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  [摘要] 导管消融联合左心耳封堵一站式手术是治疗心房颤动的热点之一,除了手术操作,相关用药也是

保证手术成功、降低并发症的重要环节。该文结合国内外文献,就一站式治疗过程中涉及的药物治疗方案,如

抗凝或抗血小板药物、质子泵抑制剂、抗菌药物、麻醉药物、抗心律失常药物的选择、使用时机、疗程等进行综

述,供临床参考与借鉴。
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  [Abstract] One-stop
 

operation
 

of
 

catheter
 

ablation
 

combined
 

with
 

left
 

atrial
 

appendage
 

closure
 

is
 

one
 

of
 

the
 

hot
 

spots
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

atrial
 

fibrillation.Related
 

medication
 

is
 

also
 

an
 

important
 

link
 

to
 

ensure
 

the
 

success
 

of
 

operation
 

and
 

reduce
 

complications.Combined
 

with
 

the
 

domestic
 

and
 

foreign
 

literature,this
 

article
 

reviews
 

the
 

drug
 

treatment
 

schemes,selection
 

of
 

drug,the
 

time
 

and
 

course
 

of
 

treatment
 

involved
 

in
 

the
 

process
 

of
 

one-stop
 

treatment,including
 

anticoagulants
 

or
 

antiplatelet
 

drugs,proton
 

pump
 

inhibitors,antibiot-
ics,narcotic

 

drugs
 

and
 

antiarrhythmic
 

drugs.
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  心房颤动是常见的一种心律失常,明显增加了患

者的血栓栓塞事件的发生,以及心力衰竭和死亡的风

险[1]。目前,心房颤动治疗策略主要包括:预防系统

性栓塞、节律的控制和心室率的控制[2]。近年来,导
管消融联合左心耳封堵一站式手术成为心房颤动治

疗的热点。一站式治疗策略的合理性基于导管消融

和左心耳封堵共同操作步骤,如股静脉穿刺、房间隔

穿刺和围术期抗凝等,达到既可恢复窦性心律,又可

预防血栓栓塞一站式治疗的目的,其有效性和安全性

得到了初步验证。除了手术操作,合理用药也是保证

手术成功、降低并发症的重要环节。一站式治疗涉及

的药物包括抗凝或抗血小板药物、质子泵抑制剂、抗

菌药物、麻醉药物、预防心房颤动复发的药物等。

1 抗凝或抗血小板药物

  2012年荷兰SWAANS等[3]首次评估了一站式

治疗的可行性和安全性。该研究纳入了CHADS2评

分大于或等于1分或对维生素K拮抗剂有禁忌的30
例心房颤动患者,其中28例使用华法林,2例使用阿

司匹林。术前降低华法林用量使国际标准化比值(in-
ternational

 

normalized
 

ratio,INR)<2;术中穿刺后,
首次静脉推注10

 

000
 

U肝素;1
 

h后,每隔0.5
 

h重复

给予5
 

000
 

U的肝素,未监测激活全血凝固时间(acti-
vated

 

clotting
 

time
 

of
 

whole
 

blood,ACT)。术后第2
天启动抗凝治疗,术前使用华法林的患者继续使用华
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法林,INR未达标则使用低分子量肝素桥接。术前使

用抗血小板药物者则继续使用阿司匹林或氯吡格雷

单联或双联抗血小板治疗。术后90
 

d通过经食道超

声心动图评估左心耳封堵情况,封堵成功者终身服用

阿司匹林,对阿司匹林不能耐受则使用氯吡格雷(75
 

mg)维持6个月。结果显示:在术后60
 

d的随访中,

30例患者中有17例停用华法林,改用阿司匹林;12
个月的随访中共23例停用华法林。

2015年澳大利亚PHILLIPS等[4]回顾性分析了

98例患者的一站式治疗,其中术前37例使用华法林,

34例使用达比加群酯,27例使用利伐沙班。术中37
例使用华法林,14例达比加群酯及22例利伐沙班均

未中断。12例达比加群酯和13例利伐沙班在术前1
 

d停 用,术 后 4
 

h 恢 复。术 中 肝 素 化,同 时 监 测

ACT≥350
 

s。术后继续维持原抗凝方案3个月,随访

复查经食道超声心动图,左心耳封堵成功则调整抗栓

治疗方案为双联抗血小板治疗3个月,即阿司匹林

100
 

mg+氯吡格雷75
 

mg。术后6个月的随访结果

显示,90例患者使用单一的阿司匹林,8例合并冠状

动脉粥样硬化性心脏病患者继续使用双联抗血小板。
研究探索了一站式治疗的可行性,验证了术中不中断

华法林的安全性,还尝试了一站式治疗不中断直接口

服抗凝剂的可能。

2015年西班牙NAIARA等[5]报道了35例一站

式治疗的病例,其中24例使用华法林,7例使用直接

口服抗凝剂,3例使用肝素,1例未抗凝。术前3
 

d停

用华法林,使用低分子量肝素桥接至术前1
 

d晚上,直
接口服抗凝剂在术前1

 

d停药。术中肝素化,监测

ACT>250
 

s。术 后 恢 复 低 分 子 量 肝 素(1
 

mg·

kg-1·12
 

h-1),重叠使用华法林直至INR为2~3,
同时给予阿司匹林100

 

mg。3个月后随访,封堵成功

则停用华法林,启动双联抗血小板治疗3个月,然后

使用单一的阿司匹林。对于封堵未成功者,则持续使

用华法林,并随访封堵情况。平均随访13个月,27例

(78%)心房颤动未复发,34例(97%)停用口服抗凝

药,1例术后17
 

d死于脑血肿,使用的药物包括华法

林和阿司匹林,死亡原因可能与华法林过量导致INR
过高有关。

2018年 PHILLIPS等[6]分析了2013—2015年

EWOLUTION(覆盖欧洲、中东、俄罗斯)和 WASP
(覆盖亚洲、澳大利亚)两大 WATCHMAN左心耳封

堵器真实数据的注册中心数据。在1
 

140例左心耳封

堵病例中,共139例进行了一站式治疗,其抗栓治疗

方案为:围术期的抗凝是否中断由医生决定,术中肝

素化并监测ACT,术后抗凝药物的选择由医生决定,

术后第6周随访,封堵成功则继续抗凝到第6个月,
然后调整为双联抗血小板。结果显示139例全部封

堵成功,术后129例(92.8%)使用了抗凝治疗,其中

76例(54.7
 

%)使用直接口服抗凝剂,53例(38.1%)
使用华法林;8例(5.8%)使用抗血小板治疗,5例

(3.6%)双联抗血小板,3例(2.2%)单一抗血小板;2
例(1.4%)未使用抗栓治疗。76例直接口服抗凝剂患

者中,40例使用达比加群酯,31例使用利伐沙班,5例

使用阿哌沙班。

2019年LIU等[7]报道了在中国临床试验注册中

心登记的前瞻性、多中心探索性研究。其抗凝治疗策

略是术前使用口服抗凝药物华法林或直接口服抗凝

剂,不耐受者给予低分子量肝素,术中穿堵刺后肝素

化,同时监测ACT达到250~300
 

s。抗凝不中断,术
后当天继续术前的抗凝治疗。该研究根据不同封堵

器制订不同的术后抗栓方案:(1)若使用 WATCH-
MAN封堵器,术后口服抗凝2个月后停用口服抗凝

改为双联抗血小板
 

6个月,然后终身服用阿司匹林;
(2)若使用 Aamplatzer

 

Cardiac
 

Plug封堵器,则术后

口服抗凝2个月后,改成终身服用阿司匹林;(3)对于

不能耐受口服抗凝者,使用低分子量肝素3周后改成

终身服用双联抗血小板。结果纳入的50例患者,平
均随访(20.2±11.5)个月,45例完全封闭,在口服抗

凝的情况下2例发生了短暂性脑缺血发作,1例发生

了缺血性卒中。总结上述报道,术前均对患者进行卒

中风险评分和抗凝出血危险评估。对于CHA2DS2-
VASc评分大于或等于2分者,只要具备抗凝治疗的

适应证仍应进行抗凝治疗,不耐受或存在禁忌,则选

择抗血小板药物代替。术中抗栓方案不一致,有的中

断原来抗凝治疗方案,有的不中断。但术中均肝素

化,大部分监测 ACT>250
 

s。术后的抗凝方案大部

分为恢复术前的抗凝方案或由临床医生根据患者个

体化制订,待随访经食道超声心动图确定左心耳封堵

成功后,停用口服抗凝药物,改用抗血小板药物。这

些报道在术后抗凝、抗血小板方案和治疗时间上并无

统一标准。因为一站式治疗的大部分患者是高危出

血风险的患者,抗凝、抗血小板药物受到一定限制。
目前国内外指南对一站式治疗均未给予具体推荐,往
往需要结合患者卒中风险、出血风险评分,以及患者

本身的病理生理状态和封堵器的情况进行综合评估,
制订个体化的给药方案。

2 质子泵抑制剂

  由于食道和心内膜消融区域的解剖部位非常靠

近,射频消融产生的传导热可直接损伤食道黏膜,损
伤食道供血的小血管,造成食道黏膜缺血,进而损伤
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黏膜。射频消融还通过损伤迷走神经,导致食道括约

肌松弛,均可造成胃食管反流加重,引起食道损伤;一
站式治疗中特别是全身麻醉可能导致食道运动障

碍[8]。此外,一站式治疗往往需要多次行经食道超声

心动图检查,也会加重食道损伤[9]。因此,一站式术

中易发生食管黏膜损伤、应激性消化道溃疡,甚至导

致心房食管瘘。尽管心房食道瘘的发生率低,但死亡

率高[10]。
一站式治疗很少提及质子泵抑制剂,但其已广泛

用于导管消融术[11]和左心耳封堵术[12]。预防使用质

子泵抑制剂潜在的获益包括:减少胃酸分泌,有效治

疗食管炎和胃食管返流,以及缩小医源性溃疡[8]。尽

管心房颤动消融术后预防性使用质子泵抑制剂的有

效性缺乏大型随机研究,但目前国内外指南[13]和专家

共识[14-15]均认为消融术和左心耳封堵术后短期内预

防性使用质子泵抑制剂是合理的,建议术后常规静脉

使用直至出院,出院后口服2~4周。
临床上与质子泵抑制剂发生明显相互作用的药

物很少,但质子泵抑制剂通过肝细胞色素P450酶进

行代谢可能导致某些个体发生特定的药物相互作用,
如一些质子泵抑制剂可以使服用华法林患者的凝血

酶原时间缩短10%[16]。大部分质子泵抑制剂代谢主

要经过CYP2C19和CYP3C4代谢,这与一站式治疗

可能用到的药物如氯吡格雷、胺碘酮、华法林、他汀

类、硝苯地平等发生潜在的药物相互作用。雷贝拉唑

主要 以 非 酶 途 径 代 谢 成 硫 醚,仅 有 少 部 分 通 过

CYP2C19和CYP3A4途径代谢。因此,雷贝拉唑对

肝药酶介导的药物相互作用影响最小[17]。尽管泮托

拉唑主要通过CYP2C19代谢,其次是CYP3A,但泮

托拉唑对CYP2C19抑制作用较弱[18],临床上很少与

其他药物发生相互作用[19]。因此,一站式预防使用质

子泵抑制剂优先选择雷贝拉唑和泮托拉唑,避免选择

奥美拉唑、艾司奥美拉唑和兰索拉唑。

3 抗菌药物

  与植入设备有关的感染是罕见但严重的并发症,
永久性心脏起搏器和植入设备的感染风险约为2%[20]。

2008年KHUMRI等[21]首次报道了左心耳封堵术后封

堵器感染金黄色葡萄球菌1例。2016年BOERSMA
等[22]分析了 WATCHMAN 装置的EWOLUTION注

册研究数据,发现30
 

d内出现全身感染1例。2018年

PHILLIPS等[6]报道一站式治疗后尿路感染1例。

NAIARA等[5]报道在一站式治疗过程中,消融结束

后可立即给予头孢曲松作为预防性抗菌药物,然后行

左心耳封堵术。2019年LIU等[7]报道国内一站式治

疗在消融结束后给予头孢呋辛作为预防性抗菌药物。

一站式治疗是否需要预防使用抗菌药物,目前缺

乏高质量的证据。但《抗菌药物临床应用指导原则

(2015年版)》[23]附录3建议:射频消融术使用1次预

防用药,推荐在术前0.5~2.0
 

h使用一代头孢菌素。
一站式治疗在消融基础上不仅延长了手术时间,而装

置的植入还增加了感染的风险。因此,在一站式治疗

中预防使用1次抗菌药物是合理的,尤其是感染高风

险者,如有高龄、合并糖尿病、终末期肾病、心力衰竭

等[24-26]。有一站式治疗报道使用头孢曲松也是可行

的:一方面其能有效覆革兰阳性菌;另一方面头孢曲

松半衰期长,更适宜手术时间特别长的手术[5]。此

外,快速静脉注射抗菌药物可能引起低血压,特别是

诱导麻醉期非常危险,因此,可降低抗菌药物静脉给

药速度,还可以使用苯海拉明。

4 麻醉药物

  已报道的一站式手术均在全身麻醉下由经食道

超声心动图引导进行房间隔穿刺和封堵[3-7]。尽管有

人尝试在局部麻醉下由心脏内超声心动图引导单纯

的左心耳下封堵,但其有效性和安全性有待进一步研

究[27]。国内专家共识[15]也建议在全身麻醉下行左心

耳封堵。HEEGER等[12]报道了一站式治疗的全身麻

醉给药方案,即使用咪达唑仑、芬太尼且连续输注丙

泊酚的深度镇静进行。而其余一站式治疗未提及具

体全身麻醉药物方案,仅建议经验丰富的麻醉师根据

患者个体情况制订相应的麻醉方案。

5 预防心房颤动复发的药物

  心房颤动在消融后2~3个月的“空白期”容易复

发,复发率高达50%[28]。早期复发的病理生理机制

包括肺静脉隔离不彻底,消融导致的急性炎症,之前

沉默的肺静脉传导恢复,自主神经系统的调节,心房

基质的改变,以及病灶的固化等[14]。预防心房颤动复

发可考虑使用抗心律失常药物、糖皮质激素和秋水仙

碱等。

5.1 抗心律失常药

具有负传导作用的β受体阻滞剂和二氢吡啶钙

离子拮抗剂通常在消融术后第1个月使用,其他抗心

律失常药———普罗帕酮、胺碘酮、索他洛尔、多非利

特、氟卡尼、决奈达隆,通常在术后1~3个月使用。
抗心律失常药可以减少房性心律失常的早期复发,还
可以减少住院率或复律的次数[14]。2020年《欧洲心

脏病学会心房颤动诊断和管理指南》[29]指出:术前使

用β受体阻滞剂(普萘洛尔或卡维地洛联合乙酰半胱

氨酸)能降低术后心房颤动的复发率,但终点事件并

未获益。β受体阻滞剂联合胺碘酮不仅优于单独使用

β受体阻滞剂,还能减少胺碘酮的用量,不良事件更
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少。因此,该指南推荐消融患者围术期使用胺碘酮或

β受体阻滞剂来降低术后心房颤动的复发。

5.2 糖皮质激素

炎症与心房颤动关系密切,一方面心房颤动消融

后可能产生炎性反应,另一方面糖皮质激素可以降低

冠状动脉搭桥手术的患者围术期心房颤动发生的风

险。一项meta分析纳入2项随机对照试验和2项队

列研究共计846例病例,结果表明糖皮质激素只能减

少消融后心房颤动的早期复发,不能减少心房颤动的

后期复发[30]。

5.3 秋水仙碱

秋水仙碱是一种具有强效抗炎活性的生物碱,其
抗炎机制与非甾体抗炎药和糖皮质激素不同。秋水

仙碱通过抑制微管解聚发挥其抗炎作用,还能调节钙

通道的磷酸化,可能通过减少交感神经刺激对自主神

经活动的影响,从而降低了钙超载引起的快速性心律

失常[31]。DEFTEREOS等[32]首次进行随机对照试

验,评估秋水仙碱对陈发性心房颤动患者肺静脉隔离

后心房颤动复发的影响,试验组给予秋水仙碱(0.5
 

mg,每天2次),对照组给予安慰剂,3个月后心房颤

动的复发率分别为16.0%和33.5%(OR=0.38,

95%CI:0.18~0.80)。2017年欧洲心律协会《关于

导管和外科心房颤动消融的专家共识》[14]提及仅有

6%撰写小组使用了秋水仙碱,目前尚缺乏大样本量、
多 中 心 的 研 究 数 据,但 有 一 项 研 究 正 在 进 行

(NCT03310125)。

5.4 其他药物

血管紧张素转化酶抑制剂(ACEI)和血管紧张素

Ⅱ受体拮抗剂(ARB)能否有效降低导管消融手术后

心房颤动的复发率,目前尚无定论。KLEMM 等[33]

观察到 ACEI和 ARB能有效维持消融后的窦性心

律,并降低再次消融概率,但其他研究却得出相反结

论[34-35]。尽管ACEI、ARB、他汀类和醛固酮受体拮抗

剂对心房颤动有积极影响,间接改善心房颤动,但限

于现有的数据,这些药物不能降低术后心房颤动的复

发率,是否使用这些药物应根据患者本身的心血管疾

病风险因素和靶器官损害程度及合并症来选择。

6 总  结

  一站式治疗通过一次性手术可达到卒中预防和

症状治疗联合干预的目的。尤其适合那些有心房颤

动症状,较高栓塞风险,且对口服抗凝药有禁忌证的

心房颤动患者。一站式治疗的相关用药涉及多种,基
于现有证据,推荐在全身麻醉下进行手术。术前抗凝

方案应该依据患者的血栓栓塞风险和出血风险等因

素来选择药物,术中肝素化,术后恢复抗凝,待封堵器

内皮化稳定后停用抗凝药改成抗血小板治疗。术前

推荐使用1次抗菌药物预防感染。术后推荐使用2~
4周的质子泵抑制剂预防食管瘘,以及1~3个月的抗

心律失常药物减少心房颤动的复发。尽管如此,一站

式治疗目前仍然处于探索阶段,相关用药的临床收益

和安全性仍需进一步研究加以验证,期待更多高证据

等级的研究数据。
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