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基于蒙特卡罗模拟优化不同肾功能分级患者的利伐沙班抗凝方案 Δ
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摘 要 目的 优化不同肾功能分级患者的利伐沙班抗凝给药方案。方法 根据利伐沙班药品说明书及患者实际服药情况设定给

药方案，根据河北省人民医院患者利伐沙班谷浓度参考范围及国际血液学标准化委员会推荐的利伐沙班实验室监测浓度参考范

围，设置目标浓度范围区间及分段区间，采用 Oracle Crystal Ball 软件（V11.1.2.4），通过蒙特卡罗模拟考察不同给药方案的利伐沙

班稳态谷浓度落在各目标浓度范围区间的中靶概率。结果 共纳入非瓣膜性房颤患者97例，其检测利伐沙班稳态谷浓度125次、

中位稳态谷浓度为32.2 ng/mL；共纳入静脉血栓患者121例，其检测利伐沙班稳态谷浓度159次、中位稳态谷浓度为31.0 ng/mL。

非瓣膜性房颤患者的稳态谷浓度参考范围为 12～137、3～153 ng/mL，静脉血栓患者的稳态谷浓度参考范围为 6～239、3～224 

ng/mL。蒙特卡罗模拟结果显示，对于非瓣膜性房颤患者，当肾小球滤过率（eGFR）为0～30 mL/min时，其利伐沙班最佳给药方案

为每次5 mg，每天1次；当 eGFR 为＞30～60 mL/min时，其利伐沙班最佳给药方案为每次10～20 mg，每天1次或每次5 mg，每天2

次；当 eGFR 为＞60～90 mL/min 时，其利伐沙班最佳给药方案为每次 15～30 mg，每天 1次或每次 5～10 mg，每天 2次；当 eGFR

为＞90～120 mL/min 时，其利伐沙班最佳给药方案为每次25～30 mg，每天1次或每次5～15 mg，每天2次。对于静脉血栓患者，

当 eGFR 为0～30 mL/min 时，不推荐每天使用利伐沙班超过5 mg；当 eGFR 为＞30～60 mL/min 时，其利伐沙班最佳给药方案为每

次5 mg，每天1次；当 eGFR 为＞60～90 mL/min时，其利伐沙班最佳给药方案为每次25～30 mg，每天1次或每次5～15 mg，每天2

次；当 eGFR 为＞90～120 mL/min 时，其利伐沙班最佳给药方案为每次10～15 mg，每天2次。结论 临床对肾功能严重损伤的患

者应谨慎选择利伐沙班抗凝。利伐沙班谷浓度参考范围宽泛、个体差异性大，可通过蒙特卡罗模拟方法，结合患者肾功能，个体化

选择利伐沙班服药剂量和频次。
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ABSTRACT OBJECTIVE To optimize the rivaroxaban dosing regimen for anticoagulation in patients with different renal 

function levels. METHODS The administration regimen was determined based on the drug instructions for rivaroxaban and the 

actual medication situation of the patient. The target concentration range and the subsection interval were established using 

rivaroxaban blood minimum concentration for patients from Hebei General Hospital and reference range of rivaroxaban laboratory 

monitoring concentration recommended by International Council for Standardization in Hematology. The probability of different 

dosing regimens in each target concentration range was investigated with Monte Carlo simulation using Oracle Crystal Ball software 

（V11.1.2.4）. RESULTS A total of 97 patients with non-valvular atrial fibrillation were enrolled and the minimum concentration of 

rivaroxaban was tested 125 times with a median trough concentration of 32.2 ng/mL； a total of 121 patients with venous thrombosis 

were enrolled and the minimum concentration was tested 159 times with a median minimum concentration of 31.0 ng/mL. The 

reference range for steady-state minimum concentration in patients with non-valvular atrial fibrillation was 12-137 and 3-153 ng/mL， 

while the reference range for steady-state minimum concentration 

in patients with venous thrombosis was 6-239 and 3-224 ng/mL. 

Monte Carlo simulation results showed that in patients with 

non-valvular atrial fibrillation， the optimal rivaroxaban dosing 

regimen for patients with glomerular filtration rate （eGFR）    
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0-30 mL/min was 5 mg once daily； for patients with eGFR＞30-60 mL/min， the optimal dosing regimen was 10-20 mg once daily 

or 5 mg twice daily； for patients with eGFR＞60-90 mL/min， the optimal dosing regimen was 15-30 mg once daily or 5-10 mg 

twice daily； for patients with eGFR＞90-120 mL/min， the optimal dosing regimen was 25-30 mg once daily or 5-15 mg twice 

daily. For patients with venous thrombosis， it is not recommended to use rivaroxaban more than 5 mg once daily for patients with 

eGFR 0-30 mL/min； the optimal dosing regimens of rivaroxaban were 5 mg once daily for patients with eGFR＞30-60 mL/min， 25-

30 mg once daily or 5-15 mg twice daily for patients with eGFR＞60-90 mL/min， 10-15 mg twice daily for patients with eGFR＞

90-120 mL/min. CONCLUSIONS Rivaroxaban should be selected carefully as the anticoagulants for patients with severe renal 

function impairment. Rivaroxaban possesses a wide reference range in the minimum concentration and considerable individual 

variability. The dosage and frequency of rivaroxaban can be personalized through the Monte Carlo simulation method， taking into 

account patients’ renal function.

KEYWORDS rivaroxaban； renal function； Monte Carlo simulation； anticoagulation regimen； non-valvular atrial fibrillation； 

venous thrombosis

自从利伐沙班进入临床以来，学者们对该药血药浓

度范围进行了广泛探索，但目前仍未确定其药物治疗

窗[1]。宽泛的血药浓度分布范围、高度的个体差异性及

众多不确定因素的干扰，导致利伐沙班致出血或血栓的

血药浓度阈值尚难以界定[2]。临床患者服用利伐沙班的

剂量和频次目前多根据药品说明书进行选择，但近年来

的研究提示，亚洲患者可能服用低于药品说明书剂量的

利伐沙班即可达到相同疗效，老年和肝肾功能损伤患者

可能需要个体化剂量调整以达到最佳疗效[3―4]，可见利

伐沙班药品说明书剂量并非适用于每个患者，如何评估

患者疾病和用药情况，制订个体化抗凝治疗方案是临床

亟须解决的问题。目前，临床监测利伐沙班抗凝强度的

方法主要包括抗Ⅹa 因子活性检测、血药浓度测定（液相

色谱-串联质谱法）以及凝血酶原时间监测[5]。其中，实

验室监测利伐沙班血药浓度的参考范围，是根据国际血

液学标准化委员会（International Council for Standardiza‐

tion in Haematology，ICSH）2021年发布的直接口服抗凝

药实验室检测的建议（以下简称“ICSH 建议”），采用

5%～95% 或10%～90% 百分位数区间制定的参考范围，

十分宽泛[6―7]；此外，目前制定的血药浓度参考范围多基

于欧美人口的临床研究数据，其是否适用于亚洲及中国

患者尚待验证。

蒙特卡罗模拟是以概率统计理论为指导的计算机

模拟方法。该法基于“随机数”（或“伪随机数”）计算方

法，将所求解的问题同概率模型相关联，通过计算机运

行成千上万次数学模拟，获得目标概率值，作为所求问

题的近似解，为决策者提供参考[8]。目前蒙特卡罗模拟

常与群体药代动力学和药效学研究联合，探讨药物合理

的给药方案，以求实现患者个体化、安全用药[3]。基于既

往利伐沙班群体药代动力学研究，本研究对河北省人民

医院（以下简称“我院”）患者利伐沙班谷浓度参考范围

进行计算与统计，并结合 ICSH 建议的参考范围，采用蒙

特卡罗模拟的方法，优化不同肾功能分级患者的利伐沙

班给药方案，以期为利伐沙班的临床合理应用提供

参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究收集了 2022年 1月至 2023年 8月在我院监

测利伐沙班谷浓度至少1次的患者的临床数据，将其与

ICSH 建议的实验室监测浓度参考范围进行比较，并纳

入现有的群体药代动力学模型，从而优化其给药方案。

本研究的纳入标准包括：（1）服用利伐沙班抗凝并

至少监测1次利伐沙班稳态谷浓度（Css）；（2）利伐沙班的

用药适应证为非瓣膜性房颤或静脉血栓。本研究的排

除标准包括：急性冠脉综合征、髋/膝关节置换术后等其

他利伐沙班用药适应证的患者。

本研究已获得我院医学伦理委员会审查批准，伦理

审查编号为：（2023）科研伦审第（329）号。

1.2　利伐沙班谷浓度参考范围的计算与数据处理

本研究对服从正态分布的数据，以 x±s 表示，采用

正态分布法计算利伐沙班谷浓度参考范围；对偏态分布

的数据，以 M[95% 置信区间（confidence interval，CI）]表

示，采用百分位数法计算利伐沙班谷浓度参考范围；同

时将上述谷浓度参考范围与 ICSH 建议的利伐沙班实验

室监测浓度参考范围进行比较。

1.3　利伐沙班给药方案的优化

1.3.1　利伐沙班群体药代动力学模型的选择

全面检索 PubMed、Embase、中国知网、万方数据等

数据库，中文关键词设为“利伐沙班”“直接口服抗凝药”

“新型口服抗凝药”“Ⅹa 因子抑制剂”“群体药代动力学”

“药代动力学”，英文关键词设为“rivaroxaban”“direct 

oral anticoagulant”“new oral anticoagulant”“factor Ⅹa in‐

hibitor”“population pharmacokinetic”“pharmacokinetic”，

采用主题词与自由词相结合的方式进行检索。纳入利

伐沙班群体药代动力学/药效学模型的研究，限定亚洲人

群，并筛选符合以下纳入条件的模型：（1）基于大样本量
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（n≥100）的模型；（2）纳入了中国患者数据的模型；（3）

纳入了患者肾功能等影响利伐沙班谷浓度的重要因素

的模型；（4）具有完整药代动力学参数的模型。

1.3.2　利伐沙班给药方案和谷浓度参考范围的设定

本研究根据利伐沙班药品说明书及我院患者实际

服药情况制定给药方案。利伐沙班药品说明书记载：用

于非瓣膜性房颤患者卒中预防，推荐剂量为每次20 mg，

每天 1次，高龄或低体重患者可选择每次 15 mg，每天 1

次；用于静脉血栓患者，起始剂量推荐每次15 mg，每天2

次，22 d 后采用每次20 mg，每天1次维持治疗，6个月后

可选择每次10 mg 或20 mg，每天1次治疗。

本研究根据我院患者利伐沙班谷浓度参考范围及

ICSH 建议的利伐沙班实验室监测浓度参考范围，设定

目标浓度范围区间，并按等比或等差数列设定分段参考

范围，以考察不同给药方案落在各目标浓度范围区间及

分段区间的概率。

1.3.3　基于蒙特卡罗模拟的方案优化

利伐沙班的体内药代动力学基本符合一级吸收的

一 室 模 型 。 血 管 外 给 药 的 Css 计 算 公 式 为[9]：Css＝

Ka FX0

V(Ka -K)
(

e-Kt

1 - e-Kτ
-

e-Kat

1 - e-Kaτ
），式中，Ka 为吸收速率常

数，F 为生物利用度，X0为给药剂量，V 为表观分布容积，

K 为消除速率常数，t 为采血时间，τ为给药间隔时间。

采用 Oracle Crystal Ball 软件（V11.1.2.4）对利伐沙

班的给药方案进行蒙特卡罗模拟优化，并采用敏感性分

析判断影响 Css的显著因素。各给药方案分别运行模拟

20 000次，考察在不同给药方案及肾功能分级情况下，

通过蒙特卡罗模拟利伐沙班 Css预测值落在设定的目标

浓度范围区间及分段区间的中靶概率（probability of 

target attainment，PTA）。PTA 值越大，表示给药方案的

安全性越高[3，8]。

2　结果

2.1　利伐沙班谷浓度参考范围的探索

共纳入我院非瓣膜性房颤患者97例，其检测利伐沙

班 Css 125次、中位 Css 为 32.2 ng/mL；共纳入我院静脉血

栓患者 121 例，其检测利伐沙班 Css 159 次、中位 Css 为

31.0 ng/mL。非瓣膜性房颤患者的年龄为78（69.5，87.5）

岁，静脉血栓患者的年龄为 67（58，74）岁。由非瓣膜性

房颤患者及静脉血栓患者利伐沙班谷浓度分布的直方

图（图1）可见，数据呈偏态分布，故采用百分位数法计算

谷浓度参考范围。结果显示，非瓣膜性房颤患者的谷浓

度 P5～P95 参 考 范 围 为 3.20～152.80 ng/mL（取 整 后 为

3～153 ng/mL）；静脉血栓患者的谷浓度 P5～P95参考范

围为2.74～224.00 ng/mL（取整后为3～224 ng/mL）。非

瓣膜性房颤患者每天服用利伐沙班10、15、20 mg 的谷浓

度 P5～P95参考范围分别为 2.69～165.75、3.41～144.30、

4.65～238.25 ng/mL；静脉血栓患者每天服用利伐沙班

10、15、20 mg 的谷浓度 P5～P95 参考范围分别为 1.32～

106.41、4.03～305.40、2.98～300.80 ng/mL。根据 ICSH

建议，目前利伐沙班实验室监测浓度的参考范围，非瓣

膜性房颤患者一般为 12～137 ng/mL，静脉血栓患者一

般为 6～239 ng/mL[6]。本研究的统计结果与 ICSH 建议

的非瓣膜性房颤患者和静脉血栓患者利伐沙班血药浓

度参考范围近似，但本研究中非瓣膜性房颤患者和静脉

血栓患者的谷浓度分布范围更宽泛。
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图1　非瓣膜性房颤和静脉血栓患者利伐沙班谷浓度分

布的直方图

2.2　利伐沙班给药方案的优化结果

2.2.1　利伐沙班群体药代动力学模型的筛选结果

表1列举了国内外关于利伐沙班群体药代动力学的

研究模型。模型纳入的协变量涉及年龄、eGFR、肌酐清

除率及基因型等，不同研究纳入模型的变量各有差异。

现有研究及利伐沙班药品说明书提示肾功能对利伐沙

班的暴露量有显著影响，基因型等其他因素对利伐沙班

谷浓度的影响尚存在争议[3，11，13]。

本研究最终为非瓣膜性房颤患者选择的利伐沙班

群体药代动力学模型为CL/F（L/h）＝5.03×（
eGFR

80
）0.53[11]，

为静脉血栓患者选择的利伐沙班群体药代动力学模型

为 CL/F（L/h）＝5.72×（
eGFR
75.8

）1.78[13]（这两个模型均针对

中国患者建立），并纳入肾功能作为显著协变量。纳入

模型的药代动力学参数详见表2。
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由表 2可见，Ka 设定为固定常数 0.617，每天 1次给

药间隔时间设定为固定参数 24 h，每天 2次给药间隔时

间设定为固定参数 12 h。本研究假设模型参数 CL、V

均服从均匀分布，F 服从 80%～100% 的均匀分布，协变

量 eGFR 服从 0～30、＞30～60、＞60～90、＞90～120 

mL/min 的均匀分布。

2.2.2　非瓣膜性房颤患者的蒙特卡罗模拟结果

本研究设定非瓣膜性房颤患者利伐沙班给药方案

为：每次 5、10、15、20、25、30 mg，每天 1次与每次 5、10、

15 mg，每天2次；目标浓度范围分别为12～137、3～153 

ng/mL，共设定 4 段分段区间参考范围：0～20、＞20～

40、＞40～80、＞80～160 ng/mL。各给药方案分别运行

模拟20 000次，其蒙特卡罗模拟结果详见表3。

表3结果显示，针对 eGFR 为0～30 mL/min 的患者，

利伐沙班最佳给药方案是每次 5 mg，每天 1次，此时 Css

预测值在目标浓度 12～137 ng/mL 的 PTA 为 86.43%，在

目标浓度 3～153 ng/mL 的 PTA 为 88.37%。针对 eGFR

为＞30～60 mL/min 的患者，利伐沙班最佳给药方案是

每次 10～20 mg，每天 1次或每次 5 mg，每天 2次，此时

Css 预测值均在目标浓度范围内；但其中利伐沙班每次

10 mg，每天 1次的 Css 预测值在＞20～40 ng/mL 分段区

间的 PTA 为 69.92%，说明总体谷浓度偏低。针对 eGFR

为＞60～90 mL/min 的患者，利伐沙班最佳给药方案是

每次15～30 mg，每天1次或每次5～10 mg，每天2次，此

时 Css预测值均在目标浓度范围内；但其中利伐沙班每次

15或 20 mg，每天 1次的 Css 预测值在＞20～40 ng/mL 分

段区间的 PTA 分别为 80.56% 和 76.00%，说明总体谷浓

度偏低；而利伐沙班每次 10 mg，每天 2次的 Css 预测值

在＞80～160 ng/mL 分段区间的 PTA 为 69.57%，说明总

体谷浓度偏高。针对 eGFR 为＞90～120 mL/min 的患

者，利伐沙班最佳给药方案是每次25～30 mg，每天1次

或每次 5～15 mg，每天 2次，此时 Css 预测值均在目标浓

度范围内；但其中利伐沙班每次25或30 mg，每天1次与

每次5 mg，每天2次的 Css预测值在＞20～40 ng/mL 分段

区间的 PTA 分别为78.02%、84.82% 和98.11%，说明总体

谷浓度偏低；而利伐沙班每次15 mg，每天2次的 Css预测

值在＞80～160 ng/mL 分段区间的 PTA 为 91.78%，说明

总体谷浓度偏高。

表1　国内外关于利伐沙班群体药代动力学模型的研究

患者群体
非瓣膜性房颤患者

急性冠脉综合征患者

静脉血栓患者
极端体重患者

第一作者和发表年份（国家）

Esmaeili 2022[10]（伊朗）

Liu 2022[11]（中国）

Zhang 2022[3]（中国）

Xu 2012[12]（美国）

Li 2024[13]（中国）

Speed 2020[14]（英国）

样本量/例
69

256

263

1 840

217

190

单/多中心
单中心
单中心
多中心
单中心

单中心
单中心

年龄[M（范围）]/岁
64（36～86）

68（28～96）

69（23～90）

57（24～87）

82（72～87）

67（19～96）

协变量
Child-Pugh 评分（CTPi）、肌酐清除率（CLCri）

eGFR

肌酐清除率（CrCl）、TBIL、基因型
年龄（Age）、SCR

eGFR

肌酐清除率（CRCL）

模型
（CL/F）i＝3.7×（CLCri

62.3
）0.89×（CTPi

5.7
）-1.76×eηiCL/F

CL/F＝5.03×（eGFR
80

）0.53

CL/F＝[5.72×e（CrCl-76.1）×0.005 86×e-（TBIL-14）×0.014 4×（1+rs09×0.476）]×Exp（η1）

CL/F＝6.48×[1－0.001 12×（Age－57）－0.151×（SCR－0.95）]

V/F＝57.9×[1+0.008 33×（LBW－60.7）－0.007 07×（Age－57）]
CL/F＝5.72×（eGFR

75.8
）1.78

CL/F＝5.57×（CRCL×LBW/55）0.446；V/F＝59.4×（LBW/55）0.519

M：中位数；CL：清除率；F：生物利用度；eGFR：肾小球滤过率；rs09：基因型rs09；TBIL：总胆红素；SCR：血清肌酐；LBW：去脂体重。

表2　纳入模型的药代动力学参数

药代动力学参数

Ka/h－1

F/%
V[M（95％CI）]/L

CL[M（95％CI）]/（L/h）

非瓣膜性房颤[11]

数值
0.617

80～100

40.30（35.50～46.60）

5.04（4.56～5.57）

RSE/%
－

－

7.0

5.0

静脉血栓[13]

数值
0.617

80～100

45.41（40.29～51.54）

4.79（5.19～6.27）

RSE/%
－

－

6.28

4.79

RSE：相对标准误差；－：文献未提供。

表3　利伐沙班 Css 在不同给药方案下达到非瓣膜性房

颤患者目标浓度范围的PTA值

eGFR/

（mL/min）

0～30

＞30～60

＞60～90

＞90～120

给药方案
给药频次

qd

bid

qd

bid

qd

bid

qd

bid

单次剂量/mg

5

10

15

20

25

30

5

10

15

5

10

15

20

25

30

5

10

15

5

10

15

20

25

30

5

10

15

5

10

15

20

25

30

5

10

15

不同目标浓度范围（ng/mL）内的 PTA/%
12～137

86.43

64.56

43.38

24.15

6.54

0.54

47.11

0

0

88.49

100

100

100

97.92

86.60

100

58.24

0.31

5.40

90.59

100

100

100

100

100

100

66.46

0

19.85

78.49

97.69

100

100

100

100

100

3～153

88.37

69.37

50.16

32.43

14.53

3.00

55.15

0.03

0

100

100

100

100

99.87

94.71

100

77.31

5.61

100

100

100

100

100

100

100

100

90.02

97.72

100

100

100

100

100

100

100

100

0～20

0

0

0

0

0

0

0

0

0

72.31

1.94

0

0

0

0

0

0

0

100

77.24

18.31

1.31

0

0

0

0

0

100

100

91.17

52.52

21.59

6.58

0

0

0

＞20～40

35.10

0

0

0

0

0

0

0

0

27.69

69.92

22.05

1.94

0

0

0

0

0

0

22.76

80.56

76.00

43.40

18.12

30.55

0

0

0

0

8.83

47.48

78.02

84.82

98.11

0

0

＞40～80

36.53

34.50

4.85

0

0

0

0.26

0

0

0

28.10

74.90

70.35

45.29

22.38

84.36

0

0

0

0

1.13

22.69

56.60

80.79

69.45

30.43

0

0

0

0

0

0.39

8.60

1.89

98.01

8.22

＞80～160

18.06

36.54

48.14

35.33

18.24

4.94

57.85

0.25

0

0

0

3.04

27.71

54.71

74.65

15.64

84.18

10.84

0

0

0

0

0

1.09

0

69.57

95.42

0

0

0

0

0

0

0

1.99

91.78

qd：每天1次；bid：每天2次。
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2.2.3　静脉血栓患者的蒙特卡罗模拟结果

本研究设定静脉血栓患者利伐沙班给药方案为：每

次5、10、15、20、25、30 mg，每天1次与每次5、10、15 mg，

每天2次；目标浓度范围分别为6～239、3～224 ng/mL，共

设定4段分段区间参考范围：0～60、＞60～120、＞120～

180、＞180～240 ng/mL。各 给 药 方 案 分 别 运 行 模 拟   

20 000次，其蒙特卡罗模拟结果详见表4。

表4结果显示，针对 eGFR 为0～30 mL/min 的患者，

利伐沙班每次给药 5 mg，每天 1 次，其 Css 预测值仅有

24.06% 位于目标浓度范围内；当每次服用剂量超过 5 

mg，其 Css预测值几乎均超出设定的目标浓度范围上限，

因此不推荐 eGFR 为 0～30 mL/min 的患者每天服用利

伐沙班的剂量超过5 mg。针对eGFR为＞30～60 mL/min

的患者，利伐沙班最佳给药方案是每次5 mg，每天1次，

此时 Css预测值均在目标浓度范围内；但 Css预测值在0～

60 ng/mL 分段区间的 PTA 为 63.09%，说明总体谷浓度

偏低。针对 eGFR 为＞60～90 mL/min 的患者，利伐沙

班最佳给药方案是每次 25～30 mg，每天 1 次或每次

5～15 mg，每天 2次，此时利伐沙班 Css 预测值均在 6～

239 ng/mL 的目标浓度范围内；但其中利伐沙班每次 25

或30 mg，每天1次与每次5 mg，每天2次的 Css预测值在

0～60 ng/mL 分段区间的 PTA 分别为 78.32%、69.30%、

90.84%，说明总体谷浓度偏低。针对 eGFR 为＞90～

120 mL/min 的患者，利伐沙班最佳给药方案是每次10～

15 mg，每天 2次，此时利伐沙班 Css 预测值均在目标浓

度范围内；但其每次 10或 15 mg，每天 2次的 Css 预测值

在 0～60 ng/mL分段区间的PTA分别为100%和96.16%，

说明总体谷浓度偏低。

2.2.4　敏感性分析结果

以利伐沙班 Css 为预测变量，eGFR、F、V 为定义变

量，运行模拟 20 000次，进行敏感性分析。结果显示，

eGFR 对利伐沙班 Css 的影响显著，而 F 和 V 对利伐沙班

Css的影响较小。具体数据详见表5。

3　讨论

自 2008年欧盟批准新型口服抗凝药（new oral anti‐

coagulants，NOACs）上市以来，全世界数以百万计的患

者选择 NOACs 治疗肺栓塞和深静脉血栓等疾病，其中

利伐沙班的使用量近十年来明显上升[15―16]。但 NOACs

上市后的安全性监测数据提示，该类药物并非绝对安

全，临床应用仍需重视其不良反应——NOACs 使用量

的增加会导致紧急出血事件住院率的提升，其处方每增

加 10%，出血事件的急诊住院率即提高 0.8%[17]。目前，

临床并无明确、有效的利伐沙班血药浓度范围，其实验

表4　利伐沙班 Css 在不同给药方案下达到静脉血栓患

者目标浓度范围的PTA值

eGFR/

（mL/min）

0～30

＞30～60

＞60～90

＞90～120

给药方案
给药频次

qd

bid

qd

bid

qd

bid

qd

bid

单次剂量/mg

5

10

15

20

25

30

5

10

15

5

10

15

20

25

30

5

10

15

5

10

15

20

25

30

5

10

15

5

10

15

20

25

30

5

10

15

不同目标浓度范围（ng/mL）内的 PTA/%
6～239

24.06

0.08

0

0

0

0

0

0

0

100

96.06

76.75

61.86

50.56

41.81

86.61

43.37

13.60

56.19

88.94

98.72

99.99

100

100

100

100

100

0

0.32

8.57

19.91

26.64

39.95

96.37

100

100

3～224

21.72

0

0

0

0

0

0

0

0

100

93.21

73.42

58.66

47.02

38.36

82.93

38.84

8.69

88.29

100

100

100

100

100

100

100

99.94

0.39

20.33

36.89

49.25

58.07

65.34

100

100

100

0～60

0

0

0

0

0

0

0

0

0

63.09

26.71

5.74

0.04

0

0

0.11

0

0

100

100

99.48

90.11

78.32

69.30

90.84

33.60

2.73

100

100

100

100

100

100

100

100

96.16

＞60～120

0

0

0

0

0

0

0

0

0

32.93

36.39

35.45

26.20

14.41

5.37

42.86

0.10

0

0

0

0.52

9.89

21.68

30.14

9.16

57.69

56.03

0

0

0

0

0

0

0

0

3.84

＞120～180

13.01

0

0

0

0

0

0

0

0

3.99

19.81

20.88

21.34

21.13

21.17

26.42

22.66

0.11

0

0

0

0

0

0.56

0

8.71

32.73

0

0

0

0

0

0

0

0

0

＞180～240

11.12

0.10

0

0

0

0

0

0

0

0

13.30

14.90

14.52

15.20

15.56

17.42

20.81

13.70

0

0

0

0

0

0

0

0

8.52

0

0

0

0

0

0

0

0

0

qd：每天1次；bid：每天2次。

表5　利伐沙班给药方案的敏感性分析结果

患者群体
非瓣膜性房颤患者

静脉血栓患者

给药频次
qd

bid

qd

bid

单次剂量/mg

5

10

15

20

25

30

5

10

15

5

10

15

20

25

30

5

10

15

eGFR 权重/%
97.4

97.6

97.5

97.4

97.7

97.4

97.8

97.7

97.7

99.7

99.8

99.8

99.8

99.9

99.8

99.8

99.7

99.9

F 权重/%
2.1

1.8

1.9

2.1

1.8

2.0

1.3

1.4

1.6

0.2

0.2

0.2

0.1

0.1

0.2

0.1

0.2

0.1

V 权重/%
0.5

0.5

0.6

0.5

0.5

0.6

0.9

0.9

0.7

0.1

0

0

0.1

0

0

0.1

0.1

0

qd：每天1次；bid：每天2次。
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室监测浓度参考范围是根据大样本的临床研究背景确

定的 5%～95% 或 10%～90% 百分位数范围[7]。在该参

考范围下，患者发生不良反应的风险较小，安全性较高，

但这一参考范围并不绝对适用于所有个体。例如，我

国 1例 84岁的女性患者误服利伐沙班 7片（20 mg/片），

入院后测得血药浓度达1 206 ng/mL，远超常规利伐沙班

治疗浓度，突破了“天花板效应”，但其并未发生出血；停

药24 h 后，该患者的利伐沙班血药浓度降至250 ng/mL，

其间一直未发生出血[17]。

近年来的研究发现，利伐沙班宽泛的血药浓度范围

与患者年龄、性别、肝肾功能、体重指数（body mass in‐

dex，BMI）及个体基因型等因素有关，但不同研究间存

在争议。部分研究未发现患者 BMI 和性别对 NOACs 体

内暴露量和安全结局存在影响[14，18]；但 Krauss 等[19]发现，

患者 BMI 和性别之间存在显著的交互作用，单纯性肥胖

或病态肥胖的男性受试者的主要出血事件发生率明显

高于正常/超重的男性受试者，而在女性人群中则相反，

故有待进一步研究性别、BMI 对利伐沙班暴露量的影

响。Zhang 等[3]研究发现，携带 ABCB1 基因 rs4728709位

点突变型的患者代谢更快，利伐沙班血药浓度更低，提

示临床应警惕该类患者抗凝强度不足所致不良反应发

生的风险。

与年轻人比较，老年人群的血管脆弱性增加，组织

器官功能下降，发生出血和血栓的风险均增加[20]。大型

多中心药物警戒研究数据也提示，75岁以上的老年患者

服用 NOACs 的出血风险增加[21]。但是否有必要对老年

患者单独进行 NOACs 剂量调整仍有争议，因为老年患

者往往伴有肝肾功能受损和基础疾病，且合并用药复

杂，不能排除这些混杂因素对利伐沙班血药浓度的影

响[7，21]。因此，利伐沙班药品说明书和相关专家共识目

前仍推荐根据患者肾功能调整剂量[22]。此外，现有研究

发现，亚洲非瓣膜性房颤患者服用较低剂量的利伐沙班

即可达到与欧美人群同等的治疗效果，这可能与亚洲人

群的基因型有关[3]。因此，有待未来的研究在加入个体

基因型的情况下，进一步探讨亚洲高龄人口的个体化给

药方案。

本研究在既往研究的基础上统计了我院患者利伐

沙班谷浓度的参考范围。与现有研究结果一致，我院患

者的利伐沙班谷浓度范围十分宽泛，且具有高度的个体

差异性，从而增加了临床用药风险[2，4]。除利伐沙班药代

动力学个体差异性大的原因以外，本研究未进一步对特

殊人群、联合用药等可能影响利伐沙班暴露量的其他因

素进行分组分析，这可能也是导致利伐沙班谷浓度参考

范围宽泛的原因。因此，有待进一步扩大样本量，纳入

利伐沙班谷浓度不同影响因素进行分组分析。此外，本

研究结合现有利伐沙班实验室监测浓度参考范围，对不

同肾功能分级患者的利伐沙班给药方案进行了优化，结

果支持根据患者肾功能分级，选择合适的利伐沙班剂量

和给药频次。但对于 eGFR 为 0～30 mL/min 的静脉血

栓患者，即使仅每次使用利伐沙班5 mg，每天1次，仍有

部分 Css预测值超出目标浓度范围，提示临床对肾功能严

重损伤的患者应谨慎选择利伐沙班抗凝。这与利伐沙

班 1/3经肾脏排泄有关，而肾损伤患者体内利伐沙班暴

露量增加，导致出血风险增加[4]。但肾功能不是影响利

伐沙班暴露量的唯一因素。目前对我国人群利伐沙班

药代动力学的研究仍不够深入，尚需进一步探究可能影

响利伐沙班暴露量的潜在因素，如基因型、极端体重等，

以及探究利伐沙班有效的谷浓度监测指标，以更方便、

有效地指导临床用药。

本研究还存在一定的局限性：由于所收集的样本数

量及采样点有限，本研究未建立我院患者的群体药代动

力学模型，仅讨论了基于现有群体药代动力学研究背景

下，利伐沙班的个体化给药方案。此外，现有研究缺乏

依据患者临床事件所建立的利伐沙班治疗窗，本研究采

用 ICSH 建议参考范围及我院患者谷浓度统计范围作为

给药方案优化的参考，不能完全反映患者临床使用利伐

沙班的安全性与有效性。这些有待未来进行基于我国

患者更大样本量、多中心的利伐沙班群体药代动力学研

究，并根据患者临床事件确立利伐沙班治疗窗，以进一

步优化利伐沙班个体化给药方案。

综上所述，利伐沙班谷浓度参考范围宽泛、个体差

异性大，可通过蒙特卡罗模拟方法，结合患者肾功能，个

体化选择利伐沙班服药剂量和频次。
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