老年非瓣膜性房颤患者应用不同剂量利伐沙班治疗的疗效及肝肾功能损伤情况比较
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摘要 目的：探讨不同剂量利伐沙班治疗老年非瓣膜性房颤（NVAF）患者的疗效及对肝肾功能的影响。方法：选取2021年1月~2025年1月我院收治的60例老年NVAF患者为研究对象，按随机数字表法分为低剂量组（n=30）和高剂量组（n=30）。低剂量组给予利伐沙班10 mg/次，1次/d口服；高剂量组给予利伐沙班15 mg/次，1次/d口服。比较两组治疗前后美国国立卫生研究院卒中量表（National institutes of health stroke scale，NIHSS）评分、凝血功能[凝血酶原时间（Prothrombin time，PT）、活化部分凝血活酶时长（Activated partial thromboplastin time，APTT）]及治疗前后肝肾功能指标[丙氨酸转氨酶（Alanine aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸转氨酶（Aspartate aminotransferase，AST）、血肌酐（Serum creatinine，Scr）、尿素氮（Blood Urea nitrogen，BUN）]变化。结果：治疗后，两组NIHSS评分均有降低，且高剂量组更低（P＜0.05）；治疗后，两组PT、APTT均较治疗前显著延长（P＜0.05），且高剂量组PT、APTT长于低剂量组，差异具有统计学意义（P<＜0.05）；治疗后，两组ALT、AST、Scr、BUN水平均较治疗前有所升高（P<＜0.05），但低剂量组升高幅度小于高剂量组，差异具有统计学意义（P<＜0.05）。结论：老年非瓣膜性房颤患者应用利伐沙班治疗时，高剂量（15 mg/d）在抗凝与改善神经功能更优；但低剂量（10 mg/d）对肝肾功能影响更小，安全性更高，临床需结合患者具体情况个体化选择剂量。
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Comparison of therapeutic effects and liver and kidney damage between different doses of rivaroxaban in elderly patients with non-valvular atrial fibrillation 
Zeng Jing* 
(Department of Pharmacy, Shangli County People's Hospital, Pingxiang 337009, Jiangxi, China)
Abstract Objective: To investigate the efficacy of different doses of rivaroxaban in the treatment of elderly patients with non-valvular atrial fibrillation (NVAF), and the impact on liver and kidney function. Methods: A total of 60 elderly patients with NVAF admitted to the hospital from January 2021 to January 2025 were selected as the research objects. Using random number table method, they were divided into the low-dose group (n=30) and the high-dose group (n=30). The low-dose group was treated with 10 mg of rivaroxaban by oral administration once a day, while the high-dose group was treated with 15 mg of rivaroxaban by oral administration once a day. The changes in National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) scores, coagulation function [prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT)], and liver and kidney function indicators [alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), serum creatinine (Scr), blood urea nitrogen (BUN)] before and after treatment were compared between the two groups. Results: After treatment, both groups showed a decrease in NIHSS scores, and the high-dose group got a lower score (P<<0.05). After treatment, both groups showed significant prolongation of PT and APTT (P<<0.05). Meanwhile, the high-dose group had longer PT and APTT than the low-dose group (P<<0.05). After treatment, the levels of ALT, AST, Scr, and BUN in both groups increased (P<<0.05), but the increase was greater in the high-dose group (P<<0.05). Conclusion: When rivaroxaban is used to treat elderly patients with NVAF, high dose (15 mg/d) is more effective in anticoagulation and improving neurological function. However, low dose (10 mg/d) have less influence on liver and kidney function and is safer. Clinically, the dose should be selected based on the patient’s condition.
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非瓣膜性房颤（Non-valvular atrial fibrillation，NVAF）是老年人群中常见的心律失常类型，随着人口老龄化加剧，其发病率逐年上升[1]。其核心危害在于心房不规则颤动导致血液瘀滞，显著增加血栓栓塞事件风险，其中脑卒中风险较健康人群升高5倍以上，而由其引发的脑卒中具有致残率高、致死率高的特点，严重影响老年患者的自主生活能力与生存质量，给家庭和社会带来沉重负担[2-3]。
抗凝治疗是预防NVAF患者血栓栓塞事件的关键措施，传统的抗凝药物如华法林虽有一定疗效，但存在治疗窗窄、需频繁监测凝血功能等缺点[4]。利伐沙班作为一种口服抗凝药，具有起效快、作用稳定、无需常规监测凝血功能等优势，已广泛应用于NVAF患者的抗凝治疗[5]。然而，老年患者常伴随肝肾功能减退、合并疾病多、联合用药复杂等特点，对药物剂量的耐受性存在显著个体差异[6]。目前临床关于老年NVAF患者利伐沙班的最佳剂量选择仍存在争议：高剂量方案可能带来更优的血栓预防效果，但肝肾功能损伤风险是否增加尚未明确；低剂量方案虽可能降低不良反应风险，但其抗凝疗效是否足以满足临床需求仍需验证。
本研究旨在探讨不同剂量利伐沙班治疗老年NVAF患者的疗效及对肝肾功能的影响，为临床治疗提供参考依据。

1 资料与方法
1.1 一般资料
选取2021年1月~2025年1月我院收治的60例老年NVAF患者为研究对象，按随机数字表法分为低剂量组（n=30）和高剂量组（n=30）。两组患者基线资料比较，未见统计学差异（P＞0.05），见表1。纳入标准：符合《老年人非瓣膜性心房颤动诊治中国专家建议（2016）》[7]中NVAF诊断标准，并经心电图或动态心电图确诊；年龄≥60岁；符合房颤卒中风险评分[8]≥2分（男性）或≥3分（女性）；患者签署知情同意书。排除标准：对利伐沙班过敏者；瓣膜性心脏病者；严重肝肾功能不全者；精神疾病者；近6个月 m内发生卒中、严重外伤或进行过大手术者。本研究经上栗县人民医院医学伦理委员会批准。
表1 两组患者一般资料对比（n=30）
	组别
	性别[例（%）]
	年龄

（岁，）
	
BMI
（kg·m-2，）
	合并高血压
[例（%）]
	合并糖尿病
[例（%）]

	
	男性
	女性
	
	
	
	

	低剂量组
	17（56.67）
	13（43.33）
	68.93±6.82
	23.86±3.12
	15（50.00）
	10（33.33）

	高剂量组
	16（53.33）
	14（46.67）
	69.77±6.90
	23.89±3.20
	16（53.33）
	9（30.00）


1.2 方法
两组患者均给予基础治疗（如控制血压、血糖、改善心肌供血等）。在此基础上，低剂量组给予利伐沙班片（拜耳医药保健有限公司，国药准字J20180076）10 mg·次-1，1次·d-1口服；高剂量组给予利伐沙班片15 mg·次-1，1次·d-1口服。两组均连续治疗3个月 m。
1.3 观察指标
1.3.1 美国国立卫生研究院卒中量表（National institutes of health stroke scale，NIHSS）[9]评分
分别于治疗前和治疗后3个月 m采用NIHSS评分评估患者的神经功能缺损程度，评分范围0~42分，评分越高表明神经功能缺损越严重。​
1.3.2 凝血功能指标
于治疗前和治疗后3个月 m采集患者空腹静脉血，采用全自动凝血分析仪检测凝血酶原时间（Prothrombin time，PT）、活化部分凝血活酶时长（Activated partial thromboplastin time，APTT）。
1.3.3 肝肾功能指标
于治疗前和治疗后3个月 m采集患者空腹静脉血，采用全自动生化分析仪检测丙氨酸转氨酶（Alanine aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸转氨酶（Aspartate aminotransferase，AST）、血肌酐（Serum creatinine，Scr）、尿素氮（Blood urea nitrogen，BUN）。
1.4 统计学方法  

数据分析采用SPSS29.0统计软件进行。以（）表示两组患者治疗前后NIHSS评分、PT、APTT、ALT等计量资料，行t检验分析低剂量组与高剂量组差异，用例（%）患者性别、合并高血压等计数数据，通过χ2检验分析低剂量组与高剂量组差异，以P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者治疗前后NIHSS评分
治疗前，两组NIHSS评分比较差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组NIHSS评分均有降低，且高剂量组更低（P＜0.05），见表2。

表2 两组患者治疗前后NIHSS评分比较（分，n=30，）
	组别
	[bookmark: _GoBack]例数n
	治疗前
	治疗后

	低剂量组
	30
	18.63±3.41
	11.58±3.10△

	高剂量组
	30
	18.40±3.39
	9.58±2.46△*


注：与治疗前相比，△P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。
2.2 两组患者治疗前后凝血功能比较
治疗后，两组PT、APTT均较治疗前显著延长（P<＜0.05），且高剂量组PT、APTT长于低剂量组，差异具有统计学意义（P<＜0.05），见表3。

表3 两组患者治疗前后凝血功能比较（s，，n=30）
	组别
	PT
	APTT

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	低剂量组
	14.96±2.39
	19.75±3.11△
	34.13±4.69
	37.89±4.80△

	高剂量组
	14.55±2.47
	23.58±3.24△*
	35.36±4.82
	40.88±4.89△*


注：与治疗前相比，△P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。
2.3 两组患者治疗前后肝肾功能比较
治疗后，两组ALT、AST、Scr、BUN水平均较治疗前有所升高（P<＜0.05），但低剂量组升高幅度小于高剂量组，差异具有统计学意义（P<＜0.05），见表4。

表4 两组患者治疗前后肝肾功能指标比较（，n=30）
	组别
	ALT（U·L-1）
	AST（U·L-1）
	Scr（μmol·L-1）
	BUN（mmol·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	低剂量组
	20.13±3.42
	31.69±4.86△
	29.43±4.10
	35.49±4.58△
	71.69±8.46
	77.88±8.93△
	6.10±1.93
	8.22±2.10△

	高剂量组
	19.83±3.44
	35.10±4.99△*
	29.88±4.04
	39.10±4.59△*
	72.77±8.60
	83.47±9.05△*
	6.15±1.96
	9.81±2.15△*


注：与治疗前相比，△P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。

3 讨论
NVAF作为老年人群中高发的心律失常类型，其核心危害在于易引发左心耳血栓形成，进而导致缺血性卒中、肺栓塞等严重血栓栓塞并发症，此类并发症不仅会使患者致残率提升，还会显著增加远期死亡风险，因此血栓栓塞的预防始终是老年NVAF患者临床治疗的核心目标[10]。利伐沙班作为新型口服抗凝药物，凭借其抗凝效果确切、给药便捷等优势，已成为NVAF患者抗凝治疗的重要选择[11]。然而，老年患者常合并肝肾功能减退、多重用药等情况，利伐沙班的剂量选择仍存在个体化差异，本研究通过对比10 mg·d-1与15 mg·d-1两种剂量利伐沙班的疗效及安全性，为老年NVAF患者的个体化治疗提供了参考依据。
本研究结果显示，两种剂量利伐沙班均能显著降低患者NIHSS评分，且高剂量组改善效果更优。这一结果与利伐沙班的作用机制密切相关：作为直接Xa因子抑制剂，其可选择性结合凝血因子Xa的活性位点，阻断凝血瀑布反应中内源性与外源性途径的共同关键环节，从源头抑制纤维蛋白原向纤维蛋白转化，进而阻止血栓形成。高剂量利伐沙班能更充分地占据Xa因子活性位点，更有效减少老年NVAF患者左心耳内血栓的形成与脱落风险，降低脑栓塞等缺血性事件的发生率，最终减轻脑组织缺血损伤导致的神经功能缺损[12]。同时，两组患者治疗后PT、APTT均较治疗前均延长，且高剂量组延长更明显，进一步印证了剂量依赖性抗凝效应——较高剂量可增强对凝血途径的抑制作用，与临床疗效的剂量差异形成呼应，说明剂量越高，对凝血功能的调控作用越强，间接反映出抗凝效果的梯度差异。本研究发现两组患者治疗后肝肾功能指标（ALT、AST、Scr、BUN）均出现不同程度升高，且高剂量组升高幅度更显著，这是由于老年患者肝肾功能生理性减退，药物代谢清除能力下降，高剂量给药时可能加重肝肾负担，导致代谢产物蓄积，进而引起转氨酶及肾功能指标升高。
临床实践中，由于老年NVAF患者常合并多重基础疾病、存在生理功能减退，故治疗需在血栓预防与出血风险间精准平衡。高剂量利伐沙班虽能通过更强的Xa因子抑制作用提升抗凝效果，更高效降低缺血性卒中及血栓栓塞事件发生概率，但本研究提示其可能增加肝肾损伤风险，尤其对于合并慢性肝病、肾功能不全的患者，需警惕药物蓄积毒性。低剂量方案虽抗凝强度稍弱，但安全性优势更突出，适用于出血风险较高或肝肾功能储备较差的患者。
综上，老年NVAF患者应用利伐沙班治疗时，需根据个体血栓风险、肝肾功能状态及出血风险综合权衡，实现剂量个体化，高剂量方案在血栓预防方面更具优势，低剂量方案安全性更优，临床应兼顾疗效与安全性，为患者制定最优治疗策略。然而，本研究存在一定局限性：样本量较小且为单中心研究，可能存在选择偏倚；观察时间较短，未纳入长期血栓事件及严重出血并发症的评估。未来需开展多中心、大样本、长期随访研究，为临床剂量选择提供更全面的循证支持。
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