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"摘要#

!

目的
!

探讨胺碘酮联合达比加群酯治疗非瓣膜性心房颤动的疗效和安全性%方法
!

将
"%!$

年
!

月

至
"%!$

年
1

月收治的
1.

例非瓣膜性心房颤动患者随机分为治疗组和对照组!治疗组予以胺碘酮联合达比加群酯

治疗!对照组予以胺碘酮联合华法林!观察凝血指标变化!心电图&生化指标变化和不良反应等情况%结果
!

与治疗

前相比!治疗后两组凝血酶原时间"

4̂

$&凝血活酶时间"

2̂ 44

$&国际标准化比值"

YR]

$&凝血酶时间"

44

$均升高

"

$

%

%#%,

$%治疗后!两组间各凝血指标比较!差异无统计学意义"

$

&

%#%,

$!两组患者心率明显降低"

$

%

%#%,

$!其

他心电图表现均无明显变化"

$

&

%#%,

$%治疗组发生消化道反应
'

例"

"-#1[

$!高于对照组的
,#-[

"

$

%

%#%,

$%

而治疗组栓塞或血栓以及出血的发生率均低于对照组"

$

%

%#%,

$%结论
!

胺碘酮联合达比加群酯治疗非瓣膜性心

房颤动安全有效!值得在临床推广%

"关键词#

!

胺碘酮#

!

达比加群酯#

!

心房颤动
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心房颤动$

2_

&是一种常见的心律不齐#与全身血栓栓塞

密切相关)心房机械功能和心房扩张损失易导致血栓形成和

某些风险因素增加)抗血栓治疗是卒中或全身性栓塞患者初

级和次级预防房颤的重要手段*

!

+

)临床常选择维生素
X

拮抗

剂如华法林口服来预防卒中的发生)然而#华法林的剂量反应

曲线陡峭#安全范围小#治疗窗窄#出血风险高#要密切监测并

有可能与多种食物或药物发生相互作用#因此难以在临床实践

中广泛使用)要么监测不足会导致保护不足#或者抗凝过度而

增加出血并发症*

"

+

)达比加群酯是新型口服抗凝药物#为直接

凝血酶原抑制剂#用于预防成人非瓣膜性房颤患者的卒中和全

身性栓塞)本研究观察了胺碘酮联合达比加群酯治疗非瓣膜

性
2_

的有效性和安全性#为其临床合理应用提供参考)

$

!

资料与方法

$#$

!

一般资料
!

选择
"%!$

年
!

月至
"%!$

年
1

月本院心内科

收治的非瓣膜性
2_

患者#房颤诊断采用
"%!!

年美国心脏病

学会基金会$

2NN_

&,美国心脏学会$

2W2

&和美国心律协会

$

W]F

&房颤指南的标准)纳入标准!存在以下
!

个或多个危险

因素的成人非瓣膜性房颤患者的卒中和全身性栓塞$

FSS

&)

$

!

&先前曾有卒中,短暂性脑缺血发作或全身性栓塞%$

"

&左心

室射血分数小于
$%[

%$

-

&伴有症状的心力衰竭#纽约心脏病

协会$

RVW2

&心功能分级大于或等于
"

级%$

$

&年龄大于或等

于
1,

岁%$

,

&年龄大于或等于
.,

岁#且伴有以下任一疾病!糖

尿病,冠心病或高血压)排除标准!$

!

&心脏瓣膜病史%$

"

&重度

肾功能不全患者%$

-

&有出血或高危出血风险因素的患者%$

$

&

联合使用其他与胺碘酮,达比加群酯或华法林发生严重相互作

用的药物%$

,

&有其他禁忌因素的)共入选
1.

例患者#其中男

$"

例#女
-$

例#平均年龄$

.-#11(!%#-&

&岁)将患者分为治

疗组和对照组#各
-&

例#两组患者性别,年龄,病情等一般资料

-

1''!

-

检验医学与临床
"%!,

年
1

月第
!"

卷第
!$

期
!

/>AP60N9*+

!

QB9

@

"%!,

!

E59#!"

!

R5#!$

"

基金项目!重庆市自然科学基金重点项目$

C=;C"%!"

KK

L!%%"%

&)

!!

作者简介!李玲#女#硕士研究生#主治医师#主要从事心血管内科工作)

!

#

!

通讯作者#

S3)>*9

!

G<

@

=*:

"

>9*

@

B+#C5)

)



比较#差异无统计学意义$

$

&

%#%,

&#具有可比性)

$#/

!

方法
!

治疗组给予达比加群酯胶囊$德国勃林格殷格翰

公司#规格
!!%)

D

#批号
-%&$"&

&

!!%)

D

#每天
"

次#盐酸胺碘

酮片*赛诺菲安万特$杭州&制药有限公司#规格
"%%)

D

#批号

!$%!.&

+

"%%)

D

#每天
-

次#连续应用
&

!

!%0

#然后根椐个体反

应#给予隔日
"%%)

D

或
!

日
!%%)

D

%对照组给予华法林治疗#

根据监测的国际标准化比值$

YR]

&调整剂量#保持
YR]

在
"

!

-

左右#另给予和治疗组相同方案的胺碘酮服用)停药指征!

发生严重出血事件#肝功能异常以及肌酐清除率降低)

$#'

!

观察指标
!

所有患者随访
.

个月#治疗前和治疗过程中

定期检查血常规,血生化,尿常规,肝肾功能,凝血指标,心电图

等指标变化#观察出血,卒中,栓塞以及其他心血管事件等不良

反应发生情况)

$#1

!

统计学处理
!

采用
F̂ FF!-#%

软件进行统计处理)计量

资料以
O(D

表示#组间比较采用
;

检验%计数资料以率表示#

组间比较采用
)

" 检验)以
$

%

%#%,

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/#$

!

凝血指标变化情况
!

与治疗前相比#两组患者凝血酶原

时间$

4̂

&,凝血活酶时间$

2̂ 44

&,

YR]

,凝血酶时间$

44

&均

升高#差异有统计学意义$

$

%

%#%,

&%

Z3

二聚体,血浆纤维蛋白

原$

_YL

&也有一定变化#但差异无统计学意义$

$

&

%#%,

&%治疗

后#两组各凝血指标比较#差异无统计学意义$

$

&

%#%,

&#见

表
!

)

/#/

!

心电图,生化指标变化情况
!

治疗后两组患者心率明显

降低$

$

%

%#%,

&#其他心电图表现治疗前后均没有明显变化

$

$

&

%#%,

&)治疗期间血常规,尿常规,肝肾功能等未发现异

常情况$

$

&

%#%,

&)

表
!

!

两组治疗前后凝血指标变化情况的比较%

O(D

&

组别 时间
& 4̂

$

=

&

2̂ 44

$

=

&

YR] 44

$

=

&

Z3

二聚体$

)

D

"

/

&

_YL

$

D

"

/

&

对照组 治疗前
-& !-#,("#! -$#,("#& !#"(%#" !,#-(!#" %#-"(%#%. -#-(%#$

治疗后
-& -!#1("#&

,

$%#.($#1

,

"#.(%#,

,

,.#1('#&

,

%#"&(%#%, $#"(%#&

治疗组 治疗前
-& !"#'(!#1 --#&("#. !#-(%#! !$#,(!#- %#--(%#%. -#,(%#-

治疗后
-& -$#-(-#"

,

$"#"(,#-

,

"#&(%#&

,

,-#$(1#!

,

%#"$(%#%$ $#1(!#%

!!

注!与治疗前相比#

,

$

%

%#%,

)

/#'

!

不良反应与停药情况
!

治疗组发生消化道反应
'

例

$

"-#1[

&#高于对照组的
,#-[

#差异有统计学意义$

$

%

%#%,

&)而治疗组栓塞或血栓以及出血的发生率均低于对照组

$

$

%

%#%,

&)治疗组死亡
!

例$

"#.[

&#对照组死亡
-

例

$

1#'[

&#两组差异无统计学意义$

$

&

%#%,

&)见表
"

)

表
"

!

两组不良反应发生情况的比较)

&

%

[

&*

组别
&

消化道反应 栓塞或血栓 出血 死亡

对照组
-& "

$

,#-

&

1

$

!&#$

&

.

$

!,#&

&

-

$

1#'

&

治疗组
-& '

$

"-#1

&

"

$

$

!%#,

&

"

"

$

,#-

&

"

!

$

"#.

&

!!

注!与对照组相比#

"

$

%

%#%,

)

'

!

讨
!!

论

2_

是在临床实践中遇到的最常见的心律失常#随着年龄

的增加而增加#高血压#糖尿病和心力衰竭都会增加患病率*

-

+

)

2_

会使患者生活质量降低#认知功能障碍#老年痴呆#心脏衰

竭#血栓栓塞性中风和过早死亡)控制
2_

可以防止中风和死

亡#

"%!%

年以前#华法林是房颤治疗中所使用的唯一口服抗凝

剂#华法林通过抑制维生素
X

依赖性凝血因子
+

,

-

,

.

和
/

的合成发挥作用*

$

+

)但是华法林治疗指数低#剂量反应关系不

可预知#出血危险性高#需要密切监测#并严格防治药物和食物

相互作用)此外#患者使用华法林仍然可能出现抗凝不足*

,

+

)

达比加群酯是一种强效的可逆性直接凝血酶抑制剂#在体

内与血块和具有高亲和力,高特异性的游离凝血酶结合)达比

加群酯的生物利用度范围在
-[

!

1[

#酸性环境可以促进其

吸收)达比加群酯的市售制剂含有酒石酸#可稳定药物的吸

收#也会导致消化道反应#这是达比加群酯常见的不良反应)

该药达峰时间约在服药后
!#,

!

-#%<

#与食物同服可以延长达

峰时间)约
&%[

的药物从尿中排出#剩余的在肝内代谢)肾

功能正常的健康人群消除半衰期为
!"

!

!1<

#肾功能不全患者

半衰期延长)与华法林相比#达比加群代谢独立于细胞色素

$̂,%

酶#与其他药物发生的相互作用较少)而且与希美加群

不同#该药没有肝毒性的相关报道)这些药效学和药代动力学

性质使达比加群酯的抗凝作用可以被预测#并允许该药使用固

定剂量而不需要凝血监测*

$

#

.

+

)

本研究结果表明#达比加群酯可以改善患者的凝血指标#

与华法林相比疗效无明显差异#而治疗组栓塞或血栓以及出血

的发生率均低于对照组$

$

%

%#%,

&)说明胺碘酮联合达比加

群酯治疗非瓣膜性
2_

的具有较好的疗效和安全性#值得在临

床进一步研究,推广和使用)
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