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研究背景 



标准剂量或低剂量的达比加群与利伐沙班治疗非瓣膜性心房颤动患者的有效性
和安全性比较 



< 65岁和孤立性房颤患者，包括女性 

 
卒中风险评估(CHA2DS2-VASc 评分) 

0 ≥2 

评估出血风险(HAS-BLED评分);  
考虑患者评价/偏好 

新型抗凝药：  
利伐沙班、达比加群、阿哌沙班 

维生素K拮抗剂： 
华法林 

不进行抗栓治疗 

口服抗凝药 

是 

非瓣膜性房颤 瓣膜性房颤 

1 

否 

抗凝药物的选择策略 

2019ESC房颤指南 



VKA 

DOAC 

• 华法林 

• 达比加群 

• 利伐沙班 

抗凝 

临床经典用药 

出血风险大 

相似或更优的抗凝效果； 

较低的出血风险 

NOAC的推荐优先于华法林 

推荐意见 推荐类别 证据级别 

在华法林剂量调整用药INR不稳定或相关不良反应，

或不能接受INR监测时推荐应用NOACs 
I B 

根据净临床获益，大多数的非瓣膜性房颤患者优先

选择NOAC而非华法林 
IIa A 



试验 RELY1、2 

达比加群 

ROCKET AF3 

利伐沙班 

剂量 150mg bid 110mg bid 20mg od 

平均CHADS2评分 2.1 3.5 

    低（0-1） 3,916(32%)  0 

    中（2） 4,225(35%)  925(13%) 

    高（3~6） 3,949(33%)  6,205(87%) 

平均 TTR 64% 55% 

主要终点（ITT） 

卒中或全身性栓塞 
优效 

↓35%(P<0.001) 
非劣效 

↓10%(P=0.29) 
非劣效 

↓12%(P=0.12) 

缺血性卒中 显著降低 

↓24%(P=0.03) 
无显著性

↑11%(P=0.35) 
无显著性 

↓6%(P=0.58) 

出血性卒中 显著降低 

↓74%(P<0.001) 
显著降低

↓69%(P<0.001) 

显著降低 

↓41%(P=0.024) 

出血 

    大出血 ↓7%(P=0.31) ↓20%(P=0.003) ↑4%(P=0.58) 

    颅内出血 ↓59%(P<0.001) ↓70%(P<0.001) ↓33%(P=0.02) 

1. RELY研究：  

 D110和D150剂量随机分配，

D110仅适用于肾功能不全，

出血风险较高或老年患者 

2. ROCKET AF研究： 

 标准剂量为20 mg，对老年

患者或肾功能不全患者给予

15 mg，但公开数据未对不

同剂量进行结果公示 

3.  未知 

       达比加群   VS   利伐沙班 

  风险？？  收益？？ 

 标准剂量？？ 

 降低剂量？？ 

 



 

 

Reduced：
110mg， Bid 

 

 

Reduced： 

15mg， Qd 

达比加群 利伐沙班 

Standard： 

150mg， Bid 

Standard： 

20mg， Qd 

真实世界研究：队列研究 
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PICOST分析 



P 入选标准： 

成年人； 

首次配发口服抗凝剂日期：

2013年； 

诊断确切：NVAF； 

3年内未使用抗凝剂； 

排除标准： 

患有瓣膜性心脏病，瓣膜

置换或修复或其他抗凝适

应症（如深静脉血栓形成，

肺栓塞或骨科手术）的患

者； 

数据错误或不完整的患者； 

 



倾向性评分法： 

Propensity Score Method（PSM），是指在一定协变量条件下，一个观察对象接

受某种暴露/处理因素的可能性，它是一个从0到1的范围内连续分布的概率值。 

基本原理：将多个混杂因素的影响用一个综合的倾向性评分来表示，从而降低了

协变量的维度，减少了自变量的个数，有效的克服了分层分析和多因素调整分析

中要求自变量个数不能太多的短板。 

hdPS： 

high dimensional propensity score，高维度倾向性评分匹配   

 



倾向性评分匹配 过程： 

Greedy method 

按一定的逻辑从实验组取出一样本，然后在对照池
中寻找最佳匹配。 

成功后再取另一样本，从剩余的对照池中寻找最佳

匹配。 

若还存在阈值，则每次需检查最佳匹配间的距离是

否超过阈值，若超过则需舍弃。 Caliper：0.05 



其实也就是观察性的临床研究，相对于RCT研究，观察性临床研究的研究对象

所具有的各种特征是客观存在的，研究者不能对其进行干预，其研究结果更接

近实际情况，同时因其较宽的纳入排除标准，使其研究结果更具外推性，实用

性更好。 



尴尬：相对于RCT研究，观察性的研究因为没有随机分组，所以实验组和对

照组除了要研究的暴露因素X外，两组基线特征还存在很多差异（也就是混杂

因素），因此，两组结局事件的发生就不一定完全由暴露因素X所引起的。 



Population  

Population with varying characteristics Study group with maching 





I 

试验组： 

标准剂量组：达比加群150 

mg，Bid 

低剂量组：达比加群110 mg，

Bid 

 

药物暴露期：用药日起，至

末次用药后30天或换药日。 

 

 

 

末次用药：60天内未复用试验药物。60天内发生死亡，仍视为暴露。 



C 

对照组： 

标准剂量组：利伐沙班20 mg，

Qd 

低剂量组：利伐沙班15mg，

Qd 

 

药物暴露期：用药日起，至

末次用药后30天或换药日。 

 

 

 

末次用药：60天内未复用试验药物。60天内发生死亡，仍视为暴露。 



O 

结局指标： 

主要结局指标：中风或全身

性栓塞（SSE）、大出血

（MB）、全因死亡 

次要结局指标：急性冠状动

脉综合征（ACS，包括心肌

梗塞或不稳定型心绞痛）、

临床相关出血（CRB）、特

定的出血部位 

 

 



Style 

真实世界队列研究： 

基于法国国家医保和住院

数据库SNDS 

hdPS匹配： 

四个维度、数百个变量：

所有可测量的出血和栓塞

风险因素、常见的死亡风

险因素、过去3年的疾病史、

用药史 

 



Time 

研究周期： 

自2013年入组，为期2年。 

随访周期： 

自入组开始，直至患者死亡；

或者治疗终止，或者感兴趣

的结果发生，或者研究结束。

结局指标。全部病例纳入分

析。 
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结果解读 



患者入组及匹配 

hdPS： 

高维度倾向性评分匹配 

年龄 性别 

CHA2D
S2–

VASc评
分 

 HAS-
BLED 

Standard 

Reduced 

Variables Before matching (D VS R) 

Age 65 vs. 69 years 

Gender male 68% vs. 63% men 

CHA2DS2–VASc score ≥ 2 57 vs. 67% 

 HAS- BLED ≥ 3 16% vs. 20% 

Variables Before matching (D VS R) 

Age 78.5 vs. 79.9 years 

Gender male 51% vs. 53% women 

CHA2DS2–VASc score ≥ 2 91 vs. 92% 

 HAS- BLED ≥ 3 34% vs. 35% 

After matching (D VS R) 

66.9 vs. 66.9 years 

69.7% vs. 69.7% men 

58.5 vs. 59.3% 

15.8% vs. 15.4% 

After matching (D VS R) 

80.4 vs. 80.4 years 

53.6% vs.53.6% men 

93.9 vs. 94% 

33.3% vs. 34.8% 

Standard 

Reduces 



结果 

结局指标： 

主要结局指标： 

中风或全身性栓塞（SSE）、

全因死亡：相近 

大出血（MB）：达比加群少 

次要结局指标： 

急性冠状动脉综合征（ACS） ：

相近 

临床相关出血（CRB）、其他

复合指标：达比加群少 

 

Standard 



结局指标： 

主要结局指标： 

全因死亡：相近 

中风或全身性栓塞（SSE）、

大出血（MB）：达比加群少 

次要结局指标： 

急性冠状动脉综合征（ACS） ：

相近 

临床相关出血（CRB）、其他

复合指标：达比加群少 

 

Reduced 



不同剂量组研究显示： 

有效性：达比加群酯等效甚至优效于利伐

沙班； 

安全性：达比加群酯出血事件更少、更安

全。 
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文章品评 



优点 存在问题 

该研究给出了真实世界研究的一个好的方

法（高维度倾向性分析），该方法在存在

众多混杂因素的情况下，最大限度地减少

混杂因素的干扰； 

病例数据来源广泛可靠，观察指标全面； 

所有病例纳入分析，结果外推性较好。 

基于数据库的研究，存在混杂因素多、信息偏倚、

数据缺失等问题，如患者的社会地位、工作性质、不

良事件发生的轻重和信息可及性等； 

文中几处信息存在疑问。 

卡钳值0.05（0.02，0.03） 

开展严谨的、受试对象明确的RCT研究是有必要的！ 




