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摘要：目的　 研究凝血酶原时间（ＰＴ）在监测利伐沙班安全性中的作用。 方法　 选择 ２０１８ 年 ５ 月至 ２０１９ 年 ２ 月天津医科大学

总医院血栓疾病患者 １０５ 例并随访，２３ 例发生出血患者为出血组，其他 ８２ 例为无出血组。 用 ＩＬ ＡＣＬ ＴＯＰ ７００ 型血液凝固仪

及其配套试剂检测 ＰＴ，数据以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，两组间数据比对采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验，多组间数据比对采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃
Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验。 用 ＲＯＣ 曲线评价 ＰＴ 的诊断性能。 结果　 出血组患者用药后第 １、３ 天，峰值 ＰＴ 均高于当天谷值水平；第 ３ 天

无论峰值 ＰＴ 还是谷值均高于第 １ 天。 无出血组患者与出血组患者第 １ 天峰值 ＰＴ 差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而出血组谷

值 ＰＴ 高于无出血组（Ｐ＜０．００１）；第 ３ 天出血组峰值和谷值 ＰＴ 水平均高于无出血组（Ｐ＜０．００１）。 用药后第 １、３ 天谷值 ＰＴ 预测

出血风险的诊断性能均优于峰值 ＰＴ，而第 １ 天和第 ３ 天谷值 ＰＴ 预测出血事件的效果相近。 就评估出血风险而言，谷值 ＰＴ 优

于峰值 ＰＴ，第 ３ 天优于第 １ 天。 结论　 ＰＴ 在进行充分性能验证后，可有效评估利伐沙班的出血风险，为临床合理用药提供可

靠依据。
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　 　 利伐沙班是一种新型的非维生素 Ｋ 拮抗口服

抗凝药（ｎｏｎ⁃ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ，
ＮＯＡＣｓ），可通过抑制血中的活化因子Ⅹ（ＦⅩａ）以

阻止凝血异常活化，实现治疗和预防血栓的效果。
利伐沙班口服后迅速吸收，营养充足时的生物利用

度很高，血药浓度通常在口服后 ２ ｈ 达到峰值，在给

药后 ２～４ ｈ 产生对 ＦⅩａ 的最大抑制效果。 随着该

药临床应用的普及，在特殊情况下（如肝肾损害、体
重过轻、联合用药以及紧急溶栓等）的药代动力学

异常现象开始引起医生重视［１⁃２］，为了避免可能致
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命的出血事件，许多医生经验性下调药物剂量以降

低出血风险，但又造成了由于抗凝不足所致的血栓

隐患，因此如何实现有效监测对于安全抗凝治疗非

常关键。 本研究利用凝血酶原时间 （ ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ
ｔｉｍｅ，ＰＴ）对 １０５ 例口服利伐沙班的患者进行监测和

短期随访，初步获得 ＰＴ 评估利伐沙班安全性的临

界值和预测出血风险的诊断性能，为进一步的利伐

沙班药代动力学监测的队列研究提供支撑。

１　 材料与方法

１．１　 研究对象　 选择 ２０１８ 年 ５ 月至 ２０１９ 年 ２ 月天

津医科大学总医院收治的血栓疾病患者 １０５ 例，包
括非瓣膜房颤 ５４ 例，下肢静脉血栓 ４１ 例，肺栓塞

１０ 例，其中男 ６２ 例，女 ４３ 例，年龄（５９±１０）岁。 利

伐沙班给药方式为每日 １ 次 ２０ ｍｇ，与饭同服。 入

组患者均未合并肝、肾疾病和胃肠道吸收障碍，未合

并使用影响利伐沙班代谢的药物（如抗真菌药和抗

癫痫药），无抗凝禁忌。 根据利伐沙班药代动力学

特征［３］，在患者口服利伐沙班的第 １ 天、第 ３ 天的峰

值时间（口服后 ４ ｈ）和谷值时间（口服后 ２４ ｈ）分别

检测 ＰＴ，并自第 １ 天检测开始对全部患者进行为期

７ 天的短期随访，随访截止时间为 ２０１９ 年 ２ 月 ２８
日，以出血为终点事件，包括皮肤黏膜渗血、牙龈出

血、消化道出血 （以呕吐物或粪便潜血阳性为标

准）。 随访期内有 ２３ 例患者发生出血，无致残和死

亡病例，无失访病例。 无出血与出血患者的临床特

征见表 １。

表 １　 研究对象的临床特征

项目 无出血患者组 出血患者组 统计值 Ｐ 值

性别（男 ／ 女） ５０ ／ ３２ １２ ／ １１ χ２ ＝ ０．５８ ＞０．０５
年龄（岁） ５７±８ ６２±７ ｔ＝ １．８９ ＞０．０５
体质指数 ２６．９±５．７ ２７．４±４．０ ｔ＝ ０．２５ ＞０．０５
ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ２４．９２（１６．３５，３４．６８） ２７．０５（１６．８３，４０．１１） Ｚ＝ ０．５８４ ＞０．０５
ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） ２２．７０（１７．６２，３０．１４） ２４．２９（１９．０５，３５．５７） Ｚ＝ ０．７３６ ＞０．０５
肌酐（Ｃｒ）（μｍｏｌ ／ Ｌ） ６４．３９（５５．９８，７３．４１） ７９．６０（６４．２３，８８．７５） Ｚ＝ ８．３１５ ＜０．００１
估算肾小球滤过率

（ｅＧＦＲ，ｍＬ ／ ｍｉｎ ／ １．７３ ｍ２）
９９．５２±１３．９４ ８４．２１±２２．３７ ｔ＝ ３．８６ ＜０．０１

１．２　 标本采集、处理与检测 　 采集静脉血标本，以
枸橼酸钠 （ ０． １０５ ｍｏｌ ／ Ｌ） 抗凝， ２ ６６４ × ｇ （ ３ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ）离心 １５ ｍｉｎ，取乏血小板血浆，２ ｈ 内检测。
用 ＩＬ ＡＣＬ ＴＯＰ ７００ 型血液凝固仪及其配套试剂检

测 ＰＴ。 ＰＴ 结果报告形式应使用“秒（ｓ）”。
１．３ 　 统计学分析 　 用 ＳＰＳＳ １７． ０ 统计软件进行。
ＰＴ 结果经正态性检验均呈偏态分布，以 Ｍ（Ｐ２５，
Ｐ７５）表示，两组资料的比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检

验，多组资料的比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验，Ｐ＜
０．０５ 为差异有统计学意义。 采用 ＲＯＣ 曲线评价 ＰＴ
的诊断性能。

２　 结果

２．１　 利伐沙班用药前、后的 ＰＴ 检测结果　 见表 ２。
患者用药前、第 １ 天用药后 ４ ｈ（峰值）、第 １ 天用药

后 ２４ ｈ（谷值）的 ＰＴ 水平差异有统计学意义（ χ２ ＝
１７３．４，Ｐ＜０．００１）。

第 １ 天峰值 ＰＴ 水平高于谷值 ＰＴ（Ｕ ＝ ２７７，Ｐ＜
０．００１）。 第 ３ 天峰值 ＰＴ 水平高于谷值 ＰＴ（Ｕ＝ ７８６，
Ｐ＜０．００１）。 第 １ 天峰值 ＰＴ 水平与第 ３ 天差异有统

计学意义（Ｕ＝ ４ ３５２，Ｐ＝ ０．００８）。 第 １ 天谷值 ＰＴ 与

第 ３ 天差异有统计学意义（Ｕ＝ ３ ８１８．５，Ｐ＜０．００１）。

　 　 表 ２　 １０５ 例患者利伐沙班用药前后 ＰＴ 水平的变化［Ｍ
（Ｐ２５，Ｐ７５）］

检测时机 第 １ 天（ｓ） 第 ３ 天（ｓ）
用药前 １２．７（１０．６，１６．４） —
用药后 ４ ｈ（峰值） ２４．１（１６．４，５０．４） ａｂ ２７．３（１７．９，５１．１） ａ

用药后 ２４ ｈ（谷值） １３．５（１０．７，２１．７） ｃ １４．５（１２．１，３５．０）

　 　 注：ａ，与用药后 ２４ ｈ 比较，Ｐ＜０．００１；ｂ，与第 ３ 天用药后比较，Ｐ

＝ ０．００８；ｃ，与第 ３ 天用药后比较，Ｐ＜０．００１。

２．２　 无出血患者与出血患者的 ＰＴ 结果分析　 见表

３。 无出血组患者用药前、第 １ 天峰值 ＰＴ、第 １ 天谷

值 ＰＴ 水平差异有统计学意义 （ χ２ ＝ １６３． ７， Ｐ ＜
０．００１），第 １、３ 天峰值 ＰＴ 均高于谷值 ＰＴ（Ｕ 值分别

为 １７．０ 和 ０．５，Ｐ＜０．００１）；第 １ 天峰值 ＰＴ 与第 ３ 天

峰值 ＰＴ 差异无统计学意义 （ Ｕ ＝ ２ ９３１． ０， Ｐ ＝
０．１５６）；无出血组患者第 １ 天谷值 ＰＴ 与第 ３ 天谷值

ＰＴ 差异有统计学意义（Ｕ＝ ２ ０６３．０，Ｐ＜０．００１）。
出血组患者用药前、第 １ 天峰值 ＰＴ、第 １ 天谷

值 ＰＴ 结果间差异有统计学意义 （ χ２ ＝ ５５． ０， Ｐ ＜
０．００１），第 １、３ 天峰值 ＰＴ 均高于谷值 ＰＴ（Ｕ 值分别

为 ４５．０、７０．０，Ｐ＜０．００１）；出血组患者第 １ 天峰值和
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谷值 ＰＴ 分别与第 ３ 天差异有统计学意义（Ｕ 值分

别为 １２６．０ 和 ５０．５，Ｐ 值分别为 ０．００２ 和＜０．００１）。
无出血组患者与出血组间第 １ 天峰值 ＰＴ 差异

无统计学意义（Ｕ＝ ８５４．５，Ｐ ＝ ０．４９３）；比较两组间的

第 １ 天谷值 ＰＴ、第 ３ 天峰值 ＰＴ 和第 ３ 天谷值 ＰＴ，
差异均有统计学意义（Ｕ 值分别为 ８２．５、５３１．０ 和＜
０．１，Ｐ 均＜０．００１）。

表 ３　 无出血和出血患者 ＰＴ 结果比较

分组 ｎ 检测时机 第 １ 天（ｓ） 第 ３ 天（ｓ）
无出血患者 ８２ 用药前 １２．７（１０．６，１６．４） —

用药后 ４ ｈ（峰值） ２４．１（１６．４，５０．４） ａ ２５．４（１７．９，５０．３） ａ

用药后 ２４ ｈ（谷值） １３．２（１０．７，１８．２） ｂ １３．９（１２．１，１７．９） ｂ

出血患者 ２３ 用药前 １２．９（１０．６，１４．５） —
用药后 ４ ｈ（峰值） ２６．４（１７．４，４１．６） ａ ３１．３（２４．５，５１．１） ａ

用药后 ２４ ｈ（谷值） １７．７（１３．６，２１．７） ２２．２（１６．６，３５．０）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：ａ，与谷值比较，Ｐ＜０．００１；ｂ，与出血患者谷值比较，Ｐ＜０．００１。

２．３　 用药后第 １、３ 天峰值、谷值 ＰＴ 预测出血风险

的 ＲＯＣ 分析　 见表 ４。 用药后第 ３ 天峰值 ＰＴ 和谷

值 ＰＴ 的临界值均高于用药后第 １ 天；用药后第 １、３

天谷值 ＰＴ 预测出血风险的诊断性能均优于峰

值 ＰＴ。

表 ４　 用药后第 １、３ 天的峰值、谷值 ＰＴ 预测出血风险的 ＲＯＣ 分析

曲线下面积（９５％ＣＩ） 临界值（ｓ） 敏感性（％） 特异性（％）
用药后第 １ 天 ４ ｈ（峰值） ０．５４７（０．４１９～０．６７５） ２５．３０ ５６．５ ５６．１
用药后第 １ 天 ２４ ｈ（谷值） ０．９５６（０．９１８～０．９９５） １４．７５ ９１．３ ８２．９
用药后第 ３ 天 ４ ｈ（峰值） ０．７１８（０．６２０～０．８１７） ２７．５５ ７８．３ ５９．８
用药后第 ３ 天 ２４ ｈ（谷值） ０．９８５（０．９６３～１．０００） １５．９５ １００．０ ８１．７

２．４　 用药后第 ３ 天谷值 ＰＴ 预测出血风险的生存曲

线分析　 见图 １。 用药后第 ３ 天谷值 ＰＴ 高于临界

值（≥１５．９５ ｓ）的患者与低于临界值（＜１５．９５ ｓ）的患

者比较，出血风险的累计概率差异有统计学意义

（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ ５３．４０９，Ｐ＜０．００１）。

　 　 注：绿线，用药后第 ３ 天谷值 ＰＴ 高于临界值（≥１５．９５ ｓ）；蓝线，

用药后第 ３ 天谷值 ＰＴ 低于临界值（＜１５．９５ ｓ）。

图 １　 用药后第 ３ 天谷值 ＰＴ 预测出血风险的生存曲线

３　 讨论

　 　 研究显示，基于发色底物原理的抗活化因子Ⅹ
活性试验（ａｎｔｉ⁃ＦⅩａ） ［３］ 能精确定量分析血药浓度，
而 ＰＴ 则通过监测利伐沙班抗凝活性实现对出血风

险的快速评估［１，３⁃５］。 现阶段 ＰＴ 在监测利伐沙班过

程中也存在一些亟待解决的问题，其中如何选择 ＰＴ

监测利伐沙班的合适时机（特别是选择峰值时间还

是谷值时间）、临界值如何设定的问题尤为凸显。
基于利伐沙班的药代动力学特点，本研究将给

药后 ４ ｈ 设定为血药浓度“峰值时间”，将给药后

２４ ｈ设定为“谷值时间”。 表 ２ 显示，无出血组和出

血组在第 １ 天给药后 ４ ｈ（峰值） ＰＴ 水平高于用药

后 ２４ ｈ（谷值），说明本研究所采用的 ＰＴ 检测系统

能反映高水平药物浓度时的抗凝效应。 无出血组患

者第 １ 天用药后峰值 ＰＴ 水平与第 ３ 天差异无统计

学意义（Ｐ＝ ０．１５６），提示在初始给药阶段有稳定的

抗凝活性，而第 ３ 天谷值 ＰＴ 高于第 １ 天，则可能与

血中利伐沙班开始出现蓄积有关。
利伐沙班能剂量依赖性地延长 ＰＴ（这种相关性

很弱） ［６⁃８］，当血药浓度处于 ２９０ ｎｇ ／ ｍＬ 时（药物峰

值浓度），敏感的 ＰＴ 可延长近 ２ 倍［６］。 既往研究显

示，利伐沙班在一些临床特殊情况下需要监测，包括

高龄、营养摄入吸收不良、肝肾代谢能力变弱、体重

过轻或超重等，这些因素可造成利伐沙班出现不同

程度的药代动力学或药效学异常，造成药物蓄积，增
加出血风险［４，８⁃９］。 表 ３ 显示，出血组患者在给药后

的第 １、３ 天，峰值 ＰＴ 均高于当天的谷值水平；而且

到第 ３ 天时，无论峰值 ＰＴ 还是谷值 ＰＴ 均高于第 １
天的水平，表明出血患者可能存在药物代谢异常所
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致的过度抗凝。 通过比较发现，无出血组患者与出

血组患者在第 １ 天的峰值 ＰＴ 差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），而出血组的谷值 ＰＴ 高于无出血组（Ｐ＜
０．００１），在第 ３ 天时，出血组的峰值和谷值 ＰＴ 水平

均高于无出血组（Ｐ＜０．００１），进一步说明出血患者

的 ＰＴ 延长可能与药物蓄积有关，而且谷值浓度更

能敏感反映药物对凝血系统是否存在过度抑制。
ＲＯＣ 分析显示，用药后第 ３ 天峰值 ＰＴ 和谷值

ＰＴ 的临界值均高于第 １ 天；用药后第 １、３ 天谷值

ＰＴ 预测出血风险的诊断性能均优于峰值 ＰＴ，而第 １
天和第 ３ 天谷值 ＰＴ 预测出血事件的效果相近。 生

存分析显示，用药后第 ３ 天谷值 ＰＴ≥１５．９５ ｓ 的患者

有更高的出血风险。 因此，就评估出血风险而言，谷
值 ＰＴ 优于峰值 ＰＴ，第 ３ 天优于第 １ 天，但考虑到期

间的潜在出血风险，第 １ 天给药后的谷值需要监

测 ＰＴ。
应注意，不同品牌的 ＰＴ 试剂对利伐沙班的敏

感性差异显著，不敏感的试剂无法反映血中利伐沙

班的抗凝活性，因此应在使用 ＰＴ 监测利伐沙班之

前评估检测性能［１０⁃１１］。 综上所述，降低出血风险是

抗凝治疗的基础，实验室监测是确保治疗安全性的

重要手段。 ＰＴ 作为常规凝血试验，在充分性能验证

后，可有效评估利伐沙班的出血风险，为临床安全用

药提供可靠依据。
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［６］Ｖａｎ Ｂｌｅｒｋ Ｍ， Ｂａｉｌｌｅｕｌ Ｅ， Ｃｈａｔｅｌａｉｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｄａｂｉｇａｔｒａｎ

ａｎｄ ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ ｏｎ ｒｏｕｔｉｎｅ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ａｓｓａｙｓ． Ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ Ｂｅｌｇｉａｎ

ｓｕｒｖｅｙ［Ｊ］ ． Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔ， ２０１５， １１３（１）： １５４⁃１６４．

［７］Ｆｒａｎｃａｒｔ ＳＪ， Ｈａｗｅｓ ＥＭ， Ｄｅａｌ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ

ｔｅｓｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｎ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ． Ａ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ

ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｓｔｕｄｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｐｅａｋ ａｎｄ ｔｒｏｕｇｈ ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］ ．

Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔ， ２０１４， １１１（６）： １１３３⁃１１４０．

［８］Ｓａｍｕｅｌｓｏｎ ＢＴ， Ｃｕｋｅｒ Ａ， Ｓｉｅｇａｌ ＤＭ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ

ｔｈｅ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｄｉｒｅｃｔ ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ

ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｃｈｅｓｔ， ２０１７， １５１（１）： １２７⁃１３８．

［９］Ｌｉｐｐｉ Ｇ， Ｆａｖａｌｏｒｏ ＥＪ． Ｒｅｃｅｎｔ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ａｎｄ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｌａ⁃

ｂｏｒａｔｏｒｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｒｅｃｔ ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ （ＤＯＡＣｓ）： ｉｓ

ｔｈｅｒｅ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ？ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｍ Ｌａｂ Ｍｅｄ， ２０１５， ５３ （ ２ ）：

１８５⁃１９７．

［１０］ Ｍｏｒｉｓｈｉｍａ Ｙ， Ｋａｍｉｓａｔｏ Ｃ． Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｒａｌ

ｄｉｒｅｃｔ ｆａｃｔｏｒ Ｘａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｅｄｏｘａｂａｎ： ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ

ｔｉｍｅ， ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅ， ａｎｄ ｔｈｒｏｍｂｉｎ

ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｓｓａｙ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１５， １４３（２）： ２４１⁃２４７．

［１１］Ｎｇ Ｔｓａｉ ＨＯ， Ｇｏｈ ＪＪＮ， Ａｗ ＪＷＸ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ａｓｉａｎｓ ａｎｄ Ｃａｕｃａｓｉａｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈ ＰＴ ／ ＩＮＲ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｔｈｒｏｍｂ Ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ， ２０１８， ４６ （ ４ ）：

５４１⁃５４８．

（收稿日期：２０１９⁃０７⁃０９）
（本文编辑：王海燕）
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