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　　[摘要 ]　在对需长期抗凝治疗疾病的处理中 ,迫切需要一种不必接受监测以调整剂量的安全有效的口服抗凝药。利伐

沙班是一种目前正处于临床开发阶段的口服 Xa因子直接抑制剂。本品为一种理想的抗凝药物 ,口服、每日 1次、无需监测、

无需调整剂量 ,不受食物影响 ,且疗效确切。本文对其作用机制、药动学、临床研究等进行综述。
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　　正常的血凝块形成过程作为对损伤的反应有利

于保持血管的完整 ,但病理性的凝血块会发生于许

多临床情况之下。异常的血栓事件包括深静脉血栓

( deep venousthomosis, DVT)及其主要的并发症———

肺栓塞 ( pulmonary embolism, PE) ,以及脑卒中和心

脏栓塞引起的其他全身临床表现。抗凝药物治疗的

目的在于阻止高危患者的病理性血栓形成 ,防止已

形成血栓的患者血凝块延展或发生栓塞。

除了普通肝素 ,低分子肝素 ,双羟豆素类抗凝剂

这三类常用抗凝药物 ,国际上还有几类较新型的抗

凝剂正成为新药的开发热点 ,其中有二类比较值得

关注 ,一类是直接凝血酶抑制剂 ,包括比伐卢定 (

B ivalirudin)等。另一种是 Xa因子抑制剂包括间接

Xa因子抑制剂如磺达肝素 ( Fondaparinux ) 等和直

接 Xa因子抑制剂如利伐沙班 ( R ivaroxaban)等。在

直接 Xa因子抑制剂中利伐沙班已完成的用于全髋

或全膝关节置换术后血栓预防的大型临床试验 ,并

于 2008年 9月 15日和 10月 1日分别在加拿大和

欧盟获得上市批准 ,近期已在全球多国上市 ,用于预

防髋或膝关节置换术患者静脉血栓的形成。已完成

的一些研究充分显示了利伐沙班在静脉系统血栓防

治方面的巨大潜力 ,有望成为静脉血栓栓塞症 ( ve2
nous thromboembolism, VTE)防治的金标准。

1　药理作用

1. 1　作用机制　Xa因子处于凝血过程中内源性和

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 ,是新型抗凝药物的重要靶点。它

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。利伐沙班是一个新合成的小分子 ,相对

分子量为 436,本品作为一种口服的特异性的 Xa因

子抑制剂 ,能高度选择性的和竞争性的与 Xa因子

的活性位点结合 ,来竞争性抑制游离和结合的 Xa

因子以及凝血酶原活性 ,这种结合是可逆的 [ 1 ]
,利

伐沙班可以剂量 - 依赖方式延长凝血酶原时间

( PT)和活化部分凝血活酶时间 ( aPTT)。针对 Xa

因子人血浆体外试验结果显示 ,利伐沙班可有效抗

凝 ,且对血小板聚集无直接影响。

1. 2　药动学　在健康男性受试者中进行的利伐沙班

剂量在 1. 25～ 80 mg的单次剂量研究和剂量在 5～

30 mg,每日 2次的多次剂量研究。结果显示 ,利伐沙

班起效迅速 ,给药后 2. 5～4 h达到血药峰浓度。最

低和最高剂量药物对 Xa因子活性抑制作用的峰值波

动于 22%～ 68%。它在胃肠道容易吸收 ,生物利用

度可达 80% ,并且不受食物的影响。本品在年轻患

者中的半衰期为 5～9 h,而在老年患者中则被延长至

11～13 h[ 2 ]。多次给予利伐沙班时 ,药 -时曲线下面

积呈剂量相关性增加 ,且在稳态 (第 7天 )时未发现药

物蓄积。利伐沙班主要经由两条途径排泄 : 66%通过

肾脏途径 ,大约 36%以原型从尿中排出 ,还有 28%经

粪便、胆汁排泄。由于药物大部分经肾脏排泄 ,所以

在肾功能不全患者使用时需慎重 [ 3 ]。

2　临床研究

Xa因子直接抑制剂利伐沙班于以下领域的研

究已经完成或正在进行 :骨科术后静脉血栓形成
(VTE)的预防 ; VTE治疗 ;心房颤动患者脑卒中的

预防 ;急性冠状动脉综合征的二级预防 ;急症非外科

患者 VTE的预防。

2. 1　用于预防髋或膝关节置换术患者静脉血栓的

形成　静脉血栓栓塞是一种严重的威胁生命的疾

病 ,美国每年有将近 80万人进行膝关节 /髋关节手

术置换 ,而深静脉血栓是最常见的导致患者再次入

院的原因。具有较高安全性的口服药物的问世 ,将

大大推动抗凝药物在临床的应用。
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调节骨科手术患者凝血机能 ,降低 DVT和 PE

风险 ( regulation of coagulation in orthopedic surgery to

reduce the risk of DVT and pulmonary embolism , RE2
CORD)是一项伐沙班用于 VTE预防的Ⅲ期临床试

验的多中心、随机、活性对照、双盲的国际性研究 ,评

价进行髋关节 ( RECORD 1和 2)以及膝关节 ( RE2
CORD 3和 4)置换手术的患者 ,口服利伐沙班 ( 10

mg)每日一次的安全性和疗效。纳入的髋 /膝关节

置换术患者超过 12 500例 ,主要疗效终点为总 VTE

(由无症状 DVT、非致死性症状性 DVT、非致死性

PE及全因死亡构成的复合终点 ) ;次要疗效终点主

要包括重大 VTE (由近端 DVT、PE以及 VTE相关的

死亡构成的复合终点 )。

4项 RECORD试验的汇集分析显示 ,与依诺肝

素相比 ,利伐沙班可显著降低症状性 VTE和死亡的

发生率 [ 4～6 ]
;利伐沙班是第一个、也是目前唯一的在

降低症状性 VTE和全因死亡发生率方面较依诺肝

素拥有更好疗效的抗栓药物 ;并且本品在达到优效

的同时并未显著增加大出血发生风险。

2. 2　用于心房颤动患者的卒中预防 　抗栓治疗一

直以来都是房颤治疗的核心。目前临床上最常用的

仍是华法林 ,但鉴于华法林的缺陷 ,积极探索其替代

治疗已成为迫切需要。利伐沙班目前已经进行该药

治疗房颤的Ⅲ期临床试验 (ROCK2ET2AF研究 ) ,将

对大约 14 000名房颤患者进行利伐沙班 (20 mg,每

日 1次 )与华法林之间疗效和安全性的比较 ,其中

中度肾功能不全者 (内生肌酐清除率在 30～49 m l/

m in之间 )将给予利伐沙班 15 mg,每日 1次 ,该项研

究结果将会告诉我们利伐沙班 20 mg,每日 1次的

剂量是否适宜房颤的抗栓治疗 ,也会为其是否有能

力取代华法林提供一定的事实依据 [ 7 ]。

2. 3　用于急性冠状动脉综合征的二级预防　新型口

服抗凝药物利伐沙班的一项 II期临床研究结果在

2008年美国心脏协会 (AHA)会议上作为突破性临床

试验结果公布。此项研究的主要疗效终点是死亡、心

肌梗死 (M I)、卒中 ,或严重再发缺血需要血管再通

者。利伐沙班使主要疗效终点的相对危险下降

(RRR) 21% ( P = 0. 1) ,使次要疗效终点死亡、心肌梗

死或卒中的相对危险下降 31% ,具有统计学显著性

差异 (P = 0. 028)。该结果支持利伐沙班于 2008年年

底进入急性冠脉综合征 (ACS)二级预防的Ⅲ期研究。

3　与其他抗凝药物的比较

3. 1　与肝素、低分子肝素、间接 Xa因子抑制剂的

比较　利伐沙班与肝素、低分子肝素、间接 Xa因子

抑制剂如磺达肝素等的本质区别在于肝素等需要与

抗凝血酶Ⅲ (ATⅢ)结合 ,才能使其产生抗 Xa因子

的活性 ,而对 Xa因子无直接作用 ,长期应用有导致

骨质疏松以及潜在的肝素介导的血小板减少的风

险。而利伐沙班不需要 ATIII参与 ,可直接拮抗游

离和结合的 Xa因子。且利伐沙班为口服制剂 ,使

用较为方便 ,更不需像肝素定期去监测 aPTT或像

低分子肝素去监测 Xa因子 ,花费额外的检查费用。

3. 2　与华法林的比较 　华法林起效慢 ,需肝素过

渡 ,国际标准化比值 ( INR)容易波动且不可预测 ,与

多种食物和药物相互作用 ,治疗窗窄 ,抗凝需要频繁

监测 ,剂量需个体化。利伐沙班则起效迅速 ,给药后

2. 5～4 h达到血药峰浓度 ,其与常用药物 (包括乙

酰水杨酸、非甾体类抗炎药及地高辛 )间的相互作

用很小 ,用药后无需检测。

3. 3　与直接凝血酶抑制剂的比较 　口服直接凝血

酶抑制剂 ( direct thrombin inhibitor, DTI)是新型的

抗凝剂 , 2008年上市的全球首个口服凝血酶抑制

剂 ,用于预防人工关节置换术后并发深静脉血栓形

成和肺动脉栓塞的达比加群酯 (Dabigatran)就是一

种新型口服 DTI。

利伐沙班作为 Xa因子抑制剂 ( factor Xa inhib2
itor, FXa I)与 DTI相比具有如下优势 : Xa与凝血

酶相比是一个更好的靶点 ,抗凝外作用小 ,因此安

全性高 ; FXa I被很多研究证明其疗效与剂量呈正

相关 ,但同时又不增加出血风险 ; FXa I比 DTI更

不易在停药后引起凝血酶反跳 ;抗凝效果强 ,如选

择性 FXa I fondaparinux对 Xa因子∶Ⅱa因子的抑

制比 (此比值与抗凝效果成正比 )为 4∶1,而低分

子肝素为 115∶1,普通肝素仅为 1∶1[ 7 ]。

4　小结与展望

利伐沙班使抗凝剂的使用更简便、安全 ,增加了

抗凝治疗的可操作性。如果本品能顺利通过临床试

验 ,应用到广大患者中的话 ,将不再需要建立抗凝门

诊 ,来对患者进行用药监测。患者可以像使用阿司匹

林等抗血小板药物一样使抗凝治疗变成很常规的治

疗。当然作为一种新药利伐沙班真正对某种疾病的

治疗效果还需要更多的循证医学依据。有了那些依

据 ,临床医生也将会有更充分的信心来使用利伐沙

班。希望利伐沙班将会给抗凝治疗带来一场革命。
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表 2　诺氟沙星加样回收率测定结果 ( n = 9)

取样量 (mg) 样品量 (mg) 测得量 (mg) 加标量 (mg) 回收率 ( % ) 平均回收率 ( % ) RSD ( % )

80% 251. 2 2. 479 8 4. 532 8 1. 999 6 102. 15

249. 8 2. 466 0 4. 502 4 1. 999 6 101. 49

250. 1 2. 469 0 4. 509 9 1. 999 6 101. 67

248. 9 2. 457 1 4. 970 6 2. 499 5 100. 57

100% 249. 6 2. 4641 4. 9512 2. 499 5 99. 50 98. 84 1. 72

251. 1 2. 478 9 4. 958 2 2. 499 5 99. 19

252. 3 2. 490 7 5. 454 7 2. 999 4 98. 58

120% 253. 3 2. 500 6 5. 455 5 2. 999 4 98. 22

248. 7 2. 4552 5. 386 5 2. 999 4 97. 23

　　结果表明 ,盐酸利多卡因的平均回收率为

100124% , RSD为 1. 86% ,诺氟沙星的平均回收率

为 98184% , RSD为 1. 72%。

2. 8　样品测定 　分别取 3个批次的样品粉末 ,按

2. 1. 3项下制备供试品溶液 ,依法测定 ,计算样品中

诺氟沙星和盐酸利多卡因的含量 ,结果见表 3。

表 3　样品含量测定结果

批号
标示量 ( % )

诺氟沙星 盐酸利多卡因

平均标示量 ( % )

诺氟沙星 盐酸利多卡因

090304 96. 12 96. 46

090317 98. 72 99. 24 96. 76 96. 89

090326 95. 43 94. 98

3　讨论

3. 1　提取溶剂的选择　由于诺氟沙星理化性质较

为特殊 ,为提高诺氟沙星的提取回收率 ,同时考虑到

盐酸利多卡因的结构特性 ,分别尝试文献中使用过

的甲醇、流动相以及不同浓度的盐酸溶液进行提

取 [ 2 ]
,试验结果表明 0. 1 mol/L盐酸溶液提取效果

较好。

3. 2　提取温度的确定　由于诺氟沙星受明胶海绵

基质吸附 ,常温下超声提取不完全 ,为提高提取效

率 ,分别尝试置 45 ℃、60 ℃超声 60 m in,结果表明 ,

超声时提高温度诺氟沙星溶解充分 ,回收率更好。

3. 3　检测波长的选择　诺氟沙星的紫外吸收明显 ,

最佳检测波长为 278 nm,而盐酸利多卡因紫外吸收

较弱 ,检测波长在 254 nm处为佳。分别在以上两种

波长进行测定 ,最终确定检测波长在 254 nm处 ,两

种指标成分均有稳定的紫外吸收。

3. 4　色谱柱的选择　中国药典 2005年版二部中测

定诺氟沙星含量的流动相为乙腈 20. 025 mol/L磷酸

溶液 (三乙胺调 pH 3. 0 ±0. 1 ) (13ζ 87) [ 3 ] ,而诺氟

沙星和盐酸利多卡因在该流动相下拖尾现象明显 ,

适当调整磷酸 2三乙胺缓冲液的比例后 ,可略微改善

峰形 ,峰对称性依然不很理想 ,参考文献 [ 4 ]
,改为

ODS色谱柱后 ,拖尾现象明显改善。
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