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［摘要］ 　 目的　 探讨合并肾功能不全的非瓣膜性房颤（ＡＦ）患者服用利伐沙班抗凝治疗期

间，应用抗活化因子 Ｘ 活性（ａｎｔｉ⁃ＦＸａ）试验监测的利伐沙班血药浓度与临床相关出血事件的相关

性。 方法　 纳入 ２０２０ 年 １ 月 ～ ２０２１ 年 １ 月在我院住院或门诊确诊为非瓣膜性 ＡＦ 且合并肾功能

不全患者 ９６ 例，均选择利伐沙班进行抗凝治疗。 根据随访期间是否发生临床相关出血事件将所

有患者分为出血组（２１ 例）和未出血组（７５ 例）。 比较两组患者一般临床资料、实验室检查指标及

ａｎｔｉ⁃ＦＸａ 试验相关数据。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估临床相关出血事件发生的影响因素；采
用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析利伐沙班血药浓度评估临床相关出血事件发生风险的诊断效

能。 结果　 所有患者随访期间共发生临床相关出血事件 ２１ 例［２１． ９％ ，其中临床相关大出血 １ 例

（１． ０％ ），临床相关非大出血事件 ２０ 例（２０． ８％ ）］。 出血组患者血清 Ｃｃｒ 显著低于未出血组（Ｐ ＜
０． ０５）。 服药后 ３ ｈ 患者利伐沙班血药浓度及凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）
和国际标准化比率（ＩＮＲ）均显著高于服药后 ２４ ｈ（Ｐ ＜ ０． ０５）。 出血组患者服药后 ３ ｈ 利伐沙班血

药浓度峰值及服药后 ２４ ｈ 利伐沙班血药浓度谷值均显著高于同一服药时间段未出血组，服药后

３ ｈ ＰＴ、ＡＰＴＴ 和 ＩＮＲ 均显著高于同一服药时间段未出血组；未出血组患者服药后 ２４ ｈ 利伐沙班血

药浓度及 ＰＴ 均显著低于同组服药后 ３ ｈ，ＦＸ：Ｃ 高于同组服药后 ３ ｈ；出血组患者服药后 ２４ ｈ 利伐

沙班血药浓度显著低于同组服药后 ３ ｈ，ＦＸ：Ｃ 高于同组服药后 ３ ｈ（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析结果显示，利伐沙班血药浓度峰值和 Ｃｃｒ 均为临床相关出血事件发生的独立影响因素（Ｐ ＜
０． ０５）。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，取利伐沙班血药浓度峰值 ２７７． ９ ｎｇ ／ ｍｌ 作为最佳截断值时曲线下

面积（ＡＵＣ）为 ０． ８４３，预测合并肾功能不全的非瓣膜性 ＡＦ 患者临床相关出血事件发生的敏感度为

０． ９０５，特异度为 ０． ７０７。 结论　 Ａｎｔｉ⁃ＦＸａ 试验监测利伐沙班血药浓度可用于评估合并肾功能不全

的非瓣膜性 ＡＦ 患者服用利伐沙班抗凝治疗期间临床相关出血事件的发生风险。
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ｒｅｌｅｖａｎｔ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｅｖｅｎｔｓ（Ｐ ＜ ０． ０５）． ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｐｅａｋ ｂｌｏｏｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ ｗａｓ ２７７． ９ ｎｇ ／ ｍｌ，ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ（ＡＵＣ） ｗａｓ ０． ８４３，ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｅｖｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ０． ９０５ ａｎｄ ０． ７０７ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ ｍｏｎｉｔｏｒｅｄ ｂｙ ａｎｔｉ⁃ＦＸａ ａｓｓａｙ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ
ｒｅｌｅｖａｎｔ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｅｖｅｎｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｖａｌｖｕｌａｒ ａｔｒｉａｌ
ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｎａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］ 　 Ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ； 　 Ｎｏｎ⁃ｖａｌｖｕｌａｒ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ； 　 Ｒｅｎａｌ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ； 　 Ａｎｔｉ⁃Ｘａ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｅｓｔ；　 Ｂｌｅｅｄｉｎｇ

　 　 心房颤动（ＡＦ）是一种严重且较常见的快速性房

性心律失常［１］，左心房血栓脱落所致的心源性脑卒中

是 ＡＦ 患者最常见和最严重的并发症之一［２］。 国内外

专家指南及共识一致推荐非瓣膜性 ＡＦ（ＮＶＡＦ）患者

首选新型口服抗凝药物（ＮＯＡＣｓ）进行抗凝治疗［３⁃５］。
利伐沙班是 ＮＯＡＣｓ 的代表药物之一，然而其临床应用

尚缺乏可靠的凝血功能监测指标。 已有研究报道了少

数服用利伐沙班进行抗凝治疗的患者出现颅内出血、
消化道大出血等严重出血并发症，且合并肾功能不全

患者出血发生率显著高于肌酐清除率（Ｃｃｒ）正常患

者，提示利伐沙班的用药安全性问题仍不容忽视［６⁃８］。
近年来，有研究显示使用经利伐沙班校准后的抗活化

因子 Ｘ 活性（ａｎｔｉ⁃ＦＸａ）试验可用于定量检测血药浓度

＞ ３０ ｎｇ ／ ｍｌ 的利伐沙班，其线性相关性显著强于传统

凝血功能指标［９⁃１１］。 本研究拟探讨合并肾功能不全的

ＮＶＡＦ 患者服用利伐沙班抗凝治疗期间，采用 ａｎｔｉ⁃ＦＸａ
试验监测的利伐沙班血药浓度与发生临床出血事件的

相关性。

对象与方法

１． 对象：纳入 ２０２０ 年 １ 月 ～ ２０２１ 年 １ 月在我院住

院或门诊确诊为非瓣膜性 ＡＦ 且合并肾功能不全患者

９６ 例，其中男 ５５ 例、女 ４１ 例，年龄 ５０ ～ ９３ 岁，平均年

龄（７５． ５ ± ８． ６）岁。 纳入标准：（１）年龄≥１８ 岁；（２）均
诊断为非瓣膜性 ＡＦ（非心脏机械瓣膜或中重度二尖瓣

狭窄所致 ＡＦ） ［４］；（３）均符合肾功能不全诊断标准［８］，

且 １５ ｍｌ ／ ｍｉｎ≤内生肌酐清除率（Ｃｃｒ） ＜ ５０ ｍｌ ／ ｍｉｎ；
（４）均具备抗凝治疗指征（ＣＨＡ２ＤＳ２ ⁃ＶＡＳｃ 卒中风险评

分：男性≥２ 分，女性≥３ 分） ［４］，且选择利伐沙班进行

抗凝治疗。 排除标准：（１）严重肝功能不全；（２）严重

凝血功能障碍；（３）同时使用其他抗凝药物或抗血小

板药物；（４）已证实左心房血栓形成；（５）既往出血性

脑卒中史；（６）１ 个月内有外科手术史、重大外伤史或

１ 周内有活动性自发出血史；（７）不能按医嘱规范服药

或拒绝抽血复查；（８）同时服用与利伐沙班有明显相

互作用的药物［４］；（９）酗酒史（男性酒精摄入 ＞ ４０ ｇ ／ ｄ，
女性酒精摄入 ＞ ２０ ｇ ／ ｄ）。 根据随访期间患者是否发

生临床相关出血事件将所有患者分为出血组（２１ 例）
和未出血组（７５ 例）。 本研究经我院医学伦理委员会

审核批准（２０２１⁃０４２ＫＹ），所有患者均签署知情同意书。
２． 方法

（１）利伐沙班治疗及一般临床资料、实验室检查

指标收集：所有患者早餐时服用利伐沙班 １５ ｍｇ 每日

１ 次，连续服药 ７ 日后行 ａｎｔｉ⁃ＦＸａ 试验。 收集患者入

院时的一般临床资料［年龄、性别、ＢＭＩ、基础疾病（高
血压病、冠心病、糖尿病、脑梗死、心功能不全）、ＨＡＳ⁃
ＢＬＥＤ 出血评分［４］、ＣＨＡ２ ＤＳ２ ⁃ＶＡＳｃ 卒中评分、ＡＦ 类

型］、实验室检查指标［Ｈｂ、ＰＬＴ 计数、血清总胆红素

（ＴＢｉｌ）、ＡＬＴ、血清 Ｃｃｒ］、药物使用情况和随访时间。
（２）ａｎｔｉ⁃ＦＸａ 试验：采用 Ｓｔａ Ｒ Ｍａｘ 凝血分析仪及

经利伐沙班校准血浆校准的抗活化因子 Ｘ 测定试剂

（ＬＩＱＵＩＤ Ａｎｔｉ⁃Ｘａ 试剂，北京思塔高诊断产品贸易有限

·０４５· 临床内科杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ４１ 卷第 ８ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． ８



责任公司），应用发色底物法定量分析利伐沙班血药

浓度。 分别在患者服用利伐沙班后第 ３ ｈ（服药后 ３ ｈ）
和第 ２４ ｈ（服药后 ２４ ｈ）采静脉血检测 ａｎｔｉ⁃ＦＸａ 获得利

伐沙班血药浓度（峰值及谷值）、血浆凝血因子 Ｘ 活性

（ＦＸ：ｃ）和常规凝血功能指标［凝血酶原时间（ＰＴ）、活
化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）和国

际标准化比值（ＩＮＲ）］。
（３）随访及临床终点事件的定义：严密随访 １２ 个

月，随访方式及内容包括门诊随访及安排专业的医护

人员通过电话、短信或微信远程随访。 按照出血程度

将随访期间发生的临床相关出血事件分为临床相关非

大出血事件和临床相关大出血事件［１２］。 临床相关非

大出血事件指无血流动力学障碍，无需输血治疗的自

发出血；临床相关大出血事件指具有生命危险的关键

部位出血、导致血流动力学不稳定（Ｈｂ 下降≥２ ｇ ／ ｄｌ）
或需要输血治疗（需要输入红细胞≥２ Ｕ 或全血）的自

发大出血。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２８． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用独立样本 ｔ 检验和配对样本 ｔ 检验；不符合正态分

布的计量资料以 Ｍ （Ｐ２５，Ｐ７５ ） 表示，组间比较采用

Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 计数资料以例数和百分比表

示，组间比较采用 χ２ 检验。 采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分

析评估临床相关出血事件发生的影响因素；采用受试

者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析利伐沙班血药浓度评估

临床相关出血事件发生风险的诊断效能。 以 Ｐ ＜ ０． ０５
为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 所有患者的临床特征和临床终点事件：本研究

中，持续性 ＡＦ 患者 ４４ 例（４５． ８％ ）、阵发性 ＡＦ 患者

５２ 例（５４． ２％ ）；平均 Ｃｃｒ（４０． ２ ± ８． ３） ｍｌ ／ ｍｉｎ、平均

ＣＨＡ２ＤＳ２ ⁃ＶＡＳｃ 卒中评分（３． ８ ± １． ４）分、平均 ＨＡＳ⁃
ＢＬＥＤ 出血评分（２． ２ ± ０． ９）分；平均随访时间（３７８． ３ ±
１６． ６）天，共发生临床相关出血事件 ２１ 例［２１． ９％ ，其
中临床相关大出血 １ 例（１． ０％ ），临床相关非大出血

事件 ２０ 例（２０． ８％ ）］，共发生血栓栓塞 ２ 例（２． １％ ）。
　 　 ２． 出血组和未出血组患者一般临床资料及实验室

检查结果比较：出血组患者血清 Ｃｃｒ 显著低于未出血

组（Ｐ ＜ ０． ０５），两组患者其余资料比较差异均无统计

学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ３． 服药后 ３ ｈ 与服药后 ２４ ｈ 患者利伐沙班血药浓

度及凝血功能指标比较：服药后 ３ ｈ 患者利伐沙班血

药浓度及 ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＩＮＲ 均显著高于服药后 ２４ ｈ（Ｐ ＜
０． ０５），两组患者 ＴＴ 比较差异无统计学意义 （Ｐ ＜
０． ０５）。 见表 ２。
　 　 ４． 出血组和未出血组患者服药后 ３ ｈ 与服药后 ２４ ｈ
利伐沙班血药浓度及凝血功能指标比较：出血组患者

服药后 ３ ｈ 利伐沙班血药浓度峰值及服药后 ２４ ｈ 利伐

沙班血药浓度谷值均显著高于同一服药时间段未出血

组，服药后 ３ ｈ ＰＴ、ＡＰＴＴ 和 ＩＮＲ 均显著高于同一服药

时间段未出血组；未出血组患者服药后 ２４ ｈ 利伐沙班

血药浓度及 ＰＴ 均显著低于同组服药后 ３ ｈ，ＦＸ：Ｃ 高

于同组服药后３ｈ；出血组患者服药后２４ｈ利伐沙班

表 １　 出血组和未出血组患者一般临床资料及实验室检查结果比较［例，（％ ）］

组别 例数
年龄
（岁） 男性

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２，􀭰ｘ ± ｓ）

Ｈｂ
（ｇ ／ Ｌ，􀭰ｘ ± ｓ）

ＰＬＴ 计数
（ ×１０９ ／ Ｌ，􀭰ｘ± ｓ）

基础疾病

高血压病 糖尿病 脑梗死 冠心病 心功能不全

未出血组 ７５ ７５． ５ ± ８． ５ １２（５７． １） ２４． ０ ± ３． ３ １３２． ６ ± １９． ４ ２０５． ７ ± ５７． ０ ５２（６６． ７） １２（１６． ０） １６（２１． ３） ３０（４０． ０） ３５（４６． ７）
出血组 ２１ ７５． ７ ± ９． ４ １２（５７． １） ２３． １ ± ３． ９ １２７． ５ ± ２３． ６ ２１４． ０ ± ６２． ０ １１（５２． ４） ５（２３． ８） ６（２８． ６） ８（３８． １） ６（２８． ６）
ｔ ／ χ２ ／ ｚ 值 － ０． ０９３ ０． ０５６ １． ０５３ １． ０１３ － ０． ５８０ ２． ０９０ ０． ２５５ ０． １６３ ０． ０２５ ２． １９６
Ｐ 值 ０． ９２６ ０． ８１４ ０． ２９５ ０． ３１４ ０． ５６３ ０． １４８ ０． ６１３ ０． ６８６ ０． ８７５ ０． １３８

组别 例数
ＣＨＡ２ＤＳ２ ⁃
ＶＡＳｃ 卒中

评分（分，􀭰ｘ± ｓ）

ＨＡＳ⁃ＢＬＥＤ
出血评分
（分，􀭰ｘ ± ｓ）

ＴＢｉｌ［μｍｏｌ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＡＬＴ［Ｕ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

血清 Ｃｃｒ
（ｍｌ ／ ｍｉｎ，

􀭰ｘ ± ｓ）

抗心律失常药物

胺碘酮 决奈达隆 普罗帕酮

肾功能不全治疗药物

尿毒清
颗粒

肾衰宁
胶囊

海昆肾
喜胶囊

未出血组 ７５ ３． ８ ± １． ５ ２． ３ ± ０． ８ １０．２（７．５，１４．０） １６．０（１０．０，２４．０） ４１． ２ ± ８． ０ ２３（３０． ７） ２７（３６． ０） １９（２５． ３） ５６（７４． ７） ３６（４８． ０） ３２（４２． ７）
出血组 ２１ ３． ５ ± １． ２ ２． ０ ± １． ０ ９．５（７．８，１３．２） １２．０（９．０，２３．５） ３６． １ ± ８． １ ８（３８． １） ６（２８． ６） ４（１９． ０） １８（８５． ７） １１（５２． ４） ８（３８． １）
ｔ ／ χ２ ／ ｚ 值 ０． ８４５ １． １８８ － ０． ２３９ － ０． ６６５ ２． ５９８ ０． ４１４ ０． ４０１ ０． ３５６ ０． ５９４ ０． １２６ ０． １４１
Ｐ 值 ０． ４００ ０． ２３８ ０． ８１１ ０． ５０６ ０． ０１１ ０． ５２０ ０． ５２６ ０． ５５１ ０． ４４１ ０． ７２３ ０． ７０７

表 ２　 服药后 ２４ ｈ 与服药后 ３ ｈ 患者利伐沙班血药浓度及凝血功能指标比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 利伐沙班血药浓度（ｎｇ ／ ｍｌ） ＦＸ：Ｃ（％ ） ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ） ＴＴ（ｓ） ＩＮＲ

服药后 ２４ ｈ ９６ ６０． ２ ± ７７． ６ ７９． ６ ± １７． ３ １２． ６ ± １． ５ ２０． １ ± ８． ０ １７． ４ ± ２． ０ １． ２ ± １． ０
服药后 ３ ｈ ９６ ２７８． ３ ± １５２． １ ６６． ０ ± １７． ０ １８． １ ± ３． ３ ４４． ２ ± １１． ４ １７． ３ ± ２． ０ １． ６ ± ０． ３
ｔ 值 － １８． ２９８ ９． ６７１ － １９． ５５９ － １７． ７０４ － １． ３３６ － ３． ８６８
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． １８５ ＜ ０． ００１
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表 ３　 出血组和未出血组患者服药后 ３ ｈ 与服药后 ２４ ｈ 利伐沙班血药浓度及凝血功能指标比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 利伐沙班血药浓度（ｎｇ ／ ｍｌ） ＦＸ：Ｃ（％ ） ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ） ＴＴ（ｓ） ＩＮＲ

未出血组
服药后 ３ ｈ ７５ ２３８． ９ ± １２３． １ａ ６７． ６ ± １７． ０ １７． ７ ± ３． ２ａ ４２． ８ ± １１． １ａ １８． ０ ± １． ２ １． ６ ± ０． ３ａ

服药后 ２４ ｈ ７５ ４７． ３ ± ４９． ２ａｂ ８０． ４ ± １７． ３ｂ １２． ５ ± １． ４ｂ ２９． ６ ± ７． ８ １７． ３ ± ２． １ １． ２ ± １． １

出血组
服药后 ３ ｈ ２１ ４１９． １ ± １６４． ９ ６０． １ ± １５． ６ １９． ４ ± ３． ３ ４９． ５ ± １１． ０ １７． ０ ± ３． ７ １． ８ ± ０． ３
服药后 ２４ ｈ ２１ １０６． ３ ± １２９． ５ｂ ７６． ９ ± １７． ３ｂ １３． ０ ± １． ７ ３１． ５ ± ９． １ １７． ８ ± １． ０ １． ２ ± ０． ２

　 　 注：与同一服药时间段出血组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与同组服药后 ３ ｈ 比较，ｂＰ ＜ ０． ０５

血药浓度显著低于同组服药后 ３ ｈ，ＦＸ：Ｃ 高于同组服

药后 ３ ｈ（Ｐ ＜ ０． ０５）。 两组患者其余指标比较差异均

无统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。
　 　 ５． 非瓣膜性 ＡＦ 合并肾功能不全患者临床相关出

血事件发生的影响因素分析：将表 １ 和表 ３ 中两组患

者比较差异有统计学意义的因素纳入多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，结果显示利伐沙班血药浓度峰值和 Ｃｃｒ 均

为临床相关出血事件发生的独立影响因素 （ Ｐ ＜
０． ０５），见表 ４。

表 ４　 非瓣膜性 ＡＦ 合并肾功能不全患者临床相关出血事件

发生影响因素的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

因素 β 值 ９５％ ＣＩ ＯＲ 值 Ｐ 值

年龄 － ０． ００７ ０． ９１９ ～ １． ０７４ ０． ９９３ ０． ８６７
男性 ０． ２３２ ０． ２９８ ～ ５． ３３３ １． ２６１ ０． ７５３
利伐沙班血药浓度

　 　 谷值（服药后 ２４ ｈ） － ０． ００１ ０． ９８３ ～ １． ０１５ ０． ９９９ ０． ８８４
　 　 峰值（服药后 ３ ｈ） ０． ０１５ １． ００６ ～ １． ０２４ １． ０１５ ０． ００２
ＦＸ：Ｃ
　 　 服药后 ２４ ｈ ０． ０１７ ０． ９６６ ～ １． ０７１ １． ０１７ ０． ５１８
　 　 服药后 ３ ｈ － ０． ００４ ０． ９４８ ～ １． ０４７ ０． ９９６ ０． ８８０
ＰＴ（服药后 ３ ｈ） － ０． ９３２ ０． ０１１ ～ １４． ０４９ ０． ３９４ ０． ６０９
ＡＰＴＴ（服药后 ３ ｈ） ０． ０２８ ０． ９５３ ～ １． １０９ １． ０２８ ０． ４６９
ＩＮＲ（服药后 ３ ｈ） ６． ６９３ ０． ０００ ～ ９． ０６１ ８０６． ７３２ ０． ７２３
Ｃｃｒ － ０． ０９５ ０． ８４２ ～ ０． ９８３ ０． ９１０ ０． ０１７

　 　 ６． 利伐沙班血药浓度和血清 Ｃｃｒ 对合并肾功能不

全的非瓣膜性 ＡＦ 患者临床相关出血事件发生的预测

价值：ＲＯＣ 曲线分析结果显示，利伐沙班血药浓度峰

值预测合并肾功能不全的非瓣膜性 ＡＦ 患者临床相关

出血事件发生的 ＲＯＣ 曲线下面积 （ ＡＵＣ） 为 ０． ８４３
（Ｐ ＜ ０． ０１），取 ２７７． ９ ｎｇ ／ ｍｌ 作为最佳截断值时，敏感

度为 ０． ９０５，特异度为 ０． ７０７；血清 Ｃｃｒ 预测合并肾功

能不全的非瓣膜性 ＡＦ 患者临床相关出血事件发生的

ＡＵＣ 为 ０． ６９３（Ｐ ＜ ０． ０１），取 ４３． ９７ ｍｌ ／ ｍｉｎ 作为最佳

截断值时，敏感度为０． ４６７，特异度为 ０． ９０５。

讨　 　 论

约 １５％ ～２０％ 的慢性肾功能不全患者合并 ＡＦ，
而 ＡＦ 患者中约 ５０％合并有肾功能不全［１３］，伴有慢性

肾脏病的非瓣膜性 ＡＦ 患者脑卒中的发生率较肾功能

正常 ＡＦ 患者高［１４］。 既往研究证实肾脏功能不全对利

伐沙班血药浓度的影响明显［１５］，肾功能不全的严重程

度与临床相关出血事件的发生亦密切相关［６，１６］。 本研

究中出血组患者的 Ｃｃｒ 明显低于非出血组，且多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，血清 Ｃｃｒ 可能为影响非瓣

膜性房颤患者临床出血事件发生的独立影响因素之

一；然而，血清 Ｃｃｒ 的 ＲＯＣ 曲线下面积为 ０． ６９３ （ ＜
０． ７００），且其预测敏感度仅为 ０． ４６７，诊断准确性较

低，无法用于指导临床实践。 本研究中合并肾功能不

全的非瓣膜性 ＡＦ 患者的总体临床相关出血事件发生

率为 ２１． ９％ ，与 ＲＯＣＫＥＴ ＡＦ 试验［１２］ 的 ２０． ７％ 相仿，
而大出血事件的发生率相对较低，考虑与本研究样本

量较小，随访时间相对较短等因素有关。
李莹等［１０］的研究结果表明年龄和性别对利伐沙

班在人体内的药代动力学和药效学影响甚微。 本研究

也发现出血组及非出血组患者的年龄、性别、基础疾

病、心律失常及肾功能不全治疗药物、ＢＭＩ、ＣＨＡ２ＤＳ２ ⁃
ＶＡＳｃ 卒中评分、ＨＡＳ⁃ＢＬＥＤ 出血评分、Ｈｂ 和 ＰＬＴ 计数

等临床基线资料比较差异均无统计学意义，且多因素

分析的结果也显示以上因素均未成为合并肾功能不全

的非瓣膜性 ＡＦ 患者临床出血事件的独立影响因素。
利伐沙班通过直接抑制 Ｘａ 因子活性，从而达到

阻断凝血酶生成的作用，但对已经形成的凝血酶影响

不大，因此，服用利伐沙班后可导致 ＰＴ、ＩＮＲ 和 ＡＰＴＴ
升高，但相关性较低，不适用于监测和指导利伐沙班的

抗凝疗效［９，１７］。 本研究中患者服用利伐沙班后 ３ ｈ 检

测的 ＰＴ、ＡＰＴＴ 及 ＩＮＲ 均显著高于服用利伐沙班后

２４ ｈ（下次服药前），而服药前后的 ＴＴ 无明显差异。 出

血组患者服用利伐沙班后 ３ ｈ 的 ＰＴ、ＡＰＴＴ 和 ＩＮＲ 均

略高于未出血组，两组患者服用利伐沙班后的 ＴＴ 比

较无明显差异。 因此，我们认为 ＴＴ 可能是最不适合

用于监测利伐沙班抗凝强度的凝血功能指标。
尽管高效液相色谱⁃质谱法可准确测定利伐沙班

的血药浓度，是反映利伐沙班抗凝强度的“金标准”，
但因其检验步骤复杂，费用昂贵，无法在临床广泛开展

应用［１８⁃１９］。 近年来，有研究报道通过 ａｎｔｉ⁃ＦＸａ 试验检

测的抗 Ｘａ 因子活性与利伐沙班血药浓度有良好的相

关性，特别是血药浓度在 ２０ ～ ６６０ ｎｇ ／ ｍｌ 区间有良好

的线性关系［２０⁃２１］。
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Ｊｉａｎｇ 等［２２］的研究结果表明，利伐沙班血药峰浓

度及 Ｘａ 因子活性的最大抑制出现在给药后 ３ ｈ，因此，
本研究选择在患者服用利伐沙班后第 ３ ｈ 采血检测

ａｎｔｉ⁃ＦＸａ 获得利伐沙班血药峰值浓度。 Ｋｕｂｉｔｚａ 等［２３］

的研究发现利伐沙班的清除半衰期在老年患者中相对

延长（１１ ～ １３ ｈ），而本研究入选的患者平均年龄为

（７５． ５ ± ８． ６）岁，且合并肾功能不全，清除半衰期可能

进一步延长，鉴于此，本研究所有患者均于单剂量服用

利伐沙班 １５ ｍｇ 连续 ７ 天后进行 ａｎｔｉ⁃ＦＸａ 试验。 此

外，本研究已排除了同时服用与利伐沙班有明显相互

作用的药物的患者，且食物对利伐沙班的血药浓度影

响较小，因此我们采取单次采集静脉血进行 ａｎｔｉ⁃ＦＸａ
试验，而不是定期重复测定。

本研究中患者服用利伐沙班后 ３ ｈ 的利伐沙班血

药浓度峰值显著高于服用利伐沙班后 ２４ ｈ 的利伐沙

班血药浓度谷值，这与 Ｋａｓｅｒｅｒ 等［２４］ 的结果一致。 与

马睿等［１７，２５］的研究结果相似，本研究出血组患者的利

伐沙班血药浓度峰值显著高于未出血患者 （ Ｐ ＝
０． ００１），多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析结果显示，凝血功能指标

中仅利伐沙班血药浓度峰值升高成为临床相关出血事

件发生的独立危险因素。 ＲＯＣ 曲线分析结果表明将

利伐沙班血药浓度峰值 ２７７． ９ ｎｇ ／ ｍｌ 作为最佳截断

值，ＡＵＣ 为 ０． ８４３，预测临床出血事件发生的敏感度为

９０． ５％ ，特异度为 ７０． ７％ 。 因此，本研究认为对于合

并肾功能不全的患者，为降低其临床相关出血事件发

生的风险，可考虑通过 ａｎｔｉ⁃ＦＸａ 试验监测服药后利伐

沙班血药浓度峰值，并将其控制在 ２７７． ９ ｎｇ ／ ｍｌ 以内

可能有助于减少临床相关出血事件的发生。 本研究的

样本量有限，随访时间较短，有必要进一步开展大样

本、多中心的随机对照临床研究来验证研究结果。
综上所述，本研究结果提示与传统凝血功能指标

相比，ａｎｔｉ⁃ＦＸａ 试验检测的利伐沙班血药浓度在实时

精确地反映利伐沙班的抗凝活性方面更具有优势。
ａｎｔｉ⁃ＦＸａ 试验监测的利伐沙班血药浓度可用于评估合

并肾功能不全的非瓣膜性 ＡＦ 患者服用利伐沙班抗凝

治疗期间发生临床相关出血事件的风险。
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