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新型凝血酶Ⅹａ因子抑制剂贝曲沙班的药理作用与临床评价
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摘要
"

贝曲沙班是凝血酶Ⅹａ因子的直接抑制剂 （ＦⅩａ），用于预防成年患者因中度至重度限制运动或其他危险因素

而发生静脉血栓栓塞的新型口服抗凝药。本文就贝曲沙班的药理作用、药动学、临床评价和安全性等进行综述。
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　　静脉血栓栓塞 （ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＶＴＥ）
主要指深静脉血栓形成和肺栓塞，是一种严重的临

床问题。住院是发生静脉血栓栓塞的主要危险因

素。目前已上市的Ⅹａ因子抑制剂有利伐沙班、阿
哌沙班、依多沙班等。但是由于利伐沙班和阿哌沙

班的代谢主要通过肾脏和肝脏两条途径，并且大部

分是通过肾脏排泄，因此肾功能不全的患者需慎

用。阿哌沙班约有７０％经肝脏排泄，不适用于肝脏
受损或胆红素升高的患者［１］。

贝曲沙班 （ｂｅｔｒｉｘａｂａｎ，ＰＲＴ０５４０２１，商品名：
ＢＥＶＹＸＸＡ），化学名：Ｎ（５氯２吡啶基）２（４
（Ｎ，Ｎ二甲基甲脒基苯甲酰氨基）５甲氧基苯甲
酰胺，由Ｐｏｒｔｏｌａ制药公司研发。２０１７年６月２３日，

美国ＦＤＡ批准其上市。
贝曲沙班是凝血酶Ⅹａ因子的直接抑制剂

（ＦＸａ），是用于预防成年患者因中度至重度限制运
动或其他危险因素而发生 ＶＴＥ的新型口服抗凝药。
本文就其药理作用、药动学特点、临床评价、安全

性、用法用量及药物相互作用进行综述，旨在为临

床应用提供参考。

１　药理作用［２］

贝曲沙班是一种口服的凝血酶Ⅹａ因子 （ＦⅩａ）
抑制剂，选择性抑制 ＦⅩａ活性且不需要辅助因子
（如抗凝血酶Ⅲ）。贝曲沙班抑制游离 ＦⅩａ和凝血
酶原活性。通过直接抑制 ＦⅩａ，降低凝血酶生成。

·５·
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对血小板聚集无直接影响。

凝血酶Ⅹａ因子处于凝血过程中内源性与外源
性激活途径共同通路的上游交点，即凝血瀑布共同

通路的起始，能将凝血酶原转化为凝血酶，最终导

致纤维蛋白凝块的形成，是新型抗凝药物的重要靶

点［３］。贝曲沙班因较低的 ｈＥＲＧ通道亲和力，因而
具有维持其抑制因子Ⅹａ的能力［４］。

２　药动学［２］

口服贝曲沙班８０ｍｇ，吸收迅速，３～４ｈ达峰
浓度，口服生物利用度为３４％，表观分布容积为
３２Ｌ·ｋｇ－１。体外血浆蛋白结合率为 ６０％。半衰
期较长，可到１９～２７ｈ。高脂饮食可降低其口服
生物利用度。研究表明，当分别摄入低脂 （９００
ｃａｌ，２０％脂肪）或高脂肪 （９００ｃａｌ，６０％脂肪）
食物，Ｃｍａｘ和ＡＵＣ相比空腹状态下均减少。其中，
低脂饮食下，Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ平均为空腹状态下的
７０％、６１％；而高脂饮食下，Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ平均为
空腹状态下的５０％和４８％。食物对贝曲沙班药代
动力学的影响可持续６ｈ。贝曲沙班是 Ｐ糖蛋白的
底物。单次递增剂量研究显示，在预期的治疗剂

量范围内，剂量增加２倍，暴露量增加 ３倍。连
续给药，６ｄ达稳态。

贝曲沙班在人血浆中主要以原形存在。少量由

不依赖Ｐ４５０肝药酶的水解产生两种非活性代谢产
物，共约占循环药物总量的１５％～１８％。贝曲沙班
的特点之一是其肝脏代谢率极低 （＜１％），有不到
１％的次要代谢物通过 ＣＹＰ１Ａ１、１Ａ２、２Ｂ６、２Ｃ９、
２Ｃ１９、２Ｄ６和３Ａ４代谢，因此相对于同类作用机制
的其他药物，本品具有极低的肝毒性。

贝曲沙班主要通过胃肠道途径消除，其中，

８５％随粪便排泄，１１％随尿液排出。另一项贝曲沙
班以静脉注射方式给药的研究结果显示，该药

１７８％以原形从尿液中排出。男性与女性之间的贝
曲沙班药代动力学无显著区别。

３　临床评价
一项随机、双盲的Ⅱ期临床研究 （ＥｘｐｌｏｒⅩａ）［５］，

评估比较了贝曲沙班与华法林在正在接受或符合维

生素Ｋ拮抗剂治疗的房颤患者中的安全性和的耐受
性。受试者来自于门诊招募新发的或既往非瓣膜性

房颤的患者。筛选标准如下：年龄＞１８岁的男性或

女性，在报名的时候有房颤或心房扑动，或报名前

１年内通过心电图、节奏、起搏器、或其他的检查
有心房颤动或心房扑动的记录，或具有一个或多个

风险因素如服用维生素Ｋ拮抗剂抗凝导致中风的迹
象。使用华法林的受试者在随机分组时需要 ＩＮＲ＜
２２。主要排除标准：体重 ＜４０ｋｇ，需血液透析或
腹膜透析，可逆转原因导致的房颤，活动性出血，

先天性或后天性出血障碍史或血管畸形；近６个月
颅内、腹膜后或眼内出血史；其他原因导致出血的

高风险，包括重大肝病；需要长期抗凝的房颤以外

的疾病；持续的不受控制的高血压。在正式的药物

相互作用研究之前，服用维拉帕米的患者被排除在

外。与其他新的Ⅹａ因子抑制剂的类似研究不同，
ＥｘｐｌｏｒⅩａ研究允许纳入肾功能不全患者，除非其
正在进行透析治疗。

５０８例符合筛选条件的受试者随机分配到４个
治疗组，比例为１∶１∶１∶１，分别是贝曲沙班４０、
６０、８０ｍｇ·ｄ－１组及华法林治疗组。受试者随机口
服贝曲沙班４０、６０、８０ｍｇ·ｄ－１，或每日１次华法
林 （目标ＩＮＲ为２０～３０）。分配贝曲沙班或是华
法林是非盲的，但贝曲沙班剂量之间是双盲的。采

用动态随机化方法，把不同国家、同时服用阿司匹

林或已经服用过华法林的患者进行分配和平衡。共

有１２７例患者来自加拿大，３６９例来自美国，１２例
来自德国。在研究期间，允许服用阿司匹林 （最多

１６２ｍｇ·ｄ－１）、氯吡格雷、噻氯匹定、任何伴随药
物，允许接受研究者认为必要的治疗。由于尚未进

行与维拉帕米之间的药物相互作用研究，故不允许

服用维拉帕米。在第０、１、２、４、８周，对研究对
象进行筛查评估，此后每２个月１次，并持续最多
１年。分别有１１３例、１１９例、１１７例和１１３例患者
完成了至少９０ｄ的贝曲沙班４０、６０和８０ｍｇ·ｄ－１

和华法林随访。最长随访时间为３２９ｄ，中位随访
时间为１５０ｄ。本研究主要评价指标为发生大出血
或临床相关非大出血 （ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｒｅｌｅｖａｎｔｎｏｎｍａｊｏｒ
ｂｌｅｅｄｉｎｇ，ＣＲＮＭ）的时间。次要指标为出血 （包括

大出血、慢性出血和其他报告的出血）以及死亡、

缺血性或非缺血性中风、心肌梗死或其他系统性栓

塞的发生时间。

研究结果表明，服用贝曲沙班４０、６０、８０ｍｇ
和华法林发生大出血或ＣＲＮＭ出血的患者分别为１、
５、５和７例。也就是说，与华法林治疗组的终点事

·６·
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件发生率相比，不同剂量贝曲沙班组中，贝曲沙班

４０ｍｇ·ｄ－１治疗组的终点事件发生率最低 （Ｐ＝
００４，９５％ＣＩ：００１７～１１３５）。贝曲沙班６０ｍｇ·
ｄ－１组与贝曲沙班８０ｍｇ·ｄ－１组，２者终点事件发生
率与华法林组的终点事件接近。贝曲沙班４０、６０、
８０ｍｇ·ｄ－１组和华法林组的任何出血事件的结果分
别为 ２２、３２、２４和 ４０例。贝曲沙班 ４０、６０、
８０ｍｇ·ｄ－１组和华法林组最小出血事件分别为２２、
２８、２３、３６例。贝曲沙班６０ｍｇ·ｄ－１组、贝曲沙班
８０ｍｇ·ｄ－１组分别发生了１例卒中 （均为缺血性），

贝曲沙班４０ｍｇ·ｄ－１组及华法林组分别有１例患者
死亡，均死于血管性疾病。在研究过程中未发生心

肌梗死、全身栓塞事件或心肺栓塞。另外，同时与

华法林对照组相比，贝曲沙班６０、８０ｍｇ·ｄ－１组腹
泻发生率较高，而贝曲沙班４０ｍｇ·ｄ－１组则基本没
有腹泻发生［６］。本试验最终得出，在具有中风风险

的房颤患者中，贝曲沙班具有良好的耐受性，且与

华法林相比，贝曲沙班具有相似或者更低的出血

风险。

最新大规模双盲、对照、国际多中心的ＡＰＥＸ
试验 （ａｃｕｔｅｍｅｄｉｃａｌｌｙⅢ ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｗｉｔｈｅｘｔｅｎｄｅｄｄｕｒａｔｉｏｎｂｅｔｒｉｘａｂａｎｔｒｉａｌ，Ａ
ＰＥＸ）［７］，比较了长期使用贝曲沙班 （３５～４２ｄ）
与短期使用依诺肝素 （６～１４ｄ）在预防具有静脉
血栓栓塞危险因素的急性危重住院人群静脉血栓栓

塞事件的疗效及安全性差异。评估８０ｍｇ·ｄ－１贝曲
沙班与４０ｍｇ·ｄ－１贝曲沙班，相对于标准剂量依诺
肝素的的药代动力学、有效性和安全性。被随机分

到贝曲沙班组的患者，首先依诺肝素皮下注射安慰

剂每日１次，疗程为６～１４ｄ，并给予口服贝曲沙
班，首次给予贝曲沙班负荷剂量１６０ｍｇ，随后给予
维持剂量８０ｍｇ·ｄ－１，疗程为３５～４２ｄ。被随机分
到依诺肝素组的患者，首先给予依诺肝素４０ｍｇ·
ｄ－１，皮下注射，疗程６～１４ｄ，并给予贝曲沙班安
慰剂口服，每日１次，疗程为３５～４２ｄ。重度肾功
能损害的病人 （１５ｍＬ·ｍｉｎ－１＜ＣＬｃｒ＜３０ｍＬ·
ｍｉｎ－１）剂量减半，即给予依诺肝素皮下注射 ２０
ｍｇ，每日１次，以及贝曲沙班口服负荷剂量８０ｍｇ、
维持剂量４０ｍｇ·ｄ－１。对于同时服用Ｐｇｐ抑制剂的
患者，贝曲沙班剂量减半，即负荷剂量８０ｍｇ、维
持剂量４０ｍｇ·ｄ－１，而依诺肝素剂量不变，即４０
ｍｇ·ｄ－１，皮下注射。

本研究对所有入组患者的主要疗效指标进行评

估。主要疗效指标包括在３５～４２ｄ内无症状中心性
深静脉血栓形成、症状性近端或远端深静脉血栓形

成、症状性非致死性肺栓塞，以及在第１天到第４２
天内由静脉血栓栓塞导致的死亡。主要安全指标指

在给予维持剂量的贝曲沙班或贝曲沙班安慰剂之后

的７ｄ内任何时间点发生的国际血栓与止血学会
（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙｏｎＴｈｒｏｍｂｏｓｉｓａｎｄＨｅｍｏｓｔａｓｉｓ，
ＩＳＩＨ）大出血。主要安全指标在安全人群中进行评
估，安全人群包括接受了至少１次研究药物的所有
患者。本研究也评价了ＩＳＩＨ临床相关的非大出血与
微小出血。

队列１是被测试的第１组，同时也是最重要的
一组，包括由当地实验室评估测定Ｄ二聚体 （ｄｄｉ
ｍｅｒ）≥２×正常值上限 （ＵＬＮ）的患者。如果结果
有显著性差异，那么就评估队列２，队列２包括 Ｄ
二聚体≥２×ＵＬＮ或者年龄 ＞７５岁的患者。如果队
列２的分析仍然有显著性差异，那么就分析队列３。
队列３人群包括在指定的时间窗内集合了所有主要
疗效终点的患者。

本研究结果显示，在队列 ２中，贝曲沙班 ８０
ｍｇ的主要疗效结果显著低于依诺肝素 （Ｐ＝
００２３）。在所有受试者人群 （即队列３）中，同样
的，贝曲沙班８０ｍｇ的主要疗效结果显著低于依诺
肝素。该主要疗效结果在队列３中８０ｍｇ的多个亚
组中间一致，无显著差异。与８０ｍｇ贝曲沙班相反，
无论是在队列１（Ｐ＝０８０）、队列２（Ｐ＝０８０）、
队列３（Ｐ＝０８４）中，４０ｍｇ贝曲沙班在主要疗效
指标方面与依诺肝素均无显著差异。在队列１中，
接受８０ｍｇ贝曲沙班治疗的患者的症状性事件明显
少于接受依诺肝素治疗的受试 （Ｐ＝００３７）。在队
列２、３中接受８０ｍｇ贝曲沙班的受试者中症状性事
件同样减少了。与８０ｍｇ贝曲沙班相反，在症状性
事件方面，３个队列分析的结果中，４０ｍｇ贝曲沙
班组与依诺肝素均无显著性差异。

最终，本研究得出结论：在 ３个不同的队列
中，８０ｍｇ贝曲沙班的疗效相对于标准剂量的依诺
肝素均有所提高，并且大出血风险未增加。然而，

４０ｍｇ贝曲沙班疗效没有提高。在伴随 Ｄ二聚体水
平升高的急性病患者中，贝曲沙班疗程延长与依诺

肝素标准组之间的主要疗效结果指标无显著性差

异。然而对比队列１的分析结果，在２个更大的队
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列 （队列２与队列３）研究中，贝曲沙班具有明显
的优势，说明贝曲沙班或许对Ｄ二聚体持续升高的
老年患者和总体人群有潜在益处。

４　安全性［２］

临床研究发现，本品最常见的不良反应 （发病

率＞５％）是出血，主要不良反应是大剂量服用时
出现的恶心、呕吐、腹泻等消化道症状。

ＡＰＥＸ研究还评估了贝曲沙班的安全性［８］，其

中３７１６例患者接受贝曲沙班的中位时间为 ３６ｄ，
３７１６例患者接受依诺肝素治疗的中位时间为９ｄ。２
组患者均随访安全性 （包括出血事件）长达７７ｄ。
在队列１中，贝曲沙班组与依诺肝素组之间的大出
血事件发生率无显著性差异 （Ｐ＝０７２）。在队列２
中，贝曲沙班组与依诺肝素组之间的大出血事件发

生率也无显著性差异 （Ｐ＝０５６）。在全部人群
（即队列３）中，贝曲沙班组与依诺肝素组之间的
大出血事件发生率亦无显著性差异 （Ｐ＝０５５）。即
无论是贝曲沙班８０ｍｇ，还是４０ｍｇ，在出血方面与
依诺肝素无显著差异。在队列１中，贝曲沙班组大
出血与临床相关非大出血事件总发生率显著高于依

诺肝素组 （Ｐ＝０００９）。在队列２中，贝曲沙班组
大出血与ＣＲＮＭＢ事件总发生率也显著高于依诺肝
素组 （Ｐ＜０００１）。全人群分析中，贝曲沙班组大
出血与ＣＲＮＭＢ事件总发生率显著高于依诺肝素组
（Ｐ＜０００１）。由以上结果可以看出，在大出血与
ＣＲＮＭＢ事件总发生率方面，贝曲沙班相比依诺肝
素有所增加且差异显著。

重度肾功能不全患者和合用 Ｐｇｐ患者接受４０
ｍｇ贝曲沙班和２０ｍｇ依诺肝素患者停药７ｄ后出血
事件发生率，重度肾功能不全患者组分别有１５０例
使用贝曲沙班、１２５例使用依诺肝素，其大出血事
件发生率分别为：３例 （２％）、１例 （０８％）；
ＣＲＮＭ出血事件发生率分别为：６例 （４％）、２例
（１６％）。合用Ｐｇｐ抑制剂患者组分别有５４２例使
用贝曲沙班、５２７例使用依诺肝素。其大出血事件
发生率分别为 ６例 （１１１％）、４例 （０７６％），
ＣＲＮＭ出血事件发生率分别为２０例 （３６９％）、３
例 （０５７％）。从中可以看出，无论是重度肾功能
不全者，还是合用Ｐｇｐ抑制剂患者，４０ｍｇ贝曲沙
班的出血事件发生率均高于２０ｍｇ依诺肝素。

将ＡＰＥＸ研究受试者中发生率≥２％的不良反

应分为出血相关不良反应组和非出血相关不良反应

组。贝曲沙班组、依诺肝素组的出血相关不良反应

组发生例数与比例分别：鼻出血５８例 （２％）、２４
例 （１％），血尿６２例 （２％）、２８例 （１％）；非出
血相关不良反应组：尿路感染１２３例 （３％）、８７例
（２％），便秘１１０例 （３％）、１０２例 （３％），低血
钾 ９３例 （３％）、８４例 （２％），高血压 ８９例
（２％）、８０例 （２％），头痛 ７４例 （２％）、５９例
（２％），恶心６７例 （２％）、５６例 （２％），腹泻６４
例 （２％）、６１例 （２％）。从中可以看出，在ＡＰＥＸ
试验中，无论是出血相关不良反应，还是非出血相

关不良反应，贝曲沙班组发生的例数均高于依诺肝

素组。

ＥＸＰＥＲＴ试验［９］是一项随机、多中心、平行的

小组研究，评估贝曲沙班在全膝关节置换术后患者

中的抗血栓潜力和安全性。１７５例患者按照２∶２∶１
比例分为３组，随机分别口服贝曲沙班１５ｍｇ（每
日２次，ｎ＝７０），口服贝曲沙班４０ｍｇ， （每日２
次，ｎ＝６５），或皮下注射依诺肝素３０ｍｇ（每１２小
时１次，ｎ＝４０），持续１０～１４ｄ。主要安全性结果
为治疗后的４８ｈ内大出血和临床相关的非大出血。
总体而言，罕见出血，贝曲沙班１５ｍｇ组未发生出
血，依诺肝素组发生１例大出血及２例与临床相关
非大出血事件，贝利沙班４０ｍｇ组发生２例与临床
相关非大出血事件。ＥＸＰＥＲＴ研究表明，在所研究
的剂量下，贝曲沙班对膝关节置换术病人表现出较

好的耐受性。

一个四周期交叉研究中［１０］，９６名健康成人被
随机分配为４组，给予单次８０ｍｇ和１６０ｍｇ剂量
的贝曲沙班 （分别为治疗量和双倍治疗量）、安慰

剂、莫西沙星 ４００ｍｇ（阳性对照）。记录给药前
和给药后１、２、３、３、４、５、６、８、１２、１６和２４
ｈ的心电图。试验结果显示，２组不同剂量的贝曲
沙班在所有时间点，ＱＴｃＩ的主要变化均 ＜１０ｍｓ；
贝曲沙班血浆浓度和ＱＴ间期的相关性证实贝曲沙
班对ＱＴ没有影响。因此，贝曲沙班在治疗和高于
治疗剂量不引起 ＱＴｃＩ间隔或其他心电图参数的临
床相关变化。

５　药物相互作用［２］

Ｐｇｐ抑制剂 （如胺碘酮、阿奇霉素、维拉帕

米、酮康唑、克拉霉素）增加贝曲沙班血药浓度。

·８·



杨雪，等：新型凝血酶Ⅹａ因子抑制剂贝曲沙班的药理作用与临床评价

同时使用影响止血的药物会增加出血的风险。这些

药物包括阿司匹林和其他抗血小板药物、其他抗凝

剂、肝素、溶栓药物、选择性５羟色胺再摄取抑制
剂、５羟色胺去甲肾上腺素再摄取抑制剂和非甾体
抗炎药。

６　用法用量［２］

本品初始剂量１６０ｍｇ，随后维持剂量每日８０
ｍｇ，每日１次，每日同一时间随餐服用。建议的治
疗时间为３５～４２ｄ。严重肾功能不全的患者 （１５
ｍＬ·ｍｉｎ－１≤Ｃｌｃｒ＜３０ｍＬ·ｍｉｎ－１）的推荐剂量为：
一个初始的单剂量８０ｍｇ，随后４０ｍｇ，每日１次，
建议疗程为３５～４２ｄ。与Ｐｇｐ抑制同时使用本药的
患者，初始剂量８０ｍｇ，随后４０ｍｇ，每日１次，建
议疗程为３５～４２ｄ。

７　小结
贝曲沙班是美国 ＦＤＡ批准上市的第５个新型

口服抗凝药。与目前上市的新型抗凝药相比，具

有一些独特的药代动力学特点，包括低肾清除率，

最小的细胞色素 Ｐ４５０酶系统代谢率和长半衰期。
低肾清除率可以使其在肾功能不全患者中安全使

用；极低的肝Ｐ４５０酶系统代谢率，可以使其在肝
功能不全的患者中安全使用，且较少与依赖肝脏

代谢的药物发生药物相互作用。较长的半衰期，

意味着无需进行凝血监测、安全性较高，只需每

日服用１次即可达到治疗效果，从而提高患者服
药的依从性［１１］。然而由于其较长的半衰期，比较

突出且需要关注的问题是贝曲沙班缺乏有效地拮

抗剂［１２］。总之，从药物代谢动力学特点以及目前

的临床试验上来说，贝曲沙班是比较安全的新型

口服抗凝药，但是仍需要更多的大样本的临床试

验、更全面地评估其安全性。
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