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不同剂量利伐沙班对非瓣膜性房颤抗凝效果的影响

邹 烨，陆文静，李晓烨，计秋旖，戴佩芳，李晓宇，吕迁洲，叶岩荣△

（复旦大学附属中山医院药剂科，上海 ２０００３２）
摘要：目的 分析不同剂量利伐沙班对非瓣膜性房颤（ＮＶＡＦ）抗凝效果的影响。方法 采用回顾性队列研究方法。收集医院心内科病区

２０１７年３月至６月收治的２０１例接受利伐沙班抗凝治疗并拟行射频消融术的 ＮＶＡＦ住院患者临床资料，采用单因素方差分析和多因
素回归分析法评估不同剂量利伐沙班对 ＮＶＡＦ患者的抗凝效果。结果 患者的平均年龄犤ＯＲ＝５．５７３，９５％ＣＩ（２．６２１，８．５２５），
Ｐ＜０．００１犦，年龄≥６５岁比例犤ＯＲ＝０．３１０，９５％ＣＩ（０．１６２，０．５９４），Ｐ＜０．００１犦，预测肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）水平（Ｐ＝０．００２），肾功能不
全患者比例犤ＯＲ＝０．２７３，９５％ＣＩ（０．１２６，０．５９３），Ｐ＝０．００１犦，房颤血栓危险度（ＣＨＡ２ＤＳ２－ＶＡＳｃ）评分（Ｐ＝０．０２５）与利伐沙班用量显
著相关；合并冠心病犤ＯＲ＝０．５１２，９５％ＣＩ（０．２８０，０．９３７），Ｐ＝０．０２９犦，联用阿司匹林犤ＯＲ＝０．１０２，９５％ＣＩ（０．０２９，０．３５６），Ｐ＜０．００１犦、
氯吡格雷犤ＯＲ＝０．１５３，９５％ＣＩ（０．０５５，０．４２３），Ｐ＜０．００１犦、他汀类药物犤ＯＲ＝０．４６７，９５％ＣＩ（０．２６５，０．８２３），Ｐ＝０．００８犦、胺碘酮
犤ＯＲ＝５．７２９，９５％ＣＩ（２．１０６，１５．５８６），Ｐ＜０．００１犦、质子泵抑制剂犤ＯＲ＝１．９０９，９５％ＣＩ（１．０８８，３．３５１），Ｐ＝０．０２４犦等药物的低剂量组
和高剂量组有显著差异。使用不同剂量利伐沙班后患者凝血功能指标均在正常范围内，无须监测。患者住院期间共２３例（１１．４４％）发
生出血，研究后发现，利伐沙班引起的出血风险与其日剂量显著相关犤ＯＲ＝０．７８６，９５％ＣＩ（０．６３７，０．９７０），Ｐ＝０．０２５犦；此外，联用阿司
匹林犤ＯＲ＝７．７００，９５％ＣＩ（１．１５０，５１．５５６），Ｐ＝０．０３５犦和出血风险评分升高犤ＯＲ＝２．３０５，９５％ＣＩ（１．０４４，５．０９１），Ｐ＝０．０３９犦可显著增
加使用利伐沙班相关出血风险。结论 利伐沙班日剂量、联用抗血小板药物和出血风险评分是导致 ＮＶＡＦ患者出血的危险因素。
关键词：非瓣膜性房颤；利伐沙班；剂量；出血；危险因素
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心房颤动（简称房颤，ＡＦ）是临床最常见的快速性
心律失常，是导致卒中、心力衰竭及死亡的主要原因犤１犦。

流行病学研究表明，房颤患者数美国接近３００万，欧洲
８８０万，全球达 ３０００万 犤２犦。房颤发病率与年龄呈正

·药学论著·
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相关，６５岁以上人群患病率接近 ６％，８０岁以上高达
１０％犤３犦。预防非瓣膜性房颤（ＮＶＡＦ）引起的血栓栓塞事
件是降低血栓栓塞发生率的重要手段。如今越来越多的

新型口服抗凝药（ＮＯＡＣｓ），如达比加群、阿哌沙班、利伐
沙班和伊多沙班被建议用于预防和 ／或治疗血栓栓塞
性疾病，包括房颤、肺栓塞、深静脉血栓形成、急性心肌

梗死和骨科手术 犤４犦。原国家食品药品监督管理总局

（ＳＦＤＡ）在 ２０１５年 ５月已批准利伐沙班用于 ＮＶＡＦ成
人患者。与传统抗凝药华法林相比，利伐沙班起效迅速、

治疗窗宽、剂量固定、服用方便、生物利用度高、受食物

和药物影响小 犤５犦。我国当前推荐使用利伐沙班治疗

ＮＶＡＦ的日剂量为２０ｍｇ（肾功能降低患者为１５ｍｇ）。但
据报道，亚洲人群因利伐沙班相关出血事件而造成住院

的发生率已达６．９％犤５犦。本研究中采用回顾性队列研究

方法，评估使用不同剂量利伐沙班在不同人群抗凝治疗

的有效性及安全性，以及可能导致用药后出血的相关危

险因素，为确定ＮＶＡＦ患者使用利伐沙班的安全剂量提
供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：有 ＮＶＡＦ临床指征，且符合《心房颤动：
目前的认识和治疗的建议牗２０１８牘》指南中ＮＶＡＦ诊断标
准犤６犦，即心电图提示 Ｐ波消失，ｆ波代之，频率为 ３５０～
６００次／分，ＱＲＳ波节律绝对不规则，表现为ＲＲ间期不
匀齐，ＱＲＳ波形态多正常；患者均服用利伐沙班片
（ＢａｙｅｒＰｈａｒｍａＡＧ，批号为 ２０１７Ｓ００２０８，规格为每片
１０ｍｇ或 ２０ｍｇ）１０ｍｇ、１５ｍｇ或 ２０ｍｇ进行抗凝治疗，
且至少连服 ４周犤７犦；在我院接受择期导管消融术，术前

２４ｈ停用利伐沙班，并在去除鞘管后 ３～４ｈ恢复利伐
沙班抗凝治疗。本研究经医院医学伦理委员会批准，患

者签署知情同意书。

排除标准：消化性溃疡；血小板减少；肝硬化或严重

肝功能损害（Ｃｈｉｌｄ－ＰｕｇｈＢ级或Ｃ级）；严重肾功能不全
犤预测肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）＜３０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２），
ｅＧＦＲ＜６０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）为肾功能不全犦；有颅内
出血史；同时使用任何其他抗凝药物或给予酮康唑、环

孢素全身用药。

病例选择与分组：本研究为回顾性队列研究，收集

我院心内科病区２０１７年３月至６月收治的拟行射频消
融术的ＮＶＡＦ患者２０１例，参考文献犤８犦，按利伐沙班日
剂量分为低剂量组（２．５～１５ｍｇ／ｄ，９２例）和高剂量组
（＞１５～２０ｍｇ／ｄ，１０９例）。
１．２ 方法

记录纳入患者的临床基本特征，如性别、年龄、既往

史，是否合并高血压、高血脂、糖尿病、卒中等，以及肝、

肾功能；患者合并用药（包括抗血小板药物等）情况；患

者 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ），血糖（糖化血红蛋白、空腹血糖、
餐后血糖），肾功能（血肌酐、尿酸、血尿素氮等），肝功能

指标（总胆红素、结合胆红素、白蛋白、球蛋白等），心功

能指标（肌酸激酶、肌酸激酶同工酶 ＭＢ、心肌肌钙蛋白
Ｔ、Ｎ－端脑利钠肽前体等）检测结果；患者入院后第２天
的凝血功能指标犤包括凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝
血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）、国际标准化比值
（ＩＮＲ）犦检测结果。分别于患者出院后１，２，３，６，９，１２个
月时进行随访。遵循随机化原则，分析影响利伐沙班

用药剂量的因素，用单因素方差分析法找出主要因

素。将患者分为出血和未出血两组，其中严重出血定

义为出血导致血红蛋白降低≥２０ｇ／Ｌ，输血≥２Ｕ，关
键脏器症状性出血，或致命性出血；其他类型的出血

被定义为轻微出血犤９犦。对出血危险因素进行分析，用多

因素回归分析法找出主要危险因素。根据患者的合并

症、合用药物情况、血红蛋白水平、肝肾功能等实验室指

标，以及住院和随访期间记录的出血事件发生率，评定

每位患者的房颤血栓危险度（ＣＨＡ２ＤＳ２－ＶＡＳｃ）评分和
出血风险（ＨＡＳ－ＢＬＥＤ）评分犤１０犦，用于血栓栓塞和出血

事件的危险分层。

１．３ 疗效判定标准犤１１犦

显效：凝血功能恢复且无不良事件发生；有效：凝血

功能改善后有轻微不良事件发生；无效：出血症状无缓

解且有严重不良事件发生。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验；分类变量比较采用Ｐｅａｒｓｏｎ或连续校正
χ２检验。构建使用正向选择步骤的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析。
检验水准为 α＝０．０５，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果与分析

２．１ 临床资料

两组患者的平均年龄，年龄≥６５岁比例，ｅＧＦＲ水
平，肾功能不全，ＣＨＡ２ＤＳ２－ＶＡＳｃ评分，合并冠心病比
例，联用阿司匹林、氯吡格雷、他汀类药物、胺碘酮、质子

泵抑制剂比例与利伐沙班用量显著相关。详见表１。
２．２ 出血、凝血指标

结果见表２。可见，两组患者用药后ＩＮＲ值均达标，
且在安全范围内，无须密集调整利伐沙班使用剂量。两

组患者凝血指标比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
仅用药后 ＰＴ稍有延长，且在安全范围内。表明高低剂
量利伐沙班用于ＮＶＡＦ患者均有显著的抗凝效果。
２．３ 多因素回归分析

随访期间确定有２３例（１１．４４％）患者发生出血，临
床主要表现为牙龈、鼻腔、皮下黏膜、消化道、眼底部出
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出血、凝血指标

用药前 ＡＰＴＴ（ｓ）

ＰＴ（ｓ）

ＴＴ（ｓ）

ＩＮＲ
用药后 ＡＰＴＴ（ｓ）

ＰＴ（ｓ）

ＴＴ（ｓ）

ＩＮＲ
ΔＡＰＴＴ（ｓ）

ΔＰＴ（ｓ）

ΔＴＴ（ｓ）

ΔＩＮＲ

低剂量组（ｎ＝９２）

２８．０±４．５２
１２．９±３．９９
１８．３±９．７１
１．１±０．４３
２９．８±９．２０
１３．１±１．８６
２０．８±１５．０６
１．２±０．１５
３．９±８．６２
２．３±３．２９
４．０±１４．３８
０．３±０．３５

高剂量组（ｎ＝１０９）

２７．９±３．５５
１２．５±３．２９
１８．３±８．６５
１．１±０．３９
２９．２±３．８７
１３．０±１．６７
２１．５±１８．８３
１．１±０．１３
３．２±３．３７
２．３±２．６４
６．０±２０．２７
０．３±０．３１

Ｐ值

０．７３６
０．３６４
０．９９１
０．６６５
０．５１５
０．６７８
０．７７５
０．１１０
０．３９５
０．８５９
０．４３２
０．８６４

项目

年龄≥６５岁
日剂量

高血压

糖尿病

心力衰竭

周围血管疾病

冠心病

卒中史

ＡＬＴ
ＡＳＴ
肾功能不全

联用阿司匹林

联用氯吡格雷

联用ＰＰＩ
ＣＨＡ２ＤＳ２－ＶＡＳｃ评分

ＨＡＳ－ＢＬＥＤ评分

Ｐ值

０．４０８
０．０２５
０．３３７
０．３４６
０．８７４
０．７１６
０．２７１
０．６９３
０．５２９
０．４６９
０．２６３
０．０３５
０．４０８
０．５６４
０．８１７
０．０３９

ＯＲ
２．１２７
０．７８６
０．４２２
０．４１２
１．２４６
１．５１０
０．４７８
１．４０５
０．９７４
０．９６０
２．２８７
７．７００
０．３５２
０．６９５
０．９３５
２．３０５

９５％ＣＩ
（０．３５６，１２．７１４）
（０．６３７，０．９７０）
（０．０７２，２．４５７）
（０．０６５，２．６０５）
（０．０８３，１８．７９６）
（０．１６４，１３．９２９）
（０．１２８，１．７７８）
（０．２５９，７．６１８）
（０．８９８，１．０５７）
（０．８６０，１．０７２）
（０．５３７，９．７４６）
（１．１５０，５１．５５６）
（０．０３０，４．１７７）
（０．２０２，２．３９３）
（０．５２９，１．６５２）
（１．０４４，５．０９１）

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

年龄≥６５岁犤例（％）犦
男犤例（％）犦
吸烟犤例（％）犦
合并症 高血压

犤例（％）犦 高脂血症

糖尿病

心力衰竭

周围血管疾病

冠心病

卒中史

检测指标 Ｈｂ（ｇ／Ｌ）

牗Ｘ±ｓ牘ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）

ｅＧＦＲ犤ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）犦
肾功能不全犤例（％）犦
合并用药 阿司匹林

犤例（％）犦 氯吡格雷

ＡＣＥＩ
ＡＲＢ
ＣＣＢ
他汀类药物

普罗帕酮

胺碘酮

β－受体阻滞剂

ＰＰＩ
ＩＮＲ（Ｘ±ｓ）

ＣＨＡ２ＤＳ２－ＶＡＳｃ评分（Ｘ±ｓ，分）

ＨＡＳ－ＢＬＥＤ评分（Ｘ±ｓ，分）

低剂量组

（ｎ＝９２）

７１．８±１０．９
７５（８１．５２）

５５（５９．７８）

２５（２７．１７）

６１（６６．３０）

２（２．１７）

２０（２１．７４）

４（４．３５）

５（５．４３）

３６（３９．１３）

２１（２２．８３）

１３６．７±１５．０
１９２．７±６１．３
２９．９±２９．０
２７．３±１８．３
７１．１±１８．４
２６（２８．２６）

２０（２１．７４）

２２（２３．９１）

２１（２２．８３）

３６（３９．１３）

２４（２６．０９）

５３（５７．６１）

１０（１０．８７）

５（５．４３）

５７（６１．９６）

４１（４４．５７）

１．２±０．１５
３．１±１．６
２．３±１．２

高剂量组

（ｎ＝１０９）

６６．２±１０．１
６３（５７．８０）

６５（５９．６３）

２５（２２．９４）

７９（７２．４８）

４（３．６７）

２１（１９．２７）

２（１．８３）

５（４．５９）

２７（２４．７７）

２０（１８．３５）

１３８．３±１３．９
２０１．１±５９．７
２９．７±５９．９
２８．０±３７．５
７８．９±１６．２
１１（１０．０９）

３（２．７５）

５（４．５９）

２３（２１．１０）

５５（５０．４６）

３１（２８．４４）

４３（３９．４５）

２０（１８．３５）

２７（２４．７７）

５６（５１．３８）

６６（６０．５５）

１．１±０．１３
２．６±１．５
２．０±１．１

Ｐ值

＜０．００１
＜０．００１
０．９８３
０．５３７
０．３４３
０．８３８
０．６６５
０．５３１
１．０００
０．０２９
０．４３３
０．４３１
０．３２３
０．９７９
０．８７１
０．００２
０．００１
＜０．００１
＜０．００１
０．７６８
０．１０８
０．７０９
０．００８
０．１３８
＜０．００１
０．１３２
０．０２４
０．１１０
０．０２５
０．０５８

ＯＲ（９５％ ＣＩ）

５．５７３（２．６２１，８．５２５）

０．３１０（０．１６２，０．５９４）

１．００６（０．５７１，１．７７２）

０．８１７（０．４３０，１．５５２）

１．３３８（０．７３２，２．４４６）

１．７１４（０．３０７，９．５７９）

０．８５９（０．４３２，１．７０８）

０．４１１（０．０７４，２．２９８）

０．８３７（０．２３４，２．９８４）

０．５１２（０．２８０，０．９３７）

０．７６０（０．３８２，１．５１１）

０．２７３（０．１２６，０．５９３）

０．１０２（０．０２９，０．３５６）

０．１５３（０．０５５，０．４２３）

０．９０４（０．４６３，１．７６７）

１．５８４（０．９０３，２．７８０）

１．１２６（０．６０３，２．１０２）

０．４６７（０．２６５，０．８２３）

１．８４３（０．８１５，４．１６８）

５．７２９（２．１０６，１５．５８６）

０．６４９（０．３６９，１．１４１）

１．９０９（１．０８８，３．３５１）

表１ 两组患者临床资料比较

Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

表２ 两组患者用药前后临床出血、凝血指标比较（Ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｂｌｅｅｄｉｎｇａｎｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ（Ｘ±ｓ）

项目
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血及血尿，部分患者全身有２处以上出血。应用多因素
回归分析法，将服用不同剂量利伐沙班可能导致出血的

危险因素包括年龄≥６５岁，合并冠心病、肾功能不全，
利伐沙班日剂量，联用阿司匹林、氯吡格雷、他汀类、胺

碘酮和 ＰＰＩ，以及 ＣＨＡ２ＤＳ２－ＶＡＳｃ评分纳入回归分析。
结果见表 ３。可见，利伐沙班日剂量、联用阿司匹林

及 ＨＡＳ－ＢＬＥＤ评分均与利伐沙班相关出血风险呈
正相关。

３ 讨论

尽管 ＮＯＡＣｓ相对于维生素 Ｋ拮抗剂（ＶＫＡ）有明
显优势，出血风险发生率较低，但仍有研究发现其获益

与风险并存犤１２犦。在一项东亚人群的研究中发现，低剂量

ＮＯＡＣｓ相比华法林，能减少缺血性卒中、全身血栓、死
亡及颅内出血的风险，大剂量 ＮＯＡＣｓ则会增加患者的
出血概率犤９犦。

欧洲心脏节律协会（ＥＨＲＡ）认为，目前在ＮＯＡＣｓ使
用中有１５个需要临床可靠证据证实的问题，其中包括
错误剂量处理、伴有慢性肾病和药物过量处理等犤１３犦。可

注：Ｈｂ为血红蛋白，ＰＬＴ为血小板，ＡＬＴ为丙氨酸氨基转移

酶，ＡＳＴ为天冬氨酸氨基转移酶，ＡＣＥＩ为血管紧张素转换酶抑制

剂，ＡＲＢ为血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂，ＣＣＢ为钙通道阻滞剂，ＰＰＩ
为质子泵抑制剂。表３同。

Ｎｏｔｅ：Ｈｂ＝ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＰＬＴ＝ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＡＬＴ＝ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ牞

ＡＳＴ＝ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ牞ＡＣＥＩ＝ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＡＲＢ＝ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，ＣＣＢ＝ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ

ｂｌｏｃｋｅｒｓ，ＰＰＩ＝ｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ａｓｗｅｌｌａｓＴａｂ．３．

表３ 利伐沙班可能导致出血的危险因素分析

Ｔａｂ．３ Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｂｌｅｅｄｉｎｇ
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见，利伐沙班相关出血因素不仅有剂量，本研究拟找出

其他出血相关因素。选择具体剂量时，考虑到利伐沙班

的特异性，应根据指南推荐、年龄、肾功能、ＣＨＡ２ＤＳ２－
ＶＡＳｃ评分、合并其他疾病和联合用药情况给予合适的
剂量、强度和给药方案，以取得更佳的临床疗效。

本研究结果表明，年龄，肾功能，ＣＨＡ２ＤＳ２－ＶＡＳｃ
评分，合并冠心病，联用抗血小板药物、他汀类药物、胺

碘酮、ＰＰＩ与利伐沙班用量明显相关，但使用不同剂量
利伐沙班时患者凝血功能指标均在正常范围内。多因素

回归分析发现，利伐沙班日剂量、联用抗血小板药物和

ＣＨＡ２ＤＳ２－ＶＡＳｃ评分是 ＮＶＡＦ患者使用利伐沙班所致
出血的危险因素。

ＧＲＡＨＡＭ等犤１４犦发现，年龄（尤其是≥６５岁）也是影
响利伐沙班使用剂量的主要因素。研究表明，利伐沙班导

致出血风险和死亡率增加可能与患者年龄较大相关，由

于其血浆峰浓度维持时间为２～４ｈ，用于年轻健康患者的
半衰期为５～９ｈ，用于老年患者的半衰期为１１～１３ｈ犤１５犦，
但确有部分高龄房颤患者因体质量指数偏低、代谢功

能减退、服药品种多、合并慢病多、出血风险增加犤１６犦等

原因应用较小日剂量，本研究结果与报道一致。

肾功能也与利伐沙班的临床使用剂量密切相关。利

伐沙班在人体内主要通过肾脏排泄，《２０１９ＡＨＡ／ＡＣＣ／
ＨＲＳ心房颤动患者管理指南》建议，应在ＮＯＡＣｓ治疗前
检测患者肝、肾功能，且此后每年至少检测 １次 犤１７犦。

ＫＵＢＩＴＺＡ等犤１８犦研究发现，利伐沙班片清除率随着肾功能

损害程度的增加而降低，继而导致血药浓度和药效增加。

合并冠心病患者使用的抗血小板药物（阿司匹林、

氯吡格雷）及他汀类药物、胺碘酮、ＰＰＩ类药物是影响利
伐沙班使用剂量的重要因素。冠心病患者一般需长期口

服抗血小板药物阿司匹林和氯吡格雷，利伐沙班与抗血

小板药物联用有叠加出血风险。ＧＩＢＳＯＮ等犤１９犦的研究显

示，每日２次低剂量（２．５ｍｇ）利伐沙班加双抗血小板治
疗（阿司匹林＋氯吡格雷）的出血率较低。ＡＮＴＯＮＩＯＵ等犤２０犦

报道，ＮＯＡＣｓ与辛伐他汀或洛伐他汀合用可导致重大
出血风险增加，这是因为 ＮＯＡＣｓ的吸收取决于 Ｐ－糖
蛋白（Ｐ－ｇｐ）系统，而糖蛋白抑制剂胺碘酮可增加
ＮＯＡＣｓ的血浆浓度 犤２１犦。ＲＡＹ等 犤２２犦的研究结果表明，

ＮＯＡＣｓ联合 ＰＰＩ疗法可大幅增加胃肠道出血风险，利
伐沙班频发且潜在的严重并发症为胃肠道出血，ＰＰＩ类
药物对利伐沙班剂量的影响可能是由于使用 ＰＰＩ的患
者一般合并上消化道疾病史或出血迹象，以及当前使用

增加出血风险的药物，胃肠道出血可能较大，本研究结

果与上述研究相符。

据调查，ＣＨＡ２ＤＳ２－ＶＡＳｃ评分较高的 ＮＶＡＦ患者
出血风险较高犤２３犦，而卒中风险评分的增加与更频繁的

大出血相关犤２４犦。ＣＨＡ２ＤＳ２－ＶＡＳｃ评分（含充血性心力衰
竭 ／左心功能不全，高血压，≥７５岁，糖尿病，既往中风
或短暂性脑缺血发作或血栓栓塞，血管疾病，６５～７４岁，女
性，共 ８项，满分 ９分）是衡量房颤患者中风风险的方
法，可通过使用口服抗凝剂以帮助预防血栓形成事件，

这验证了ＣＨＡ２ＤＳ２－ＶＡＳｃ评分与利伐沙班的使用剂量
有显著相关性。

ＮＶＡＦ患者使用不同剂量利伐沙班均疗效显著、安
全性高。ＸＩＯＮＧ等 犤２５犦的研究表明，单剂量 ／大剂量
ＮＯＡＣｓ方案与华法林相比具有更佳的疗效和安全性。
利伐沙班无须结合抗凝血酶Ⅲ，其作用机制是抑制凝
血酶原酶复合物中结合的游离Ⅹａ和Ⅹａ因子犤２６犦，阻断

凝血的内源性和外源性途径，同时抑制凝血酶和血栓形

成犤２３犦。利伐沙班有更可预测的抗凝作用，无须常规监测

抗凝活性犤２７犦，大大提高了患者的用药依从性。

利伐沙班日剂量是引起出血的主要危险因素。一项

Ｍｅｔａ分析结果显示，低剂量利伐沙班可有效减少主要
出血（特别是肝、肠道出血）的风险犤２８犦。因此，对于有出血史

患者不建议使用大剂量（＞１５ｍｇ／ｄ）利伐沙班抗凝。
本研究中，联合使用抗血小板药物阿司匹林是利伐

沙班引起出血的主要危险因素之一。一项 ＥＸＰＡＮＤ研
究显示，在接受利伐沙班抗凝治疗的日本ＮＶＡＦ患者中，
抗血小板药物的同时使用与大出血有关，且ＨＡＳ－ＢＬＥＤ
评分的某些指标与利伐沙班的主要出血事件独立相

关 犤２９犦，与本研究结果一致。当前指南推荐，在急性冠状

动脉综合征或经皮冠状动脉介入治疗等特殊情况下才

需联合应用犤１７犦。利伐沙班与其他抗凝药会产生加和作

用，应尽量避免联用。

本研究中服用低剂量 ＮＯＡＣｓ的患者年龄更大，
ＣＨＡ２ＤＳ２－ＶＡＳｃ评分和 ＨＡＳ－ＢＬＥＤ评分及合并症比
例均更高。ＮＯＡＣｓ的剂量大小不仅和抗凝效果密切相
关，而且是临床用药中需要解决的问题。

综 上 所 述 ，ＮＶＡＦ患 者 的 年 龄 、肾 功 能 和
ＣＨＡ２ＤＳ２－ＶＡＳｃ评分，合并冠心病，使用抗血小板药
物、他汀类药物、胺碘酮、ＰＰＩ与其使用利伐沙班剂量高
低显著相关；使用不同剂量利伐沙班治疗均安全有效；

利伐沙班日剂量、联用抗血小板药物和 ＨＡＳ－ＢＬＥＤ评
分是ＮＶＡＦ患者使用利伐沙班的出血危险因素，其中联
用抗血小板药物既是影响利伐沙班使用剂量的重要因

素，同时也与出血密切相关。

本研究存在一定的局限性，如仅为回顾性队列研

究，且只针对利伐沙班抗凝进行研究，样本量较少，还需

大样本、多中心、前瞻性的随访观察进一步研究证实。此

外，部分病史记录的患者出院后未定期随访，可能少报

或记录假性出血事件，但未体现在整体结果中。种族、环
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境、年龄等不同会导致使用利伐沙班后出血情况的差

异。此外，利伐沙班使用日剂量还受体质量、肾功能、亚

洲人与白种人群的药代动力学差异等因素的影响。
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