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经导管主动脉瓣植入术术后抗栓治疗的研究进展
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【摘要】经导管主动脉瓣植入术现已成为治疗症状性重度主动脉瓣狭窄的一项重要的治疗方法。血栓栓塞和出血事件为经导

管主动脉瓣植入术后常见并发症，如何制定出平衡好二者风险的抗栓策略具有重要的临床意义。目前研究主要聚焦于抗血小板治

疗、冠状动脉介入术后抗栓治疗、合并心房颤动时的抗凝治疗、生物瓣膜血栓抗凝治疗以及预防血栓器械干预治疗等方面。现就近

年研究进展及共识和指南更新进行介绍。
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　　经导管主动脉瓣植入术（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｏｒｔｉｃ
ｖａｌｖｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＴＡＶＩ）是治疗症状性重度主动脉
瓣狭窄患者的重要治疗手段之一，现已成为外科手

术禁忌、中高危患者的指南推荐治疗方式，并已逐渐

推广至低危患者人群中［１６］。另外，２０２１年 ＥＳＣ瓣
膜病指南［７］推荐对于不能接受外科手术的主动脉瓣

关闭不全患者，可在手术经验丰富的医院经过评估

后接受 ＴＡＶＩ治疗。但受限于目前的临床数据，国际
上 ＴＡＶＩ围手术期及手术后的最佳抗栓治疗方案尚
未统一。ＴＡＶＩ患者多为老龄患者，合并症多，病情
较为复杂，另外由于目前研究证据的不足，如何为接

受 ＴＡＶＩ的患者制定最佳抗栓策略，如何平衡好卒中
与出血的风险，是目前研究领域中讨论的热点。现

就 ＴＡＶＩ后抗栓治疗的相关热点板块的研究进展进
行综述。

１　血栓栓塞和出血事件
血栓栓塞和出血是 ＴＡＶＩ常见的并发症，接受

ＴＡＶＩ治疗的多是年龄较大、有外科禁忌或是中高危症
状性主动脉瓣重度狭窄的患者，且常合并冠状动脉疾

病、心房颤动（房颤）等，因此血栓栓塞事件发生的风险

升高，而常规予以抗血小板治疗或抗凝治疗也会增加其

出血的风险［８９］。ＰＡＲＴＮＥＲ２Ａ研究指出，外科手术中
危风险的患者中，ＴＡＶＩ后３０ｄ脑血管缺血事件发生率
约为 ５％，主要出血事件发生率为 １０％ ～１２％［１０］。

ＰＡＲＴＮＥＲ３研究中手术低风险重度主动脉瓣狭窄患者
ＴＡＶＩ后随访１年和２年，卒中的发生率分别为３．３％和
３．６％［１１］。２０１６年美国胸科医师学会／美国心脏病学会
经导管瓣膜病治疗注册研究年度报告［１２］指出，在接受

ＴＡＶＩ的５４７８２例患者中，术后３０ｄ大出血、致命性出血
和卒中的发生率分别为 ４３％、４．１％和 ２．１％。
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ＧＡＬＩＬＥＯ研究［１３］、Ｎｉｊｅｎｈｕｉｓ等［１４］和Ｂｒｏｕｗｅｒ等［１５］研究

发现，行 ＴＡＶＩ患者在围手术期和术后早期出现脑血
管缺血事件较为常见，可能是由于血栓、瓣膜组织和

异物的脱落所致。行ＴＡＶＩ患者合并冠状动脉疾病较
为常见，但围手术期期间心肌梗死很少发生（发生率

为１％～３％）。危及生命和致残性出血事件通常发生
在术后第１年内，发生率为３％～１１％。其中，约５０％
的出血事件与手术操作相关，可通过 ＣＴ对入径进行
评估，采用超声引导穿刺、小口径导管和薄型缝合闭

合装置等操作，可减少出血事件的发生［１５］。

２　抗血小板治疗
目前临床数据表明，对于接受 ＴＡＶＩ治疗的患者，

双联抗血小板治疗（ｄｕａｌａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ，ＤＡＰＴ）相
比单独抗血小板治疗（ｓｉｎｇｌｅａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ，ＳＡＰＴ）
并不能得到额外的获益。一项纳入了两项小型随机临

床试验和两项观察研究（ｎ＝６７２）的荟萃分析指出，
ＴＡＶＩ治疗后ＤＡＰＴ相比ＳＡＰＴ在术后３０ｄ的净不良临
床事件无显著差异，而 ＤＡＰＴ组出血发生率更高［１６］。

Ｍａｎｇｉｅｒｉ等［１７］的研究表明，与 ＳＡＰＴ（ｎ＝１０８）相比，
ＤＡＰＴ（ｎ＝３３１）约５个月在术后１年时出现净不良临床
事件和瓣膜血栓形成发生率无明显差异。日本一项较

小的单中心研究［１８］（ｎ＝１４４）发现，ＤＡＰＴ组发生严重危
及生命的出血发生率明显高于ＳＡＰＴ组（２１％ ｖｓ８％）。
ＡＲＴＥ研究［１９］是最早比较ＴＡＶＩ后ＤＡＰＴ和ＳＡＰＴ预后

的随机对照试验，该试验将ＴＡＶＩ后的２２２例患者等比
例随机分为单用阿司匹林组和阿司匹林＋氯吡格雷组，
结果发现ＤＡＰＴ组致命性大出血事件发生率显著增加
（１０．８％ ｖｓ３．６％，Ｐ＝０．０３８），但死亡、卒中和短暂性脑
缺血发作（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋ，ＴＩＡ）的发生率无显
著差异。ＰＯＰｕｌａｒＴＡＶＩ试验［２０］是一项前瞻性、随机对

照和开放标签的多中心临床试验，于２０１４年２月开始，
共纳入１０００例患者（队列Ａ：６８４例；队列Ｂ：３１６例）并
随访１年。用于评价ＴＡＶＩ后单用阿司匹林或口服抗凝
药物（ｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ，ＯＡＣ）疗法与加用３个月氯吡
格雷方案相比，能否减少出血并达到临床净获益。该试

验分为Ａ和Ｂ两个队列，Ｂ队列用于验证具有ＯＡＣ适
应证的患者行ＴＡＶＩ后，应用ＯＡＣ联合与不联合氯吡格
雷进行比较。ＰＯＰｕｌａｒＴＡＶＩＡ队列研究表明相比ＤＡＰＴ
组，单用阿司匹林可显著减少出血风险，同时未增加心

血管死亡、卒中和心肌梗死死亡风险。单用阿司匹林组

５０例（１５．１％）患者出现了出血，ＤＡＰＴ组 ８９例
（２６６％）患者出现出血（ＲＲ＝０．５７，９５％ＣＩ０．４２～
０７７，Ｐ＝０．００１），而心血管死亡、卒中或心肌梗死的复
合终点事件单用组相比ＤＡＰＴ组并无明显差异。基于
最近的临床研究数据，《经导管主动脉瓣植入术患者抗

栓治疗的管理共识（２０２１）》建议对于行ＴＡＶＩ后无ＯＡＣ
指征患者应使用低剂量阿司匹林而不是阿司匹林联合

氯吡格雷抗栓治疗（见图１）［２１］。
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　　注：ＡＣＴ，活化凝血时间；ＶＫＡ，维生素Ｋ拮抗剂；ＮＯＡＣ，新型口服抗凝药物；表示低剂量阿司匹林或氯吡格雷，
＃表示若存在肝素诱导性血小板减少症可用比伐卢定替代，＠表示维持期取决于出血风险。

图１　２０２１年ＥＳＣ共识中推荐的ＴＡＶＩ后抗凝治疗流程图
（主要根据是否存在ＯＡＣ指征及最近是否植入过冠状动脉支架进行）
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３　房颤与抗凝治疗
接受ＴＡＶＩ的患者多为高龄患者，常合并房颤，患

病率约为４０％，且ＴＡＶＩ后新发房颤也是ＴＡＶＩ常见的
并发症之一。基于 ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分，合并房颤接
受ＴＡＶＩ的患者几乎都有 ＯＡＣ的治疗指征。关于接
受ＴＡＶＩ治疗患者的最佳选择是维生素 Ｋ拮抗剂
（ｖｉｔａｍｉｎＫａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ＶＫＡ）还是新型口服抗凝药物
（ｎｏｖｅｌｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ，ＮＯＡＣ）抗栓，目前缺乏足够
的临床证据以及明确的指南推荐。２０２０年 ＥＳＣ房颤
诊断与管理指南［２２］建议具备 ＮＯＡＣ适应证的患者使
用ＮＯＡＣ而非ＶＫＡ（Ⅰａ级）。目前各临床研究关于
行ＴＡＶＩ患者接受 ＯＡＣ抗栓治疗后出现血栓栓塞风
险的研究结果并不一致。Ｓｅｅｇｅｒ等［２３］在ＪＡＣＣ子刊上
发表的关于 ６１７例患者的研究指出，房颤患者接受
ＴＡＶＩ后１年全因死亡率明显高于窦性心律 ＴＡＶＩ组
（１９１％ ｖｓ７．８％，Ｐ＝０．０１），术后３０ｄ阿哌沙班安全
终点事件发生率明显少于ＶＫＡ组（１３．５％ ｖｓ３０５％，
Ｐ＜０．０１）。但一项丹麦注册研究［２４］指出，行 ＴＡＶＩ后
患者使用ＮＯＡＣ和ＶＫＡ发生血栓栓塞、出血或全因死
亡的风险相近。德国的一项注册研究［２５］表明，ＮＯＡＣ
较ＶＫＡ在１年时发生全因死亡、心肌梗死和脑血管事
件的风险更高。因此，在合并房颤的行 ＴＡＶＩ后患者
的处理中，目前支持ＮＯＡＣ而非ＶＫＡ的证据仍缺乏。

一项对房颤患者的观察性研究［２６］发现，单用

ＶＫＡ相比ＶＫＡ联合阿司匹林抗栓治疗可减少严重或
危及生命的出血事件的发生，而二者缺血事件发生率

无明显差异。ＰＯＰｕｌａｒＴＡＶＩ队列 Ｂ随机将接受 ＴＡＶＩ
治疗的房颤患者分为单用ＯＡＣ和ＯＡＣ联合３个月氯
吡格雷两组，结果发现单用ＯＡＣ组出血风险明显低于
ＯＡＣ联合氯吡格雷组（２１．７％ ｖｓ３４．６％，Ｐ＝０．０１），
而出现心血管死亡、卒中或心肌梗死的复合事件风险

并不会更高（１３．４％ ｖｓ１７．３％）［１４］。在此研究基础
上，专家共识认为对于有 ＯＡＣ指征接受 ＴＡＶＩ治疗的
患者单用 ＯＡＣ优于 ＯＡＣ联合氯吡格雷抗栓治疗。
２０２１年 ＥＳＣ瓣膜病指南［７］推荐对于存在房颤且有

ＯＡＣ明确禁忌证的患者应考虑接受左心耳封堵术治
疗，以减少血栓事件的发生。

４　经皮冠状动脉介入治疗后抗栓
合并冠状动脉疾病在 ＴＡＶＩ近期行经皮冠状动脉

介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）的患
者较为常见（约２０％）。根据２０２１年管理共识，对于
有ＯＡＣ指征的患者如果 ＰＣＩ支架在最近３个月内植
入，予ＯＡＣ联合氯吡格雷或阿司匹林１～６个月后维
持ＯＡＣ单药终生抗栓治疗；若支架植入时间 ＞３个月
则予终生ＯＡＣ单药抗栓治疗。对于无 ＯＡＣ指征的患

者，若支架在最近３个月内植入，予 ＤＡＰＴ１～６个月
后维持ＳＡＰＴ终生治疗；若支架植入时间 ＞３个月，则
终生使用ＳＡＰＴ治疗。对于存在潜在出血高风险的行
ＴＡＶＩ患者，专家共识［２１］推荐在参考范围内选择较短

时间的 ＤＡＰＴ治疗。２０２１年 ＥＳＣ瓣膜病指南［７］推荐

将三联时间进一步缩短，对需长期抗凝的患者行 ＰＣＩ
或合并急性冠状动脉综合征药物治疗后，如果支架血

栓形成的风险较低或出血风险较高，建议尽早停止服

用阿司匹林（＜１周），并继续使用 ＯＡＣ和 Ｐ２Ｙ１２受体
抑制剂（最好是氯吡格雷）进行为期６个月（急性冠状
动脉综合征患者最多 １２个月）的双重治疗（Ⅰ类推
荐，Ｂ级证据）。对需长期抗凝的患者行ＰＣＩ或合并急
性冠状动脉综合征药物治疗后，如果支架血栓形成的

风险大于出血风险，应考虑使用阿司匹林、氯吡格雷

和ＯＡＣ的三联疗法１周以上，根据对这些风险的评估
确定总持续时间（＜１个月），并在出院时明确规定
（Ⅱａ类推荐，Ｃ级证据）［７］。当 ＰＣＩ后早期行 ＴＡＶＩ
时，尚不清楚ＴＡＶＩ期间是否应继续进行抗栓治疗，但
专家意见建议在３个月内行 ＰＣＩ时继续进行，因为支
架血栓形成的风险在此时间段内最高。

５　生物瓣膜血栓
ＴＡＶＩ瓣膜血栓极少会增加跨瓣压差导致心力衰

竭（１％ ～３％）［１３１５］。Ｅｖｏｌｕｔ低危随机对照试验亚组
研究发现，在术后３０ｄ～１年时，ＴＡＶＩ组中低密度瓣
叶增厚（ｈｙｐｏａｔｔｅｎｕａｔｅｄｌｅａｆｌｅｔｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ，ＨＡＬＴ）由３１
例（１７．３％）增至 ４７例（３０．９％），瓣叶活动度下降
（ｒｅｄｕｃｅｄｌｅａｆｌｅｔｍｏｔｉｏｎ，ＲＬＭ）由 ２３例（１４．６％）增至
４５例（３１．０％），外科主动脉瓣置换术组中 ＨＡＬＴ由
２３例（１６．５％）增至 ３３例（２８．４％），ＲＬＭ由 １９例
（１４．３％）增至３０例（２７．０％），两组１年内出现ＨＡＬＴ
和ＲＬＭ的比例均增加。但主动脉瓣血流动力学状态
在术后３０ｄ及１年时与ＨＡＬＴ和 ＲＬＭ及二者不同严
重程度并无相关关系。且有研究［２７］发现亚临床瓣叶

血栓（ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌｌｅａｆｌｅｔｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＳＬＴ）对患者术后
１年的死亡、卒中、ＴＩＡ和心肌梗死的发生率无影响。
最近的ＧＡＬＩＬＥＯ４Ｄ亚组分析［２８］指出无 ＯＡＣ指征的
行ＴＡＶＩ患者，以利伐沙班为基础的抗栓方案（利伐沙
班１０ｍｇ＋阿司匹林７５～１００ｍｇ，１次／ｄ）相比以抗血
小板为基础的抗栓治疗方案（氯吡格雷７５ｍｇ＋阿司
匹林７５～１００ｍｇ，１次／ｄ）在预防 ＳＬＴ上更有效。但
ＧＡＬＩＬＥＯ主研究［２９］发现利伐沙班组与死亡率、血栓

栓塞和出血发生率升高相关。ＰＡＲＴＮＥＲ３研究［３０］中

发现近１／４接受抗血小板治疗的患者存在 ＳＬＴ，且有
证据表明ＯＡＣ可有效地防止和逆转小叶血栓 。但即
便抗凝方案未改变，ＳＬＴ也可自行消退。有观察性研
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究［２１］指出存在ＳＬＴ的患者，其血栓栓塞风险升高，但
这个结论并未在 ＧＡＬＩＬＥＯ和其他研究中被证实。
ＰＡＲＴＮＥＲ３ＣＴ亚组研究发现ＳＬＴ组中瓣膜压力梯度
在术后３０ｄ和１２月时有轻微升高。但由于研究规模
较小，暂时还未发现小叶血栓有害于瓣膜功能或临床结

果。基于现有研究报道基础上，Ｒｈｅｕｄｅ等［３１］的荟萃分

析指出，不论是临床瓣叶血栓还是ＳＬＴ都不会增加卒中
或是ＴＩＡ风险。而Ｓａｎｎｉｎｏ等［３２］的荟萃分析却指出相

比无血栓患者，临床瓣叶血栓患者卒中风险显著增加，

但ＳＬＴ卒中风险无明显增加。因此，目前ＴＡＶＩ瓣膜血
栓与死亡、卒中、ＴＩＡ和心肌梗死等临床事件的相关性
尚未明确，暂无证据支持常规ＣＴ检测ＴＡＶＩ后有无ＳＬＴ
形成，需大样本量研究进一步探索［２１］。

６　降低栓塞风险的其他措施
除了采用合理的抗栓方案减少栓塞事件和出血

事件，还可采用手术干预的方式减少血栓栓塞的发

生。栓塞保护装置可用来减少大脑栓塞，在未来可能

成为一种降低栓塞风险的措施。Ｓｔａｃｈｏｎ等［３３］的研究

纳入４１６５４例行ＴＡＶＩ后患者，其中有３．８％的患者使
用了脑栓塞保护装置，研究发现装置的使用与死亡率

降低相关，但并未降低卒中或谵妄的发生率。目前关

于是否应使用栓塞保护装置预防脑栓塞事件仍需更

多样本数据的研究报道。另外，房颤患者存在很高的

缺血性脑卒中风险，其中９０％的血栓来源于左心耳，
因此左心耳封堵术成为了预防房颤患者血栓栓塞发

生的非药物治疗方法，尤其是对于有房颤且无法耐受

ＯＡＣ治疗的患者，左心耳封堵术是非常不错的选
择［３４］。而且左心耳封堵术的有效性和安全性已得到

了验证［３５３６］。专家共识也推荐，对于有ＯＡＣ明确禁忌
证的患者应考虑接受左心耳封堵术，以减少血栓事件

的发生。

７　未来展望
接受ＴＡＶＩ的患者多为高龄、合并症多的患者，出

血和栓塞风险较高，如何制定出个体化和精准化以及

平衡好出血和血栓栓塞风险的抗栓方案仍是目前临

床面临的难题。比如：对于有 ＯＡＣ适应证，合并房颤
且存在如风湿性二尖瓣疾病的患者应使用 ＮＯＡＣ还
是ＶＫＡ治疗？合并肝肾功能不全的患者如何进行抗
栓治疗？对于合并静脉血栓栓塞、高凝状态或严重左

心室功能障碍（左室射血分数 ＜３５％）的患者应如何
抗栓治疗？未来仍需更多进一步针对特殊患者人群

的研究来帮助制定出个体化和精准化的抗栓方案。

冠状动脉血运重建术对伴有主动脉瓣狭窄的无症

状冠状动脉疾病患者的影响尚不清楚，未来有必要在这

方面进一步研究。另外评估ＰＣＩ对于合并冠状动脉疾

病行ＴＡＶＩ患者的临床价值也是目前正在进行的随机
对照试验的目标，期待未来更有效力的研究成果产生。

尽管ＧＡＬＩＬＥＯ４Ｄ亚组研究得出了阳性的影像学
结果，但目前对于 ＳＬＴ的危害仍缺乏明确证据，暂无
证据支持对接受ＴＡＶＩ后患者行常规ＣＴ检查，以明确
有无 ＳＬＴ形成，需大样本量进一步研究，未来术后影
像学介导的个体化抗栓策略是否会成为更新的方向

仍在探索中。
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