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利伐沙班、达比加群对急性心肌梗死后左心室血栓
患者的治疗效果分析
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(中国人民解放军陆军第七十三集团军医院药剂科,福建
 

厦门 361000)

【摘要】目的:研究利伐沙班、达比加群对急性心肌梗死(AMI)后左心室血栓(LVT)患者的治疗效果。方法:以行急诊

经皮冠状动脉介入术(PCI)的129例 AMI后LVT患者为研究对象,按照不同治疗方案分成华法林组(初始剂量2.5
 

mg,

1次/d,根据国际标准化比值调整)、利伐沙班组(10
 

mg,1次/d)、达比加群组(110
 

mg,2次/d),每组各43例。对比三组患者

3个月内LVT溶解率及不良心血管事件(MACE)发生率、出血事件发生率、心肌酶谱指标[肌酸激酶同工酶(CK-MB)、乳酸脱

氢酶(LDH)、肌钙蛋白Ⅰ(cTnⅠ)]、肝功能指标。结果:利伐沙班组、达比加群组LVT溶解率高于华法林组(P<0.05);利
伐沙班组、达比加群组 MACE发生率均低于华法林组(P<0.05),但利伐沙班组、达比加群组间比较,差异无统计学意义(P>
0.05);利伐沙班组、达比加群组出血事件发生率均低于华法林组(P<0.05);治疗后7

 

d、1个月,利伐沙班组、达比加群组心

肌酶谱指标CK-MB、LDH、cTnⅠ均低于华法林组(P<0.05),但利伐沙班组、达比加群组间比较差异无统计学意义(P>
0.05);三组患者治疗前后各时间点肝功能指标ALT、AST、TB比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。结论:利伐沙班、达
比加群在治疗AMI后LVT患者的效果相当,且均优于华法林,以上两种药均可促进LVT溶解,降低 MACE和出血事件发生

风险,促进心肌功能恢复,且治疗安全性良好。
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【Abstract】Objective:To
 

explore
 

on
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

rivaroxaban
 

and
 

dabigatran
 

on
 

left
 

ventricular
 

thrombus
 

(LVT)
 

patients
 

after
 

acute
 

myocardial
 

infarction
 

(AMI).Methods:129
 

post
 

AMI
 

LVT
 

patients
 

who
 

underwent
 

emergency
 

per-
cutaneous

 

coronary
 

intervention
 

(PCI)
 

were
 

divided
 

into
 

three
 

groups
 

according
 

to
 

different
 

treatment
 

methods:warfarin
 

group
 

(initial
 

dose
 

2.5
 

mg,once
 

a
 

day,adjusted
 

according
 

to
 

international
 

standard
 

ratio),rivaroxaban
 

group
 

(10
 

mg,once
 

a
 

day),and
 

dabigatran
 

group
 

(110
 

mg,twice
 

a
 

day),with
 

43
 

patients
 

in
 

each
 

group.The
 

LVT
 

dissolution
 

rate,incidence
 

rates
 

of
 

major
 

ad-
verse

 

cardiovascular
 

events
 

(MACE),incidence
 

rates
 

of
 

bleeding
 

events,myocardial
 

enzyme
 

spectrum
 

indexes
 

[creatine
 

kinase
 

isoenzyme
 

(CK-MB),lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH),troponin
 

I
 

(cTnI)]and
 

liver
 

function
 

indexes
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

of
 

patients
 

within
 

3
 

months.Results:The
 

dissolution
 

rate
 

of
 

LVT
 

in
 

rivaroxaban
 

group
 

and
 

dabigatran
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

warfarin
 

group
 

(P<0.05).The
 

incidence
 

rates
 

of
 

MACE
 

were
 

lower
 

in
 

rivaroxaban
 

group
 

and
 

dabigatran
 

group
 

than
 

those
 

in
 

warfarin
 

group
 

(P<0.05),but
 

there
 

were
 

no
 

statistical
 

differences
 

between
 

rivaroxaban
 

group
 

and
 

dabigat-
ran

 

group
 

(P>0.05).The
 

total
 

incidence
 

rate
 

of
 

bleeding
 

events
 

in
 

rivaroxaban
 

group
 

and
 

dabigatran
 

group
 

was
 

lower
 

com-
pared

 

with
 

that
 

in
 

warfarin
 

group
 

(P<0.05).After
 

7
 

days
 

and
 

1
 

month
 

of
 

treatment,the
 

myocardial
 

enzyme
 

spectrum
 

indexes
 

such
 

as
 

CK-MB,LDH
 

and
 

cTnI
 

were
 

lower
 

in
 

rivaroxaban
 

group
 

and
 

dabigatran
 

group
 

compared
 

to
 

warfarin
 

group
 

(P<0.05),

but
 

no
 

statistical
 

differences
 

were
 

shown
 

between
 

rivaroxaban
 

group
 

and
 

dabigatran
 

group
 

(P>0.05).The
 

differences
 

in
 

liver
 

function
 

indexes
 

such
 

as
 

ALT,AST
 

and
 

TB
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

of
 

patients
 

at
 

each
 

time
 

point
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(P>0.05).Conclusion:Rivaroxaban
 

and
 

dabigatran
 

are
 

equally
 

effective
 

in
 

treating
 

LVT
 

pa-
tients

 

after
 

AMI,and
 

both
 

are
 

superior
 

to
 

warfarin.Both
 

drugs
 

can
 

promote
 

LVT
 

dissolution,reduce
 

the
 

risk
 

of
 

MACE
 

and
 

bleeding
 

events,promote
 

myocardial
 

function
 

recovery,and
 

have
 

good
 

treatment
 

safety.
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infarction;Left
 

ventricular
 

thrombosis
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  急性心肌梗死(acute
 

myocardial
 

infarction,AMI)
发病原因与血液高凝状态、炎症反应、动脉粥样硬化等

因素有关,经皮冠状动脉介入术(percutaneous
 

coronary
 

intervention,PCI)是AMI的常见治疗手段,但AMI并

发症仍是患者死亡的主要原因[1]。左心室血栓(left
 

ventricular
 

thrombus,LVT)是AMI常见并发症,LVT
形成主要与Virchow’s三联征相关,即AMI引起的内

皮损伤、血液流动异常、血液淤滞。LVT可促使左心室

功能障碍,一旦发生LVT破裂或脱落,则可导致循环

栓塞,严重威胁患者的生命安全。相关指南[2]指出,对
AMI进行抗凝治疗对降低不良心血管事件(major

 

ad-
verse

 

cardiovascular
 

events,MACE)的发生具有重要作

用,然而目前对LVT的治疗方案尚存在诸多争议,且
缺乏高质量证据。华法林是治疗LVT的常见方法,但
其高出血风险和不稳定治疗范围使得其治疗效果有

限[3-4]。利伐沙班、达比加群等非维生素K拮抗剂口

服抗凝药(new-oral-anticoagulants,NOACs)的出现为

LVT的治疗提供了新的可能性。当前研究多集中于非

瓣膜病心房颤动,在AMI患者中的应用报道较少。本

研究纳入急性前壁心肌梗死患者为研究对象,探讨利

伐沙班、达比加群在AMI后LVT患者中的治疗效果。

1 资料和方法

1.1 一般资料

收集2022年1月至2024年1月于中国人民解

放军陆军第七十三集团军医院就诊的129例 AMI
后LVT患者为研究对象。按照治疗方案不同将研

究对象分为华法林组、利伐沙班组、达比加群组,每
组各43例。三组患者一般资料比较,差异均无统计

学意义(P>0.05)。见表1。纳入标准:(1)符合

AMI诊断标准[5],且为急性前壁心肌梗死;(2)经影

像学确诊合并LVT;(3)年龄18~70岁;(4)患者或

其家属同意接受相关治疗并签署知情同意书;(5)接
受华法林治疗者具有华法林抗凝指征并能定期配合

完成国际标准化比值(international
 

normalized
 

ra-
tio,INR)检测。排除标准:(1)合并恶性肿瘤或精神

疾病;(2)存在华法林、利伐沙班、达比加群药物禁

忌;(3)近3个月内存在出血症状或有出血指征;(4)
合并其他心血管疾病或血栓性疾病;(5)严重肝肾功

能不全;(6)血液系统疾病、严重感染、自身免疫性疾

病等;(7)中途退出或随访失败。本研究经过医院医

学伦理委员会批准。

表1 三组患者一般资料比较[n(%),x-±s]

组别 年龄(岁)
性别

男 女
体质量指数(kg/m2)

Killip分级

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
华法林组(n=43) 56.41±10.37 28(65.12) 15(34.88) 22.75±2.28 15(34.88) 21(48.84) 5(11.63) 2(4.65)
利伐沙班组(n=43) 57.15±10.28 30(69.77) 13(30.23) 22.64±2.13 15(34.88) 23(53.49) 4(9.30) 1(2.33)
达比加群组(n=43) 58.02±11.37 27(62.79) 16(37.21) 22.52±2.36 13(30.23) 24(55.81) 4(9.30) 2(4.66)

χ2/F/Z 值 0.245 0.483 0.112 0.264
P 值 0.783 0.785 0.895 0.876

1.2 方法

所有患者由同一医师团队进行急诊PCI治疗,
术后接受常规治疗。华法林组:给予华法林片,初始

剂量为2.5
 

mg,1次/d,于治疗第2、4、6
 

d早晨8~
9点抽血化验INR值。若INR值连续三次均处于

达标范围(2.0~3.0),则改为每周监测一次INR
值,维持剂量继续服用;若不达标,则根据所测INR
值调整华法林的用量(原剂量5%~20%的幅度调

整),每3~5
 

d监测
 

INR,直至达标。利伐沙班组:
给予利伐沙班片10

 

mg,1次/d。达比加群组:给予

达比加群酯胶囊110
 

mg,2次/d。三组均持续治疗

1个月。

1.3 观察指标

(1)LVT溶解率:LVT溶解为主要终点事件,

PCI术后随访1个月,进行经胸超声心动图检查,记
录LVT溶解率。(2)MACE:MACE为次要终点事

件,记录随访1个月期间 MACE发生率,MACE包

括全因死亡、缺血性脑卒中、再发心肌梗死、心力衰

竭、靶血管再次血运重建等。(3)出血事件:记录随

访1个月期间出血事件发生率,常见消化道出血、牙
龈出血、眼底出血、颅内出血等,并根据全球梗死相

关动脉开通策略(GUSTO)[6]评估出血严重程度。
轻微:不需要接受治疗,且不影响血流动力学;中度:
需输血治疗的,但不影响血流动力学;重度:表现为

颅内出血或需紧急干预的出血。(4)心肌酶谱指标:
分别于治疗前(PCI术前)、治疗7

 

d、1个月后,抽取

患者 空 腹 静 脉 血 5
 

mL,以 2
 

500
 

r/min 离 心

20
 

min,分离血清,一部分用于心肌酶谱指标检测,
肌酸激酶同工酶(CK-MB)、乳酸脱氢酶(LDH)试剂

盒(微量法)购于亚科因生物技术有限公司,肌钙蛋

白I(cTnI)试剂盒(化学发光免疫分析法)购于苏州

光景生物科技有限公司。(5)肝功能指标:取另一部

分血清进行肝功能检查,谷丙转氨酶(ALT)、谷草

转氨酶(AST)、总胆红素(TB)试剂盒(活性荧光法)
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购于伊莱瑞特生物科技股份有限公司。

1.4 统计学分析

以SPSS
 

22.0软件进行数据分析。LVT溶解

率、MACE发生率、出血事件发生率以[n(%)]表示,
组间比较采用独立样本χ2 检验,Killip分级采用秩和

检验;部分一般资料、心肌酶谱指标、肝功能指标等计

量资料用(x-±s)表示,组内比较采用配对样本t检

验,多组间比较采用方差分析,进一步两两比较采用

SNK-q检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组患者LVT溶解率及 MACE发生率比较

利伐沙班组、达比加群组患者LVT溶解率高

于华法林组(P<0.05);利伐沙班组、达比加群组

MACE发生率均低于华法林组(P<0.05),利伐沙

班组、达比加群组间比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表2。

表2 三组患者LVT溶解率及 MACE发生率的比较[n(%)]

组别 LVT溶解
MACE

全因死亡 缺血性脑卒中 再发心肌梗死 心力衰竭 靶血管再次血运重建 合计

华法林组(n=43) 25(58.14) 2(4.65) 3(6.97) 1(2.32) 3(6.97) 1(2.32) 10(23.23)
利伐沙班组(n=43) 35(81.40)① 0(0.00) 2(4.65) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

  

2(
 

4.65)①

达比加群组(n=43) 34(79.07)① 0(0.00) 1(2.32) 0(0.00) 1(2.32) 1(2.32)
  

3(
 

6.96)①

χ2 值 7.136 8.600
P 值 0.028 0.014

  ①P<0.05,与华法林组比较。

2.2 三组患者出血事件比较

利伐沙班组、达比加群组患者出血事件发生率

均低于华法林组(χ2=6.615,P=0.037)。见表3。

表3 三组患者出血事件的比较
 

[n(%)]

组别 消化道出血 牙龈出血 眼底出血 泌尿系统出血 合计

华法林组(n=43) 2(4.65) 4(9.30) 1(2.32) 1(2.32) 8(18.59)

利伐沙班组(n=43) 0(0.00) 1(2.32) 0(0.00) 1(2.32) 2(
 

4.65)①

达比加群组(n=43) 1(2.32) 1(2.32) 0(0.00) 0(0.00) 2(
 

4.65)①

  ①P<0.05,与华法林组比较。

2.3 三组患者心肌酶谱指标比较

治疗后7
 

d、1个月,三组患者血清心肌酶谱指

标均降低(P<0.05),且利伐沙班组、达比加群组均

低于华法林组(P<0.05),但利伐沙班组、达比加群

组两组间比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见

表4。
表4 三组患者心肌酶谱指标的比较(x-±s)

时间点 华法林组(n=43) 利伐沙班组(n=43) 达比加群组(n=43) F 值 P 值

CK-MB(U/L)

 治疗前 82.91±12.47 84.10±11.93 82.75±14.43 0.139 0.871

 治疗后7
 

d 44.28±7.56② 35.52±5.38①② 36.63±6.02①② 23.987 <0.001

 治疗后1个月 30.23±5.18② 24.49±3.98①② 26.08±3.55①② 20.498 <0.001

LDH(U/L)

 治疗前 407.63±30.59 409.12±26.17 411.89±30.37 0.237 0.789

 治疗后7
 

d 232.16±18.62② 219.63±15.80①② 223.46±16.37①② 7.141 <0.001

 治疗1个月 197.38±14.47② 185.28±13.16①② 189.75±14.06①② 8.322 <0.001

cTnI(μg/L)

 治疗前 0.51±0.31 0.50±0.35 0.47±0.32 0.174 0.840

 治疗后7
 

d 0.38±0.20② 0.26±0.18①② 0.27±0.18①② 5.457 <0.001

 治疗后1个月 0.22±0.13② 0.14±0.08①② 0.15±0.07①② 8.691 <0.001

  ①P<0.05,与华法林组比较;②P<0.05,与同组治疗前比较。

2.4 三组患者肝功能指标比较

三组患者治疗前后各时间点肝功能指标ALT、

AST、TB比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表5。

表5 三组患者肝功能指标的比较(x-±s)

时间点 华法林组(n=43) 利伐沙班组(n=43) 达比加群组(n=43) F 值 P 值

ALT(U/L)

 治疗前 23.06±3.15 23.14±3.03 23.32±2.86 0.084 0.920
 治疗后7

 

d 24.75±3.22 24.17±3.20 24.28±3.35 0.385 0.682

 治疗后1个月 24.61±2.96 24.42±3.12 24.07±3.18 0.338 0.714
AST(U/L)

 治疗前 27.28±3.77 27.14±3.69 27.34±3.41 0.034 0.966
 治疗后7

 

d 28.62±4.05 28.70±4.12 28.23±3.92 0.167 0.846

 治疗后1个月 28.36±3.62 28.16±3.51 27.83±3.24 0.257 0.774
TB(μmol/L)

 治疗前 14.28±2.79 14.43±3.03 14.01±2.98 0.226 0.798
 治疗后7

 

d 15.74±3.11 15.86±3.12 15.44±3.06 0.210 0.811
 治疗后1个月 15.23±2.52 15.47±2.84 15.08±2.76 0.227 0.798

3 讨论

AMI患者PCI术后2周内发生LVT的风险较

大,故患者PCI术后需定期进行经胸超声心动图检

查,以早期识别和治疗LVT。目前LVT的治疗方

案存在一定争议,既往推荐使用维生素K拮抗剂治

疗LVT,但近年来研究[7]提示,华法林治疗LVT的

疗效欠佳,且大出血风险明显增加。另有研究[8-9]

显示,NOACs对 AMI患者LVT形成的预防和治

疗效果均优于华法林,且不会增加致死性出血事件

的发生。但对不同 NOACs治疗效果比较,目前临

床报道较少。本研究比较直接凝血酶抑制剂(达比
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加群)和直接Xa因子抑制剂(利伐沙班)治疗AMI
合并LVT的效果。

本研究分析华法林、利伐沙班、达比加群三种治

疗方式对 AMI后 LVT患者的治疗效果,结果显

示,利伐沙班组、达比加群组患者LVT溶解率高于

华法 林 组,MACE 发 生 率 低 于 华 法 林 组 (P <
0.05)。表明利伐沙班、达比加群均能提高LVT溶

解率,减少 MACE的发生。分析可能原因:达比加

群为直接凝血酶抑制剂,其通过抑制凝血酶的活性,
有效减少纤维蛋白的形成,阻断凝血级联反应中的

关键步骤,减少血栓形成的风险,同时达比加群能从

纤维蛋白-凝血酶结合体上解离,其抗凝作用具有

可逆性[10-11]。利伐沙班是直接Xa因子抑制剂,其
作用机制是直接与Xa因子结合,可逆地与凝血酶

活性位点结合,阻止凝血酶原转化为凝血酶。另有

研究[12]证实,利伐沙班、达比加群与阿司匹林肠溶

片、硫酸氢氯吡格雷片等联合治疗,并不会对双联抗

血小板治疗的抗血小板聚集效果产生明显影响。

AMI发生早期,心肌细胞发生破裂和坏死,

CK-MB、LDH、cTnI等心肌酶被释放入血液,导致

血清心肌酶含量升高,因而临床通常以心肌酶谱指

标的变化以衡量心肌细胞的损害程度[13-14]。本研

究显示,治疗7
 

d、1个月后,利伐沙班组、达比加群

组CK-MB、LDH、cTnI低于华法林组(P<0.05)。
提示利伐沙班、达比加群能改善AMI患者的心肌功

能。原因在于利伐沙班、达比加群可发挥高效且稳

定的抗凝活性,两种药均可发挥良好的抗栓作用,促
使缺血心肌的血流恢复,改善患者的心肌损伤状

态[15]。此外,本研究中利伐沙班组、达比加群组出

血事件发生率均低于华法林组,且治疗前后各时间

点肝功能指标ALT、AST、TB比较,差异均无统计

学意义(P>0.05)。进一步证实了利伐沙班、达比

加群的治疗安全性良好。
综上,相较于华法林,小剂量短期利伐沙班、达

比加群治疗能提高AMI患者LVT溶解效果,降低

MACE发生率,改善患者心肌功能,且以上两种治

疗方式的出血事件发生率较华法林更低。
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