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【摘要】脑卒中为心房颤动患者常见且最严重的并发症之一，具有较高的致残率和致死率。左心耳封堵术已成为不耐受口服抗

凝药物患者的一种非药物治疗策略。多项研究已证实左心耳封堵术预防心房颤动相关卒中的有效性，该技术在近年来得到高速发

展。然而装置相关血栓成为了术后随访中一个不可忽视的并发症。现就左心耳封堵术后装置相关血栓的发生率、发生时间、预后、

危险因素和治疗做一综述。
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　　心房颤动（房颤）为最常见的心律失常之一，中国
年龄≥４５岁的居民房颤患病率约为２％。且房颤患病
率随着年龄的增长而增加，在７５岁以上人群中，患病
率为５％［１］，随着社会人口老龄化的加剧，房颤的患病

率将进一步升高。缺血性脑卒中是房颤最严重的并

发症之一，积极预防脑卒中成为了房颤患者重要的治

疗目标。临床多以口服抗凝药物（ｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，
ＯＡＣ）用于房颤相关脑卒中的预防，但由于相关的高
出血风险，抗凝药物的临床应用受到一定程度的限

制。左心耳封堵术经过近２０年的发展，已成为预防房
颤相关脑卒中的一种重要治疗方式。５年长期随访研
究［２］证实了左心耳封堵术预防脑卒中的疗效不劣于

ＯＡＣ，且大出血的发生率更低。随着术者经验的增加
和技术的改进，左心耳封堵术得到持续发展。然而，

左心耳封堵术仍面临诸多挑战，其中，装置相关血栓

（ｄｅｖｉｃｅｒｅｌａｔｅｄｔｈｒｏｍｂｕｓ，ＤＲＴ）作为术后随访观察的重

要内容，已成为术者和患者所担忧的并发症之一。现

就现有文献分析讨论左心耳封堵术ＤＲＴ的发生率、发
生时间、预后、危险因素和治疗，并做出总结展望。

１　ＤＲＴ的发生率
左心耳封堵器作为一种异物植入体内，会存在血

栓形成的固有风险。据此，该领域的两项随机对照试

验ＰＲＯＴＥＣＴＡＦ［３］和ＰＲＥＶＡＩＬ［４］均采用术后４５ｄ口
服华法林，随后６个月氯吡格雷与阿司匹林双联抗血
小板的治疗方案，但Ｄｕｋｋｉｐａｔｉ等［５］通过荟萃分析发现

此方案下ＤＲＴ发生率为３．７４％。而在 ＡＳＡＰ研究［６］

中，由于具有华法林禁忌而在术后仅采用抗血小板治

疗（ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ，ＡＰＴ）的１５０例患者中，有６例
（４．００％）发生 ＤＲＴ。在真实世界 ＥＷＯＬＵＴＩＯＮ研
究［７］中的患者具有更高的卒中和出血风险，随访１年
发现ＤＲＴ发生率为３．７０％，２年发生率为４．１０％［８］。

然而 Ｆａｕｃｈｉｅｒ等［９］在一项法国８个中心回顾性研究
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中，报道ＤＲＴ的发生率为７．２０％。ＰＩＮＮＡＣＬＥＦＬＸ研
究［１０］显示，在应用新一代 ＷａｔｃｈｍａｎＦＬＸ封堵器
的４００例患者中，有７例（１７５％）发生ＤＲＴ，而在应用
了Ａｍｕｌｅｔ装置的多中心研究［１１］中，ＤＲＴ发生率为
１６０％。分析可能原因为两种新一代装置将其表面螺
钉内嵌，进而降低了此处ＤＲＴ发生的可能性。应用国
产ＬＡｍｂｒｅ装置的一项荟萃分析［１２］显示，其ＤＲＴ发生
率低于Ｗａｔｃｈｍａｎ和 Ａｍｕｌｅｔ等装置，为０．７０％。期待
进行中的研究能进一步补充 ＬＡｍｂｒｅ装置的循证证
据。这些ＤＲＴ发生率的差异可能与研究样本量、患者
基线水平、装置类型、随访检测的时间和方法、ＤＲＴ诊
断标准以及术后用药策略等不同有关。

２　ＤＲＴ的发生时间
ＤＲＴ在诊断时间上差异较大，大多数患者ＤＲＴ出

现在术后１年内，可能由于在此阶段装置表面尚未完
全内皮化，进而易导致 ＤＲＴ的发生。然而，随着时间
的延长和随访次数的增加，检测出ＤＲＴ的患者数量也
在增加。Ｓｉｍａｒｄ等［１３］统计分析在 ２３７例 ＤＲＴ患者
中，分别有２４．９０％的患者在术后４５ｄ内，３８．８０％在
术后 ４５～１８０ｄ，１６．００％在术后 １８０～３６５ｄ，以及
２０３０％在术后３６５ｄ后诊断为 ＤＲＴ。有病例报告报
道了１例患者行左心耳封堵术后７年，经ＣＴ检查提示
一个巨大血栓附着于装置表面［１４］，即使装置表面的内

皮化可使ＤＲＴ的发生率随时间的延长而减少，但仍需
警惕可能存在的迟发性 ＤＲＴ。提示术者需对卒中高
危患者增加随访频次和延长随访时间。目前临床上

仍以 经 食 管 超 声 心 动 图 检 查 （ｔｒａｎｓｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＥ）为诊断和随访ＤＲＴ的标准检测
方法。由于ＴＥＥ的诊断受操作者经验的影响，且为有
创操作，部分患者不能耐受。近年来心脏计算机断层

扫描造影逐渐成为一种替代的随访检查方式。

３　ＤＲＴ的预后
左心耳封堵术后发生 ＤＲＴ的患者是否会导致血

栓栓塞事件风险的增加暂无明确定论。有研究［１５１６］

发现，在ＤＲＴ与非ＤＲＴ患者之间，发生血栓栓塞事件
的差异并无统计学意义。但也有研究发现，与非 ＤＲＴ
患者相比，ＤＲＴ患者缺血性事件发生率可高出３倍［５］、

４倍［９］甚至 ５倍［１７］。另一个研究［１８］随访两年发现

ＤＲＴ患者具有较高的卒中率（１３．８％）和死亡率
（２００％），且经治疗后血栓未完全消退者具有更高的
心血管事件风险。故评估危险因素、识别高危患者并

予以积极的管理，对降低ＤＲＴ和血栓栓塞事件的发生
率就显得尤为重要。

４　ＤＲＴ的危险因素
目前已有多项研究探讨了ＤＲＴ可能的危险因素，

大致分类为：（１）患者基线相关因素，如卒中病史、永
久性房颤、ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分和血管疾病等；（２）封
堵器装置相关因素，如封堵器类型、材料和大小等；

（３）术中及术后相关因素，如术中封堵器植入位置、装
置周围残余漏和术后抗栓用药策略等。

４１　患者基线相关因素
Ｓａｗ等［１６］认为吸烟和女性为 ＤＲＴ的独立预测因

素，Ｆａｕｃｈｉｅｒ等［９］则表示高龄和卒中病史为危险因素。

Ｄｕｋｋｉｐａｔｉ等［５］对四项 Ｗａｔｃｈｍａｎ封堵器 ＦＤＡ前瞻性
试验进行了分析，认为患者短暂性脑缺血发作或卒中

病史、永久性房颤、血管疾病、左心耳直径增大和左室

射血分数低为ＤＲＴ的危险预测因素。
４２　封堵器装置相关因素

有学者［１９］认为Ｗａｔｃｈｍａｎ装置一体结构与Ａｍｕｌｅｔ
装置分体结构相比较，其封堵位置位于左心耳颈部而

近端未能完全覆盖，导致该区域形成凹槽，血液在此

凹槽中流速减低，进而导致 Ｗａｔｃｈｍａｎ装置 ＤＲＴ的发
生率更高。而 ＡｍｕｌｅｔＩＤＥ随机对照试验［２０］显示，

Ａｍｕｌｅｔ组和Ｗａｔｃｈｍａｎ组ＤＲＴ的发生率相似。故对于
不同类型装置的ＤＲＴ发生率是否有差异，还需更多的
对比研究来进一步分析讨论。

４３　术中及术后相关因素
Ｐｒａｃｏｎ等［２１］发现，与未发生 ＤＲＴ的患者相比，

ＤＲＴ组患者中存在更多封堵器植入较深和植入尺寸
更大的情况。另有研究者［２２］指出，封堵器植入覆盖肺

嵴与术后低ＤＲＴ的发生率相关。血流动力学的改变
是否也会导致内皮化不全，从而增加ＤＲＴ的风险？有
研究［２３］认为周围漏血流逸出后，使装置表面发生异常

的内皮化愈合反应，甚至发生装置移位错位，进而导

致ＤＲＴ的发生。Ｂａｉ等［２４］经多变量分析显示，装置周

围漏导致ＤＲＴ的发生率增加，可能是由于残余漏的存
在使得封堵器周边血流易形成涡流淤滞。提示释放

封堵器后，应全面仔细地评估其封堵效果。由于左心

耳形态个体化差异较明显，常用封堵器的类型以及型

号并不能满足所有形态左心耳的最佳封堵问题。目

前有一款适形性的左心耳封堵器能创造出高度贴合

的植入物，个性化匹配各种左心耳结构。其临床前研

究显示，７个封堵器均成功植入犬模型并完全密封，组
织学显示术后６０ｄ新生内皮已覆盖在装置表面［２５］。

随后该款封堵器首次临床应用显示在术后４５ｄ，１８例
患者中有１例出现了ＤＲＴ［２６］。

在封堵器表面完全内皮化之前，如何选择抗栓方

案（表１）来有效预防ＤＲＴ引起了广泛讨论。
数据表明，在减少术后血栓形成的风险上，短期

·８０４· 心血管病学进展２０２２年５月第４３卷第５期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｙ２０２２，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．５



ＯＡＣ比ＡＰＴ更有效。有研究［２７］采用倾向性匹配方法

分析术后采用 ＡＰＴ和短期 ＯＡＣ治疗的差异，发现
ＤＲＴ在 ＡＰＴ组中更多见（３．１０％ ｖｓ１．４０％，Ｐ＝
０．０１４８）。而一项纳入了８３项研究［２８］的荟萃分析显

示，术后采用短期ＯＡＣ或ＡＰＴ的患者，ＤＲＴ的发生率
并无统计学差异。随着新型口服抗凝药物（ｎｏｖｅｌｏｒａｌ
ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＮＯＡＣ）的发展，其也被越来越多地应
用于临床。研究者［２９］在随访１３个月后，与标准 ＡＰＴ
相比，长期半剂量的 ＮＯＡＣ显著降低了 ＤＲＴ的风险
（３．４０％ ｖｓ０．００％，Ｐ＝０．００９）。由于临床中较多患
者不耐受ＯＡＣ，术者会选择在短期内给予患者双联抗
血小板治疗（ｄｕａｌａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ，ＤＡＰＴ）。在
ＥＷＯＬＵＴＩＯＮ真实世界研究［３０］中，６０．２％的患者术后
接受了ＤＡＰＴ，１年随访分析采用 ＤＡＰＴ的患者中，有
２２例（４．００％）出现ＤＲＴ，且有１例患者发生卒中。另
一项术后采用短期ＤＡＰＴ的研究［３１］中，随访６周发现
２９８例患者中有５例（１．７０％）出现ＤＲＴ。但对于有极
高出血风险的患者，单药抗血小板治疗 （ｓｉｎｇｌｅ
ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ，ＳＡＰＴ）也有应用。对于术后采用
ＳＡＰＴ，随访发现 ＤＲＴ的发生率与 ＰＲＯＴＥＣＴＡＦ研究
中相当（３．３０％ ｖｓ４．２０％）［３２］。一项纳入１１０例患者
的研究［３３］中，术后有 ８７．８％的患者接受 ＳＡＰＴ，有
１２２％患者接受 ＤＡＰＴ，ＤＲＴ发生率为１．９０％。而法
国８个中心的回顾性研究［９］显示，术后有３５．８％的患
者接受了 ＳＡＰＴ，７．７％的患者未接受抗栓治疗，ＤＲＴ
的年发生率为７．２０％，明显高于大多数研究。基于此
结果，有学者提出了对 ＡＰＴ的担忧，故针对于具有抗
凝治疗禁忌和高出血风险患者，临床上还需更多和更

大型的研究来评估这一治疗方案的可行性。正在进

行的 ＡＮＤＥＳ随机对照试验（左心耳封堵术后短期
ＯＡＣ与ＡＰＴ预防装置血栓的比较，ＮＣＴ０３５６８８９０）可
能有助于确定术后最佳的抗栓治疗，以降低 ＤＲＴ的
发生。

表１　左心耳封堵术后的抗栓策略

治疗策略 详细方案

ＯＡＣ＋ＡＰＴ联合 华法林或ＮＯＡＣ治疗４５ｄ，经ＴＥＥ随访后ＤＡＰＴ６

个月，后长期ＳＡＰＴ

ＡＰＴ ＤＡＰＴ方案：术后阿司匹林 ＋氯吡格雷治疗１～６

个月，定期ＴＥＥ随访后长期ＳＡＰＴ治疗

ＳＡＰＴ方案：术后阿司匹林治疗，定期ＴＥＥ随访

　　注：ＮＯＡＣ为新型口服抗凝药物；ＤＡＰＴ为双联抗血小板治疗；ＳＡＰＴ

为单药抗血小板治疗。

　　ＤＲＴ的预测因素大多局限在小样本量或单中心
研究中，一项国际多中心临床研究［１３］发表了左心耳封

堵术后ＤＲＴ的预测因素，该研究纳入了３７个中心２３７

例ＤＲＴ患者，每例患者匹配了２例术后无 ＤＲＴ的患
者。随访过程中发现ＤＲＴ组发生装置移位、封堵器残
余分流以及缺血性脑卒中的比例更高，但两组患者术

后抗栓药物的应用无统计学差异。多因素分析显示

ＤＲＴ的预测因素包括：高凝状态性疾病、心包积液、肾
功能不全、装置植入距离肺静脉边缘 ＞１０ｍｍ和非阵
发性房颤，并据此建立了 ＤＲＴ风险评分系统：高凝状
态性疾病和心包积液均计为４分，肾功能不全、装置植
入距离肺静脉边缘 ＞１０ｍｍ和非阵发性房颤均计为
１分，总分１分者为ＤＲＴ低危，≥２分者为高危。可据
此评分系统对左心耳封堵术后患者行ＤＲＴ危险分层，
便于对高危患者进行更积极的预防和管理。

５　ＤＲＴ的治疗
诊断ＤＲＴ后，多数患者通过恢复短期抗凝治疗或

更换抗血小板药可消除ＤＲＴ，但也存在由于ＤＲＴ巨大
而需外科处理的病例。常用的治疗方法包括：平均

２周的低分子肝素治疗及８～１２周的华法林治疗且维
持国际标准化比值于２～３。对于已接受华法林治疗
的患者应加大剂量，使国际标准化比值维持在２．５～
３５。若患者的出血风险较低，还可考虑添加小剂量阿
司匹林。据荟萃分析［３４］显示低分子肝素治疗的 ＤＲＴ
溶解率为１００％，华法林治疗的ＤＲＴ溶解率为８９５％。
ＤＲＴ溶解后复发的报道较少，在真实世界研究［２４］中，

有３例ＤＲＴ患者停止抗凝治疗后ＤＲＴ复发，因此３例
患者将终身接受华法林抗凝治疗。另有病例报

告［３５３６］报道了 ＮＯＡＣ（阿哌沙班和达比加群）治疗
ＤＲＴ的可行性。但也有病例报告［３７］报道了患者术后

应用达比加群发生 ＤＲＴ，后改用利伐沙班或华法林后
血栓得以溶解。故需更多研究来分析不同 ＮＯＡＣ的
具体获益情况。若抗凝治疗仍无效或ＤＲＴ巨大，则应
考虑外科处理。当患者诊断为ＤＲＴ后，需密切随访来
观察血栓溶解情况。消除 ＤＲＴ后，仍需继续随访，以
监测血栓是否再形成。

６　小结
ＤＲＴ的预防和管理应从两个方面着手，一方面是

从临床医生可操作的层面加以控制管理：（１）根据危
险因素识别高危患者并警惕ＤＲＴ的发生。（２）手术操
作应更加规范，确定植入装置的大小以及植入的位

置，避免发生装置周围残余漏。（３）术后最佳抗栓治
疗目前并无统一标准，还需后续研究进一步确定方

案。现可根据患者的具体情况进行规律的个体化用

药。（４）术后对患者进行规律的随访，及时检出 ＤＲＴ
并予以积极治疗。（５）统一判断ＤＲＴ的经食管心脏彩
超或影像学诊断标准。另一方面，左心耳封堵器的设

·９０４·心血管病学进展２０２２年５月第４３卷第５期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｙ２０２２，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．５



计和材料的优化可降低 ＤＲＴ的发生风险：（１）减少装
置中暴露的金属面积，如新一代 ＷａｔｃｈｍａｎＦＬＸ和
Ａｍｕｌｅｔ封堵器，两种封堵器目前的数据均表明减少了
ＤＲＴ的发生，但仍需更多的研究来进一步证实。
（２）左心耳封堵器被覆膜大多分为聚酯膜、聚四氟乙
烯薄膜和聚氨酯膜等。现在新型材料在左心耳封堵

器中开始了初期探索研究，有望使得封堵器被覆膜具

有更快速促进内皮化和生物降解等优点，进而减少

ＤＲＴ的发生。
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