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不同抗凝药物治疗心血管植入式电子装置导线相关静脉血栓形成的疗
效和安全性
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(成都市第三人民医院心血管内科,成都
 

610031)

【摘　 要】 　 目的 　 探讨不同抗凝药物治疗心血管植入式电子装置( CIED) 导线相关静脉血栓形成的有效性及安全性。
方法　 选取 2018 年 1 月至 2019 年 12 月于成都市第三人民医院心血管内科行植入 CIED 术后血管超声提示静脉血栓形成的

患者 38 例,采用随机数表法分为华法林组 19 例和达比加群酯组 19 例。 通过植入侧静脉数字减影血管造影术( DSA) 及

QAngio
 

XA 计算机软件测量血管狭窄程度。 比较 2 组患者抗凝治疗有效性及抗凝治疗后并发症发生情况。 采用 SPSS
 

21. 0 软

件对数据进行统计分析。 根据数据类型,组间比较分别采用 t 检验、 t′检验、 χ2 检验或 Fisher 确切概率法。 结果　 2 组患者用

药后 1、3、6 个月抗凝治疗有效率比较,差异无统计学意义(均 P>0. 05);用药后 12 个月,达比加群酯组的抗凝治疗有效率较华

法林组高,差异有统计学意义[94. 74%(18 / 19)和 68. 42%(13 / 19);P<0. 05]。 在华法林组,与用药后 1 个月相比,用药后 3、
6、12 个月抗凝治疗有效率显著增加,差异有统计学意义[21. 05%(4 / 19)和 57. 89%(11 / 19)、68. 42%(13 / 19)及 68. 42%(13 / 19);
均 P<0. 05];在达比加群酯组,与用药后 1 个月相比,用药后 6、12 个月抗凝治疗有效率显著增加,差异有统计学意义[26. 32%
(5 / 19)和 84. 21%( 16 / 19) 及 94. 74% ( 18 / 19);均 P< 0. 05]。 2 组间抗凝治疗后并发症发生率比较,差异无统计学意义

(P>0. 05)。 结论　 抗凝药物对 CIED 导线相关静脉血栓形成的治疗安全有效,且随着治疗时间延长,治疗的有效性增加。
达比加群酯的远期治疗有效性可能优于华法林。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

analyze
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

different
 

anticoagulants
 

on
 

cardiovascular
 

implantable
 

electronic
 

devices
 

(CIED)
 

lead-related
 

venous
 

thrombosis.
 

Methods　 A
 

total
 

of
 

38
 

patients
 

with
 

CIED
 

lead-related
 

venous
 

thrombosis
 

diagnosed
 

with
 

postoperative
 

vascular
 

ultrasound
 

examination
 

in
 

our
 

department
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

recruited
 

in
 

this
 

study.
 

They
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

warfarin
 

group
 

(n= 19)
 

and
 

dabigatran
 

group
 

(n= 19).
 

Digital
 

subtraction
 

angiography
 

(DSA)
 

in
 

the
 

implanted
 

veins
 

and
 

QAngio
 

XA
 

software
 

were
 

performed
 

in
 

both
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

respectively
 

to
 

evaluate
 

the
 

change
 

of
 

vascular
 

stenosis.
 

The
 

effectiveness
 

of
 

anticoagulant
 

therapy
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

complications
 

after
 

anticoagulant
 

therapy
 

were
 

observed.
 

SPSS
 

21. 0
 

was
 

used
 

for
 

statistical
 

analysis.
 

The
 

data
 

were
 

analyzed
 

by
 

student′s
 

t
 

test,
 

t′
 

test,
 

Chi-square
 

test
 

or
 

the
 

Fisher
 

exact
 

test.
 

Results　 There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

efficiency
 

rate
 

of
 

anticoagulant
 

therapy
 

between
 

the
 

2
 

groups
 

at
 

1,
 

3
 

and
 

6
 

months
 

after
 

treatment
 

(all
 

P>0. 05).
 

But
 

in
 

12
 

months
 

after
 

treatment,
 

the
 

efficiency
 

rate
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

dabigatran
 

group
 

than
 

the
 

warfarin
 

group
 

[94. 74%
 

(18 / 19)
 

vs
 

68. 42%
 

(13 / 19);
 

P<0. 05].
 

In
 

the
 

warfarin
 

group,
 

the
 

efficiency
 

rate
 

at
 

3,
 

6
 

and
 

12
 

months
 

was
 

obviously
 

higher
 

than
 

that
 

at
 

1
 

month
 

after
 

treatment
 

[57. 89%
 

(11 / 19),
 

68. 42%
 

(13 / 19)
 

and
 

68. 42%
 

(13 / 19)
 

vs
 

21. 05%
 

(4 / 19),
 

all
 

P<0. 05].
 

The
 

dabigatran
 

group
 

also
 

got
 

great
 

improvement
 

in
 

the
 

efficiency
 

rate
 

at
 

6
 

and
 

12
 

months
 

when
 

compared
 

with
 

that
 

at
 

1
 

month
 

[84. 21%
 

(16 / 19)
 

and
 

94. 74%
 

(18 / 19)
 

vs
 

26. 32%
 

(5 / 19),
 

both
 

P<0. 05).
 

There
 

was
 

no
 

statistical
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

complications
 

between
 

the
 

2
 

groups
 

(P>0. 05).
 

Conclusion　 Anticoagulants
 

are
 

safe
 

and
 

effective
 

in
 

the
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treatment
 

of
 

CIED-lead
 

venous
 

thrombosis,
 

and
 

the
 

effectiveness
 

is
 

enhanced
 

with
 

prolonged
 

treatment.
 

Dabigatran
 

is
 

superior
 

to
 

warfarin
 

in
 

long-term
 

effectiveness.
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　 　 心血管植入式电子装置(cardiovascular
 

implant-
able

 

electronic
 

devices,CIED)主要包括单、双腔植入

式永久起搏器、埋藏式心脏转复除颤器、心脏再同步

化治疗起搏器及除颤器等植入器械。 目前绝大多数

CIED 的电极导线都是通过外周静脉到达心脏。 电

极导线与静脉血管内皮之间反复、持续地摩擦会

破坏血管内皮,暴露内皮下组织,从而启动血管炎

症过程与凝血机制,导致静脉血栓形成和纤维化,
出现血管狭窄、代偿性扩张甚至闭塞[1-3] 。 不同文

献报道的 CIED 导线相关静脉血栓形成发生率的

差异很大,这可能与各研究者使用的静脉血栓检

测方法(如血管超声、静脉造影、螺旋 CT 及磁共振

血管造影等) 不同[4-6] 、随访时间的长短不一[7-9]

以及静脉血栓形成的评判标准不同[10,11] 等因素有

关。 目前,CIED 导线相关静脉血栓形成的防治尚

无标准化指南和专家共识,研究者多参考深静脉

血栓形成( deep
 

venou
 

thrombosis,DVT) 防治指南

进行经验性治疗,其有效性尚无相关临床研究证

实。 鉴于此,本研究探讨了不同抗凝方案对 CIED
导线相关静脉血栓形成的疗效和安全性,以期为

临床预防和治疗 CIED 相关并发症提供理论依据

及实验基础。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 选取 2018 年 1 月至 2019 年 12 月于成都市第

三人民医院心血管内科行植入 CIED 术后血管超

声检查提示静脉血栓形成的患者 38 例。 纳入标

准:使用 CIED 且经锁骨下静脉途径植入导线;术
后任何 1 次血管超声提示有血栓形成。 排除标

准:非锁骨下静脉途径植入导线;术前已明确有锁

骨下静脉或上腔静脉血栓形成或狭窄;术前已有

导线植入锁骨下静脉;对造影剂过敏、拒绝有创检

查及术后失访。
1. 2　 分组

　 　 采用随机数表法将患者分为华法林组 19 例和

达比加群酯组 19 例。 其中华法林组男性 11 例,女
性 8 例,年龄(71. 21±8. 25)岁;达比加群酯组男性

11 例,女性 8 例,年龄(72. 11±8. 63)岁。 华法林组

初始接受口服华法林
 

(2. 5 mg,1 次 / d)联合皮下注

射常规剂量低分子量肝素(low
 

molecular
 

weight
 

hep-
arin,LMWH)治疗,待国际标准化比值( international

 

normalized
 

ratio,INR)达到 2. 0 后停用 LMWH,仅华

法林长期口服治疗,定期监测 INR,并据此调整华

法林用量,使 INR 保持在 2. 0 ~ 3. 0 之间[12] 。 达比

加群酯组给予口服达比加群酯(110 mg,1 次 / 12 h)
治疗。 所有患者均在确诊 CIED 导线相关静脉

血栓形成后立即接受上述相应抗凝治疗,持续时

间≥1 年。
1. 3　 静脉血栓评价方法

　 　 2 组患者均行数字减影血管造影术(digital
 

sub-
traction

 

angiography,DSA),于 CIED 植入侧肘正中静

脉穿刺,以 2 ~ 3 ml / s 的速度推注 20 ~ 30 ml 造影剂,
电影记录头静脉、腋静脉、锁骨下静脉、无名静脉及

上腔静脉的显影图像[13] 。
CIED 导线相关静脉 DSA 检查结果由 2 名专业

医师判读,再由 2 名技师通过 QAngio
 

XA 计算机软

件测量血管狭窄程度。 血管狭窄程度百分比 = (近心端

正常血管直径-血管最狭窄处管腔直径) / 近心端正常血管

直径× 100%。 本研究将血管狭窄程度分为轻度、中
度、重度及闭塞 4 个等级:狭窄程度≤50%为轻度,
50% ~ 70%为中度,70% ~ 99%为重度,管腔无造影

剂通过为闭塞[14] 。 38 例血栓形成患者中轻度狭

窄 5 例,中度狭窄 19 例,重度狭窄 11 例,完全闭塞

3 例。
1. 4　 随访

　 　 所有患者分别于抗凝治疗后 1、3、6 及 12 个月

再次行植入侧静脉造影检查,血管狭窄程度较前减

轻≥1 个等级为治疗有效,较前无改善或加重≥1 个

等级为治疗无效。 记录患者服药期间出血、囊袋血

肿及血栓栓塞事件等并发症发生情况。
1. 5　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

21. 0 软件对数据进行统计分析。 计

量资料符合正态分布者以均数±标准差( x±s)表示,
组间比较采用 t 检验或 t′检验。 计数资料以例数

(百分率)表示,组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切

概率法。 所有统计均进行双侧检验。 P<0. 05 为差

异有统计学意义。
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2　 结　 果

2. 1　 2 组患者临床资料比较

　 　 2 组患者在性别、年龄、体质量指数、既往病史、
入院首次实验室指标及手术操作等方面比较,差异

均无统计学意义(均 P>0. 05;表 1)。

表 1　 2 组患者临床资料比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

clinical
 

data
 

between
 

two
 

groups
(n= 19)

Item Warfarin
 

group Dabigatran
 

group P
 

value

Age(years,
 

x±s) 71. 21 �8. 25 72. 11 �8. 63 0. 883
Male / female(n) 11 / 8 11 / 8 1. 000

BMI(kg / m2 ,
 

x±s) 23. 99 �4. 99 23. 98 �5. 06 0. 992
Smoking[n(%)] 5(26. 32) 6(31. 58) 0. 721
History

 

of
 

disease[n(%)]
　 Hypertension 14(73. 68) 15(78. 95) 0. 703
　 Atrial

 

fibrillation 8(42. 11) 10(52. 63) 0. 516
　 COPD 4(21. 05) 2(10. 53) 0. 374
　 Myocardial

 

infarction 3(15. 79) 4(21. 05) 0. 676
　 Stroke 7(36. 84) 8(42. 11) 0. 740
Laboratory

 

indicator( x±s)
　 HbAlc(%) 6. 72 �0. 71 6. 71 �0. 71 0. 964
　 TG(mmol / L) 0. 98 �0. 48 1. 00 �0. 47 0. 813
　 TC(mmol / L) 4. 04 �1. 15 4. 16 �1. 11 0. 701
　 D-Dimer(ug / ml) 0. 46 �0. 26 0. 48 �0. 24 0. 732
　 eGFR(ml / min) 68. 60 �23. 72 67. 34 �24. 69 0. 874
　 Hb(g / L) 135. 68 �17. 47 133. 42 �17. 60 0. 813
　 LVEF(%) 48. 05 �14. 77 48. 95 �14. 66 0. 746
TR[n(%)] 7(36. 84) 10(52. 63) 0. 328
Temporary

 

pacemaker
 

8(42. 11) 10(52. 63) 0. 516
　 　 implantation[n(%)]
Venipuncture

 

frequency(x±s) 4. 32 �1. 06 4. 26 �1. 10 0. 081
Operation

 

time(h,
 

x±s) 2. 26 �0. 58 2. 22 �0. 55 0. 939
Leads

 

number(x±s) 2. 74 �0. 45 2. 68 �0. 48 0. 724
Defibrillation

 

lead[n(%)] 6(31. 58) 11(57. 89) 0. 103

BMI:
 

body
 

mass
 

index;
 

COPD:
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease;
 

HbA1c:
 

glycated
 

hemoglobin
 

A1c;
 

TG:
 

triglycerides;
 

TC:
 

total
 

choles-

terol;
 

eGFR:
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate;
 

Hb:
 

hemoglobin;
 

LVEF:
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction;
 

TR:
 

tricuspid
 

regurgitation.

2. 2　 2 组患者抗凝治疗的有效性比较

　 　 2 组患者用药后 1、3、6 个月抗凝治疗有效率

比较,差异无统计学意义(均 P> 0. 05) 。 用药后

12 个月,达比加群酯组的抗凝治疗有效率较华法

林组高,差异有统计学意义(P<0. 05) 。 在华法林

组,与用药后 1 个月相比,用药后 3、6、12 个月抗

凝治疗有效率显著增加,差异均有统计学意义(均

P<0. 05) ;而在达比加群酯组,与用药后 1 个月相

比,用药后 3 个月抗凝治疗有效率虽然有所增加,

但差异无统计学意义(P> 0. 05) ;用药后 6、12 个

月抗凝治疗有效率显著增加,差异均有统计学意

义(均 P<0. 05;表 2) 。

表 2　 2 组抗凝治疗有效性比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

curative
 

effect
 

between
 

two
 

groups
[n= 19,

 

n(%)]

Treatment
 

time Warfarin
 

group Dabigatran
 

group P
 

value

1
 

month 4(21. 05) 　 5(26. 32) 　 0. 703
3

 

months 11(57. 89) ∗ 11(57. 89) 　 1. 000
6

 

months 13(68. 42) ∗ 16(84. 21) ∗ 0. 252
12

 

months 13(68. 42) ∗ 18(94. 74) ∗# 0. 036

Compared
 

with
 

1
 

month,
 ∗P<0. 05;compared

 

with
 

3
 

months,
  #P<0. 05.

 

2. 3　 2 组患者抗凝治疗的安全性比较

　 　 患者在服用抗凝药物治疗期间,共有 2 例发生

少量出血,其中华法林组 1 例为消化道出血,在抗凝

治疗后第 8 天出现,表现为用药后胃部不适,多次大

便潜血阳性,使用质子泵抑制剂联合胃黏膜保护剂

治疗 2 周后症状好转,大便潜血转阴;达比加群酯组

1 例为鼻出血,在抗凝治疗后第 11 天出现,经耳鼻

喉科专科处理后未再发生,以上 2 例患者均未停用

抗凝药物。 共有 2 例患者出现囊袋血肿,华法林组

和达比加群酯组各 1 例,均为 CIED 术后 1 周发现

植入侧静脉血栓形成,随即使用抗凝治疗,患者表现

为 CIED 囊袋部位肿胀、有波动感,超声检查提示囊

袋血肿,分别为启动抗凝治疗后第 4 天和第 5 天出

现,停用抗凝药物后分别经加压包扎 7 d 和 5 d 后囊

袋血肿完全吸收,后继续使用抗凝治疗再未出现囊

袋血肿。 所有患者在随访期间无静脉血管狭窄程度

加重、静脉血栓脱落及肺栓塞等其他并发症出现。
2 组间抗凝治疗后并发症发生率比较,差异无统计

学意义(P>0. 05;表 3)。

表 3　 CIED导线相关静脉血栓形成患者抗凝并发症发生情况

Table
 

3　 Incidence
 

of
 

anticoagulation
 

complications
 

in
 

patients
 

with
 

CIED
 

lead-related
 

venous
 

thrombosis
[n= 19,

 

n(%)]

Item Warfarin
 

group Dabigatran
 

group

Bleeding
 

event
　 Intracerebral

 

hemorrhage 0(0. 00) 0(0. 00)
　 Gastrointestinal

 

hemorrhage 1(5. 26) 0(0. 00)
　 Epistaxis 0(0. 00) 1(5. 26)
Pocket

 

hematoma 1(5. 26) 1(5. 26)
Venous

 

stenosis
 

aggravation 0(0. 00) 0(0. 00)
Thrombus

 

detachment 0(0. 00) 0(0. 00)
Pulmonary

 

embolism 0(0. 00) 0(0. 00)
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3　 讨　 论

　 　 流行病学调查研究结果表明,全球每年置入的

CIED 数量超过 75 万台,经静脉植入的电极导线超

过 100 万根[15] 。 随着 CIED 植入数量的快速增

长,关于其植入后并发症的报道也越来越多。 由

于锁骨下静脉、上腔静脉侧支循环丰富,大部分静

脉血栓患者没有临床症状,因此,导线相关静脉血

栓形成是 CIED 并发症中容易被忽视的一种,但静

脉血栓形成会导致起搏器更换或升级时,原有导

线难以拔出,新的导线无法植入,以及出现植入侧

上肢肿胀、颈静脉充盈或怒张、面部水肿、头痛等

上腔静脉综合征,严重者甚至出现肺栓塞等不良

事件,导致患者死亡。 因此,CIED 并发症越来越

受到临床医师的重视。
植入 CIED 电极导线后所致静脉血栓形成的发

生机制是多方面的,其确切机制尚不完全明确。 目

前推测的可能发生机制包括切开后结扎头静脉或穿

刺锁骨下静脉会导致血栓向深部大静脉延伸;电极

导线对血管内皮损伤会造成血管壁产生炎症反应;
纤溶酶原激活物抑制剂-1 在电极导线植入后显著

升高[16] ,使血液保持高凝状态等。
抗凝治疗是所有 DVT 治疗的基石,有助于保持

静脉血管的通畅,减少血栓的形成与复发。 CIED 导

线相关静脉血栓形成是上肢 DVT 的一种类型。 华

法林是维生素 K 抑制剂,通过抑制维生素 K 在肝脏

内合成凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ来发挥抗凝作用。 作

为经典抗凝药物的代表,在临床上使用了数十年,其
作用机制明确,价格便宜,服用方便,已成为临床抗

凝治疗的一线用药,目前广泛应用于肺栓塞、心房血

栓形成及下肢静脉血栓形成等 DVT 形成的抗凝治

疗,也是最早应用于 CIED 导线相关静脉血栓形成

抗凝治疗的药物[11,12] 。 对于 CIED 导线相关静脉

血栓形成的抗凝治疗,临床推荐初始华法林联合

普通肝素或 LMWH 使用 5 ~ 7 d,直至 INR 值达到

2. 0~ 3. 0[17] ,而后使用华法林治疗>3 个月。 但也因

华法林存在个体化剂量差异明显,与多种食物药物

相互作用大,需要频繁监测 INR 值等缺点,造成临

床使用不便。 达比加群酯为凝血因子Ⅱa 抑制剂,
可直接抑制凝血酶,是一种新型口服抗凝药。 具有

无需监测 INR 值、食物药物相互作用小、药物起效

时间快、出血并发症特别是颅内出血的风险低[18] 等

特点,逐渐成为非瓣膜性心房颤动及 DVT 等疾病抗

凝治疗的Ⅰ类推荐。 达比加群酯在静脉血栓栓塞的

抗凝作用已得到大量临床试验的肯定[19,20] ,但其在

CIED 导线相关静脉血栓形成抗凝治疗效果,尚未有

研究报道。 本研究发现,这两种抗凝治疗对 CIED
导线相关静脉血栓形成疗效确切,且达比加群酯组

在抗凝治疗 1 年后的有效率较华法林组更加显著

(P<0. 05)。 进一步分析各组的治疗结果,发现无论

是华法林组还是达比加群酯组,随着治疗时间的延

长,抗凝治疗的有效率逐渐增加,且随着抗凝时间的

延长,达比加群酯的治疗效果可能较华法林更佳。
本研究还发现,启动抗凝治疗后,患者出血及囊

袋血肿等抗凝并发症的发生概率很低,达比加群酯

作为新型口服抗凝药的代表,对 CIED 导线相关静

脉血栓形成的治疗安全性不劣于华法林。
综上所述,对于 CIED 导线相关静脉血栓形

成的患者,抗凝治疗是安全有效的。 与标准剂量

的华法林抗凝治疗相比,达比加群酯的远期治疗

有效性更优,且其治疗安全性不劣于华法林,或
可作为临床治疗 CIED 导线相关静脉血栓形成的

首选治疗药物。 但本研究受样本量不多的限制,
所得结论的外延有一定的局限性,后续将开展更

大规模、更多抗凝药物分组、更长治疗周期的研

究,以便获得更为可靠的结论,进一步指导抗凝

药物在 CIED 导线相关静脉血栓形成治疗中的临

床应用。
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