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利伐沙班与传统抗凝药物在８０岁以上静脉血栓栓塞症患者中的有效性

与安全性对比

蔡　亮，丁　勇，周　，李　旭，史振宇

复旦大学附属中山医院血管外科，上海　２０００３２

　　［摘要］　目的：比较利伐沙班与传统抗凝药物在８０岁以上静脉血栓栓塞症患者中的有效性与安全性。方法：回顾性分析

４５例８０岁以上静脉血栓栓塞症患者的临床资料。采用利伐沙班治疗２８例（利伐沙班组），传统抗凝药物（低分子肝素联合华

法林或单用低分子肝素）治疗１７例（传统抗凝组）。比较两组患者治疗１２个月内的复发、出血、死亡及总体有效率的差异。

结果：两组患者基线资料差异无统计学意义。治疗１２个月内，两组复发、出血、血栓相关死亡及抗凝总体有效率差异均无统计

学意义。利伐沙班组及其肿瘤患者亚组的全因死亡均低于传统抗凝组（犘＜０．０５）。结论：利伐沙班与传统抗凝药物在８０岁以

上静脉血栓栓塞症患者中的有效性和安全性可能相似。
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　　静脉血栓栓塞症（ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，

ＶＴＥ）是位列缺血性心脏病和卒中之后的第３位常

见血管疾病［１］，包括深静脉血栓形成 （ｄｅｅｐｖｅｎｏｕｓ

ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＤＶＴ）和 肺 栓 塞 （ｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＰＥ）。ＶＴＥ的发病率随着年龄增长成倍

升高。与５０岁人群相比，８０岁人群ＶＴＥ发病率升

高６～８倍，其中男性发病率为７．６５／１０００、女性发

病率为８．２２／１０００
［２５］。随着我国人口的持续老龄

化，ＶＴＥ的发病率还将继续上升。

目前，ＶＴＥ的标准治疗方式为低分子肝素

（ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎ，ＬＭＷＨ）联合维生

素Ｋ拮抗剂（ｖｉｔａｍｉｎＫａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ＶＫＡ）。然而，

ＬＭＷＨ联合ＶＫＡ的治疗方式存在以下缺点：一方

面，部分高龄患者需要前往就近医院皮下注射

ＬＭＷＨ，有违ＤＶＴ制动原则；另一方面，ＶＫＡ存

在导致高出血风险、药物相互作用、须频繁实验室
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监测国际标准化比值（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ

ｒａｔｉｏ，ＩＮＲ）等缺点。而新型口服抗凝药（ｎｏｖｅｌｏｒａｌ

ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ，ＮＯＡＣｓ）避免了上述缺点。研究
［６８］

表明，ＮＯＡＣｓ治疗ＶＴＥ的疗效不劣于传统抗凝

药，且有望减少抗凝治疗中的出血风险。ＮＯＡＣｓ

中，利伐沙班是国内唯一被批准用于防治ＶＴＥ的

药物。然而，由于８０岁以上患者常合并症多、预期

寿命短、有治疗禁忌证等原因，以往国内研究中常

被排除。因此，本研究初步比较了利伐沙班与传统

抗凝药对８０岁以上ＶＴＥ患者的有效性与安全性，

为临床提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　复旦大学附属中山医院血管外科

于２０１２年９月建立了门诊ＤＶＴ患者数据库。本

研究对２０１２年９月至２０１８年７月在门诊治疗的８０

岁以上急性ＶＴＥ患者的相关资料进行回顾性分

析。纳入标准：（１）８０岁以上患者；（２）具有典型

ＶＴＥ症状或体征，通过彩色多普勒超声或静脉造影

联合Ｄ二聚体确诊为ＶＴＥ；（３）初发ＶＴＥ，病程在

２周以内，且尚未行溶栓治疗。排除标准：（１）拟行

外科手术或溶栓治疗的患者；（２）随访时间小于３个

月的患者；（３）使用ＬＭＷＨ２周后改用利伐沙班的

患者；（４）既往有出血性疾病史。

１．２　治疗方案　将患者分为利伐沙班组和传统抗

凝组：利伐沙班组患者自就诊起口服利伐沙班或在

ＬＭＷＨ治疗２周内改用利伐沙班；传统抗凝组患

者长期使用ＬＭＷＨ或ＬＭＷＨ联合华法林。对两

组患者中的肿瘤患者建立亚组。

抗凝药物规格：ＬＭＷＨ选择那屈肝素钙４１００

Ｕ／支，利伐沙班１０ｍｇ／片或２０ｍｇ／片，华法林２．５

ｍｇ／片。根据患者的潜在出血风险、血栓负荷量、合

并症情况用药：血栓急性期ＬＭＷＨ为４１００Ｕ每

日１次或每１２ｈ１次皮下注射，维持方案为４１００Ｕ

每日１次皮下注射；血栓急性期利伐沙班为１５ｍｇ

每日２次或２０ｍｇ每日１次口服，维持方案为１０

ｍｇ每日１次口服；华法林应用时则根据ＩＮＲ调整

方案，使ＩＮＲ控制在２～３。

１．３　随访方法　采用门诊复诊结合电话的方式进

行随访。门诊随访：第１个月每２周随访１次，之后

每个月１次，通过Ｄ二聚体变化水平和彩色多普勒

超声复查结果评估疗效，根据患者症状结合肺动脉

ＣＴＡ判断患者有无ＰＥ。电话随访：患者停止治疗

后每６个月进行电话随访，了解其ＶＴＥ恢复情况

及预后。

１．４　终点事件　本研究的随访主要终点事件是治

疗１２个月内ＶＴＥ复发或出血。复发：有新发的症

状性ＤＶＴ或新发的症状性ＰＥ，通过Ｄ二聚体联合

多普勒超声或肺动脉ＣＴＡ明确诊断。出血分为大

出血和临床相关非大出血。符合以下之一者为大

出血：（１）颅内、实质脏器、关节或是腹膜后等的出

血；（２）出血量大，需要输血＞２Ｕ或需要进行手术

止血。临床相关非大出血：不符合大出血标准，但

与医疗干预、研究药物中断或停用、日常生活障碍

有关的显性出血。次要终点事件为治疗１２个月内

的ＶＴＥ治疗总体有效率和死亡事件。总体有效

率：（１）显效，即肿胀基本消失，多普勒超声显示病

变血管再通；（２）有效，即患者肿胀减轻，多普勒超

声显示病变血管部分再通；（３）无效，即患者肿胀未

消退，多普勒超声显示病变血管无血流信号。总体

有效率＝（显效＋有效）／总例数。死亡事件包括血

栓相关死亡、非血栓相关死亡、肿瘤相关死亡、全因

死亡。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计

分析。计量资料以珔狓±狊表示，两组间比较采用独立

样本狋检验；计数资料以狀（％）表示，采用χ
２检验、

校正χ
２检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。采用Ｋａｐｌａｎ

Ｍｅｉｅｒ法比较两组治疗１２个月内复发、出血、死亡

事件的差异。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　患者基本情况　共纳入４５例患者，其中男性

２０例、女性２５例，年龄８０～９６岁，平均（８４．７１±

４．５）岁。利伐沙班组２８例，传统抗凝组１７例。结

果（表１）表明：两组间年龄、性别、合并症、合并ＰＥ、

用药、血栓情况差异均无统计学意义。

２．２　两组患者结局比较　结果（表２）表明：两组患

者复发、出血、死亡情况差异无统计学意义。

２．２．１　复　发　利伐沙班组１例患者治疗３个月

后停止抗凝治疗，１个月后血栓复发，继续予以利伐

沙班２０ｍｇ每日１次口服治疗。传统抗凝组中，１

例患者经ＬＭＷＨ联合华法林治疗６个月后停止抗

凝治疗，２周后血栓复发，继续予以ＬＭＷＨ４１００Ｕ

每日１次皮下注射；１例胆管癌患者在ＬＭＷＨ足

量抗凝治疗时，出现呼吸困难，经肺动脉ＣＴＡ证实

为ＰＥ，后因ＰＥ导致呼吸衰竭而死亡。两组患者治
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疗１２个月内累计复发率差异无统计学意义。

表１　４５例８０岁以上急性静脉血栓栓塞症患者基本特征

狀（％）

　项　目
利伐沙班组
（犖＝２８）

传统抗凝组
（犖＝１７）

狋／χ
２值 犘值

性别 ０．９２６ ０．３３６

　男 １４（５０．０） ６（３５．３）

　女 １４（５０．０） １１（６４．７）

年龄／岁 ８４．０７±４．１８ ８５．７６±４．９３ １．０８９ ０．２８２

基础疾病

　高血压 １０（３５．７） ４（２３．５） ０．７３３ ０．３９２

　糖尿病 ５（１７．９） ２（１１．８）  ０．６９３

　冠心病 ４（１４．３） ０（０）  ０．２８４

　脑卒中 ２（７．１） ０（０）  ０．５１９

　手术史 ６（２１．４） １（５．９）  ０．２２７

　肾功能不全 １（３．６） １（５．９）  １．０００

　恶性肿瘤 １２（３９．３） ６（３５．３） ０．２５２ ０．６１６

　激素治疗 １（３．６） ０（０）  １．０００

　房颤 １（３．６） ２（１１．８）  ０．５４７

　肺栓塞 ２（７．１） ２（１１．８）  ０．６２６

血栓部位 ０．３７８ ０．８２８

　左下肢 １４（５０） ７（４１．２）

　右下肢 ９（３２．１） ６（３５．３）

　双下肢 ５（１７．９） ４（２３．５）

血栓分型 １．３５７ ０．５０７

　中央型 ３（１０．７） １（５．９）

　周围型 ２４（８５．７） １４（８２．６）

　混合型 １（３．６） ２（１１．８）

表２　两组患者的结局事件

狀（％）

　结局事件
利伐沙班组
（犖＝２８）

传统抗凝组
（犖＝１７）

犘值

复发 １（３．６） ２（１１．８） ０．５４７

出血

　大出血 ０（０） ０（０） 

　临床相关非大出血 １（３．６） １（５．９） １．０００

死亡

　血栓相关死亡 ０（０） １（５．９） ０．３７８

　非血栓相关死亡 ３（１０．７） ４（２３．５） ０．３９９

２．２．２　出　血　利伐沙班组１例弥漫大Ｂ细胞淋

巴瘤、乳腺癌及腰椎手术史患者经利伐沙班１０ｍｇ

治疗第６个月时发生牙龈出血，停止抗凝治疗，随访

６个月未发生血栓复发。传统抗凝组１例终末期肾

病、肾性贫血、胆管癌病史的患者使用ＬＭＷＨ治疗

第４个月时出现皮肤大片瘀斑，停止抗凝治疗，随访

６个月未发生血栓复发。两组治疗１２个月内累计

出血发生率差异无统计学意义。

２．２．３　死亡事件　结果（表３）表明：两组共有８例

死亡，包括血栓相关死亡１例，非血栓相关死亡７

例。其中，利伐沙班组３例，传统抗凝组５例。１例

血栓相关死亡患者为传统抗凝组复发患者，其在

ＬＭＷＨ足量抗凝过程中，因ＰＥ导致呼吸衰竭而死

亡。两组患者治疗１２个月内血栓相关死亡率差异

无统计学意义；利伐沙班组患者全因死亡率低于传

统抗凝组（犘＜０．０５，图１）。

表３　两组死亡患者情况

　患　者 性别 年龄／岁 主要病史 死因 生存时间／月

利伐沙班组

　１ 女 ８０ 输卵管肿瘤泌尿系统转移 恶病质 ７

　２ 女 ８３ 子宫内膜癌复发 恶病质 １２

　３ 男 ９３ 骨折手术史、直肠癌术后、脑梗死后遗症、慢性肾功能不全 心源性猝死 １２

传统抗凝组

　１ 男 ８２ 高血压、结肠癌 恶病质 ５

　２ 女 ８５ 高血压、下腔静脉血栓、抗凝中发生肺栓塞，胆管癌 呼吸衰竭 ３

　３ 男 ８６ 糖尿病、上消化道出血、胰头癌介入史 肿瘤相关上消化道出血 ４

　４ 男 ８６ 急性髓系白血病 肿瘤相关出血、感染 ３

　５ 男 ８９ 输尿管肿瘤 恶病质 ６

４７２ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．２　　中国临床医学　２０１９年４月　第２６卷　第２期　



图１　两组１２个月累计血栓相关死亡及全因死亡率比较

２．３　抗凝总体有效率　利伐沙班组显效２２例、有

效４例，总体有效率９２．８６％；传统抗凝组显效１４

例、有效２例，总体有效率９４．１２％。两组总体有效

率差异无统计学意义。

２．４　肿瘤患者　利伐沙班组共１２例肿瘤患者，传

统抗凝组共６例肿瘤患者（均为单用ＬＭＷＨ抗凝

治疗）。利伐沙班组肿瘤患者中，１例出血、３例死

亡（均为肿瘤相关死亡）；总体有效率９１．６７％（显效

９例、有效２例）。传统抗凝组肿瘤患者中，１例复

发，２例出血，５例死亡（１例血栓相关死亡、４例肿

瘤相关死亡），总体有效率８３．３３％（显效３例、有效

２例）。两组肿瘤患者复发、出血、血栓相关死亡、肿

瘤相关死亡、总体有效率差异均无统计学意义。利

伐沙班组肿瘤患者全因死亡率低于传统抗凝组

（２５．０％狏狊８３．３％，犘＝０．０４３）。

３　讨　论

静脉内皮损伤、血液高凝状态与血流淤滞是血

栓形成的主要因素，称为Ｖｉｒｃｈｏｗ三要素。高龄患

者同时可能罹患肿瘤、卒中、心功能衰竭、心肌梗

死、糖尿病［３，９１２］等，以及长期卧床，同时存在年龄相

关的内皮细胞功能障碍和血小板功能改变［１２１３］，是

引起Ｖｉｒｃｈｏｗ三要素改变的因素，导致ＶＴＥ发生

率升高［１４１５］。

根据国内外指南，对于早期非肿瘤ＤＶＴ患者，

推荐使用ＬＭＷＨ联合ＶＫＡ或直接使用ＮＯＡＣｓ

（如利伐沙班）治疗；而对于早期肿瘤ＤＶＴ患者，推

荐首选ＬＭＷＨ抗凝
［１６１７］。然而由于用ＬＭＷＨ治

疗ＶＴＥ时，采用皮下注射方法，易形成皮下瘀斑，

同时高龄患者常需外出进行治疗，对于ＶＴＥ的恢

复不利，还可能增加血栓脱落形成ＰＥ的风险。华

法林虽然是一种有效的抗凝药物，但其存在出血风

险高、易与其他药物（如阿司匹林、苯妥英钠）相互

作用、须监测ＩＮＲ等缺点。而利伐沙班无须与

ＬＭＷＨ联合、监测ＩＮＲ及根据个体调整剂量，较少

与其他药物或食物相互作用，且疗效与ＬＭＷＨ联

合ＶＫＡ相当，因此，其应用于治疗 ＶＴＥ有独特

优势［６］。

然而，目前利伐沙班应用于８０岁以上ＶＴＥ患

者的研究较少，仅发现ＥＩＮＳＴＥＩＮＤＶＴ＆ＰＥ临床

研究［１８］亚组分析中涉及相关结果。该研究显示，采

用利伐沙班的患者复发和出血发生率均较ＬＭＷＨ

联合华法林低。与经过严格选择对象的临床研究

不同，本研究分析了真实世界中非选择性患者群体

ＶＴＥ的治疗情况。结果显示，利伐沙班组血栓复

发、出血、血栓相关死亡及总体有效率与传统抗凝

组差异均无统计学意义。由于高龄是癌症的重要

危险因素之一，同时癌症患者ＶＴＥ的发生率较高，

本研究进一步对肿瘤患者进行了分析［１９２０］，发现两

组中肿瘤患者血栓复发、出血、血栓相关死亡及总

体有效率差异仍无统计学意义。

本研究存在一定的局限性：（１）为单中心研究，

样本量较少；（２）为回顾性真实世界研究，未能坚持

随机化、盲法原则，因此未能进行等效性或非劣效

性研究；（３）由于患者高龄，随访及与患者的沟通存

在一定的困难。本研究中，两组中肿瘤患者全因死

亡率差异有统计学意义（犘＝０．０２９），可能与选择偏

倚有关（指南推荐肿瘤患者首选ＬＭＷＨ，而其预后

较差）。此外，本研究中的８例死亡患者中，肿瘤相

关死亡占７例（８７．５％），因此不能说明利伐沙班较

传统抗凝能改善ＶＴＥ患者生存情况。

综上所述，目前８０岁以上患者ＶＴＥ的治疗方

式尚无定论。本研究显示，利伐沙班用于治疗该类

患者的有效性与安全性与ＬＭＷＨ 联合 ＶＫＡ相

似。但是，本研究样本量少，且为非随机对照研究，

因此结论须大样本量及前瞻性的非劣效性或等效

性的对照研究证实。
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