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　　[提要]　近年来,动脉粥样硬化疾病成为威胁人类健康的主要疾病,冠心病(CHD)和外周血管疾病(PAD)
患者的二级预防至关重要,主要以抗血小板治疗为重中之重,然而,缺血和出血风险如何平衡仍然是一个挑战。
近年来重要的临床研究显示,长期使用小剂量利伐沙班和阿司匹林联用在二级预防治疗中可显著降低 CHD和

PAD患者的不良心血管事件,具有良好的安全性。本文就利伐沙班在心血管疾病患者中的病理生理影响,以及

治疗中的有效性及安全性的研究进展进行讨论,为临床医生的个体化用药方案提供参考。
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Summary　Inrecentyears,theatheroscleroticdiseasehasbecomeamajorthreattohumanhealth.Thesec-
ondarypreventionofcoronaryheartdisease(CHD)andperipheralvasculardisease(PAD)patientsiscrucial,and
anti-platelettherapyisthetoppriority.However,howischemicandbleedingrisksarebalancedremainsachal-
lenge.Importantclinicalstudiesinrecentyearshaveshownthatlong-termuseoflow-doserivaroxabanincombi-
nationwithaspirininsecondarypreventiontherapycansignificantlyreduceadversecardiovasculareventsinpa-
tientswithCHDandPAD,withgoodsafety.Thisarticlediscussesthepathophysiologicaleffectsofrivaroxaban
inpatientswithcardiovasculardisease,aswellastheresearchprogressontheefficacyandsafetyofthetreatment,

providingareferenceforclinicians'individualizeddrugregimen.
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　　心血管疾病是一组心脏和血管疾病,包括冠状

动脉疾病(CAD)和外周动脉疾病(PAD),是全球

死亡的主要原因[1]。2016年,预估每年造成1790
万人死亡[1]。心血管事件复发的风险可能与凝血

酶持续升高相关,其通过诱导炎症、内皮功能障碍

和血栓形成导致心血管疾病的进展[2-3]。在冠心病

(CHD)患者中,维生素 K 拮抗剂和直接口服抗凝

剂已被成为二级预防策略,并以较高出血事件为代

价显示出心血管益处[4-6]。ATLASACS2-TIMI

46研究[7]首次明确证实低剂量利伐沙班显著降低

急性冠状动脉综合征(ACS)患者主要不良心血管

事件(MACE)结局的风险,且不会显著增加致命性

出血,为血管疾病添加 DOAC提供了确切的临床

循证证据。另一项大型研究———COMPASS研究

显示,在接受最佳二级预防治疗的CAD或PAD患

者中,加用利伐沙班2.5mgbid治疗可使心血管

死亡、卒中或心肌梗死的复合发生率降低24%,病
死率降低18%[8]。随后,FDA 根据 COMPASS试

验结果批准利伐沙班用于预防 CAD和PAD患者

复发性心血管不良事件。
随着研究的不断深入,低剂量利伐沙班在动脉
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粥样硬化疾病治疗中显示出巨大潜力,本文针对低

剂量口服利伐沙班在CHD、ACS和(或)PAD等心

血管相关疾病患者中的临床研究进展进行综述。

1　DPI方案双通路作用机制

利伐沙班主要通过直接、选择性和可逆地抑制

凝血因子Ⅹa的活性,进而减少凝血酶生成发挥抗

凝作用;同时也抑制血小板蛋白酶激活受体PAR-1
(凝血酶受体)降低凝血酶途径活性[2]。利伐沙班

联合阿司匹林治疗方案(DPI)用于血管疾病采用双

通路抑制,表现为:当动脉粥样硬化斑块破裂后,组
织因子会触发凝血酶产生,凝血酶通过结合蛋白酶

激活受体(PAR-1和 PAR-4)激活血小板,活化的

血小板促使凝血因子聚集于表面进而促进大量凝

血酶生成[9]。大量的凝血酶催化纤维蛋白原转化

为纤维蛋白,这些单体聚合形成纤维蛋白网络。活

化的血小板促进内源性二磷酸腺苷(ADP)和血栓

素 A2等释放,进一步作用于周围血小板,导致更

多的血小板活化、聚集,与纤维蛋白和凝血酶相互

作用,最终导致血栓形成。因此,血小板激活/聚集

途径和凝血途径均参与动脉血栓形成。当抗凝剂

与阿司匹林联合使用时,低剂量抗凝剂减少凝血酶

生成和阻断PAR-1,阿司匹林阻断 COX-1从而减

少 TXA2的产生来减少血小板聚集。两者联用具

有协同作用,产生双重阻断作用抗血栓形成[10-11]。
抗凝剂的剂量对于防止过度出血至关重要。

2　利伐沙班治疗动脉粥样硬化血管疾病的研究进展

2.1　CHD
最近,COMPASSCHD 研究为稳定型 CHD

的抗栓治疗再添力证。该研究是一项大型多中心

随机对照研究,旨在评估低剂量利伐沙班治疗

CHD的有效性及安全性。其将24824例CHD患

者分为利伐沙班2.5mgbid加阿司匹林100mg
qd的联合治疗组、5mgbid利伐沙班单药组和单

用阿司匹林组,中位随访3年,与单用阿司匹林组

相比,利伐沙班联合阿司匹林显著降低 MACE(心
血管死亡、卒中或心肌梗死)风险高达24%;对于

次要终点,相比单用阿司匹林,利伐沙班联合阿司

匹林显著降低 CHD 相关死亡、缺血性卒中、心肌

梗死、急 性 肢 体 缺 血 等 风 险 达 28%[8]。Steffel
等[12]也证明利伐沙班加阿司匹林的联合治疗使净

临床获益(NCB)不良事件(心血管死亡、卒中、心肌

梗死、致死性出血或进入关键器官的症状性出血)
显著减少20%,尤其是卒中和心血管死亡,并且双

通路抑制疗法的临床净效益随着时间推移而增加,
严重出血事件发生率也越低。在安全性方面,对增

加的大出血事件分析显示,加入利伐沙班时出血发

生率明显高于安慰剂组,大多出血事件发生在治疗

的第1年内,致死性出血(0.2vs0.1%)、颅内出血

(0.3vs0.3%)和关键器官的症状性出血(0.5%
vs0.3%)均未显著增加。亚组分析表明,在高危

亚组(多支血管病变、肾功能受损、心力衰竭、糖尿

病)中 或 合 并 多 种 危 险 因 素 时 患 者 获 益 更 大。

Bhatt等[13]证明患有糖尿病的CHD患者的全因死

亡率降低了3/4。在男女、肥胖、中国人群亚组分

析中,治疗效果和出血风险均无统计学差异[14-16]。
与 COMPASS CHD 试 验 不 同,COM-

MANDER-HF研究并未降低 CHD 患者 MACE
风险[17]。Greenberg 等[18]分 析 表 明,这 可 能 与

COMMANDER HF研究纳入的人群为恶化的慢

性心力衰竭患者有关,并且较高的心血管死亡率与

泵衰竭有关,掩盖了利伐沙班和 MACE之间的有

利关联。X-PLORER 研究招募了111例 CHD 患

者,利伐沙班用于择期 PCI,表明利伐沙班可有效

抑制支架植入后血栓,TIMI出血风险在30d的随

访期内没有升高[19]。但该研究只有较短的随访

期,并且仅在PCI过程中使用。Khan等[20]对利伐

沙班治疗CHD患者的 meta分析表明,对于中、高
缺血风险且无高出血风险的患者应谨慎使用低剂

量利伐沙班。

2.2　ACS
利伐沙班不仅在稳定型 CHD 患者中显示了

较好的效果,在 ACS中也具有减少心血管事件的

作用。ATLAS-ACS-1TIMI46研究作为一项Ⅱ
期临床试验,旨在探讨 ACS患者能否从低剂量利

伐沙班治疗中获益,该研究纳入3491例 ACS患

者,在中位随访6个月后,在双重或单一抗血小板

治疗的基础上随机接受不同剂量的利伐沙班或安

慰剂治疗,与安慰剂组相比,利伐沙班导致的出血

风险以剂量依赖性方式增加,并有降低以死亡、心
肌梗死、卒中或需要血运重建的严重复发性缺血为

主要疗效终点的趋势;将次要疗效终点从5.5%降

低到3.9%[7];在安全性方面,两组因不良事件停

药发生率和病死率均较低,2.5mgbid和5mgbid
剂量的利伐沙班方案具有最佳的获益-风险特征。
因此,这些剂量被推进到Ⅲ期临床试验 ATLAS
ACS-TIMI51,该试验是对 ATLAS-ACS-1TIMI
46研究的进一步探索和补充,纳入了更大的样本

量,对15526例 ACS(<7d)患者进行试验,结果

表明试验组降低了 MACE的风险,相比利伐沙班

5mgbid组,利伐沙班2.5mgbid组降低心血管死

亡率(2.7% vs4.1%)和全因死亡率 (2.9% vs
4.5%),对 ACS患者支架内血栓发生率也有显著
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影响,其相对危险下降31%;出血风险适度增加,
但颅内出血(ICH)及致命性出血发生率均无显著

差异[21]。
基于这些发现,利伐沙班2.5mgbid已在欧

洲获准在双联抗血小板治疗(DAPT)基础上用于

高危 ACS患者[22]。纳入3037例 ACS(<10d)患
者的 GEMINI-ACS-1试验显示,利伐沙班2.5mg
bid表现出与阿司匹林和氯吡格雷相似的疗效和出

血风险[23]。但该研究的随访时间较短,为291d,
参与者总数也较少。APPRAISE-2试验显示,阿哌

沙班5mgbid联合抗血小板药物在ACS患者中增

加了颅内出血和大出血发生率,没有减少缺血事

件,缺乏疗效证据,导致试验提前终止[24]。
早年多项 meta分析针对凝血因子Ⅹa抑制剂

(利伐沙班、阿哌沙班、达瑞沙班等)对 ACS患者的

有效性和安全性进行讨论,结果基本一致,均表明:
虽有减少心血管事件的趋势,但临床益处会被出血

风险(大出血和颅内出血)增加所抵消[25-27]。Old-
gren等[26]研究表明,对于 ACS患者,在抗血小板

药物中加入利伐沙班2.5mgbid或5mgbid可使

MACE发生率平均降低19%,但代价是ISTH 大

出血风险增加74%。而后,随着临床研究的增加,
为降低异质性,多项 meta分析只针对小剂量利伐

沙班对CHD患者的有效性和安全性进行分析,结
果仍存在争议[20,28-29]。Yuan[28]研究表明,加用低

剂量利伐沙班可显著降低复合终点、全因死亡、心
源性死亡、心肌梗死和支架内血栓形成率,卒中没

有显著差异,但增加了大出血风险(OR:3.44,95%
CI:1.13~10.52,P =0.03)和 颅 内 出 血 (OR:

1.63,95%CI:1.04~2.56,P=0.03),致命性出血

无显著差异,需更多的临床试验来评估其安全性。
然而 Khan等[20]认为,低剂量利伐沙班并未降

低心血管或全因死亡率,具有预防心肌梗死和卒中

的益处,但以大出血为代价,这些影响在 ACS或

CHD患者中无统计学差异。Chen等[29]研究表明,

5mg/d的利伐沙班可能会改善动脉粥样硬化性心

血管病患者的心血管预后,显著降低 MACE风险,
但会增加大出血,应仔细评估患者缺血风险,以进

行个体化抗血栓治疗,对于中、高缺血风险且无高

出血风险的患者应谨慎使用低剂量利伐沙班。

2.3　PAD
VOYAGERPAD研究旨在探讨PAD患者能

否从利伐沙班治疗中获益。6564例PAD(<10d)
患者被随机分配;3286例接受利伐沙班2.5 mg
bid联合标准剂量阿司匹林治疗,3278例接受标准

剂量阿司匹林治疗,中位随访28个月。研究结果

表明,主要疗效结局发生在低剂量利伐沙班组和安

慰剂组患者中,Kaplan-Meier估计的3年发病率分

别为17.3%和19.9%,两组在急性肢体缺血、血管

原因大截肢、心肌梗死、缺血性卒中或心血管原因

导致的死亡以及 TIMI大出血等方面无统计学差

异,2.5mgbid利伐沙班可将首次事件减少15%,
但治疗组ISTH 大出血的发生率明显高于对照

组[30]。亚 组 分 析 表 明,在 接 受 下 肢 血 运 重 建

(LER)手术的患者明显获益更大,在老年人群中治

疗效果和出血风险均无统计学差异[31-32]。
肾功能不全会增加利伐沙班的暴露量和药效

学活性,可能会增加疗效和出血风险。Hsia等[33]

在 VOYAGERPAD试验中对肾功能不全患者评

估了利伐沙班的疗效和安全性,表明肾功能不全患

者在外周血运重建后的预后相对较差,保肢率较

低,出血风险较高,然而在整个估测肾小球滤过率

(eGFR)范围内,利伐沙班显著改善了外周血运重

建后的肢体预后,eGFR<45mL·min-1·(1.73
m2)-1 患者应谨慎使用。

COMPASSPAD研究纳入7470例PAD(<7d)
患者,分为标准药物治疗联合利伐沙班2.5mgbid
组、利伐沙班5mgbid组或安慰剂组,中位随访时

间为13个月。结果表明,在疗效方面,利伐沙班

2.5mgbid加阿司匹林100mgqd的联合治疗能

够显著降低PAD患者 MACE风险28%及主要不

良肢体事件(MALE)风险46%;此外,大截肢事件

风险显著降低70%。利伐沙班2.5mgbid加阿司

匹林100mgqd的联合治疗与利伐沙班5mgbid
单药治疗组在 MACE方面无统计学差异,但前者

减少 MALE和增加主要出血发生率[34]。

Bauersachs等[35]评估 LER后PAD患者血管

事件的总负担以及低剂量利伐沙班对总事件的疗

效,证实在考虑所有事件(首次事件和总事件)时总

获益更大。在安全性方面,利伐沙班5mgbid单

药治疗时,出血风险增高,尤其是致命性出血;利伐

沙班2.5mgbid联合阿司匹林时只是出血风险适

度增加,致命或严重器官出血并未增加。胃肠道是

最常见的大出血部位(2% vs1%;HR:2.28,P=
0.0027)。各亚组的结果无统计学差异。

Dagenais等[36]研究表明,在 CAD 或 PAD 患

者中,停用低剂量利伐沙班将导致其益处丧失和卒

中发生率增加,应避免中断或停用,除非有重大医

疗原因。Hao等[37]进行的 meta分析表明,在PAD
患者中,利伐沙班的主要疗效结局或不良肢体事件

的风险显著低于阿司匹林或华法林单独用药,但大

出血率高出1.57倍。此外,如果选择使用三联抗
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栓方案(小剂量利伐沙班加DAPT),目前的证据表

明,应尽可能地缩短疗程,建议下肢PAD短疗程≤
30d。总之,利伐沙班2.5mgbid联合阿司匹林疗

法代表了PAD患者管理的重要进展。

3　安全性

尽管利伐沙班的有效性得到了较多大规模研

究证实,抗凝作用可预测性好,但抗凝药物在有效

抗栓的同时可能也会增加出血风险,因此安全性问

题是很多学者担心的。多项关于凝血因子Ⅹa抑

制剂对 ACS患者安全性的 meta分析显示,凝血因

子Ⅹa抑制剂对CHD的获益会被出血风险增加所

抵消[28-30]。ATLASACS-TIMI研究发现,在 ACS
患者中利伐沙班与出血事件呈剂量依赖性,但致命

性出血无显著差异,为利伐沙班对 ACS患者二级

预防的长期安全性提供了信心[8,25]。具有里程碑

意义的COMPASS研究表明,在 CAD 和 PAD 患

者中有更多出血事件,但没有发生颅内或致命性出

血事件,进一步证实了利伐沙班可用于 CAD 和

PAD患者的常规二级预防[8]。亚组分析表明,在
多支血管病变、肾功能受损、心力衰竭、糖尿病等高

危人群中,净临床获益似乎最高,绝对风险降低。
利伐沙班作为P-gp和肝药酶 CYP3A4的底物,因
此利伐沙班应避免与 CYP3A4抑制剂和诱导剂、

P-gp抑 制 剂 合 用;同 时 该 药 和 非 甾 体 抗 炎 药

(NSAIDs)或抗血小板药物合用时,可能延长出血

时间;对于不能整片吞服的患者,可在服药前将药

片压碎,与苹果酱合用;若患者出现漏服,应立即补

服,次日则常规服药,无需剂量加倍;同时,对于中

重度肝功能障碍、肌酐清除率<30mL/min和18
岁以下的患者应禁用。应定期复查患者凝血功能

等化验指标[38]。总之,应仔细评估患者缺血风险,
以进行个体化抗血栓治疗。

4　利伐沙班的适应证及DPI方案的临床应用

利伐沙班是一种主要作用于凝血级联反应的

抗血栓药物,该药物在全球范围内被批准用于多种

适应证,具体临床应用推荐见表1。在 DOAC中,
利伐沙班是针对 DPI方案中最广泛评估的药物。
基于上述大型临床研究的证据,2019年 ESC 的

CCS诊疗和管理指南以及2020年 ESC的 NSTE-
ACS指南建议,对于高危且无高出血风险的患者,
应该考虑在阿司匹林基础上增加第2种抗栓药物

(包括氯吡格雷、利伐沙班、替格瑞洛以及普拉格雷

等)进行长期的二级预防;对于中危且无高出血风

险的患者,可以考虑上述方案[22,39]。目前100多个

国家已批准该联合方案用于二级预防,在欧盟,利
伐沙班联合阿司匹林用于预防缺血性事件高风险

的成年ACS、CHD或症状性PAD患者的动脉粥样

硬化血栓事件;在美国,利伐沙班联合阿司匹林可

降低CAD或PAD患者发生主要心血管事件(心血

管死亡、心肌梗死和卒中)的风险。在中国,2020
年8月3日中国药品监督管理局批准利伐沙班片

与阿司匹林联合给药用于CAD或PAD患者,利伐

沙班是 目 前 唯 一 获 准 联 合 阿 司 匹 林 用 于 上 述

CAD、PAD患者,以降低主要心血管事件风险的非

维生素 K拮抗剂类口服抗凝药。

表1　利伐沙班适应证、给药剂量和治疗方案

Table1　Rivaroxabanindications,dosageandtreatmentregimen

利伐沙班剂量 适应证 名称

利伐沙班15mgbid VTE治疗急性期 最高全剂量抗凝

利伐沙班20mgqd 心房颤动

VTE二级预防长期阶段的卒中预防

全剂量抗凝

利伐沙班10mgqd VTE预防

二级 VTE预防

预防剂量

利伐沙班2.5mgbid+DAPT ACS后的二级预防 血管剂量

利伐沙班2.5mgbid+阿司匹林

100mgqd

降低CAD和(或)PAD患者心血管死亡事件二级预防的风险 双通路抑制

5　未来方向

目前,关于利伐沙班用于动脉粥样硬化性心血

管病的研究已取得较大进展,本综述全面分析了低

剂量利伐沙班在 CHD、ACS和PAD中的运用,结
果证实,2.5mgbid利伐沙班联合阿司匹林的 DPI

双通路治疗是高缺血性风险 CAD 或有症状 PAD
患者的动脉粥样硬化血栓事件二级心血管死亡预

防的重要新兴选择,显示出复合净临床益处,尤其

是合并多支血管病变、肾功能受损、心力衰竭、糖尿

病等高危因素的血管疾病患者。然而,该联合方案
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对谁的益处最大以及谁应该使用该方案治疗将通

过抗凝策略的风险-收益平衡来决定,这仍然是目

前需要克服的挑战。对于胃肠道出血风险较高的

患者,应在临床实践中权衡利弊后使用。未来仍需

大规模临床研究根据出血和缺血风险、DAPT治疗

时间、慢性并发症、患者偏好、药物结合支架装置技

术等对患者进行个体化分析,以制定最佳的个体化

治疗方案,并且支持DPI方案的有效性和安全性。
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