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摘　 要　 目的:了解直接口服抗凝血药所致抗凝相关性肾病(ARN)的临床特征,为临床安全用药提供参考。 方法:检索国内外相
关文献数据库(截至 2023 年 9 月 30 日),收集直接口服抗凝血药所致 ARN 的病例报告类文献,记录患者性别、年龄、用药情况、合
并疾病、肾损伤发生情况以及处置和预后等情况,进行描述性统计分析。 结果:共纳入 36 例患者(国内 3 例,国外 33 例),其中涉
及达比加群酯 26 例,利伐沙班 7 例,阿哌沙班 3 例;男性患者 23 例,女性患者 13 例;年龄为 59~ 89 岁,平均年龄为 75. 75 岁;肾功
能正常 22 例,既往有慢性肾病 14 例;36 例患者均有合并疾病 / 既往史;22 例有联合用药,14 例未提及。 患者使用抗凝血药至发生
肾损伤的时间为 2

 

d 至 3 年,其中 30 例在用药 1 年内出现肾损伤;24 例患者进行了肾脏活检;36 例患者血清肌酐水平均升高,主
要表现为血尿(肉眼血尿 16 例、镜下血尿 7 例),少数患者表现为少尿(7 例)、无尿(1 例)或蛋白尿(10 例)。 发生肾损伤后,36 例
患者均停药,并接受了不同的治疗;其中 6 例使用达比加群酯逆转剂依达赛珠单抗,14 例进行血液透析,15 例使用糖皮质激素治
疗,6 例静脉注射液体。 经过停药及对症治疗后,24 例患者的肾功能好转或恢复正常,但仍有 6 例患者未改善,3 例患者出现恶
化,3 例患者死亡(死于其他并发症)。 结论:临床需警惕直接口服抗凝血药所致 ARN 的发生,用药期间应密切关注患者的肾功能
以及是否有血尿等临床表现,尽早识别和诊断,必要时进行肾脏活检。 一旦出现 ARN,应根据患者的情况进行对症支持治疗。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

investigate
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

anticoagulant-related
 

nephropathy
 

( ARN)
 

induced
 

by
 

direct
 

oral
 

anticoagulants,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

safe
 

drug
 

use.
 

METHODS:
 

Relevant
 

literature
 

databases
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

(up
 

to
 

Sept.
 

30th,
 

2023)
 

were
 

retrieved,
 

case
 

report
 

literature
 

related
 

to
 

ARN
 

induced
 

by
 

direct
 

oral
 

anticoagulants
 

were
 

collected.
 

Patients’
 

gender,
 

age,
 

medication,
 

comorbidities,
 

occurrence
 

of
 

renal
 

injury
 

were
 

recorded
 

and
 

statistically
 

analyzed.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

36
 

patients
 

were
 

enrolled
 

(3
 

domestic
 

cases
 

and
 

33
 

foreign
 

cases),
 

including
 

26
 

cases
 

of
 

dabigatran
 

etexilate,
 

7
 

cases
 

of
 

rivaroxaban,
 

and
 

3
 

cases
 

of
 

apixaban.
 

There
 

were
 

23
 

males
 

and
 

13
 

females,
 

the
 

age
 

ranged
 

from
 

59
 

to
 

89
 

years,
 

with
 

an
 

average
 

age
 

of
 

75. 75
 

years.
 

Totally
 

22
 

cases
 

had
 

normal
 

renal
 

function
 

and
 

14
 

cases
 

had
 

a
 

history
 

of
 

chronic
 

renal
 

disease.
 

Thirty-six
 

patients
 

had
 

comorbidities / past
 

medical
 

history;
 

22
 

cases
 

had
 

drug
 

combination
 

and
 

14
 

cases
 

were
 

not
 

mentioned.
 

The
 

time
 

from
 

the
 

use
 

of
 

anticoagulants
 

to
 

occurrence
 

of
 

renal
 

injury
 

was
 

2
 

d
 

to
 

3
 

years,
 

of
 

which
 

30
 

cases
 

had
 

renal
 

injury
 

within
 

1
 

year.
 

Renal
 

biopsy
 

was
 

performed
 

in
 

24
 

patients.
 

Serum
 

creatinine
 

levels
 

increased
 

in
 

36
 

patients,
 

mainly
 

manifested
 

as
 

hematuria
 

(16
 

cases
 

of
 

gross
 

hematuria,
 

7
 

cases
 

of
 

microscopic
 

hematuria),
 

and
 

a
 

few
 

patients
 

showed
 

oliguria
 

(7
 

cases),
 

anuria
 

(1
 

case)
 

or
 

proteinuria
 

(10
 

cases).
 

After
 

the
 

diagnosis
 

of
 

renal
 

injury,
 

36
 

patients
 

stopped
 

using
 

direct
 

oral
 

anticoagulants
 

and
 

received
 

different
 

treatments.
 

Among
 

them,
 

6
 

patients
 

received
 

idarucizumab
 

( dabigatran
 

etexilate
 

reversal
 

agent ),
 

14
 

patients
 

underwent
 

hemodialysis,
 

15
 

patients
 

received
 

glucocorticoid
 

treatment,
 

and
 

6
 

patients
 

received
 

intravenous
 

fluid.
 

After
 

drug
 

withdrawal
 

and
 

symptomatic
 

treatment,
 

the
 

renal
 

function
 

of
 

24
 

patients
 

was
 

improved
 

or
 

returned
 

to
 

normal,
 

but
 

there
 

were
 

still
 

6
 

patients
 

showed
 

no
 

improvement,
 

3
 

patients
 

deteriorated,
 

and
 

3
 

patients
 

died
 

( died
 

from
 

other
 

complications).
 

CONCLUSIONS:
 

Clinically,
 

it
 

is
 

necessary
 

to
 

be
 

alert
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

ARN
 

induced
 

by
 

direct
 

oral
 

anticoagulants,
 

pay
 

close
 

attention
 

to
 

patients’
 

renal
 

function
 

and
 

clinical
 

manifestations
 

such
 

as
 

hematuria
 

during
 

medication,
 

identify
 

and
 

diagnose
 

as
 

soon
 

as
 

possible,
 

and
 

perform
 

renal
 

biopsy
 

if
 

necessary.
 

Once
 

ARN
 

occurs,
 

symptomatic
 

supportive
 

treatment
 

should
 

be
 

given
 

according
 

to
 

the
 

patients’
 

condition.
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　 　 抗凝血药在血栓栓塞性疾病患者中发挥着极为重要的作

用。 口服抗凝血药包括传统药物华法林和较新的直接口服抗

凝血药(DOACs,如Ⅹa 因子直接抑制剂利伐沙班、阿哌沙班、
艾多沙班和直接凝血酶抑制剂达比加群酯)。 DOACs 也被称

为新型口服抗凝血药或非维生素 K 拮抗剂,具有起效快、不需

要常规频繁监测、出血风险低、抗凝作用稳定且可预测的特

点。 2010 年,首个 DOACs 达比加群酯经美国食品药品监督管

理批准上市,开创了新型口服抗凝血药的先河,随之Ⅹa 因子

抑制剂利伐沙班、阿哌沙班、依度沙班逐渐被开发上市。 抗凝

血药最常见的不良反应是出血,近年来才发现抗凝相关性肾

病(anticoagulant-related
 

nephropathy,ARN)。 ARN 在部分患者

中会引起不可逆的肾损伤,并增加死亡风险。 因 DOACs 比华

法林有较低的肾脏风险,其诱发的肾损伤常常被忽视。 但随

着 DOACs 在临床上的广泛应用,国内外已有多例 DOACs 所致

ARN 的报道,但尚无关于其临床特征的系统评价。 本研究通

过对相关文献报道进行汇总分析,总结 DOACs 所致 ARN 的发

生规律和特点,为临床安全用药提供参考。
1　 资料与方法

 

1. 1　 资料来源

以“抗凝剂相关肾病” “利伐沙班” “阿哌沙班” “艾多沙

班””达比加群” “肾损伤” “肾毒性” 和“ anticoagulant
 

related
 

nephropathy
 

or
 

ARN ” “ rivaroxaban ” “ apixaban ” “ edozaban ”
“dabigatran”“kidney

 

injury”“renal
 

toxicity”为中英文检索词,分
别检索中国知网、 万方数据库、 维普数据库和 PubMed、
MEDLINE、Web

 

of
 

Science 等国内外数据库(截至 2023 年 9 月

30 日),收集利伐沙班、阿哌沙班、艾多沙班和达比加群酯相关

肾损伤的病例报告类文献。 排除诊断不明确、重复报道及资

料不全的文献报道。
1. 2　 方法

2 名研究者根据预定的纳入标准和排除标准独立进行文

献检索,遇到分歧时,与第 3 名研究者进行深入讨论并达成共

识。 采用 Excel 软件对文献中的患者信息进行统计分析,涉及

的内容有国籍、性别、年龄、合并疾病、用药情况、不良反应发

生时间、临床表现、处理措施以及疾病转归等信息。
2　 结果
2. 1　 患者基本信息

共检索到符合纳入标准的文献 32 篇,其中英文 29 篇,中
文 2 篇,法文 1 篇。 涉及 36 例患者,其中达比加群酯 26 例,利
伐沙班 7 例,阿哌沙班 3 例;患者来自 16 个国家,包括美国

11 例,斯洛文尼亚 5 例,中国 3 例,意大利、法国、葡萄牙及日

本各 2 例,奥地利、希腊、韩国、以色列、挪威、加拿大、新西兰、
澳大利亚及荷兰各 1 例;男性患者 23 例,女性患者 13 例,年龄

为 59~ 89 岁,平均年龄为 75. 75 岁;22 例肾功能正常,14 例既

往有慢性肾病;36 例患者均有合并疾病 / 既往史;22 例有联合

用药,14 例未提及。
2. 2　 ARN 发生情况

 

2. 2. 1　 ARN 发生时间:患者服用 DOACs 后,肾损伤出现时间

范围为 2
 

d 至 3 年,大多数发生在用药 1 年内 ( 30 例,占

83. 33%),仅有少数病例发生在用药超过 1 年后 ( 3 例,占

8. 33%),3 例发生时间未知,见表 1。

2. 2. 2　 ARN 的临床表现及辅助检查:36 例患者均出现了不同

程度的肾损伤,主要表现为血尿(肉眼血尿 16 例、镜下血尿

7 例),少数患者表现为少尿(7 例)或无尿(1 例)、恶心 / 呕吐

(5 例);实验室检查结果显示,血清肌酐和尿素氮同时升高

18 例,血清肌酐升高 17 例,蛋白尿 10 例;24 例患者接受了肾

活检,肾活检结果显示 ARN 典型的组织学特征,包括急性肾

小管损伤、肾小球出血、红细胞铸型堵塞管腔、红细胞在肾小

囊聚集等,见表 1。
2. 3　 处置与转归

 

36 例患者均停用 DOACs,有 8 例患者在一段时间后有再

用药情况记录,其中 5 例改用华法林治疗,2 例改用肝素类药

物治疗,1 例重启达比加群酯治疗但减少了剂量。 在治疗方

面,有 6 例患者使用了达比加群酯逆转剂依达赛珠单抗,15 例

患者使用糖皮质激素,14 例患者进行血液透析,6 例患者静脉

注射液体。 在肾功能恢复方面,24 例患者肾功能好转或恢复

正常,6 例未有改善,3 例肾功能恶化,3 例患者因其他并发症

而死亡。
3　 讨论

ARN 是一种由抗凝血药引发的肾脏并发症,最早的病例

多为服用华法林的患者, 因此被称为 “ 华法林相关肾病

(WRN)”。 近年来,随着 DOACs 在临床上的广泛应用,DOACs
出现无法用其他原因解释的 AKI 的个案报道也逐渐增多,有
学者建议使用 ARN 来代替 WRN[33] 。 当使用华法林或其他抗

凝血药时,即使没有凝血功能障碍和活动性出血的任何迹象,
也可能发生不明原因的 AKI(血清肌酐升高>0. 3

 

mg / dL),称
之为 ARN[34] 。 ARN 的临床表现缺乏特异性,目前报道的病例

多以血尿为首发症状。 然而,大样本的回顾性研究结果显示,
血尿与 ARN 并无必然联系,部分患者的血尿可能是一过性

的,近 50%的患者并没有出现血尿,因此,没有血尿并不能排

除 ARN 的存在[35] 。 此外,ARN 患者可出现不同程度的蛋白

尿[35] 。 其他临床表现主要取决于 AKI 的严重程度,如可能出

现高血压、容量负荷及尿量减少等症状。 基于本研究的 36 例

病例,DOACs 相关肾损伤基本伴有血清肌酐升高,可能会伴有

尿素氮升高,临床表现主要为血尿,同时也可能出现少尿或无

尿、蛋白尿、恶心呕吐及消化道出血等症状。 还有一些患者可

能无临床症状,仅在尿液分析或组织学检查时被偶然发现。
观察性研究结果显示,ARN 主要发生在华法林使用后的 8 周

内[36] 。 本研究结果显示,DOACs 诱发的 ARN 多发生在用药

1 年内。 因此,建议在抗凝血药使用的初期密切监测患者的肾

功能以及临床表现,以便及时发现并处理 ARN。
研究发现,利伐沙班、阿哌沙班及达比加群酯在使用过程

中总体发生 AKI 的风险比华法林低[37] 。 可能维生素 K 缺乏

引起血管钙化与肾功能恶化有关[38] 。 然而,对于肾功能严重

受损的患者,Shin 等[39] 观察到不同的结果,与服用华法林的患

者相比,服用达比加群酯、阿哌沙班、利伐沙班的患者更容易

发生 AKI。 DOACs 主要通过肾脏排泄,其中达比加群酯、利伐

沙班和阿哌沙班的排泄比例分别约为 80%、35%和 27%。 相

比之下,华法林分子不经过肾脏排泄。 在肾功能严重受损的

患者中,使用 DOACs 会增加肾脏负担,导致急性肾功能恶化。
作为最新的直接凝血酶抑制剂,艾多沙班所致 ARN 的相关
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　 　 　 　 表 1　 36 例 DOACs 相关肾损伤患者的临床病例资料

序号 国家 性别
年龄 /
岁

药物及剂量 合并疾病 联合用药
用药前
肾功能

是否肾
活检

出现临
床表现
的时间

是否
有血
尿

其他临床表现及
实验室检查

是否停药 治疗 肾功能转归

1 美国[1] 男性 81 达比加群酯
150

 

mg,1 日
2 次

心房颤动、椎管
狭窄

阿司匹林 慢性肾
病 3b 期

是,急性
肾损伤
(AKI)

2 周 无 血清肌酐升高、
蛋白尿

调整剂量为
150

 

mg,1 日 1 次,
1 个月后停用

使用甲泼尼龙、
泼尼松

恶化

2 美国[2] 男性 74 达比加群酯
150

 

mg,1 日
2 次

心房颤动、厌食
症、弥漫性胃炎

— 正常 否 1 周 无 吐血、血清肌酐
和尿素氮升高

是 输注血浆和红细
胞、凝血酶原复
合物浓缩物、重
组凝血因子Ⅶa,

血液透析

死亡,死于
吸入性
肺炎

3 美国[3] 女性 82 达比加群酯
150

 

mg,1 日
2 次

心房颤动、充血性
心力衰竭、冠状动
脉疾病、高血压、

高脂血症

胺碘酮、卡维地
洛、辛伐他汀、

呋塞米

正常 否 1 周 无 虚弱、头晕、食欲减
退、恶心、呕吐、血
清肌酐和尿素氮

升高

是,后调整剂量为
75

 

mg,1 日 2 次
静脉注射液体 恢复

4 美国[4] 男性 67 达比加群酯
150

 

mg,1 日
2 次

心房颤动、冠心病、
IgA 肾病

赖诺普利、阿司
匹林、索他洛尔、

奥美拉唑

正常 是,AKI 1 周 肉眼
血尿

清肌酐升高 是,转换为华法
林治疗

静脉注射液体 改善

5 美国[5] 男性 71 达比加群酯
150

 

mg,1 日
2 次

心房颤动、终末期
肝病、短暂性脑缺
血发作、2 型糖尿
病、高血压、高脂
血症、前列腺增生

— 正常 否 — 肉眼
血尿

呕心、胃肠道出血、
血清肌酐和尿素

氮升高

是 使用奥曲肽、泮
托拉唑、维生素
K、依达赛珠单
抗、新鲜冰冻血
浆(FFP)、去氨加
压素、抗生素、白
蛋白、米多君等,
静脉注射液体

死亡,因弥
漫性出血
放弃治疗

6 美国[6] 女性 86 达比加群酯
150

 

mg,1 日
2 次

心房颤动、尿路
感染

环丙沙星、利福平 慢性肾
脏病

(CKD)
3 期

否 6 个
月

镜下
血尿

少尿、发烧、恶心、
呕吐、昏迷、血清

肌酐升高

是 使用甲泼尼龙、
维生素 K

恢复

7 美国[7] 男性 79 达比加群酯
150

 

mg,1 日
2 次

心房颤动、高血
压、高脂血症

瑞舒伐他汀、缬沙
坦、氨氯地平、

维生素 D

正常 是,AKI 7 周 镜下
血尿

乏力、血清肌酐
和尿素氮升高、

蛋白尿

是 血液透析、使
用甲泼尼龙

未改善

8 美国[8] 男性 59 达比加群酯 心房颤动、高血压、
糖尿病、CKD

 

3 期,
骨髓炎、贫血

— CKD
 

3 期 是,AKI 3 周 无 血清肌酐和尿素
氮升高、蛋白尿

是 使用泼尼松 改善

9 中国[9] 男性 61 达比加群酯
110

 

mg,1 日
2 次

心房颤动、高血压、
阵发性心房颤动、
酒精性肝硬化

— 正常 是,AKI 1 年 肉眼
血尿

血清肌酐升高 是 维生素 K、血液
透析、泼尼松

恢复

10 中国[10] 男性 66 达比加群酯
110

 

mg,1 日
2 次

心房颤动、脑梗死、
糖尿病

比索洛尔、格列齐
特、阿托伐他汀钙

肾功能
轻度
降低

否 1 年 肉眼
血尿

乏力、恶心、呕吐、
消化道出血、血清
肌酐和尿素氮升
高、少量蛋白尿

是 使用依达赛珠
单抗、血液透析

改善

11 奥地

利[11]
男性 87 达比加群酯

110
 

mg,1 日
2 次

心房颤动、冠状动
脉旁路移植术、

高血压

辛伐他汀、阿司
匹林

正常 否 3 年 无 黑便、血清肌酐
升高

是 血液透析、使用
利尿剂

改善

12 法国[12] 男性 80 达比加群酯
110

 

mg,1 日
2 次

心房颤动、下肢静
脉炎、室上性心律
失常、高血压、2 型
糖尿病、膀胱癌、
阿尔茨海默病

氨氯地平、
 

氢氯噻
嗪、格列吡嗪、缬
沙坦、

 

甲状腺素、
曲马多

正常 否 3 个月 无 少尿、血清肌酐
和尿素氮升高

是 输注血浆、血液
透析

恢复

13 希腊[13] 女性 78 达比加群酯
110

 

mg,1 日
2 次

心房颤动、
高血压

地高辛、氨氯地
平、缬沙坦、呋塞
米、阿托伐他汀、

奥美拉唑

正常 是,AKI 1 年 肉眼
血尿

血清肌酐和尿素
氮升高

是 不详 改善

14 意大

利[14]
男性 71 达比加群酯

150
 

mg,1 日
2 次

心房颤动、高血
压、慢性阻塞性
肺炎、阻塞性睡
眠呼吸暂停、高
胆固醇血症

— 正常 是,AKI 9 个月 肉眼
血尿

咯血、鼻出血、血清
肌酐和尿素氮升

高、蛋白尿

是 使用依达赛珠单
抗、泼尼松、碳酸
氢钠、甘露醇等

改善
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续表 1

序号 国家 性别
年龄 /
岁

药物及剂量 合并疾病 联合用药
用药前
肾功能

是否肾
活检

出现临
床表现
的时间

是否
有血
尿

其他临床表现及
实验室检查

是否停药 治疗 肾功能转归

15 韩国[15] 男性 66 达比加群酯
150

 

mg,1 日
2 次

心房颤动、脑梗死、
慢性肝病、糖尿病、

高血压

— 正常 否 1 年 肉眼
血尿

口腔及静脉注射部
位出血、血清肌酐
和尿素氮升高

是 输注红细胞和
血浆

未改善

16 以色

列[16]
女性 80 达比加群酯

110
 

mg,1 日
2 次

心房颤动、新型冠
状病毒感染、胃食
管反流病、下肢深
静脉血栓、甲状
腺功能减退症、
干燥综合征

奥美拉唑、泼尼
松、比索洛尔、

 

L-甲状腺素

正常 是,AKI 2 个月 肉眼
血尿

少尿、血清肌酐
和尿素氮升高

是 使用依达赛珠
单抗

恢复

17 挪威[17] 男性 89 达比加群酯
110

 

mg,1 日
2 次

心房颤动、CKD、
慢性阻塞性肺炎

布美他尼、布地奈
德、氯化钾、茚达
特罗、孟鲁司特、

聚乙二醇

CKD
 

3a 期
否 2 月 无 胃肠道出血、无尿、

血清肌酐升高
是 输注血浆和红细

胞、血管活性药
物治疗

死亡,死于
胃肠道
出血

18 葡萄

牙[18]
女性 69 达比加群酯

110
 

mg,1 日
2 次

心房颤动、高血压 雷米普利 正常 是,AKI 2 周 镜下
血尿

少尿、血清肌酐
升高

是 血液透析、静脉
注射液体

改善

19 加拿

大[19]
女性 81 达比加群酯

150
 

mg,1 日
2 次

心房颤动、冠心病、
CKD、1 型糖尿病、
高血压、慢性淋巴
细胞白血病、甲状
腺功能减退症、

肺结节

氯沙坦、硝酸甘
油、甘精胰岛素、
阿司匹林、氨氯地
平、氢氯噻嗪、比
索洛尔、二甲双
胍、赖脯胰岛素、

L-甲状腺素

CKD
 

2 期
是,AKI 2 年 镜下

血尿
少尿、血清肌酐和

尿素氮升高
是 血液透析、静脉

注射液体、使用
呋塞米

未改善

20 斯洛文

尼亚[20]
男性 69 达比加群酯

150
 

mg,1 日
2 次

心房颤动、高血压、
2 型糖尿病、

肝硬化

— 正常 是,AKI 2 个月 镜下
血尿

血清肌酐升高 是 使用甲泼尼松 改善

21 斯洛文

尼亚[20]
女性 82 达比加群酯

110
 

mg,1 日
2 次

心房颤动、高血压、
2 型糖尿病

— 肾功能
不全

是,AKI 18
 

d 肉眼
血尿

血清肌酐升高 是 使用甲泼尼松、
血液透析

改善

22 斯洛文

尼亚[20]
男性 81 达比加群酯

110
 

mg,1 日
2 次

心房颤动、缺血性
脑卒中、慢性心力
衰竭、布-加综合征

— 肾功能
不全

是,AKI 3 周 肉眼
血尿

血清肌酐升高 是 未用药 未改善

23 日本[21] 女性 67 达比加群酯
150

 

mg,1 日
2 次

深静脉血栓、高血
压、糖尿病

氨氯地平、咪达普
利、二甲双胍、

利格列汀

正常 是,AKI 10
 

d 肉眼
血尿

血清肌酐升高 是 未用药 恢复

24 意大

利[22]
男性 82 达比加群酯

100
 

mg,1 日
2 次

心房颤动、前列腺
腺癌、高血压、慢性

贫血、CKD

地高辛、氢氯噻
嗪、奥美沙坦、比
索洛尔、非布司
他、度他雄胺

CKD
 

3b 期
否 未知 无 血清肌酐升高 是 血液透析,使用

氨甲环酸、
呋塞米

改善

25 新西

兰[23]
男性 78 达比加群酯

100
 

mg,1 日
2 次

心房颤动、二尖瓣
病史、下腰椎椎体

滑脱

氟卡尼、依那普
利、胺碘酮、阿莫
西林、头孢曲松、

庆大霉素

正常 否 未知 肉眼
血尿

血清肌酐升高 是 使用依达赛珠
单抗

改善

26 澳大利

亚[24]
男性 71 达比加群酯

150
 

mg,1 日
2 次

心房颤动、高血压、
缺血性脑血管疾病

美托洛尔、替米沙
坦、阿托伐他汀

正常 是,AKI 6 周 无 贫血、黑便、少尿、
血清肌酐和尿素

氮升高

是,后转换为
华法林

使用依达赛珠
单抗、泼尼松龙,
静脉输液,输
血红细胞

恢复

27 斯洛文

尼亚[20]
男性 67 利伐沙班

10
 

mg,1 日
1 次

心房颤动、LgA 血管
炎累及皮肤

— 正常 是,AKI 2. 5 个
月

肉眼
血尿

血清肌酐升高 是 使用甲泼尼松 改善

28 斯洛文

尼亚[20]
女性 82 利伐沙班

10
 

mg,1 日
1 次

高血压、缺血性
心脏病

— 肾功能
不全

是,AKI 1 周 肉眼
血尿

血清肌酐升高 是 使用甲泼尼松 改善

29 中国[25] 女性 67 利伐沙班
5

 

mg,1 日
1 次

心房颤动、2 型糖尿
病、高血压、高脂血
症、类风湿关节炎、

风湿性心脏病

— CKD
 

2 期
否 1 年 无 血清肌酐和尿

素氮升高
是,后转换为

华法林
肾康宁胶囊、金
水宝胶囊以保护

肾功能

恢复
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续表 1

序号 国家 性别
年龄 /
岁

药物及剂量 合并疾病 联合用药
用药前
肾功能

是否肾
活检

出现临
床表现
的时间

是否
有血
尿

其他临床表现及
实验室检查

是否停药 治疗 肾功能转归

30 荷兰[26] 男性 82 利伐沙班
15

 

mg,1 日
1 次

心房颤动、高血压、
Ⅲ度房室传导阻
滞、肾功能不全

替米沙坦 CKD
 

3 期
是,AKI 3 周 无 血清肌酐和尿素

氮升高、轻度至
中度蛋白尿

是 使用泼尼松、
血液透析

改善

31 日本[27] 男性 75 利伐沙班
10

 

mg,1 日
1 次

心房颤动、IgA 血管
炎、高血压、糖尿

病、脑梗死

— 正常 是,AKI 3 年 肉眼
血尿

恶心、厌食、血清
肌酐和尿素氮
升高、蛋白尿

是 血液透析 恶化

32 法国[28] 男性 87 利伐沙班
10

 

mg,1 日
1 次

右颈动脉狭窄、
脑梗死、高血压、

血脂异常

阿托伐他汀 正常 是,AKI 2
 

d 镜下
血尿

血清肌酐升高、
蛋白尿

是 使用糖皮质激素 改善

33 葡萄

牙[29]
女性 82 利伐沙班

20
 

mg,1 日
1 次

心房颤动、高压病、
2 型糖尿病、高脂

血症、充血性
心力衰竭

呋塞米、氨氯地
平、培哚普利、阿
托伐他汀、长效

胰岛素

正常 是,AKI 2 个月 肉眼
血尿

血清肌酐和尿素
氮升高、蛋白尿

是,后调整为
依诺肝素

血液透析、使用
N-乙酰半胱氨酸

恶化

34 美国[30] 女性 82 阿哌沙班
2. 5

 

mg,1 日
2 次

心房颤动、高血压、
慢性阻塞性肺炎、
冠状动脉疾病、充

血性心力衰竭、CKD

— CKD
 

3 期
是,AKI 10

 

d 镜下
血尿

少尿,血清肌酐
升高、蛋白尿

是,改为皮下
注射肝素

血液透析 未改善

35 美国[31] 女性 76 阿哌沙班
2. 5

 

mg,1 日
2 次

心房颤动、高血压、
肺动脉高压、2 型

糖尿病

硝苯地平、胺碘
酮、格列吡嗪、肼
曲嗪、美托洛尔、
阿托伐他汀、阿司
匹林、西地那非

CKD
 

4 期
否 6 个月 无 血清肌酐和尿素

氮升高
是,后转换为

华法林
使用糖皮质激素 改善

36 美国[32] 男性 70 阿哌沙班
5

 

mg,1 日
2 次

心房颤动、
高脂血症、
高血压

氨氯地平、依普罗
酮、胆甾醇、多非
利特、美托洛尔、
瑞舒伐他汀、

镁制剂

正常 是,AKI 1 年 无 血清肌酐和尿素
氮升高

是,后转换为
华法林

使用泼尼松 未改善

　 　 注:“—”表示未提及。

研究数据较少。 已有研究结果显示,艾多沙班对肾功能无有害

影响,但还需要进一步验证[40] 。 在临床实践中,医师应根据患

者具体情况和药物特性来制定治疗方案,同时应遵循指南推

荐,根据患者肾功能情况调整药物剂量。 对于肾功能受损的患

者,需要特别关注抗凝血药对肾脏的影响。
ARN 的宏观病理生理学机制主要是由于肾小球滤过屏障

的破坏导致肾小囊和肾小管内出血,造成管腔阻塞,进而导致

局部缺血和小管闭塞[41] 。 除红细胞堵塞外,ARN 的发生还可

能涉及其他潜在机制。 DOACs 与华法林具有不同的抗凝机

制,在肾损伤机制方面可能存在差异。 然而,尽管其通过不同

的机制诱导抗凝血作用,但最终共同结果是凝血酶活性的抑

制。 目前,ARN 分子层面的致病机制仍在进一步探究中,可能

涉及一个重要的受体蛋白酶激活受体 1,该受体与凝血酶的结

合和激活有关[41] 。 ARN 研究最多的 DOACs 是达比加群酯,在
动物模型中使用达比加群酯后出现急性肾小管上皮细胞损伤、
肾小管红细胞管型以及血压升高。 此外,利伐沙班可能具有抗

炎作用,而阿哌沙班可减轻系膜细胞的氧化应激反应,以上机

制可能与上述 2 种药物相对较低的肾损伤水平有关[34] 。
研究结果表明,CKD、高龄、合并疾病(糖尿病、高血压及心

力衰竭等)、联合用药(抗高血压药、抗血小板药等)均可增加

ARN 的风险[42] 。 本研究中的案例也验证了上述观点,纳入的

患者中,年龄≥60 岁的患者占绝大数,且大部分合并高血压、
糖尿病等疾病,38. 89%的患者合并基础肾脏疾病;此外,有联

合用药的患者大部分使用了抗高血压药或抗血小板药。 值得

注意的是,ARN 的风险因素可能因抗凝血药而异,需要进一步

研究明确。 我国一项关于利伐沙班的研究指出,高龄并伴有糖

尿病是利伐沙班患者出现 AKI 的危险因素,而高血压合并

CKD 并不是利伐沙班的危险因素[43] 。
目前没有专门针对 ARN 的特定治疗方法,主要是纠正凝

血障碍(即停用抗凝血药和给予拮抗剂)、对症治疗及肾脏替

代治疗。 达比加群酯的特异性逆转剂依达赛珠单抗已获批并

用于临床。 对症治疗包括维持酸碱平衡、控制血压和血糖等。
肾脏替代治疗则可以作为一种支持手段,帮助肾脏功能逐渐恢

复正常。 此外,尿液的碱化和输注液体等措施也可以作为辅助

治疗措施。 糖皮质激素的使用也被报道具有一定的疗效,可以

抑制肾小球出血和肾小管阻塞产生的炎症反应,从而恢复部分

肾功能[44] 。 本研究中,36 例患者均停用了 DOACs,6 例使用了

达比加群酯逆转剂依达赛珠单抗,15 例使用糖皮质激素治疗,
14 例进行血液透析,6 例静脉注射液体。 对于 ARN 的预后,多
种因素可能影响疾病的发展和恢复,如原发病的性质、患者的

健康状况、AKI 的严重程度、接受治疗的时间以及是否存在并

发症等。 本研究中,大部分患者治疗后肾功能改善或恢复正

常,但仍有部分患者肾功能无法恢复或恶化。
综上所述,随着 DOACs 的广泛应用,识别其引发的肾损伤

十分重要。 DOACs 相关的肾损伤特点是多出现在用药 1 年

内,基本伴有血清肌酐升高,表现主要为血尿,同时也可出现少
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尿、无尿、蛋白尿等症状。 部分患者可能无临床症状,必要时需

进行肾活检。 风险因素主要为高龄、CKD、合并疾病及联合用

药等,该类患者应更加警惕 DOACs 诱发 ARN 的可能性。 建议

在 DOACs 使用初期密切监测患者的肾功能以及临床表现,一
旦出现 ARN,应根据患者的情况进行对症支持治疗。 然而,对
于 ARN 发病机制及防治对策还需要前瞻性研究以阐明。

(利益冲突:所有作者均声明不存在利益冲突)
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