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达比加群酯对比华法林二联抗凝方案在高龄心房颤动合并
冠心病患者抗栓治疗中的效果评估
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[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨达比加群酯对比华法林二联抗凝方案在高龄心房颤动(AF)合并冠心病(CHD)患者抗

栓治疗中的临床效果。 [方法] 　 选取本院于 2018 年 8 月—2019 年 12 月收治的 198 例高龄 AF 合并 CHD 患者为

研究对象,采用随机数字表法分为观察组和对照组各 99 例。 观察组采用达比加群酯治疗,对照组采用华法林二联

抗凝方案,即华法林联合抗血小板药物(阿司匹林)治疗。 随访 1 年。 比较两组抗栓治疗疗效。 比较两组治疗前、
治疗后 1、6、12 个月的凝血酶原时间(PT)、国际标准化比值( INR)、凝血酶时间(TT)、活化部分凝血活酶时间

(APTT)、纤维蛋白原(Fib)、D-二聚体(D-D)、血小板计数(PLT)、C 反应蛋白(CRP)以及血清尿酸变化情况。 观察

并记录两组治疗期间的血栓事件、出血事件以及用药不良反应发生情况。 [结果] 　 治疗 1、6、12 个月后,观察组和

对照组 PLT、CRP、D-D 水平均呈逐渐明显下降趋势(F = 42. 417、18. 254、44. 582,均 P<0. 001);两组 PT、INR、TT、
APTT、Fib 相比治疗前均显著改善(F=356. 521、5. 689、112. 526、35. 417、5. 623,均 P<0. 001);两组血清尿酸水平均

明显降低(F=105. 515,P<0. 001),且观察组比对照组下降程度更显著(F = 145. 854,P<0. 001)。 治疗后观察组患

者出血事件发生率为 5. 05% ,显著低于对照组的 21. 21% (χ2 = 11. 335,P = 0. 001)。 [结论] 　 达比加群酯在高龄

AF 合并 CHD 患者抗栓治疗中的效果与华法林二联抗凝方案接近,而出血事件发生率更低,安全性更高,可作为高

龄 AF 合并 CHD 患者临床抗栓治疗的一种理想选择。
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Evaluation of the effect of dabigatran etexilate versus warfarin double anticoagulation
scheme in antithrombotic therapy for elderly patients with atrial fibrillation and cor-
onary heart disease
ZHENG Junchen1, LI Linjuan2, FENG Xiaozhi1

(1. Center of Cardiovascular Disease, Dongguan Cardiovascular and Cerebrovascular Disease Hospital, Affiliated Hospital of
Yanan University, Yanan, Shaanxi 716000, China; 2. Department of General Practice, Affiliated Hospital of Yanan Uni-
versity, Yanan, Shaanxi 716000, China)
[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the clinical effect of dabigatran etexilate versus warfarin double anticoagulation
scheme in antithrombotic therapy for elderly patients with atrial fibrillation (AF) and coronary heart disease (CHD). 　 　
Methods　 198 elderly patients with AF complicated with CHD treated in our hospital from August 2018 to December 2019
were selected as the research objects. 　 Using random number table method, the patients were divided into observation
group and control group with 99 cases in each group. 　 The observation group was treated with dabigatran etexilate, while
the control group was treated with warfarin combined with antiplatelet drugs (aspirin). 　 Follow-up for one year, the cura-
tive effect of antithrombotic therapy was compared between the two groups. 　 The prothrombin time (PT), international
normalized ratio (INR), thrombin time (TT), activated partial thromboplastin time (APTT), fibrinogen (Fib), D-dimer
(D-D), platelet count (PLT) and C-reactive protein (CRP) were compared between the two groups before treatment and
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1, 6 and 12 months after treatment. 　 The thrombotic event, bleeding event and adverse drug reaction were observed and
recorded in the two groups. 　 　 Results　 After 1, 6 and 12 months of treatment, the PLT, CRP and D-D levels showed a
gradual and obvious downward trend in the observation group and the control group (F=42. 417, 18. 254, 44. 582, all P<
0. 001). 　 Compared with before treatment, PT, INR, TT, APTT and Fib were significantly improved in the two groups
(F=356. 521, 5. 689, 112. 526, 35. 417, 5. 623, all P<0. 001). 　 Serum uric acid levels in both groups decreased sig-
nificantly (F=105. 515, P<0. 001), and the degree of decrease in the observation group was more significant than that in
the control group (F= 145. 854, P<0. 001). 　 After treatment, the incidence of bleeding in the observation group was
5. 05% , which was significantly lower than 21. 21% in the control group (χ2 = 11. 335, P = 0. 001). 　 　 Conclusion　
The effect of dabigatran etexilate in antithrombotic therapy of elderly patients with AF and CHD is similar to that of warfarin
double anticoagulation scheme, but the incidence of bleeding event is lower and the safety is higher, so it can be used as an
ideal choice for clinical antithrombotic therapy of elderly patients with AF and CHD.
[KEY WORDS] 　 dabigatran etexilate; 　 warfarin; 　 antithrombotic therapy; 　 atrial fibrillation; 　 coronary heart
disease;　 elderly

　 　 心房颤动(atrial fibrillation,AF)是一种发病率

较高且与年龄高度相关的心律失常,在 75 岁以上的

高龄患者中发病率可达 10% [1]。 目前 AF 合并冠心

病(coronary heart disease,CHD)患者的发病率呈日

益升高趋势,大大增加了病情复杂程度和经皮冠状

动脉介入治疗 ( percutaneous coronary intervention,
PCI)术后的抗栓治疗难度,对老年患者的生命健康

造成严重威胁。 同时目前仍缺乏循证医学证据以

支持 75 岁以上高龄 AF 合并 CHD 患者的最佳抗栓

治疗方案[2]。 达比加群酯是新开发的一种口服抗

凝药,可以与凝血酶的特异结合位点发生选择性结

合,在纤维蛋白原分解成为纤维蛋白过程中发挥阻

滞作用,进而有效阻断凝血途径并抑制血栓生

成[3]。 由于达比加群酯的抗凝作用具有明显的可

逆性,其相比传统抗凝药物华法林等具有更低的出

血风险,安全性更高,可以作为高龄患者抗凝治疗

的一种新选择[4]。 因此本文通过以 75 岁以上高龄

AF 合并 CHD 患者作为研究对象,对比研究达比加

群酯和华法林二联抗凝方案的抗栓治疗效果,旨在

为高龄老年 AF 合并 CHD 患者的抗栓治疗策略提

供临床依据。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

2018 年 8 月—2019 年 12 月间,连续纳入本院

收治、年龄≥75 岁的高龄 AF 合并 CHD 并符合纳入

排除标准的患者为研究对象,目标入组 208 例,实际

完成入组 208 例。 采用随机数字表法将计算机随机

产生的数字置于密封不透明信封,每位纳入患者获

得的数字为拆开的信封内数字除以 2,将余数为 1
和余数为 0 的患者分别设为观察组和对照组,当某

组例数率先达到 104 例时,余下入组到另外一组中。
研究过程中 7 例患者(观察组 3 例,对照组 4 例)1
年内失访,2 例患者(观察组 1 例,对照组 1 例)因为

离开本地中途要求退出研究,观察组 1 例患者随访

期间意外去世,最终 198 例患者数据纳入统计分析。
观察组采用达比加群酯治疗,对照组采用华法林二

联抗凝方案即华法林联合抗血小板药物(阿司匹

林)治疗。 所有患者均签署知情同意书。 本院伦理

委员会对该研究给予了批准。
纳入标准:(1)年龄≥75 岁;(2)诊断为持续性

AF 1 年以上;(3)诊断为 CHD(均属于稳定型心绞

痛)并行 PCI 术,且植入支架≥2 枚或发生冠状动脉

多支病变;(4) 经治疗后的高血压患者血压低于

160 / 100 mmHg;(5)无明显肝、肾功能异常;(6)未

合并重要脏器出血;(7)非人工心脏瓣膜;(8)签署

知情同意书。 排除标准:(1)6 个月内发生脑卒中;
(2)有脑出血病史、出血倾向或存在凝血机制异常;
(3)严重心、肝、肾功能不全;(4)合并消化道等脏器

活动性出血;(5)对治疗药物过敏或不耐受;(6)无法

坚持测定国际标准化比值(international normalized ra-
tio,INR)。
1. 2　 治疗方法和随访

对照组:给予华法林+抗血小板药物(阿司匹

林)治疗,口服华法林钠片(生产厂家:Orion Corpo-
ration Orion Pharma,注册证号:H20171095,批号:
2018051324,规格:3 mg / 片),起始剂量为 3 mg / 次,
1 次 / 天,并根据每周 INR 监测值进行华法林剂量调

整,保持 INR 目标值范围在 2. 0 ~ 3. 0;另给予阿司

匹林片(生产厂家:沈阳康芝制药有限公司,国药准

字:H10960331,批号:201804156,规格:50 mg / 片),
50 mg / 次,2 次 / 天。 观察组:给予达比加群酯胶囊

(生产厂家:Boehringer Ingelheim Pharma GmbH &
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Co. KG,批准文号:H20130164,批号:201803142,规
格:110 mg / 粒)口服治疗,110 mg / 次,2 次 / 天。 两

组患者均长期服药治疗,并随访 1 年,3 个月随访 1
次,随访方式为门诊复诊。
1. 3　 观察指标

(1)比较两组患者治疗前后凝血相关指标及实

验室相关指标水平:分别于治疗前、治疗 1、6、12 个

月时检测患者的凝血酶原时间( prothrombin time,
PT)、INR 值、凝血酶时间( thrombin time,TT)、活化

部分凝血活酶时间( activated partial thromboplastin
time,APTT)、纤维蛋白原( fibrinogen,Fib)及 D-二聚

体(D-dimer,D-D);其中采用凝固法测定 PT、INR、
TT、APTT、Fib 水平,采用免疫比浊法测定 D-D 水

平;使用的检测仪器均为全自动凝血分析仪(型号:
STA-R Evolution)及配套试剂(厂家:思塔高诊断技

术公司)。 另检测血小板计数(platelet count,PLT)
以及 C 反应蛋白 (C-reactive protein,CRP ) 水平。
(2)观察患者随访期间的栓塞事件发生情况:主要

包括缺血性脑卒中、心肌梗死、肺栓塞以及下肢静

脉栓塞等。 (3)比较治疗前后血清尿酸水平:分别

于所有患者治疗前、治疗 1、6、12 个月时取空腹静脉

血 4 mL,采用全自动生化分析仪检测血清尿酸水

平。 (4)记录患者随访期间的出血事件和不良反应

发生情况:出血事件包括出血性脑卒中、颅内大出

血、消化道大出血等严重出血事件以及大便隐血、
牙龈出血、皮下瘀点瘀斑、肉眼血尿、咳嗽咯血以及

阴道点滴出血等一般性出血情况。 用药不良反应

主要包括反胃、恶心、头痛、呼吸不畅以及皮疹等。
1. 4　 统计学分析

采用 SPSS 20. 0 软件分析所有数据,其中计量

资料以 x± s 表示,采用独立 t 检验,计数资料以例

(% )表示,采用 χ2 检验,多时间点比较采用重复方

差分析,P<0. 05 为差异具有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 两组一般临床资料比较

两组患者性别、年龄、合并疾病病史、吸烟史、
饮酒史、CHA2DS2-VASc 评分以及 AF 时间等一般

资料差异无统计学意义(P>0. 05)。 见表 1。
2. 2　 两组治疗前后 PLT、CRP、D-D 水平比较

两组患者的 PLT、CRP、D-D 水平,治疗前差异

无统计学意义(F = 0. 511、0. 249、1. 706,P = 0. 610、
0. 803、0. 090),治疗 1、6、12 个月时均呈明显下降趋

势(F = 42. 417、18. 254、44. 582,均 P<0. 001);两组

患者治疗后在相同时间点比较差异无统计学义

(F=0. 854、1. 033、0. 762,P = 0. 412、0. 256、0. 531),
且不同时间点的交互作用差异无统计学意义(F =
1. 458、1. 133、1. 734,P = 0. 127、0. 188、0. 076)。 见

表 2。

表 1. 两组一般临床资料比较

Table 1. Comparison of general clinical data between
the two groups

临床资料
对照组
(n=99)

观察组
(n=99) t / χ2 P

男 /女 /例 51 / 48 58 / 41 1. 000 0. 317

年龄 /岁 80. 32±1. 64 79. 98±1. 75 1. 411 0. 160

吸烟史 / [例(%)] 48(48. 48) 53(53. 54) 0. 505 0. 477

饮酒史 / [例(%)] 32(32. 32) 29(29. 29) 0. 213 0. 644

高血压史 /
[例(% )] 74(74. 75) 79(79. 80) 0. 719 0. 397

高血脂史 /
[例(% )] 66(66. 67) 61(61. 62) 0. 549 0. 459

糖尿病史 /
[例(% )] 60(60. 61) 54(54. 55) 0. 744 0. 388

CHD 家族史 /
[例(% )] 42(42. 42) 51(51. 52) 1. 642 0. 200

CHA2DS2-VASc
评分 /分 3. 05±0. 32 2. 99±0. 28 1. 404 0. 162

AF 时间 /年 6. 25±1. 56 6. 54±1. 69 1. 255 0. 211

表 2. 两组治疗前后 PLT、CRP、D-D 水平比较

Table 2. Comparison of PLT, CRP and D-D levels
between the two groups before and after treatment

指标 时间
对照组
(n=99)

观察组
(n=99)

PLT / (×109 L-1)治疗前 328. 56±24. 69 326. 89±21. 14

治疗 1 个月 274. 41±19. 41 276. 88±18. 17

治疗 6 个月 205. 79±18. 13 207. 39±17. 12

治疗 12 个月 156. 65±17. 46 152. 20±15. 12

CRP / (mg / L) 治疗前 45. 98±6. 51 46. 21±6. 47

治疗 1 个月 30. 23±5. 98 30. 45±5. 36

治疗 6 个月 17. 14±5. 01 16. 63±4. 02

治疗 12 个月 8. 26±2. 28 8. 17±2. 16

D-D / (mg / L) 治疗前 0. 45±0. 03 0. 44±0. 05

治疗 1 个月 0. 37±0. 04 0. 35±0. 04

治疗 6 个月 0. 31±0. 02 0. 30±0. 03

治疗 12 个月 0. 24±0. 01 0. 23±0. 03

2. 3　 两组治疗前后凝血指标比较

治疗前,两组患者的 PT、INR、TT、APTT、Fib 差
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异均无统计学意义(F = 0. 218、0. 958、1. 106、0. 677、
1. 089,P=0. 828、0. 339、0. 270、0. 499、0. 277),治疗

1、6、12 个月时,两组 PT、INR、TT、APTT、Fib 相比治

疗前均显著改善 ( F = 356. 521、 5. 689、 112. 526、
35. 417、5. 623,均 P<0. 001)。 两组患者治疗后在相

同时间点比较差异无统计学意义(F=0. 245、0. 385、
0. 632、0. 364、0. 655,均 P>0. 05),且两组不同时间

点的交互作用差异无统计学意义(F=0. 622、0. 544、
0. 478、0. 485、0. 581,均 P>0. 05)。 见表 3。

表 3. 两组治疗前后凝血指标比较

Table 3. Comparison of coagulation indexes between the
two groups before and after treatment

指标 时间
对照组
(n=99)

观察组
(n=99)

PT / s 治疗前 12. 32±1. 35 12. 28±1. 23

治疗 1 个月 13. 25±2. 02 13. 42±1. 34

治疗 6 个月 33. 75±1. 93 32. 51±1. 65

治疗 12 个月 35. 65±2. 03 34. 20±1. 54

INR 治疗前 1. 18±0. 21 1. 21±0. 23

治疗 1 个月 2. 48±0. 32 2. 15±0. 24

治疗 6 个月 2. 54±0. 35 2. 23±0. 26

治疗 12 个月 2. 75±0. 42 2. 61±0. 25

TT / s 治疗前 21. 02±3. 15 20. 52±3. 21

治疗 1 个月 70. 68±4. 51 70. 41±4. 23

治疗 6 个月 74. 34±5. 63 74. 30±5. 20

治疗 12 个月 56. 24±5. 21 55. 21±5. 01

APTT / s 治疗前 28. 96±5. 74 28. 41±5. 69

治疗 1 个月 55. 48±6. 42 56. 47±6. 71

治疗 6 个月 53. 79±6. 85 53. 35±6. 63

治疗 12 个月 55. 65±6. 96 55. 63±5. 69

Fib / (g / L) 治疗前 2. 92±0. 74 2. 81±0. 68

治疗 1 个月 3. 87±0. 78 3. 95±0. 74

治疗 6 个月 4. 45±0. 82 4. 63±0. 81

治疗 12 个月 4. 52±0. 93 4. 68±0. 86

2. 4　 两组治疗前后血清尿酸水平比较

重复方差分析结果显示,治疗后 1、6、12 个月,
不同时间点血清尿酸水平差异具有统计学意义

(F=105. 515,P<0. 001),两组血清尿酸水平差异具

有统计学意义(F=145. 854,P<0. 001);且两组不同

时间点的交互作用差异具有统计学意义 ( F =
362. 642,P<0. 001)。 对两组进行单独效应分析,治
疗后 1、6、12 个月 3 个时间点,观察组尿酸水平下降

趋势均高于对照组(F = 9. 297,P = 0. 017)。 对时间

进行单独效应分析显示,治疗 12 个月时,观察组尿

酸水平下降趋势高于对照组 ( F = 10. 434, P =
0. 008)。 见表 4。

表 4. 两组治疗前后血清尿酸水平比较

Table 4. Comparison of serum uric acid level between the
two groups before and after treatment

单位:ng / L

时间 对照组(n=99) 观察组(n=99)

治疗前 541. 68±24. 74 543. 25±23. 25

治疗 1 个月 482. 61±20. 16 456. 63±22. 74

治疗 6 个月 421. 24±19. 96 366. 37±18. 63

治疗 12 个月 389. 74±18. 78 352. 18±16. 87

2. 5　 两组治疗后不良事件发生率比较

治疗后观察组患者出血事件发生率为 5. 05% ,
显著 低 于 对 照 组 的 21. 21% ( χ2 = 11. 335, P =
0. 001)。 两组患者治疗期间栓塞事件、消化不良、
呼吸不畅等不良事件发生率差异无统计学意义(P>
0. 05)。 见表 5。

表 5. 两组不良事件发生率比较

Table 5. Comparison of incidence of adverse events
between two groups 单位:例(% )

项目 对照组(n=99) 观察组(n=99) χ2 P

栓塞事件 11(11. 11) 6(6. 06) 1. 609 0. 205

出血事件 21(21. 21) 5(5. 05) 11. 335 0. 001

消化不良 13(13. 13) 15(15. 15) 0. 166 0. 683

恶心呕吐 10(10. 10) 8(8. 08) 0. 244 0. 621

呼吸不畅 6(6. 06) 4(4. 04) 0. 421 0. 516

头痛 14(14. 14) 13(13. 13) 0. 043 0. 836

皮疹 5(5. 05) 4(4. 04) 0. 116 0. 733

3　 讨　 论

心房颤动是一种常见的心律失常,约一半左右

的 AF 患者合并 CHD,血栓栓塞作为 AF 的严重并发

症之一,是导致患者致残或致死的关键风险因

素[5]。 临床上已公认,口服抗凝药物可以显著降低

AF 患者血栓栓塞以及缺血性脑卒中的发生风险;合
理应用抗凝药物有助于改善高危 AF 患者预后[6]。
CHD 二级预防指南明确建议,可根据 AF 合并 CHD
患者病情严重程度,选用华法令、阿司匹林、氯吡格

雷等进行加强抗栓治疗以预防脏器动脉栓塞。 但

是老年特别是高龄老年患者由于自身多种脏器功
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能退化甚至衰竭,且多合并肝肾功能不全,在抗栓

治疗过程中出现出血并发症的风险大大上升,因此

应综合考虑治疗过程中的出血风险及抗栓疗效。
指南并未明确提出应用于高龄 AF 合并 CHD 患者

的最佳抗凝方案[7]。 针对老年 AF 合并 CHD 患者,
如果在给予有效的抗栓方案治疗的同时可以减少

并发症发生,将为目前老年患者抗栓治疗方案提供

新的策略选择。
华法林作为临床广泛使用的一种抗凝药物,目

前国内外相关研究推荐 AF 合并 CHD 患者接受 PCI
术稳定期后可以选择华法林联合一种抗血小板药

物进行联合抗凝治疗。 华法林+抗血小板药物(例
如阿司匹林或氯吡格雷)联合给药治疗方案在抗栓

治疗中的疗效已得到广泛证实[8]。 但由于华法林

存在治疗窗窄等缺点,在用药过程中需要反复对患

者的 INR 值进行动态监测,且其药效容易受到遗

传、其他药物或食物干扰,患者长期治疗依从性较

低[9]。 达比加群酯是新近研发出来的一种口服抗

凝药,其可以通过直接抑制凝血酶和阻碍纤维蛋白

形成发挥抗凝机制,进而预防血栓生成。 达比加群

酯的起效速度远高于华法林,且应用过程中无需反

复监测 INR,现已在 AF 和下肢静脉栓塞等疾病的

抗凝治疗中广泛应用[10]。 国外一项长期抗凝治疗

随机评价试验(RE-LY 试验)结果证实,达比加群酯

不仅可明显降低脑卒中发生风险,且发生大出血风

险显著低于华法林,已被 FDA 批准应用于非瓣膜性

AF 患者卒中及全身栓塞的预防和治疗[11]。 本文研

究通过检测抗凝等相关实验室指标,其中 PLT 是发

生凝血和血栓形成过程的一个关键指标,对血小板

变化情况进行动态检测可以直观反映机体的凝血

功能及生成血栓风险;CRP 已被证实属于动脉粥样

硬化、局部炎症发生以及血栓形成过程中的一种独

立危险因素[12];D-D 是在纤维蛋白降解过程中产生

的小片段,其水平异常升高常提示血栓形成;Fib 则

是与凝血过程密切相关的因子,可以有效反映机体

内的纤维蛋白原水平[13]。 本研究结果发现,达比加

群酯在改善与血栓生成有关的相关凝血指标和实

验室指标方面接近华法林二联抗凝方案,说明达比

加群酯对 AF 合并 CHD 患者接受 PCI 术后的抗凝

和抗血栓栓塞效果与华法林相近;观察组患者出血

事件发生率(5. 05% )显著低于对照组(21. 21% ),
治疗期间其他不良反应发生率与对照组比较无显

著差异,说明达比加群酯不仅抗栓治疗效果显著,
且出血风险相比华法林更低,安全性良好。

尿酸作为嘌呤核苷酸降解过程产生的一种最

终代谢物,高尿酸水平已被证实属于导致包括 AF、
卒中在内的多种心脑血管疾病发生和发展的危险

因素[13]。 纪禹同等[14]研究证实高尿酸血症会打破

机体的氧化和抗氧化平衡,进而激活机体氧化应激

反应,导致内皮功能障碍、心房肌细胞坏死、纤维细

胞增殖等一系列病理改变,进而心房结构发生重

构,引发 AF。 郝美美等[15] 研究报道高尿酸血症可

以显著增加心脏的心房内径,从而增大 AF 发病率。
另有回顾性研究证实血清高尿酸水平与 AF 患者的

血栓生成之间存在密切联系,纳入的 1 359 例 AF 患

者中,伴左心房血栓患者血清尿酸水平显著高于无

左心房血栓者,证实血清高尿酸水平是 AF 伴左心

房血栓形成的独立危险因素(OR = 1. 004,95% CI:
0. 978 ~ 1. 154,P = 0. 012) [16]。 本研究结果显示治

疗后 1、6、12 个月,两组患者血清尿酸水平均明显降

低,观察组应用达比加群酯治疗后尿酸水平明显低

于对照组;进一步验证尿酸在血栓形成和抗栓治疗

过程中起关键作用。 推测达比加群酯可能是通过

降低血清尿酸水平进而降低血栓生成风险,但其具

体作用机制尚需进一步研究证实。 本研究纳入的

病例数有限,随访时间较短,以后仍需开展大规模

临床随机对照试验加以验证。
综上,应用达比加群酯治疗高龄老年 AF 合并

CHD 患者可以有效预防血栓事件,相较于华法林二

联抗凝方案,达比加群酯安全性更佳,发生出血事

件风险更低。 另外达比加群酯应用过程中无需反

复监测 INR,有利于提高患者用药依从性,有望成为

高龄 AF 合并 CHD 患者抗栓治疗的一种理想药物。
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