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　　[摘要]　目的:评价新型口服抗凝药物(NOAC)与华法林治疗左心室血栓(LVT)的有效性和安全性。方法:
入选2018年—2021年心脏超声诊断LVT并接受6个月以上抗凝治疗,同时完成1次及以上心脏超声随访的患

者311例,分为 NOAC组(76例)及华法林组(235例)。抗凝治疗6个月后随访 LVT直径及主要不良心血管事

件(MACE)。结果:NOAC组的抗凝有效率明显高于华法林组(97.4%vs90.2%,P=0.046)。经(3.2±1.1)年
的随访,两组 MACE无差异。结论:NOAC对LVT的抗凝有效率高于华法林,安全性与之相当。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheefficacyandsafetyofnoveloralanticoagulants(NOAC)andwarfarinin
thetreatmentofleftventricularthrombosis(LVT).Methods:Atotalof311patientsdiagnosedwithLVTbyech-
ocardiographyfrom2018to2021,receivedanticoagulationtherapyformorethan6monthsandcompletedfollow-
up.TheyweredividedintoNOACgroup(76cases)andwarfaringroup(235cases).LVTdiameterandmajorad-
versecardiovascularevents(MACE)weredetected6monthsafteranticoagulanttherapy.Results:Theanticoagu-
lationeffectiverateofNOACgroupwassignificantlyhigherthanthatofwarfaringroup(97.4%vs90.2%,P=
0.046).After(3.2±1.1)yearsoffollow-up,therewasnodifferenceinMACEbetweenthetwogroups.Conclu-
sion:NOAChasahigheranticoagulantefficacythanwarfarininLVTwiththesamesafetyaswarfarin.
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　　左心室血栓(leftventricularthrombus,LVT)
主要见于前壁心肌梗死后心尖部活动障碍,或多见

于各种器质性心脏病导致心功能下降,左心室射血

分数(LVEF)<40%的患者[1]。一项来自韩国首

尔国立医院的单中心回顾性研究显示LVT的人群

发病率为0.72‰,主要病因包括心肌梗死后心肌

病、扩张型心肌病、肥厚型心肌病、应激性心肌病、
主动脉瓣狭窄及 Brugada综合征等[2]。血栓一旦
脱落,将导致重要脏器栓塞,包括脑梗死、肾栓塞以
及外周动脉栓塞等。既往指南建议的主要治疗药
物局限于维生素 K 拮抗剂———华法林,但其存在
治疗窗窄、频繁监测凝血指标、患者依从性差的缺
点,部分临床医生过高估计其出血风险,从而在中
国的应用率非常低,即使在心房颤动(房颤)患者中
也不超过10%[3-4]。而新型口服抗凝药(noveloral
anti-coagulant,NOAC),包括Ⅱ因子和Ⅹa因子抑
制剂,由于其生物利用度高,抗凝作用可预测性好,
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无需频繁监测凝血指标,与药物、食物相互作用少

等优点[5-9],在临床真实世界中应用日渐增多。同
时,NOAC在肺栓塞、下肢深静脉血栓、左心耳血
栓等血栓性疾病的治疗上证据也日益增多[10-12]。
然而鲜有研究讨论 NOAC对于 LVT 治疗的疗效

及安全性。本研究旨在评价 NOAC与华法林治疗

LVT的有效性和安全性及其对血栓栓塞的发生

率、出血及病死率的影响。
1　对象与方法

1.1　对象
本研究入选2018年1月—2021年1月于我院

住院或门诊长期就诊,经我院心超诊断 LVT并接

受6个月及以上抗凝治疗,同时完成1次及以上的

本院心脏超声随访的患者。共纳入311例LVT患

者,分为华法林组和 NOAC组,其中华法林组235
例,NOAC组76例(66例服用利伐沙班15mg或

20mg,分别为与氯吡格雷联用和单独使用时剂量;
2例艾多沙班60mgqd;8例达比加群110mgbid)。

排除标准:明确心脏疾病之外的病因引起的

LVT,包括自身免疫性疾病、恶性肿瘤或严重的各

脏器疾病等;不能完成随访。
1.2　方法

本研究为单中心回顾性研究。收集患者基线

资料,包括年龄、性别、合并疾病如高血压、糖尿病、
高血脂、心房颤动(房颤,包括阵发性和持续性)、心
肌病、心功能不全、脑卒中和短暂脑缺血发作、陈旧

性心肌梗死、经皮冠脉介入(PCI)手术史或冠脉旁

路移植(CABG)手术史、慢性肾功能不全等。所有

患者于基线时均于本院完成超声心动图测量,包括

左心房内径、左心室舒张末期内径、左心室收缩末

期内径、LVEF、LVT面积(长径×短径)、是否合并

室壁瘤。
LVT超声标准:整个心动周期中室壁局部膨

出,局部室壁呈矛盾运动,局部室壁变薄及回声增

强,心尖部瘤区内回声杂乱或回声增强、团块回声

诊断为 LVT。超声多切面选择测量血栓的最大

径。超声心动图检查结果由两位心脏彩超专家独

立解释。
本研究共入选311例 LVT 患者,分为华法林

组及 NOAC组,其中华法林组235例,NOAC组

76例。随访资料包括华法林及 NOAC剂量、国际

标准化比值(INR)在治疗范围内的时间(TTR)、合
并用药如阿司匹林、氯吡格雷、美托洛尔、血管紧张

素转换酶抑制剂/血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂/血管

紧张素受体脑啡肽酶抑制剂(ACEI/ARB/ARNI)
的情况。

INR监测:所有口服华法林的患者均在心力衰

竭门诊定期复查INR,以将其控制在2.0~3.0。
患者起始口服华法林后5~7d检测INR,调整其

剂量直至INR 达标。每周检测1次INR、连续2
次达标者,改为每2周检测1次。每2周检测1次

INR、连续2次达标者,可改为每月复查1次。
主要观察指标:经6个月及以上抗凝治疗后复

查心脏超声 LVT直径的变化情况,定义血栓缩小

为血栓面积变小30%,血栓消失则为未见血栓,抗
凝有效包括以上两种情况;抗凝无效则为面积无变

化或者变大。
次要 观 察 指 标:主 要 不 良 心 血 管 事 件

(MACE),包括缺血性脑卒中、急性心肌梗死或急

性体循环动脉栓塞以及主要出血事件和全因死亡。
缺血性脑卒中定义:临床表现为神经功能缺失症

状,即头颅磁共振DWI、FLAIR显像是高信号。
1.3　统计学处理

符合正态分布的计量资料以■X±S 表示,组间

比较采用t检验,非正态分布的计量资料比较采用

秩和检验。计数资料以百分数表示,组间比较采用

χ2 检验或Fisher精确检验。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2　结果

2.1　研究人群的基线情况

两组性别、年龄、合并疾病、CABG等均无统计

学差异。NOAC组房颤、心肌梗死史、PCI术史比

例明显高于华法林组,而心肌病的比例明显小于华

法林组。华法林组LVEF值和室壁瘤比例均更低,
见表1。两组联合应用阿司匹林和β受体阻滞剂比

例无统计学差异,而 NOAC组应用 ADP受体拮抗

剂和RASS拮抗剂明显多于华法林组,见表2。
2.2　随访结果

血栓变化情况:基线情况下,NOAC组血栓直

径和面积大于华法林组,而抗凝治疗6月后NOAC
组与华法林组血栓消失率相当,NOAC组的有效

率明显高于华法林组。两组停药后血栓再发比例

相当,见表3。
经(3.2±1.1)年随访,两组出血及严重出血事

件、体循环栓塞、心肌梗死、全因死亡等无统计学差异,
而华法林组卒中的发生明显高于NOAC组,见表4。
3　讨论

LVT主要见于前壁心肌梗死后心尖部活动障

碍,或多见于各种器质性心脏病导致心功能下降,
LVEF<40%的患者。血栓一旦破碎、脱落可导致

各种体循环栓塞,严重者可致死,故其诊治需引起

临床医生的广泛关注。既往 meta分析显示,华法

林可使卒中的相对危险降低64%,全因死亡率降

低26%[13]。但是,华法林抗凝治疗存在诸多问题,
包括治疗窗窄、剂量变异性大,疗效受其他药物、食
物影响大,需要较频繁监测凝血指标等。而 NO-
AC由于其生物利用度高,抗凝作用可预测性好,
无需频繁监测凝血指标,与药物、食物相互作用少

等优点,在临床真实世界中应用日渐增多[5-9]。同

时,NOAC在肺栓塞、下肢深静脉血栓、左心耳血

栓等血栓性疾病的治疗上证据也日益增多[10-15]。
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然而,NOAC在治疗LVT方面的证据目前尚不明

确。故本研究共入选311例 LVT 患者,结果表明

NOAC组的血栓消失率与华法林组相当(65.8%
vs64.7%),但血栓治疗有效率明显高于华法林组
(97.4%vs90.2%,P=0.046)。两组患者在出血

事件、体循环栓塞、心肌梗死、死亡等方面无统计学

差异,而 NOAC组的卒中发生率率明显低于华法

林[1(1.3%)vs18(7.7%),P=0.045]。

表1　LVT患者的临床特点

Table1　Generaldata 例(%),■X±S

项目
华法林组

(235例)
NOAC组

(76例) P

男性 213(90.6) 74(97.4) 0.06
年龄/岁 53.6±13.6 57.3±11.8 0.04
既往史

　高血压病 82(34.9) 36(47.4) 0.05
　糖尿病 60(25.5) 22(28.9) 0.56
　高脂血症 10(4.3) 4(5.3) 0.71
　房颤 21(8.9) 14(18.4) 0.02
　慢性肾脏病

　脑卒中 8(3.4) 4(5.3) 0.47
　心肌梗死 151(64.3) 60(78.9) 0.02
　　PCI 135(57.4) 54(71.1) 0.04
　　CABG 18(7.7) 4(5.3) 0.48
　心肌病 84(35.7) 14(18.4) 0.01
　　扩张型心肌病 44(18.7) 8(10.5) 0.10
　　肥厚型心肌病 8(3.4) 2(2.6) 0.74
　　其他心肌病 32(13.6) 2(2.6) 0.01
血肌酐/(μmol/L) 100.4±47.5 92.7±26.4 0.18
eGFR/(mL/min/1.72m2) 78.1±21.4 81.9±21.5 0.14
心力衰竭(LVEF<50%) 169(71.9) 63(82.9) 0.04
LVEF/% 39.1±12.1 42.1±7.8 0.02
室壁瘤 54(23.0) 29(38.2) 0.01
左心室舒张末期内径/mm 56.5±8.2 57.7±8.07 0.24
左心室收缩末期内径/mm 43.1±10.5 42.6±10.0 0.71
左心房内径/mm 43.5±6.3 42.8±6.6 0.41
二尖瓣反流(中、重度) 12(5.1) 4(5.3) 0.96

　　eGFR:估算肾小球滤过率。

表2　LVT患者合并用药情况

Table2　Drugcombination
例(%),■X±S

项目
华法林组

(235例)
NOAC组

(76例) P

华法林的剂量 2.62±0.81

TTR/% 66.3±21.5
阿司匹林 111(47.2) 39(51.3) 0.540
氯吡格雷 119(50.6) 52(68.4) 0.007
美托洛尔缓释片 205(87.2) 68(89.5) 0.610

ACEI/ARB/ARNI 187(79.6) 74(97.4) 0.001

　　TTR:INR在治疗范围内的时间。

表3　LVT的基线特点及抗凝治疗后变化

Table3　BaselinecharacteristicsandchangesofLVT
例(%),■X±S

项目
华法林组

(235例)
NOAC组

(76例) P

原血栓长径/mm 24.2±10.3 27.9±11.0 0.007
原血栓短径/mm 13.6±4.8 15.0±6.6 0.047
原血栓面积/mm2 356±2.56 462±3.97 0.007
多枚血栓 12(5.1) 4(5.3) 0.960
抗凝有效 212(90.2) 74(97.4) 0.046

　血栓缩小 60(25.5) 24(31.6) 0.370

　血栓消失 152(64.7) 50(65.8) 0.860
抗凝无效 23(9.8) 2(2.6) 0.046
停药后血栓再发 50(21.3) 16(21.1) 0.970

表4　LVT患者抗凝治疗后不良事件

Table4　Adverseeventsafteranticoagulanttherapy
例(%)

项目
华法林组

(235例)
NOAC组

(76例) P

出血 22(9.4) 8(10.5) 0.770
严重出血 12(5.1) 6(7.9) 0.370
血栓栓塞 0 0
缺血性脑卒中 18(7.7) 1(1.3) 0.045
非致命性心肌梗死 8(3.4) 2(2.6) 0.740
全因死亡 10(4.3) 2(2.6) 0.520

MACE 40(15.8) 8(10.5) 0.170

2020年《欧洲心脏病杂志》上的一项研究入选

101例心肌梗死后LVT患者,60例服用华法林,41
例服用 NOAC治疗,1年的随访结果显示,NOAC
组血栓消失率更高(82%vs64.4%,P=0.0018),
NOAC组出血风险更低,体循环栓塞的风险差异

无统计学意义[16]。该研究血栓消退比例略高于本

研究,考虑与该研究仅纳入心肌梗死后血栓患者有

关,且其样本量明显小于本研究。同年,JACC 杂

志曾报道一项研究,纳入159例各种病因的 LVT
患者,其中48.4%服用华法林,27.7%使用低分子

肝素,22.6%服用 NOAC;研究结果显示抗凝有效

率为76.1%,血栓消失率为62.3%;且抗凝有效率

是低 MACE 的保护因子[17]。该研究纳入研究对

象与本研究相同,同时血栓缩小与血栓消失比例与

本研究更接近,但本研究提示 NOAC仅降低卒中

事件,而其他 MACE与华法林组无统计学差异。
近年来,国内曾有多项研究,其结果均表明

NOAC与华法林治疗 LVT 的疗效相当,3个月血

栓消失率75%~87%[18-21]。但其样本量均较小,
病例仅为31~100例,其统计学的可靠性值得商

榷;且多数研究的 NOAC药物仅为利伐沙班。而

本研究还包含达比加群以及艾多沙班等 NOAC。
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此外,本研究LVT患者基线特点显示 NOAC
组合并房颤、心肌梗死史、PCI以及联合 ADP受体

拮抗剂的比例明显高于华法林组,提示临床真实世

界中合并以上疾病者更倾向使用 NOAC抗凝。其

原因考虑与房颤 NOAC治疗所积累的循证证据以

及临床上顾虑华法林联合抗血小板治疗的出血风

险有关[22-25]。相反地,单纯心肌病合并 LVT 更倾

向华法林抗凝。但是本研究的结果显示对于LVT
的抗凝治疗,NOAC的有效率高于华法林。该结

果似乎与华法林的抗凝强度以及目前LVT治疗指

南推荐不同,推测原因其一可能与华法林药物剂量

的不断调整导致不能持续有效抗凝有关,其二可能

与利伐沙班的抗凝作用更持续、生物利用度高相关。
综上结果表明,本研究结果表明 NOAC治疗

LVT的有效性高于华法林,安全性与华法林相当。
本研究也具有一定的局限性,在于样本量较小

和回顾性分析,同时LAT的测定依赖心脏超声,较
心脏磁共振及CTA具有一定的主观性[26-27]。另外

NOAC药物组的剂量存在不统一,主要是利伐沙

班的使用剂量因患者肾功能、高龄、体重以及合并

用药存在一定差异,期待今后更大规模的前瞻性研

究进一步证实其疗效。
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新疆冠状动脉旁路移植术后患者氯吡格雷相关基因
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　　[摘要]　目的:分析新疆冠状动脉(冠脉)旁路移植术患者氯吡格雷相关基因CYP2C19的基因多态性分布情

况。方法:收集2022年5月—2023年12月在新疆维吾尔自治区人民医院心脏及泛血管医学中心行冠脉旁路移

植手术的154例患者的全血标本,检测CYP2C19基因的不同基因型。比较汉族与非汉族人群间 CYP2C19基因

型和氯吡格雷代谢类型的分布情况。结果:非汉族患者CYP2C19∗17基因多态性CT基因型频率显著高于汉族

患者,差异有统计学意义(P<0.001)。快代谢型及超快代谢型仅在非汉族患者中出现,且差异有统计学意义(P
=0.00118)。结论:新疆冠脉旁路移植手术患者氯吡格雷相关基因 CYP2C19的基因多态性在汉族与非汉族人

群间存在差异;快代谢型及超快代谢类型仅在非汉族中出现,且明显高于汉族患者。
[关键词]　冠状动脉移植术;CYP2C19基因;氯吡格雷;基因多态性;民族
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GenepolymorphismanalysisofClopidogrelrelatedgeneCYP2C19in
patientsaftercoronaryarterybypassgraftinginXinjiang
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(HeartandPanvascularDiseasesMedicineTreatmentCenter,People’sHospitalofXinjiang
UygurAutonomousRegion,Urumqi,830001,China)
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Abstract　Objective:ToanalyzethegeneticpolymorphismdistributionofClopidogrel-relatedgeneCYP2C19
inpatientsundergoingcoronaryarterytransplantationinXinjiang.Methods:The154patientswhounderwentcor-
onaryarterytransplantationinXinjiangUygurAutonomousRegionPeople'sHospitalfrom May2022toDecember
2023werecollectedanddetecteddifferentgenotypesofCYP2C19gene.WecomparethedistributionofCYP2C19
genotypeandClopidogrelmetabolictypebetweenHanandnon-Hanpopulations.Results:ThefrequencyofCT
genotypeofCYP2C19∗17genepolymorphisminnon-HanpatientswassignificantlyhigherthanthatinHanpa-
tients,withstatisticalsignificance(P<0.001).Fastmetabolictypeandultra-fastmetabolictypewerefoundin
non-Hanpatientsonly.Conclusion:TherearedifferentexpressionintheClopidogrel-relatedgeneCYP2C19in
non-HanpopulationswithcoronaryarterytransplantationinXinjiang.Fastmetabolismtypeandultra-fastmetab-
olismtypeareonlyfoundinnon-Hanpatients.
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