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摘  要 

目的：基于FDA不良事件报告系统(FAERS)挖掘利伐沙班相关肾脏及泌尿系统不良反应信号，为临床安

全用药提供参考。方法：提取FAERS数据库2004年第一季度至2025年第四季度报告，以利伐沙班为首要

怀疑药物的不良事件为研究对象。联合采用4种比例失衡法进行信号检测，对阳性信号进行描述性分析。

结果：共纳入利伐沙班相关不良事件报告123,670份，其中肾脏及泌尿系统相关11,047份，筛选出39个
阳性信号PT，涉及6011份报告。信号强度最高的为肾出血(ROR = 48.57)、血尿症(ROR = 28.92)、泌尿

道出血(ROR = 24.86)。检出抗凝药相关性肾病(ROR = 20.56)、肾包膜下血肿(ROR = 18.05)、膀胱填塞

(ROR = 22.16)等说明书未收录信号。患者以男性(56.03%)、65岁以上老年人(61.17%)为主，95.45%
为严重不良事件，近半数导致住院。报告者中消费者占63.03%。结论：利伐沙班相关肾脏及泌尿系统不

良事件以出血性事件为主，但也存在非出血性肾功能损伤及罕见严重事件信号。临床应用时应加强肾功

能监测，警惕血尿、腰痛等早期症状，尤其关注老年男性患者。 
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Abstract 
Objective: To mine adverse drug reaction signals for rivaroxaban‑related renal and urinary system 
events based on the U.S. FDA Adverse Event Reporting System (FAERS), and to provide evidence for 
safe clinical use of the drug. Methods: Reports from the FAERS database spanning Q1 2004 to Q4 
2025 were extracted, with adverse events where rivaroxaban was listed as the primary suspect 
drug as the study subjects. Four disproportionality analysis methods were used in combination for 
signal detection, and descriptive analyses were performed on positive signals. Results: A total of 
123,670 rivaroxaban‑related adverse event reports were included, of which 11,047 involved the 
renal and urinary system. After screening, 39 positive Preferred Term (PT) signals were identified, 
corresponding to 6011 reports. The signals with the highest strength were renal haemorrhage (ROR 
= 48.57), haematuria (ROR = 28.92), and urinary tract haemorrhage (ROR = 24.86). Signals not 
listed in the product label were also detected, including anticoagulant‑related nephropathy (ROR = 
20.56), subcapsular renal haematoma (ROR = 18.05), and bladder tamponade (ROR = 22.16). The 
affected patients were predominantly male (56.03%) and aged over 65 years (61.17%); 95.45% of 
events were serious, with nearly half leading to hospitalisation, and 63.03% of reporters were con-
sumers. Conclusion: Renal and urinary system adverse events associated with rivaroxaban are pre-
dominantly haemorrhagic, but non‑haemorrhagic renal impairment and rare serious events also 
occur. In clinical practice, renal function should be closely monitored, and early symptoms such as 
haematuria and flank pain should be heeded, particularly in elderly male patients. 
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1. 引言 

利伐沙班是一种高选择性直接 Xa 因子抑制剂，通过选择性阻断凝血级联反应中 Xa 因子的活性位

点，抑制凝血酶的生成而发挥抗凝作用。与其他口服抗凝药相比，具有起效迅速、药代动力学预测性好、

无需常规凝血监测、药物相互作用较少等优势[1]，目前广泛用于非瓣膜性心房颤动卒中预防、静脉血栓

栓塞症治疗及髋膝关节置换术后血栓预防等。 
近年来，利伐沙班与肾脏及泌尿系统不良事件的关联逐渐引起关注。利伐沙班可通过肾脏排泄，肾

功能减退可能导致药物蓄积而增加出血风险[2]；亦有研究提示利伐沙班可能与急性肾损伤存在关联[3]-
[6]；而肾出血或肾功能的损害又往往易波及泌尿系统下游膀胱、输尿管等。 

然而，目前关于利伐沙班肾脏及泌尿系统不良反应的研究仍存在一定局限性。现有研究多集中于出

血性事件，对非出血性肾损伤(如急性肾小管损伤、间质性肾炎、肾功能恶化等)的关注不足；部分临床研

究样本量有限，难以发现罕见不良事件；且不同研究对肾损伤、泌尿系损伤的定义和诊断标准不一，结

果间可比性较差[7]。 
FDA 不良事件报告系统(FDA Adverse Event Reporting System, FAERS)是全球最大的药物上市后安全

性监测数据库，汇集了医疗专业人员、消费者和制药企业提交的不良事件(Adverse Events, AEs)报告[8]。
该数据库遵循 ICH E2B 国际安全报告指南构建，不良事件采用《监管活动医学词典》(MedDRA)进行编
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码，目前已积累超过千万份报告，为药物安全性信号的挖掘提供了丰富的数据资源。基于 FAERS 数据库

开展比例失衡分析，能够在大样本真实世界数据中识别药物与不良事件的关联信号，弥补临床试验在样

本量、观察时限和人群代表性方面的不足[9]。 
本研究拟基于 FAERS 数据库，采用比例失衡分析方法，系统挖掘利伐沙班相关肾脏及泌尿系统不良

反应信号，评估其报告风险特征，以期为临床合理用药提供参考，提高对利伐沙班安全性的认识，促进

抗凝治疗的个体化和精准化。 

2. 资料与方法 

2.1. 数据来源与检索策略 

提取 2004 年第一季度至 2025 年第四季 FAERS 数据库文件，以通用名“rivaroxaban”和商品名

“xarelto”进行检索，筛选以利伐沙班为首要怀疑药物的不良事件报告。 
本研究数据来源于 FDA 不良事件报告系统(FAERS)数据库，提取 2004 年第一季度至 2025 年第四季

度共 22 年的季度数据文件。 
通过 FDA 药品数据库(Drugs@FDA)收集利伐沙班可能的药品名称，确定以通用名“rivaroxaban”

和商品名“xarelto”作为检索词。在 DRUG 表中对“drugname”和“prod_ai”字段进行检索，并限定

“role_cod”(药物作用代码)字段为“PS”(primary suspect，首要怀疑药物)，筛选以利伐沙班为首要怀

疑药物的不良事件报告。 

2.2. 数据清洗与整合 

根据 FDA 官方建议初步删除重复报告：对于具有相同“caseid”的报告，保留 FDA_DT 字段(报告日

期)最新的记录；若报告日期相同，则优先保留“primaryid”较大的记录。在此基础上，进一步采用基于

关键字段匹配的二次去重方法，对具有相同报告国家、性别、年龄、不良事件及用药信息的报告进行识

别与剔除。对于检索到的药物名称，进行拼写检查与标准化处理，剔除拼写错误及无效记录。 

2.3. 不良事件的编码与分类 

采用《国际医学用语词典》(Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA) 28.1 版本对不良事

件进行规范化编码。将 REAC 表中的不良事件术语映射为 MedDRA 首选术语(Preferred Terms, PT)，并按

照系统器官分类(System Organ Class, SOC)进行归类。 

2.4. 目标不良事件报告筛选 

本研究关注的不良事件为肾脏及泌尿系统相关不良反应。参照 MedDRA 28.1 版本的系统器官分类，

选取以下两个 SOC 类别进行检索： 
1) 肾脏及泌尿系统疾病(Renal and urinary disorders)：涵盖肾脏功能损伤、肾小管间质疾病、肾血管

疾病、泌尿系统结构异常等； 
2) 各类检查(Investigations)：重点关注与肾功能相关的实验室检查指标异常，包括血肌酐升高、肾小

球滤过率降低、血尿素升高等。 
从上述两个 SOC 分类所包含的 PT 中，筛选出与肾脏及泌尿系统直接相关的所有 PT 术语，作为本

研究的目标不良事件集。 

2.5. 数据挖掘与分析方法 

采用不相称性分析(disproportionality analysis)方法挖掘利伐沙班与不良事件之间的关联信号。为增强
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信号检测的可靠性和稳健性，本研究同时应用 4 种经典的比例失衡测量法[9] [10]，至少 2 种不相称性分

析方法提示存在信号时，该药物–不良事件组合被认定为阳性信号。 
1) 报告比值比法(Reporting Odds Ratio, ROR)：计算目标药物–目标不良事件组合的报告比值比及其

95%置信区间。信号判定标准为：报告例数 ≥ 3，且 ROR 的 95%置信区间下限 > 1。 
2) 比例报告比值比法(Proportional Reporting Ratio, PRR)联合 MHRA 综合标准法：计算 PRR 值及卡

方检验。信号判定采用 MHRA 综合标准：报告例数 ≥ 3，PRR ≥ 2，且卡方值 ≥ 4。 
3) 多项式伽马泊松分布缩减法(Multi-item Gamma Poisson Shrinker, MGPS)：该方法通过经验贝叶斯

收缩算法计算几何平均信号强度(EBGM)及其 90%置信区间下限(EB05)。信号判定标准为：报告例数 > 0，
且 EB05 > 2。 

4) 贝叶斯可信区间递进神经网络法(Bayesian Confidence Propagation Neural Network, BCPNN)：该方

法基于信息成分(Information Component, IC)及其 95%可信区间下限(IC025)进行信号检测。信号判定标准

为：可信区间下限 IC025 > 0。 

2.6. 统计学处理 

采用 R 软件(版本 4.2.0 及以上)进行数据清洗、整合及统计分析。主要应用的 R 包：dplyr (数据操作)、
tidyr (数据整形)、MedDRA (不良事件编码映射)、epiR (ROR 及置信区间计算)等。计数资料以频数和构成

比(%)描述。 

3. 结果 

3.1. AEs 上报总体情况 

检索得到利伐沙班为主要怀疑对象的相关不良事件报告 123,670 例。2015~2020 年上报的例数较多。

利伐沙班所致 AEs 按 SOC 分类，例数排名前三的是胃肠系统疾病、各类神经系统疾病、各类损伤中毒及

操作并发症，具体分布情况见图 1。 
 

 
Figure 1. Number of reported AEs classified by system/organ category 
图 1. AEs 按系统/器官分类上报数统计 
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3.2. 肾脏及泌尿系统 AEs 信号分析 

对检索到的 11,047 个肾脏及泌尿系统 AEs，按首选术语，采用 4 种方法进行信号评估，至少 2 种方

法评估阳性的肾脏及泌尿系 PT 有 39 个，具体信号评估情况(按例数排列)见表 1。其中，14 个 PT 属于出

血事件，利伐沙班说明书中明确提示出血风险，但肾脏及泌尿系出血的具体表现仅提及了血尿症。评估

阳性的 PT 中，色素尿、肾疼痛、肾梗死、膀胱填塞、肾肌酐清除率升高、肾血管血栓症、抗凝药相关性

肾病、肾静脉血栓形成、肾栓塞、膀胱肿物、肾动脉血栓形成、膀胱梗阻、肾动脉阻塞、肾周积液、肾囊

肿破裂、膀胱囊肿等 16 个 PT 未在说明书中提及。 
 
Table 1. Positive signal-evaluated adverse events of rivaroxaban in renal and urinary system disorders (PTs, sorted by case count) 
表 1. 信号评估阳性的利伐沙班肾脏及泌尿系统不良事件 PT (按例数排序) 

PT 例数 ROR (95% CI) PRR (卡方值) EBGM (EBGM05) IC (IC025) 

血尿症 3705 28.92 (27.94~29.94) 28.54 (86005.15) 25.04 (24.19) 4.65 (4.59) 

急性肾损伤 2495 3.5 (3.36~3.64) 3.47 (4329.45) 3.43 (3.3) 1.78 (1.72) 

尿中检出血 1126 14.33 (13.49~15.22) 14.27 (12960.57) 13.37 (12.59) 3.74 (3.64) 

肾功能损害 922 2.51 (2.35~2.68) 2.51 (825.69) 2.49 (2.33) 1.31 (1.22) 

肾衰竭 644 1.13 (1.05~1.23) 1.13 (10.07) 1.13 (1.05) 0.18 (0.07) 

血肌酐升高 377 1.43 (1.3~1.59) 1.43 (49.28) 1.43 (1.29) 0.52 (0.37) 

肾出血 353 48.57 (43.23~54.58) 48.51 (13168.26) 39.09 (34.79) 5.29 (4.97) 

色素尿 333 3.54 (3.17~3.94) 3.53 (594.77) 3.49 (3.13) 1.8 (1.63) 

肾肌酐清除率降低 293 21.75 (19.27~24.54) 21.72 (5214.95) 19.66 (17.42) 4.3 (4.03) 

泌尿道出血 251 24.86 (21.8~28.35) 24.83 (5096.29) 22.15 (19.43) 4.47 (4.16) 

肾小球滤过率降低 180 3.32 (2.86~3.84) 3.31 (286.07) 3.28 (2.83) 1.71 (1.48) 

膀胱出血 138 15.78 (13.27~18.77) 15.77 (1767.01) 14.67 (12.33) 3.87 (3.49) 

出血性膀胱炎 77 4.51 (3.6~5.65) 4.51 (205.63) 4.43 (3.53) 2.15 (1.75) 

肾疼痛 68 1.48 (1.16~1.87) 1.48 (10.33) 1.47 (1.16) 0.56 (0.2) 

肾脏血肿 66 33.28 (25.64~43.2) 33.27 (1766.24) 28.59 (22.02) 4.84 (3.96) 

泌尿生殖道出血 49 33.6 (24.82~45.5) 33.6 (1323.07) 28.83 (21.29) 4.85 (3.77) 

肾梗死 49 8.31 (6.24~11.06) 8.31 (302.06) 8.01 (6.02) 3 (2.39) 

血肌酐异常 37 2.45 (1.77~3.39) 2.45 (31.48) 2.44 (1.76) 1.28 (0.76) 

肾肌酐清除率异常 35 17.08 (12.09~24.12) 17.07 (487.2) 15.79 (11.18) 3.98 (2.98) 

尿道出血 34 14.37 (10.14~20.36) 14.37 (394.05) 13.46 (9.5) 3.75 (2.8) 

膀胱填塞 27 22.16 (14.88~32.98) 22.15 (490.01) 20.01 (13.44) 4.32 (3) 

肾脏囊肿出血 17 17.55 (10.68~28.82) 17.55 (243.46) 16.19 (9.86) 4.02 (2.42) 

肾肌酐清除率升高 16 5.23 (3.18~8.59) 5.23 (53.31) 5.12 (3.12) 2.36 (1.33) 

尿血检验 16 4.96 (3.02~8.15) 4.96 (49.41) 4.87 (2.96) 2.28 (1.28) 

肾包膜下血肿 15 18.05 (10.63~30.63) 18.05 (221.17) 16.61 (9.79) 4.05 (2.31) 

肾血管血栓症 14 18.43 (10.65~31.87) 18.43 (210.9) 16.93 (9.79) 4.08 (2.26) 

肾小球滤过率异常 14 2.14 (1.27~3.63) 2.14 (8.46) 2.13 (1.26) 1.09 (0.24) 
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续表 

抗凝药相关性肾病 13 20.56 (11.61~36.41) 20.56 (218.94) 18.7 (10.56) 4.23 (2.23) 

肾静脉血栓形成 12 4.28 (2.41~7.58) 4.28 (29.5) 4.21 (2.38) 2.07 (0.94) 

肾栓塞 11 14.78 (8.01~27.27) 14.77 (131.37) 13.81 (7.48) 3.79 (1.87) 

膀胱肿物 11 5.27 (2.9~9.6) 5.27 (37.1) 5.16 (2.84) 2.37 (1.09) 

输尿管出血 7 23.67 (10.8~51.85) 23.67 (135.6) 21.23 (9.69) 4.41 (1.5) 

尿潜血阳性 6 7.22 (3.2~16.3) 7.22 (31) 7 (3.1) 2.81 (0.8) 

肾动脉血栓形成 5 3.97 (1.64~9.62) 3.97 (10.89) 3.91 (1.61) 1.97 (0.2) 

膀胱梗阻 5 2.52 (1.04~6.09) 2.52 (4.53) 2.5 (1.04) 1.32 (−0.19) 

肾动脉阻塞 4 4.04 (1.5~10.88) 4.04 (8.98) 3.98 (1.48) 1.99 (0.01) 

肾周积液 3 6.13 (1.94~19.34) 6.13 (12.48) 5.97 (1.89) 2.58 (−0.06) 

肾囊肿破裂 3 5.3 (1.68~16.69) 5.3 (10.19) 5.19 (1.65) 2.37 (−0.13) 

膀胱囊肿 3 4.14 (1.32~13) 4.14 (7.01) 4.08 (1.3) 2.03 (−0.26) 

3.3. 阳性信号病例特征 

39 个 PT 的报告总数为 6011 例，涉及 8873 个不良事件(单个病例可能涉及多个不良事件表现)，其中

8469 个为严重事件，占 95.45%，近半数患者因不良事件住院治疗。上报病例中男性多于女性，65 岁以上

老年人占比超过一半。2015 年、2016 年和 2017 年为上报高峰，报告人主要是消费者，占 63.03%。具体

见表 2。 
 
Table 2. Summary of reporting characteristics of positive PT adverse events in the renal and urinary system 
表 2. 肾脏及泌尿系统阳性 PT 不良事件报告特征汇总 

项目 例数 构成比(%) 

总数 6011  

性别   

女性 2335 38.85 

男性 3368 56.03 

数据缺失 308 5.12 

年龄   

<2 岁婴幼儿 1 0.02 

>85 岁高龄 518 8.62 

12~17 岁少年 2 0.03 

18~64 岁成人 1306 21.73 

65~85 岁老年人 3159 52.55 

数据缺失 1025 17.05 

报告年份   

2014 年 349 5.81 

2015 年 1463 24.34 
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续表 

2016 年 1671 27.8 

2017 年 1207 20.08 

2018 年 223 3.71 

2019 年 132 2.2 

2020 年 921 15.32 

2021 年 44 0.73 

2024 年 1 0.02 

报告者   

医生 1312 21.83 

药师 349 5.81 

其他健康专业人士 70 1.16 

消费者* 3789 63.03 

数据缺失 491 8.17 

转归   

住院 2985 49.66 

死亡 570 9.48 

危及生命 113 1.88 

残疾 24 0.40 

永久缺陷 7 0.12 

其他 1927 32.06 

数据缺失 385 6.40 

*消费者：患者本人、家属、朋友、患方律师等。 

3.4. 基于报告者的分层分析 

鉴于本研究中消费者报告占比高达 63.03%，本研究对检测到例数前三的 PT (血尿症、急性肾损伤、

尿中检出血)进一步按报告者类型进行分层信号检测，比较消费者与医药专业人士(医生、药师、其他健康

专业人士)报告情况。在 3 个 PT 的对比中，消费者报告均明显高于医药专业人士(表 3)。 
 
Table 3. Comparison of reports between consumers and healthcare professionals 
表 3. 消费者与医药专业人士报告情况比较 

PT 消费者报告数 医疗专业人士报告数 ROR (95% CI) P 值 

血尿症 2134 658 2.86 (2.62~3.13) <0.05 

急性肾损伤 1282 164 6.87 (5.83~8.08) <0.05 

尿中检出血 395 160 2.14 (1.78~2.57) <0.05 

4. 讨论 

本研究基于 FAERS 数据库共识别出 39 个利伐沙班相关肾脏及泌尿系统阳性信号。出血性事件(如血
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尿)信号强度突出，同时检出非出血性肾功能损伤，以及抗凝药相关性肾病、膀胱填塞、肾包膜下血肿等

罕见但严重的信号。老年男性为主要受累人群，多数报告来自消费者。 

4.1. 出血性信号 

血尿(3705 例)、肾出血(353 例)、泌尿道出血(251 例)等出血性事件的 ROR 值均超过 20，提示极强的

统计学关联，表明利伐沙班与这些事件存在极强的统计学关联。这与利伐沙班作为 Xa 因子抑制剂的抗凝

机制一致。泌尿系统因其丰富的血管分布，成为抗凝治疗中常见的出血部位。值得注意的是，一些罕见

但临床后果严重的出血事件，如膀胱填塞(27 例，ROR = 22.16)、肾包膜下血肿(15 例，ROR = 18.05)、肾

脏血肿(66 例，ROR = 33.28)等信号亦被检出。膀胱填塞可导致急性尿潴留和肾功能损害，需紧急干预[11] 
[12]；肾包膜下血肿虽少见，但若破裂可致失血性休克[13]。这些事件在利伐沙班说明书中未明确提及，

临床医生应提高警惕，尤其当患者出现腰痛、腹痛伴血红蛋白下降或排尿困难时，需考虑此类并发症。 

4.2. 非出血性肾功能损伤信号 

除直接出血事件外，本研究还发现多个非出血性肾功能损伤信号，包括急性肾损伤(2495 例，ROR = 
3.5)、肾功能损害(922 例，ROR = 2.51)、血肌酐升高(377 例，ROR = 1.43)以及肾小球滤过率降低(180 例，

ROR = 3.32)。上述信号在统计学上显著，虽然可能与用药群体肾损伤背景发生率、多种混杂因素(如合并

心力衰竭、感染、利尿剂使用等)有关，但这并不削弱其临床安全提示价值。 
利伐沙班相关非出血性肾损伤的发生可能涉及出血相关肾前性机制：本研究检出的肾出血、泌尿道

出血及消化道出血等事件，尤其是严重出血事件，可导致有效循环血容量下降，肾灌注压降低，进而引

发肾前性急性肾损伤。另外也可能与基础肾病的失代偿相关：房颤、深静脉血栓等利伐沙班适应证患者

常合并糖尿病、高血压、动脉粥样硬化等基础疾病，部分患者本身即存在慢性肾脏病或肾小球高压状态。

抗凝治疗可能改变肾小球内凝血–纤溶平衡，使处于代偿边缘的肾脏发生功能失代偿，表现为血肌酐升

高或肾小球滤过率下降。Ryan 等[14]的研究显示，慢性肾脏病患者使用 DOACs 后急性肾损伤风险较华

法林略低但依然存在，且与基线肾功能和合并用药密切相关。 

4.3. 血管事件及其他特殊信号 

本研究检出肾梗死(49 例，ROR = 8.31)、肾静脉血栓(12 例，ROR = 4.28)、肾动脉血栓(5 例，ROR = 
3.97)等血管事件信号。利伐沙班的主要适应证(房颤卒中预防、深静脉血栓治疗与二级预防)本身就是血栓

栓塞事件的独立危险因素，服药群体中血栓事件的基础发生率远高于普通人群，因此此类信号很可能反

映的是潜在疾病进程而非药物不良反应，适应证混淆导致信号被检出。其次，治疗失败的可能性不能完

全排除：利伐沙班在特定患者(如体重极端者、药物相互作用、依从性差)中可能存在抗凝不足，导致“突

破性”血栓事件。与既往文献比较，Perreault 等[15]基于 FAERS 的比较研究同样观察到利伐沙班使用者

中血栓栓塞事件信号的存在，并将其归因于适应证偏倚，本研究的结果与之一致。因此，建议将此类信

号视为“背景信号”或“混杂信号”，不作为利伐沙班的安全性警报，但在临床使用中仍应警惕高危患者

(如机械瓣、严重肾功能不全)的抗凝不足风险。 
此外，膀胱肿物(11 例，ROR = 5.27)信号既往未被系统报告。此信号一方面可能与出血后机化或炎症

反应有关，另一方面更可能反应的是监测偏倚，服用抗凝药的患者因血尿就诊的概率增加，接受膀胱镜

或影像学检查的概率相应增加，可能导致膀胱占位的检出率高于未使用抗凝药的人群，而非药物与膀胱

肿瘤的因果关联，不宜过度解读，需进一步研究验证。 
抗凝药相关性肾病(Anticoagulant-related nephropathy, ARN)既往多与华法林相关，但近年研究发现新

型口服抗凝药也可诱发，经典机制涉及肾小球滤过屏障在基础肾小球病变或肾小球高压状态下，因抗凝
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治疗导致肾小球毛细血管微观出血，红细胞逸入肾小囊后形成管型，堵塞肾小管，继发急性肾小管损伤

和间质炎症[16]-[18]。利伐沙班相关 ARN 的报告虽然数量不多(13 例)，但信号强度高(ROR = 20.56, EBGM 
= 18.7)，此前基于 FDA 不良事件报告系统及大型队列研究已提示利伐沙班与急性肾损伤的关联性，本研

究以更长的观察窗口和四种算法联合确认了该信号的稳定性，为临床提供了更新的风险强度参考。患者

若在抗凝治疗中出现不明原因的急性肾损伤伴血尿，应考虑 ARN 可能，必要时行肾活检确诊。 

4.4. 患者特征及报告来源分析 

在 6011 例肾脏及泌尿系统不良事件报告中，男性(56.03%)多于女性(38.85%)，65 岁以上老年人占比

超过 61.17%，这与利伐沙班主要应用于老年房颤患者及静脉血栓栓塞症治疗的流行病学特征相符[19]。
老年患者常合并肾功能减退，药物清除率下降，出血风险增加，因此更易发生抗凝相关肾损伤[20]。 

报告者中消费者占比高达 63.03%，分层分析 3 个报告例数最多的 PT，提示消费者报告显著高于医

药专业人士。一方面这符合利伐沙班的临床应用情况，其为口服抗凝药，多用于长期院外管理，患者有

更多机会直接观察和报告不良反应；另一方面，腰痛、血尿等事件具有直观的可见性，患者无需医疗诊

断即可识别并主动报告。再者，FDA 自 2013 年起鼓励消费者直接提交报告，客观上提高了消费者报告的

占比。消费者报告增加了事件捕获的敏感性，特别是对医疗专业人员可能忽略或低估的症状性事件(如间

歇性血尿)；但诊断准确性可能不足，存在将非特异性症状错误归因于药物的风险，且可能导致报告信息

不完整，缺乏关键临床数据(如肾功能基线、用药剂量、合并用药等)。 

4.5. 研究创新性及临床提示 

本研究新发现多个信号，如膀胱填塞、肾包膜下血肿、抗凝药相关性肾病、肾血管血栓症等，这些

在说明书中未明确列出或未充分强调。既往真实世界研究也报道过利伐沙班相关的肾损伤病例[20] [21]，
Bai 等利用 FDA 不良事件报告系统进行的 disproportionality 分析显示，利伐沙班与急性肾损伤的粗报告

比值比为 2.14，校正后仍达 1.26，且近 50%的急性肾损伤事件发生在用药后 2 个月内[4]。Zhang 等对直

接 Xa 因子抑制剂的肾毒性进行 pharmacovigilance 研究，发现利伐沙班与急性肾功能衰竭和肾血管疾病

存在关联[5]。Igamberdieva 等针对合并慢性肾脏病的心房颤动患者研究发现，使用利伐沙班期间发生出

血的患者尿液中肾小管损伤标志物(NGAL 和 KIM-1)水平显著升高[6]。 
本研究基于大样本数据进一步验证并拓展了其肾脏及泌尿系统不良反应谱。此外，采用多种信号检

测方法联合判定，降低了单一方法的假阳性风险，使结果更为可靠。基于本研究的信号谱，提出以下临

床风险管理建议：一是关注肾包膜下血肿风险，对于服用利伐沙班的患者(尤其是老年男性)，若出现急性

单侧腰痛或腹痛，伴血红蛋白进行性下降、血压波动，即使无明显肉眼血尿，也应高度警惕肾包膜下血

肿可能，建议尽快行腹部 CT 或超声检查。一旦确诊，应立即暂停利伐沙班并评估逆转抗凝的必要性。二

是重视 ARN 早期识别，用药期间若出现不明原因的血清肌酐上升，尤其伴随镜下血尿或尿沉渣见红细胞

管型时，应考虑抗凝药相关性肾病的可能。此类患者应避免过度抗凝，定期监测肾功能和尿常规。三是

加强对膀胱填塞的识别，尤其对于合并良性前列腺增生、膀胱肿瘤或近期泌尿外科手术史，应警惕膀胱

填塞风险。四是建议加强患者教育，应告知服用利伐沙班的患者及其家属，若出现肉眼血尿、突发腰痛

或腹痛、尿量明显减少、头晕乏力(提示贫血)等症状，应立即就医，不应自行停药或调整剂量。 

4.6. 局限性 

本研究存在以下局限性[8] [22] [23]：首先，FAERS 为自发报告数据库，存在报告质量参差不齐、无

法计算发生率等固有缺陷；其次，信号检测方法仅能揭示统计学关联，不能确立因果关系，且无法控制

混杂因素[24]；第三，未分析用药剂量、疗程及患者基线状态的影响；第四，受限于数据库结构，未能对
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不良事件的转归和结局做进一步有效追踪；第五，FAERS 数据库中利伐沙班的用药剂量信息缺失率较高，

本研究无法按剂量进行分层分析，而不同适应证(如骨科术后 VTE 预防 vs. 房颤卒中预防)对应的剂量和

出血风险显著不同，这可能对结果的精确解读造成限制。 
综上所述，利伐沙班相关肾脏及泌尿系统不良事件以出血性事件为主，但非出血性肾功能损伤也需

关注，抗凝药相关性肾病等罕见事件虽少但信号强，临床应予重视。未来需开展前瞻性研究进一步验证

这些信号，并探索风险因素及预防策略。 
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