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达比加群酯联合他汀类药物治疗非瓣膜性
心房颤动的疗效及安全性评估
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摘 　 要 　 目的 　 探讨达比加群酯联合他汀类药物对非瓣膜性心房颤动患者治疗随访 1 年内的出血事件、栓塞事件及生存情

况。 方法 　 回顾性分析 275 例非瓣膜性心房颤动患者,按达比加群酯胶囊联合或无联合他汀类药物分为联合组和无联合组。 两

组患者均治疗 1 年以上并随访 1 年。 比较研究两组患者经过治疗后 3、6、12 个月内的出血事件、栓塞事件及 12 个月内的生存情

况。 结果 　 两组患者治疗 3、6 个月时出血事件、栓塞事件发生率比较,差异无统计学意义(P > 0. 05),但 12 个月时联合组栓塞事

件发生率均低于未联合组(3. 4% vs 9. 3% ,P < 0. 05),而联合组出血事件与未联合组比较,差异无统计学意义(P > 0. 05)。 12 个

月内联合组累积生存率高于无联合组(Log Rank = 4. 054,P < 0. 05)。 结论 　 采用达比加群酯联合他汀药物治疗能降低血栓栓塞

风险,能提高生存率且未增加出血风险,值得临床推广。
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Abstract　 Objective　 To explore the bleeding, embolization and survival of patients with non - valvular atrial fibrillation treated
with dabigatran etexilate combined with statins for 1 year. Methods　 A retrospective analysis of 275 patients with non - valvular atrial fi-
brillation was performed. The patients were divided into a combined group and a non - combined group according to dabigatran etexilate
capsules with or without combined statins. Patients in both groups were treated for more than 1 year and followed up for 1 year. A compar-
ative study of the bleeding, embolization and survival within 12 months of the two groups of patients after 3, 6, and 12 months of treat-
ment. Results　 The incidence of bleeding events and embolism events at 3 and 6 months of treatment in the two groups was not statistical-
ly significant (P > 0. 05), but the incidence of embolization events in the combined group at 12 months was lower than that in the non -
unified group (3. 4% vs 9. 3% , P < 0. 05), but there was no statistically significant difference in bleeding events between the combined
group and the non - combined group (P > 0. 05) . The cumulative survival rate of the combined group was higher than that of the non -
combined group within 12 months (Log Rank = 4. 054, P < 0. 05) . Conclusion　 The treatment of dabigatran etexilate combined with sta-
tin can reduce the risk of thromboembolism, improve survival rate, and does not increase the risk of bleeding.
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　 　 非瓣膜性心房颤动( nonvalvular atrial fibrillation,
NVAF)是临床较为常见的一种疾病,其最主要的并

发症是脑卒中,尤其是缺血性脑卒中,因此抗凝成为

预防脑卒中的基本治疗方法,虽然华法林疗效肯定,
但由于其容易受到药物、食物影响,且需要定期监测

INR,较为繁琐,故限制了其临床的广泛应用。 近年

来新型口服抗凝药物 ( NOACs) 治疗在预防 NVAF
发生栓塞方面取得显著进展,达比加群酯是可逆性

的Ⅹa 因子抑制药物,因药代动力学稳定、无需监测

凝血指标、与其他药物的相互作用少等优势,在预

防血栓事件发生方面不劣于华法林,随机临床试验

表明其安全性优于华法林 [1] 。 他汀类药物主要用

于降低血液中的胆固醇浓度,是动脉粥样硬化性心

血管疾病患者二级预防的一线治疗方案 [2] 。 同时,
也可以降低脑卒中的风险并且降低脑卒中复发风

险 [3] 。 NVAF 患者常合并动脉硬化性疾病,故通常

联合使用他汀类药物,尤其在老年人群。 此外,他
汀类药物还具有抗栓作用,故推断联合使用可以预

防血栓的形成,降低心血管不良事件的发生,但有
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可能会增加出血并发症的风险 [4,5] 。 本研究回顾性

分析达比加群酯与他汀类药物联合用药的安全性

以及有效性,以期指导临床用药。
资料与方法

1. 一般资料:回顾性选择 2016 年 4 月 ~ 2018 年

3 月 275 例笔者医院门诊以及住院的资料完整的

NVAF 患者(诊断标准按照 2010 年欧洲心脏病学会

心房颤动治疗指南建议),CHA2DS2 - VASc(患有心

力衰竭者 1 分,高血压者 1 分,糖尿病者 1 分,年龄 75
岁及以上者 2 分,65 ~ 74 岁之间者 1 分,卒中者 2 分,
血管疾病者 1 分)在 2 分以上,接受达比加群酯胶囊

110mg 每日两次抗凝治疗(上海勃林格殷格翰药业有

限公司) [5] 。 排除标准:瓣膜性心房颤动、恶性肿瘤、
出血性倾向疾病、中重度肝肾功能不全者。 出血风险

评估使用 HAS - BLED 评分系统,缺血性脑卒中由神

经内科明确并有影像学证据(包括颅脑 CT 及 MRI)。
所有患者均知情同意并经笔者医院医学伦理学委员

会同意,符合医学伦理学要求。
2. 研究方法:入选患者按达比加群酯胶囊联合或

无联合他汀类药物分为联合组和无联合组。 他汀类

药物包括阿托伐他汀、瑞舒伐他汀、氟伐他汀。 两组

患者均持续治疗 1 年以上,且随访 1 年。
3. 观察指标:记录患者性别、年龄、治疗前的体重

指数 ( BMI)、肝功能、凝血功能 (包括 INR、APTT)、
CHA2DS2 - VASc 和 HAS - BLED 评分以及是否存在

合并症,包括高血压病、糖尿病、脂肪肝、冠心病、心肌

梗死、短暂性脑缺血发作 ( transient ischemic attack,
TIA)、慢性心力衰竭、消化性溃疡,并随访患者治疗

3、6、12 个月内的出血事件和栓塞事件及 12 个月内

的生存情况。 (1)栓塞事件:指经影像学证实的无症

状脑梗死、TIA、缺血性脑卒中等,或者发生经血管超

声、造影、手术及活检等证实的如视网膜、肺、肾、肢
体、肠系膜动脉等其他体循环栓塞的事件 [6] 。 (2)出

血事件:指脑、胃肠道、肾脏、皮肤黏膜等部位的出血。
出血程度的分级:①严重出血:包括了能够致命的或

可能致命的出血,需要输血或手术干预治疗;②轻微

出血:包括明显的或隐性的胃肠道出血、咯血、鼻出

血、肉眼血尿、皮下淤血、失血导致的贫血、中等程度

的慢性失血 [7] 。
4. 统计学方法:利用 SPSS 22. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 计数资料采用 χ2 检验,若理论频

数在 5 以下时,采用 Fisher 确切概率法;符合正态分

布的计量资料用均数 ± 标准差( x ± s)表示,组间比较

先行方差齐性检验(Levene 检验),方差齐则采用成组

t 检验,方差不齐则采用近似 t 检验;用中位数(四分

位数)M(Q1,Q3)来表示非正态分布的计量资料,采
用 Mann - Whitney U 检验;生存分析采用 Kaplan -
Meier 法,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 一般资料分析:入选患有 NVAF 的患者 275
例, 其 中 女 性 130 例 ( 47. 3% ), 男 性 145 例

(52. 7% );患者年龄 60 ~ 76 岁,平均年龄 68. 1 ± 8. 1
岁;联合组 146 例,无联合组 129 例。 两组患者性别、
年龄、 Tbil、 CHA2DS2 - VASc、HAS - BLED、合并症

(高血压病、糖尿病、冠心病、心肌梗死、TIA、慢性心

力衰竭、消化性溃疡)比较,差异无统计学意义(P >
0. 05,表 1)。 联合组 BMI、ALT 平均值及合并症脂肪

肝分布高于无联合组 (26. 1 vs 23. 2, t = 6. 409,P =
0. 000;45. 8 vs 35. 1, t = 11. 852,P = 0. 000;41. 8% vs
25. 6% ,χ2 = 7. 285,P = 0. 007),详见表 1。

表 1　 达比加群酯联合他汀类药物治疗非瓣膜性心房

颤动的一般资料分析[n(% ), x ± s]

项目
联合组

( n = 146)
无联合组

( n = 129) χ2 / t P

性别(男性 / 女性) 80 / 66 65 / 64 0. 371 0. 542

年龄(岁) 68. 9 ± 8. 4 67. 3 ± 7. 9 1. 621 0. 106

BMI( kg / m2 ) 26. 1 ± 3. 4 23. 2 ± 4. 1 6. 409 0. 000

ALT(U / L) 45. 8 ± 8. 5 35. 1 ± 6. 1 11. 852 0. 000

Tbil(μmol / L) 16. 8 ± 3. 2 15. 8 ± 5. 2 1. 944 0. 053

INR 0. 89 ± 0. 12 0. 93 ± 0. 22 1. 900 0. 058

APTT( s) 46. 1 ± 7. 6 45. 3 ± 8. 9 0. 804 0. 422

CHA2DS2 - VASc 4. 1 ± 1. 3 3. 9 ± 1. 2 1. 320 0. 188

HAS - BLED 2. 7 ± 0. 8 2. 6 ± 0. 7 1. 096 0. 274

合并症

　 高血压病 113(77. 4) 98(76. 0) 0. 019 0. 891

　 糖尿病 53(36. 3) 41(31. 8) 0. 437 0. 509

　 脂肪肝 61(41. 8) 33(25. 6) 7. 285 0. 007

　 冠心病 45(30. 8) 31(24. 0) 1. 258 0. 262

　 心肌梗死 11(7. 5) 9(7. 0) 0. 003 0. 956

　 TIA 89(61. 0) 76(58. 9) 0. 049 0. 824

　 慢性心力衰竭 12(8. 2) 11(8. 5) 0. 016 0. 900

　 恶性肿瘤 9(6. 2) 10(7. 8) 0. 078 0. 780

　 消化性溃疡 27(18. 5) 21(16. 3) 0. 105 0. 746

合并用药

　 阿司匹林 43(29. 5) 35(27. 1) 0. 085 0. 770

　 氯吡格雷 21(14. 4) 20(15. 5) 0. 008 0. 928

　 西洛他唑 3(2. 1) 7(4. 7) 1. 364 0. 243

　 抗心律失常药物 36(24. 7) 25(19. 4) 0. 821 0. 365

　 地高辛 15(10. 3) 11(8. 5) 0. 083 0. 773
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　 　 2. 疗效及安全性评估:两组患者在治疗中均有出

现出血事件及栓塞事件,出血事件包括消化道出血、
皮肤黏膜出血、颅内出血,栓塞事件包括脑卒中、TIA,
外周动脉栓塞,其中治疗 3、6 个月时出血事件、栓塞

事件的发生率比较,差异无统计学意义,但 12 个月时

联合组栓塞事件发生率均低于未联合组 (3. 4% vs
9. 3% ,χ2 = 4. 252,P = 0. 039),而联合组出血事件与

未联合组比较,差异无统计学意义(3. 4% vs 7. 0% ,
χ2 = 1. 129,P = 0. 064),详见表 2。
　 　 3. 生存分析:治疗 12 个月期间联合组死亡 3 例,
死因为心力衰竭、脑出血。 无联合组死亡 9 例,死因

为心力衰竭、猝死、脑出血。 Kaplan - Meier 法进行生

存曲线分析提示联合组累积生存率高于无联合组

(Log Rank = 4. 054,P = 0. 044),详见图 1。

表 2　 达比加群酯联合他汀类药物治疗非瓣膜性

心房颤动的疗效及安全性评估[n(% )]

项目
联合组

( n = 146)
无联合组

( n = 129) χ2 P

出血事件

　 3 个月 3(2. 1) 4(3. 1) 0. 028 0. 868
　 6 个月 4(2. 7) 5(3. 9) 0. 036 0. 850
　 12 个月 5(3. 4) 9(7. 0) 1. 129 0. 064
栓塞事件

　 3 个月 1(0. 7) 2(1. 6) 0. 012 0. 914
　 6 个月 3(2. 1) 4(3. 1) 0. 028 0. 868
　 12 个月 5(3. 4) 12(9. 3) 4. 252 0. 039

图 1　 两组患者 Kaplan - Meier 法 12 个月生存曲线

　

讨 　 　 论

流行病学调查表明,全球约 3000 多万人患有心

房颤动,在我国患有心房颤动的人数接近 800 万,主
要是 NVAF[7,8] 。 其发生率随着年龄增长、心功能恶

化等不断升高。 NVAF 患者最常见且最危重的并发

症之一是栓塞,心房颤动时房室收缩不同步、血液淤

滞于心房内会引起血流动力学异常,损伤血管内皮功

能,增加血栓栓塞发生率 [9] 。 因此,给予有效的治疗

方式抗凝、降低血栓栓塞发生率至关重要。 2014 年

AHA / ACC / HRS 美国心房颤动患者管理指南提出新

型口服抗凝药物(NOACs)在心房颤动患者中治疗的

重要性。 NOACs 具有起效快、治疗窗广、药物相互作

用少、无需监测、个体差异性小等优势被广泛应用于

临床。 达比加群酯具有起效时间长、不需要检测凝血

功能、出血风险低等优势被美国 FDA 批准用于心房

颤动患者 [10] 。
根据 1 年的随访观察显示,纳入服用达比加群酯

的 NVAF 患者他汀组多合并脂肪肝,且伴有超重、血
脂异常(低密度脂蛋白胆固醇增高)等病史,故此类

NVAF 患者常倾向联合使用他汀类药物,另外在其他

基线比较差异无统计学意义。 此外,由于老年人常患

有动脉硬化,亦常联合他汀类药物。 他汀可以减少血

液中的胆固醇,减轻血管负担。 有研究表明,在典型

每日剂量下,他汀类药物可降低 18% ~ 60% 的总胆

固醇和低密度脂蛋白胆固醇,同时降低 10% ~ 30%
的甘油三酯。 此外,他汀可促进机体分泌高密度脂蛋

白胆固醇 [11] 。 该胆固醇被誉为“优质”胆固醇,它能

够促进动脉硬化斑块中的泡沫细胞转运至肝脏进而

消化分解,缩小斑块面积,缓解动脉硬化,这就是他汀

改善动脉硬化进展的原因,故本研究中合并脂肪肝、
血脂异常及超重患者倾向联合使用他汀类药物 [12] 。
此外联合组同时服用阿司匹林或者氯吡格雷的患者

多于非联合组,这部分患者多伴有动脉粥样硬化,包
括冠状动脉、脑动脉、肾动脉,但是两组比较,差异无

统计学意义,其他同时服用的药物如抗心律失常药物

比较,差异无统计学意义。
本研究随访 1 年的结果提示,采用达比加群酯联

合他汀治疗,栓塞事件发生率较单纯使用达比加群酯

显著降低,且能提高生存率。 研究显示,他汀类药物

可以促使心房颤动患者预后更佳,能降低全因死亡风

险 [13] 。 他汀类药物有助于提高抗凝疗效,原因可能

在于其具有独立于降脂作用外的多效性,包括:①他

汀类药物可通过提高对 NO 等舒血管物质的利用,起
到扩张血管、改善血管内皮的功能;②他汀类药物可

以通过减少促炎细胞因子、促动血素和降低单核细胞

和巨噬细胞分泌及黏附功能,起到抗炎作用 [14] ;③他

汀类药物可减少脂质在血管内皮处的沉积,能减轻血

管内皮细胞损伤,起到良好的抗动脉硬化作用 [15] ;④
他汀类药物能使得血管平滑肌细胞对舒血管物质的
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反应性提高,减少其增殖、迁徙,促进其凋亡 [16] ;⑤研

究表明长期使用他汀类药物能缩小非梗死区心室重

构,提高射血功能,可改善心脏结构重塑,抑制心脏肥

大 [17] 。
由于老年患者常使用药物较多,联合用药往往会

影响血中的抗凝药物水平,从而增加出血风险。 他汀

类药物是常用的合并用药之一,不同药物所致出血风

险不同。 我国台湾地区一项观察性研究发现阿托伐

他汀可以明显降低同时服用达比加群酯、利伐沙班或

阿哌沙班的 NVAF 患者主要出血发生率 [18] 。 另一项

研究表明,服用辛伐他汀和洛伐他汀可增加主要出血

事件发生率,可能是由于此类他汀药物在非活性内酯

状态下对肠道 P - 糖蛋白具有 10 倍抑制作用,从而

增加了达比加群酯的吸收 [19,20] 。 然而本研究结果提

示与单独使用达比加群酯比较,联合他汀类药物并未

增加出血风险。
综上所述,本研究对达比加群酯联合他汀类药物

对 NVAF 治疗随访进行分析,发现其能降低血栓栓塞

风险,未增加出血风险,且能提高生存率,值得临床推

广。 笔者未对不同种类的他汀类药物进行出血风险

对比,有待于深入研究。
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