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‧臨床研究‧

[摘要]  目的 評估NOACs(Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants)在NVAF(Non-

valvular atrial fibrillation)患者中胃腸道出血的風險，分析不同NOACs與華法林比較消化

道出血差異。  方法 各數據庫建庫至2017年8月，從數據庫檢索Cochrane Library、PubMed、

Web of Sciences、EMBASE、萬方數據知識服務平台，篩選關於NOACs與華法林對NVAF患者治療

比較的隨機對照研究(Randomized controlled trials, RCTs)，提取及納入文獻相關信息，並

以GRADE(The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)評分系

統對文獻質量進行評價，並對亞洲人群、不同NOACs及劑量進行亞組分析。  結果 納入10篇高

質量隨機對照研究共73314例患者，結果顯示服用NOACs的NVAF患者總體上發生消化道出血與服

用華法林的NVAF患者相比差別無統計學意義。亞組分析顯示，相比華法林，高劑量（150mg每

天2次）的達比加群酯和高劑量（60mg每天1次）的依度沙班有較高的消化道出血風險；不論人

群和劑量，利伐沙班相關的消化道出血均高於華法林；而低劑量（30mg每天1次）的依度沙班

相比華法林的消化道出血則較少；另外亞洲人群使用阿哌沙班發生消化道出血的風險也較華法

林低。結論 NVAF患者總體上NOACs引起消化道出血的風險與華法林相當(TTR55%~67%)，對於消

化道出血高危人群，推薦使用低劑量依度沙班或阿哌沙班，慎用利伐沙班、高劑量達比加群酯

或高劑量依度沙班。
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[Abstract]   Objective   The aim of this study was to assess the risk of gastrointestinal bleeding in patients 

with Non-valvular atrial fibrillation (NVAF) and to analyze the difference in gastrointestinal bleeding risk 
between NOACs and Warfarin.  Methods   Randomized controlled trials (RCT) published before August 2017 
were identified from the databases Cochrane Library, PubMed, Web of Sciences, EMBASE, and Wanfang Data 
Knowledge Service Platform. RCTs comparing NOACs with Warfarin in NVAF patients were screened and 
quality was evaluated according to the Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation 
(GRADE) approach.   Results  A total of 10 RCTs, including 73,314 patients with high level of evidence 
according to the GRADE approach were analyzed in this study. There was no statistically significant difference 
in gastrointestinal bleeding between NOACs and Warfarin. Results showed that in comparison to warfarin, 
patients on high dose dabigatran (150mg twice daily) or high dose Edoxaban (60mg once daily) had higher risk 
of gastrointestinal bleeding. Rivaroxaban was associated with a higher risk of gastrointestinal bleeding, irrespective 
of study population and dosage used. Patients using low dose Edoxaban (30mg once daily) and Asian patients 
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非瓣膜病心房顫動(non-valvular atrial fibril- 

lation, NVAF)是指不伴有人工機械瓣膜和中重度二尖瓣

狹窄（常見為風濕性心臟病引起）的心房顫動，NVAF患

者容易發生缺血性腦卒中或系統性栓塞，其發生風險為

正常人5倍[1]。華法林是傳統口服抗凝藥物治療，能有

效降低64%卒中發生率[1]，而非維生素K拮抗劑口服抗凝

藥(non- vitamin K antagonist oral anticoagulants, 

NOACs)亦已被證實其有效性優於或非劣於華法林，尤其

是對於亞洲人群，在安全性方面也有更好的效益。但在

預防卒中的同時難免伴隨出血傾向，尤以消化道出血最

為常見。本文評估NOACs在亞洲人群亞組NVAF中引起胃腸

道出血的風險，並對NOACs與華法林引起消化道出血的差

異進行系統回顧分析，為NOACs在國內的臨床應用提供循

證醫學證據。

資料與方法

一、文獻納入標準與排除標準

納入標準：1.研究對象為NVAF患者、種族不限；

2.實驗組為服用NOACs(達比加群酯、利伐沙班、阿哌沙

班、依度沙班)的患者，對照組為服用華法林的患者；

3.結局指標為消化道出血，包括重大出血和非嚴重出

血；4.研究類型為隨機雙盲對照研究(RCTs)；5.高質量

文獻，NOS(Newcastle-Ottawa Scale)評價≥7分。

排除標準：1.臨床個案報導、隊列研究、綜述類文

獻；2.重複發表的文獻；3.僅有摘要而無全文或會議記

錄；4.研究對象為瓣膜病心房顫動患者；5.未設定對照

組的文獻；6.試驗設計不嚴謹，質量低的文獻；7.數據

未能獲取或提取的文獻。

二、文獻檢索

從各數據庫建庫至2017年8月，從數據庫檢索Co-

chrane Library, PubMed, Web of Sciences, EMBASE, 

萬方數據知識服務平台，篩選關於NOACs與華法林對NVAF

患者治療比較的隨機對照研究(Randomized controlled 

trials, RCTs)。檢索式制定以主題詞和自由詞相互結

合，英文檢索詞為 "new oral anticoagulants", "oral 

factor Xa inhibitors", "non-vitamin K antagonist", 

"oral anticoagulants", "warfarin", "dabigatran", 

"rivaroxaban", "apixaban", "edoxaban", "non-val-

vular atrial fibrillation", "randomized controlled 

trials", "RCTs", 中文檢索詞為“新型口服抗凝藥”，

“ 非維生素K拮抗劑口服抗凝藥”，“達比加群酯”，

“利伐沙班”，“阿哌沙班”，“依度沙班”，“Xa因

子抑制劑”，“Ⅱa因子抑制劑”，“華法林”，“非瓣

膜病心房顫動”，“隨機對照試驗”。

三、相關定義

嚴重出血定義為致命性出血、或血紅蛋白降低

≥20g/L、或需要輸血≥2單位、或涉及重要臟器出血如腦

出血、椎管內出血、眼內出血、腹膜後出血、關節內出

血、心包出血、肌肉出血伴有骨筋膜綜合症。嚴重的消

化道出血是指符合嚴重出血定義的消化道出血。輕微出

血為不符合嚴重出血定義的和非嚴重臨床相關出血部位

的其他出血。非嚴重消化道出血是指符合輕微出血的消

化道出血。

四、資料提取

由兩位評價員獨立完成資料提取，若如遇到分歧則

通過第三位評價員介入進行討論。提取內容包括第一作

者、發表時間、樣本量、干預措施、結局指標和隨訪時

間。

五、文獻質量評價

根據GRADE (The Grading of Recommendations As-

sessment, Development and Evaluation)評分系統評價

文獻質量。評價內容包括以下五大指標：1.偏倚風險；

2.不一致性；3.不精確性；4.間接性；5.發表偏倚。根

據Cochrane系統評價手冊推薦的評估工具的6項條目進行

風險評估，包括：隨機方法；分配隱藏方法；盲法；有

無失訪或退出；選擇性報告；其他偏倚。

六、統計學方法

採用RevMan 5.3軟件進行統計學分析，採用Q檢驗，

I2值評價研究的統計學異質性，若P ≥0.1，且I2≤50%，認

為研究間無統計學異質性，選用固定效應模型進行薈萃

using Apixaban had a lower risk of gastrointestinal bleeding.  Conclusion   In patients with NVAF, the risk of 
gastrointestinal bleeding caused by NOACs and Warfarin are comparable (TTR 55-67%). NVAF patients who 
are at high-risk of gastrointestinal bleeding are recommended to use low-dose Edoxaban or Apixaban. Rivaroxaban, 
high dose dabigatran and high dose Edoxaban should be used with caution.

[Key Words]  Non-Vitamin K oral anticoagulant; Non-valvular atrium fibrillation; System review and 
analysis; Gastrointestinal bleeding 
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圖1. 文獻篩選流程

分析；若P<0.1，或I2>50%，認為研究具有統

計學異質性，首先分析異質性來源，針對引

起異質性原因，採用亞組分析，若無臨床異

質性或無法確定異質性來源時，採用隨機效

應模型進行薈萃分析。二分類變量採用OR值

及其95%可信區間(CI)作為效應量。以P <0.1

為差異有統計學意義，以P <0.05為差異有顯

著統計學意義。

結 果

一、文獻檢索結果及質量評價

通過文獻檢索收集相關文獻43024篇，按

照納入及排除標準最終納入10篇文獻，其中4

項研究為多國家多中心里程碑研究，4項研究

為前述里程碑研究的亞洲亞組分析，1項是來

自中國的研究，1項來自日本的研究。GRADE

評估證據質量高。具體流程見下圖1。

二、文獻基本特征（見表1）

三、薈萃分析結果

納入隨機雙盲研究共4個（見圖2），研

究項目名按照研究的名字、發表年期、代表

藥物縮寫及其對應劑量（A代表阿哌沙班、E

代表依度沙班、D代表達比加群酯、R代表利

伐沙班）。採用Q統計量檢驗進行異質性/同

質性檢驗，χ2=36.22, P<0.00001, I2=86%, I2

在大於50%，採用隨機效應模型，納入NOACs

與華法林相比，發生消化道出血差別無統計

學意義（OR為1.11, 95%CI為[0.87, 1.42], 

Z=0.83, P=0.41）。其中依度沙班30mg組發

生消化道出血事件少於華法林，相比減少32%

風險（OR為0.68, 95%CI為[0.55, 0.85]），

相對依度沙班60mg組、利伐沙班組、達比加

群酯150mg組相比華法林會增加消化道出血的

風險，分別增加24%、47%、52%。

納入隨機雙盲研究亞洲亞組共6個（見

圖3），採用Q統計量檢驗進行異質性/同質

性檢驗，χ2=12.38, P=0.09, I2=43%，採用

隨機效應模型，納入NOACs發生消化道出血與

華法林相比差別有統計學意義，提示亞洲人

群服用NOACs所發生出血風險較華法林較少

（OR為0.75, 95%CI為[0.55, 1.03], Z=1.79, 

P =0.07）。其中阿哌沙班亞洲亞組發生消化

表1.非維生素K拮抗劑口服抗凝藥在非瓣膜病心房顫動的隨機對照研究文獻基本特征

納入 年份 NOAC 地區 年齡 (y) 樣本量 (n) 隨訪 CHADS Mean TTR

研究 劑量(mg) NOAC VKA NOAC VKA (月) NOAC VKA (%)

隨機雙盲對照研究

RE-LY[6] 2009 D: 150 多國家 71.4 71.6 6015 6022 24 2.1 2.1 64

D: 110 多國家 71.5 6076 2.2

ROCKET AF[10] 2012 R: 15, 20 多國家 73 73 7131 7133 23.6 3.5 3.5 55

ARISTOTLE[2] 2011 A: 5 多國家 70 70 9120 9081 21.6 2.1 2.1 62.2

ENGAGE AF[7] 2013 E: 30 多國家 72 72 7034 7036 34 1.1 2.8 68.4

TIMI 48 E: 60 多國家 72 7035 1.1

隨機雙盲對照研究 亞洲亞組

Hori et al[5] 2013 D: 150 亞洲 68 68 933 926 24 2.2 2.2 54.5

D: 110 亞洲 68 923 2.2

Wong et al[10] 2014 R: 15, 20 東亞 69.6 69.7 468 464 22.3 3.2 3.2 47.1

J-ROCKET[9] 2012 R: 15, 20 日本 71.0 71.2 639 639 30 3.3 3.2 65

Mao et al[4] 2014 R: 15, 20 中國 75 75 177 176 NS 3.4 3.4 NS

Goto et al[2] 2014 A: 5 東亞 69 69 998 1005 21.6 2.1 2.1 60

Yamashita et al[7] 2016 E: 30 東亞 70.1 70.1 653 644 34 2.9 2.9 67.1

E: 60 東亞 646

圖2. NOACs與華法林在NVAF患者治療期間出現消化道出血事件比較
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道出血事件少於華法林，相比減少50%風險（OR為0.50, 

95%CI為[0.38, 0.67]），而唯一全部入選人群為中國人

的Mao et al研究提示利伐沙班亞洲亞組相比華法林可能

會增加消化道出血的風險。

討 論

NOACs包括直接的凝血酶原抑制劑(達比加群酯)以及

直接Xa因子抑制劑(利伐沙班、阿哌沙班、依度沙班)，

各藥物特征見表2。NOACs具有起效迅速、撤效迅速、避免

定期藥物治療效果監測、較少的藥物﹣食物相互作用，

減少重大顱內出血的風險，與華法林相比較有明顯的優

勢，但NOACs在消化道出血並不少見，

究其原因可能與NOACs的藥理機制有

關，華法林的生物利用度達到95%以

上，非吸收性華法林無明顯的腸道局

部效應，相比NOACs的生物利用度較

低，因此除了系統性抗凝作用外，還

對胃腸道黏膜發揮局部的作用並容易

導致消化道出血，由於達比加群酯生

物利用度最低，故對全消化道均存在

局部效應，上下消化道出血比例相當

（47%vs.53%），而較高生物利用度例如利伐沙班則以上

消化道出血為主（76%vs.24%），且消化道出血發生率與

劑量呈正相關。根據本研究結果示NOACs引起消化道出血

的風險總體來說與華法林相當，對於個別NOACs消化道出

血風險則高於華法林（TTR55%~67%），達比加群酯（150mg

每天2次，OR1.52）、依度沙班（60mg每天1次，OR1.24）

和利伐沙班（15mg或20mg每天2次，OR1.47）的消化道出

血風險比華法林要高，而應用依度沙班（30mg每天1次，

OR0.68）和阿哌沙班（5mg每天1次，OR0.88）的出血風

險較應用華法林為低，為此有研究就

NOACs出現消化道出血的可能因素進行

回歸分析，總結NOACs相關性消化道出

血的危險因素見表3。故臨床醫生在處

方NOACs前應作全面的個人化考慮，並

瞭解各種NOACs的藥理機制、消化道出

血風險，以及進行相應的預防措施。而

當服用NOACs出現消化道出血時，首先

務必瞭解藥物的名字、最後一次的服用

具體時間，立即停用相關NOACs藥物，

對於達比加群酯可以監測APTT，對於Xa

因子抑制劑可以監測PT，並予以支持療

法如對症處理、壓迫止血、補液、輸血，同時評估出血程

度及部位，對於輕微消化道出血者，可以考慮繼續上述治

療及密切觀察，適當延至出血後12~24小時安排內鏡檢查

明確出血位置及性質，而對於重大出血(見本文1.3定義)

者，除了需要考慮緊急內鏡檢查及鏡下止血外，同時需要

考慮補充凝血因子如PCC、rFVIIa等，必要時可考慮特效

逆轉劑Idarucizumab(僅對服用達比加群酯的患者有效)，

而對於服用Xa因子的患者已經研發出特效逆轉劑Andexanet 

alfa等待審批上市，對於鏡下治療無效者，透析(僅對達

比加群酯可能有效)、手術及介入治療也是可供選擇的治

療措施。

表2.不同NOACs的藥物特征

達比加群酯 利伐沙班 阿哌沙班 依度沙班

藥理機制 凝血酶原抑制劑 Xa因子抑制劑 Xa因子抑制劑 Xa因子抑制劑

生物利用度 7% 66% 50% 60%

峰濃度時間(h) 1.5 2.5 3 1~1.5

半衰期(h) 9~17 6~13 12 12

給藥頻次 每天2次 每天1次 每天2次 每天1次

腎臟排洩 高 中 中 中

肝臟代謝 低 中 中 中

逆轉劑 Idarucizumab Andexanet alfa Andexanet alfa Andexanet alfa

表3.NOACs相關性消化道出血的危險因素和保護因素

危險因素 具體定義

高劑量的達比加群酯或依度沙班 達比加群酯(150mg每天2次)或依度沙班(60mg每天1次)

合併使用可以導致消化性潰瘍的藥物 抗血小板藥物、非甾體類抗炎藥、激素

高齡 年齡≥75歲

腎功能不全 肌酐清除率<50ml/min

消化性潰瘍及消化道出血病史

幽門螺旋桿菌感染

已經存在消化道病變 例如消化道憩室、消化道血管發育不良、靜脈曲張

種族 西方國家人群

HAS-BLED 出血評分 評分≥3分

保護因素 具體定義

胃黏膜保護劑 質子泵抑制劑或H2受體拮抗劑

圖3. NOACs與華法林在亞洲人群NVAF患者治療期間出現消化道出血事件比較
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