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　　[摘要]　目的:评估新型口服抗凝剂(NOAC)应用于左心耳封堵术(LAAC)后患者的疗效以及安全性。方

法:计算机检索中国知网(CNKI)、维普(VIP)、万方、中国生物医学文献数据库(CMB)、Pubmed、Embase、Co-
chraneLibrary数据库,检索范围为2000年—2022年11月。检验漏斗图的对称性以评估纳入研究有无偏倚,应
用Revman5.3合并RR 值进行 meta分析。结果:最终纳入12篇文献,其中前瞻性队列研究1篇和回顾性队列研

究11篇,总计13480例研究对象。Meta分析结果显示,与标准治疗方案相比,NOAC对围手术期不良事件减少

相关(RR=0.39,95%CI0.21~0.73,P<0.05;I2=16%,P=0.31),随访45d内对器械相关血栓(DRT)事件

(RR=0.68,95%CI0.49~0.96,P=0.03;I2=0%,P=0.45)、大出血事件(RR=0.54,95%CI0.39~0.75,P
<0.05;I2=0%,P=0.96)、所有出血事件(RR=0.27,95%CI0.14~0.54,P<0.05;I2=0%,P=0.49)、全因

死亡事件(RR=0.55,95% CI0.44~0.69,P<0.05;I2=0.82,P=0.82)减少相关,与复合栓塞事件无统计学

差异(RR=0.88,95%CI0.221~3.49,P=0.86;I2=46%,P=0.10),在平均随访期45~868d内,与华法林相

比,NOAC对复合栓塞事件(RR=0.60,95%CI0.45~0.81,P<0.05;I2=0%,P=0.45)、DRT 事件(RR=
0.68,95%CI0.50~0.93,P=0.02;I2=26%,P=0.22)、大出血事件(RR=0.53,95%CI0.44~0.64,P<
0.05;I2=0%,P=0.66)、所有出血事件(RR=0.45,95%CI0.28~0.72,P<0.05;I2=9%,P=0.36)、全因死

亡事件(RR=0.51,95%CI0.44~0.60,P<0.05;I2=0%,P=1.00)减少相关,与残余漏(PDL)>5mm(RR=
0.75,95%CI0.44~1.29,P=0.30;I2=0%,P=0.32)无统计学差异。讨论:NOAC在左心耳封堵术后的应用

具有良好的疗效与安全性,对围手术期不良事件以及随访期内 DRT形成、大出血、所有出血事件、全因死亡事件

的发生优于华法林治疗。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheefficacyandsafetyofaneworalanticoagulant(NOAC)inpatientsafter
leftatrialappendageocclusion(LAAC).Methods:ThecomputersearchesCNKI,VIP,Wanfang,ChinaBiomed-
icalLiteratureDatabase(CMB),Pubmed,Embase,andCochraneLibrarydatabasesfrom2000to November
2022.Thesymmetryoffunnelchartwastestedtoassesswhethertheincludedstudieswerebiased.Revman5.3
wasusedtocombineRRvaluesforMeta-analysis.Results:12articleswerefinallyincluded,including1prospec-
tivecohortstudyand11retrospectivecohortstudies,withatotalof13,480subjects.Metaanalysisresults
showedthatcomparedwiththestandardtreatmentregimen,NOACwasassociatedwiththereductionofadverse
eventsduringperioperativeperiod(RR=0.39,95%CI0.21-0.73,P<0.05,I2=16%,P=0.31).Duringthe
45daysoffollow-up,NOACwasassociatedwiththereductionofDRTevents(RR=0.68,95%CI0.49-0.96,

P=0.03,I2=0%,P=0.45),massivebleedingevents(RR=0.54,95%CI0.39-0.75,P<0.05,I2=0%,

P=0.96),allbleedingevents(RR=0.27,95%CI0.14-0.54,P<0.05,I2=0%,P=0.49)Thereductionof
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all-causedeathevents(RR=0.55,95%CI0.44-0.69,P<0.05,I2=0.82,P=0.82)wasrelatedtothereduc-
tionofcompositeembolicevents,andtherewasnostatisticaldifferencewithcompositeembolicevents(RR=
0.88,95%CI0.221-3.49,P=0.86,I2=46%,P=0.10).Duringtheaveragefollow-upperiodof45daysto
868,comparedwithwarfarin,NOACwasassociatedwithcompositeembolicevents(RR=0.60,95%CI0.45-
0.81,P<0.05,I2=0%,P=0.45),DRTevents(RR=0.68,95%CI0.50-0.93,P=0.02,I2=26%,P=
0.22),massivehemorrhageevents(RR=0.53,95%CI0.44-0.64,P<0.05,I2=0%,P=0.66)Thereduc-
tionofallbleedingevents(RR=0.45,95%CI0.28-0.72,P<0.05,I2=9%,P=0.36)andall-causedeathe-
vents(RR=0.51,95%CI0.44-0.60,P<0.05,I2=0%,P=1.00)wasrelatedtothereductionofresidual
leakage(PDL)>5mm.(RR=0.75,95%CI0.44-1.29,P=0.30,I2=0%,P=0.32)Conclusion:Theappli-
cationofNOACafterleftatrialappendageclosurehasgoodefficacyandsafety,andissuperiortowarfarininthe
treatmentofadverseeventsintheperioperativeperiodandtheoccurrenceofDRTformation,massivehemor-
rhage,allbleedingevents,andallcausedeatheventsduringthefollow-upperiod.

Keywords　atrialfibrillation;leftatrialappendageclosure;noveloralanticoagulant;warfarin

　　心房颤动(房颤)与短暂性脑缺血发作(TIA)
和血栓栓塞性卒中相关。在非瓣膜性房颤患者中,
超过90%的心房血栓起源于左心耳(LAA)[1]。几

年来,经皮左心耳封堵术(LAAC)已经用于预防非

药物性卒中[2]。根据前期临床试验、PROTECT-
AF、PREVAIL试验的设计,默认LAAC后抗血栓

治疗方案:首先华法林和阿司匹林治疗45d,然后

是阿司匹林和氯吡格雷用至6个月,最后单独服用

阿司匹林终生[3-4]。然而华法林使用的缺点是需要

密切监测国际标准化比率(INR)及对遗传和环境

因素的敏感[5]。目前新型口服抗凝剂(NOAC)已
在多个临床领域使用[6],特别在预防房颤患者卒中

方面有效且安全,与华法林相比具有许多优势,但
运用在LAAC后的疗效与安全性仍有待研究[7-8]。
近年来,许多研究比较 NOAC与华法林是否会增

加LAAC术后发生器械相关血栓(DRT)、血栓栓

塞、出血等并发症的风险,我们进行此项 meta分析

来评估 NOAC 运用在 LACC 术后的疗效 与 安

全性。
1　对象与方法

1.1　文献纳入标准及排除标准

纳入标准:①临床研究纳入18岁以上患者;②
观察组为 NOAC,对照组为华法林;③NOAC及华

法林用于 LAAC 术后;④主要结局指标:疗效治

疗:复合栓塞、DRT 和器械周围残余漏(PDL)>5
mm(LAAC后第1次随访的结果),复合栓塞定义

为缺血性卒中、TIA和全身性栓塞;安全性指标:大
出血、所有出血事件和全因死亡事件;纳入研究需

要包括至少1项完整的结局指标数据。
排除标准:① LAAC术后比较 NOAC与单/

双抗血小板治疗的研究;②综述、动物实验、病例报

告、会议报告、调查报告、指南、共识等类型;③无上

述结局指标或原始数据不充分或无法获取全文的

文献;④文献质量差或者重复发表的文献。
Meta分析正在Prospero进行注册,注册名称

为:Metaanalysisofefficacyandsafetyofanewo-

ralanticoagulantafterleftatrialappendageclo-
sure,预注册号:376789,计划书网址:www.crd.
york.ac.uk。
1.2　资料检索

制定了详细的检索策略(图1),对4个中文数

据库以及3个外文数据库进行了文献检索,包括:
中国 知 网 (CNKI:www.cnki.net)、维 普 (VIP:
www.cqvip.com)、万方(www.wanfangdata.com.
cn)、中国生物医学文献数据库(CMB:www.si-
nomed.ac.cn)、Pubmed(pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov)、Embase(www.embase.com)、CochraneLi-
brary(www.cochranelibrary.com);时间范围为

2000年—2022年11月。
1.3　文献筛选与数据提取

我们 将 电 子 检 索 中 所 有 的 参 考 文 献 导 入

EndnteX9.1软件中删除重复文献,由2名研究员

按照纳入以及排除标准进行独立的筛选,首先通过

浏览题目以及摘要,确定相关文献,然后由相同的

研究人员阅览全文确定研究资格以及数据提取,若
出现分歧,则由第3人再次阅览文献进行评判。提

取的数据被纳入Excel表中,提取的数据包括文献

第1作者姓名、发表时间、研究类型、样本量、患者

特征、随访时间、观察组数据、对照组数据和结局指

标等。
1.4　文献质量评价

使用Newcastle-OttawaScale(NOS)文献质量

评价量表对文献进行质量评估[9],以评估纳入研究

的内部有效性,满分为9分。
1.5　统计学处理

应用 Revman5.3以及 StataMP-64进行统计

分析,将分类变量提取为频数和百分比,连续变量

提取为■X±S,采用风险比(RR)进行效应评价,并
计算95%置信区间(95%CI)描述数据。使用 Co-
chran的Q 检验(P<0.05)和 HigginsⅠ统计数据

进行异质性检验,当P>0.1,I2≤50%提示异质性

不显著,使用固定效应模型,反之当P<0.1,I2>
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50提示异质性显著,采用随机效应模型。应用亚

组分析探寻异质性的来源,剔除每一项研究进行敏

感性分析,证明结论的可靠性,同时检验漏斗图的

对称性以评估是否存在发表偏倚。
2　结果

2.1　文献筛选结果

通过检索数据库,共检索到2953篇,去除重

复文献后获得1589篇,按照纳入和排除标准进行

文献筛选(图1),复合标准的文献有15篇,其中3
篇为随机对照试验(RCT),12篇为队列研究,由于

RCT文献数量,尚不足以进行 RCT的 meta分析,
待数量增加,我们将对RCT进行更新,最终纳入文

献12篇,包括1项前瞻性队列研究和11项回顾性

队列研究,比较 NOAC与华法林在 LAAC术后治

疗的疗效以及安全性。
2.2　纳入文献的基本信息

在这项 meta分析中,共纳入13480例患者,
58.7%(7908/13480)为 NOAC 组,41.3% (5
572/13480)为华法林组,99.5%(13417/13480)
的患者接受了 Watchman 封堵器的植入,0.5%
(63/13480)的患者接受了 Amplatze封堵器的植

入,LAAC术后最常见的抗血栓形成方案是口服

NOAC或华法林45d,再口服双抗(阿司匹林和氯

吡格雷)4.5个月,最后单用阿司匹林治疗,术后第

1次行经食管超声心动图(TEE)或者左房肺静脉

血管成像(CTA)的时间范围为45d~4个月,平均

随访时间为45~868d,纳入研究的基本特征如表

1所示。

图1　文献筛选流程图

Figure1　Literaturescreeningflowchart

表1　纳入文献的研究特征

Table1　Researchcharacteristicsoftheincludedliteratures

纳入研究 国家 研究类型 封堵器 NOAC组治疗方案 华法林组治疗方案
第1次

TEE/
CTA

NOAC
样本量
/例

华法林
样本量
/例

随访
时间

卢2022[10] 中国 队列研究(单
中心前瞻性)

NA NOAC3个月,后3个
月双抗,终身口服单抗

华法林3个月,后3个
月双抗,终身口服单抗

3个月 152 103 6个月

Freeman
2022[11]

美国 队列研究(多
中心回顾性)

Watchman NOAC45d,后4.5个
月双抗,终身口服单抗

华法林45d,后4.5个
月双抗,终身口服单抗

45d 6649 4330 6个月

Ge2022[12] 中国 队列研究(单
中心回顾性)

Watchman NOAC45d,后4.5个
月双抗,终身口服单抗

华法林45d,后4.5个
月双抗,终身口服单抗

6周 38 46 1年

Ajmal
2022[13]

美国 队列研究(单
中心回顾性)

Watchman NOAC45d,后4.5个
月双抗,终身口服单抗

华法林45d,后4.5个
月双抗,终身口服单抗

45d 57 152 23.5个月

Chen2021[14] 中国 队列研究(单
中心回顾性)

Watchman
(86.1%),
Amplatze
(13.9%)

NOAC45d,后4.5个
月双抗,终身口服单抗

华法林45d,后4.5个
月双抗,终身口服单抗

45d 170 170 868d

Fu2022[15] 中国 队列研究(单
中心回顾性)

Watchman NOAC 至 少 45d,后

4.5个月双抗
华法 林 至 少 45d,后

4.5个月双抗
45d 291 77 45d

Zhu2021[16] 中国 队列研究(单
中心回顾性)

Watchman NOAC45d,后4.5个
月双抗,终身口服单抗

华法林45d,后4.5个
月双抗,终身口服单抗

45d 40 30 45d

Fry2021[17] 美国 队列研究(多
中心回顾性)

Watchman NOAC45d,后4.5个
月双抗,终身口服单抗

华法林45d,后4.5个
月双抗,终身口服单抗

45d 69 89 1年

Cohen
2019[18]

美国 队列研究(单
中心回顾性)

Watchman NOAC6周,之后4.5
个月双抗,终身口服单
抗

华法林6周,后4.5个
月双抗,终身口服单抗

6周 47 43 8个月

傅2019[19] 中国 队列研究(单
中心回顾性)

Watchman NOAC45d,后4.5个
月双抗,终身口服单抗

华法林45d,后4.5个
月双抗,终身口服单抗

45d 152 60 6个月

陈2018[20] 中国 队列研究(单
中心回顾性)

Watchman
(91.5%),
Amplatzer
(8.5%)

NOAC45d,后4.5个
月双抗,终身口服单抗

华法林45d,后4.5个
月双抗,终身口服单抗

45d 29 160 45d

Enomoto
2017[21]

美国 队列研究(多
中心回顾性)

Watchman NOAC服用6周 华法林服用6周 6周(60%),
4个月(40%)

214 212 4个月
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　　在纳入的研究中,平均年龄为74.4岁,超过一

半的患者为男性,CHA2DS2-VASc评分和 HAS-
BLED评分平均为4.3分和2.8分,合并症的发生

率很高,包括心力衰竭、糖尿病、高血压、血栓栓塞

事件、出血事件,其中合并肾功能不全相对较少,表
2概述了纳入研究患者的基线特征。

表3总结了 NOAC组术后服药情况,在12项

研究中,8项报告了 NOAC服用的类型,利伐沙班

占比42.1%(383/908)为最常见的 NOAC,其次为

达比 加 群 33.5% (304/908)、阿 哌 沙 班 23.9%
(217/908)、艾多沙班0.5%(4/908)。

表2　纳入研究基线特征表

Table2　Baselinecharacteristicsinstudyincluded

纳入研究 年龄/岁 男性/% CHA2DS2-VASc/分HAS-BLED/分 阵发性房颤/% 持续性房颤/%

卢2022 69.2/68.7 61.8/68.0 3.4/3.6 2.7/3.0 NR NR

Freeman2022 75.9/76.0 54.9/54.9 4.5/4.5 2.8/2.9 51.0/49.4 24.4/21.0

Ge2022 66.1/69.8 71.1/58.7 3.8/4.1 2.7/2.7 26.4/23.9 73.6/76.1

Ajmal2022 75.3/74.3 56.0/58.0 4.0/4.0 4.0/4.0 29.8/52.6 70.2/47.4

Chen2021 65.6/64.1 59.4/62.9 3.3/2.9 1.9/1.7 2.9/0 97.1/100

Fu2022 69.6/69.8 65.6/69.8 4.5/4.5 3.0/3.1 17.0/16.9 83.0/83.1

Zhu2021 67.0/65.0 52.5/66.7 4.0/3.0 3.2/3.2 NR NR

Fry2021 80.0 42.3 5.0 2.6 NR NR

Cohen2019 76.9/76.8 67.3/57.8 4.7/4.7 3.5/3.5 44.2/28.9 55.8/71.1

傅2019 69.6/70.3 57.9/60.0 4.8/4.3 3.1/3.1 32.9/31.7 67.1/68.3

陈2018 64.0/65.0 58.6/63.1 3.0/2.8 2.3/1.7 NR NR

Enomoto2017 76.0/75.0 63.0/69.0 3.8/4.1 2.4/2.7 NR NR

纳入研究 心力衰竭/% 糖尿病/% 高血压/%
脑梗死/TIA/
血栓栓塞/%

出血史/% 肾功能不全/%

卢2022 NR 27.0/20.4 71.1/75.7 58.6/53.4 9.2/12.6 NR

Freeman2022 32.4/38.9 34.3/37.8 91.7/91.2 NR 68.0/70.3 11.8/13.7

Ge2022 NR 15.8/17.4 76.8/63.0 55.3/45.7 NR 2.6/4.3

Ajmal2022 17.5/25.0 31.6/29.6 14.0/22.4 14.0/22.4 NR 0/10.5

Chen2021 17.1/20.0 16.5/15.9 66.5/62.9 44.1/41.2 NR NR

Fu2022 11.1/11.1 37.8/13.0 70.1/66.2 62.5/75.0 19.8/23.4 NR

Zhu2021 7.5/3.3 25.0/13.3 60.0/80.0 77.5/73.3 12.5/13.3 7.5/16.7

Fry2021 45.4 41.8 92.0 27.6 NR NR

Cohen2019 25.0/48.9 23.1/20.0 88.5/91.1 51.9/48.9 NR NR

傅2019 13.3/11.7 16.4/16.7 64.4/61.7 81.6/78.3 25.0/26.7 NR

陈2018 20.7/16.9 34.5/15.6 72.4/63.1 37.9/40.6 NR NR

Enomoto2017 NR NR NR NR NR NR

　　注:数据以 NOAC/华法林的形式呈现,其中Fry以整个样本量水平报告;NR:未报告。

2.3　质量评价

据文献报道 NOS评分>5分即为高质量研

究[22],在本次 meta分析中,12项研究的NOS最高

评分为8分,最低评分为6。
2.4　Meta分析结果

2.4.1　围手术期不良事件分析结果　总共8项研

究报告了围手术期的不良事件(包括 DRT、出血、
死亡、心包填塞、PDL>5mm),各项研究存在轻度

异质性(I2=16%,P=0.31),采用固定效应模型。

结果显示 NOAC在围手术期应用与不良事件减少

相关,且具有统计学意义(RR=0.39,95%CI0.21
~0.73,P<0.05),如图2。
2.4.2　随访45d疗效与安全性分析结果　通过

45d天随访的结果,进行了疗效与安全性的评价。
疗效指标的评价中,7项研究报告了随访45d复合

栓塞事件(包括缺血性卒中、TIA、全身动脉栓塞)、
DRT事件,在复合栓塞事件中,各项研究存在中度

异质性(I2=46%,P=0.10),采用随机效应模型。
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结果显示随访期45d内 NOAC与华法林复合血

栓事件差异无统计学意义 (RR =0.88,95%CI
0.22~3.49,P=0.86);在 DRT事件中,各项研究

存在轻度异质性(I2=30%,P=0.21),采用固定

效应模型。结果显示随访45d内 NOAC与华法

林发生DRT事件无显著差异性(RR=0.72,95%
CI0.52~1.00,P=0.05),由于纳入研究随访45
d内PDL>5mm 发生事件偏低,未进行相关 meta
分析,见图3。

表3　NOAC组服药情况表

Table3　SituationinNOACgroup %

纳入研究 阿哌沙班 利伐沙班 达比加群 艾多沙班

卢2022 0 NR NR 0

Freeman2022 NR NR NR NR

Ge2022 0 0 100 0

Ajmal2022 49.1 40.4 7.0 3.5

Chen2021 NR NR NR NR

Fu2022 0 43.3 56.7 0

Zhu2021 0 60.0 40.0 0

Fry2021 72.5 18.8 8.7 0

Cohen2019 87.2 8.5 4.3 0

傅2019 0 61.8 38.2 0

陈2018 0 NR NR 0

Enomoto2017 46 46 7 1

　　注:NR:未报告。

图2　围手术期不良事件森林图

Figure2　Forestmapofadverseeventsinperioperativestage

安全性指标的评价中,7项研究报告了随访45
d大出血事件,各项研究无异质性存在(I2=0%,P
=0.96),采用固定效应模型。结果提示 NOAC与

随访45d内大出血减少相关,且具有统计学意义

(RR=0.54,95%CI0.39~0.75,P<0.05)。6项

研究报告了随访45d所有出血事件,各项研究无

异质性存在(I2=0%,P=0.49),采用固定效应模

型。结果提示 NOAC与随访45d内所有出血事

件减少相关(RR=0.27,95%CI0.14~0.54,P<
0.05)。5项研究报告了随访45d内全因死亡事

件,各项研究无异质性存在(I2=0%,P=0.82),
采用固定效应模型。结果提示 NOAC与随访45

天全因死亡事件减少相关,且具有统计学意义(RR
=0.55,95%CI0.44~0.69,P<0.05)。见图4。
2.4.3　平均随访期的疗效与安全性分析结果　平

均随访45~868d,进行了疗效与安全性的评价。
疗效指标的评价中,12项研究报告了随访期间复

合栓塞事件,各项研究间无异质性存在(I2=0%,
P=0.45),采用固定效应模型。结果提示 NOAC
与随访期间复合栓塞事件减少相关,具有统计学意

义(RR=0.60,95%CI0.45~0.81,P<0.05);11
项研究报告了随访期间 DRT事件,各项研究见存

在中度异质性(I2=44%,P=0.07),采用随机效

应模型。结果提示 NOAC与华法林对 DRT的发

生无统计学差异(RR=0.78,95%CI0.40~1.51,
P=0.46);8项研究报告了PDL>5mm 事件,各
项研究无异质性存在(I2=0%,P=0.32),采用固

定效应模型。结果提示 NOAC与华法林对PDL>
5mm 的事件无统计学差异(RR=0.75,95%CI
0.44~1.29,P=0.30)。见图5。

图3　45d随访疗效指标森林图

Figure3　Forestmapofcurativeeffectindexat45d
follow-up

图4　45d安全性指标森林图

Figure4　Forestdiagramofsecurityindexin45days
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安全性指标的评价中,12项研究报告了随访

期间大出血事件,各项研究无异质性存在(I2 =
0%,P=0.66),采用固定效应模型。结果显示

NOAC对大出血事件的减少相关,具有统计学意

义(RR=0.53,95%CI0.44~0.64,P<0.05);9
项研究报告了所有出血事件,各项研究间存在轻度

异质性(I2=9%,P=0.36),采用固定效应模型。
结果显示 NOAC与所有出血事件减少相关,且具

有统计学意义(RR=0.45,95%CI0.28~0.72,P
<0.05)。9项研究报告了全因死亡的发生,各项

研究间无统计学差异(I2=0%,P=1.00),采用固

定效应模型。结果提示 NOAC与全因死亡减少相

关,且具有统计学意义(RR=0.51,95%CI0.44~
0.60,P<0.05)。见图6。

图5　平均随访期疗效指标森林图

Figure5　Forestmapofefficacyindexduringaverage
follow-upperiod

2.5　敏感性分析

我们对围手术期结果、随访45d结果、平均随

访期的结果,逐一剔除每个研究展开敏感性分析,
在随访45d结果中,剔除陈等的研究后,NOAC在

随访45d期间 DRT的减少相关,且具有统计学意

义(RR =0.68,95%CI0.49~0.96,P =0.03,
I2=0%,P=0.45);在随访期间结果中,在剔除Ge
等的研究后,NOAC 在随访期间与 DRT 减少相

关,且有统计学意义(RR=0.68,95%CI0.50~
0.93,P=0.02,I2=26%,P=0.22),剔除Zhu等

的研究后,随访期所有出血汇总的RR 未发生明显

改变,但无异质性产生(RR=0.52,95%CI0.31~
0.87,P=0.01,I2=0%,P=0.44)。剩余研究结

果在逐一剔除每个研究后,未发现RR 以及异质性

明显改变,证明结果稳定可靠。

图6　平均随访期安全性指标森林图

Figure6　Forestmapofsafetyindexduringaverage
follow-upperiod

2.6　亚组分析

为了进一步探寻异质性的来源,根据两组样本

量是否均衡对围手术期结果、随访45d复合栓塞

事件以及随访期 DRT 事件(不超过10%)进行了

亚组分析,结果显示随着样本量的均衡,两组间的

异质性会逐渐消失,结果逐渐稳定。见表4。

表4　亚组分析结果

Table4　Resultsofsubgroupanalysis

研究项目 亚组 合并后RR(95%CI) I2 亚组间异质性

围手术期不良事件 样本量均衡组 0.53(0.20~1.34) 0% 0%
样本量不均衡组 0.30(0.13~0.67) 53%

随访45d复合血栓事件 样本量均衡组 3.49(0.39~31.16) 0% 41%
样本量不均衡组 0.55(0.10~3.09) 53%

随访期 DRT事件 样本量均衡组 1.11(0.38~3.21) 0% 0%
样本量不均衡组 0.65(0.47~0.90) 47%
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2.7　偏倚检验

通过绘制漏斗图考察对围手术期不良事件、随
访45d结果和随访期中纳入的文献是否存在发表

偏倚,漏斗图基本对称,证明本次 meta分析中没有

发表偏倚,结果可靠。
3　讨论

非瓣膜性房颤患者LAAC后的治疗方案一直

是引起人们极大兴趣和激烈讨论的领域。为确保

装置完全内皮化并避免 DRT形成,在理解凝血机

制启动的内在原因后[23],建议在 LAAC术后至少

使用华法林45d。如果 TEE证实左心耳已经闭合

且PDL<5mm,则停用华法林,然后使用阿司匹林

和氯吡格雷联合治疗4.5个月,之后终生服用阿司

匹林[3,24]。在最近的一项回顾性队列研究中,采用

NOAC联合单一抗血小板作为LAAC术后的治疗

方案,结果提示该方案在短期随访中安全有效[25]。
在另外一项研究中,应用双重抗血小板用于LAAC
术后,提示疗效以及安全性不逊于口服抗凝剂联合

阿司匹林治疗[26]。目前缺乏专业协会的建议或者

随机试验来指导临床医生 LAAC术后抗血栓的治

疗方案,尽管目前建议在 LAAC后45d内需要抗

凝和低剂量的阿司匹林,但口服抗凝药的选择由医

生自己决定。因此,目前尚不清楚这种情况下的最

佳抗血栓方案。
回顾本次研究,对12项队列研究进行了 meta

分析,评估 NOAC 在 LAAC 术后的疗效与安全

性,由于在少量结局变量中,我们发现了研究间的

异质性,使用了固定效应模型以及随机效应模型来

分析总体效应量。结果显示:①在围手术期,与华

法林相比较,NOAC对围手术期不良事件减少相

关;②在随访45d内,与华法林相比较,NOAC对

DRT事件、大出血事件、所有出血事件、全因死亡

事件减少相关,而对复合栓塞事件疗效与华法林相

等;③在平均随访期45~868d内,与华法林相比,
NOAC对复合栓塞事件、DRT事件、大出血事件、
所有出血事件、全因死亡事件减少相关,而对PDL
>5mm 事件疗效与华法林相等。在亚组分析中,
总体异质性来自于两组样本量的均衡性,当扩大样

本量时,NOAC的疗效与安全性会逐渐突出,这正

好和敏感性分析中剔除的研究相互验证。
在本次 meta分析中,LAAC术后接受 NOAC

抗凝治疗的患者中,随访45d以及随访期内(45~
868d)DRT事件显著减少相关,这与近期的一项

随机对照临床试验的结果是一致的[27]。同时与华

法林相比,NOAC更易于给药,对 AF患者的治疗

依从性更好[28],本次 meta分析的结果给患者和临

床医生提供了更进一步的保证。
当然中也存在一些重要的局限性:首先,meta

分析中研究的数据没有报告一些患者的特征和结

果,因此对现有的所有数据进行了汇总分析;其次

大部分研究所有选用的封堵器为 Watchman封堵

器,而 Amlatzer封堵器相对较少,因此需要纳入更

多的 Amlatzer封堵器研究,使结果更加稳定;最后

meta分析中所纳入的研究都是队列研究,无论是

前瞻性还是回顾性,都必然存在固有的局限性。
综上所述,NOAC在左心耳封堵术后的应用

具有良好的疗效与安全性,对围手术期不良事件以

及随访期内 DRT形成、大出血、所有出血事件、全
因死亡事件的发生优于华法林治疗。
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