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利伐沙班为新型口服抗凝药，起效快，无须频繁监

测国际标准化比值、不受食物影响，与其他药物相互作

用小［1］，近年来常用于治疗非瓣膜性房颤。随着临床用量

的增加，其药品不良反应（ADR）也逐渐增多，尤以出血

常见［2］。国外文献报道，利伐沙班引起的出血发生率约为

17. 7%，其中大出血占5%［3］；日本的调查发现，利伐沙班

致大出血发生率约为 1. 2%，其中脑出血发生率约为

0. 5%［4］。国内，北京市药品不良反应监测中心收集的

2011年至 2021年利伐沙班引起的不良反应报道中，出

血相关不良反应例次占 56. 71%［5］。有研究显示，利伐沙

班引发出血受药物遗传学及多种环境因素影响［6］。识别

与出血反应相关高危因素并进行预防和早期干预，对于

降低出血发生率和提高临床疗效十分重要。还有研究显

示，亚洲和非亚洲患者使用小剂量（10 mg / d）利伐沙班

时，预防中风和全身性栓塞的效果相似，但亚洲患者出

血风险较高［7］。基于此，本研究中评价了近年来发表的独

立研究，旨在筛选利伐沙班致出血的相关危险因素和关

联强度，为早期预防和干预提供依据。现报道如下。
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利伐沙班致亚洲患者出血危险因素利伐沙班致亚洲患者出血危险因素 MetaMeta分析分析
曹敬元，张媛媛△，王立丹，王伟美，平 泽

（河北省衡水市人民医院药学部，河北 衡水 053000）
摘要摘要：：目的 探讨利伐沙班致亚洲患者出血的影响因素。方法 检索 PubMed、Medline、The Cochrane Library、中国知网、维普、万方、中

国生物医学文献数据库中利伐沙班致亚洲患者出血不良反应影响因素相关文献，检索时限为各数据库自建库起至 2022年 12月 31日。

采用 RevMan 5. 4 统计学软件进行 Meta 分析。结果 共纳入 12 篇文献，涉及 18 211 例患者。性别为男性［OR = 2. 02，95%CI（1. 59，
2. 57），P < 0. 01］，既往出血史［OR = 3. 41，95%CI（1. 84，6. 35），P < 0. 01］，肌酐清除率（CCr）< 50 mL / min［OR = 2. 29，95%CI（1. 77，
2. 95），P < 0. 01］，使用双联抗血小板药物［阿司匹林 + 氯吡格雷；OR = 2. 15，95%CI（1. 69，2. 74），P < 0. 01］，使用非甾体抗炎药

［OR = 3. 06，95%CI（1. 87，45. 00），P < 0. 01］，CHA2DS2 - VASc 评分 > 4分［OR = 1. 65，95%CI（1. 29，2. 13），P < 0. 01］，凝血酶原时间

（PT）> 13 s［OR = 3. 01，95%CI（1. 82，4. 99），P < 0. 01］，以及利伐沙班日剂量 ≥ 20 mg［OR = 2. 59，95%CI（1. 82，3. 70），P < 0. 01］是利

伐沙班致亚洲患者出血不良反应的危险因素（P < 0. 01）。结论 临床医护人员应关注有既往出血史、PT > 13 s、CCr < 50 mL / min、使
用双联抗血小板药物、CHA2DS2 - VASc评分 > 4分的男性患者，并尽量小剂量（< 20 mg）用药，警惕大出血的发生。

关键词关键词：：利伐沙班；亚洲患者；出血；药品不良反应；危险因素；Meta分析

Risk Factors of Bleeding Induced by Rivaroxaban in Asian Patients：A Meta - Analysis
CAO Jingyuan，ZHANG Yuanyuan，WANG Lidan，WANG Weimei，PING Ze

（Department of Pharmacy，Hengshui People′s Hospital，Hengshui，Hebei，China 053000）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the influencing factors of bleeding induced by rivaroxaban in Asian patients. Methods The
studies related to the influencing factors of bleeding induced by rivaroxaban in Asian patients in the PubMed，Medline，The
Cochrane Library，CNKI，VIP，WanFang and CBM from the inception of each database to December 31，2022 were searched. The
RevMan 5. 4 statistical software was used for Meta - analysis. Results A total of 12 studies were included，involving 18 211
patients. Male［OR = 2. 02，95%CI（1. 59，2. 57），P < 0. 01］，history of bleeding［OR = 3. 41，95%CI（1. 84，6. 35），P < 0. 01］，

creatinine clearance rate （CCr） < 50 mL / min ［OR = 2. 29，95%CI （1. 77，2. 95），P < 0. 01］，use of dual antiplatelet drugs
［aspirin + clopidogrel；OR = 2. 15，95%CI（1. 69，2. 74），P < 0. 01］，use of nonsteroidal anti - inflammatory drugs［OR = 3. 06，
95%CI （1. 87，45. 00），P < 0. 01］，CHA2DS2 - VASc score > four points ［OR = 1. 65，95%CI （1. 29，2. 13），P < 0. 01］，

prothrombin time（PT） > 13 s［OR = 3. 01，95%CI（1. 82，4. 99），P < 0. 01］，and daily dose of rivaroxaban ≥ 20 mg［OR =
2. 59，95%CI（1. 82，3. 70），P < 0. 01］ were the risk factors of bleeding induced by rivaroxaban in Asian patients（P < 0. 01）.
Conclusion Clinical medical staff should pay attention to the male patients with a history of bleeding，PT > 13 s，CCr < 50 mL / min，
use of dual antiplatelet drugs，and CHA2DS2 - VASc score > four points，give drugs at a small dose （< 20 mg） as much as
possible，and be alert to the occurrence of haemorrhages.
Key wordsKey words：：rivaroxaban；Asian patient；bleeding；adverse drug reaction；risk factor；Meta - analysis
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1 资料与方法

1. 1 资料来源

选用主题词和自由词相结合的方法检索 PubMed、
Medline、The Cochrane Library 、中国知网、维普、万方、

中国生物医学文献数据库，各数据库检索时限均为自

建库起至 2022年 12月 31日。中文检索词包括“利伐沙

班”“亚洲患者”“出血”“大出血”“风险因素”“病例对照

研究”。英文检索词包括“Rivaroxaban”“Asian patients”
“bleeding”“major bleeding”“risk factors”“Case - control
study”。
1. 2 文献纳入与排除标准

纳入标准：病例对照研究或队列研究，语种仅限中

文和英文；研究对象为使用利伐沙班的亚洲患者，分为

观察组（发生出血）和对照组（未发生出血）；有出血影

响因素的相对比值比（OR）及 95%置信区间（CI），或可

换算成OR值及95%CI的原始数据。

排除标准：综述、描述性分析、个案报道；重复发

表；对比利伐沙班与其他抗凝药发生出血影响因素的

差异性研究；基因学研究。

1. 3 资料提取与文献质量评价

课题组研究者严格按要求进行文献筛选和有效数

据提取，提取内容包括文献基本信息（题目、第一作者、

发表时间、发表期刊、国家），病例数、病例特征等，出血

危险因素［共 8条，分别为①男性；②既往出血史；③肌

酐清除率（CCr）< 50 mL / min；④使用双联抗血小板药物；

⑤使用非甾体抗炎药；⑥CHA2DS2 - VASc评分 > 4分；

⑦凝血酶原时间（PT）> 13 s；⑧利伐沙班日剂量 ≥ 20 mg。
表 1同］，文献研究方法设计。应用纽卡斯尔 - 渥太华

（NOS）量表［8］对纳入文献进行质量评价，满分为 9分，

7～9分、5～６分、0～4分分别为高质量、中等质量、低

质量文献。

1. 4 统计学处理

采用RevMan 5. 4统计学软件进行 Meta分析。首先

进行异质性检验，如 I 2 > 50%、P ≤ 0. 1，说明存在异质

性，则采用随机效应模型分析，通过敏感性分析和亚组

分析探讨异质性来源；反之则采用固定效应模型分析。

对纳入文献数 ≥ 10篇的危险因素采用倒漏斗图进行偏

倚分析［9］。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 文献检索结果

初步检索到相关文献2 189篇，其中，中文文献1 163篇、

英文文献 1 026篇。排除重复文献 1 326篇，剔除研究对

象为非亚洲国家的患者 348篇，再通过阅读全文剔除

503篇，最终纳入 12篇。其中中文文献 7篇，英文文

献5篇。

2. 2 纳入文献基本信息与质量评价

纳入的12篇文献共涉及患者18 211例，其中对照组

17 631例，观察组 580例。文献基本信息及质量评价结

果见表1。
表1 纳入文献的基本特征与质量评价

Tab. 1 Basic characteristics and quality evaluation of included studies

第一作者

ABDULLAH［10］

CHAN［11］

HOU［12］

SUSUMU［13］

ICHIRO［14］

哈丽米乃·地力

木拉提［15］

智俊娜［16］

梁婷［17］

章袁［18］

苏斌［19］

赵家秀［20］

邹烨［21］

发表时间

2022年

2017年

2020年

2020年

2019年

2020年

2021年

2021年

2022年

2021年

2021年

2020年

国家 /地区

马来西亚

中国台湾

中国大陆

日本

日本

中国大陆

中国大陆

中国大陆

中国大陆

中国大陆

中国大陆

中国大陆

组别

对照组

观察组

对照组

观察组

对照组

观察组

对照组

观察组

对照组

观察组

对照组

观察组

对照组

观察组

对照组

观察组

对照组

观察组

对照组

观察组

对照组

观察组

对照组

观察组

例数

144
36

3 102
65
273
25

6 016
102
7 055
86
110
22
72
19
91
85
143
28
131
21
316
68
178
23

出血发生率（%）

20. 00

2. 05

8. 39

1. 67

1. 20

16. 67

20. 88

48. 30

16. 37

13. 82

17. 71

11. 44

危险因素

③⑤⑧

①⑤

⑧

①③④⑥

②③④⑤

①②⑧

②⑥

①③④⑤⑦

①③⑥⑧

①②③④

②③④

④⑦

NOS评分

8

8

7

8

8

6

7

7

8

8

8

7

2. 3 Meta 分析结果

性别（男性）：6篇文献［11，13，15，17 - 19］报道。各研究间无

统计学异质性（P = 0. 16，I2 = 36%），采用固定效应模型分

析。结果显示，性别为男性是利伐沙班致出血的危险因素

［OR = 2. 02，95%CI（1. 59，2. 57），P < 0. 01］。详见图1。
既往出血史：5篇文献［14 - 16，19 - 20］报道。各研究间有

统计学异质性（P = 0. 08，I2 = 53%），采用随机效应模型

分析。结果显示，既往出血史是利伐沙班致出血的危险

因素［OR = 3. 41，95%CI（1. 84，6. 35），P < 0. 01］。详见

图 2。敏感性分析，排除 ICHIRO等［14］的研究后，其他

3篇文献间无统计学异质性（P = 0. 26，I2 = 26%），选用

固定效应模型重新进行Meta分析，结果显示，既往出血

史是利伐沙班致出血反应的危险因素［OR=3. 93，95%
CI（2. 33，6. 61），P < 0. 01］。

CCr（< 50 mL / min）：7篇文献［10，13-14，17-20］报道。各研究
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间无统计学异质性（P = 0. 57，I2 = 0），采用固定效应模型分

析。结果显示，CCr < 50 mL / min是利伐沙班致出血的危险

因素［OR = 2. 29，95%CI（1. 77，2. 95），P < 0. 01］。详见图3。
使用双联抗血小板药物：6篇文献［13 - 14，17，19 - 21］报

道。各研究间无统计学异质性（P = 0. 25，I2 = 24%），采

用固定效应模型分析。结果显示，使用双联抗血小板药

物是利伐沙班致出血的危险因素［OR = 2. 15，95%CI
（1. 69，2. 74），P < 0. 01］。详见图4。

利于观察组 利于对照组

CHAN 2017
SUSUMU 2020
哈丽米乃·地力木拉提2020
梁婷2021
章袁2022
苏斌2021

图1 性别对利伐沙班致出血影响的Meta分析森林图

Fig. 1 Forest plot of Meta - analysis：effects of gender on the rivaroxaban - induced bleeding

利于观察组 利于对照组

ICHIRO 2019
哈丽米乃·地力木拉提2020
智俊娜2021
苏斌2021
赵家秀2021

图2 既往出血史对利伐沙班致出血影响的Meta分析森林图

Fig. 2 Forest plot of Meta - analysis：effects of history of bleeding on the rivaroxaban - induced bleeding

利于观察组 利于对照组

ABDULLAH 2022
ICHIRO 2019
SUSUMU 2020
梁婷2021
章袁2022
苏斌2021
赵家秀2021

图3 肌酐清除率（< 50 mL / min）对利伐沙班致出血影响的Meta分析森林图

Fig. 3 Forest plot of Meta - analysis：effects of CCr（< 50 mL / min） on the rivaroxaban - induced bleeding

利于观察组 利于对照组

ICHIRO 2019
SUSUMU 2020
梁婷2021
苏斌2021
赵家秀2021
邹烨2020

图4 使用双联抗血小板药物对利伐沙班致出血影响的Meta分析森林图

Fig. 4 Forest plot of Meta - analysis：effects of dual antiplatelet drugs on the rivaroxaban - induced bleeding
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使用非甾体抗炎药：4篇文献［10 - 11，14，17］报道。各研

究间有统计学异质性（P = 0. 05，I2 = 61%），采用随机效

应模型分析。结果显示，使用非甾体抗炎药是利伐沙班

致出血的危险因素［OR = 2. 27，95%CI（1. 12，4. 60），

P = 0. 02］。详见图 5。敏感性分析，排除 ICHIRO等［14］的
研究后，其他 3篇文献间无统计学异质性（P = 0. 36，
I2 = 2%），选用固定效应模型重新进行Meta分析。结果

显示，使用非甾体抗炎药是利伐沙班致出血的危险因

素［OR = 3. 06，95%CI（1. 87，45. 00），P < 0. 01］。

CHA2DS2 - VASc评分（> 4分）：3篇文献［13，16，18］报
道。各研究间无统计学异质性（P = 0. 34，I2 = 6%），采用

固定效应模型分析。结果显示，CHA2DS2 - VASc评分 > 4分
是利伐沙班致出血的危险因素［OR = 1. 65，95%CI
（1. 29，2. 13），P < 0. 01］。详见图6。

PT（> 13 s）：2篇文献［17，21］报道。各研究间无统计学

异质性（P = 0. 94，I2 = 0），采用固定效应模型分析。结果

显示，PT > 13 s是利伐沙班致出血的危险因素［OR =
3. 01，95%CI（1. 82，4. 99），P < 0. 01］。详见图7。

利伐沙班日剂量：4篇文献［10，12，15，18］报道。各研究间无

统计学异质性（P = 0. 69，I2 = 0），采用固定效应模型分析。

结果显示，日剂量 ≥ 20 mg是利伐沙班致出血的危险因素

［OR = 2. 59，95%CI（1. 82，3. 70），P < 0. 01］。详见图8。

利于观察组 利于对照组

ABDULLAH 2022
CHAN 2017
ICHIRO 2019
梁婷2021

图5 使用非甾体抗炎药对利伐沙班致出血影响的Meta分析森林图

Fig. 5 Forest plot of Meta - analysis：effects of nonsteroidal anti - inflammatory drugs on the rivaroxaban - induced bleeding

利于观察组 利于对照组

SUSUMU 2020
智俊娜2021
章袁2022

图6 CHA2DS2 - VASc评分（> 4分）对利伐沙班致出血影响的Meta分析森林图

Fig. 6 Forest plot of Meta - analysis：effects of CHA2DS2 - VASc score（> four points） on the rivaroxaban - induced bleeding

利于观察组 利于对照组

梁婷2021
邹烨2020

图7 PT（> 13 s）对利伐沙班致出血影响的Meta分析森林图

Fig. 7 Forest plot of Meta - analysis：effects of PT（> 13 s） on the rivaroxaban - induced bleeding

利于观察组 利于对照组

ABDULLAH 2022
HOU 2020
哈丽米乃·地力木拉提2020
章袁2022

图8 日剂量（≥ 20 mg）对利伐沙班致出血影响的Meta分析森林图

Fig. 8 Forest plot of Meta - analysis：effects of daily dose（≥ 20 mg） on the rivaroxaban - induced bleeding
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2. 4 敏感性分析

对筛选出的 8种危险因素分别采用固定效应模型

和随机效应模型进行Meta分析，结果各危险因素Meta
分析结果的OR值及 95%CI基本相同，说明本研究结果

敏感性较好。详见表2。
表2 敏感性分析结果

Tab. 2 Results of the sensitivity analysis

危险因素

男性

既往出血史

CCr < 50 mL / min
使用双联抗血小板药物

使用非甾体抗炎药

CHA2DS2 - VASc评分 > 4分

PT > 13 s
利伐沙班日剂量 ≥ 20 mg

固定效应模型

OR

2. 02
2. 64
2. 29
2. 15
2. 35
1. 65
3. 01
2. 59

95%CI
（1. 59，2. 57）
（1. 83，3. 60）
（1. 77，2. 95）
（1. 69，2. 74）
（1. 52，3. 64）
（1. 29，2. 13）
（1. 82，4. 99）
（1. 82，3. 70）

随机效应模型

OR

2. 13
3. 41
2. 29
2. 31
2. 27
1. 65
3. 01
2. 59

95%CI
（1. 52，2. 99）
（1. 84，6. 35）
（1. 77，2. 95）
（1. 71，3. 13）
（1. 12，4. 60）
（1. 27，2. 14）
（1. 82，4. 99）
（1. 82，3. 70）

2. 5 偏倚性分析

因本研究纳入危险因素的文献少于 10篇，故未进

行发表偏倚分析。

3 讨论

本研究中筛选出的利伐沙班致亚洲患者出血的危

险因素按OR值排序依次为既往出血史、PT > 13 s、日剂

量 ≥ 20 mg、CCr < 50 mL / min、使用非甾体抗炎药、使用

双联抗血小板药物、男性、CHA2DS2 - VASc评分 > 4分。

而使用硝酸酯类药物［18］、使用选择性 5 - 羟色胺再摄

取抑制剂（SSRI）［16］、冠心病［21］、恶性肿瘤病史［16］等
因素因仅有 1篇文献报道，故未进行统计学分析。患

者年龄 > 75岁、CCr < 50 mL / min和体质量 < 50 kg是
利伐沙班致欧美患者发生任何出血事件的主要危险

因素［22］。说明利伐沙班引发的出血的确存在种族

差异。

本研究结果显示，各危险因素中既往出血史与利

伐沙班致亚洲患者出血关联强度最大，提示用药前应

详细询问患者既往出血史，包括牙龈出血、体表下出

血、消化道出血、泌尿道出血等。国外研究显示，PT延长

时间与体内利伐沙班血药浓度呈正相关［23］。目前，国内

利伐沙班用药剂量分为小剂量（ < 10 mg / d）、中剂量

（10～15 mg / d）和大剂量（20 mg / d）3种［16］。欧美国家

推荐肾功能正常和年龄 < 75岁患者用量为20 mg / d［24］。
日本的研究显示，日本心房颤动（简称房颤）人群服用

利伐沙班 15 mg / d，相较于白种人群服用利伐沙班

20 mg / d，药物最大血浆浓度（Cmax）及药 - 时曲线下

面积（AUC）并无显著差异［25］。本研究结果显示，日剂量

20 mg能显著增加亚洲患者的出血风险，建议临床首选

小剂量或中剂量用药，对于必须大剂量用药的患者，应

提高预防发生出血风险的意识。利伐沙班主要经肝脏

代谢，肾脏排泄。研究显示，轻度肾功能损害（CCr为
50～90 mL / min）患者的AUC无明显变化，中度肾功能

损害（CCr为 30～49 mL / min）患者的 AUC增加 1. 5倍，

重度肾功能损害（CCr为 15～29 mL / min）患者的 AUC
增加 1. 6倍［26］。中重度肾功能损伤患者的利伐沙班代

谢减慢，造成体内蓄积而增加出血风险，随着肾功能恶

化，患者的出血风险增加。非甾体抗炎药和双联抗血小

板药物（阿司匹林和氯吡格雷）均能引起凝血功能异常

导致出血，与利伐沙班联用可增加出血风险。

本研究结果显示，男性患者使用利伐沙班发生

出血的风险是女性患者的 2. 02倍。张瑜等［27］的研究

显示，男性患者利伐沙班清除率小于女性，造成药物

在体内蓄积而增加出血风险。老年患者肝肾功能均

不同程度下降，从而使药物体内代谢速率减慢而发

生出血。高龄是利伐沙班相关性出血的高危因素，但

研究中不同文献的年龄分段不完全相同，因此暂未

对年龄因素进行相应 Meta分析。但文献报道，75～
85岁患者利伐沙班片剂单剂量为 20 mg时血浆药物

暴露量为 20～44岁患者的 1. 82倍［28］。国外研究显示，

年龄 > 75岁患者使用利伐沙班的出血及血栓不良事

件发生率是年龄 ≤ 75岁患者的 2倍［29］。CHA2DS2 -
VASc评分是临床常用的评估非瓣膜性房颤患者发生

血栓和出血风险的标准。WALTER等［29］发现在接受利

伐沙班治疗的患者中 CHA2DS2 - VASc评分与大出血

风险呈正相关。

本研究中评价了亚洲患者使用利伐沙班发生出血

的危险因素，尽管较既往临床研究样本量明显增加，评

价指标更全面，研究结果推荐等级更高，但也存在一定

局限性，如个别评价指标由于纳入文献数量较少而无

法进行Meta分析；非中文文献较少，个别文献质量不

高。因此，本研究结论尚需进一步验证。

综上所述，利伐沙班作为新型抗凝药，具有起效快

等优点，但其用药安全性仍不容忽视，特别是对其出血

不良反应需高度重视。建议在用药前进行必要的筛查，

对有既往出血史、PT > 13 s、CCr < 50 mL / min、联用阿

司匹林和氯吡格雷（抗血小板药物）、CHA2DS2 - VASc
评分 > 4分的男性患者谨慎选用，尽量小剂量（< 20 mg）
用药。同时，做好出血不良反应的动态监测和防治措

施，一旦发生出血倾向（不明原因的血红蛋白减少或

血压下降）应立即停药，必要时可使用拮抗抗凝血因

子Ⅹa抑制剂（注射用重组人凝血因子Ⅶa）对症治疗，

避免发生大出血。
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