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【摘要】目的  了解医疗机构的达比加群酯合并用药情况，为临床合理使用提供

参考。方法  采用回顾性研究方法，以达比加群酯药品说明书为基础，参考相关指南、

文献及专业数据库，对某三甲综合医院 2020 年 1 月 1 日—2022 年 6 月 30 日使用达比加

群酯的住院患者潜在药物相互作用情况进行分析。结果  共纳入 1 965 份使用达比加群酯

的病历，共发生 736 例（1 088 例次）潜在药物相互作用，发生率 37.46%。涉及 41 种药物，

主要为抗心律失常药、抗血小板药、抗凝药、非甾体抗炎药等，其中高风险药物相互作

用共 879 例次，占 80.79%。结论  达比加群酯临床应用过程中发生潜在药物相互作用现

象较普遍，临床医师应权衡利弊，优化药物治疗方案，药师应通过药学监护保障患者用

药安全。
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【Abstract】Objective  To understand the concomitant use of dabigatran etexilate in 
medical institutions, and provide reference for rational clinical use. Methods  Based on the 
dabigatran etexilate drug instructions, along with relevant guidelines, literature, and professional 
databases, a retrospective study was conducted to analyze the potential drug-drug interactions 
among hospitalized patients who received dabigatran etexilate in a tertiary hospital from 
January 1, 2020 to June 30, 2022. Results  A total of 1 965 medical records of patients using 
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dabigatran etexilate were included, with 736 patients (1 088 cases) instances of potential drug-
drug interactions, resulting in an incidence rate of 37.46%. The drug-drug interactions involved 
41 types of drugs, mainly antiarrhythmics, antiplatelets, anticoagulants, and nonsteroidal anti-
inflammatory drugs. Notably, the proportion of high-risk drug-drug interactions was 879 cases, 
accounting for 80.79%. Conclusion  The findings of this study indicate that potential drug-
drug interactions are prevalent during the clinical use of dabigatran etexilate. Clinicians should 
carefully consider the benefits and risks associated with its use in order to optimize medication 
treatment plans. Pharmacists should ensure the medication safety of patients through diligent 
pharmaceutical monitoring.

【Keywords】Dabigatran etexilate; Potential drug-drug interactions; Safety; 
Retrospective study

据统计，临床上约 30% 的药品不良反应是

药 物 相 互 作 用（drug-drug interactions, DDI） 所

致，往往可以预测和避免，在临床实践中对 DDI

进行鉴别和干预，有利于临床医师和药师对患者

开展个体化用药管理 [1]。达比加群酯是一种直接

凝血酶抑制剂，特异性地阻断凝血酶活性，通过

阻断凝血瀑布的最后步骤从而抑制血栓形成，临

床用于预防成人非瓣膜性房颤（nonvalvular atrial 

fibrillation, NVAF）患者的卒中、全身性栓塞和复

发性深静脉血栓形成，以及治疗急性深静脉血栓

形成（deep vein thrombosis, DVT）和（或）肺栓

塞（pulmonary embolism, PE）[2-3]。达比加群酯作

为 P 糖 蛋 白（P-glycoprotein, P-gp） 底 物， 血 药

浓度会受到 P-gp 诱导剂或抑制剂的影响，导致

疗效降低或出血风险增加 [1-2]。因此，本研究对

使用达比加群酯的住院患者进行潜在药物相互作

用（potential drug-drug interactions, pDDI）的回顾

性研究，以期为提高临床合理用药水平和降低患

者用药风险提供参考。

1  资料与方法

1.1  研究对象
本研究经华中科技大学同济医学院附属同济

医院伦理委员会批准（编号：TJ-IRB20230203）， 

豁免患者知情同意。采用回顾性研究方法，资

料来源于华中科技大学同济医学院附属同济医

院 2020 年 1 月 1 日—2022 年 6 月 30 日使用达

比加群酯的患者。纳入标准：①年龄≥ 18 岁；

②住院期间处方 / 医嘱必须使用≥ 2 种药物，且

其中至少有 1 种是达比加群酯。排除标准：①局

部用药，如软膏剂、滴鼻剂、滴耳剂等；②患者

信息记录不完整。患者的处方医嘱、人口统计学

特征、临床实验室检查等信息均从医院信息系统

中获取。

1.2  研究方法
由 2 名药师组成研究小组，对病例资料中的

pDDI 和高风险 DDI 进行判断，药物间应具有重

叠使用暴露期（重叠使用暴露期定义为两种药物

至少有 1 d 联合使用），当 2 名药师对相互作用

的分类出现异议时，由第 3 名药师综合分析并作

出最后判断。

1.2.1  pDDI和高风险DDI评判标准
本研究的 pDDI 和高风险 DDI 评判标准基于

达比加群酯胶囊（泰毕全）药品说明书（最后更

新时间：2020 年 6 月 22 日），并参考权威指南

文献和专业数据库，如果满足以下 3 个分级任何

一个，则定义为 pDDI；如果同时满足 3 个分级，

则被定义为高风险 DDI：

①《2021 欧洲心律学会非维生素拮抗剂口服

抗凝药物在房颤患者中的应用实践指南》[3]，DDI

分级为黄色（在同时联用≥ 2 种黄色药物 / 存在

出血风险因素时需谨慎合用）、浅蓝色（在同时

联用≥ 2 种蓝色药物时需谨慎合用）、橙色（在

监测下可以合用）、红色（避免合用）或深蓝色（禁

止合用）。

② Micromedex（简称“MCDEX”）数据库分

级为中等 [ 可能导致患者病情加重和（或）需要

在治疗中发生改变 ]、严重 [ 可能危及生命和（或）

需要医疗干预以尽量减少或避免严重的不良影响 ]

或禁忌 [ 禁止同时使用 ]。

③ UpToDate 数据库分级为 C（监测治疗）、

D（考虑调整治疗方案）或 X（避免使用）。
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1.2.2  分析指标
①达比加群酯处方 / 医嘱的用药现状；②达

比加群酯处方 / 医嘱的患者信息；③达比加群酯

临床用药的科室分布；④与达比加群酯联用存在

pDDI 的药品分布情况；⑤与达比加群酯联用存在

高风险 DDI 的药品分布情况。

1.3  统计学分析
采用 SPSS 19.0 软件进行统计分析，符合正

态分布的计量资料以 sx ± 表示，比较采用 t 检验；

计数资料以 n（%）表示，比较采用 χ2 检验。P ＜ 0.05

为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  基本特征
共纳入使用达比加群酯的住院患者病例 1 965

份， 其 中 男 性 1 144 例（58.22%）， 女 性 821 

例（41.78%）；患者平均年龄（63.77±14.28）岁，

50 岁以上的中老年患者居多；患者平均住院时长

（11.20±10.24）d；患者出院诊断主要为房颤 /

房扑、DVT、恶性肿瘤、脑梗死、冠状动脉粥样

硬化性心脏病等；排序前五的科室为心血管内科、

神经内科、血管外科、肿瘤科和老年医学科；原

研达比加群酯使用率高达 88.85%，最常见用法用

量为 110 mg，po，bid。患者具体资料见表 1。

2.2  药物相互作用分析结果
1 965 例使用达比加群酯的住院患者中，

有 736 例（1 088 例次）发生达比加群酯相关的

pDDI，发生率 37.46%。涉及 41 种药物，主要包

含抗心律失常药、抗血小板药、抗凝药、非甾

体抗炎药等。pDDI 包含药效学相互作用，通过

抗凝和抗血小板作用，从而增加达比加群酯的出

血风险，和经 P-gp 途径的药动学相互作用，具

体风险等级、影响机制、推荐意见及发生情况等

见表 2。达比加群酯 pDDI 发生例次排序前 5 的

药物分别为胺碘酮、普通肝素、氯吡格雷、阿司

匹林、贝前列素，其中前 4 种药物均属于高风险

DDI 药物。整体而言，高风险 DDI 共 879 例次，

占全部 pDDI 的 80.79%。涉及 pDDI 的 41 种药

物中，仅有 28 种在达比加群酯说明书中提及不

同程度的 DDI 风险，其中包括推荐意见为避免

合用的利福平和卡马西平，推荐意见为禁止合用

的 6 种抗凝药，以及需要根据疾病和肾功能调整

剂量或给药间隔的药物，如胺碘酮、替格瑞洛、

决奈达隆和克拉霉素，但仍有 13 种药物的 pDDI

风险未在达比加群酯说明书中提及，临床应高度

关注。

表1  纳入患者的基本资料（n=1 965）
Table 1. Baseline characteristics of included 

patients (n=1 965)
特征 例数（构成比%）

性别

 男 1 144（58.22）

 女 821（41.78）

使用达比加群酯的类型

 原研药 1 746（88.85）

 仿制药 219（11.15）

年龄（岁）

 18~ 279（14.20）

 50⁓ 433（22.04）

 60⁓ 553（28.14）

 70⁓ 455（23.16）

 ≥80 245（12.47）

科室来源

 心血管内科 941（47.89）

 神经内科 187（9.52）

 血管外科 150（7.63）

 肿瘤科 142（7.23）

 老年医学科   62（3.16）

 其他科室 483（24.58）

用法用量

 110 mg，bid 1 377（70.08）

 150 mg，bid 289（14.71）

 110 mg，qd 243（12.37）

 150 mg，qd   10（0.51）

 75 mg，qd   46（2.34）

出院诊断*

 房颤/房扑 838（42.65）

 静脉血栓形成 434（22.09）

 恶性肿瘤 288（14.66）

 脑梗死 235（11.96）

 冠状动脉粥样硬化性心脏病 232（11.81）

注：*部分患者存在多病共存，故例次之和大于总病例数
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药名
风险等级 药品说明书

推荐意见
影响程度 可能机制

例次

（构成比%）MCDEX 指南 UpToDate

胺碘酮* 严重 黄 C 根据肾功能调整

剂量或给药间隔

AUC升高12%⁓60% 中效P-gp抑制剂 320（29.41）

肝素* 严重 黄 X 禁止合用 增加出血风险 抗凝作用 234（21.51）

氯吡格雷* 严重 黄 D 权衡利弊 AUC升高53% 抗血小板作用 113（10.39）

阿司匹林* 严重 黄 D 权衡利弊 增加出血风险 抗血小板作用   70（6.43）

贝前列素 无 无数据 C 未提及 增加出血风险 抗血小板作用   37（3.40）

迈之灵 无 黄 无 未提及 - 抗凝/抗血小板的作用   29（2.67）

塞来昔布* 严重 黄 C 权衡利弊 增加出血风险 尚不清楚   25（2.30）

替格瑞洛* 严重 黄 D 根据肾功能调整

剂量或给药间隔

AUC升高24%⁓65% P-gp抑制剂，抗血小

板作用

  22（2.02）

左乙拉西坦 无 浅蓝 C 未提及 - P-gp诱导剂   21（1.93）

艾司西酞普兰* 严重 黄 C 权衡利弊 - 抗血小板作用   21（1.93）

舍曲林 无 黄 C 权衡利弊 - 抗血小板作用   20（1.84）

达肝素 严重 无数据 X 禁止合用 增加出血风险 抗凝作用   20（1.84）

银杏 无 黄 D 未提及 - P-gp抑制剂，抗凝/抗

血小板作用

  18（1.65）

洛索洛芬 无 黄 D 权衡利弊 增加出血风险 尚不清楚   17（1.56）

依托考昔 严重 无数据 C 权衡利弊 增加出血风险 尚不清楚   11（1.01）

文拉法辛* 严重 黄 C 权衡利弊 - 抗血小板作用   10（0.92）

布洛芬* 严重 黄 D 权衡利弊 增加出血风险 尚不清楚     9（0.83）

氟比洛芬* 严重 黄 D 权衡利弊 增加出血风险 尚不清楚     9（0.83）

磺达肝奎钠* 严重 黄 X 禁止合用 增加出血风险 抗凝作用     7（0.64）

丙戊酸 无 深蓝 C 未提及 - P-gp抑制/诱导剂     7（0.64）

舒洛地特 无 黄 C 未提及 增加出血风险 抗凝作用     6（0.55）

利伐沙班* 严重 黄 X 禁止合用 增加出血风险 抗凝作用     6（0.55）

华法林* 严重 黄 C 禁止合用 增加出血风险 抗凝作用     6（0.55）

利福平* 严重 深蓝 X 避免合用 AUC降低66%，Cmax

降低67%

P-gp诱导剂     6（0.55）

吲哚布芬 无 黄 C 权衡利弊 增加出血风险 抗血小板作用     5（0.46）

他克莫司 无 红 X 未提及 升高血浆水平 中-强效P-gp抑制剂     5（0.46）

阿奇霉素 无 黄 C 未提及 - P-gp抑制剂     5（0.46）

西酞普兰 无 黄 C 权衡利弊 - 抗血小板作用     5（0.46）

阿哌沙班* 严重 黄 X 禁止合用 增加出血风险 抗凝作用     3（0.28）

帕瑞昔布* 严重 黄 C 权衡利弊 增加出血风险 尚不清楚     3（0.28）

决奈达隆* 严重 红 D 根据肾功能调整

剂量或给药间隔

AUC升高

70%⁓100%

P-gp抑制剂     3（0.28）

帕罗西汀* 严重 黄 C 权衡利弊 - 抗血小板作用     3（0.28）

卡马西平* 严重 深蓝 X 避免合用 AUC降低29% P-gp诱导剂     2（0.18）

苯巴比妥* 严重 浅蓝 C 未提及 降低血浆水平 P-gp诱导剂     2（0.18）

表2  达比加群酯pDDI和高风险DDI的涉及药物及其构成比[n（%）]

Table2.  Related drugs and incidence of potential DDI and high-risk DDI for dabigatran etexilate [n(%)]
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药名
风险等级 药品说明书

推荐意见
影响程度 可能机制

例次

（构成比%）MCDEX 指南 UpToDate

度洛西汀* 中等 黄 C 未提及 - 抗血小板作用     2（0.18）

替罗非班* 严重 黄 D 权衡利弊 增加出血风险 抗血小板作用     1（0.09）

红霉素* 严重 黄 C 未提及 - P-gp抑制剂     1（0.09）

克拉霉素* 严重 黄 C 根据肾功能调整

剂量或给药间隔

AUC升高19%，Cmax

升高15%

P-gp抑制剂     1（0.09）

伊马替尼 无 红 无 未提及 升高血浆水平 强效P-gp抑制剂     1（0.09）

他莫昔芬 无 黄 无 未提及 - 强效P-gp抑制剂     1（0.09）

阿加曲班 严重 无数据 X 权衡利弊 增加出血风险 抗血小板作用     1（0.09）

合计 1 088（100.00）
注：*为本文定义的高风险DDI药物；部分病例出现≥2种pDDI，故例次之和大于总病例数；Cmax: 血药峰浓度；AUC: 药物浓度-时间曲线下面
积； P-gp：P糖蛋白；-为无数据

续表2

3  讨论

本研究对华中科技大学同济医学院附属同济

医院 2020 年 1 月 1 日—2022 年 6 月 30 日使用达

比加群酯的住院患者 DDI 发生情况进行回顾性分

析。结果显示该医疗机构使用达比加群酯患者有

736 例发生 pDDI，发生率 37.46%；共计 1 088 例

次，涉及 41 种不同药理学作用机制的药物；其

中高风险 DDI 879 例次，构成比高达 80.79%，涉

及药物品种 24 种，发生率排序前 5 位的药物分

别为胺碘酮、普通肝素、氯吡格雷、阿司匹林和

塞来昔布，达比加群酯的应用人群多为老年慢病

患者，存在多病共存现象，药物联用情况普遍，

易诱发 DDI，增加不良反应发生风险，临床医师

和药师需给予高度关注。

根据达比加群酯的药动学特点，口服后血药

浓度迅速升高，约 0.5~2 h 达到峰浓度（maximum 

concentration, Cmax），消除半衰期约为 14~17 h，

绝对生物利用度仅为 6.5%[4]。达比加群酯作为

P-gp 底物，经胃和小肠吸收，在肠上皮细胞内经

过肠羧酸酯酶水解为中间产物达比加群乙酯，经

门静脉进入肝脏，被肝羧酸酯酶水解为在血浆中

具有药理活性的达比加群，其肠道吸收和肾脏排

泄依赖于肠道和肾通透性糖蛋白外排转运蛋白系

统，不受细胞色素 P450 酶或其他氧化还原酶介导，

因此可能影响达比加群酯的临床疗效和安全性的

药动学相互作用主要是通过 P-gp 介导 [5-6]，如果

联用 P-gp 诱导 / 抑制剂就会发生 pDDI 和高风险

DDI，需要特别关注。

P-gp 抑制剂（胺碘酮、维拉帕米、奎尼丁等）

是心血管疾病中临床常用抗心律失常药，其中，

胺碘酮与达比加群酯的联用构成比高达 29.41%，

可使达比加群酯 AUC 升高约 12%~60%，Cmax 升

高约 50%，且胺碘酮的半衰期较长，即使停药

后数周仍可能存在相互作用 [7]。RELY 研究 [5] 显

示 P-gp 抑制剂会增加达比加群酯的血药浓度，

但出血事件发生率与对照组无明显差别。达比

加群酯说明书已对其与 P-gp 抑制剂联用给出

推荐意见，根据疾病和肾功能调整剂量或给药

间隔：①预防 NVAF 患者的脑卒中、全身性栓

塞： 肌 酐 清 除 率（creatinine clearance rate, Ccr）

为 30~50 mL·min-1 且 与 P-gp 抑 制 剂 中 的 决 奈

达隆、全身用酮康唑合用时，应将本药剂量减少

为一次 75mg，bid；Ccr 为 30~50 mL·min-1 且与

P-gp 抑制剂中的维拉帕米、胺碘酮、奎尼丁、

克拉霉素、替格瑞洛合用时无需调整剂量；Ccr

＜ 30 mL·min-1 者应避免合用。②治疗 DVT 和

PE、预防复发性 DVT 和 PE：Ccr ＜ 50 mL·min-1

者应避免合用。③预防髋关节置换术后 DVT 和

PE：Ccr ≥ 50 mL·min-1 给药应间隔数小时；Ccr

＜ 50 mL·min-1 者应避免合用。临床仍需密切关

注联用患者的出血症状，特别是存在２个以上出

血危险因素（如高龄、低体重、慢性肾病、出血

史或易患体质等）[8-9]。

达比加群酯与 P-gp 诱导剂联用可能降低其

血药浓度，如利福平多次口服后使达比加群酯暴

露量减少至≤ 67%[10]。本研究涉及的 P-gp 诱导

剂包括左乙拉西坦、丙戊酸、卡马西平、苯巴比
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妥和利福平，其中药品说明书中仅提及利福平和

卡马西平，因此对于达比加群酯与此类药物的

DDI，临床容易忽视，同样需高度谨慎。

同时，达比加群酯作为竞争性直接凝血酶抑

制剂，在凝血级联反应中通过抑制凝血酶发挥抗

凝作用，主要不良反应为不同程度的出血，特别

是联用其他同样具有出血高风险的药物，包括抗

凝药、抗血小板药物等 [1-3]。目前已有研究显示

达比加群酯在联合使用其他口服或注射用抗凝药

（如肝素、华法林等）时，因药效协同，其大出

血发生率均增加约 2.5 倍；达比加群酯（150 mg，

bid）联合阿司匹林 81 mg 或 325 mg，可能会使出

血风险从 12% 分别增至 18% 和 24%，而单次负

荷剂量（300 mg 或 600 mg）氯吡格雷能够使达比

加群的 AUC 和 Cmax 增加 30%~40%[11]。临床实践

过程中，房颤、房扑患者常合并冠心病等冠脉疾

病，早期通常需要双联抗血小板药物（如阿司匹

林、氯吡格雷、替格瑞洛等）联合达比加群酯抗

栓治疗，患者出血风险明显增加，这种效应属于

药效学相互作用 [12]。根据目前循证临床指南，在

权衡利弊使用下，应考虑尽量缩短抗凝和抗血小

板治疗的持续时间，降低患者出血风险，同时应

当加强药物监护，密切监测患者出血情况 [13]。与

抗血小板药物类似，非甾体抗炎药可通过调节血

小板活性与新型口服抗凝药发生 pDDI，文献研

究 [14] 表明，达比加群酯与非甾体抗炎药的药效

学相互作用会显著增加出血风险。如单独使用塞

来昔布时，胃肠道出血风险较低，但与达比加群

酯联用时，风险大大增加 [15]。因此，两者联用时

需考虑胃肠道不良反应，尤其是与消除半衰期＞

12 h 的非甾体抗炎药联用时，建议对患者出血体

征进行密切观察。

综上，本文基于回顾性分析方法，对某三

甲综合医院 3 年期间应用达比加群酯的住院患者

DDI 情况开展调研，有助于了解达比加群酯临床

应用现状，有的放矢地发现临床用药风险，为该

药临床安全应用提供参考。但本研究存在一定局

限性：①本身属于回顾性研究，未能对药物相互

作用开展及时干预，未考虑药品剂型差异的影响，

同时因病例数有限，不可避免存在混杂因素问题。

②考虑研究仅通过翻阅病历，不可能全面实际的

获取药物不良反应发生频次，因此未纳入药物不

良反应等安全性结局数据。③针对高风险 DDI 的

临床应用是否会影响患者临床治疗结局的问题，

本研究尚未深入探讨因果关系，有待进一步开展

队列研究来明确。
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