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利伐沙班治疗 95 岁静脉血栓伴出血患者一例
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1　 临床资料

　 　 患者女性,95 岁。 因“进行性遗忘伴生活能力下降半年

余,加重 2 个月”于 2020 年 9 月 17 日拟“老年性痴呆”收住

入院。 既往有阵发性心律失常(心房扑动、心房颤动)、高血

压病、慢性心功能不全、腔隙性脑梗死、胆囊切除术、右侧大

隐静脉剥脱术、右人工全髋关节置换术、胸主动脉瘤腔内修

复术、胸主动脉支架植入术史。 有子宫宫腔内混合性占位病

史 2 年,间断阴道出血。 入院诊断:老年性痴呆;阵发性心律

失常(心房扑动、心房颤动);异常阴道出血;宫腔占位;慢性

心功能不全;高血压病;腔隙性脑梗死;右侧大隐静脉曲张

(术后);人工髋关节(术后);胸主动脉瘤(支架术后)。
入院查体　 体温:36. 5℃,脉搏:85 次 / min,呼吸:20 次 / min,

血压:130/ 56 mmHg(1 mmHg=0. 133 kPa)。 神清,痴呆面容,无法

对答,卧床、被动体位,不能配合完成指令,留置胃管在位,皮肤

巩膜无瘀斑、瘀点。 颈无强直,胸腹部、右下肢见陈旧性手术瘢

痕。 两肺呼吸音清,双肺未及明显干湿啰音。 心律不齐,各瓣膜

未及杂音。 腹平软,无压痛、反跳痛,肝脾肋下未及,肠鸣音正

常。 留置导尿在位畅,尿色清,会阴处可见血性液体流出。
治疗经过　 给予患者盐酸多奈哌齐改善认知功能,阿托

伐他汀调脂稳定斑块,倍他乐克控制心室率,康全甘营养支

持,波利特抑酸护胃,呋塞米利尿。 入院后查生化全套:谷丙

转氨酶、谷草转氨酶正常,白蛋白 34. 1 g / L,肌酐正常(肌酐

清除率 113. 5 ml / min);血常规:血红蛋白 101 g / L;凝血五项:
D 二聚体 26. 34 mg / L。 入院评估:跌倒风险 Morse 评分≥45
分,属高风险;衰弱 FRAIL 量表评分≥3 分,属衰弱状态;血
栓风险评估 Padua 评分≥ 4 分,高度危险;房颤卒中风险

CHA2DS2-VASc 评分 7 分(年龄≥75 岁 2 分,卒中、血栓栓

塞病史 2 分,左室功能障碍 1 分,血管疾病 1 分,女性 1 分),
出血风险 HAS-BLED 评分 3 分(卒中史 1 分,出血史 1 分,年
龄>65 岁 1 分),有抗凝治疗指征,同时伴高出血风险,入院时

考虑患者既往反复阴道出血,未予抗凝治疗。 9 月 20 日患者

出现感染性发热,伴阴道出血,每日出鲜血量 200 ~ 320 ml,
较既往明显增多,予以比阿培南抗感染治疗,但未给予止血

药物治疗。 9 月 23 日起阴道出血逐渐减少,患者仍持续发

热,9 月 30 日加用替考拉宁抗感染治疗,同时复查 D 二聚体

为 64. 97 mg / L,血管彩超(四肢静脉)示右侧腋静脉血栓形

成,开始给予拜瑞妥 10 mg / d 抗凝治疗。 患者阴道出血未增

加,监测 D 二聚体呈逐渐下降趋势(图 1)。 10 月 8 日患者

体温恢复正常,10 月 23 日停用抗生素。 11 月 4 日患者 D 二

聚体降至 7. 55 mg / L,测利伐沙班血药浓度 ( 谷浓度) 为

34. 34 ng / ml,测以Ⅱ、X 因子为主的凝血因子活性较使用利

伐沙班前明显下降,血管彩超提示血栓消失。 继续利伐沙班

10 mg / d 抗凝治疗。 11 月 13 日患者四肢静脉彩超提示左侧

胫后静脉慢性血栓,调整拜瑞妥剂量为 15 mg / d 治疗,测以

Ⅱ、X 因子为主的凝血因子活性较利伐沙班 10 mg / d 进一步

下降(图 2)。 11 月 19 日患者出现肺部感染,11 月 24 日患

者病情加重,肺部感染合并心功能不全急性失代偿,Ⅱ型呼

吸衰竭,测 D 二聚体 11. 70 mg / L,血管彩超提示双侧胫静脉

慢性血栓形成。 予以无创呼吸机辅助通气,胸腔穿刺置管引

流,舒普深抗感染治疗。 11 月 30 日患者血管彩超发现右侧

小腿肌间静脉血栓形成,肺部增强 CT 示胸主动脉支架术后

观,支架外附壁血栓可能。 考虑患者高龄,出血风险极高,故
继续利伐沙班 15mg qd 治疗,未调整剂量。 12 月 9 日患者感

染、心力衰竭等情况好转,无活动性出血表现,复查凝血五

项:凝血酶原时间 88. 8 s,活化部分凝血活酶时间 57. 2 s,
D 二聚体 2. 75 mg / L,考虑凝血酶原时间、活化部分凝血活酶

时间延长与使用舒普深有关,故继续使用利伐沙班 15 mg / d,
停用舒普深,补充维生素 K1,输注冷沉淀血浆治疗。 12 月

11 日复查凝血四项恢复正常。 12 月 30 日复查下肢静脉血

栓消失,利伐沙班调整为 10 mg / d 长期抗凝治疗。

2　 讨　 论

　 　 本例患者 95 岁,有阵发性房颤、人工髋关节置换术后、
卧床等状况,提示她为血栓的高危人群。 有研究显示,房颤

卒中风险评分 CHA2DS2-VASc 评分 7 分,则年血栓栓塞风险

高达 21. 5% [1] ;内科静脉血栓风险评估 Padua 评分≥4 分,
属于高度风险,不采取预防措施,静脉血栓发生率高达

11% [2] ,有明确的药物抗凝治疗指征。 有研究显示,与年轻

人相比,老年患者有效抗凝治疗可带来更多获益,年龄不应

该是老年患者不选择抗凝治疗的理由。 同样,虚弱、认知能

力下降和跌倒风险增加也不应成为不抗凝的原因[3] 。 如何

选择抗凝时机、抗凝药物及使用剂量,如何优化高龄患者的

风险-获益比,一直是临床难题。
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图 1　 患者 D-二聚体变化情况
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图 2　 利伐沙班治疗过程中凝血因子变化情况
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treatment

　 　 该患者 HAS-BLED 评分 3 分,且近期有活动性出血,存
在抗凝禁忌,但感染促发了血栓事件,D-二聚体显著升高,
彩超明确深静脉血栓形成,考虑血栓为主要矛盾,故采取了

药物抗凝治疗。 真实世界中,低剂量利伐沙班(10 mg / d)在

高龄患者中被广泛应用[4] 。 而减量是否能够达到预期的临

床疗效,尚无临床研究证实。 该患者选择利伐沙班 10 mg / d
作为起始治疗剂量,有一定临床疗效,血栓消失,阴道出血未

增加。 众所周知,利伐沙班药常规无须实验室监测,然而,部
分情况下仍需要实验室监测,包括发生血栓栓塞或出血事

件、怀疑服药过量、肝肾功能不全等。 本例患者在利伐沙班

10 mg / d 情况下再次出现血栓,亟需实验室监测指导药物剂

量调整。 目前已经发布的用于评价利伐沙班的实验室方法

包括校正抗 Xa 因子活性检测,稀释串联质谱法利伐沙班药

物浓度监测、稀释凝血酶时间[5] 。 该患者利伐沙班 10 mg / d
时,利伐沙班血药谷浓度为 34. 34 ng / ml,抗 Xa 活性检测谷

值 28. 78 IU / ml,峰值 154. 48 IU / ml。 服用利伐沙班 15 mg / d
时抗 Xa 活性检测谷值 52. 82 IU / ml,峰值 213. 72 IU / ml。 提

示利伐沙班剂量越高,对应抗 Xa 因子活性值越高,这与

Kaserer 等[6] 结果一致。 国外报道,利伐沙班 20 mg / d 的抗

Xa 因子活性在预防脑卒中时预期谷峰浓度分别为 44 ng / ml

和 249 ng / ml;在治疗深静脉血栓时预期谷峰浓度分别为

26 ng / ml 和 270 ng / ml[7] 。 因缺乏大规模的临床研究数据,尚
无推荐的治疗浓度。 本例患者抗凝治疗过程中,监测凝血因

子活性变化发现,凝血因子活性变化较 PT、APTT、TT 等常规

凝血指标变化更早,利伐沙班使Ⅱ、X 因子为主的凝血因子

活性明显下降,且剂量越高,下降程度越明显。 凝血因子活

性监测是否能成为利伐沙班安全性及有效性的预测指标,需
要大样本临床资料的进一步研究。

本例患者在同时使用舒普深后凝血酶原时间(prothrombin
 

time,PT)显著延长,舒普深通过阻碍维生素 K 的合成及代谢,导
致维生素 K 依赖的凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ缺乏,从而引起凝血功

能障碍,表现为 PT、活化部分凝血酶原时间(activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time,APTT)延长[8] 。 停用舒普深,补充维生素

K 后,患者 PT、APTT 逐渐恢复。 利伐沙班在肝功能正常、但
维生素 K 缺乏的高龄患者的治疗中,可能增加出血的风险,
凝血因子检测对高龄患者口服利伐沙班剂量的调整、出血风

险的评估可能具有一定指导意义。 目前国内外还没有高龄

患者服用利伐沙班时监测凝血因子活性的相关报道,本例患

者可起到抛砖引玉的效果。
利伐沙班在高龄患者栓塞性疾病的应用中,抗凝时机、

药物剂量、疗程及监测手段方面仍有许多未知。 需要更多样

本量的研究为高龄患者抗凝治疗提供指导依据。
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