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利伐沙班与达比加群治疗老年非瓣膜性房颤有效性和安全性的Meta分析
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【摘要】 目的 系统评价利伐沙班与达比加群治疗老年非瓣膜性房颤的有效性和安全性。方法 检索

PubMed、Embase、Cochrane Library、Medline、中国知网、万方、维普数据库，收集利伐沙班与达比加群治疗老年

非瓣膜性房颤有效性和安全性队列研究，检索时间从建库至 2021年 2月 28日。结果 最终纳入了 7项研究。

Meta分析结果显示，脑卒中/系统性栓塞、心肌梗死的发生率，利伐沙班组与达比加群组差异均无统计学意义（P
>0. 05）。大出血、临床相关出血发生率及全因死亡率，利伐沙班组均显著高于达比加群组（P<0. 05）。亚组分

析表明，低剂量组和标准剂量组，利伐沙班与达比加群脑卒中/系统性栓塞发生率差异均无统计学意义（均 P>
0. 05），而利伐沙班组大出血风险高于达比加群组（均 P<0. 05）。结论 利伐沙班与达比加群用于老年非瓣膜

性房颤患者的有效性相似，但达比加群安全性更高。
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Efficacy and safety of Rivaroxaban and Dabigatran in elderly patients with non-valvular atrial fibrillation:
a Meta analysis
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【Abstract】 Objectives This study was designed to systematically evaluate the efficacy and safety of Rivaroxaban and
Dabigatran in elderly patients with non-valvular atrial fibrillation. Methods PubMed，Embase，Cochrane Library，Medline，
CNKI，Wanfang，VIP databases were electronically searched to collect cohort studies on efficacy and safety of Rivaroxaban
and Dabigatran in elderly patients with nonvalvular atrial fibrillation from inception to February 28，2021. Results A total of
7 studies were included. Overall，there were no significant differences in stroke and systemic embolism（P>0. 05），myocardi⁃
al infarction（P>0. 05）between Rivaroxaban and Dabigatran groups. Major bleeding and all cause death risk were significant⁃
ly higher with Rivaroxaban than that with Dabigatran（P<0. 05）. The results of subgroup analysis showed that there was no
difference in the incidence of stroke and systemic embolism between Rivaroxaban and Dabigatran in both low-dose group
and standard-dose group（P>0. 05），and the risk of Rivaroxaban bleeding was higher than that of Dabigatran（P<0. 05）. Con⁃
clusion Rivaroxaban and Dabigatran are similar in efficacy in elderly patients with non-valvular atrial fibrillation，but the
safety of Rivaroxaban are higher than those of Dabigatran.

【Key words】 Rivaroxaban；Dabigatran；non-valvular atrial fibrillation；elderly patient

非瓣膜性房颤（non-valvular atrial fibrillation，
NVAF）是指不合并风湿性二尖瓣狭窄或心脏瓣膜置

换的情况下而出现的房颤。据报道，NVAF患者每年

血栓栓塞发生率约 5%［1］；其中，脑卒中/系统性栓塞

（systemic embolism，SSE）是致死和致残的首要原

因［2］。维生素拮抗剂长期以来一直用于预防血栓，但
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有导致严重出血的风险。根据最新的房颤指南，直接

口服抗凝剂（direct oral anticoagulant，DOAC）已代

替华法林成为NVAF患者抗凝治疗的首选［3］。其中，

达比加群酯和利伐沙班是目前国内NVAF患者最常选

用的 2种DOAC，两药均被批准用于我国NVAF患者

的卒中预防。虽然两药用于NVAF患者抗凝的总体安

全性和有效性均得到了确证，但针对老年人群仍缺乏

两药直接比较的随机对照研究［4］。基于此，本研究根

据临床实际使用情况，运用荟萃分析方法对比了针对

老年人群利伐沙班和达比加群酯的安全性和有效性，

为NVAF患者的个体化抗凝治疗方案制订提供依据。

1 资料与方法

1. 1 资料

本研究对利伐沙班和达比加群酯治疗老年NVAF
的有效性和安全性进行系统评价。纳入标准：①研究

类型：回顾性队列研究。②研究对象：年龄≥65岁，服

用利伐沙班或达比加群预防血栓形成的NVAF患者。

③干预措施：观察组和对照组分别使用利伐沙班和达

比加群进行抗凝治疗。其中利伐沙班与达比加群的

标准剂量依据说明书推荐剂量（利伐沙班 20 mg 每

日1次；达比加群150 mg每日2次）；肾功能不全患者

依据医师临床经验给予低剂量利伐沙班 15或 10 mg
每日1次或达比加群110或75 mg每日2次。④结局

指标：主要结局指标为 SSE的复合指标（包括脑卒中、

系统性栓塞）、大出血（massive bleeding，BB）（脑出

血、关键器官出血，任何住院治疗时伴有输血，急性出

血后贫血或住院期间死亡）发生率［5］；其他结局指标

为心肌梗死、临床相关出血、全因死亡发生率。排除

标准：①系统评价或Meta分析、会议摘要、综述、病例

分析。②重复发表的文献。③文章质量低。④单中

心研究、随访时间短（≤30 d）。⑤利伐沙班和达比加

群给药剂量不明确或不准确（myocardial infarction，
MI）。

1. 2 方法

1. 2. 1 文献检索策略 检索 PubMed、Embase、Co⁃
chrane Library、Medline、中国知网、万方、维普、中国

生物医学文献服务系统。检索时间从建库至2021年
2月28日。采用自由词和主题词相结合的检索策略，

英文主题词包括 Rivaroxaban、Dabigatran、non-val⁃
vular atrial fibrillation、elderly、direct oral anticoagu⁃
lant、new oral anticoagulant；中文检索词包括利伐沙

班、达比加群、非瓣膜性房颤患者、老年患者。

1. 2. 2 文献筛选和资料提取 从数据库中检索到的

文献由 2名研究者严格按照文献纳入与排除标准独

立筛选、提取有效数据，并交叉核对，如遇分歧与第 3
名研究者商议并达成共识，提取的内容包括：①作者

姓名、发表年限、试验样本量；②达比加群或利伐沙班

给药剂量；③结局指标（抗栓有效率、出血不良反应发

生率）；④文章质量等相关信息。

1. 2. 3 文章质量评价 纳入的文献均为队列研究，

采 用 纽 卡 斯 尔 -渥 太 华 量 表（Newcastle-Ottawa
Scale，NOS）对 每 个 纳 入 文 献 质 量 进 行 质 量 评

价［5-11］。评价内容包括研究对象选择（0~4分）、组间

可比性（0~2分）、结果/暴露因素测量（0~3分），针对

每一部分进行打分。若NOS评分≥7分，则文献质量

为优良（中低偏倚风险）；反之，则为低质量文献（高偏

倚风险）。

1. 3 统计学方法

采用 Revman 5. 3软件进行数据分析，利伐沙班

组与达比加群组发生结局事件的患者例数作为计数

资料，采用比值比（OR）及其 95%CI表示。对各文献

进行异质性检验，若不存在异质性或异质性较小（I2≤
50%且 P≥0. 1），则采用固定效应模型进行分析；反

之，若存在明显异质性（I2>50%或 P<0. 1），则采用随

机效应模型进行分析，存在明显异质性的结果采用亚

组分析或敏感性风险等方法进行处理。比较结果以

森林图展示，采用漏斗图评价纳入文献的发表偏倚。

以P<0. 05表示差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 文献检索结果

依据检索词从各数据库提取出 4625篇文献，经

阅读题目和摘要初筛后，有2510篇符合要求，对剩下

的文章全文阅读进行复筛，最终纳入了 7篇队列研

究。试验组采用标准剂量或低剂量利伐沙班治疗，对

照组采用标准剂量或低剂量达比加群治疗。纳入研

究的基本特征见表1。
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2. 2 纳入研究质量评价结果

队列研究共 7项：在研究人群选择上，所有研究

评分均为4分［5-11］；在组间可比上，所有研究均控制最

重要的混杂因素［5-11］，仅有 1篇控制了次要的混杂因

素［5］；在结果测量上，所有研究的结局事件都进行了

准确的评估，有 2篇随访不充分［8，11］，有 4篇描述了随

访是否完整［5，8-9，11］。7项研究的总分在 7~9分之间，

纳入的所有文献均为高质量文章。

2. 3 有效性和安全性的Meta分析结果

2. 3. 1 脑卒中/系统性栓塞 共7项队列研究报道了

使用利伐沙班组与达比加群组 SSE发生风险的关系，

各研究间有统计学异质性（P=0. 03，I²=58%），随机效

应模型Meta分析结果显示：2种药物 SSE发生率的差

异无统计学意义（OR=0. 96，95%CI=0. 84~1. 10，P=
0. 59），见图1。
2. 3. 2 大出血 共6项队列研究报道了使用低剂量

组利伐沙班与达比加群MB发生风险的关系，各研究

间有统计学异质性（P=0. 04，I ²=57%），随机效应模

型Meta分析结果显示：利伐沙班MB发生风险显著高

于达比加群，差异有统计学意义（OR=1. 34，95%CI=
1. 23~1. 46，P<0. 001），见图2。
2. 3. 3 次要结局指标 在安全性方面，利伐沙班组

与达比加群组MI发生风险差异无统计学意义（OR=
0. 87，95%CI=0. 72~1. 05，P=0. 14）；利伐沙班组全

因死亡率显著高于达比加群组，差异有统计学意义

（OR=1. 07，95%CI=1. 01~1. 14，P<0. 05）；利伐沙班

组发生临床相关出血事件的风险显著高于达比加群

组（OR=1. 40，95%CI=1. 31~1. 50，P<0. 001），差异

有统计学意义。结果见图3、图4、图5。
2. 5 亚组分析结果

将SSE的复合指标亚组分为脑卒中、系统性栓塞，

表1 利伐沙班与达比加群比较研究的基线特征

第一作者

Lip 2021［6］

Laurent 2019［5］

Steven 2019［7］

Graham 2019［8］

Chao 2018［9］

Lip 2018［10］

Graham 2016［11］

地区

美国

法国

美国

美国

中国台湾

美国

美国

给药剂量（mg/次）

R
低剂量：10或15；
标准剂量：20
低剂量：15
低剂量：10或15；
标准剂量：20
标准剂量：20
低剂量：10或15；
低剂量：10或15；
标准剂量：20
低剂量：15；
标准剂量：20

D
低剂量：75；
标准剂量：150
低剂量：110
低剂量：7 5；
标准剂量：150
标准剂量：150
低剂量：110
低剂量：75；
标准剂量：150
低剂量：75；
标准剂量：150

例数（R/D）

9235/9235

4329/4329
6683/6683

39 583/30 368
1736/1489

30 682/30 682

66 651/52 240

男性占比

（R/D，%）
35.5/35.3

36.2/36.2
42.5/42.2

53.9/52.4
47.5/51.4

-

53.0/53.0

年龄

（R/D，岁）

82.9/83.3

88.1/88.0
84.8/84.8

74.9/75.5
88.8/88.4
≥65

≥65

随访时

间（月）

6~8

12
8

4
6.6
8

4

结局指标

①②③④⑤

①②③④⑤⑦
①③④⑤

①③④⑤⑦
①③④⑤⑥⑦
①③

①②③④⑤⑥
⑦

注：①表示脑卒中/系统性栓塞；②表示临床相关出血；③表示大出血；④表示颅内出血；⑤表示消化道出血；⑥表示心肌梗死；⑦表示死亡事件；-表
示无相关数据；R表示利伐沙班组；D表示达比加群组

图1 利伐沙班组与达比加群组系统性栓塞发生率的比较
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重点部位出血亚组分为消化道出血、颅内出血。在

SSE方面，两组药物发生风险均无统计学意义（P>
0. 05）。在颅内出血方面，利伐沙班组发生风险均显

著高于达比加群组（OR=1. 54，95%CI=1. 32~1. 80，
P<0. 05）；但两组药物消化道出血发生风险无统计学

意义（OR=1. 14，95%CI=0. 97~1. 35，P＝0. 12）。分

析结果见表2。

随着年龄的不断增长，老年患者可能需要降低剂

量，尤其是合并肾功能不全的患者［12-13］。因此，将剂

量分为低剂量组（利伐沙班 10或 15 mg 每日 1次，达

比加群75 mg每日 2次；利伐沙班10或15 mg 每日1
次，达比加群 110 mg 每日 2次）和标准剂量组（利伐

沙班20 mg 每日1次，达比加群150 mg 每日2次）进

行主要结局指标的Meta分析。无论是低剂量给药还

图2 利伐沙班组与达比加群组大出血发生率的比较

图3 利伐沙班与达比加群心肌梗死发生率的比较

图4 利伐沙班组与达比加群组全因死亡率的比较

图5 利伐沙班与达比加群临床相关出血事件发生率的比较
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是标准剂量给药，利伐沙班与达比加群 SSE的发生风

险均无统计学差异（均 P>0. 05）；而利伐沙班大出血

发生风险均显著高于达比加群（均 P<0. 05）。结果

见表3。
2. 6 敏感性分析

同一作者的文章，删去年份较早的研究进行Meta
分析［10-11］；主要结局（SSE、大出血）均未发生改变。依

次删除一组研究数据后，主要结局指标均未发生翻

转。因此，敏感性分析表明结果稳定性较高。

3 讨论

房颤的常见表现形式为快速型心律失常，主要危

害是脑卒中/系统性栓塞［14-16］。该病的患者人数约占

世界总人数的2%，近年来患病率呈不断上升的趋势。

随着年龄的增长，其患病率从 49岁以下人群的不到

0. 2%上升到 60~70岁人群的 4%，而 80岁以上人群

的发生率高达 10%~17%［17］。现有研究证明：使用口

服抗凝药可将血栓的风险降低50%以上［18］。前期的

荟萃分析发现：利伐沙班与达比加群对房颤患者卒

中/血栓的预防一样有效，利伐沙班较达比加群发生

大出血风险显著增加，但所有研究均未针对老年人群

进行比较［19］。

本研究发现利伐沙班组与达比加群组的有效性

无显著性差异，但利伐沙班组的安全性低于达比加群

组，尤其是利伐沙班大出血风险是达比加群组的

1. 33倍。Lip等［6］的研究结果发现老年患者利伐沙班

组大出血的发生率显著高于达比加群组，且结论与本

研究一致。

研究的次要结局指标发现利伐沙班死亡发生风

险较达比加群组更高。随即进行亚组分析发现：在出

血事件发生率方面，利伐沙班组与达比加群组消化道

出血风险无显著差异，但前者更易出现颅内出血。可

能原因是致命性的颅内出血会增加患者的死亡率［20］。

不同剂量组的亚组分析发现：无论低剂量组还是标准

剂量组，利伐沙班与达比加群 SSE发生风险均无显著

差异，但利伐沙班会增加大出血风险。Blin等［12］研究

的纳入人群 ≥18岁，但两组>65岁的人群均超过

90%，其研究也发现：在不同剂量组研究中，达比加群

等效甚至优效于利伐沙班，达比加群出血事件更少，

更安全。

本研究的局限性主要有以下几个方面：①纳入中

国区域的文章样本量低，此结论后续仍需大样本的研

究来验证。②部分文章中利伐沙班与达比加群两组

基线差异大，且有些研究未进行倾向性评分分配

（propensity score matching，PSM），结论可能存在一

定的偏倚。③不同的纳入排除标准、随访时间、患者

肾功能、年龄等因素均会导致异质性的发生，故临床

表2 结局指标的亚组分析

结局指标

有效性指标

脑卒中

系统性栓塞

安全性指标

颅内出血

消化道出血

纳入研究数（例）

3
3

6
6

异质性的P值

0.95
0.81

0.96
<0.10

I²（%）

0
0

0
81

采用的模型

固定效应

固定效应

固定效应

随机效应

OR（95%CI）

0.94（0.80~1.12）
1.11（0.63~1.95）

1.54（1.32~1.80）
1.14（0.97~1.35）

Meta分析的P值

0.49
0.73

<0.05
0.12

表3 不同剂量老年患者的亚组分析

组别

低剂量组

卒中/系统性栓塞

大出血

标准剂量组

卒中/系统性栓塞

大出血

纳入研究数（例）

5
4

3
3

异质性的P值

<0.10
<0.10

0.13
0.48

I²（%）

67
71

51
0

采用的模型

随机效应

随机效应

随机效应

固定效应

OR（95%CI）

1.04（0.81~1.32）
1.30（1.06~1.60）

0.99（0.79~1.24）
1.44（1.33~1.57）

Meta分析的P值

0.77
<0.05

0.09
<0.05
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决策时仍需综合评估患者。④本次研究仅对利伐沙

班和达比加群2种DOAC进行比较，后续可加入其他

新型口服抗凝药（non-vitamin K antagonist oral anti⁃
coagulant，NOAC），如阿哌沙班、依度沙班为临床决

策者提供更多选择。

综上所述，老年房颤患者使用达比加群与利伐沙

班治疗的有效性相似，但达比加群大出血事件和全因

死亡率更低。因此，NVAF患者在预防 SSE方面择优

选择达比加群，但随机对照试验和真实世界的研究较

少，上述结论仍应谨慎对待。
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