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摘　 要　 目的:系统评价不同剂量利伐沙班在我国老年血栓栓塞性疾病患者中的疗效和安全性。 方法:检索中国知网、万方数据

库和维普数据库中,检索时限为建库至 2021 年 3 月 23 日,纳入不同剂量利伐沙班在老年患者中疗效和安全性比较的临床随机对

照研究,提取相关数据,进行荟萃分析(Meta 分析)。 结果:纳入 16 项研究,共 2
 

581 例老年血栓栓塞性疾病患者。 各项研究中,利
伐沙班的剂量范围为 2. 5~ 30

 

mg / d。 其中,8 项研究比较了不同剂量利伐沙班与血栓栓塞性事件的风险关系,结果显示,小剂量

利伐沙班(≤10
 

mg / d)的血栓栓塞性事件发生率高于大剂量利伐沙班,但差异无统计学意义(RR= 1. 33,95%CI= 0. 77 ~ 2. 32,P =
0. 305);9 项研究比较了不同剂量利伐沙班与出血事件的风险关系,结果显示,小剂量利伐沙班(≤10

 

mg / d)的出血事件发生率明

显低于大剂量利伐沙班,差异有统计学意义(RR= 0. 48,95%CI= 0. 26 ~ 0. 91,P= 0. 025)。 结论:小剂量利伐沙班可能更适合我国

老年血栓栓塞性疾病患者;对于高龄患者,临床需综合评估出血及血栓风险,选择适宜的剂量。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

different
 

doses
 

of
 

rivaroxaban
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

thromboembolic
 

diseases.
 

METHODS:
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data
 

and
 

VIP
 

database
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

the
 

randomized
 

controlled
 

trial
 

of
 

different
 

doses
 

of
 

rivaroxaban
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

thromboembolic
 

diseases.
 

The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Mar.
 

23rd,
 

2021.
 

Relevant
 

data
 

were
 

extracted
 

and
 

Meta-
analysis

 

was
 

conducted.
 

RESULTS:
 

Totally
 

16
 

literature
 

were
 

collected,
 

including
 

2
 

581
 

elderly
 

patients
 

with
 

thromboembolic
 

diseases.
 

The
 

doses
 

of
 

rivaroxaban
 

in
 

various
 

studies
 

ranged
 

from
 

2. 5
 

mg / d
 

to
 

30
 

mg / d.
 

Eight
 

studies
 

compared
 

the
 

risk
 

relationship
 

between
 

different
 

doses
 

of
 

rivaroxaban
 

and
 

thromboembolic
 

events,
 

and
 

the
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

incidence
 

of
 

thromboembolic
 

events
 

of
 

low-dose
 

rivaroxaban
 

(≤10
 

mg / d)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

high-dose
 

rivaroxaban,
 

but
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(RR= 1. 33,95%CI= 0. 77-2. 32,P= 0. 305).
 

Nine
 

studies
 

compared
 

the
 

risk
 

relationship
 

between
 

different
 

doses
 

of
 

rivaroxaban
 

and
 

bleeding,
 

and
 

the
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

incidence
 

of
 

bleeding
 

of
 

low-dose
 

rivaroxaban
 

(≤10
 

mg / d)
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

high-dose
 

rivaroxaban,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(RR = 0. 48,95% CI = 0. 26-0. 91,P = 0. 025).
 

CONCLUSIONS:
 

Low-dose
 

rivaroxaban
 

is
 

more
 

suitable
 

for
 

elderly
 

patients
 

with
 

thromboembolic
 

diseases
 

in
 

China.
 

For
 

elderly
 

patients,
 

comprehensive
 

clinical
 

assessment
 

of
 

bleeding
 

and
 

thrombotic
 

risk
 

is
 

required
 

to
 

select
 

the
 

appropriate
 

dose.
KEYWORDS　 Rivaroxaban;

 

Dose;
 

Elderly;
 

Thromboembolism;
 

Bleeding

Δ 基金项目:北京市自然科学基金项目( No. 7192060);北京市医
院管理局项目(No. XXZ06)

∗药师。 研究方向:老年科临床药学。 E-mail: dixuan091400 @
163. com

# 通信作者 1:主任药师。 研究方向:药事管理学、临床药学。
E-mail:shensu11022000@ 163. com

# 通信作者 2:副主任药师。 研究方向:群体药动学、药事管理学。
E-mail:lxg198320022003@ 163. com

　 　 利伐沙班为全球首个直接Ⅹa 因子抑制剂,与传统抗凝血

药相比,其具有口服简便、无需常规凝血功能监测、无需常规

调整剂量、起效迅速和疗效可预测等诸多优势[1-2] 。 近年来发

现,利伐沙班在多种疾病的抗凝、抗血栓治疗中都发挥着重要

作用。 目前,利伐沙班已被批准用于预防髋关节或膝关节置

换术后静脉血栓形成,治疗深静脉血栓形成和肺栓塞,以及非

瓣膜性心房颤动的成年患者。 尽管利伐沙班已经被证明是安
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全有效的,但是仍然缺乏亚洲人群的数据,尤其是不同剂量之

间比较的数据很少[3] 。 利伐沙班的药品说明书和临床指南推

荐的剂量,其研究数据均基于欧美人群,而我国人群利伐沙班

使用剂量普遍较小,尤其是老年患者。 高龄既是血栓栓塞也

是出血的重要风险因素之一,老年患者对利伐沙班的敏感性

增加,可能需要较低剂量的药物进行抗凝治疗[4] 。 因此,本研

究旨在通过查阅国内发表的利伐沙班相关文献,整理并统计

我国老年人群使用不同剂量利伐沙班的安全性和有效性,以
期为我国老年血栓栓塞性疾病患者利伐沙班剂量的选择提供

依据。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

1. 1. 1　 纳入标准:(1)研究对象平均年龄≥60 岁;(2)研究类

型为不同剂量分组的利伐沙班有效性和安全性比较的随机对

照试验( randomized
 

controlled
 

trial,RCT)、回顾性或前瞻性队

列研究。
1. 1. 2　 排除标准:(1)非老年患者的研究;(2)利伐沙班与其

他抗凝血药比较的临床研究;(3)仅对用药治疗前和治疗后的

疗效和安全性进行比较,没有进行不同剂量组间比较的临床

研究。
1. 2　 文献检索策略

以“利伐沙班”“老年” “有效性”和“安全性”等检索词检

索中国知网(CNKI)、万方数据库和维普数据库( VIP),检索时

间为建库至 2021 年 3 月 23 日。 检索完成后,删除综述、荟萃

分析(Meta 分析)、科普和报刊类研究。
1. 3　 文献筛选与资料提取

根据纳入与排除标准,阅读检索到的文献题目和摘要内

容,初步筛选出可能符合要求的研究,下载并阅读全文,再次

确定是否符合纳入标准。 对明确纳入的研究进行数据提取,
包括研究单位、发表年份、研究对象、纳入病例数、用药剂量、
随访时间和血栓栓塞事件、出血事件发生情况等。 文献筛选

与资料提取由 2 名研究人员共同完成,如有不同意见,需要共

同讨论决定是否纳入。

1. 4　 统计学方法

本研究纳入的研究为 RCT 和队列研究,根据利伐沙班剂

量分组,对计数资料进行 Meta 分析,采用相对危险度(OR)及

95%置信区间(CI)作为效应量。 采用 Q 统计量检验和 I2 检验

对研究结果间的异质性进行评价,根据 Cochrane 手册,若 P>
0. 1 且 I2 ≤50%,表示不存在显著的异质性,采用固定效应模

型;反之,则表示存在显著的异质性,选择随机效应模型。 采

用 Begg 检验和 Egger 检验对发表偏倚进行分析。 统计分析均

采用 Stata
 

13. 0 软件进行。 P<0. 05 表示差异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 文献筛选结果与纳入文献的基本特征

检索共获得文献 671 篇,最终纳入文献 16 篇[5-20] ,涉及

2
 

581 例血栓栓塞性疾病的老年患者;7 项研究为 RCT,3 项研

究为前瞻性队列研究,6 项研究为回顾性队列研究;各项研究

纳入患者的平均年龄均>60 岁,其中有 6 项研究纳入人群为>
80 岁的高龄患者;随访时间为 0. 25 ~ 28. 4 个月。 文献筛选流

程与结果见图 1;纳入文献的基本特征见表 1。

图 1　 文献筛选流程与结果

Fig
 

1　 Literature
 

screening
 

process
 

and
 

results
表 1　 纳入文献的基本特征

Tab
 

1　 General
 

characteristics
 

of
 

included
 

literature
文献 研究类型 病例数 年龄 / 岁 疾病 随访时间 / 月
李柏华(2017 年) [5] 队列研究 92 60 ~ 80 非瓣膜性心房颤动 6
朱彩云(2017 年) [6] 回顾性研究 46 87 ±4 血栓栓塞性疾病和心房颤动 11. 7
李宁等(2017 年) [7] 随机对照研究 108 70. 5 ±5. 4 全髋关节置换术 1
高艳(2018 年) [8] 随机对照研究 77 63 ~ 78 心房颤动导管消融术后抗凝治疗效果及脑卒中的预防 3
邹立学等(2018 年) [9] 随机对照研究 200 65 ~ 84 髋关节置换术及下肢深静脉血栓 0. 25
任杰峰等(2018 年) [10] 回顾性研究 198 88. 0 ±5. 5 血栓栓塞疾病 12
王国栋(2018 年) [11] 回顾性研究 491 76. 01 ±5. 54 血栓栓塞性疾病和心房颤动 6. 9~ 28. 4
李晓蕾等(2018 年) [12] 随机对照研究 100 73 ±3. 8 缺血性脑卒中 0. 5
林莹等(2019 年) [13] 队列研究 195 83. 7 ±5. 0 非瓣膜性心房颤动 12
王倩等(2019 年) [14] 回顾性研究 115 85. 49 ±4. 37 非瓣膜性心房颤动 12
哈承志等(2019 年) [15] 随机对照研究 220 65. 44 ±4. 25 髋膝关节置换术后下肢肌间静脉血栓 14
侯慧敏(2019 年) [16] 回顾性研究 299 71. 66 血栓栓塞性疾病和心房颤动 3
李琳(2020 年) [17] 随机对照研究 158 ≥75 高危肺栓塞 12
姚璐等(2020 年) [18] 回顾性研究 30 ≥80 非瓣膜性心房颤动及下肢深静脉血栓 3
吴宣等(2021 年) [19] 随机对照研究 120 ≥80 非瓣膜性心房颤动 12
哈丽米乃·地力木拉提等(2021 年) [20] 队列研究 132 70. 51 ±11. 28 非瓣膜性心房颤动 12
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2. 2　 纳入文献的数据分析

纳入的 16 篇文献中,利伐沙班剂量范围为 2. 5 ~ 30
 

mg / d,
分组数量也不同,其中 7 篇文献分析了利伐沙班≤5

 

mg / d 的

疗效及安全性,12 篇文献分析了利伐沙班≥20
 

mg / d 的疗效及

安全性。 纳入文献的分组情况见表 2。
多项研究比较了不同剂量利伐沙班治疗后凝血指标的差

异,结果显示,不同剂量利伐沙班组间活化部分凝血活酶时间

(APTT)、凝血酶时间( TT)、纤维蛋白原( Fbg)、国际标准化比

值(INR)、凝血酶原时间(PT)及抗凝血酶Ⅲ( AT-Ⅲ)水平的差

异均无统计学意义(P>0. 05)。 5 项研究比较了 D-二聚体水平

差异,其中 2 项研究结果显示,不同剂量利伐沙班治疗后

D-二聚体水平的差异有统计学意义(P< 0. 05)。 11 项研究对

治疗后血栓栓塞性事件发生情况进行了比较,仅有 1 项研究结

果证明高剂量利伐沙班(20
 

mg,1 日 1 次)在有效降低血栓形

成风险的同时不增加出血事件发生的概率,其余 10 项研究结

果均显示不同剂量利伐沙班对血栓栓塞性事件发生的影响相

似。 16 项研究均对出血事件进行了比较,其中有 8 项 ( 占

50%)研究结果显示,与高剂量利伐沙班比较,小剂量利伐沙班

(≤10
 

mg / d)可减少出血事件的发生,差异有统计学意义(P<
0. 05)。 纳入文献的结局指标情况见表 3。

表 2　 纳入文献的分组情况

Tab
 

2　 Grouping
 

of
 

included
 

literature

文献
分组
数 / 组

研究组 1 研究组 2 研究组 3 研究组 4
剂量 病例数 剂量 病例数 剂量 病例数 剂量 病例数

李柏华(2017 年) [5] 3 利伐沙班 15
 

mg,1 日 1 次 30 利伐沙班 20
 

mg,1 日 1 次 30 — — 华法林 3
 

mg,1 日 1 次 32
朱彩云(2017 年) [6] 4 利伐沙班 5

 

mg,1 日 1 次 1 利伐沙班 10
 

mg,1 日 1 次 40 利伐沙班 15
 

mg,1 日 1 次 3 利伐沙班 20
 

mg,1 日 1 次 2
李宁等(2017 年) [7] 3 利伐沙班 10

 

mg,1 日 1 次 36 利伐沙班 15
 

mg,1 日 1 次 36 利伐沙班 20
 

mg,1 日 1 次 36 — —
高艳(2018 年) [8] 2 利伐沙班 7. 5

 

mg,1 日 1 次 38 利伐沙班 20
 

mg,1 日 1 次 39 — — — —
邹立学等(2018 年) [9] 2 利伐沙班 5

 

mg,1 日 1 次 100 利伐沙班 10
 

mg,1 日 1 次 100 — — — —
任杰峰等(2018 年) [10] 3 利伐沙班 2. 5~ 5

 

mg(4 例为
2. 5

 

mg;31 例为 5
 

mg),1 日 1 次
35 利伐沙班 10~ 20

 

mg,
1 日 1 次

138 利伐沙班 10
 

mg,1 日 1 次+
氯吡格雷 75

 

mg,1 日 1 次
25 — —

王国栋(2018 年) [11] 4 利伐沙班 5
 

mg,1 日 1 次 5 利伐沙班 10
 

mg,1 日 1 次 319 利伐沙班 15
 

mg,1 日 1 次 163 利伐沙班 20
 

mg,1 日 1 次 4
李晓蕾等(2018 年) [12] 2 利伐沙班 10

 

mg,1 日 1 次 50 利伐沙班 20
 

mg,1 日 1 次 50 — — — —
林莹等(2019 年) [13] 2 利伐沙班 10

 

mg,1 日 1 次 81 利伐沙班 15
 

mg,1 日 1 次 114 — — — —
王倩等(2019 年) [14] 3 利伐沙班 1~ 10

 

mg,1 日 1 次 14 利伐沙班 10
 

mg,1 日 1 次 85 利伐沙班 10~ 20
 

mg,1 日 1 次 16 — —
哈承志等(2019 年) [15] 2 利伐沙班 10

 

mg,1 日 2 次 110 利伐沙班 10
 

mg,1 日 1 次 110 — — — —
侯慧敏(2019 年) [16] 2 利伐沙班 10

 

mg,1 日 1 次 97 利伐沙班 15
 

mg,1 日 1 次 74 利伐沙班 10
 

mg,1 日 2 次 78 利伐沙班先 15
 

mg,1 日 2 次;
21

 

d 后改为 20
 

mg,1 日 1 次
50

李琳(2020 年) [17] 3 利伐沙班 5
 

mg,1 日 1 次 39 利伐沙班 10
 

mg,1 日 1 次 65 利伐沙班 15
 

mg,1 日 1 次 54 — —
姚璐等(2020 年) [18] 2 利伐沙班 5

 

mg,1 日 1 次 21 利伐沙班 10
 

mg,1 日 1 次 9 — — — —
吴宣等(2021 年) [19] 4 利伐沙班 5

 

mg,1 日 1 次 30 利伐沙班 10
 

mg,1 日 1 次 30 利伐沙班 20
 

mg,1 日 1 次 30 华法林≥2. 5
 

mg,1 日 1 次 30
哈丽米乃·地力木拉提等

　 (2021 年) [20]
2 利伐沙班 15

 

mg,1 日 1 次 68 利伐沙班 20
 

mg,1 日 1 次 64 — — — —

　 　 注:“—”表示无相关数据
Note:

 

“—”
 

indicates
 

no
 

data
 

is
 

available

表 3　 纳入文献的结局指标情况

Tab
 

3　 Outcome
 

indicators
 

of
 

included
 

literature

文献
P

APTT TT INR Fbg PT D-二聚体 AT-Ⅲ 血栓栓塞事件 出血事件

李柏华(2017 年) [5] — — — — — — — >0. 05 <0. 05
朱彩云(2017 年) [6] — — — — — — — — <0. 05
李宁等(2017 年) [7] >0. 05 — — — >0. 05 <0. 05 — <0. 05 >0. 05
高艳(2018 年) [8] >0. 05 >0. 05 — — >0. 05 >0. 05 — — <0. 05
邹立学等(2018 年) [9] >0. 05 >0. 05 — >0. 05 >0. 05 <0. 05 — — >0. 05
任杰峰等(2018 年) [10] — — — — — — — >0. 05 >0. 05
王国栋(2018 年) [11] — — — — — — — — <0. 05
李晓蕾等(2018 年) [12] — — — — — — — >0. 05 >0. 05
林莹等(2019 年) [13] — — — — — — — >0. 05 <0. 05
王倩等(2019 年) [14] — — — — — — — >0. 05 <0. 05
哈承志等(2019 年) [15] — — — — — — — >0. 05 >0. 05
侯慧敏(2019 年) [16] — — — — — — — >0. 05 <0. 05
李琳(2020 年) [17] >0. 05 >0. 05 — — — — — >0. 05 >0. 05
姚璐等(2020 年) [18] — — — — — — — — >0. 05
吴宣等(2021 年) [19] — — — — >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05
哈丽米乃·地力木拉提等(2021 年) [20] >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 — >0. 05 <0. 05
　 　 注:“—”表示无相关数据

Note:“—”
 

indicates
 

no
 

data
 

is
 

available
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2. 3　 不同剂量利伐沙班与血栓栓塞性事件、出血事件的风险

关系

8 项研究比较了不同剂量利伐沙班与血栓栓塞性事件的

风险关系,各研究间不存在异质性( I2 = 0. 0%,P= 0. 543),故采

用固定效应模型进行 Meta 分析,结果显示,小剂量利伐沙班

(≤10
 

mg / d)的血栓栓塞性事件发生率高于大剂量利伐沙班,
但差异无统计学意义 (RR = 1. 33,95% CI = 0. 77 ~ 2. 32,P =

0. 305),见图 2;9 项研究比较了不同剂量利伐沙班与出血事件

的风险关系,各研究间存在异质性( I2 = 67. 2%,P = 0. 002),故
采用随机效应模型进行 Meta 分析,结果显示,小剂量利伐沙班

(≤10
 

mg / d)的出血事件发生率明显低于大剂量利伐沙班,差
异有统计学意义(RR = 0. 48,95%CI = 0. 26 ~ 0. 91,P = 0. 025),
由于可纳入研究的文献< 10 篇,故未进行 Meta 回归分析,见
图 3。

图 2　 小剂量利伐沙班与血栓栓塞性事件的关系

Fig
 

2　 Relationship
 

between
 

low-dose
 

rivaroxaban
 

and
 

thromboembolic
 

events

图 3　 小剂量利伐沙班与出血事件的关系

Fig
 

3　 Relationship
 

between
 

low-dose
 

rivaroxaban
 

and
 

bleeding

2. 4　 发表偏倚分析

上述各项结局指标纳入的研究数量均较少,无法使用

Begg 检验和 Egger 检验对发表偏倚进行分析。

3　 讨论
本次分析纳入的 16 项研究中,有 7 项为 RCT,3 项为前瞻

性队列研究,6 项为回顾性队列研究,各项研究质量有一定参
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考价值。 经双人筛选统计,本研究考察了不同剂量利伐沙班对

我国老年患者血栓栓塞性事件及出血事件的影响,并对老年患

者利伐沙班的剂量选择进行了分析。 高龄是血栓栓塞和出血

的重要风险因素之一[21-22] 。 因此,本研究针对老年人群进行

分析。
临床研究结果证实,利伐沙班的抗凝作用可预测性好,

治疗窗宽,多次给药后无蓄积,与药物和食物的相互作用少,
因此无需进行常规凝血功能监测[23-26] 。 特殊情况下,如疑似

过量、急诊手术、发生血栓栓塞事件或者严重出血事件、需要

溶栓或者可疑依从性差,可通过敏感性试剂测定 PT 或抗Ⅹa
因子活性,评估利伐沙班的抗凝作用[23] 。 尽管利伐沙班较传

统抗凝血药相对安全,但仍有出血的风险,因此,利伐沙班拮

抗剂及服药期间是否常规监测凝血指标情况仍需进一步探

索和研究。
关于利伐沙班对出血事件的影响,本次分析中,8 项研究

结果显示,小剂量利伐沙班(2. 5~ 10
 

mg / d)可减少出血事件的

发生,且不同剂量利伐沙班治疗组间各项凝血指标水平的差异

均无统计学意义(P>0. 05),说明小剂量利伐沙班也可以达到

有效的抗凝效果。 高龄患者应用不同剂量利伐沙班抗凝治疗

与华法林治疗同样有效,且与华法林相比,利伐沙班用药安全

性高,在治疗中并不引起凝血指标显著变化,无需频繁监

测[10,19] 。 对于出血高风险患者,临床中应首选小剂量利伐

沙班。
对于利伐沙班剂量的选择,有研究结果表明,部分高龄

患者抗Ⅹa 因子活性的谷峰浓度明显高于国外报道,且老年

人利伐沙班的半衰期( 11 ~ 13
 

h) 与年轻人( 5 ~ 9
 

h) 相比延

长,尤其是肾功能不全的患者,因此,建议根据抗Ⅹa 因子活

性测定结果和临床不良事件发生情况调整利伐沙班的剂

量[2,27-28] 。 针对不同适应证,利伐沙班的药品说明书和各种

指南的推荐剂量均≥10
 

mg / d,该数据的研究基础来源于欧美

人群。 但是,本次分析中纳入的多项研究结果表明,我国老

年患者使用小剂量利伐沙班( 2. 5 ~ 10
 

mg / d) 更加安全且有

效[6,8,10-11,14,17-19] 。 说明在我国老年患者的血栓栓塞事件预防

中,低剂量利伐沙班也可以达到与药品说明书推荐剂量相同

的临床效果。 导致上述现象的原因可能是不同人种凝血因

子Ⅹ的表达水平不同。 国外也有研究结果证明小剂量利伐

沙班的有效性,例如,对于预防急性冠脉综合征引起的近期

心血管事件风险,推荐利伐沙班 2. 5 ~ 5
 

mg,口服,1 日 2 次

(超说明书用药) [29] ;对于植入冠状动脉支架的患者,可口服

利伐沙班 2. 5
 

mg,1 日 2 次(超说明书用药) [30] 。 另外,从药

物经济学角度考量,利伐沙班具有良好的经济学优势,如果

采用最小剂量能达到与药品说明书推荐剂量相同的治疗效

果,则可以降低患者医疗花费,还可以进一步取得更好的用

药依从性[31-32] 。 根据 Beers 标准(2015 年版) ,由于潜在的不

适当用药可能,老年患者应慎用或禁用利伐沙班[33] 。 因此,
对于老年患者,需要综合评估血栓和出血的风险,权衡利弊,
选择适宜的利伐沙班剂量。

本研究的局限性在于纳入的各项研究样本量均较小,均为

单中心研究,且多项研究的组间样本量不均衡。 因此,需要更

大样本量的多中心随机对照研究进一步探讨不同剂量利伐沙

班的安全性和有效性,尤其需要对特殊人群的用药剂量进行探

索,从而为临床用药提供依据。 今后可纳入大样本量的研究进

行 Meta 分析,以确定不同剂量利伐沙班对我国高龄患者的安

全性和有效性。
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