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【摘要】 新型口服抗凝药因其治疗窗口宽、出血风险低、个体差异小、与食物和药物相互作用少等优点，广泛用于

预防血栓栓塞事件。此类药物比较受关注的是其造成的颅内和消化道的出血风险，但是在髋关节或膝关节置换后预防

和治疗静脉血栓栓塞时对女性患者异常子宫出血的影响却鲜有报道，而异常子宫出血对女性患者的生理和心理都会造

成极大的影响。本文对新型口服抗凝药在预防和治疗血栓栓塞时对异常子宫出血的影响进行了概述。
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Novel oral anticoagulants for venous thromboembolism prevention or therapy effected on abnormal uterine bleeding

FENG Xue-wei, FENG Xin, LIU Xiao-yan, ZHANG Xue-yan*

（Department of Pharmacy, Beijing Obstetrics and Gynecology Hospital, Capital Medical University, Beijing 100026, China）

【Abstract】  Novel oral anticoagulants has become more and more popular in many convenient anticoagulation therapies due to wide 

therapeutic window beyond coagulation monitoring, low bleeding risk, little individual difference and limited food and drug interactions. While 

intracerebral and gastrointestinal hemorrhage caused by novel oral anticoagulants had attracted more attentions on venous thromboembolism 

prevention or therapy, the abnormal uterine bleeding, which can seriously affect female patients' physical and psychological healthy, was rarely 

reported. Therefore, this article reviewed the published data about novel oral anticoagulants effect on abnormal uterine bleeding. 
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综 述

新 型 口 服 抗 凝 药（novel oral anticoagulants，

NOACs）因其在凝血环节的独特作用机制，与低分

子肝素（low molecular weight heparin，LMWH）和

维 生 素 K 拮 抗 剂（vitamin K antagonists，VKA）

相比能带来更多优势，比如治疗窗宽、个体差异小

而不需要常规监测凝血指标来调整剂量，出血风险

低、与食物、药物相互作用少而可以更安全地使用，

因此 NOACs 在预防和治疗静脉血栓栓塞（venous 
thromboembolism，VTE）上有非常广泛的应用 [1]。

在髋关节或膝关节置换后预防和治疗静脉血栓栓

塞时，研究者重点关注大出血事件、重要器官出血

事件如颅内出血和消化道出血等，但是对女性患者

异常子宫出血（abnormal uterine bleeding, AUB）

却 很 少 关 注 [2]， 而 AUB 特 别 是 严 重 出 血（heavy 
menstrual bleeding，HMB）AUB 却能给育龄期非

妊娠患者的生理、心理都带来严重的负面影响 [3]。

因此，本文查询了已在中国上市的 NOACs 的中文

说明书以及近 10 年发表的相关文献中的数据，对

NOACs 在预防和治疗 VTE 时可能增加的 AUB 风

险进行简述。

1  国内已上市的 NOACs 及其主要作用机制

目 前 在 国 内 上 市 的 NOACs 主 要 有： ① 直 接

凝 血 酶 抑 制 剂， 如 达 比 加 群 酯（dabigatran etex-
ilate），它经胃肠道吸收后在肝脏转化成达比加

群，可直接与凝血酶结合来抑制凝血酶的活性，
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从 而 抑 制 血 栓 形 成 [4]； ② Ⅹa 因 子 抑 制 剂， 如 利

伐 沙 班（rivaroxaban） 可 以 高 选 择 性 的、 竞 争 性

的结合 Ⅹa 因子 [5]，阿哌沙班（apixaban）则可以

与Ⅹa 因子活性位点可逆性的结合 [6]，抑制Ⅹa 因

子的活性，起到抗凝的作用。NOACs 可以安全有

效 的 降 低 非 瓣 膜 性 房 颤（nonvalvular atrial fibril-
lation，NVAF）患者发生卒中、全身性栓塞的风

险，也能用于治疗和预防 VTE，包括深静脉血栓

栓塞（deep-vein thrombosis，DVT）和肺静脉栓塞

（pulmonary embolism，PE）[7-8]。理想的抗凝治疗

应当平衡血栓栓塞和出血的风险以达到安全有效的

治疗效果，NOACs 在使用时更多评估的是大出血

（危及生命的出血）、颅内出血和消化道出血等风

险，而对于其他的出血风险，比如 AUB，却不被

重点关注 [2]。近年来，有很多临床工作者也意识到

其他出血风险能对治疗产生影响，也做了观察性研

究来考察，给 NOACs 更合理的使用提供了可参考

的数据。

2  抗凝治疗引起 AUB 的发生及影响

国际妇产科联合会将 AUB 病因根据每个类型

的英文首字母简称为“PALM-COEIN”等 9 大类型：

息肉（polyp）、子宫腺肌症（adenomyosis）、子

宫肌瘤（1eiomyoma）、恶变和增生（malignancy 
and hyperplasia）、全身凝血相关疾病（coagulop-
athy）、卵巢排卵异常（ovulatory dysfunction）、

子宫内膜局部异常（endometrial）、医源性（iat-
rogenic）和未分类（not yet classified）等 [9]。其中

一类是指由全身性凝血机制异常造成的 AUB 称为

凝 血 障 碍（coagulopathy，AUB-C）[3,9], 有 些 育 龄

期女性患者由于髋关节、膝关节置换后进行 VTE
的预防和治疗，或成人 NVAF 患者为了降低卒中

和全身性栓塞发生风险，需要进行抗凝药物治疗，

接受抗凝治疗从而引起凝血机制异常也有可能造成

AUB-C。AUB 是被公认的最常见妇科症状或体征，

尤其是 HMB 还可能伴随着盆腔疼痛，对育龄期非

妊娠妇女的身心健康、家庭、工作乃至社会都造成

了不好的影响 [3]。这类女性患者在接受 NOACs 抗

凝治疗时，更应仔细评估药物的安全性，减少不良

事件的发生，从而减少经济负担，提高生活质量。

3  NOACs 对 AUB 发生风险的影响

3.1  药品说明书中关于不良反应的描述

本文查阅了利伐沙班、阿哌沙班和达比加群酯

的中文使用说明书，并没有多少关于出现 AUB 不

良反应的数据。阿哌沙班中文说明书中显示在髋关

节或膝关节置换患者预防 VTE 的治疗过程中，接

受阿哌沙班 2.5 mg bid po（n=5 924）治疗的患者

出现的血管性异常如出血（包括血肿，阴道及尿道

出血）的发生率为“常见”（1％~10％）。利伐沙

班中文说明书显示在治疗 DVT 和 PE 过程中，利

伐沙班 20 mg qd po（n=598）治疗的患者与安慰剂

（n=590）相比，大出血事件中 HMB 发生仅有 1
例（0.2 %），安慰剂组为 0 例；在预防 VTE 的治

疗上并没有明确的 AUB 数据。达比加群酯只用于

预防成人 NVAF 患者的卒中和全身栓塞风险，没有

VTE 的适应证，而且报道了泌尿系统出血，也没有

显示 AUB 相关的数据。可能 AUB 并不像颅内出血

或消化道出血等一样危及生命，所以没有受到较多

的关注，但正如前文所说，AUB 对育龄期非妊娠妇

女造成的生理、心理影响是巨大的，因此相关药品

在研发或上市后都应该多做一些安全性方面的相关

研究来更新药品说明，从而更好的指导临床用药。

3.2  上市前研究中披露的 AUB 发生风险

NOACs 在上市前并没有着重关注过 AUB，而

且达比加群酯在国内没有 VTE 适应证，仅利伐沙

班和阿哌沙班有相关数据发表，因此所查询的数

据也较少。Enstein 研究 [10] 显示对于 >60 岁的女性

患者，在预防 VTE 时，接受利伐沙班（前 3 周 15 
mg bid po，维持 20 mg qd po，n=925）组与依诺

肝素 /VKA（n=963）组比较，利伐沙班组 AUB 的

发生率为 29.8 %，是 VKA 组的 2 倍不止（RR：2.13，

95 %CI：1.57~2.89），而且利伐沙班组有 19 例患

者出现需要输血治疗的重要出血事件，而 VKA 组

仅 有 3 例。Amplify 研 究 [11]， 阿 哌 沙 班（ 第 1 周

10 mg bid po，之后 5 mg bid po，n=1 122）与依诺

肝素 /VKA（n=1 106）比较，阿哌沙班组出现 28
例（2.4%）、VKA 组 出 现 24 例（2.1%） 临 床 相

关 AUB，发生率相似（RR：1.2，95%CI：0.7~2.0），

而且阿哌沙班组 28 例中有 18 例出现了 HMB。两

个研究在设计时对 AUB 的考察标准不一样，En-
stein 研究 [10] 将所有的临床相关阴道出血都设定为

AUB，而 Ampliefy 研究 [11] 中大部分临床相关阴道

出血都被设定为是中等的，只有需要紧急处理的才
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表 1  NOACs 治疗女性患者 VTE 时的 AUB 发生率的观察性

研究报道

被设定为 AUB，因此两个研究的 AUB 发生率差异

很大。但是两种 NOAC 都是与 VKA 相比较的，可

见 NOAC 较 VKA 所致的 AUB 发生率尤其是 HMB
发生率是更高的，而且利伐沙班组的发生率要相对

高于阿哌沙班组。

3.3  上市后研究中观察的 AUB 发生风险

因为上市时间的长短，相关药品的观察性研究

数量也不一样，利伐沙班上市早，所以相关研究多，

阿哌沙班次之，达比加群酯没有查询到相关数据。

如表 1 所示，本次文献调研共找到 6 篇相关的观察

性研究 [12-17]，以发表年份排序，有趣的是这些文章

都是在 2015 年及以后才发表的，而且全是国外的

研究，可见现在有越来越多的外国专家在近几年也

已经注意到了这个问题，对于中国人群在这方面的

研究也应该加快脚步。

女性患者接受利伐沙班治疗，AUB 是被报告的最

常见的不良反应，大概有 15% 的女性患者报告了

AUB，而且在 PE 患者和 DVT 患者中的发生率是

一致的。

Beyer 等 [14] 在德国做的一项大型前瞻性队列

研究，研究调研了相关产品的Ⅲ期临床试验结果，

观察了Ⅹa 因子抑制剂（利伐沙班、阿哌沙班和依

度沙班）在预防 VTE 时 AUB 的发生率，虽然不同

NOACs 的使用情况没有被允许统计，但可以看出

大多数患者接受的是利伐沙班的治疗，结果显示利

伐沙班治疗的 AUB 的发生率接近 1/3。该研究共记

录了 57 例患者（利伐沙班组 50 例，阿哌沙班组 6 例，

依度沙班组 1 例）报告的 72 例 AUB 事件，其中

59 例 事 件 是 HMB。 出 现 HMB 的 事 件 中 有 51 例

（86%）在经过换药、停药等谨慎的治疗处理后仍

然有 8 例（14%）事件需要选择外科手术或介入治

疗。研究提示不仅是利伐沙班的治疗，包括阿哌沙

班和依度沙班等Ⅹa 因子抑制剂也同样会影响 AUB
的发生率，可能会影响到 25 %~35 % 的女性患者。

Ferreira 等 [15] 做 的 一 项 回 顾 性 研 究 显 示， 接

受利伐沙班治疗的患者有 26（20%）例患者出现

了 HMB， 这 些 患 者 平 均 年 龄 在 38.7 岁，DVT 患

者中有 22 例（84%）出现了 HMB，而 PE 患者中

仅有 3 例（12%）。这个研究提示利伐沙班在治疗

DVT 和 PE 而引起的 HMB 的发生率是不一样的，

与 Kline 等 [13] 所做的研究结果有差异，可能是因

为 PE 组样本量太小不足以说明问题，所以仍然需

要更多样本的研究和解读来帮助我们了解 NOACs
在治疗 DVT 和 PE 时的差异。

Bryk 等 [16] 做的一项单中心前瞻性观察研究，

显示利伐沙班组与 VKA 组 AUB 发生率为 41% vs 
18%（P=0.009）， 与 ENSTEIN 研 究 [10] 结 果 相

似，是 VKA 的 2 倍多，这结果直接导致 24 % 患

者因 HMB 中断了抗凝治疗。同时，利伐沙班治疗

的患者 VTE 再复发的风险也有所增加（OR=5.3，

95%CI：1.1~11.6）。可见安全、合理的使用抗凝

药物对患者的依从性是有很大影响的，同时还能降

低 VTE 复发的风险。

Myers 等 [17] 在 2017 年刚发表的一篇前瞻性研

究对比了利伐沙班和阿哌沙班治疗时 HMB 的发生

风险，结果显示利伐沙班风险是明显高于阿哌沙班

（25% vs 9.3%，HR=2.69）， 与 Beyer 等 [14] 研 究

作者 发表年 国家 例数
年龄
( 年 ) NOACs 数

AUB 
发生率

(%)

De Crem等 
[12]

2015 Belgium 104 14~55 rivaroxaban (52)
VKA (52)

73 
67

Kline 等 
[13]

2016 USA 253 30~55 rivaroxaban 15 

Beyer 等 
[14]

2016 Germany 178 27~48 Ⅹa inhibitor 32 

Ferreira 等 
[15]

2016 UK 128 16~55 rivaroxaban 20 

Bryk 等
 [16]

2016 Poland 121 18~55 rivaroxaban (76)
VKA (45)

41 
18 

Myers 等 
[17]

2017 UK 139 <55 rivaroxaban (96)
apixaban (43)

25
     9.3 

De Crem 等 [12] 以问卷调查形式做的一项单中

心回顾性研究显示，利伐沙班组和 VKA 组 AUB
的 发 生 率 都 在 70 % 左 右， 由 于 是 问 卷 形 式， 患

者可能会高估 AUB 的发生情况，所以比率很高，

但是两组间并无显著性差异。但在细分不同程度

AUB 时，事件发生率还是有明显差异的，利伐沙

班组与 VKA 组发生率相比：①经期延长为 27% vs 
8.3%（P=0.017）； ② 经 间 期 出 血 为 41% vs 12%
（P<0.001）；③需额外医疗或手术干预为 25% vs 
7.7%（P=0.03）；④需调整抗凝治疗为 15% vs 1.9%
（P=0.03）。所有严重的 AUB 都显示利伐沙班组

的发生率比 VKA 组高，而且是有明显统计学差异

的。

Kline 等 [13] 对门诊低 VTE 风险病人随访的一

项横断面研究显示，所有患者中共有 113 例（45%）
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结果类似，可见不同 NOACs 所引发的 AUB 发生

是不同的，也提示临床工作者更应先评估 HMB 风

险然后再选择 NOACs 进行治疗。

4  讨论与展望

如 上 文 所 述， 所 有 与 VKA 对 比 的 研 究 均 显

示，使用 NOACs 而发生 AUB 的风险是要明显高

于 VKA 的，尤其是利伐沙班，多项研究显示其

风 险 高 出 超 过 2 倍 [10,12,16]； 而 且 就 NOACs 之 间

相比，利伐沙班 AUB 风险也是显著高于阿哌沙

班的 [14,17]。VTE 的抗凝预防和治疗是非常复杂的，

而且 NOACs 的特异性拮抗药物还在研发中，若出

现出血事件会给患者带来身心困扰的同时增加临床

医师治疗的困难，因此在 NOACs 的使用中就更应

该关注所有的出血风险 [18]，包括 AUB 风险。增加

NOACs 在性别差异上的研究，评估各类出血风险，

权衡获益风险比，更安全、合理的选择 NOACs 进

行 VTE 的抗凝治疗或预防，尤其是对女性患者，

能降低 AUB 发生率，减少出血带来的负面影响，

从而得到更好的依从性和治疗效果。
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