功
率均为１００％。围手术期有 １例发生心脏压塞事件
（５８岁女性患者，其ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分为６分，ＨＡＳ
ＢＬＥＤ评分为３分，于术后第３天出现胸闷及喘气不
适，床边心脏超声提示心脏压塞，心包积液深度约

１．３ｃｍ。给予心包穿刺、吸氧、升压、补液及输血等对
症支持治疗后，患者症状好转出院），考虑与固定盘爪
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型支撑杆上的倒钩刺破左心耳壁有关。无脑卒中、死

亡和器械相关血栓栓塞等并发症发生。ＬＡＡＣ组术后
有７例存在残余漏，１例残余漏 ＜１ｍｍ，６例残余漏
１～３ｍｍ。在３个月随访时行 ＴＥＥ显示残余漏均消

失。术后１ｄ有１１例患者出现心包积液，除１例在术
后第３天进展为心脏压塞外，其余均无明显临床症状，
给予保守治疗。在３个月随访时，６例心包积液已消
失，其余心包积液均有不同程度的减少。

表１　ＬＡＡＣ组与ＤＯＡＣｓ组患者基线资料比较

组别　 例数
年龄

／岁（珋ｘ±ｓ）
女性

／［ｎ（％）］

房颤类型／［ｎ（％）］

阵发性 持续性 永久性

房颤持续时间

／月（珋ｘ±ｓ）
心力衰竭

／［ｎ（％）］

ＬＡＡＣ组 ４８ ６８．４８±７．４５ １９（３９．５８） ７（１４．５８） ２７（５６．２５） １４（２９．１７） ６８．４０±８７．７８ ６（１２．５０）

ＤＯＡＣｓ组 ４８ ７１．９２±１０．５２ ２４（５０．００） ５（１０．４１） ３０（６２．５０） １３（２７．０８） ７１．６９±３５．６８ ８（１６．６７）

Ｐ值 　０．０７ 　 ０．３１ 　 ０．７７ ０．８１ 　０．５６

　组别
高血压

／［ｎ（％）］
冠心病

／［ｎ（％）］
糖尿病

／［ｎ（％）］
ＴＩＡ或脑卒中
／［ｎ（％）］

ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分
（珋ｘ±ｓ）

ＨＡＳＢＬＥＤ评分
（珋ｘ±ｓ）

ＬＡＡＣ组 ３７（７７．０８） ８（１６．６７） １３（２７．０８） ２１（４３．７５） ４．６０±１．２８ ３．２３±０．９５

ＤＯＡＣｓ组 ３２（６６．６７） １２（２５．００） ７（１４．５８） １４（２９．１７） ４．３３±１．４３ ３．２３±１．０２

Ｐ值 ０．２６ ０．３２ ０．１３ ０．１４ ０．３３ １．００

　　注：ＴＩＡ：短暂性脑缺血发作。

　　随访半年内两组均无器械相关血栓栓塞或死亡
等不良事件发生。ＬＡＡＣ组随访半年内有５例出血事
件，ＤＯＡＣｓ组有１１例，差异无统计学意义（Ｐ＝０．１０）。
但ＬＡＡＣ组在随访３个月后无出血事件，而ＤＯＡＣｓ组
有５例出血事件，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０２），见表
２。随访３个月后，ＤＯＡＣｓ组较ＬＡＡＣ组消化道出血风
险增加（Ｐ＝０．０２），见表３。

表２　ＬＡＡＣ组与ＤＯＡＣｓ组患者的出血事件发生率

组别　 例数（ｎ）
半年内

总出血事件

／［ｎ（％）］

≤３个月
出血事件

／［ｎ（％）］

＞３个月
出血事件

／［ｎ（％）］

ＬＡＡＣ组 ４８ ５（１０．４２） ５（１０．４２） ０

ＤＯＡＣｓ组 ４８ １１（２２．９２） ６（１２．５０） ５（１０．４２）

Ｐ值 ０．１０ ０．７５ ０．０２

表３　ＬＡＡＣ组与ＤＯＡＣｓ组患者＞３个月出血类型及频率

组别　 例数（ｎ）
皮肤淤点、瘀斑

／［ｎ（％）］
鼻出血

／［ｎ（％）］
消化道出血

／［ｎ（％）］

ＬＡＡＣ组 ４８ ０ ０ ０

ＤＯＡＣｓ组 ４８ ０ ０ ５（１０．４２）

Ｐ值 ０．０２

２３　有效性比较
出院后１、３、６个月随访时，ＬＡＡＣ组和 ＤＯＡＣｓ组

均无血栓栓塞事件发生。

３　讨论
本单中心研究发现，ＬＡＡＣ在预防 ＮＶＡＦ患者血

栓栓塞方面安全性高，有效性不劣于 ＤＯＡＣｓ。与
ＤＯＡＣｓ组相比，ＬＡＡＣ组在总出血事件发生方面差异

无统计学意义，但可减少３个月后消化道出血事件。
脑卒中预防一直是ＮＶＡＦ患者管理的基石。口服

抗凝药物是这些患者的主要脑卒中预防策略，但其使

用因禁忌证和患者依从性差而受到阻碍［９］。尽管

ＤＯＡＣｓ相对于维生素Ｋ拮抗剂（ｖｉｔａｍｉｎＫａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ，
ＶＫＡｓ）有很多优点，但仍存在一些问题。这些因素包
括：在某些解剖部位，ＤＯＡＣｓ比 ＶＫＡｓ出血更多，
ＤＯＡＣｓ在某些患者群体中的疗效不确定，而在其他患
者群体中则缺乏疗效。例如胃肠道和泌尿生殖系统

出血在某些ＤＯＡＣｓ中比在 ＶＫＡｓ中更常见［１３］。在过

去十年中，ＬＡＡＣ作为口服抗凝药物的一种替代方法
出现，用于预防房颤患者的脑卒中［１４］。尽管抗凝一直

是护理的标准，但由于其在临床实践中的应用问题，

无论是由于各种相对或绝对禁忌证，还是由于患者在

１．５～２．０年内抗凝治疗的依从率为５０％～６０％，ＬＡＡＣ
局部治疗的使用频率越来越高［１５］。

安全性方面，ＲＡＧＵＥ１７研究［１１］发现，对房颤高

危患者行 ＬＡＡＣ［封堵器类型为 Ａｍｕｌｅｔ（６１．３％），
Ｗａｔｃｈｍａｎ（３５．９％），ＷａｔｃｈｍａｎＦＬＸ（２．８％）］，在平
均随访 ２０．８个月内出血事件发生率与长期服用
ＤＯＡＣｓ类似。事实上，无统计学差异是由于在该研究
中该特定终点的统计能力不足，更长时间的随访可能

会显示出血事件发生率的差异。此外，使用截断的

ＬＡＡＣ后抗血栓治疗方案可最大限度地减少出血，同
时仍能预防器械相关血栓形成，这能进一步提高

ＬＡＡＣ的预后。本组研究中，ＬＡＡＣ组与 ＤＯＡＣｓ组相
比，随访半年内总出血事件的发生率无统计学差异，

使用 ＬＡｍｂｒｅＴＭ封堵器进行 ＬＡＡＣ可减少患者３个月
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后消化道出血事件。本研究采用的是中国自主研发

并拥有完全自主知识产权的ＬＡｍｂｒｅＴＭ左心耳封堵器。
该封堵器为双盘状结构，包括以镍钛合金为骨架的自

膨式固定盘和通过中心杆相连的封堵盘。固定盘由８
个带倒钩的爪型支撑杆固定到左心耳壁。封堵盘是

由镍钛合金构成的弹性支撑网盘，近端装有连接螺

母。目前，ＬＡｍｂｒｅＴＭ左心耳封堵器有１１种常规型号和

６种“小伞大盘”特殊型号［１２］。常规型号封堵器的封

堵盘直径较固定盘大４～６ｍｍ，适用于大部分左心耳。
特殊型号封堵器的封堵盘直径较固定盘大 １２～１４
ｍｍ，适用于分叶较多等特殊解剖结构的左心耳。本研
究中使用９种常规型号封堵器和４种特殊型号封堵
器，其分布如图２所示。
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图２　植入封堵器的型号分布

　　有效性方面，Ｔｕｒａｇａｍ等［１６］对３项随机对照试验
的荟萃分析表明，与华法林或 ＤＯＡＣｓ相比，ＬＡＡＣ在
预防ＮＶＡＦ患者的脑卒中方面具有相似的脑卒中发生
率，观察到出血性脑卒中以及心血管和全因死亡的减

少。荟萃分析的数据支持在高危房颤患者中行

ＬＡＡＣ，这些患者不适合长期华法林治疗。本研究纳入
了９６例房颤患者，随访半年，ＬＡＡＣ组和 ＤＯＡＣｓ组均
无血栓栓塞事件发生，同样证明 ＬＡＡＣ预防血栓栓塞
事件的效果不劣于ＤＯＡＣｓ。

综上所述，本研究证实了中国房颤患者应用

ＬＡｍｂｒｅＴＭ左心耳封堵器预防血栓栓塞是安全和可行
的，且半年的随访数据显示，其疗效性和安全性均不

劣于ＤＯＡＣｓ。随着临床证据的日益丰富，相信 ＬＡＡＣ
还将得到更多临床医师与患者的认可，在国产高性价

比左心耳封堵器械的助力下，惠及更多饱受房颤折磨

的患者人群。
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