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达比加群辅助手术治疗肥厚型心肌病合并心房颤动的应用效果

秦丽ꎬ张海涛

(平顶山市第二人民医院心血管内二科ꎬ平顶山　 ４６７０００)

摘要　 目的 观察达比加群辅助手术治疗肥厚型心肌病(ＨＣＭ)合并心房颤动(ＡＦ)的临床效果ꎮ

方法 选取 １２１例 ＨＣＭ合并 ＡＦ患者ꎬ按照随机数字表法分为对照组和观察组ꎮ 两组均行射频消融

术治疗ꎬ对照组 ６０例ꎬ采用常规抗凝辅助手术治疗ꎬ观察组 ６１例ꎬ采用达比加群辅助手术治疗ꎬ比较

两组治疗前后的血小板活性、凝血功能变化情况ꎬ随访期间的心血管不良事件及不良反应发生情况ꎮ

结果 治疗后ꎬ观察组的 β￣ＴＧ、颗粒膜蛋白 ＣＤ６２Ｐ、ＣＤ６３ 均低于对照组ꎬ活化部分凝血活酶时间

(ＡＰＴＴ)、凝血酶原时间(ＰＴ)、凝血酶时间(ＴＴ)均高于对照组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 随访

期间ꎬ观察组心血管不良事件发生率、不良反应发生率均低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论 达比加群辅

助射频消融术治疗能有效抑制 ＨＣＭ 合并 ＡＦ 患者的血小板活性并改善凝血功能ꎬ对降低心血管不

良事件及药物的不良反应均有积极意义ꎮ
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　 　 肥厚型心肌病 ( ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙꎬ

ＨＣＭ)为一种以心室非对称性肥厚为主要解剖特征

的多基因遗传性心脏病ꎬ此类患者临床多伴有劳力

性呼吸困难及乏力ꎬ随病情进展还可出现胸痛、心

悸、晕厥等相关症状ꎬ但也有部分患者的首发症状即

为猝死[１]ꎮ 心房颤动(ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎꎬＡＦ)为 ＨＣＭ

患者常见的心律失常表现之一ꎬ也是导致患者病情

恶化甚至发生心血管死亡的危险因素ꎮ 目前ꎬ临床

针对 ＨＣＭ合并 ＡＦ患者多以心脏射频消融术为主要

治疗方法ꎬ其成功率较高[２]ꎮ 但有研究指出[３]ꎬ部分

患者经首次射频消融术治疗后窦性心律维持率低ꎬ

存在早期复发风险ꎬ且手术相关操作或可损伤患者

房室束ꎬ并引发房室传导阻滞或血管栓塞、出血ꎬ在

ＨＣＭ合并 ＡＦ患者射频消融术治疗时予以积极抗凝

至关重要[４]ꎮ 华法林为辅助射频消融术常见抗凝

药ꎬ但此药抗凝效果难以预测ꎬ治疗过程中需长期、

持续监测凝血指标ꎬ其临床应用存在一定局限[５]ꎮ

达比加群为一种新型口服抗凝药ꎬ此药性质稳定、不

易与其他药物发生相互作用ꎬ目前已在多种心血管

病围手术期抗凝管理中得到广泛应用ꎮ 本研究旨在

分析达比加群辅助手术治疗 ＨＣＭ合并 ＡＦ的临床效

果ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料

选取 ２０２１年 ４ 月至 ２０２２ 年 ４ 月平顶山市第二

人民医院收治 ＨＣＭ 合并 ＡＦ 患者 １２１ 例ꎬ按照随机

数字表法分为观察组 ６１ 例和对照组 ６０ 例ꎮ 观察组

男 ３１例ꎬ女 ３０ 例ꎻ年龄 ４３ ~ ７７ 岁ꎬ平均(６０.５± ５.３)

岁ꎻＨＣＭ病程３~６年ꎬ平均(４.５±１.３)年ꎻＡＦ病程 ５~

１０月ꎬ平均(７.６±２.５)个月ꎮ 发病类型:２５ 例为持续

性 ＡＦꎬ ３６ 例为阵发性 ＡＦꎮ 对照组男 ３２ 例ꎬ女

２８例ꎻ年龄 ４５~７５岁ꎬ平均(６１.４±５.２)岁ꎻＨＣＭ病程

４~５年ꎬ平均(４.５±１.７)年ꎻＡＦ 病程 ６ ~ ９ 个月ꎬ平均

(７.４±２.４)个月ꎮ 发病类型:２８ 例为持续性 ＡＦꎬ３２

例为阵发性 ＡＦꎮ 两组一般资料比较差异无统计学

意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 本研究已获得平顶山市第二人民医

院医学伦理委员会审核批准(Ｔ６３６)ꎮ

纳入标准:①入组患者均符合 ＨＣＭ 诊断要

点[７]ꎻ②均伴有不同程度 ＡＦ 症状[８]ꎻ③均符合射频

消融术治疗指征[９]且自愿接受手术治疗ꎻ④均知情、

同意且自愿参与研究ꎮ

排除标准:①伴先天性心脏病或瓣膜性心脏病ꎻ

②伴冠心病、心肌梗死等其他心血管病ꎻ③接受过心

脏支架手术治疗或安装心脏起搏器ꎻ④伴心室对称

性肥厚表现[１０]ꎻ⑤伴精神、认知障碍性疾病ꎮ

１.２　 方法

两组均统一接受射频消融术治疗ꎬ对照组予以

常规抗凝治疗ꎬ具体如下ꎮ ①常规抗凝治疗:于术前

３ ｄ予以口服华法林钠片(齐鲁制药有限公司ꎬ国药

准字:Ｈ３７０２１３１４)ꎬ每次 ２.５ ｍｇꎬ１ 次 /日ꎬ期间密切

监测凝血功能ꎬ将国际标准化比值( ＩＮＲ) [１１]维持在

２.０~ ３.０ꎬ若控制不佳则按 ０.７５ ｍｇ 增加单次用药剂

量ꎬ于射频消融术当日停用抗凝药ꎬ术后首日继续按

原用药方案服药 ３ ｄꎮ ②射频消融术大致步骤:经电

复率评估窦房结功能后ꎬ阻断升主动脉血流并向心
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脏内灌注停跳液ꎬ应用 ＧＹ－８１００ 型射频消融治疗仪

(河南华南医电科技有限公司)隔离左右心房消融

线ꎻ在胸腔镜引导下实施改良迷宫Ⅳ手术[１２]ꎬ依次

切割左右心房消融线ꎮ 缝合切口后于心外安装临时

起搏导线ꎬ由护士协助密切监测心电及体征指标ꎬ待

患者恢复进食后予以服用胺碘酮(江苏晨牌药业集

团股份有限公司ꎬ国药准字: Ｈ３２０２１９４４ )ꎬ每次

２００ ｍｇꎬ３次 /日ꎬ连续服药 ３个月ꎮ

观察组采用达比加群辅助手术治疗ꎬ于术前３ ｄ

予以口服达比加群(德国勃林格殷格翰药业有限公

司ꎬ国药准字:Ｊ２０１３００６５)ꎬ每次 １１０ ｍｇꎬ２ 次 /日ꎬ手

术当日需在术前停药 １次ꎬ术后服药 １ 次ꎬ次日则继

续按原用药方案服药 ３ ｄꎮ 射频消融术操作步骤同

对照组ꎮ

１.３　 观察指标

①采 集 患 者 外 周 静 脉 血 作 抗 凝 处 理 后 以

３ ０００ ｒ / ｍｉｎ(半径 １０ ｃｍ)的速度离心 ５ ｍｉｎ后ꎬ将血

清样本送入 ＡＵ５８００ 型全自动生化分析仪(美国贝

克曼库尔特公司)中检测两组 β－血小板球蛋白(β－

ＴＧ)ꎬ检测方法为免疫比浊法ꎮ 同时采用 ＣｙｔｏＦＬＥＸ

型流式细胞仪(美国贝克曼库尔特公司)检测颗粒膜

蛋白 ＣＤ６２Ｐ、ＣＤ６３表达情况ꎮ ②检测并对比两组凝

血功能改善情况ꎬ检测样本同上ꎬ检测设备为

ＡＵ５８００型全自动生化分析仪ꎬ检测方法为放射免疫

法ꎮ ③治疗结束后随访期间ꎬ统计并对比两组患者

的心血管不良事件以及药物相关副反应ꎮ 心血管不

良事件主要包括出血性事件和栓塞性事件ꎮ 不良反

应包括血小板减少、肝肾功能损伤、胃肠不适、皮疹

过敏等ꎮ 随访从 ２０２２年 ５月起至 ２０２３年 ４月ꎬ随访

时间为 １年ꎮ

１.４　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２２.０统计软件处理数据ꎬ计量资料以

(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ进行 ｔ 检验ꎻ计数资料以样本量 ｎ、样本

量占比( )表示ꎬ进行 χ２检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异具有

统计学意义ꎮ

２　 结果

２.１　 血小板活性

治疗前ꎬ两组血小板活性比较ꎬ差异无统计学意

义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗后ꎬ观察组的 β￣ＴＧ、ＣＤ６２Ｐ、ＣＤ６３

均低于对照组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ如表 １

所示ꎮ

表 １　 两组血小板活性比较

组别 ｎ /例
β－ＴＧ / (ｎｇ / ｍＬ)

治疗前 治疗后

ＣＤ６２Ｐ / 

治疗前 治疗后

ＣＤ６３ / 

治疗前 治疗后

观察组 ６１ ２５.７５±５.１６ １７.２５±５.１１∗ ７０.３３±１０.１７ ５６.１３±１０.４１∗ ２０.４５±５.４４ １０.４５±３.７６∗

对照组 ６０ ２５.３３±５.４８ ２０.３３±５.２２∗ ７０.２５±１０.３２ ６１.４４±１０.３９∗ ２０.３８±５.３６ １２.７７±３.１９∗

ｔ ０.４３４ ３.２８０ ０.０４３ ２.８０８ ０.０７１ ３.６５７

Ｐ >０.０５ <０.０５ >０.０５ <０.０５ >０.０５ <０.０５

　 　 注:与治疗前比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎮ

２.２　 凝血功能

治疗前ꎬ两组凝血功能比较ꎬ差异无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗后ꎬ观察组的活化部分凝血活酶时间

(ＡＰＴＴ)、凝血酶原时间(ＰＴ)、凝血酶时间(ＴＴ)均高

于对照组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ如表 ２ 所

示ꎮ
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表 ２　 两组凝血功能比较　

组别 ｎ /例
ＡＰＴＴ / ｓ

治疗前 治疗后

ＰＴ / ｓ

治疗前 治疗后

ＴＴ / ｓ

治疗前 治疗后

观察组 ６１ ２４.１１±５.１６ ３２.１５±５.４１∗ ７.６１±２.２５ １２.４７±４.１６∗ １８.４５±５.１１ ２６.６１±５.４４∗

对照组 ６０ ２４.３２±５.０５ ２９.３３±５.１８∗ ７.３３±２.３６ １０.４４±３.４１∗ １８.３６±５.２３ ２３.１９±５.１８∗

ｔ ０.２２６ ２.９２８ ０.６６８ ２.９３３ ０.０９６ ３.５４１

Ｐ >０.０５ <０.０５ >０.０５ <０.０５ >０.０５ <０.０５

　 　 注:与治疗前比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎮ

２.３　 心血管不良事件

随访期间ꎬ观察组的心血管不良事件发生率

８.２０ (５ / ６１)低于对照组 ２１.６７ (１３ / ６０)ꎬ差异有

统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ如表 ３所示ꎮ

表 ３　 两组心血管不良事件比较

组别 ｎ /例
栓塞性事件 /例

肺栓塞 缺血性卒中

出血性事件 /例

消化道出血 颅内外出血
总发生率 / 

观察组 ６１ ２ １ １ １ ８.２０

对照组 ６０ ３ ３ ４ ３ ２１.６７
χ２ ７.１４１

Ｐ <０.０５

　 　

２.４　 不良反应

随访期间ꎬ观察组的不良反应总发生率 ６.５６ 

(４ / ６１)低于对照组 ２０.００ (１２ / ６０)ꎬ差异有统计学

意义(Ｐ<０.０５)ꎬ如表 ４所示ꎮ

表 ４　 两组不良反应比较

组别 ｎ /例 血小板减少 /例 肝肾功能损伤 /例 胃肠不适 /例 皮疹过敏 /例 总发生率 / 

观察组 ６１ ０ ２ １ １ ６.５６

对照组 ６０ ３ ４ ３ ２ ２０.００

χ２ ７.８４２

Ｐ <０.０５

　 　

３　 讨论

ＨＣＭ为一种常见遗传性心血管病ꎬ也是导致青

壮年群体发生心源性猝死的危险因素ꎮ ＡＦ 为 ＨＣＭ
患者病情进展至一定阶段后较为常见的心律失常表

现之一ꎬ也是诱发多种心血管不良事件的重要原

因[１３]ꎮ 目前ꎬ针对 ＨＣＭ 合并 ＡＦ 患者ꎬ临床多以改

善临床症状、减少并发症发生风险为主要治疗原则ꎬ
除予以积极药物干预外ꎬ待体征、病情恢复平稳后实

施手术也是挽救患者生命、降低病死风险的重要手

段ꎮ 射频消融术为治疗 ＡＦ患者的常见术式ꎬ但对于

ＨＣＭ合并 ＡＦ 患者而言ꎬ因心肌细胞肥大及细胞表

面存在广泛瘢痕ꎬ受左房容积扩大及心房纤维化影

响ꎬ此类患者经射频消融术治疗后早期复发风险较

高[１４]ꎮ 且有研究指出[１５]ꎬＨＣＭ合并 ＡＦ患者经射频

消融术治疗后ꎬ极易发生血栓栓塞或出血事件ꎬ考虑

与术中操作不当、导致房室束损伤相关ꎮ 因此ꎬ在射

频消融术围手术期实施积极抗凝管理对降低心血管

不良事件发生风险有重要意义ꎮ
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既往临床常将华法林辅助用于 ＨＣＭ合并 ＡＦ患

者射频消融术的围手术期抗凝治疗中ꎮ 实践表

明[１６]ꎬ华法林的作用机制主要在于通过拮抗维生素

Ｋ而影响肝脏细胞凝血因子合成ꎮ 虽此药起效迅速

且作用时间长ꎬ但因其代谢率较低ꎬ为降低出血风险

需长期监测患者的凝血指标变化情况ꎮ 达比加群为

一种新型口服抗凝药ꎬ此药可通过直接作用凝血酶

因子而产生抗凝效果ꎬ其代谢不受肝脏细胞限制ꎬ安
全性更高[１７]ꎮ 本研究结果显示ꎬ观察组经达比加群

辅助手术治疗后ꎬβ￣ＴＧ、ＣＤ６２Ｐ、ＣＤ６３ 均低于对照

组ꎬ提示此药在抑制血小板活性方面更具临床优势ꎮ
达比加群为一种非维生素 Ｋ 拮抗型口服抗凝剂ꎬ可

通过抑制凝血酶因子表达而抑制血小板活性ꎬ对改

善患者凝血功能也有积极作用[１８]ꎮ 本研究结果显

示ꎬ治疗后ꎬ观察组的凝血功能指标均优于对照组ꎬ
与冯莉等[１９]研究结果近似ꎮ 分析原因为经口服给

药后ꎬ达比加群酯可在血浆、肝脏的水解代谢下转化

为具有药理活性的达比加群ꎬ通过直接作用于凝血

酶能有效预防纤维蛋白原水解ꎬ并降低血栓形成风

险[２０]ꎮ 本研究结果显示ꎬ观察组随访期间的心血管

不良事件总发生率低于对照组ꎮ 此外ꎬ本研究结果

还显示ꎬ观察组不良反应总发生率低于对照组ꎬ提示

与常规抗凝治疗相比ꎬ达比加群的用药安全性更高ꎬ
考虑与此药半衰期短、可不经肝脏代谢等原因相关ꎮ

４　 结论

达比加群辅助手术治疗 ＨＣＭ 合并 ＡＦꎬ能有效

通过抑制凝血酶因子而降低患者血小板活性ꎬ对改

善患者凝血功能、降低血栓栓塞、出血性事件及药物

的不良反应均有积极意义ꎮ
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