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摘 要 目的 基于双通道抑制（DPI）抗栓治疗方案构建小剂量利伐沙班用于动脉粥样硬化性心血管疾病（ASCVD）的药物利用

评价（DUE）标准并应用，以促进临床合理用药。方法 以小剂量利伐沙班（2.5 mg，bid）药品说明书、相关指南共识为依据，采用德

尔菲法建立小剂量利伐沙班用于ASCVD的DUE标准，采用加权逼近理想解排序（TOPSIS）法确定各评价指标的权重系数，并对

本院2024年2月1日至2025年1月31日使用小剂量利伐沙班治疗ASCVD的出院患者病历进行合理性评价。结果 所建的DUE

标准包括3个一级指标（用药指征、用药过程和用药结果）和11个二级指标（如适应证、禁忌证等）。权重系数较高的二级指标为禁

忌证（0.117 9）和适应证（0.112 1）。共纳入 265份病历进行评价，其中合理病历 192份（占 72.45%）、基本合理病历 69份（占

26.04%）、不合理病历4份（占1.51%）；不合理类型主要包括联合用药不适宜、用法用量不适宜、用药后监测不适宜、药物转换不适

宜等。结论 本研究基于DPI抗栓治疗方案建立了小剂量利伐沙班用于ASCVD的DUE标准，其评价结果直观、可靠、可量化。本

院小剂量利伐沙班在ASCVD患者中的使用较为合理，但仍需进一步加强管理。

关键词 利伐沙班；双通道抑制抗栓治疗；动脉粥样硬化性心血管疾病；药物利用评价

Construction and application of the criteria for drug utilization evaluation of low-dose rivaroxaban in 

atherosclerotic cardiovascular disease
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ABSTRACT OBJECTIVE To construct and apply drug utilization evaluation （DUE） criteria for low-dose rivaroxaban in 

atherosclerotic cardiovascular disease （ASCVD） based on the dual pathway inhibition （DPI） antithrombotic therapy scheme， to 

promote clinical rational drug use. METHODS Based on the instructions and relevant guidelines of low-dose rivaroxaban （2.5 mg， 

bid）， the Delphi method was used to establish the DUE criteria for low-dose rivaroxaban used in ASCVD. Weighted technique for 

order preference by similarity to an ideal solution method was used to determine the relative weights of each evaluation index， and 

the rationality of the filing medical records of discharged patients using low-dose rivaroxaban for ASCVD at Anqing Municipal 

Hospital from February 2024 to January 2025 was evaluated. RESULTS The established DUE criteria included 3 primary indicators 

（medication indications， medication process， medication results） and 11 secondary indicators （such as indications， 

contraindications， etc.）. The higher weighted secondary indicators being contraindications （0.117 9） and indications （0.112 1）. A 

total of 265 medical records were included for evaluation. The evaluation results showed that 192 cases （72.45%） had reasonable 

medical records， 69 cases （26.04%） had basic reasonable medical records， and 4 cases （1.51%） had unreasonable medical records； 

unreasonable types mainly included inappropriate combination therapy， inappropriate usage and dosage， inappropriate post-

medication monitoring， and inappropriate drug switching， etc. CONCLUSIONS This study establishes a DUE criteria for low-dose 

rivaroxaban in ASCVD based on the DPI antithrombotic treatment regimen， and the evaluation results are intuitive， reliable， and 

quantifiable. The use of low-dose rivaroxaban in ASCVD patients in our hospital is relatively reasonable， but further management 

needs to be strengthened.

KEYWORDS rivaroxaban； dual pathway inhibition antithrombotic treatment regimen； atherosclerotic cardiovascular disease； 

drug utilization evaluation

随着人口老龄化的加速及心血管危险因素的流行，

动脉粥样硬化性心血管疾病（atherosclerotic cardiovascu‐

lar diseases，ASCVD）在世界范围内具有较高的发病率

和死亡率[1]。ASCVD包括冠状动脉疾病（coronary artery 
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disease，CAD）、脑血管疾病、外周动脉疾病（peripheral 

arterial disease，PAD）。ASCVD的发展是一个连续且累

及全身动脉的过程，随着动脉粥样硬化斑块的进展，可

继发斑块侵蚀/破裂、血栓等，进而导致急性或慢性组织

缺血事件[2]，包括冠状动脉、脑动脉或外周动脉缺血事

件[3]，因此 ASCVD 及其并发症的预防极其重要。近年

来，相关研究显示，小剂量利伐沙班（2.5 mg，bid）联合阿

司匹林（100 mg，qd）的双通道抑制（dual pathway inhibi‐

tion，DPI）抗栓治疗方案可显著降低稳定型 ASCVD 患

者心脑血管及肢体不良事件的发生率[4―6]。随着DPI抗

栓治疗方案被写入国内外指南，小剂量利伐沙班被广泛

用于临床治疗，其不合理用药情况也日益突出，因此建

立小剂量利伐沙班用于ASCVD的药物利用评价（drug 

utilization evaluation，DUE）标准，并以此为基础进行用

药合理性评价十分必要。

逼近理想解排序（technique for order preference by 

similarity to an ideal solution，TOPSIS）法又称优劣解距

离法，是一种常用的综合评价方法[7]，但其并未对评价标

准中的各指标赋予权重，有一定的不足之处。加权

TOPSIS法是在TOPSIS法基础之上进一步引入属性层

次模型（attribute hierarchical model，AHM）赋权法，对各

二级评价指标赋予不同的权重系数，可弥补TOPSIS法

无法赋予评价指标权重的不足，使评价结果更客观合

理[8]，该方法近年来被广泛用于药物使用的合理性评价

中。本研究采用德尔菲法建立小剂量利伐沙班用于

ASCVD 的 DUE 标准，使用加权 TOPSIS 法对其临床使

用合理性进行评价，分析不合理原因，以期为临床合理

使用小剂量利伐沙班提供参考。

1　资料来源
本研究采用回顾性分析法，利用本院合理用药系统

收集 2024年 2月 1日至 2025年 1月 31日使用小剂量利

伐沙班患者的出院归档病历304份，排除死亡、单纯防治

静脉血栓栓塞、用药目的和用法用量不详的病历，最终

纳入小剂量利伐沙班治疗ASCVD患者的265份病历进

行合理性评价。

2　研究方法
2.1　小剂量利伐沙班用于 ASCVD 的 DUE 标准（草案）

的拟定

以利伐沙班片（国药准字HJ20200024，规格2.5 mg，

德国Bayer AG）药品说明书为基础，参考《非ST段抬高

型急性冠脉综合征诊断和治疗指南（2024）》[9]、《泛血管

疾病抗栓治疗中国专家共识（2024版）》[10]、《2024 ACC/

AHA/AACVPR/APMA/ABC/SCAI/SVM/SVN/SVS/SIR/

VESS下肢外周动脉疾病管理指南》[11]等指南共识，由本

院临床药师初步拟定小剂量利伐沙班用于 ASCVD 的

DUE标准（草案），初步确定一级和二级指标、评价依据、

合理性判断标准。

2.2　小剂量利伐沙班用于ASCVD的DUE标准的建立

基于德尔菲法，本研究先后邀请院内外具有高级职

称的心血管内科、血管外科、内分泌科、老年医学科临床

医生和抗凝药师各1名作为咨询专家，对标准（草案）进

行两轮修订。根据Likert 5级评分法对标准（草案）的各

项指标进行重要性评分，从“非常不重要”到“非常重要”

分别赋以1～5分；以专家权威系数（Cr）来衡量专家的权

威程度，Cr由专家对问题的判断依据系数（Ca）和专家对

问题的熟悉程度系数（Cs）决定，Cr＝（Ca+Cs）/2。本研究

以重要性评分均值＞3.5分、Cr＞0.7表示所建标准可靠，

最终形成小剂量利伐沙班用于ASCVD的DUE标准。

2.3　小剂量利伐沙班用于ASCVD的DUE标准的应用

2.3.1　建立评价数据库

收集纳入患者的病历资料，包括基本信息、用药指

征、用药过程和用药结果，根据建立的DUE标准进行评

价，不合理为0分，合理为10分，最终计算得出各二级指

标的总分，用Excel软件建立评价数据库。

2.3.2　确定各二级指标的权重系数

通过 AHM 赋权法[7]确定各二级指标的权重系数。

各二级指标分别标记为µi（i＝1，2，3……n），两两进行相

对重要性对比，如µij表示第 i个指标相对第 j个指标的重

要性，以此构建判断矩阵。其中，µji≥0，µij≥0，µji+µij＝1

（i≠j）。用公式（1～3）进行一致性检验，通过后用公式

（4）计算各二级指标的权重系数，权重系数越大，表示对

应指标越重要[12]。
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wc( j)＝ 2

n(n - 1)∑j = 1
n

μij ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 公式（4）

　　式中，g（x）、Qi、g（μik）均是赋值函数；μij 表示第 i个

指标相对于第 j个指标的重要性；k表示指标；n为病历的

指标个数；wc( j)为第 j个指标的权重系数。

2.3.3　评价小剂量利伐沙班用于ASCVD的合理性

确定指标权重后，利用TOPSIS法评价小剂量利伐

沙班用于ASCVD的合理性。首先，通过归一化数据矩

阵，确定最优方案（Z+）和最劣方案（Z－）；然后分别采用

公式（5）和公式（6）计算各项指标与Z+和Z－之间的加权

欧氏距离D+和D－；最后，根据公式（7）计算每份病历评

价结果与Z+的相对接近程度（C i）（范围0～1），C i值越大

表示相关病历的合理性越高。C i≥0.8的病历评为合理，

0.6≤C i＜0.8的病历评为基本合理，C i＜0.6的病历评为不

合理[13]。

D+
i＝ ∑

j = 1

n

[ ]wj(Z +
ij - Zij )

2 ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 公式（5）
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D-
i＝ ∑

j = 1

n

[ ]wj(Zij - Z -
ij )

2 ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 公式（6）

Ci＝D-
i / (D+

i +D-
i )，0≤Ci≤1 ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 公式（7）

　　式中，Z+
ij、Z-

ij 分别表示评价对象 i在第 j个评价指标

上的最大值与最小值，Zij表示评价对象 i在第 j个评价指

标上的取值，D+
i、D-

i 分别表示评价对象i与Z+、Z－的距离。

3　结果

3.1　患者基本情况

265例使用小剂量利伐沙班的患者中，男性 173例

（占65.28%），女性92例（占34.72%）；年龄33～97岁，平

均（69.75±10.55）岁；心血管内科及心血管重症监护病

房患者 131 例（占 49.43%），血管外科患者 92 例（占

34.72%），其他科室患者42例（占15.85%）。

3.2　小剂量利伐沙班用于ASCVD的DUE标准

在制定DUE标准的过程中，两轮德尔菲专家咨询问

卷的回收率均为 100%。根据 Likert 5级评分法进行评

价，每个条目的重要性评分均值都大于3.5分，Cr为0.84

（＞0.7），提示该标准细则可靠。本研究所建立的DUE

标准包括3个一级指标和11个二级指标，详见表1。

3.3　各二级指标的用药合理性评价

根据既定的DUE标准对病历合理性进行评价，各二

级指标的总分为 2 150～2 650分，不合理的主要类型为

联合用药不适宜（18.87%）、用法用量不适宜（10.94%）

等，具体见表2。

表1　小剂量利伐沙班用于ASCVD的DUE标准

一级指标
用药指征

用药过程

用药结果

二级指标
适应证

禁忌证

特殊人群

用药前监测
用法用量

联合用药

药物相互作用

药物转换

用药后监测

疗效评估

ADR处理

评价依据
（1）适应证：小剂量利伐沙班（2.5 mg，bid）与阿司匹林联合给药，用于存在缺血事件高风险的慢性CAD或PAD患者。（2）超说明书用药[在无其他抗凝适应
证（如心房颤动）情况下]：①单血管疾病——对于合并中、高血栓风险且无重大或危及生命出血风险的NSTE-ACS患者，可考虑在DAPT基础上加用小剂
量利伐沙班（2.5 mg，bid）[9]；对于症状型LEAD患者、无症状颈动脉疾病患者，如为高缺血风险且非高出血风险者（可参照《泛血管疾病抗栓治疗中国专家
共识（2024版）》进行评估），应考虑首选DPI抗栓治疗方案（利伐沙班2.5 mg，bid联合阿司匹林75～100 mg/d）[10]；对于行血运重建（手术或血管内介入）的
LEAD 患者、接受腹股沟下动脉内膜剥脱术或自体静脉或人工血管旁路手术的下肢动脉疾病患者，如无高出血风险，应考虑采用 DPI 抗栓治疗方
案[10―11，14―15]，而在特殊情况下（临床医生判定为高血栓风险患者），可在DPI抗栓治疗方案的基础上加用氯吡格雷[14]；对于接受PCI的高缺血风险CCS患
者，在无高出血风险的情况下，可在DAPT治疗6个月后调整为DPI抗栓治疗方案[16]。②多血管疾病——对于CCS（包括既往有心肌梗死史的CCS患者）

合并LEAD、颈动脉疾病、缺血性卒中或TIA的患者，如无高出血风险，应考虑采用DPI抗栓治疗方案[10]；对于LEAD合并颈动脉疾病、缺血性卒中或TIA

的患者，如无高出血风险，应考虑采用DPI抗栓治疗方案[10]；对于合并3种血管床疾病（CCS+LEAD或颈动脉疾病+缺血性卒中或TIA）患者，如无高出血
风险，应考虑采用DPI抗栓治疗方案[10]

（1）对利伐沙班或其片剂中任何辅料过敏的患者禁用。（2）有临床明显活动性出血的患者禁用。（3）具有大出血显著风险的病灶或病情，如目前或近期患有
胃肠道溃疡，存在出血风险较高的恶性肿瘤，近期发生脑部或脊椎损伤，近期接受过脑部、脊椎或眼科手术，近期发生过颅内出血，以及已知或疑似有食管
静脉曲张、动静脉畸形、血管动脉瘤、重大脊椎内或脑内血管畸形的患者禁用。（4）除转换抗凝治疗或给予维持中心静脉或动脉导管通畅所需剂量普通肝
素外，禁用任何其他抗凝药物进行伴随治疗，如低分子肝素（包括依诺肝素、达肝素等）、肝素衍生物（包括磺达肝癸钠等）、口服抗凝药物（包括华法林、阿
哌沙班、达比加群等）

（1）禁用于妊娠期及哺乳期妇女。（2）18岁以下的儿童不推荐使用。（3）老年患者多数情况下无需调整剂量。（4）重度肾功能损害（肌酐清除率为 15～29 

mL/min）患者慎用[10]；不建议肌酐清除率＜15 mL/min 的患者使用[10]；轻度（肌酐清除率为 50～80 mL/min）或中度肾功能损害（肌酐清除率为 30～

49 mL/min）的患者，无需调整剂量。（5）伴有凝血功能异常和临床相关出血风险的肝病患者，包括达到Child-Pugh B和C级的肝硬化患者禁用
使用利伐沙班前监测肝肾功能、血常规、凝血指标（包括凝血酶原时间等）

（1）每次2.5 mg，每日2次，同时联用1种或2种抗血小板药。（2）经口或胃管使用

联合使用抗血小板药物需具有循证医学证据，对于CAD患者，如果阿司匹林不耐受，可选用吲哚布芬或氯吡格雷[10]；对于PAD患者，如果阿司匹林、氯吡
格雷均不耐受，可选用双嘧达莫[14]

（1）避免同时使用CYP3A4酶强效诱导剂（如利福平），但是在对患者血栓形成的体征和症状进行密切观察的情况下可同时使用。（2）避免同时使用SSRI

或SNRI类药物、决奈达隆[17]、胺碘酮[18]、CYP3A4酶和P-gp强效抑制剂（如酮康唑、伊曲康唑、伏立康唑、泊沙康唑和HIV蛋白酶抑制剂等）

（1）从利伐沙班转化为VKA：对于从利伐沙班转换为VKA的患者，应联用VKA和利伐沙班，直至 INR＞2.0。（2）从非口服抗凝药物转换为利伐沙班：对正
在接受非口服抗凝药物治疗的患者，非持续给药的（如皮下注射低分子肝素），应在下一次预定给药时停用非口服抗凝药物，并于预定给药0～2 h前开始
服用利伐沙班；持续给药的（如普通肝素静脉给药），应在停药时开始服用利伐沙班。（3）从利伐沙班转换为非口服抗凝药物：停用利伐沙班，并在利伐沙班
下一次预定给药时给予首剂非口服抗凝药物
（1）使用3 d至少要监测1次。（2）监测指标包括肝肾功能、血常规、凝血指标（包括凝血酶原时间等）

（1）病情稳定的患者，用药3 d至少要评估1次；病情危急的患者，需每天进行评估。（2）CAD患者：胸痛、胸闷等症状缓解；PAD患者：下肢肿胀、疼痛等症
状缓解，相关动脉搏动可扪及
（1）未发生ADR。（2）发生ADR（包括出血、胃肠道不适、瘙痒、头痛、肝炎、黄疸、血小板减少、粒细胞缺乏症等）时，及时进行处理

合理性判断标准
合理：符合（1）（2）中任意1项或2项；不合理：不
符合（1）（2）中任意1项

若存在禁忌证，合理：符合（1）（2）（3）（4）中任意
1项或多项；不合理：不符合（1）（2）（3）（4）中任
意1项

若为特殊人群，合理：符合（1）（2）（3）（4）（5）中
任意 1项或多项；不合理：不符合（1）（2）（3）（4）

（5）中任意1项
合理：符合；不合理：不符合
合理：同时符合（1）（2）；不合理：不符合（1）（2）

中任意1项
合理：符合；不合理：不符合

如存在药物相互作用，合理：符合（1）（2）中任意
1项或2项；不合理：不符合（1）（2）中任意1项
若存在药物转换，合理：符合（1）（2）（3）中任意1

项或多项；不合理：不符合（1）（2）（3）中任意1项

若用药时间超过 3 d，合理：同时符合（1）（2）；不
合理：不符合（1）（2）中任意1项
合理：同时符合（1）（2）；不合理：不符合（1）（2）

中任意1项
合理：符合（1）（2）中任意1项或多项；不合理：不
符合（1）（2）中任意1项

NSTE-ACS：非ST段抬高型急性冠状动脉综合征（non-ST-segment elevation acute coronary syndrome）；DAPT：双联抗血小板治疗（dual anti‐

platelet therapy）；LEAD：下肢动脉粥样硬化性疾病（lower extremity arterial disease）；PCI：经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary interven‐

tion）；CCS：慢性冠脉综合征（chronic coronary syndromes）；TIA：短暂性脑缺血发作（transient ischemic attack）；CYP3A4：细胞色素P450 3A4（cyto‐

chrome P450 3A4）；SSRI：5-羟色胺选择性再摄取抑制剂（serotonin-selective reuptake inhibitor）；SNRI：5-羟色胺去甲肾上腺素再摄取抑制剂

（serotonin-noradrenalin reuptake inhibitor）；P-gp：P-糖蛋白（P-glycoprotein）；HIV：人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus）；VKA：维生素

K拮抗剂（vitamin K antagonist）；INR：国际标准化比值（international normalized ratio）；ADR：药品不良反应（adverse drug reaction）。
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3.4　各二级指标的权重系数

DUE标准中的 11个二级指标均满足一致性检验，

其中禁忌证（0.117 9）和适应证（0.112 1）的权重系数较
高，具体见图1。

3.5　各二级指标与Z+的接近程度

病历用药合理性评价结果显示，Ci 的最大值为
1.000，最小值为 0.578。265份病历中，合理病历有 192

份（占72.45%），基本合理病历有69份（占26.04%），不合
理病历有4份（占1.51%）。

4　讨论
4.1　药物适宜性评价

根据研究结果，本院小剂量利伐沙班在ASCVD患
者中的使用总体较为合理（合理病历的占比为72.45%）。

由表2可知，不合理用药类型包括联合用药不适宜、用法
用量不适宜、用药后监测不适宜、药物转换不适宜等。

4.1.1　联合用药适宜性
对于低出血风险、高血栓风险的ASCVD患者，相关

指南共识[9―11，14―16]均推荐使用 DPI 抗栓治疗方案。DPI

抗栓治疗方案一般为小剂量利伐沙班（2.5 mg，bid）联合
阿司匹林（75～100 mg，qd），对于阿司匹林不耐受的
CAD患者，可选用氯吡格雷、吲哚布芬[10]；对阿司匹林和
氯吡格雷均不耐受的PAD患者，可选用双嘧达莫[14]，不
建议同时使用其他抗凝药物（包括口服和胃肠外抗凝药
物）。本研究中，联合使用抗凝药物阿加曲班、达肝素钠
的患者分别有 1、3例；1例联合使用强效 P2Y12受体拮
抗剂替格瑞洛；17例患者同时使用包含2种抗凝药物的
三联抗栓治疗方案。

对于合并中、高血栓风险且无重大或危及生命出血
风险的NSTE-ACS患者，可考虑在DAPT基础上加用小

剂量利伐沙班[9]。本研究在评价过程中发现，2例稳定型
冠心病患者在DAPT的基础上加用小剂量利伐沙班，联
合用药不适宜。对于严重肾功能不全（肌酐清除率＜30 

mL/min）患者抗血小板药物的选择，相关文献[19―20]均建
议优先使用氯吡格雷，尤其是高出血风险人群。本研究
中有 1例严重肾功能不全（肌酐清除率为 16.4 mL/min）

患者，其DPI抗栓治疗方案中联用的抗血小板药物是阿
司匹林，而非氯吡格雷。另有25例患者存在其他联合用
药不适宜的情况，如联用抗血小板药物的剂量不适宜等。

4.1.2　用法用量适宜性
药品说明书及相关指南共识[10―11，14―16]均推荐，对有

使用小剂量利伐沙班（2.5 mg，bid）适应证的患者，均需
联用抗血小板药物。抗凝药物利伐沙班之所以可用于
治疗动脉血栓，是因为ASCVD患者发生动脉粥样硬化
斑块破裂时，血小板活化聚集激活了凝血系统，在启动
动脉血栓形成的同时，局部释放大量的凝血酶，增加了
纤维蛋白的形成和聚集，进而引发动脉栓塞事件。基于
COMPASS临床研究的结果，建议具有适应证的患者使
用DPI抗栓治疗方案，以确保治疗的有效性和安全性。

本研究中有12例患者单用小剂量利伐沙班，未联用抗血
小板药物；有6例患者小剂量利伐沙班的使用频次为每
天1次；有7例患者单用小剂量利伐沙班，且给药频次为
每天 1次；其他用法用量不适宜的患者有 4例。未联用
抗血小板药物及利伐沙班给药频次减少的患者，血栓风
险可能会增加。

4.1.3　用药后监测适宜性
利伐沙班有稳定、可预测的药代动力学及药效学特

征，且与食物和药物相互作用较少，因此无需对其进行
常规监测，但对发生血栓、出血和肝肾功能不全等的患
者，利伐沙班的用药后监测具有临床意义。住院患者存
在病情复杂、合并多种疾病、使用多种药物、可能因病情
变化需要进行有创操作或急诊手术等情况，为保证患者
用药安全性，建议用药后3 d至少监测1次，监测指标包
括肝肾功能、血常规及凝血指标。本研究中有13例患者
未进行用药后监测，6例患者未监测凝血指标，1例患者
未监测凝血、肝功能指标。对于伴凝血异常的肝病患
者，包括达到Child-Pugh B和C级的患者，需禁用利伐沙
班；此外，利伐沙班可以浓度依赖的方式延长凝血酶原
时间。因此，建议临床对使用小剂量利伐沙班的患者进
行用药后监测，并根据相关监测指标动态评估患者的出
血风险，保证患者用药安全。

4.1.4　药物转换适宜性
利伐沙班具有快速起效和快速清除的特性，通常情

况下无需进行桥接治疗。本研究中有 18例患者存在药
物转换不适宜，包括由低分子肝素转换为利伐沙班时，

重叠或立即使用利伐沙班等。低分子肝素一般为皮下
注射，起效时间为2～4 h，与利伐沙班同步起效，同时使
用或立即使用利伐沙班会增加患者出血风险。因此，在
将低分子肝素转换为利伐沙班时，无需重叠或立即使用

利伐沙班。

表2　各二级指标的用药合理性评价结果

评价指标

适应证
禁忌证
特殊人群
用药前监测
用法用量
联合用药
药物相互作用
药物转换
用药后监测
疗效评估
ADR处理

合理性评价结果[例（%）]

合理
253（95.47）

265（100）

260（98.11）

255（96.23）

236（89.06）

215（81.13）

259（97.74）

247（93.21）

245（92.45）

265（100）

265（100）

不合理
12（4.53）

0（0）

5（1.89）

10（3.77）

29（10.94）

50（18.87）

6（2.26）

18（6.79）

20（7.55）

0（0）

0（0）

病历评分总和/分

2 530

2 650

2 600

2 550

2 360

2 150

2 590

2 470

2 450

2 650

2 650

适应证

禁忌证

特殊人群

用药前监测

用法用量

联合用药

药物相互作用

药物转换

用药后监测

疗效评估

ADR处理

0.086 7

0.093 3

0.104 3

0.117 9

0.112 1
0.072 1

0.068 2

0.070 3

0.080 6

0.093 6

0.100 9

图1　各二级评价指标的权重系数饼图
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4.1.5　药物相互作用适宜性

药物相互作用是临床用药过程中，非常容易被忽视

的问题，对于合并多种疾病、使用多种药物的特殊患者，

需要特别注意。利伐沙班主要经过CYP3A4、CYP2J2和

非 CYP 依赖机制进行代谢，同时其也是 P-gp 和乳腺癌

抗药性蛋白的底物；CYP3A4和 P-gp强效抑制剂（如酮

康唑、伊曲康唑等）可使利伐沙班血药浓度升高，增加潜

在风险；CYP3A4强效诱导剂（如利福平）会使利伐沙班

的平均曲线下面积及药效减小或降低。因此，不建议利

伐沙班与CYP3A4强效诱导剂或P-gp强效抑制剂联合

使用。

中度 CYP3A4抑制剂氟康唑与利伐沙班之间的相

互作用对于大多数患者而言可能无临床相关性，但对于

高风险患者可能具有潜在的临床显著性。Holt等[21]研究

了房颤患者联合使用直接口服抗凝药物和氟康唑的出

血风险，结果显示，阿哌沙班联合氟康唑显著增加了患

者的出血风险，而利伐沙班和达比加群与氟康唑联用不

会显著增加出血风险。但临床使用时，仍需谨慎评估。

由于数据的有限性，利伐沙班药品说明书和相关指

南[22]均建议避免将利伐沙班与决奈达隆同时使用，但未

对同时使用胺碘酮进行严格要求。Wang等[23]进行的一

项前瞻性研究显示，利伐沙班联合胺碘酮会增加房颤患

者的出血风险。Ding等[24]的一项前瞻性研究结果显示，

利伐沙班联合胺碘酮治疗时，胺碘酮可引起利伐沙班药

代动力学的改变，增加出血事件风险，两药联用是非瓣

膜性房颤患者发生出血的独立危险因素。本研究中，有

2例患者因合并心房颤动同时使用胺碘酮；1例患者在出

血高风险的情况下联用氟康唑；2例患者联用利福平。

利伐沙班药品说明书提示其与SSRI类药物联用可

能会增加出血风险。Bruni-Montero等[25]研究表明，利伐

沙班与帕罗西汀联用的出血风险大小与利伐沙班的使

用剂量相关，在未同时使用CYP3A4酶抑制剂的试验组

中，利伐沙班20 mg/d治疗方案的出血风险较15 mg/d的

方案显著增加。目前尚无小剂量利伐沙班与SSRI类药

物联用的研究，本研究中有1例患者同时使用利伐沙班

和帕罗西汀，在院期间，并未发生出血事件。因此，临床

医生在开具相关处方时，应评估药物相互作用，降低患

者潜在出血风险，特别是对肝肾功能受损的患者。

4.1.6　用药前监测适宜性

《泛血管疾病抗栓治疗中国专家共识（2024版）》[10]

推荐患者使用DPI抗栓治疗方案之前，评估出血风险，

对于高出血风险或危及生命出血风险的患者，不建议使

用DPI抗栓治疗方案；并且该共识推荐高出血风险评估

需结合患者的年龄、血红蛋白、血小板、肝肾功能等展

开。本研究中的DUE标准设立了用药前监测——包括

血常规、肝肾功能等指标检测，用于用药前出血风险的

评估。本研究在病历合理性点评过程中发现，有10例患

者用药前未检测相关指标，以致患者出血风险未能得到

有效评估。

4.1.7　其他适宜性

基于 DPI 抗栓治疗方案使用小剂量利伐沙班的适

应证为存在缺血事件高风险的ASCVD患者，不建议肌

酐清除率＜15 mL/min的患者使用利伐沙班。一项队列

研究显示，对于慢性肾脏病（chronic kidney diseases，

CKD）4期或 5期患者，与使用阿哌沙班相比，使用利伐

沙班具有更高的出血风险[26]。Cheung等[27]检索了CKD

或血液透析患者使用直接口服抗凝药物有效性和安全

性的文献，并进行荟萃分析，发现目前没有足够的证据

表明利伐沙班在该类患者中具有良好的安全性。本研

究中有5例尿毒症或肌酐清除率＜15 mL/min的患者使

用小剂量利伐沙班；有12例患者因其他疾病使用小剂量

利伐沙班。

4.2　拟开展的干预措施

鉴于本院存在少数不合理使用小剂量利伐沙班治

疗ASCVD的情况，拟采取以下干预措施，进一步提升该

药的合理使用水平：（1）根据制定的DUE标准，不定期对

小剂量利伐沙班进行专项处方点评，并将不合理使用情

况及时反馈给临床医生，减少不合理用药的发生；（2）临

床药师在相关科室开展小剂量利伐沙班合理使用培训，

提高临床医生的合理用药意识；（3）将缺血风险、出血风

险评估表嵌入医院管理信息系统，以便临床医生对患者

血栓和出血风险进行评估，在严格把握适应证的同时降

低出血风险；（4）对住院审方规则进行优化，设置自定义

规则，对同时使用低分子肝素和小剂量利伐沙班的医嘱

进行提示。

4.3　本研究的局限性

本研究存在一定的局限性：（1）本研究为单中心的

回顾性分析，合理性评价病历均为本院的住院患者病

历，且样本量不大；（2）DUE标准制定的参与者多为院内

专家，咨询专家的覆盖面和广泛性不足，且是首次以该

标准为依据进行合理性评价，后期需不断运用、反馈、讨

论，以进一步验证、完善该标准；（3）病历点评是临床药

师单独完成的，且为事后点评，不能对患者使用过程中

的病情变化进行全方位的评估，可能会造成评价结果存

在偏差；（4）缺乏DUE标准实施前后用药合理性的数据

对比，笔者拟将DUE标准推广至不同医疗机构进行试

用，并对实施前后的用药合理性进行对比。

综上所述，本研究基于DPI抗栓治疗方案建立了小

剂量利伐沙班用于ASCVD的DUE标准，其评价结果直

观、可靠，可量化。本院小剂量利伐沙班在ASCVD患者

中的使用较为合理，但仍需进一步加强管理，如优化审

方规则，对同时使用低分子肝素和小剂量利伐沙班的医

嘱进行提示；临床药师到临床科室进行合理用药宣讲；

及时将处方点评的不合理情况反馈给临床医生等。
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