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阿哌沙班为口服凝血因子Ⅹa直接抑制剂，可抑制

游离型和血栓结合型Ⅹa，于 2012年底在美国上市，

2013年在我国获批上市。美国食品和药物管理局

（FDA）批准其用于预防成年患者髋或膝关节置换术后

静脉血栓栓塞（VTE），降低成年非瓣膜性房颤（NVAF）
患者发生脑卒中及系统性栓塞风险，治疗深静脉血栓

或肺栓塞及预防其复发。阿哌沙班作为新型口服抗凝

药物（NOAC）中较晚上市的品种，其安全性较之前上市

的利伐沙班、达比加群更佳［1］，2017年其超过利伐沙班

成为全球最畅销的抗凝药物［2］，但由于国家药品监督管

理局尚未批准该药用于髋或膝关节置换术后VTE预防

以外的适应证，导致临床使用经验不足，阿哌沙班在适

应证、剂量、疗程、与其他抗凝药的药物转换、联合用药

等方面仍存在不合理用药问题和风险。鉴于此，本研究

中通过建立阿哌沙班药物利用评价（DUE）标准［3 - 4］，并
据此标准细则，基于属性层次模型（AHM）加权逼近理
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摘要摘要：：目的 促进临床合理使用阿哌沙班。方法 以阿哌沙班药品说明书为基础，参考相关指南和文献，建立阿哌沙班药物利用评价

（DUE）标准。采用属性层次模型（AHM）对 DUE标准的指标进行赋权，采用逼近理想解排序（TOPSIS）法对医院 2021年 8月至 2022年

7月使用阿哌沙班的病历进行用药合理性评价。结果 共形成 3个一级指标，12个二级指标。共纳入 102份病历（涉及患者 102例），

其中男 52例，女 50例，以非瓣膜性房颤（52例）和预防静脉血栓（30例）为主要用药指征。二级指标中相对权重系数较高的为适应证

（0. 108）、药物转换（0. 107）、禁忌证（0. 089），不合理率排前 3的为用法用量（61. 76%）、适应证（44. 12%）、联合用药（38. 24%）。评价为

合理用药［与最优方案相对接近度（Ci）≥ 0. 8］、基本合理用药（0. 6 ≤ Ci < 0. 8）、不合理用药（Ci < 0. 6）的分别有 15例（14. 71%），61例

（59. 80%），26 例（25. 49%）。结论 基于 AHM 加权 TOPSIS 法进行阿哌沙班药物利用合理性评价具有可行性。该院阿哌沙班的使用

基本合理，但在适应证、联合用药、用法用量等方面仍存在问题，临床医师和药师应加强干预，进一步提高该药使用的规范性。
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Drug Use Evaluation of Apixaban Based on Attribute Hierarchical Model Weighted
Technique for Order Preference by Similarity to Ideal Solution
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AbstractAbstract：：Objective To promote the rational use of apixaban in clinical practice. Methods According to the drug instruction，the
drug use evaluation（DUE） criteria for apixaban was formulated based on relevant guidelines and literature. The indicators of the
DUE criteria for apixaban were weighted by the attribute hierarchy model （AHM），the rationality of medical records of patients
using apixaban in the hospital from August 2021 to July 2022 was evaluated by the technique for order preference by similarity to
ideal solution（TOPSIS） method. Results A total of three primary indicators and 12 secondary indicators were formed. A total of
102 medical records （involving 102 patients） were included，including 52 males and 50 females，with non - valvular atrial
fibrillation （52 cases） and prevention of venous thrombosis （30 cases） as the main indications for medication. The secondary
indicators with high relative weight coefficients were the indications （0. 108），drug conversion （0. 107） and contraindications
（0. 089）；the top three secondary indicators with high irrational rate were usage and dosage（61. 76%），indications（44. 12%） and
combined medication（38. 24%）. The drug use in 15 cases（14. 71%），61 cases（59. 80%），26 cases（25. 49%） were evaluated as
rational［relative closeness to optimal plan（Ci） ≥ 0. 8］，generally rational（0. 6 ≤ Ci < 0. 8），irrational（Ci < 0. 6） respectively.
Conclusion It is feasible to evaluate the rationality of apixaban use based on AHM weighted TOPSIS method. The use of
apixaban in this hospital is generally rational，but there are still problems in indications，combined medication，usage and dosage.
Clinicians and pharmacists should strengthen the intervention to promote the rational use of apixaban.
Key wordsKey words：：attribute hierarchy model；technique for order preference by similarity to ideal solution；apixaban；drug use evaluation；
rational drug use
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想解排序（TOPSIS）法对阿哌沙班临床使用合理性进行

评价分析，为医疗机构进一步合理使用阿哌沙班提供

参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 DUE 标准建立

以阿哌沙班片（商品名泽昕，江苏豪森药业集团有

限公司，国药准字H20193003，规格为每片 2. 5 mg）药品

说明书为基础，参考FDA药品说明书［5］及文献［6 - 11］，

建立阿哌沙班DUE标准，经药事管理与药物治疗学委

员会组织院内专家（其中骨科、心内科高级职称医师各

２名，药学高级职称药师 3名及高级职称护师 1名），按

科学性、可行性、实用性原则修订后形成最终标准，共

3个一级指标和 12个二级指标，评价结果中 0为合理，

计 10分；1为不合理，计０分；根据实际情况，对于病历

及检查结果中无法溯源及判断的评价指标，计５分。详

见表 1（其中 CHA2DS2 - VASc评分为非瓣膜病性心房

颤动患者脑卒中发生危险评分，CrCL为肌酐清除率，GS
为葡萄糖注射液；bid为每日 2次；SCr为血清肌酐，INR
为国际标准化比值；SSRI为选择性 5 -羟色胺再摄取抑

制剂，SNRI为 5 -羟色胺去甲肾上腺素再摄取抑制剂；

表1 阿哌沙班药物利用评价标准

Tab. 1 DUE criteria for apixaban

一级指标

用药指征

用药过程

用药结果

二级指标

适应证

禁忌证

给药方式

用法用量

用药时机

用药疗程

药物转换

联合用药

用药监测

围术期管理

疗效评价

不良反应

三级指标

药品说明书适应证：1）用于髋 /膝关节择期置换术的成年患者，预防VTE；超药品说明书适应证（有循证证据）：2）用于男性CHA2DS2 - VASc评分 ≥ 1分、女性CHA2DS2 - VASc
评分 ≥ 2分的非瓣膜性房颤患者降低脑卒中及系统性栓塞发生风险（有效等级Class Ⅰ，推荐等级Class Ⅱa，证据强度Category A）［5 - 7，12］；3）治疗深静脉血栓及肺栓塞（有效

等级Class Ⅰ，推荐等级Class Ⅱa，证据强度Category B）［5，11，13］；4）降低深静脉血栓及肺栓塞的复发风险（有效等级 Class Ⅰ，推荐等级 Class Ⅱa，证据强度 Category A）［5，11］；
5）治疗肿瘤相关静脉血栓栓塞（有效等级Class Ⅰ，推荐等级Class Ⅱa，证据强度Category B）［9］；6）预防门诊高危肿瘤患者静脉血栓栓塞（有效等级Class Ⅰ，推荐等级Class Ⅱa，证
据强度Category B）［10］

1）对阿哌沙班或其片剂中任何辅料过敏；2）有临床明显活动性出血；3）肾功能损害终末期（CrCL < 15 mL / min）；4）伴凝血功能异常和临床相关出血风险的肝病患者；5）肝功

能Child Pugh分级为C级的肝硬化患者；6）抗磷脂综合征；7）儿童、妊娠期或哺乳期［14］；8）植有人工心脏瓣膜或合并中到重度二尖瓣狭窄的心房颤动

1）口服，以水送服，不受食物影响；2）不能整片吞服者，压碎后与水或 5%GS、苹果汁或苹果酱混合后立即口服；3）鼻饲给药，压碎后混悬于 60 mL水或 5%GS，立即通过鼻饲胃

管给药，不受胃管位置影响

1）预防髋膝关节置换术后深静脉血栓 2. 5 mg、bid；2）降低NVAF患者发生卒中及系统性栓塞的风险 5 mg、bid（年龄 ≥ 80岁、体质量 ≤ 60 kg、SCr ≥ 1. 5 mg / dL，3种情况中至少

有2种者调整为2. 5 mg、bid）［5，15］；3）治疗深静脉血栓及肺栓塞 前7 d 10 mg、bid，7 d后5 mg、bid［11］；4）降低深静脉血栓及肺栓塞的复发风险，在深静脉血栓及肺栓塞治疗3～
6个月后用药，2. 5 mg、bid［11］；5）治疗肿瘤相关静脉血栓栓塞症前7 d 10 mg、bid，7 d后 5 mg、bid［16］；6）预防门诊高危肿瘤患者静脉血栓2. 5 mg、bid［9］

1）髋膝关节置换术：如伤口已止血，首次用药需在术后12～24 h之间（硬膜外腔导管拔除后 5 h）；2）深静脉血栓、肺栓塞：一旦明确，排除禁忌证的情况下应尽早启动抗凝治疗；

3）肿瘤相关静脉血栓：肠外治疗后，在肠外抗凝至少 5 d后开始用药［17］

1）髋关节置换术 32～38 d；2）膝关节置换术 10～14 d；3）NVAF长期治疗［7］；4）治疗深静脉血栓及肺栓塞：无论是由短暂性、慢性危险因素或不明原因引起的深静脉血栓及肺栓

塞均建议短程抗凝（3～6个月）［11］；5）降低深静脉血栓及肺栓塞的复发风险（长期治疗）［11］；6）治疗肿瘤相关静脉血栓栓塞症：深静脉血栓患者应接受 3～ 6个月以上的抗凝

治疗，合并肺栓塞患者应接受6～12个月及以上的治疗［9，16］。7）预防门诊高危肿瘤相关静脉血栓栓塞症：患有活动性肿瘤或持续危险因素的患者，应考虑无限期抗凝［18］

1）华法林转阿哌沙班：INR < 2时停用华法林，换用阿哌沙班；2）阿哌沙班转华法林：停用阿哌沙班，在下一剂阿哌沙班时同时使用华法林和 1种肠外抗凝药物，直至 INR在目

标范围（2～3），停用肠外抗凝药物；3）从阿哌沙班转非华法林口服抗凝药物：停用阿哌沙班，在下一剂阿哌沙班时使用非华法林抗凝药物；4）从非华法林口服抗凝剂转为阿

哌沙班：停用非华法林抗凝药物，在下一次使用抗凝药物时开始服用阿哌沙班；5）非口服抗凝药物转换阿哌沙班：停用非口服抗凝药，并在下次给药时开始口服阿哌沙班；

6）阿哌沙班转换非口服抗凝药物：停用阿哌沙班，并在下一次预定给药时间予非口服抗凝药物

1）避免或不推荐同时使用阿哌沙班的情况：酮康唑、伊曲康唑、伏立康唑、泊沙康唑、长春碱、阿霉素、伊马替尼、克唑替尼、舒尼替尼、阿比特龙、恩杂鲁胺、人类免疫缺陷病毒蛋

白酶抑制剂、利福平、苯妥英、苯巴比妥、圣约翰草、普通肝素和肝素衍生物、抑制凝血因子Ⅹa的低聚糖（如磺达肝癸钠）、凝血酶Ⅱ直接抑制剂（如地西卢定）、溶栓药、血小

板糖蛋白Ⅱb / Ⅲa受体拮抗剂、华法林、其他口服抗凝药物［19］；2）谨慎同时使用阿哌沙班（尤其在以下药物多药联合或 ≥ 2种以上出血危险因素时）：当合用噻吩吡啶（如氯

吡格雷），双嘧达莫，右旋糖酐，磺吡酮，非甾体抗炎药（如萘普生、阿司匹林），地尔硫 、奎尼丁、维拉帕米、环孢素、尼洛替尼、拉帕替尼、他莫昔芬、红霉素、克拉霉素、SSRI
或 SNRI时会增加出血风险，应加强监测［19］

1）一般情况无须对暴露量进行常规监测，如需急诊手术、药物过量、发生大出血等特殊情况，如有条件可考虑监测抗Ⅹa因子活性及血药浓度［20］。2）长期抗凝期间，需加强监

测，监护患者症状、体征和实验室检查（如肝肾功能、凝血指标和血红蛋白）［21］

1）低出血风险择期手术术前 24 h停药，术后 24 h恢复，结合患者CrCL适当调整［21］；2）高出血风险择期手术，术前 48 h，术后 48～72 h恢复，结合患者CrCL适当调整［21］；3）术后

不推荐阿哌沙班与其他血小板聚集抑制剂或其他抗栓药物联用

1）髋或膝关节置换术、降低深静脉血栓及肺栓塞的复发风险、预防门诊高危肿瘤患者静脉血栓：无静脉血栓形成［7，10］；2）NVAF：无卒中、全身性栓塞事件；3）深静脉血栓、肺栓塞、肿瘤

相关静脉血栓栓塞症：肿胀、呼吸困难、疼痛等症状好转，D -二聚体下降，影像学检查示血栓溶解、管腔再通［11］

1）轻度出血：对症处理，停药 12～24 h后给药，或停药（短期内）［20］；2）中度出血：予输血 / 补液治疗，NOAC服用 2～4 h内的患者，口服服用活性炭或洗胃以减少药物暴

露［20］；3）重度出血：致命出血可使用 Xa 因子抑制剂的特异性拮抗剂 Andexanet alfa，或予含凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ的凝血酶原复合物（无凝血酶原复合物时可用新鲜

冰冻血浆）［20］；4）其他不良反应包括贫血、淤青、恶心、肝功能异常、过敏反应等，采取有效手段对症处理；5）收集整理药品不良反应，上报国家药品不良反应监测中心

评价结果

0：符合任意一条

1：不符合任意一条

0：均符合

1：不符合任意一条

0：符合任意一条

1：不符合任意一条

0：符合任意一条

1：不符合任意一条

0：符合任意一条

1：不符合任意一条

0：符合任意一条

1：不符合任意一条

0：符合任意一条

1：不符合任意一条

0：均符合

1：不符合任意一条

0：均符合

1：不符合任意一条

0：均符合

1：不符合任意一条

0：符合任意一条

1：不符合任意一条

0：均符合

1：不符合任意一条
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超适应证的有效等级，推荐等级，证据强度均来源于

Micromedex数据库）。

1. 2 方法

数据库建立：采用回顾性调查法，通过我院医院信

息系统（HIS）调取 2021年 8月至 2022年 7月使用阿哌

沙班的全部病例资料，排除其中死亡和未执行医嘱的

病例。详细阅读病历，提取适应证、给药方式、用法用

量、用药时机、用药疗程、药物转换、禁忌证、联合用药、

用药监测、围术期管理等信息，并按表 1进行计分，将每

份病历 12个二级指标评价结果录入Excel 2019软件建

立数据库。

确定各二级指标权重：应用AHM法确立 12个二级

指标 u1，u2，u3，…，u12的相对权重，以病历的用药合理性

为准则，比较 ui，uj（i≠j）的相对重要性 μij和 μji，按数学属

性的要求μij ≥ 0，μji ≥ 0，μij + μji = 1，构造判断矩阵。首先

对判断矩阵进行一致性检验，设 g ( x ) = {1，x > 0.50，x ≤ 0.5，Ii =
{ }j / g ( μij) = 1，1 ≤ j ≤ n ，对任何 i，当 Ii ≠ φ 时 ，若有

g ( μik) - g ( )∑
j ∈ Ii
g ( μjk) ≥ 0，1 ≤ k ≤ n成立，则通过一致性

检验，再利用Wc ( j ) 2
n (n - 1)∑j = 1

n

μij，求得各二级指标的

相对权重［22］。
病历与理想解的相对接受度：最优解（Zij +）为病历

中所有评价指标合理，即理想状态下的最优方案（理想

解），Zij + = minZi1，minZi2，……，minZi12；最劣解Zij -为病

历中全部评价均不合理，即理想状态下的最劣方案（负

理想解），Zij - = maxZi1，maxZi2，……，maxZi12。
按公式（1）（2）计算各评价对象与最优解和最劣解

的加权欧式距离。

D+
i = ∑

j = 1

n [ wj (Zij - Z +
ij ) ]2 （1）

D-
i = ∑

j = 1

n [ wj (Zij - Z -
ij ) ]2 （2）

按公式 Ci = D-
i /（D+

i + D-
i）计算病历与理想解的

相对接近度（Ci，0 ≤ Ci ≤ 100%），Ci越接近 1，说明评价

指标越接近最优解，即阿哌沙班使用越合理，Ci ≥ 80%、

60%～< 80%、< 60%分别评价为合理用药、基本合理

用药、不合理用药［23］。
2 结果

2. 1 患者基本信息

共纳入病历102份（涉及患者102例）。其中男52例，

女 50例；平均年龄（69. 5 ± 14. 6）岁。用于髋关节置换术

10例，膝关节置换术6例，NVAF 52例（CHA2DS2 - VASc

男性评分 ≥ 1分或女性评分 ≥ 2分 37例，无CHA2DS2 -
VASc评分或评分为 0分 15例）；用于非膝 /髋关节置换

骨科手术、多发性骨髓瘤、外伤、冠状动脉性心脏病、急

性左心衰竭的分别为 22例、3例、3例、1例、1例，且均为

预防VTE，用于下肢深静脉血栓形成 2例，肺栓塞伴下

肢深静脉血栓形成 1例，颅内静脉窦非脓性血栓形

成1例。

2. 2 二级指标评价结果相对权重系数及 Zij +、Zij -

最优方案 Zij +为（10，10，10，10，10，10，10，10，10，
10，10，10），最劣方案 Zij -为（0，10，10，0，0，0，0，0，10，
0，10，0）。单项指标不合理率排前 3的分别为用法用量、

适应证、联合用药。详见表2。
表2 12项二级指标评价结果、相对权重系数及Z +、Z - 结果

Tab. 2 Rationality evaluation，relative weight coefficients，Z+ and
Z- of 12 secondary indicators

二级指标

适应证

禁忌证

给药方式

用法用量

用药时机

用药疗程

药物转换

联合用药

用药监测

围手术期管理

疗效评价

不良反应

不合理（例）

45
0
0
63
20
38
2
39
0
1
0
1

不合理率（%）

44. 12
0
0
61. 76
19. 61
37. 25
1. 96
38. 24
0
0. 98
0
0. 98

相对权重系数

0. 108
0. 089
0. 086
0. 088
0. 080
0. 078
0. 107
0. 081
0. 072
0. 070
0. 072
0. 071

Zij +
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

Zij -
0
10
0
0
0
0
0
0
10
0
10
0

2. 3 相对接近度

Ci最高为 1. 0，最低为 0. 45，Ci ≥ 80%的有 15例

（14. 71%），60%～< 80%的有 61例（59. 80%），< 60%
的有26例（25. 49%）。

3 讨论

3. 1 适应证合理性评价

调查中发现，阿哌沙班无循证医学证据超适应证

用药主要为VTE预防30例，包括非膝 /髋关节手术者22例，

多发性骨髓瘤、外伤各 3例，左心衰竭、冠状动脉性心脏

病各 1例。有指南建议对非膝 /髋关节手术进行Caprini
评分评估深静脉血栓风险，若VTE风险超过其出血风

险，建议采用低分子肝素（LMWH）、利伐沙班作为血栓

一级预防［8，24］。多发性骨髓瘤患者在接受来那度胺或沙

利度胺为基础化学药物治疗方案和（或）地塞米松治疗

时，低VTE风险者推荐使用阿司匹林或LMWH，高风险

者推荐使用 LMWH进行血栓预防［25］，虽已有一项小样

本临床Ⅳ期单臂研究（NCT02958969）［26］及一项前瞻性

队列研究［27］证明了阿哌沙班用于多发性骨髓瘤患者
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VTE预防的有效性，但因相关研究样本量较小，且为非

随机对照研究，因此其有效性、安全性仍待进一步验

证。另外，对于高缺血风险的冠状动脉心脏病患者的

VTE预防，目前仅推荐NOAC中的利伐沙班联合阿司匹

林治疗［28］。对于急性左心衰竭患者VTE预防使用阿哌

沙班是否有效也无相关临床研究报道。颅内静脉窦血

栓形成（CVT）较罕见，目前相关指南建议先使用LMWH
或普通肝素治疗CVT，然后口服维生素K拮抗剂3～12个
月［29］，而阿哌沙班替代口服维生素K拮抗剂治疗CVT，尚
缺乏多中心队列研究和大规模随机对照试验支持。

另外，14例 NVAF患者无 CHA2DS2 - VASc评分，

1例CHA2DS2 - VASc评分 0分，也判定为无循证医学证

据超适应证用药。FDA已批准阿哌沙班用于NVAF患者

降低脑卒中及系统性栓塞发生的风险，目前已成为国

内外指南推荐的一线药物［7，30］。但仅 CHA2DS2 - VASc
评分男性 ≥ 1分或女性 ≥ 2分属脑卒中高危人群，需考

虑选用NOAC预防［12］，合理的抗凝治疗是预防房颤相

关脑卒中的有效措施，但同时亦将增加出血风险，因

此，建议医师完善CHA2DS2 - VASc评分标准。

3. 2 用法用量合理性评价

本研究共观察到 24例NVAF患者无FDA批准药品

说明书中减量标准而给予低剂量（2. 5 mg bid）。有调查

显示有超 1 / 3的NVAF患者接受剂量不足的NOAC，且
亚洲人群占多数［31］，可能部分医师认为亚洲人抗凝药

物相关出血风险高，因此倾向于开具低剂量的NOAC。
但一项台湾的非瓣膜性房颤回顾性队列研究显示，阿

哌沙班 2. 5 mg（bid）组大出血发生率不低于 5 mg（bid）
组，且血栓栓塞事件发生率更高［32］。有Meta分析结果显

示，NVAF患者阿哌沙班 2. 5 mg（bid）与 5 mg（bid）相比

全因死亡风险更高［33］，应引起临床重视。同时，本研究

观察到 11例髋或膝关节置换术后患者，阿哌沙班的用

法用量为 2. 5 mg、每日 1次（qd）。阿哌沙班口服吸收迅

速，3～4 h即可达到 Cmax并发挥抗凝作用，其半衰期

（t1 / 2）约为 12 h，采取每日 1次的给药方式，会导致血药

浓度不稳定，抗栓效果欠佳，且尚无更多的临床经验及

循证证据支持［34］。
3. 3 联合用药合理性评价

阿哌沙班与 LMWH、布洛芬及抗血小板聚集药

物（氯吡格雷、阿司匹林）等联用较常见，这些药物在

Micromedex数据库中的相互作用风险等级均为严重级

（Major），且也发现有多药联用情况，而病例中却未提及

对患者进行用药监护。有文献报道，阿哌沙班与非甾体

抗炎药联用会增加大出血及临床相关的非大出血风

险［35］。同样接受抗血小板聚集药物治疗的患者，在联用

阿哌沙班后也会造成出血风险增加［36］。而多药联用可

能会进一步增加阿哌沙班暴露量，放大不良反应，因此

医师应慎重选择以上几类药物，尽量减少联用，同时应

加强用药监护。另外，有 1例患者联合使用伊曲康唑，伊

曲康唑为 P -糖蛋白（P - gp）、CYP3A4强抑制剂，能通

过代谢和消除途径对阿哌沙班血药浓度产生明显影

响，故应避免伊曲康唑与阿哌沙班联用［37］。
3. 4 小结

本研究中建立了阿哌沙班DUE标准，并通过AHM
加权TOPSIS法，针对多个评价指标进行综合性的判断、

分析。本次调查中Ci ≥ 0. 6的患者有 76例（74. 51%），表

明该院阿哌沙班使用基本合理，但在用法用量、适应

证、联合用药等方面仍存在一定问题。后期将组织临床

药师对审方软件中阿哌沙班用药规则进行精细化设

置，根据阿哌沙班DUE标准评价细则，将不同规则设置

为系统拦截、药师审核和医师端提醒。其中药师审核根

据具体情况进行处理，包括通过、双签和拒发，进而进

一步地规范阿哌沙班的使用。
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