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利伐沙班对肥厚型心肌病合并心房颤动抗凝疗效评估

黄尚玮� 张� 奇� 李纪明*

同济大学附属东方医院心内科，上海市� 200120

摘� 要：目的：房颤是肥厚型心肌病患者最常见的心律失常，且明显增加卒中及死亡风险。本研究就利伐沙班在

肥厚型心肌病合并房颤的患者中的抗凝疗效进行评估。方法：将本中心����年�月至����年�月住院的肥厚型心肌病

合并房颤患者作为研究对象，随访至今，收集患者临床资料，及记录随访结果。结果：共纳入�例患者，平均年龄为

��������岁。患者中除�例患者口服���PJ利伐沙班外，余�例均为���PJ。平均随访时间为��������月，未出现缺血性卒

中、全身性栓塞事件及大出血事件。结论：在本研究中，肥厚型心肌病合并房颤的患者使用利伐沙班抗凝未见明显栓

塞事件，亦无出血事件。
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一、前言

心房颤动（�WULDO�ILEULOODWLRQ，�)）是目前最常见的持续性心律失常>��，患有房颤的卒中风险比普通人高�倍，因

此卒中预防是房颤患者的主要管理重点>�±��。目前，指南主要推荐�����6��9�6F进行非瓣膜性房颤（1RQYDOYXODU�DWULDO�

ILEULOODWLRQ，19�)）卒中风险分层，评分�≥��分的患者，建议口服抗凝剂（2UDO�DQWLFRDJXODQWV，2��V）进行终生抗

凝。半个多世纪以来，维生素.拮抗剂华法林一直是用于长期治疗的口服抗凝药物，但是，由于华法林存在着安全治

疗窗口窄、药物相互作用多等这些缺陷，限制了其应用。近年来，新型口服抗凝药物，包括达比加群酯、利伐沙班、

阿哌沙班等的出现，使抗凝治疗得到了极大进步。

肥厚型心肌病（��SHUWURSKLF�FDUGLRP�RSDWK�，��0）是一种不明原因的以左室肥厚为特征的疾病，且不伴有心室

腔扩大，除外了其他引起心脏肥厚的心血管或全身疾病。肥厚型心肌病多为常染色体显性遗传，发病率约�����，病死

率�％a�％，可在任何年龄段发病。此类患者的房颤发生率为正常人的四至六倍，房颤也是肥厚型心肌病中最常见的

心律失常>�±��。发生房颤的肥厚型心肌病患者有更高的血栓栓塞并发症的风险，有研究表明，约��％的患者一生中会发

生栓塞事件>��。��XQMHDQ等则发现肥心合并房颤的患者的卒中风险与�����6��9�6F��分的单纯19�)患者的卒中风险

相当>���。因此，肥心合并房颤的患者一旦确诊，均建议进行终身抗凝治疗。目前房颤指南推荐普通人群中非维生素.

拮抗剂口服抗凝剂（1HZ�RUDO�DQWLFRDJXODQWV，12��V）作为华法林的首选替代药物，但由于其现有的12��试验中极

少纳入肥厚型心肌病患者，因此，12��在肥厚型心肌病合并房颤的患者中使用的数据有限。本文主要对12��V治疗

的肥厚型心肌病合并房颤患者的血栓栓塞事件和出血的发生率以及死亡率进行描述。

二、资料与方法

（一）研究方法

本研究为一项前瞻性观察分析。

（二）研究对象

本研究选取同济大学附属东方医院����年�月至����年�月住院的确诊为肥厚型心肌病合并房颤的患者作为研究

对象。

���入选标准

（�）≥���岁的诊断为肥厚型心肌病同时合并非瓣膜性房颤的患者。
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（�）口服利伐沙班抗凝的患者。

���排除标准

（�）瓣膜性房颤，如二尖瓣狭窄或人工瓣膜病。

（�）经射频消融治疗的房颤。

（�）终末期肾病。

（�）口服抗凝剂时间�����天�

（�）利伐沙班用于深静脉血栓预防的患者。

最后，共有�名服用利伐沙班抗凝的肥厚型心肌病合并房颤的患者入选。

（三）临床事件

本研究主要临床事件包括随访期间发生的全因死亡、缺血性卒中、全身性栓塞事件、大出血。缺血性卒中需联合

包括头颅计算机断层扫描（�7）或磁共振成像（05,）等影像学明确诊断。全身性栓塞事件定义为住院记录诊断为急

性栓塞。大出血被定义为胃肠道出血、脑出血或需要住院和（或）输血的出血事件。

（四）数据统计

用6366����统计软件包进行统计分析，符合正态分布的计量资料用均数�标准差表示。

三、结果

本研究如表�所示，一共纳入�例患者，其中有男性�例（����％），女性�例（����％）。患者最大年龄为��

岁，最小年龄为��岁，平均年龄为��������岁。最长病程为��年，最短病程为�年，平均病程有�������年。其中，

�例为梗阻性肥厚型心肌病患者，余�例患者暂未出现梗阻现象。该�例患者中�例（����％）为持续性房颤，余�例

患者（����％）为阵发性房颤。其中�例患者合并（����％）有高血压的病史，�例合并冠状动脉粥样硬化性心脏病

（����％），�例合并病态窦房结综合征（����％），�例既往有脑梗塞病史（����％），余�例（����％）既往无脑出

血及脑梗病史。

表1� 7例患者基本资料

注：HTN：高血压；CVD：冠心病；SSS：病态窦房结综合征

表2� 7例患者服用利伐沙班剂量

注：eGFR：采用Cockcroft-Gault方法计算

�例患者的平均体重为���������NJ，平均肌酐水平为����������XPRO�/，根据采用�RFNFURIW��DXOW方法计算，H�)5

最高为����P/�PLQ������P�，最低为���P/�PLQ������P�，平均为����������P/�PLQ������P�。�����6��9�6F评分最高为

�分，最低为�分，平均为�������，��6��/(�评分最高为�分，最低为�分，平均为�������。�例患者中除�例患者因有
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冠心病行支架植入后联合口服氯吡格雷及���PJ利伐沙班外，余�例均为���PJ利伐沙班（如表�所示）。

对该�例患者进行后续密切随访，如表�所示，最长时间为��个月，最短时间为��个月，平均随访时间为��������

月。根据目前随访结果，�例患者中无一例出现缺血性卒中、全身性栓塞事件及大出血事件。

表3� 患者随访结果

四、讨论

心房颤动是临床上最常见的心律失常之一，可引起血栓栓塞性并发症，具有很高的致残率和致死率，研究也证

实，房颤是心力衰竭再次住院和死亡的重要的独立危险因素。目前，抗凝治疗是房颤的主要治疗手段之一。肥厚型心

肌病为最常见的遗传性心脏病，是一种不明原因的以左室肥厚为特征的疾病。而房颤是肥厚型心肌病患者最常见的心

律失常。有前瞻性研究显示，经过��年的随访，��％a��％的肥厚型心肌病患者出现房颤>�，�，��，尤其是肥厚型梗阻性

心肌病患者，发生率更高>���。房颤对肥厚型心肌病的临床病程和患者的生活质量有着明显影响。0DURQ等研究表明，

口服华法林抗凝的肥厚型心肌病合并房颤患者发生栓塞（��％�������％）和卒中（��％�������％）事件是未抗凝的肥厚

型心肌病合并房颤患者的一半>��。因此，由于该类患者栓塞风险非常高，所有肥厚型心肌病合并房颤的患者都推荐终

生口服抗凝药物治疗。

多年来，华法林为房颤抗凝的主要手段，而近几年研发的新型口服抗凝药物，因其在预防栓塞方面疗效显著，且

具有无须监测国际标准化比值（,15）、药物相互作用少等诸多优点，给抗凝治疗带来新的选择。目前已应用于临床

的新型口服抗凝药物主要有两大类：一类为直接凝血酶抑制剂，如达比加群酯；另一类为直接;D�因子抑制剂，如利

伐沙班、阿哌沙班。目前最新的指南>���指出，在绝大多数非瓣膜性房颤患者中，新型口服抗凝药物普遍优于华法林，

该项推荐是基于目前的大量临床试验数据所得，该类试验证明新型口服抗凝药物与华法林疗效相当，且有着更好的安

全性，更低的颅内出血发生率。但是目前新型口服抗凝药物相关的临床试验中，虽未明确将肥厚型心肌病患者作为排

除标准，但是这些研究中肥厚型心肌病患者的数量并未公布。且由于肥厚型心肌病患者年龄通常年轻化，而普遍新型

口服抗凝药物试验中患者的平均年龄大于��岁，此外，肥厚型心肌病合并房颤的患者并不适用于�����6��9�6F的评

分，所以该类试验中肥厚型心肌病合并房颤的患者比例可能相对较低，如本研究中，就有�例患者�����6��9�6F的评

分为�分。因此，目前支持在肥厚型心肌病合并房颤患者中使用新型口服抗凝药物的临床数据尤其是在亚洲人群中的

数据较为有限。

)HUQDQGR等>���回顾性分析了���例肥厚型心肌病合并房颤的患者，其中��例患者接受新型口服抗凝药物治疗

（12��组），余为华法林抗凝治疗（9.�组）（�� ����），平均随访��个月，分析比较栓塞事件、严重出血事件和

死亡的年发生率，发现12��组血栓栓塞事件发生率为��������患者年，9.�组为����（�5�����；��％�,����������；��

 �����）。12��组发生严重�临床相关出血的发生率为��������患者年，9.�组为����（�5�����；��％�,����������；

�� �����）。由此可见，应用新型口服抗凝药物治疗的肥厚型心肌病合并房颤患者的栓塞率和出血率与9.�相似，然

而，新型口服抗凝药物治疗的患者对治疗的满意度更高，从而，可提高患者依从性，可进一步获益。

现实世界的数据及临床试验也已证实，新型口服抗凝药物在亚洲人群优势更为明显>���。韩国最近的一项研究也表

明，肥厚型心肌病合并房颤患者使用新型口服抗凝药物在预防血栓栓塞事件（�5，����；��％�,，����a����）和大出

血事件（�5，����；��％�,，����a����）方面不亚于华法林>���。本研究在对这�例患者随访过程中也未出现缺血性卒

中、全身性栓塞事件及大出血事件，与之前的研究相符>���。但本研究存在较大局限性，本研究病例数较少，且随访时

间也有限，后续可继续扩大样本量及随访时间，并与服用华法林抗凝的肥厚型心肌病合并房颤患者进行对比，以进一

步指导临床治疗。
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五、结论

肥厚型心肌病合并房颤的患者使用利伐沙班抗凝可有效预防栓塞事件，亦不增加出血事件，但本研究为初步的观

察性研究，病例数较少，且随访时间有限，后续可进一步评估其疗效以指导临床治疗。
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