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利伐沙班药动学及临床监测
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【摘要】 抗凝药物在血栓栓塞性疾病的治疗和预防中发挥重要作用，传统抗凝药华法林、肝素等，因其自身局限性，

在临床使用过程中受到一定限制。利伐沙班作为新型口服抗凝药物，具有固定剂量、可预测的体内药物动力学过程等

优点，在临床上的应用日益广泛，但是目前利伐沙班在临床应用中尚缺少监测指标，而一些高出血风险患者、怀疑药

物过量或手术患者等又常常需要采取一定的监测手段。本文综述了国内外利伐沙班药物动力学、药效学等相关研究，

为利伐沙班临床安全用药的深入研究提供参考。
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Pharmacokinetics and clinical monitoring of rivaroxaban
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Beijing 100730, China）

【Abstract】  Anticoagulants play an important role in the treatment and prophylaxis of thromboembolic diseases. Traditional anticoagulants (eg. 

warfarin and heparin) have several limitations in clinical application due to their own disadvantages. Rivaroxaban, an oral direct inhibitor of factor 

Ⅹa, has been widely applied in clinical practice with predictable pharmacokinetic profiles. As with other new oral anticoagulants, rivaroxaban is 

given at fixed doses without routine coagulation monitoring. However, in certain patient populations or special clinical circumstances, measure-

ment of drug exposure may be useful, such as in suspected overdose, in patients with acute renal failure, or in patients who require urgent surgery.  

This paper reviews the domestic and international researches on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of rivaroxaban and provides a refer-

ence for further study of rivaroxaban.
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利伐沙班是一种高选择性、直接抑制因子Ⅹa 的

新型口服抗凝药物，临床试验结果表明，与传统口

服抗凝药物相比，其疗效确切、安全性良好、使用

方便 [1-2]，现临床上常用于预防膝或髋关节置换术

后 成 年 患 者 静 脉 血 栓（venous thromboembolism，

VTE）形成（推荐剂量 10 mg，每日 1 次）；治疗

深 静 脉 血 栓（deep venous thrombosis，DVT）， 预

防急性 DVT 后 DVT 复发和肺栓塞（急性 DVT 初

始治疗推荐剂量前 3 周 15 mg，每日 2 次，之后持

续治疗及预防 DVT 复发和肺栓塞的剂量为 20 mg，

每日 1 次）；预防非瓣膜性房颤（non-valvular atrial 

fibrillation，NVAF）、成年患者卒中和全身性栓塞（推

荐剂量为 20 mg , 每日 1 次）。在某些领域，利伐沙

班有望成为维生素 K 拮抗剂或肝素的替代药物。虽

然利伐沙班药动学参数明确，临床应用并不需要根

据监测指标调整剂量，但固定剂量治疗有一定局限

性，治疗不足或药物过量无法有效监控或处置，且

一旦发生出血尚无特异性逆转剂，故医生在使用时
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注：a 表示中位数或中位数 / 范围；b 表示平均数 / 变异系数

表 1  健康人体内利伐沙班药物动力学参数

往往存在顾虑，不敢足量给药。临床在某些特殊情

况如药物过量、活动性出血、桥接肝素、术前准备

或出现急性肾衰等 [3-4] 情况下需要能用来监测利伐

沙班疗效的指标。因此，本文总结现有的利伐沙班

药动学和药效学研究，讨论可用于临床评估利伐沙

班的方法，以期为临床合理使用提供参考。

1  健康受试者体内药物动力学和药效学特征

利伐沙班在国外健康受试者体内的药动学（phar-
macokinetics，PK）研究（n=108）表明：药时曲线

下面积（area under plasma concentration-time curve，

AUC）和最大血药浓度（Cmax）表现出剂量依赖性，

当剂量大于 10 mg 后，AUC 和 Cmax 增加比例减小 [5]。

我国健康人（n=40）体内利伐沙班药动学特征与高

加索人相似，其中 5~20 mg 利伐沙班在中国健康人

体内的 Cmax 比高加索人稍高，主要药动学参数无显

著性差异 [6]（见表 1）。

目前国内外对于利伐沙班药效学（pharmaco-
dynamics，PD）的研究指标多为凝血酶原时间（pro-
thrombin time，PT）、活化部分凝血活酶时间（ac-
tivated partial thromboplastin time，APTT）、Heptest
和 Ⅹa 因 子 活 性。Kubitza 等 [5,7] 研 究 中，PT 在 给

药后 1~4 h 达最大延长，与利伐沙班血药浓度有相

关性（r=0.935）；Ⅹa 因子活性抑制程度也与血药

浓度正相关（r=0.949），在给药后 3 h 出现Ⅹa 因

子活性最大抑制。Zhao[6]、Jiang 等 [8] 的研究中，

单剂量给药后 1~3 h 出现Ⅹa 因子活性最大抑制，

PT、APTT 最大延长出现在 1~3 h（20 mg）；多剂

量给药时血药浓度达稳态后 2~3 h 出现Ⅹa 因子活

性最大抑制，PT 和Ⅹa 因子活性抑制程度与利伐沙

班血药浓度有较强相关性（r=0.931 和 r=0.942）。

2  患者体内药物动力学和药效学特征

Ⅱ期临床研究中，利伐沙班在患者体内的药

受试者 年龄（岁） 剂量方式 剂量（mg） 样本量（n） Tmax
a（h） T1/2

b（h） Cmax
b（μg•L-1） AUCb（μg•h•L-1）

高加索人 [5] 19~45 单剂量   1.5 8 3.00/2.50~4.00 3.93/35.50 23.00/22.40    119.0/24.5 
  5 6 1.88/0.50~4.00 4.27/25.30 72.00/19.70    446.0/23.0 
10 8 2.00/0.50~2.50 9.07/61.80 141.0/15.50  1 020.0/14.9 
20 7 1.50/0.50~4.00 7.60/35.40 173.0/35.60 1 612.0/36.1 
40 8 1.50/1.00~4.00 8.88/51.60 234.0/36.50 2 412.0/20.3 
80 6 2.00/0.50~4.00 17.4/68.50 316.0/40.70 3 298.0/31.0 

高加索人 [7] 20~45 稳态   5 qd 7 3.00 8.40/32.60 76.40/18.30    505.5/19.7
  5 bid 7 3.00 7.00/27.80 85.30/17.70    458.5/13.1 
  5 tid 6 2.00 5.80/35.50 123.8/19.70    557.3/20.4
10 bid 7 2.98 7.60/26.70 158.0/18.08    863.8/18.6
20 bid 7 2.50 8.00/40.70 318.1/18.70 1 903.0/24.5 
30 bid 7 3.02 9.20/64.10 451.9/10.50 2 728.0/14.6

中国人 [6] 18~45 单剂量   2.5 8 2.00/0.50~6.00 3.38/46.37   51.27/3.40    251.7/0.57 
  5 8 2.00/1.00~4.00 7.92/18.11 67.21/1.90    410.6/0.29
10 8 2.25/1.00~4.00 7.57/18.45 143.2/0.91 1 022.0/0.13
20 8 2.00/0.50~3.00 5.62/24.62 204.4/0.57 1 354.0/0.10 
40 8 1.25/0.50~3.00 7.03/25.65 176.1/0.70 1 402.0/0.09

中国人 [6] 18~45 稳态   5 bid 8 2.00/1.00~3.00 4.90/18.86 115.4/23.55    674.0/14.59 
10 bid 8 2.50/1.50~4.00 5.10/25.16 215.9/19.51 1 305.0/18.11
20 bid 8 2.50/1.50~3.00 4.60/11.68 415.1/16.18 2 527.0/20.69
30 bid 8 2.25/1.00~3.00 5.80/30.59 590.3/8.68 3 601.0/14.23

中国人 [8] 59~74 单剂量   5 12 2.00/0.50~4.00 4.50/51.40 121.3/27.2    610.1/36.6 
10 11 3.00/2.00~4.00 9.00/55.80 228.0/20.5 1 060.0/18.0 
20 12 3.00/1.00~4.00 8.30/59.60 386.2/17.5 2 167.0/16.7 
30 12 2.00/1.00~4.00 9.60/61.70 550.2/19.4 3 360.0/21.8 
40 10 2.00/1.00~4.00 8.80/63.60 670.2/20.7 4 339.0/21.6
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无活性产物，一半经肾脏排泄，一半经肝脏排泄 [17]。

因此，肝、肾功能会对利伐沙班在体内的 PK、PD
特征产生影响。

3.1  肾功能不全者

与健康受试者相比，利伐沙班在轻度肾功能不

全（ 肌 酐 清 除 率 CLcr 为 50~80 mL•min-1）、 中 度

肾功能不全（CLcr 为 30~49 mL•min-1）和重度肾功

能 不 全（CLcr<30 mL•min-1） 患 者 体 内 的 AUC 分

别增加 1.44、1.52 和 1.64 倍 [17]。肾功能不全患者

中利伐沙班对Ⅹa 因子活性抑制的最大效应值增加

9%~12%，但与健康受试者没有明显差异（P=0.44）；

对 PT 值的最大延长与健康受试者有显著性差异

（P<0.001）， 且 PT 值 的 延 长 与 CLcr 显 著 相 关

（P<0.001）[17]。目前的Ⅲ期临床试验中均排除了

CLcr <30 mL•min-1 的患者，较少的研究数据显示，

CLcr 为 15~29 mL•min-1 的患者中利伐沙班血药浓度

显著增加 [11]。因此，在中度肾功能不全的患者中

使用利伐沙班应注意调整剂量，重度肾功能不全患

者应避免使用。

3.2  肝功能不全者

Kubitza 等 [18] 研究中，轻度肝功能不全（Child-
Pugh 评分 A 级）患者体内利伐沙班 Cmax 与健康受

试者相似，PT 值和Ⅹa 因子活性抑制程度与健康受

试者相比无明显差异；中度肝功能不全（Child-Pugh
评分 B 级）患者体内 AUC 和 Cmax 分别增加 2.27 倍

和 1.27 倍，AUC 有 显 著 差 异（P<0.000 4）， Ⅹa
因子活性抑制程度明显增强（P<0.05），PT 值延

长有统计学差异（P<0.000 1）；另外轻中度肝功

能不全患者体内 T1/2 大约延长 2 h。因此，对于有

凝血功能障碍的肝功能不全患者（包括 Child-Pugh
评分 B 级和 C 级的肝硬化患者）应禁用利伐沙班

进行治疗，在无凝血功能障碍的中度肝功能不全患

者中应谨慎使用 [19]。

3.3  患者年龄与性别

年龄与血栓形成风险和抗凝出血风险相关，抗

凝药使用之前要考虑是否根据年龄调整剂量，同时

又要保证抗凝效果 [19]。研究发现，利伐沙班在老

年患者（74~83 岁）中暴露量增多，AUC 值比青年

增加 41%（P=0.001 3），T1/2 相对延长（11~13 h），

但 Cmax 没有显著差异；PT 值延长和Ⅹa 因子活性

抑制程度增强有统计学差异（P<0.05）[20]。Jiang
等 [8] 发现，低剂量组（10 或 20 mg qd）暴露量与

注：NA 表示原文献无相关数据。a 表示中位数

动学过程与健康人相似 [9]；膝关节置换术后与髋关

节置换术后的患者相比，体内利伐沙班清除率降

低 26%，暴露量增加约 30%[10]；对房颤（AF）患

者模拟的药动学过程显示，Cmax、Ctrough 和 AUC 分

别较 DVT 患者升高 7.4%、25.5% 和 15.3%[11]；各

研究中利伐沙班血药浓度和 AUC 见表 2。对急性

冠 脉 综 合 征（acute coronary syndromes，ACS）

患者的观察性研究 [12] 中，用 2 290 名患者的数据

进行了药动学模型模拟， CL/F、V/F 和 Ka 分别为

6.48 L•h-1、57.9 L•24 h-1, 与 VTE、DVT、AF 患 者

基本一致，具体见表 3。

表 2  患者体内利伐沙班血药浓度和药时曲线下面积（ ）

表 3  利伐沙班基于模型的药物动力学参数（ /CV%）

受试者
年龄

（岁）
剂量

（mg，qd）
样本量

Cmax

（μg•L-1）
Ctrough

（μg•L-1）
AUC

（μg•h•L-1）

骨科术后患

者 [10]

27~93 10    396 124.6a   9.1a 1 170a

DVT 患者 [11] 18~91 20    870 270 25.5 2 870

NVAF患者 [13] 51~92 20 1 000 290 32 3 310

NVAF患者 [14] NA 20   NA 249 44 3 164

NVAF患者 [15] 65~75 15        6 265.6 NA 3 134.6

参数 DVT[11]

VTE（膝关

节置换术

后）[16] 

VTE （髋

关节置换

术后）[10]

AF[13] ACS[12]

CL/F（L•h-1）    5.67/3.7     6.13/4.5   7.3/4.0    6.1/3.9   6.48/2.21

V/F（L）  54.4/3.8 55.6/5.8 49.1/4.3  79.7/6.1 57.9/1.16

Ka（h-1）    1.23/5.0     1.20/8.9     1.81/8.3    1.16/14.1   1.24/3.28

Ⅱ期临床研究中 PT 值最大延长出现在服药后

1~4 h，DVT 患者体内血药浓度在 500 ng•mL-1 以

下时与 PT 值呈线性关系，更高浓度则与 PT 值无

线性关系；而 APTT 变异性较大，对利伐沙班敏感

性较低，未做出血药浓度与效果的模型 [11]。预防

AF、ACS、VTE 的研究结果与 DVT 患者类似 [10,12-13]，

其中骨科术后 VTE 预防的研究中每日 1 次给药和

每日 2 次给药的血药浓度 -PT 模型有不同的斜率，

不建议使用 PT 值来评估利伐沙班的抗凝作用 [10]。

3  特殊人群体内药物动力学和药效学特征

利伐沙班在人体内经双通道消除，1/3 以原型

经肾脏排出体外；2/3 通过肝脏中细胞色素 P450 酶

（CYP3A4 和 CYP2J2）及非 CYP 代谢机制代谢为
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85~393 ng•mL-1， 谷 值 为 5~119 ng•mL-1 和 0~88 
ng•mL-1。Beyer 等 [31] 的研究分析显示每天服用 20 
mg 利伐沙班的患者体内抗Ⅹa 因子活性峰值预期为

3.8~6.2 U•mL-1，谷值预期为 0.6~1.0 U•mL-1，且抗

Ⅹa 因子活性与利伐沙班血药浓度有线性关系。国

内一项研究通过对 PT、APTT、抗Ⅹa 因子活性测

定和分析表明检测抗Ⅹa 因子活性可用来定量监测

利伐沙班疗效，且可用来评估利伐沙班所引起的出

血风险，而 PT 值只能作为一个粗略的观察指标 [32]。

根据欧洲专利药品委员会和美国食品药品监督

管理局推荐，利伐沙班血药浓度监测的方法适用于

临床 [33]；且目前大多关于利伐沙班药效学的研究都

将临床检测指标与血药浓度进行比较，Korostelev
等 [34] 认为监测利伐沙班血药浓度可能是合适的方法。

Derogis 等 [3] 建立了 HPLC-MS/MS 测定利伐沙班血

药浓度的方法，研究显示每天 1 次服用 10、15 和 20 
mg 利伐沙班的患者（n=48）体内稳态 Cmax 分别为

（110±95）ng•mL-1、（141±92）ng•mL-1 和（183±82）

ng•mL-1，Ctrough 分别为（21±30）ng•mL-1、（40±52）

ng•mL-1 和（73±103）ng•mL-1。在 Al-Aieshy 等 [35] 研

究中，每天 1 次服用 20 mg 利伐沙班的 AF 患者（n=30）

体内稳态 Cmax 为 233（120~375）ng•mL-1，Ctrough 为

33（5~84）ng•mL-1。骨科术后患者使用 10 mg 利伐

沙班预防 VTE 的研究发现，患者服用利伐沙班 2 h
后血药浓度为 124.6（16.9~200.3）ng•mL-1，4 h 后

血药浓度为 149 (107.8~209.1）ng•mL-1，谷浓度为

17.1(7.7~49.7）ng•mL-1[36]。虽然目前利伐沙班在患

者体内的峰浓度和谷浓度尚没有准确的有效范围，

但血药浓度可用来评估利伐沙班在体内的药动力过

程，监测利伐沙班血药浓度有望为临床评估出血风

险提供参考，监测方案的制定还需更多临床试验数

据。

5  小结

利伐沙班在国外健康受试者体内药动力特征明

确，AUC 和 Cmax 表现出剂量依赖性。由于利伐沙

班经肝、肾排泄，肝肾功能不全影响体内的 PK、

PD 特 征，CLcr <15mL•min-1 的 患 者 与 Child-Pugh
评分 B 级和 C 级的肝硬化患者禁用利伐沙班进行

治疗。患者年龄和性别对利伐沙班在体内的药动学

和药效学影响不大。中国健康受试者体内利伐沙班

药动学过程与高加索人相似，但国内研究例数普遍

青年相比差异不大，且无临床相关意义。因此，单

纯年龄问题带来的药动力改变可能对利伐沙班临床

效果影响不大，不过，老年患者肝肾功能不全的发

生率较高，由肝肾功能异常带来的 PK 和 PD 的差

异可能是利伐沙班剂量调整的潜在原因 [19]。

性别对利伐沙班 PK 和 PD 影响的研究中，男

性和女性患者体内的 AUC、Cmax 等药动学参数的差

别没有临床意义，男性患者的 PT- 时间曲线下面积

比女性稍大（P<0.05），利伐沙班对Ⅹa 因子活性

的抑制程度不受性别影响 [20]。Jiang 等 [8] 研究中，

女性患者体内利伐沙班 AUC、Cmax、PT 值和对Ⅹa
因子活性的抑制强度稍高于男性，但结果并无临床

意义。

4  监测指标

虽然利伐沙班Ⅰ期和Ⅱ期研究均表示 PT 值与

利伐沙班血药浓度有较好的相关性，但 PT 值并不

适合常规利伐沙班疗效监测。有研究发现不同 PT
测定试剂对利伐沙班的敏感性不同 [21-24]，不同试剂

测定的 PT 值与血药浓度的关系不同 [25]；并且随着

给药剂量和频率的改变，PT 值与血药浓度的关系

也发生改变 [10]；而 Yates 等 [26] 发现，PT 值与血药

浓度并不呈良好的线性关系。Mueck 等 [11] 在Ⅱ期

临床研究中也指出 PT 值受试剂类型影响较大，常

用的 PT 测试不能用于评估利伐沙班抗凝作用。而

利伐沙班对 APTT 比对 PT 的影响要小，也不适合

使用 APTT 监测利伐沙班疗效 [27]。

临 床 已 可 用 抗 Ⅹa 因 子 活 性 来 监 测 普 通 肝 素

和 低 分 子 肝 素 的 抗 凝 效 果 [26]， 有 研 究 发 现， 抗

Ⅹa 因子活性和利伐沙班血药浓度也具有良好的线

性 关 系。Bardy 等 [28] 发 现 使 用 抗 Ⅹa 因 子 活 性 推

算的利伐沙班血药浓度和质谱分析测得的血药浓

度之间为线性相关，spearman 秩相关系数 >0.988
（P<0.000 1）。Ikeda 等 [29] 通 过 分 析 NCAF 患 者

体内抗Ⅹa 因子活性、PT 及 APTT，提出测定抗Ⅹa
因子活性可能有助于评估高风险患者服用利伐沙班

的药效；研究中每天服用 15 mg 与每天服用 10 mg
利伐沙班的 AF 患者，抗Ⅹa 因子活性在同一条时间 -
活性曲线上，抗Ⅹa 因子活性峰值为（2.087±0.91）

U•mL-1，谷值为（0.287±0.31）U•mL-1。Testa 等 [30] 发现，

每天服用 20 mg 和每天服用 15 mg 利伐沙班的 AF
患者体内抗Ⅹa 因子活性峰值为 61~449 ng•mL-1 和
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较少，且中国患者体内药动学和药效学研究尚不充

分。在目前临床开展的凝血指标中，PT、APTT 与

利伐沙班呈剂量依赖性延长，但这些指标与利伐沙

班的血药浓度并不是线性关系；其数值也会随着所

用测定方法和试剂的不同而改变，重现性较差。国

外研究报道抗Ⅹa 因子活性有望成为高风险患者服

用利伐沙班的监测指标 [37]，利伐沙班血药浓度监

测或许也可为临床评估患者出血和血栓风险提供参

考，但现有研究中抗Ⅹa 因子活性和稳态血药浓度

的有效范围尚不明确，仍需大规模研究数据验证。
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