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　　[摘要]　器械相关性血栓(DRT)已被认为是左心耳封堵(LAAO)的重要并发症,与术后卒中发生率增加有

关,高龄、缺血性卒中或短暂性脑缺血发作病史、左心耳增大、左心室射血分数降低、非阵发性心房颤动等被认为

导致LAAO术后 DRT危险性增高,然而关于 DRT的预测因素仍然众说纷纭,无统一认识。本文通过分析国内

外相关文献,对目前 DRT的预测因素作一回顾及评述。
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Abstract　 Devicerelatedthrombosis(DRT)hasbeenconsideredasanimportantcomplicationofleftatrial
appendageocclusion(LAAO),andisrelatedtotheincreasedincidenceofpostoperativestroke.Olderage,history
ofischemicstrokeortransientischemicattack(TIA),maximumdiameterofleftatrialappendage,decreasedleft
ventricularejectionfraction(LVEF),nonparoxysmalatrialfibrillationareincreasedriskofDRTafterLAAO.
However,therearestilldifferentopinionsonthepredictivefactorsofDRT.Thispaperreviewsthecurrentre-
searchesaboutpredictivefactorsofDRT.
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　　研究表明,心房颤动(房颤)合并风湿性心脏病

患者的心源性血栓60%来自左心耳(leftatrialap-
pendage,LAA),91%的非瓣膜性房颤患者的心源

性血栓来自 LAA[1]。LAA 是一个狭长的管状盲

腔,形状不规则并且存在多段曲折,其大小与拇指

相当,开口大小为10~40mm。左心耳内存在丰富

的梳状肌和肌小梁,其内血流缓慢,是血栓形成的

好发部位。
因此,理论上对左心耳进行封堵可以预防血栓

栓塞、减少卒中风险。多年来的研究已经证明了左

心 耳 封 堵 术 (leftatrialappendage occlusion,
LAAO)可有效预防卒中的发生,其效果不劣于口

服抗凝药,而 LAAO 在减少出血事件方面更有

优势[2-3]。

不过,和其他置入心腔内的装置一样,左心耳

封堵器会激活体内血小板和凝血途径,引发器械相

关性血栓(devicerelatedthrombus,DRT),DRT
与缺血事件密切相关。在这些血栓未造成严重后

果 之 前,可 使 用 经 食 管 超 声 心 动 图 (trans
esophagealechocardiography,TEE)检测到,DRT
在 TEE检测下的定义为明显的左心房回声密度,
且不能用成像伪影解释,与正常愈合/装置不一致,
在多个 TEE平面上可见,并与装置接触[4]。根据

多项研究表明,DRT 与随访期间的卒中和短暂性

脑缺血发作(TIA)密切相关[5-6],在 LAAO 最新的

欧洲及中国共识中均指出,DRT与卒中和 TIA 发

作密切相关[7-8]。
DRT是LAAO的潜在并发症,尤其是植入后

早期,装置尚未内皮化之前的一段时间,在中小队

列研究中的发生率为2%~25%[6,9-10],在更大的队
列研究中为2%~5%[5,11-18]。因 DRT 的检测方

案、管理策略缺乏统一标准,患者自身因素、解剖
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学、技术和药理学方面存在差别,截至目前,DRT
形成的风险因素仍然难以确定[4-5,19-21]。

在已发表的文献中,有学者尝试通过计算机断

层扫描(CT)或 TEE检测左心耳解剖、左心耳植入

物细节和统一的 DRT诊断标准,以使不同的解剖

结构及装置类型的测量标准化,从而能给出切实可

信的预测因子[20],并建议将年龄较大[21]、缺血性卒

中或 TIA病史[5,21]、左心耳最大直径[5]、左心室射

血分数(LVEF)降低[5,22]、非阵发性房颤[5]等作为

DRT的预测因素。
1　患者因素

1.1　肾功能不全或慢性肾脏病

慢性肾脏病(chronickidneydisease,CKD)的
定义是肾小球滤过率低或蛋白尿高,慢性肾脏病会

导致各种不良结局,但与心血管疾病尤其相关,因
为心血管疾病是临床死亡的最主要原因。研究表

明,CKD会导致促凝剂的激活、内源性抗凝剂的减

少、血小板功能障碍和纤溶活性降低等[23]。所以

了解CKD对 LAAO 的影响,对于正确预测术后

DRT风险至关重要。然而最新的 LAAO 指南对

于CKD是否与DRT相关并未有明确阐释。
研究人员通过对711例LAAO术后患者的数

据研究分析,肾功能不全(OR:2.41,95%CI:1.57
~3.69)在单因素分析及多因素分析下均为 DRT
的危险因素[24]。研究发现 DRT 患者中,CKD 占

比为100%(100%vs43%,P=0.02),其差异具有

统计学意义[19]。
但将肾功能不全作为DRT的危险因素并没有

在其他文献中得到数据支持。例如研究人员在其

研究中并未统计肾功能不全或 CKD相关数据[5]。
大多数学者并未将肾功能不全或CKD纳入研究数

据中来。
1.2　吸烟

动脉血栓以白色血栓为主,主要由大量血小板

及纤维蛋白构成。烟草中的尼古丁可以刺激神经

末梢及肾上腺释放肾上腺素及去甲肾上腺素,从而

使血管收缩、血流阻力加大、血流变缓,基于血栓形

成理论,上述条件使血栓易于形成。此外吸烟会导

致过多的一氧化碳进入血液中,从而形成一氧化碳

血红蛋白,不但会影响人体血氧供应,还会造成动

脉管腔进一步狭窄,从而促使血栓形成。吸烟能激

活血小板,导致凝血酶在血小板表面大量生成,促
进纤维蛋白原转化成纤维蛋白。吸烟还可加速血

小板凝聚及分泌大量活性物质,如血栓烷。吸烟可

导致纤维蛋白纤维数量增多,纤维直径缩短,凝块

浊度增高。
Saw等[16]通过对339例LAAO术后患者的数

据进行单因素和多因素logistic分析,发现吸烟

(OR:5.79,P=0.017)是 DRT 的独立预测因素,

但并未作进一步研究分析。此外,在已检索到的文

献中,并未有其他研究报道此预测因素。
1.3　女性

雌激素被认为是血栓形成的因素[25],老年患

者的血液中高浓度的雌激素水平会导致血栓形成

的风险升高10倍以上[26]。对于育龄期的女性,口
服避孕药及使用激素替代疗法会使静脉血栓形成

的风险增高,其在使用的第1年最高。与激素摄入

类似,妊娠和产褥期也会使得静脉血栓形成的风险

小幅度增加。如女性非瓣膜性房颤患者合并有以

上因素,其凝血系统可能处在一个易凝固的状态,
在做出相应治疗时应将此纳入考虑。

Saw等[16]认为女性(OR:4.22,P=0.027)是
DRT的独立预测因素。同样并未有进一步分析,
在其他文献中也并未发现与之相似的描述。
1.4　血液高凝状态

既往对于房颤机制的研究表明,房颤与血栓栓

塞并发症直接相关,例如心源性血栓、卒中、心力衰

竭等,房 颤 导 致 体 内 血 液 处 于 高 凝 状 态[27-28]。
Spronk等[29]研究认为,房颤与高凝状态之间的关

联可能是一条双向通路,而高凝状态可能会诱发心

房纤维化从而进一步促进房颤。在Simard等[24]

的研究中,通过多因素模型分析,血液的高凝状态

是DRT的独立危险因素之一。
既往有缺血性卒中病史、较高血小板计数、永

久性房颤、CHA2DS2-VASC 评分较高、易栓症等因

素的患者,这些种因素均会导致血液处于高凝状

态,从而容易形成 DRT,在预防 DRT 的治疗方案

中均应加强抗凝。
关于易栓症,有研究表明 VLeiden因子、凝血

酶原 G20210A突变、蛋白C缺乏症、S蛋白缺乏症

与成人动脉缺血性卒中风险增加相关[30]。《易栓

症诊断与防治中国指南(2021版)》更新解读中指

出易栓症患者由于促凝血水平增强、抗凝血水平减

低、改变炎症/自身免疫机制,从而增加了血栓形成

倾向[31]。虽然易栓症传统意义上不被认为是动脉

血栓形成的危险因素,但几种潜在的机制可能导致

缺血性卒中:①血栓可能先产生于静脉系统中,通
过房间隔缺损进入动脉系统中;②遗传性易栓症患

者促凝血失衡可能通过多种机制促进动脉粥样硬

化病变的形成和发展,包括血小板激活、内皮和血

管平滑肌细胞失调以及单核细胞和巨噬细胞的募

集[30]。故而在考虑预防 DRT 的过程中也应该关

注房间隔缺损、体内 凝 血 平 衡 的 维 持。在 进 行

LAAO前筛查易栓症患者应该被考虑在内。
既往缺血性脑卒中或 TIA 作为 DRT 的预测

因素之一,已被多项研究 所 证 实[5,21]。Fauchier
等[21]认为卒中病史(HR:3.68,95%CI:1.17~
11.62,P =0.03)是 DRT 的 预 测 因 子,但 显 然
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LAAO患者有其他的栓子来源,并且在随访中发

现血管疾病是卒中的高风险因素。
非阵发性房颤已经被发现是血栓栓塞事件的

危险因素,即使是在使用新型口服抗凝药进行抗凝

的情况下也是如此[32]。
与非DRT组比较,DRT组患者介入治疗前的

血小板计数较高,但通常在生理范围内,可能的原

因是血小板对异物植入(左心耳封堵器)的反应不

呈线性关系,并且在 LAAO 术后行双联抗血小板

治疗仍有小概率 DRT发生,说明抑制血小板对部

分房颤患者LAAO术后预防血栓是必要但可能不

足。对于一些高 DRT危险患者,双联抗血小板并

不具有足够的保护作用,此类患者有加用口服抗凝

药的必要性。
在多因 素 分 析 中,年 龄 较 大 和 卒 中 病 史 是

DRT形成的风险因素[21]。高龄患者与年轻患者的

凝血过程不同,其血浆中纤维蛋白原及凝血因子

Ⅴ、Ⅶ、Ⅷ、Ⅸ、Ⅺ、Ⅻ等升高,使得其血液处于高凝

状态,促进血栓事件的发生。另一方面,高龄患者

的纤溶系统也受到抑制,其纤溶酶原激活物抑制剂

的表达明显升高,纤溶酶原水平下降,凝血系统的

天平向促凝状态倾斜。随着年龄的增长,老年人的

血小板数量也逐渐增加,血小板活性和聚集性增

强,是最终导致血栓容易形成的因素之一。
Fauchier等[21]通过对469例接受LAAO手术

的房颤患者研究表明,老年(HR:1.07,95%CI:
1.01~1.14,P=0.02)是DRT的预测因素。
1.5　左心房增大和左心耳开口较大

在多项研究中均报道了 LAA 直径是 DRT的

危险因素[32],在长期房颤和左房扩张明显的患者

中占比更多。这与使用 watchman设备进行的一

系列大型临床试验的结果一致[5]。房颤时左心房

内血流速度明显降低,左心房及左心耳均需通过增

大内径及加强主动收缩力来缓解左心房因血液瘀

滞所带来的高心房内压,以保证左心室有足够的血

液充盈,随着左心房逐渐增大,左心耳的充盈和排

空速度逐渐降低。房颤患者逐渐出现左心耳内自

发超声显影、泥浆样改变及血栓形成,增大的左心

耳使血液流速变慢,血液处于高凝状态。其次为封

堵左心耳就必须使用更大的封堵器,增加了封堵器

内皮化的时间。Plicht等[33]在一项回顾性研究中

指出左心房容积、左心耳血液流速在有无 DRT患

者组间并无差异,该研究只纳入了34例植入 Am-
platzerCardiacPlug(ACP)封堵器并接受 DAPT
治疗的房颤患者,还有赖于更大规模的随机对照试

验和观察性研究进一步验证。
1.6　左心室射血分数较低

房颤患者左心室射血分数降低是左心耳形成

血栓的既定危险因素[34-36]。当房颤患者植入封堵

器后,新的研究表明,与无 DRT患者相比,DRT患

者中位LVEF较低[50.0(IQR:35.0~55.0)% vs
60.0(IQR:55.0~66.0)%,P<0.01]。LVEF降

低使左心房排空状况恶化,可能会导致血液瘀滞和

血栓形成[4]。有 DRT 者术前 LVEF低于无 DRT
者,其阳性预测值为38%,阴性预测值为95%[33]。
但LVEF较低作为 DRT 的预测因子具有一定争

议性,在一项包含1025例的前瞻性研究表明,
LVEF在两组间并无差异[32]。
1.7　左心耳自发超声显影

在房颤发作时,左心耳和左心房的异常血液瘀

滞在 TEE中被看到,通常表现为自发超声显影,血
液流动的这种模式被认为与心房和心室被动和主

动收缩之间密切但短暂地延迟机制有关。在未进

行LAAO术之前,自发超声显影被证明可以独立

预测血栓栓塞[27]。自发超声显影被认为是在低流

速漩涡状血流在非造影状态下,在心腔内出现的一

种无明确轮廓的烟雾状低回声影,由红细胞运动相

互叠加所致,是血栓形成强有力的预测因子,被认

为是血栓前状态。Sedaghat等[32]提出考虑到自发

超声显影与LAA泥浆样改变、血栓形成的过渡过

程,可以直观地认为左心房功能/血流动力学受损,
在 TEE监测下表现为自发超声显影,其可能造成

LAAO血栓形成。
2　器械相关因素

器械相关因素与患者自身因素协同作用,共同

促使血栓形成。
2.1　突出的连接接头

DRT多见于封堵器连接接头处,这一结构通

常用来连接输送器,常设计得较为凸起,导致较难

完成内皮覆盖[37]。研究表明 LAAO 术后器械表

面的内皮化程度与DRT息息相关[5,21,38-39],内皮化

程度越高,DRT 发病率越低。Yu等[38]对319例

LAAO术后患者行 TEE随访发现,DRT多数位于

watchman封堵器的连接接头处,并有多项病例报

道了术后随访或尸检显示血栓起源于封堵器连接

接头并延伸至左心房[40-42]。Plicht等[33]的研究报

道,DRT患者除1例外,其余患者的 DRT 均来自

中心连接接头,有的患者体内大量血栓覆盖整个封

堵器表面,有的患者血栓一端漂浮在左心房,有的

患者有粘附性血栓向边缘扩散,并有不同程度的血

栓覆盖 ACP 装 置 的 椎 间 盘 结 构。临 床 甚 至 有

LAAO术后晚期甚至极晚期发生的DRT。通过对

比 ACP装置和 AmplatzerAmulet的连接器结构,
Amulet通过设计变更(翻转螺钉)创建了一个平坦

的表面来促进封堵器表面内皮化,降低了 DRT的

形成[43]。
2.2　更大的器械织物面积

DRT组 的 装 置 较 非 DRT 组 的 大,所 有 的
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DRT均与器械表面织物或中心连接接头相连,较
大的织物表面会提供更大的血液接触面、更大的血

栓附着面,更高的DRT发生率[44]。一般左心耳开

口较大的患者需要植入的封堵器通常较大,在上文

中已经讲到的因素通常与本因素相互作用,共同导

致 DRT 的形成。另外,与 watchman装置相比,
ACP装置的封堵盘较大,这可能解释了 ACP设备

DRT血栓较多的一方面原因[33]。
3　手术相关因素

一些手术术后随访中发现的因素也被发现可

能导致 DRT的发生,并且随着计算机三维模拟技

术的发展,通过血流流速的三维模拟发现,发生

DRT的设备附近总是存在血流停止、低流速(<
0.20m/s)的再循环以及乱流的区域[45]。结合其

他文献分析不难发现,以下深植入、装置周围渗漏

和低肺静脉嵴覆盖率均会导致该区域的血流动力

学的改变,产生一个低流速以至于血流停滞区域。
3.1　深植入

深植入定义为左心耳和左上肺静脉之间的肺

静脉嵴不完全覆盖,在0°~60°TEE检测或相应心

脏CT成像检测中,留下至少10mm 的未覆盖边

缘[4]。在2项研究中,深植入被发现是 DRT 的风

险因素,因为深植入可能会使 LAA 的大量小梁区

未被覆盖,相当于残余左心耳功能,增加了装置表

面形成血栓的风险[4,20]。应该注意到的是,避免深

植入,确保LAAO术后即刻进行充分的抗栓治疗,
有助于避免DRT。
3.2　装置周围残余泄露

任何经皮左心耳封堵器都可能发生装置周围

残余泄露,因为这些封堵装置都被设计为圆形,但
左心耳口通常情况下并不都是圆形的,可能包括椭

圆形、类三角形、泪滴形、方 形 等[46]。因 此 发 生

PDL的患者可能为以下3种原因:装置密封不良、
装置与左心耳壁之间存在间隙和装置偏离左心耳

轴[47]。LAAO通常分为两种设计,一种为“单瓣”
设计,一种为“盘瓣”设计,“盘瓣”相较于“单瓣”可
能具有更低的装置周围渗漏发生率,因其在左心耳

与 左 心 房 之 间 有 两 层 屏 障[16]。 事 实 上,
PROTECT-AF研究[48]表明12个月的装置周围残

余泄露发生率为32%,而 Saw 等[16]的研究表明

ACP的装置周围残余泄露发生率为12.5%。
对于LAAO术后再发缺血性卒中是否与装置

周围残余泄露相关,以往的外科数据表明,左心耳

结扎术后,残余分流会增加左心耳血栓形成及血栓

栓塞的风险,其机制可能是装置周围残余泄露会导

致封堵器周围的血液形成湍流,增加血液凝固的风

险。Li等[49]研究认为,通过多变量回归证实,装置

周围渗漏是早期 DRT 的预测因子(OR=9.337,
95%CI:1.623~53.727,P=0.012)。Bai等[50]亦

通过多因素分析发现装置周围残余泄露可能导致

DRT(P=0.023)。因此,推测因封堵器未能完全

封堵左心耳,造成的装置周围残余泄露,会使 DRT
形成,并增加血栓栓塞风险。此外,较大的装置周

围残余泄露会增加左心耳内血栓通过封堵器与左

心耳壁之间的间隙进入血液循环,从而引发血栓栓

塞的可能。
其他研究如Saw等[16]表示装置周围残余泄露

并不是 DRT的预测因素,装置周围残余泄露的存

在与不良心血管事件无关。研究所纳入的11例

DRT患者,无一例发生卒中或 TIA 事件,并且在

既往的 PROTECT AF(WATCHMAN 左心耳系

统用于房颤患者的栓塞保护)试验[51]和 ASAP研

究[15]中,不良心血管事件的比例为0.6%~0.7%。
因此持此观点的学者认为,尤其是在抗凝治疗充分

的前提下,装置周围残余泄露或者 DRT的血栓栓

塞风险是较低的。
3.3　肺静脉嵴覆盖率

Aminian 等[52] 研 究 显 示,>80% 的 AMP-
LATZERTM AmuletTM 设备位于肺静脉嵴下方,尽
管此项研究未被大多数研究者采纳,但已有3项研

究表明肺静脉嵴覆盖率是 DRT 的潜在危险因

素[52-54]。研究认为该区域的低血流速度和血流紊

乱可能在该区域产生血栓前环境,这可能导致

DRT的高风险。
Freixa等[53]的研究中纳入147例患者,在随

访中发现覆盖肺静脉嵴的患者 DRT 发生率为

1%,未覆盖肺静脉嵴的患者DRT发生率为(27%)
(P<0.001),多因素分析肺静脉嵴未覆盖是 DRT
的独立预测因子。

在解剖图中不难看出,未覆盖肺静脉嵴相当于

在此处人为制造了一个“小左心耳”,此处的血流容

易形成涡流且流速缓慢甚至停滞,故易于形成血栓

(图1)。

图1　肺静脉嵴

Figure1　Pulmonaryvenousridge
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4　小结

最新的临床随机研究及真实世界研究结果均

已证实,LAAO在减少血栓栓塞、降低卒中风险方

面具有良好的效果。虽然LAAO对卒中的预防效

果不劣于华法林,但其为有创的介入治疗,面临着

众多的心脏介入类并发症,其中与封堵器相关的血

栓栓塞并发症是 LAAO 发展路径上的巨大障碍,
如何预防和处理成为关键。

房颤患者 LAA 血栓的预测因子为:CHADS2

评分、左心室射血分数低、自发超声显影分级、左心

房容量、左心耳血液流速和左心耳形态[44]。多数

关于LAAO 研究报告中也提到了同样的危险因

素,LAAO通过将左心耳从体循环中排除,使患者

不用长期口服抗凝药,从而实现了预防血栓栓塞、
降低出血风险等效果。但其并未真正打断房颤导

致血液高凝状态的机制通路,无法彻底解决房颤患

者栓塞事件的发生。发现DRT高危患者并进行个

体化治疗仍然是必要的。
TEE目前仍是DRT检测的金标准,部分患者

因食管疾病不能耐受 TEE检查或 TEE检查失败,
CCTA可作为 TEE的替代用以 LAAO 术前评估

和术后随访。但CCTA 探查左心房和左心耳内血

栓的敏感性和特异性均低于 TEE,这可能与左心

耳内血流缓慢,对比剂不能完全充盈左心耳及左心

耳内梳状肌比较发达有关[54-55]。
对于房颤和 VKA下出血风险高的患者,经皮

LAAO是一种新的选择,但 LAAO 术的致命缺陷

在于其DRT的发生,考虑到总体分析(OR:5.27,
95%CI:3.66~7.59,P<0.001)与包括随机对照

试验和多中心注册的敏感性分析(OR:4.15,95%
CI:2.77~6.22,P<0.001)[56]中一致认为,DRT
与缺血事件之间存在显著的正相关关系,所以了解

DRT相关预测因素有助于评估个体风险,并定制

植入后的抗血栓治疗方案。对于高DRT危险度患

者,单纯DAPT不能防止血栓形成,必须考虑在植

入后进行抗凝治疗。
LAAO为非瓣膜性房颤患者预防缺血性卒中

提供了一种替代抗凝的方法[57-58],随着术者经验的

不断增加以及产品的不断改进,并发症相应地减

少,这 一 系 列 的 因 素 加 速 了 LAAO 手 术 的 普

及[59-60]。因此DRT作为 LAAO 的重要并发症之

一,会随着人口基数的不断增加,逐渐成为一个不

得不面对的问题,目前的研究并不能统一共识,给
出DRT的确切且独立的危险预测因素,需要更多

的学者将探索的目光汇聚于此,以更好为即将到来

的大量DRT患者做好保障。
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