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不同剂量利伐沙班对高龄非瓣膜性心房颤动
患者卒中预防效果及安全性评价*
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摘要 ：目的 探讨不同剂量利伐沙班对高龄非瓣膜性心房颤动患者卒中预防效果及安全性。方法 选取

2018年3月—2021年1月萍乡矿业集团有限责任公司总医院收治的174例高龄非瓣膜性心房颤动患者为研究对象，

以随机数字表法分为利伐沙班高剂量组、中剂量组、低剂量组，每组58例。利伐沙班高剂量组口服利伐沙班

20 mg/d，中剂量组口服利伐沙班15 mg/d，低剂量组口服利伐沙班10 mg/d，自治疗起随访12个月观察效果。记

录随访期间3组的栓塞、出血发生情况，比较3组治疗前后凝血功能及肝肾功能变化，统计治疗期间不良反应发

生情况。结果 3组总栓塞发生率比较，差异无统计学意义（P >0.05）；3组总出血发生率比较，差异无统计学意

义（P >0.05）；3组治疗前、治疗3个月、治疗后的凝血酶原时间（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）比较，不同时间点间的PT、APTT、TT、INR有差异（P <0.05），3组的

PT、APTT、TT、INR无差异（P >0.05），3组的PT、APTT、TT、INR变化趋势有差异（P <0.05）。3组治疗

前、治疗3个月、治疗后的丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、肌酐、尿素氮、尿酸比

较，不同时间点间的ALT、AST、肌酐、尿素氮、尿酸无差异（P >0.05），3组的ALT、AST、肌酐、尿素氮、尿

酸无差异（P >0.05），3组的ALT、AST、肌酐、尿素氮、尿酸变化趋势无差异（P >0.05）。3组总不良反应发生率

比较，差异无统计学意义（P >0.05）。结论 利伐沙班20 mg/d、15 mg/d、10 mg/d在高龄非瓣膜性心房颤动患

者的治疗中总栓塞发生率及总出血发生率相当，均具有良好的抗凝疗效，对肝肾功能影响小，安全性良好，推荐

低剂量利伐沙班用于高龄非瓣膜性心房颤动患者。
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Abstract: Objective To investigate the effect and safety of different doses of rivaroxaban on stroke

prevention in elderly patients with non-valvular atrial fibrillation. Methods A total of 174 elderly patients with

nonvalvular atrial fibrillation admitted to our hospital from March 2018 to January 2021 were selected as the

research objects, and were divided into rivaroxaban high-dose group, medium-dose group and low-dose group by

random number table method, with 58 cases in each group. Rivaroxaban high-dose group received rivaroxaban 20

mg/d, medium-dose group received rivaroxaban 15 mg/d, and low-dose group received rivaroxaban 10 mg/d. The
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results were observed after 12 months of follow-up. The occurrence of embolism events and bleeding events in the 3

groups were recorded during follow-up, and the changes of coagulation function and liver and kidney function in the

3 groups were compared before and after treatment, and the occurrence of adverse reactions during treatment was

counted. Result There was no significant difference in the incidence of total embolism events among the three

groups (P > 0.05). There was no significant difference in the incidence of total bleeding events among the 3 groups

(P > 0.05). The prothrombin time (PT), activated partial thrombin time (APTT), thrombin time (TT) and

international standardized ratio (INR) of the 3 groups were compared before treatment, 3 months after treatment and

after treatment, showing differences in PT, APTT, TT and INR between different time points (P < 0.05). There were

no differences in PT, APTT, TT and INR among the three groups (P > 0.05), but there were differences in the trend

of PT, APTT, TT and INR among the three groups (P < 0.05). Alanine aminotransferase (ALT), aspartate

aminotransferase (AST), creatinine, urea nitrogen and uric acid in 3 groups were compared before, 3 months and

after treatment, showing no difference in ALT, AST, creatinine, urea nitrogen and uric acid at different time points

(P > 0.05). There were no differences in ALT, AST, creatinine, urea nitrogen and uric acid among the three groups

(P > 0.05), and there were no differences in the trend of ALT, AST, creatinine, urea nitrogen and uric acid among the

three groups (P > 0.05). There was no significant difference in the incidence of total adverse reactions among the

three groups (P > 0.05). Conclusion Rivaroxaban 20 mg/d, 15 mg/d, and 10 mg/d have similar clinical

thromboembolic and hemorrhagic events in the treatment of elderly patients with non-valvular atrial fibrillation, all

have good anticoagulant efficacy, and have little effect on liver and kidney function , with good safety, and low-dose

rivaroxaban is recommended for elderly patients with non-valvular atrial fibrillation.

Keywords: non-valvular atrial fibrillation; rivaroxaban; advanced age; efficacy; safety

非瓣膜性心房颤动是常见的心律失常疾病之

一，多发于老年人群，60 岁以上高龄人群中发病

率甚至可达到 45% 以上，发病率随年龄增加而升

高[1-2]。非瓣膜性心房颤动最主要的并发症为各种

血栓栓塞，非瓣膜性心房颤动患者栓塞风险是非

心房颤动患者的2～7倍，血栓脱落增大了缺血性

脑卒中的风险，极易导致死亡[3-4]。预防非瓣膜性

心房颤动患者发生血栓栓塞是临床治疗该病的重

要基础，而抗凝治疗是预防非瓣膜性心房颤动发

生血栓的关键。利伐沙班是我国首个获准用于预

防非瓣膜性心房颤动患者脑卒中的新一代口服抗

凝药，可通过内源性及外源性途径选择性阻断Xa

因子活性位点，发挥抗凝效果，可有效预防血栓

栓塞形成[5-6]。

抗凝治疗为改善非瓣膜性心房颤动患者预后

的关键治疗措施，抗凝药物的应用成为临床医师

关注的焦点。与传统华法林比较，利伐沙班的药

效及药代动力学可预测，受食物影响较小，主要

不良反应为肝肾功能损害及出血。目前我国利伐

沙班使用剂量是根据国外指南[7]推荐的20 mg/d，由

于亚洲人群与欧洲、美洲人群的种族差异可能出

现不同药代动力学效果、肝肾功能损害及出血风

险，目前尚缺乏利伐沙班在亚洲人群中的临床研

究数据。日本一项研究[8]表明，非瓣膜性心房颤动

患者利伐沙班的最佳使用剂量为15 mg/d，不仅具

有满意的抗栓效果，还可有效降低颅内出血、胃

肠道出血等风险。我国台湾地区利伐沙班的常

用剂量为 15 mg/d和 10 mg/d[9]。高龄非瓣膜性心房

颤动患者多伴有基础疾病，各组织器官功能降低，

房颤卒中风险高，同时脑出血风险增加，因此临

床医师对高龄非瓣膜性心房颤动患者利伐沙班抗

凝治疗存在剂量的顾虑。目前国内尚缺乏针对高

龄非瓣膜性心房颤动患者利伐沙班最佳使用剂量

的研究。鉴于此，本研究探讨不同剂量（20 mg/d、

15 mg/d、10 mg/d）利伐沙班应用于高龄非瓣膜性心

房颤动患者，分析其脑卒中的预防效果及安全性，

为临床利伐沙班的应用提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究按照前瞻性、随机、对照、单盲、单中心

临床研究方法设计。选取2018年 3月—2021年 1月

萍乡矿业集团有限责任公司总医院收治的174例高

龄非瓣膜性心房颤动患者为研究对象。纳入标准：

①符合 《心房颤动：目前的认识和治疗的建议

（2018）》[10]的非瓣膜性心房颤动的诊断标准；②生

命体征稳定；③年龄>80岁；④符合利伐沙班应用
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指征。排除标准：①伴有恶性肿瘤、呼吸衰竭、

风湿性心脏病、左束支传导阻滞、心肌梗死恢复

早期及中重度主动脉瓣、二尖瓣狭窄或关闭不全

等疾病；②有吸毒史、药物滥用史、颅内出血

史、循环衰竭、中枢神经系统抑制；③有明显活

动性出血倾向、凝血功能异常及有出血风险的肝

脏疾病者；④肝肾等重要脏器功能严重障碍、免

疫功能缺陷者；⑤需行双联抗血小板、非甾体抗

炎药或溶栓药合用者；⑥合并急性冠脉综合征者；

⑦对利伐沙班过敏者；⑧失访或无法配合治疗者；

⑨发生不能耐受等不良事件致治疗中断者。采用

随机数字表法将患者分为 3 组，每组 58 例；3组

采用不同剂量的利伐沙班治疗，分别为高剂量组

（20 mg/d）、中剂量组（15 mg/d）、低剂量组（10 mg/d）。

3组患者的性别构成、年龄、体质量指数、肾小球

滤过率、房颤血栓危险度评分、房颤出血风险评

分、既往病史、心房颤动类型比较，差异均无统

计学意义（P >0.05），见表1。本研究经医院医学伦

理委员会审批通过，患者及家属自愿签署知情同

意书。

1.2 方法

所有患者均根据个体情况给予健康教育、降

压、控糖、降脂等基础治疗措施。利伐沙班购自

石家庄石药集团欧意药业有限公司，国药准字

H20203077，规格：10 mg/片。高剂量组口服20 mg/d，

1 次/d；中剂量组口服 15 mg/d，1 次/d；低剂量组

口服10 mg/d，1次/d。3组患者自开始治疗起接受

随访，每个月以电话或门诊方式随访1次，共随访

12个月，出现不良事件后给予对症治疗措施。

1.3 观察指标

1.3.1 栓塞发生情况 统计随访期间脑卒中、心

肌梗死、其他体循环栓塞、死亡事件发生情况。

1.3.2 出血发生情况 统计随访期间轻微出血

（如齿龈渗血、皮肤出血点、痰中带血等一般出

血）、中度出血（肠道、泌尿系统等组织器官出血，

但血流动力学未受损伤）和严重出血（颅内出血或

血流动力学受损需干预的出血）的发生情况。

1.3.3 凝血功能变化 患者分别于治疗前、治疗

3个月、治疗后（治疗结束后第1天）分别抽取静脉

血 2.7 mL，枸橼酸钠抗凝，3 500 r/min 离心 10 min，

离心半径8 cm，收集血浆，采用ACL7000型全自动

血凝分析仪 （美国贝克曼公司） 检测凝血酶原时

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）。

1.3.4 肝肾功能变化 患者分别于治疗前、治疗

3 个月、治疗后（治疗结束后第 1 天）使用 URIT-

8401 型全自动生化分析仪 （济南泽凯医疗器械有

限公司）检测血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门

冬氨酸氨基转移酶（AST）及肌酐、尿素氮、尿酸。

1.3.5 药物不良反应 记录治疗期间患者恶心呕

吐、消化不良、眩晕、失眠、皮疹等不良反应发

表1 3组患者临床资料比较 （n =58）

组别

低剂量组

中剂量组

高剂量组

χ2 / F 值

P 值

男/女/

例

30/28

32/26

33/25

0.325

0.850

年龄/（岁，

x±s）

85.81±3.06

86.26±3.15

85.49±4.01

0.736

0.480

体质量指数/

（kg/m2，x±s）

23.47±1.46

23.59±1.38

23.64±1.53

0.208

0.812

肾小球滤过率/[mL/（min·

1.73m2），x±s]

92.05±10.25

93.21±11.04

92.47±10.59

0.177

0.838

房颤血栓危险度

评分/（分，x±s）

4.32±0.71

4.46±0.82

4.53±0.84

1.057

0.350

房颤出血风险评分/

（分，x±s）

2.31±0.42

2.40±0.45

2.49±0.47

2.350

0.098

组别

低剂量组

中剂量组

高剂量组

χ2 / F 值

P 值

既往病史/例

高血压

35

36

38

0.344

0.842

糖尿病

23

22

25

0.335

0.846

高脂血症

18

16

20

0.644

0.725

冠心病

11

10

9

0.242

0.886

脑卒中

12

9

11

0.536

0.765

永久性

1

2

2

0.945

0.918

心房颤动类型/例

持续性

12

14

15

阵发性

45

42

41
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生情况。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 18.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，组间比较用 t检验或

重复测量设计的方差分析；计数资料以构成比或

率（%）表示，比较做 χ2检验。P <0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 3组栓塞情况比较

3组患者均有脑卒中、心肌梗死及其他体循环

栓塞发生，无死亡。3组总栓塞发生率比较，经 χ2
检验，差异无统计学意义（χ2=3.467，P =0.177）。

见表2。

2.2 3组出血情况比较

3组患者均有不同程度出血发生，3组总出血

发生率比较，经 χ2检验，差异无统计学意义（χ2 =
3.064，P =0.216）。见表3。

2.3 3组治疗前后凝血功能比较

低剂量组、中剂量组、高剂量组治疗前、治

疗 3 个月、治疗后的 PT、APTT、TT、INR 比较，

采用重复测量设计的方差分析，结果：①不同时

间点的 PT、APTT、 TT、 INR 有差异（F =14.987、

13.362、11.265 及 13.045，均 P =0.000）；②3 组的 PT、

APTT、TT、INR 无 差 异（F =2.645、0.308、0.183 及

0.569，P =0.074、0.735、0.833 及 0.567）；③3 组的 PT、

APTT、TT、INR 变化趋势有差异（F =12.225、10.065、

10.989及10.047，均P =0.000）。见表4。

2.4 3组治疗前后肝肾功能比较

低剂量组、中剂量组、高剂量组治疗前、治

疗 3 个月、治疗后的 ALT、AST、肌酐、尿素氮、

尿酸比较，采用重复测量设计的方差分析，结果：①
不同时间点的ALT、AST、肌酐、尿素氮、尿酸无差异

（F =0.719、1.727、1.884、2.581 及 2.144，P =0.489、

0.181、0.155、0.079及 0.120）；②3组ALT、AST、肌酐、

尿素氮、尿酸无差异（F =0.789、0.196、2.042、1.240及

1.473，P =0.456、0.822、0.133、0.292 及 0.232）；③3 组

ALT、AST、肌酐、尿素氮、尿酸变化趋势无差异（F =

0.688、0.760、2.005、2.224 及 2.278，P =0.504、0.469、

0.138、0.111及0.106）。见表5。

2.5 3组治疗期间不良反应发生情况比较

低剂量组发生恶心呕吐1例、眩晕1例，中剂

量组发生恶心呕吐1例、眩晕1例、皮疹1例，高

剂量组发生恶心呕吐2例、皮疹2例。3组患者总

表2 3组栓塞情况比较 [n =58，例（%）]

组别

低剂量组

中剂量组

高剂量组

脑卒中

1（1.72）

1（1.72）

0（0.00）

心肌

梗死

1（1.72）

0（0.00）

0（0.00）

其他体循

环栓塞

3（5.17）

1（1.72）

1（1.72）

死亡

0（0.00）

0（0.00）

0（0.00）

总栓塞

发生率

5（8.62）

2（3.45）

1（1.69）

表3 3组出血情况比较 [n =58，例（%）]

组别

低剂量组

中剂量组

高剂量组

轻微出血

2（3.45）

4（6.90）

5（8.62）

中度出血

0（0.00）

2（3.45）

1（1.72）

严重出血

0（0.00）

1（1.72）

0（0.00）

总出血发生率

2（3.45）

7（12.07）

6（10.34）

表4 3组治疗前后凝血功能比较 （n =58，x±s）

组别

低剂量组

中剂量组

高剂量组

PT/s

治疗前

12.99±2.01

13.59±2.03

13.82±1.98

治疗3个月

14.21±1.89①

14.81±1.95①

14.85±2.01①

治疗后

16.98±1.97①②

17.12±2.01①②

17.31±2.03①②

APTT/s

治疗前

30.98±4.21

31.34±3.98

31.57±4.05

治疗3个月

33.86±4.05

34.01±4.22

34.25±4.16

治疗后

36.12±4.27

36.83±4.03

37.05±3.89

组别

低剂量组

中剂量组

高剂量组

TT/s

治疗前

10.29±1.25

10.31±1.21

10.42±1.28

治疗3个月

12.21±1.49①

12.42±1.55①

12.75±1.61①

治疗后

14.98±1.92①②

15.03±2.13①②

15.21±2.13①②

INR

治疗前

1.29±0.20

1.33±0.22

1.32±0.21

治疗3个月

1.41±0.22

1.45±0.24①

1.47±0.26①

治疗后

1.75±0.24

1.78±0.23①②

1.81±0.25①②

注 ：①与本组治疗前比较，P <0.05；②与本组治疗3个月比较，P <0.05。
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不良反应发生率比较，经 χ2检验，差异无统计学意

义（χ2=0.703，P =0.704）。见表6。

3 讨论

利伐沙班属于新型抗凝药，可以选择性抑制

凝血酶产生。目前国内外研究[11-12]已证实利伐沙班

预防血栓形成的效果良好，但临床上仍存在过度

抗凝或抗凝不足的情况。本研究结果显示，3组患

者总栓塞发生率和总出血发生率的差异无统计学

意义，提示20 mg/d、15 mg/d和 10 mg/d 3种剂量的

利伐沙班对于高龄非瓣膜性心房颤动患者血栓栓

塞及出血的发生风险相当，低、中剂量利伐沙班

用于高龄非瓣膜性心房颤动患者的治疗方案在临

床实践中可行。笔者认为可能与以下原因有关：

①高龄非瓣膜性心房颤动患者年龄偏大，代谢功

能减退，因基础疾病服药物种类多，出血风险较

高，对于此类患者可以降低利伐沙班剂量。②利

伐沙班在年轻患者中的半衰期为5～9 h，在老年患

者中的半衰期为11～13 h[13]；有研究发现老年受试

者的利伐沙班浓度-时间曲线下面积比青年受试者

高41%左右[14]；高龄非瓣膜性心房颤动患者随年龄

增加，肾功能出现生理性减弱，利伐沙班肾清除

率也随之降低，高龄非瓣膜性心房颤动患者体内

利伐沙班的血药浓度仍维持在相对较高水平。因

此 15 mg/d 和 10 mg/d 剂量利伐沙班用于高龄非瓣

膜性心房颤动患者血栓栓塞及出血的发生率与

20 mg/d 剂量利伐沙班患者无差异。一项关于亚洲

人群的研究[15]指出，相同剂量利伐沙班在黄种人群

中的暴露浓度比白种人群高。LIN 等[16]研究指出，

10 mg/d 利伐沙班用于非瓣膜性房颤患者可获取满

意的脑卒中预防效果。李茜等[17]研究也指出年龄较

大患者服用较15 mg/d和 10 mg/d利伐沙班可行。笔

者认为对于高龄非瓣膜性心房颤动患者脑卒中防

治前需综合考量缺血/出血风险，抗凝治疗优先推

荐低剂量利伐沙班。

本研究结果显示，3组患者治疗3个月、治疗

后的 PT、APTT、TT、INR 均高于治疗前，治疗后的

PT、APTT、TT、INR均高于治疗3个月，治疗前、

治疗 3 个月、治疗后的 PT、APTT、TT、INR 差异

均无统计学意义，说明20 mg/d、15 mg/d和 10 mg/d

3种剂量利伐沙班用于高龄非瓣膜性心房颤动患者

均可改善其凝血功能，均具有良好的抗凝效果，

推测可能与高龄非瓣膜性心房颤动患者体内利伐

沙班血药浓度保持相对较高水平有关。肝肾功能

损害及出血是利伐沙班的主要不良反应，本研究

结果显示3组患者治疗前、治疗3个月、治疗后的

表6 3组不良反应发生情况比较 [n =58，例（%）]

组别

低剂量

组

中剂量

组

高剂量

组

恶心

呕吐

1（1.72）

1（1.72）

2（3.45）

眩晕

1（1.72）

1（1.72）

0（0.00）

皮疹

0（0.00）

1（1.72）

2（3.45）

消化

不良

0（0.00）

0（0.00）

0（0.00）

失眠

0（0.00）

0（0.00）

0（0.00）

总不良反

应发生率

2（3.45）

3（5.17）

4（6.90）

表5 3组治疗前后肝肾功能比较 （n =58，x±s）

组别

低剂量组

中剂量组

高剂量组

ALT（u/L）

治疗前

19.15±3.14

19.82±3.06

19.70±2.99

治疗3个月

20.01±3.08

20.43±2.97

20.69±3.19

治疗后

20.32±3.25

21.01±3.42

20.82±3.14

组别

低剂量组

中剂量组

高剂量组

AST（u/L）

治疗前

20.68±3.05

20.94±3.18

21.03±3.14

治疗3个月

20.05±3.17

21.36±3.21

21.49±3.25

治疗后

21.14±3.29

21.57±3.34

21.78±3.51

组别

低剂量组

中剂量组

高剂量组

肌酐（μmoL/L）

治疗前

89.69±10.74

90.02±11.23

90.17±11.36

治疗3个月

92.65±11.68

93.24±11.94

93.57±12.01

治疗后

94.08±13.24

94.27±13.61

94.58±13.78

组别

低剂量组

中剂量组

高剂量组

尿素氮（μmoL/L）

治疗前

6.87±1.03

6.71±1.01

6.90±1.05

治疗3个月

7.01±1.14

6.95±1.08

7.11±1.13

治疗后

7.20±1.22

7.18±1.24

7.35±1.26

组别

低剂量组

中剂量组

高剂量组

尿酸（μmoL/L）

治疗前

302.51±36.58

304.68±37.14

305.67±38.02

治疗3个月

309.89±38.47

311.54±39.86

314.56±40.05

治疗后

314.68±40.26

319.84±41.35

321.53±42.17
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ALT、AST、肌酐、尿素氮、尿酸差异均无统计学

意义，提示20 mg/d、15 mg/d和 10 mg/d 3种剂量利

伐沙班用于高龄非瓣膜性心房颤动患者对其肝肾

功能影响较小，安全可靠，这也可能与本研究未

纳入肝肾等重要脏器功能严重障碍患者有关，所

有患者的肝肾代谢功能良好。王海明等[18]研究指出

15 mg/d 和 10 mg/d 利伐沙班用于非瓣膜性房颤患

者，治疗前后两组患者肝肾功能无显著性变化。

本研究结果显示3组总不良反应发生率比较差异无

统计学意义，再次印证利伐沙班用于高龄非瓣膜

性心房颤动患者的安全性良好。

综上所述，利伐沙班 20 mg/d、15 mg/d、10 mg/d

在高龄非瓣膜性心房颤动患者的治疗中，血栓栓

塞及出血发生相当，均具有良好的抗凝疗效，对

肝肾功能影响小，安全性良好，推荐低剂量利伐

沙班用于高龄非瓣膜性心房颤动患者。本研究为

单中心研究，纳入样本量有限，随访时间相对较

短，后期将进一步开展多中心研究，并延长随访

时间进一步研究。
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