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新型口服抗凝药利伐沙班在血栓性疾病中的应用进展

全力力　黎明江　易　欣

摘　要　血栓性疾病是一组严重威胁人类生命健康的循环系统疾病，药物抗凝是目前治疗这类疾病的重要措施，作为新型

口服抗凝药物（ｎｅｗｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ，ＮＯＡＣ）的代表，利伐沙班为抗凝治疗提供了更加安全有效的策略，越来越多的研究者和临

床医务工作者开始关注利伐沙班在血栓性疾病中的应用问题。本文将对利伐沙班在血栓性疾病中的应用进行综述，为临床治疗

和预防提供参考。
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　　血栓性疾病主要因血栓形成后阻断局部血流或
脱落成为栓子堵塞血管，造成局部组织器官缺血坏死

甚至功能障碍，常伴随各系统疾病发生，在很大程度

上增加了原发疾病的诊治难度，同时血栓形成也是造

成疾病预后欠佳和症状反复发作的关键因素。当前

对于这类疾病重在预防性抗凝治疗，常用的抗凝药物

主要包括华法林和肝素，这些药物存在许多缺陷，如

华法林安全窗口窄、易受食物及药物相互作用的影

响、出血风险大，同时需长期监测凝血功能，降低了患

者治疗的依从性；而肝素不能口服、不能长期使用等

使临床应用受到限制。近些年，为克服传统抗凝药物

的局限性，以 Ｘ因子抑制剂 －利伐沙班为代表的新
型口服抗凝药物（ＮＯＡＣ）被广泛研究应用于心房颤
动脑卒中和静脉血栓栓塞症（ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏ
ｌｉｓｍ，ＶＴＥ）的预防，并取得很大进展［１］

。除此之外，

利伐沙班还被积极研发用于冠心病二级预防、外周动

脉性疾病（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＰＡＤ）的治疗，大
量多中心临床研究均证实了利伐沙班临床应用的有

效性和安全性。

一、利伐沙班的抗凝机制

利伐沙班是一种直接的、特异性的凝血因子 Ｘ
抑制剂，通过可逆性结合于 Ｘ因子的活性位点而抑
制其活性。Ｐｅｒｚｂｏｍ等［２］

在体外药物代谢动力学研

究显示，利伐沙班对 Ｘ抑制具有选择性，并证实是丝
氨酸蛋白酶的１０万倍，可使凝血酶原活性降低 ５０％

以上，同时还能抑制与血凝块结合的 Ｘａ活性，减少
凝血酶引起的凝血系统和血小板的活化，而对血小板

聚集无直接影响。此外，Ｇｕｌｓｅｔｈ等［３］
在人血浆离体

研究中发现低单剂量（５ｍｇ）利伐沙班可分别使人血
浆中胶原和组织因子诱导的内源性凝血酶活化潜能

降低约８０％和 ４０％，并且与间接因子 Ｘａ抑制剂（磺
达肝癸钠）相比，不需要任何辅因子来发挥其抗凝作

用。相关研究还发现，在人血浆中，利伐沙班浓度依

赖性地抑制凝血酶的产生，最强的抑制效应出现在服

药１～４ｈ后，可持续 ８～１２ｈ，在 ２４ｈ内恢复正常，治
疗剂量（５～２０ｍｇ）的利伐沙班通过抑制凝血酶的产
生来增加全血凝块的通透性和降解性，延长凝血酶原

时间及活化部分凝血活酶时间，但不能抑制预先存在

的凝血酶的活性
［４］
。

二、利伐沙班在体内的代谢

利伐沙班口服吸收迅速，吸收入血后 ９０％以上
与白蛋白可逆性结合，约 ２～４ｈ达到最大血药浓度，
对周围组织亲和力较低，研究发现 １０ｍｇ剂量的利伐
沙班与进食无明显相关性，２０ｍｇ剂量与食物同服绝
对生物利用度可达到 ８０％ ～１００％，并且不同患者人
群的研究结果是一致的

［５］
。药物代谢研究表明，利

伐沙班在体内经历肝脏和肾脏的双重消除模式，其中

２／３经肾脏，１／３经肝脏，药物半衰期为 ５～９ｈ，老年
患者时间延长，为 １１～１３ｈ。一方面，对于肾脏清除
途径，５０％以药物原型被清除，５０％以非活性代谢物
被清除；另一方面，利伐沙班的肝脏清除是通过细胞

色素 Ｐ４５０系统，即 ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ２Ｊ２、Ｐ－糖蛋白机制
进行代谢，机体肝脏、肾脏功能水平对利伐沙班代谢

产生不同程度的影响。

Ｋｕｂｉｔｚａ等［６］
进行了一项双中心、非盲的队列研
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究，旨在评估肾功能不全对利伐沙班药物代谢的影

响，结果发现利伐沙班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学效应增加；基

于此，有研究者建议，对于肌酐清除率 ３０～４９ｍｌ／ｍｉｎ
的患者，推荐利伐沙班剂量为１５ｍｇ，对于肌酐清除率
＜３０ｍｌ／ｍｉｎ的患者通常不建议使用；至于肝功能对
利伐沙班代谢的影响，Ｋｕｂｉｔｚａ等［７］

研究发现，中度

（Ｃｈｉｌｄ－ＰｕｇｈＢ和 Ｃ级）以上肝功能损害降低利伐沙
班总体清除率，同样导致药效学效应增强，故利伐沙

班在肝病合并凝血障碍和临床相关出血风险的患者

中使用需慎重。除此之外，Ｋｕｂｉｔｚａ等［８］
还研究了年

龄、性别、体重对利伐沙班药物代谢的影响，在各受试

组中，未观察到与年龄、性别和体重相关的显著药动

学参数差异。因此，利伐沙班无需因年龄、性别和体

重进行剂量调整，并且已经得到了Ⅲ期研究数据的进
一步支持，不过目前还没有利伐沙班在 １８岁以下患
者应用的临床研究数据。

三、利伐沙班与药物之间的相互作用

利伐沙班与部分临床常用处方药物相互作用的

研究数据有限，Ｏｌｉｖｉｅｒ等［９］
通过对 ８７例心房颤动伴

冠心病患者联合应用利伐沙班和抗血小板药物（阿

司匹林、氯吡格雷）进行了单中心观察研究，通过多

电极凝集测量法测定二磷酸腺苷和花生四烯酸诱导

的血小板聚集功能，结果与对照组相比，利伐沙班应

用前后血小板聚集功能没有明显差异，提示抗血小板

药物对血小板聚集的抑制作用不受利伐沙班治疗的

影响。然而，利伐沙班与临床部分药物也存在相互作

用，有研究发现伐沙班能够抑制膜转运蛋白 Ｐ－糖蛋
白系统，与许多唑类抗真菌剂和蛋白酶抑制剂相互作

用，影响其药物代谢，据相关报道，红霉素可使利伐沙

班的活性增加约３４％，由于抗凝血效应增强，当与这
类抗生素联合应用时，需适当减低利伐沙班用药剂

量
［１０］
。另外，一项体外药物抑制研究显示，胺碘酮能

够抑制利伐沙班经肝脏代谢，使利伐沙班暴露增加

３７％以上，胺碘酮是用于心房颤动治疗的常用抗心律
失常药物，能够对 ＣＹＰ３Ａ４和、ＣＹＰ２Ｊ２产生抑制作
用，并且能抑制 Ｐ－糖蛋白，从而影响利伐沙班的药
效学特性

［１１］
。

四、利伐沙班在血栓性疾病中的应用

血栓性疾病的发生、发展是一个涉及循环系统多

阶段变化的复杂过程，患者出现临床症状而就医时，

血栓往往已经形成并导致血管栓塞，造成心脏、脑、肾

脏等重要靶器官不可逆的功能障碍。血栓形成的主

要病因为静脉血液淤滞、血管内皮损伤、血液高凝状

态，如能在血栓形成的早期进行诊断并及时采取预防

性抗凝治疗，则能降低血栓性疾病的危害
［１２］
。因此，

对于有血栓形成高危患者，给予适当剂量和合理疗程

的利伐沙班抗凝治疗，可以预防血栓形成和进展。以

下主要介绍利伐沙班在心房颤动脑卒中预防、ＶＴＥ、
冠心病二级预防、ＰＡＤ中的应用现状。

１．利伐沙班在心房颤动中的应用：心房颤动是临
床上比较常见的一种心律失常，血栓性并发症导致其

具有很高的致残和致死率，利伐沙班用于心房颤动脑

卒中预防已得到大量临床研究数据的支持。２０１６年
欧洲心脏病学会心房颤动管理指南及 ２０１４年美国心
脏协会／美国心脏病学会指南均明确指出，对于
ＣＨＡ２ＤＳ２－ＶＡＳｃ评分超过上限者（男性 ＞２分，女性＞
３分），利伐沙班可代替华法林用于心房颤动患者脑卒中
预防，并建议医生和患者有必要学习如何在特定临床实

践中有效和安全地使用利伐沙班等ＮＯＡＣ［１３，１４］。
ＲＯＣＫＥＴ－ＡＦ研究是一项多中心的前瞻性随机

双盲试验，主要比较利伐沙班固定剂量（２０ｍｇ或
１５ｍｇ，每日１次）与调整剂量的华法林（国际标准化
比值２．０～３．０）在心房颤动脑卒中预防的有效性及
安全性中，既往实验各亚组已经证实了利伐沙班用于

心房颤动脑卒中预防的有效性和安全性不劣于华法

林
［１５］
。在此基础上，有研究进一步发现，对于肾功能

不全患者，利伐沙班同样是有吸引力的替代治疗药

物。Ｆｏｒｄｙｃｅ等［１６］
对３３２０例心房颤动伴肾功能不全

（肌酐清除率下降 ２０％）患者进行了一项研究，随访
２４周发现，１５ｍｇ或者２０ｍｇ利伐沙班可以使脑卒中、
心血管死亡、心肌梗死风险降低，而脑出血等严重出

血事件未见明显增加，且以消化道出血常见。

近年来，也有越来越多的研究将利伐沙班用于心

房颤动导管消融围手术期抗凝治疗，Ｃａｍｍ等［１７］
对

１７３例接受导管消融术的心房颤动患者开展了一项
前瞻性研究，并根据围手术期是否服用利伐沙班随机

分为利伐沙班组（ｎ＝１０２）和非利伐沙班 （ｎ＝７１），
观察３０天发现症状性静脉栓塞事件和出血发生率均
低于对照组，提示心房颤动接受消融患者围术期使用

利伐沙班治疗可降低血栓形成的风险，这与 Ｌａｋ
ｋｉｒｅｄｄｙ等［１７］

对６４２例接受心房颤动导管消融术患者
的研究结果相似，连续应用利伐沙班可以预防血栓形

成，明显降低血栓发生风险，对于心房颤动持续时间

超过４８ｈ患者，在行消融手术前至少３周内使用利伐
沙班抗凝也是安全的。尽管如此，心房颤动导管消融
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术围手术期应用利伐沙班的合理剂量及用药时机仍

需要进一步研究。

２．利伐沙班在静脉血栓栓塞症的应用：静脉血栓
栓塞症主要包括深静脉血栓形成（ｄｅｅｐｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍ
ｂｏｓｉｓ，ＤＶＴ）和肺栓塞 （ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＰＥ）。
ＶＴＥ多发生于骨折固定术、关节置换术后、癌症患者
术后长期卧床以及肢体活动障碍的人群，以下肢部位

最常见；而 ＰＥ常继发于 ＤＶＴ，是由于内源性或外源
性栓子堵塞肺动脉主干或分支引起肺循环障碍的临

床和病理生理综合征，未经治疗的急性肺栓塞患者病

死率高达３０％，给患者造成严重的经济负担［１８］
。

利伐沙班可以有效用于 ＤＶＴ和 ＰＥ的治疗。
Ｋａｙｍａｚ等［１９］

在 ＥＩＮＳＴＥＩＮ实验亚组研究中比较了的
利伐沙班（２０ｍｇ／ｄ或 １０ｍｇ／ｄ）和阿司匹林（１００ｍｇ／
ｄ）治疗 ＤＶＴ抗凝疗效，共纳入了 ３３６５例 ＤＶＴ患者，
研究随访时间为 １２个月，结果发现血栓性事件发生
率分别为１．５％、１．２％和 ４．４％，而 ３个治疗组的大
出血发生率相似。由此可知，静脉血栓栓塞症患者在

延长抗凝期间，与阿司匹林相比，治疗剂量（２０ｍｇ）或
预防剂量（１０ｍｇ）可显着降低 ＶＴＥ复发的风险，而不
会增加出血风险。另外，Ｗａｎｇ等［２０］

最新研究分析了

利伐沙班与传统抗凝药物（肝素和华法林）在肺栓塞

患者中的总体疗效和经济效益，该研究共收录 １９１８
例 ＰＥ患者，在 ９０天的随访中，利伐沙班使用组复发
性 ＶＴＥ、严重出血、和死亡低于标准抗凝药物治疗组；
同时，与传统抗凝药物相比，还发现利伐沙班治疗组

每名患者的门诊就诊次数平均减少２．２次，平均住院
费用减低２６８８美元，这项研究结果表明，利伐沙班可
减轻 ＰＥ患者治疗的经济负担，且疗效不劣于肝素和
华法林。

３．利伐沙班在冠心病中的应用：冠心病是血小板
聚集和凝血酶激活导致的急性血栓事件，是世界范围

内心血管疾病发生率和病死率增加的主要原因，来自

美国心脏协会的最新一项调查数据显示，心血管疾病

可使死亡风险增加２～６倍，因此，合理的抗凝治疗对
改善冠心病患者预后和降低病死率有重要意义

［２１］
。

近些年，利伐沙班在双联抗血小板（阿司匹林和氯吡

格雷）治疗基础之上用于冠心病二级预防成为研究

的焦点。２０１５年欧洲心脏病学会指南指出，对于高
缺血风险和低出血风险的冠心病患者，推荐利伐沙班

（２．５ｍｇ，每天２次）联合阿司匹林或双联抗血小板药
物用于冠心病二级预防。

Ｋｏｒｊｉａｎ等在ＡＴＬＡＳＡＣＳ２－ＴＩＭＩ５１试验研究中

纳入１２６２６例心肌酶阳性的急性冠脉综合征患者，并
排除既往脑卒中史或短暂性脑缺血发作史，在平均随

访２３个月后发现，利伐沙班（２．５ｍｇ，２次／天）可降低
心血管死亡、心肌梗死或脑卒中风险，虽然主要出血

风险增加１．２％，但致命性出血和颅内出血与对照组
相似。Ｃｏｎｎｏｌｌｙ等在 ＣＯＭＰＡＳＳ研究中将 ８３１３例稳
定型冠心病患者在阿司匹林治疗基础上联合应用利

伐沙班，结果发现心肌梗死、脑卒中等发生率比对照

组降低２％，心血管病死率减少 ２３％，但出血事件增
加了１％，提示利伐沙班加阿司匹林联合治疗比单独
使用阿司匹林的效果更好，但应该注意潜在的出血增

加风险。

另外一项临床研究表明，对于冠心病伴心房颤动

行冠脉支架置入术后患者，在常规口服利伐沙班治疗

的基础上，单用氯吡格雷比联合应用双联抗血小板药

物具有更高的安全性。Ｄｅｗｉｌｄｅ等［２２］
通过比较 ５７３

例心房颤动伴冠脉支架置入术后患者应用氯吡格雷

同氯吡格雷联合阿司匹林治疗的临床疗效后发现，后

者使出血事件发生率增加 ２５％，而心肌梗死、脑卒中
等血栓性事件发生率差异无统计学意义，表明利伐沙

班等ＮＯＡＣ加氯吡格雷治疗基础上，单独使用氯吡格
雷会明显降低出血风险，同时具有相似的临床治疗效

果。由此可见，对于接受利伐沙班治疗的冠脉支架置

入术后患者，若考虑联合使用利伐沙班与氯吡格雷进

行治疗，不必常规加入阿司匹林，尤其是对于高缺血

风险和低出血风险的冠心病患者，可减少心血管死

亡、心肌梗死、脑卒中等心血管事件的发生。

４．利伐沙班在外周动脉性疾病中的应用：外周动
脉性疾病（ＰＡＤ）常在终末期造成急性或慢性肢体缺
血坏死，并可能导致截肢，部分研究发现利伐沙班抗

凝治疗可降低 ＰＡＤ患者发生急性肢体缺血和截肢的
风险。Ａｎａｎｄ等进行了一项多中心、双盲、随机安慰
剂对照试验，该实验研究共纳入 ７４７０例 ＰＡＤ患者，
研究发现，与单独使用阿司匹林（１００ｍｇ／ｄ）相比，利
伐沙班 ２．５ｍｇ，２次／天联合阿司匹林 １００ｍｇ／ｄ可以
使主要不良心血管事件减少 ２８％，而出血事件增加
１％，但无重要器官和致命性出血发生。然而，Ｊｏｎｅｓ
等将来自 ＲＯＣＫＥＴ实验组中８３９例 ＰＡＤ患者使用利
伐沙班和华法林的治疗效果进行比较发现，两组疗效

结果相似，但使用利伐沙班治疗的 ＰＡＤ患者具有更
高的出血风险。以上研究数据分析表明，对于 ＰＡＤ
治疗，利伐沙班不劣于华法林和阿司匹林，因此，对于

不愿意使用华法林或者长期治疗有经济负担患者，可

·３１·
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考虑利伐沙班用于 ＰＡＤ的预防和治疗。
综上所述，利伐沙班使抗凝剂的使用更简便、安

全，增加了抗凝治疗的可操作性，同时，从疾病治疗的

长期疗效来看，在一定程度上降低了致残率和病死

率，逐步成为抗凝策略的常规选择，但要完全取代传

统抗凝药还有许多问题有待解决，如肾功能障对利伐

沙班药物代谢的影响、使用利伐沙班等 ＮＯＡＣ时一旦
发生严重出血，尚缺乏有效拮抗剂；另外，结合目前已

有的研究数据，尚不能支持利伐沙班用于未成年患者

的治疗；最后对于长期用药的效果和并发症等问题，

还有待于深入研究，尤其在药物用量方面，利伐沙班

连续和间断使用何者更好、如何使用、以及最佳使用

时间等，都值得深入探讨。针对这些问题，今后尚需

开展更多大样本、多中心、高质量的随机对照试验以

提供更加可靠的临床应用依据。
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ｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎｆｏｒａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：ｒｅｓｕｌｔｓ

ｆｒｏｍａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｒｅｇｉｓｔｒｙ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１４，

６３（１０）：９８２－９８８

１８　ＴａｒｂｏｘＡＫ，ＳｗａｒｏｏｐＭ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｒｉｔＩｌｌｎＩｎｊ

Ｓｃｉ，２０１３，３（１）：６９－７２

１９　ＫａｙｍａｚＣ．Ｅｉｎｓｔｅｉｎｃｈｏｉｃｅ：ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｉｖａｒｏｘａｂａｎｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄ

ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃｄｏｓｅｓｗｉｔｈａｓｐｉｒｉｎｉｎｔｈｅｅｘｔｅｎｄｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＴｕｒｋＫａｒｄｉｙｏｌＤｅｒｎＡｒｓ，２０１７，４５

（Ｓｕｐｐｌ４）：１－７

２０　ＷａｎｇＬ，ＢａｓｅｒＯ，ＷｅｌｌｓＰ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒａｌｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｈｅｒ，２０１７，３９（７）：

１４２６－１４３６

２１　ＢｅｎｊａｍｉｎＥＪ，ＢｌａｈａＭＪ，ＣｈｉｕｖｅＳＥ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅａｎｄｓｔｒｏｋｅ

ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ－２０１７ｕｐｄａｔｅ：ａｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１７，１３５（１０）：ｅ１４６－ｅ６０３

２２　ＤｅｗｉｌｄｅＷＪ，ＯｉｒｂａｎｓＴ，ＶｅｒｈｅｕｇｔＦＷ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｗｉｔｈ

ｏｒｗｉｔｈｏｕｔａｓｐｉｒｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｔａｋｉｎｇｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｔｈｅｒａｐｙａｎｄｕｎ

ｄｅｒｇｏｉｎｇｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ：ａｎｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ，ｒａｎ

ｄｏｍｉｓｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１３，３８１（９８７２）：１１０７－

１１１５

（收稿日期：２０１８－０１－２３）

（修回日期：２０１８－０２－０５）

·４１·

　·医学前沿· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｎｏｖ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．１１　　


