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健康、真愛、天成心 

藥訊 
期別 No.10210 

 

探討機械式心臟瓣膜置換病人使用 Dabigatran 及 Warfarin 之比較 

一、 背景 

心臟瓣膜分為四大瓣膜，由右心房依序右心房接右心室為三尖

瓣(tricuspid valve)，右心室接肺動脈為肺動脈瓣(pulmonary 

valve)，左心房接左心室為二尖瓣(mitral valve)，及左心室接主動

脈為主動脈瓣(aortic valve)，四大瓣膜各司其職扮演調整血流的重

要角色。當人體逐漸衰老或產生其他疾病影響瓣膜功能，例如：

高血壓、冠狀動脈疾病、心臟衰竭、心內膜炎等等，可能就需要

瓣膜的修復(valve repair)或者置換(valve replacement)，其中二尖瓣

及主動脈瓣最容易產生受損，所以發展出使用其他部位沒有受損

的瓣膜替代置換至受傷的二尖瓣或主動脈瓣，其替代處的瓣膜就

使用人工瓣膜置換。 

人工心臟瓣膜分為三大種類，分別為：機械性瓣膜(Mechanical 

valve)、宿主性瓣膜(Donor valve)、及組織性瓣膜(Tissue valve，

又稱生物性瓣膜 bioprosthetic valve)。機械性瓣膜主要是由一些堅
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固的物理材料所組成，優點是為所有瓣膜中最為耐用的一種，可

以持續維持在病人的人生中，除非有所意外，否則沒有再開第二

次刀的風險；缺點是為了預防血液的凝結結塊，必須終身服用抗

凝血劑；歐洲心臟學會也建議，所有進行機械式瓣膜置換的病

人，必須終身使用抗凝血劑(anticoagulation drug)以降低栓塞的風

險。宿主性瓣膜為人體的瓣膜，是最少用到的瓣膜置換，最常使

用就是當人體患了一種疾病影響瓣膜功能時所置換，其功能可持

續 10 至 20 年。組織性瓣膜是由動物的瓣膜或強壯且具彈性的組

織製作而成，其功能可維持 10 至 20 年。優點是不需要長時間使

用藥物，缺點則是可能有開第二次刀的風險，由其是在年輕的病

人，因為其壽命通常會比瓣膜壽命來的久，故如組織性瓣膜又受

損或老化，則需再開第二次刀。 

目前最常使用的抗凝血製劑是 vitamin K 路徑的抑制劑

warfarin，warfarin 為一 vitamin K antagonist，會抑制該路徑的凝

血因子 2, 7, 9, 10 進而抑制凝血；但由於治療時容易增加出血機

率，而且容易受到食物及藥物的影響，並且需要嚴密的監控，所

以在對醫療照護者來說不容易使用。 

Dabigatran 為 thrombin 的直接抑制劑，進而抑制 thrombin 誘發

的凝血機轉；生體可用率約 3%~7%，血中最高濃度約需 1~6 小
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時，和食物併服會影響吸收速率但不會影響總吸收量，蛋白質結

合率約 35%；由肝臟的 phase 2 代謝但不影響 phase 1 的酵素如：

CYP450，不會誘導或抑制酵素活性，故肝功能異常者不需調整劑

量；由腎臟代謝，正常人半衰期約 12~17 小時，輕度腎衰竭(Ccr 

50-80 mL/min)病人半衰期約 15 小時，中度腎衰竭(Ccr 30-50 

mL/min)病人半衰期約 18 小時，重度腎衰竭(Ccr 15-30mL/min)病

人半衰期約 27 小時，洗腎(hemodialysis)病人半衰期約 34.1 小時，

故中度以上腎功能不全者(Ccr 小於 50mL/min)就需要調整劑量甚

至於不建議使用。 

Dabigatran 為一種新型態的抗凝血藥物，在一篇名為 Dabigatran 

versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation 的報告中有提

到，使用 Dabigatran 於心房纖維顫動的病人較 warfarin 有更低的

死亡率及住院率，其出血性的副作用也較 warfarin 少，並且不需

要常規監測凝血時間，故研究者希望探討在機械式心臟瓣膜置換

的病人身上也可以使用 dabigatran 來取代 warfarin 治療。 

二、 方法 

  此實驗是一個前瞻性(prospective)、隨機性(randomized)、第二

期(phase 2)、開放式(open label)的試驗，並且遮蔽了最終的結果。

此實驗為一個跨國家的實驗，包含了 10 個國家中的 39 個中心。
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在一群 18 到 75 歲的病人間設計兩組病人，分別為族群 A 及族群

B；族群 A 為 7 天內在主動脈瓣或二尖瓣或兩者皆接受機械式瓣

膜植入的病人，也就是手術後住院期間，族群 B 為超過 3 個月以

上在二尖瓣接受機械式瓣膜植入但不一定接受主動脈瓣機械式

瓣膜植入的病人；在這兩族群中分別投與 dabigatran 或 warfarin。 

  在 dabigatran 這組的劑量調整是經由腎功能做調整，並且要

維持血中谷底(trough)濃度至少 50ng 以防止瓣膜血栓。劑量分別

投與為 150mg BID(Ccr<70 mL/min)，220mg BID (Ccr 70-109 

mL/min)，300mg BID (Ccr>110 mL/min)，並且測量給予後的血中

濃度以確保血中谷底濃度至少 50ng。 

  在 warfarin 這組，其目標值為測量 international normalized 

ratio(INR)；當病人除了機械性主動脈瓣置入外沒有其他危險因子

時，INR 值設定為 2-3，當病人除了機械性主動脈瓣膜置入外，

還有其他危險因子或者二尖瓣瓣膜置入，INR 設定為 2.5-3.5。 

  此實驗最主要的結果是由高性能的液相色譜 - 串聯質譜法

測定觀察血中波谷濃度，其額外療效及安全性的結果包含中風、

系統性栓塞、短暫性腦缺血、瓣膜血栓形成、出血、靜脈血栓、

心肌梗塞、及死亡。 

三、 結果 
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  此實驗原預計自 2011 年 11 月 2號收納 405 人，以隨機分配

分為 2:1 兩組，但由於在 dabigatran 組出現過多的血栓栓塞及

出血現象，經諮詢及督導委員會建議，於 2012 年 11 月 28 日終

止此實驗。 

  此實驗收納 252 位病人，以隨機分配方式給予 dabigatran

組及 warfarin 組 2:1 人數，分別為 168 人及 84 人；其中瓣膜位

置在主動脈瓣者有 172 人(68%)，二尖瓣者有 71 人(28%)，兩者

皆有者為 9人(4%)。蒐集人員資料於下表 1。其 dabigatran 組的

維持在最低血中濃度的時間或者停止使用藥物及血中相關濃度

分別於下列表 2及表 3。在臨床結果中，在安全性及有效性的分

析比較於下列表 4。 
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四、 討論 

  此實驗的目的是為了找出 dabigatran 相關的劑量準則可以

使用在預防機械性瓣膜的病人產生血栓栓塞的併發症，但是由於

和 warfarin 相比，過多的血栓栓塞及出血而停止實驗。在出血

方面發現，dabigatran 比 warfarin 有明顯的差異性，分別為 45

人(27%)和 10 人(12%)。在血栓栓塞方面，可能因為 dabigatran

藥物血中濃度不足或者和 warfarin 機轉不同所影響。 

  我們可以發現在族群 A的病人在手術後前幾星期內的

dabigatran 血中濃度比後來穩定後的血中濃度來的低，所以在術

後的低血中濃度狀態下即有可能導致早期的血液凝結，導致在中

風和系統性血栓風險。然而，血栓栓塞也出現在術後較高血中濃

度的病人或是術後至少三個月的穩定病人身上，所以以低血中濃

度預期會增加血栓栓塞風險的建議並不能完全解釋。 

  從凝血機轉來說，在裝置機械式心臟瓣膜病人，由於手術時

傷害組織而釋出組織因子(tissue factor)所導致在術後早期的

血栓栓塞風險增加；而且，凝血酶可能由於血液接觸人工瓣膜的

表面或人工環所導致凝血路徑的活化而產生。多數的血栓是從人

工環處出現，而且是在術後數星期未有內皮化現象的地方；一旦

內皮組織在周圍形成後，血栓就較少形成。Warfarin 的作用機轉
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與 dabigatran 不一樣，除了可以抑制組織因子誘導的凝血路徑

外，也可以抑制一般路徑的第九凝血因子和第十凝血因子，進而

抑制凝血酶。如果接觸的型態很強烈，那凝血酶的型態就會壓過

dabigatran 的效果，最終造成在人工瓣膜表面上的血栓和引起栓

塞的情況。 

五、 結論 

  基於研究結果及安全性，此研究並不建議機械式瓣膜置換的

病人使用 dabigatran 取代 warfarin。原因是 dabigatran 用在預

防機械式瓣膜置換病人引起的中風、栓塞等，並無明顯益處，並

且會增加出血的風險。未來可能會使用其他類抗凝血藥物如:第

十因子抑制劑 rivaroxaban 等來嘗試。 
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