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新型直接口服抗凝药物与胃肠道出血的研究进展

钱阳阳，廖　专，李兆申

第二军医大学长海医院消化内科，上海２００４３３

　　［摘要］　２０１０年，一类新型直接口服抗凝药（ＤＯＡＣ）被批准用于非瓣膜性心房颤动患者预防血栓性脑卒中及治疗

静脉血栓栓塞症（ＶＴＥ）／肺栓塞（ＰＥ）。与传统口服抗凝药维生素Ｋ拮抗剂（ＶＫＡ）相比，ＤＯＡＣ的抗凝效果确切，安全

性更好、服用更方便，且更少引起颅内出血事件，但可能会增加胃肠道的出血风险。由于ＤＯＡＣ的半衰期短，大多数胃

肠道出血无需特殊处理，但在出血危及生命或急诊手术时需给予逆转剂抵抗ＤＯＡＣ的抗凝作用。本文旨在对ＤＯＡＣ

相关胃肠道出血的发生率、预防治疗及ＤＯＡＣ特异性逆转剂等作一综述。
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　　美国心脏协会２０１４年的统计资料显示，心房颤

动（房颤）作为常见的室上性心律失常，在美国的患

病人群已达２７０～６１０万（２０１０年），预计２０５０年可

增至５６０～１２００万。房颤患者最常见的并发症为血

栓性脑卒中，其发生率是正常人的５倍
［１］。近年来，

以达比加群酯为代表的新型直接口服抗凝药（ｄｉｒｅｃｔ

ｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ，ＤＯＡＣ）获批用于非瓣膜性房颤

患者 预 防 血 栓 性 脑 卒 中 及 治 疗 静 脉 血 栓

栓塞症（ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＶＴＥ）／肺栓塞

（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＰＥ）。与传统口服抗凝药相

比，新型ＤＯＡＣ能通过直接抑制凝血因子而发挥抗

凝作用，具有起效快、无需监测国际标准化比值

（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ，ＩＮＲ）和药物食物

相互作用少等优点。临床试验证实，尽管ＤＯＡＣ引

起的颅内出血事件少，但更易引起胃肠道出血；在特

殊情况下，如出现危及生命的出血或需急诊手术时，

则需要立即使用逆转剂以迅速控制出血［２］。本文旨

在对新型ＤＯＡＣ的分类，以及ＤＯＡＣ相关胃肠道出

血的发生、预防与治疗进行综述。

１　犇犗犃犆概述

与华法林相比，新型ＤＯＡＣ具有安全有效且服

·３８１１·
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用方便的优点。最早获得批准的达比加群酯是直接

的凝血酶／凝血因子Ⅱａ（ｆａｃｔｏｒⅡａ，ＦⅡａ）抑制剂，

随后发现凝血因子Ⅹａ（ｆａｃｔｏｒⅩａ，ＦⅩａ）抑制剂利

伐沙班、阿哌沙班和依度沙班。研究显示，ＤＯＡＣ的

总体出血风险与华法林相近甚至略低于华法林，但

ＤＯＡＣ在降低颅内出血风险的同时增加了胃肠道出

血的概率［３５］。现有的ＤＯＡＣ中，只有达比加群酯

是前药，而其他３种已是活化形式。它们的生物利

用度、肾脏排泄率及肝脏代谢率均不同，但半衰期均

约为１２ｈ
［６］。

１．１　凝血酶／ＦⅡａ抑制剂：达比加群酯　达比加群

酯能直接锚定并抑制游离及凝聚的凝血酶，同时阻

断凝血酶诱导的血小板聚集。它在体内由酯酶催化

水解转化成活性分子，且在肝脏中的转化独立于细

胞色素Ｐ４５０途径。其药效较少受食物或药物的影

响，肾功能受损时需调整使用剂量。达比加群酯的

口服生物利用度较低，吸收需要酸性环境；吸收较

快，口服后１～３ｈ即能达到血浆浓度峰值
［７１０］。

１．２　ＦⅩａ抑制剂：利伐沙班、阿哌沙班、依度

沙班　ＦⅩａ抑制剂可抑制内外凝血级联反应通路中

游离的、与凝血酶结合的或凝血相关的ＦⅩａ，从而

协助抗凝。现有的ＦⅩａ抑制剂有利伐沙班、阿哌沙

班和依度沙班，它们在服用后１～４ｈ可达到血浆浓

度峰值，１２～２４ｈ后血药浓度降到最低值。ＦⅩａ抑

制剂主要由细胞色素ＣＹＰ３Ａ４／３Ａ５通路代谢，其

血药浓度与肾功能情况密切相关［１１］。

超过９０％的利伐沙班与血浆蛋白结合，使其不

能通过透析清除。利伐沙班延长了凝血酶原时间

（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间

（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）及

ＨｅｐＴｅｓｔ，且药效呈剂量依赖性
［７］。ＥＩＮＳＴＥＩＮ的

研究人员对口服利伐沙班治疗ＶＴＥ
［１２］和ＰＥ

［１３］的

效果进行了研究，证实了利伐沙班具有良好的短期

及长期抗凝效果，且能使反复发生下肢深静脉血栓

的高龄患者获益。ＡＭＰＬＩＦＹ的研究人员
［１４１５］发现

阿哌沙班降低了ＶＴＥ的复发风险，而不增加出血风

险。同样，Ｈｏｋｕｓａｉ研究小组
［１６］证实每天给予

６０ｍｇ依度沙班降低复发性ＶＴＥ的疗效与华法林

相比相一致，且主要或临床相关性非主要出血

（ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｒｅｌｅｖａｎｔｎｏｎｍａｊｏｒｂｌｅｅｄｉｎｇ，ＣＲＮＭ）事

件发生率更低。

２　犇犗犃犆致胃肠道出血的临床表现

２．１　胃肠道出血的发生率　过去５年内，达比加群

酯、利伐沙班、阿哌沙班和依度沙班已经用于抗凝治

疗。大型国际Ⅲ期临床试验证实，ＤＯＡＣ预防脑卒

中和系统性栓塞、降低颅内出血风险的效果不劣于

甚至优于华法林，但其引起的主要胃肠道出血

（ｍａｊｏｒｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇ，ＭＧＩＢ）风险增加

相关，上市后的研究已经罗列了在服用ＤＯＡＣ时患

者ＭＧＩＢ的发生率及出血的相关特征表现
［１７１８］。

国际血栓与止血大会（ＩＳＴＨ）定义 ＭＧＩＢ为有

症状的胃肠道出血，或发生致命的胃肠道出血导致

血红蛋白下降≥２０ｇ／Ｌ，或需要输注全血或红细

胞≥４００ｍＬ。在评估ＤＯＡＣ抗凝治疗效果的长期

试验（ＲＥＬＹ）中，达比加群酯１５０ｍｇ、每天２次的

剂量下ＭＧＩＢ的发生率相比华法林更高（１．５６％／年

ｖｓ１．０７％／年；犘＝０．００１，相对危险度１．４８，９５％犆犐

１．１８～１．８５）；剂量减半 ＭＧＩＢ的发生率也下降

（１．５６％／年ｖｓ１．１５％／年），且此时ＭＧＩＢ的发生率

与华法林相比差异无统计学意义［８，１９］。同样，在房

颤患者口服利伐沙班预防脑卒中和栓塞的试验

（ＲＯＣＫＥＴＡＦ）中，与华法林相比，利伐沙班口服剂

量为２０ｍｇ／ｄ（肌酐清除率为３０～４９ｍＬ／ｍｉｎ的患

者剂量为 １５ ｍｇ／ｄ）时 ＭＧＩＢ 的发生率增加

［２．００％／年ｖｓ１．２４％／年；犘＜０．０００１，风险比

（犎犚）１．６１，９５％犆犐１．３０～１．９９］，且７５岁以上的

患者 ＭＧＩＢ的发生率更高
［２０２１］。针对阿哌沙班的

ＡＲＩＳＴＯＴＬＥ研究显示，阿哌沙班相关ＭＧＩＢ的发

生风险与华法林类似（０．７６％／年ｖｓ０．８６％／年，犘＝

０．３７），随着年龄的增加，ＭＧＩＢ的发生风险也会升

高［２２］。针对依度沙班的临床试验ＥＮＧＡＧＥＡＦ

ＴＩＭＩ４８显示，依度沙班剂量的增加可使 ＭＧＩＢ的

发生风险升高［２３］。

上市后的研究显示对于非瓣膜性房颤的老年患

者而言，达比加群酯较华法林更易引发 ＭＧＩＢ（犎犚

１．２８，９５％犆犐１．１４～１．４４）
［３］。有研究对４６１６３例

使用达比加群酯、利伐沙班和华法林的患者进行了

比较，结果发现达比加群酯、利伐沙班、华法林的胃

肠道出血风险依次为 ９．０１％／年、３．４１％／年、

７．０２％／年
［２４］。

２．２　胃肠道出血的发生时间及出血部位　多项研

·４８１１·
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第９期．钱阳阳，等．新型直接口服抗凝药物与胃肠道出血的研究进展

究表明ＭＧＩＢ发生的高峰时间为ＤＯＡＣ服用后６个

月内［２５］。与服用华法林的患者相比，服用达比加群

酯的患者早期的胃肠道出血风险是双相的，６个月

内其出血风险成倍增加（犎犚２．１８，９５％犆犐１．８３～

２．５９）
［２６］。但华法林和依度沙班没有类似的出血时

间模式，而对于服用利伐沙班的患者而言，ＭＧＩＢ的

风险是随着时间线性增加的［２０２３］。

与华法林、阿司匹林、非甾体类抗炎药不同，达

比加群酯引起的 ＭＧＩＢ多位于屈氏韧带，而利伐沙

班引起的ＭＧＩＢ的位置则与华法林类似，多位于上

消化道［２０，２７］。

３　犇犗犃犆致胃肠道出血的预防

３．１　明确 ＭＧＩＢ的相关危险因素　对于口服

ＤＯＡＣ行抗凝治疗的患者，下列因素被认为能增加

其胃肠道出血的风险：抗凝药的剂量、年龄增长、能

影响ＶＫＡ代谢和抗血栓形成作用的遗传因素、脑

卒中史、出血史、贫血、并发症（高血压、肾功能不全

及肝病）、联合用药（如抗血小板药物或非甾体类抗

炎药）和乙醇［２８２９］。

３．２　治疗因人而异：风险预测值　风险预测模型已

经在房颤患者的治疗中得到了广泛应用［２８，３０３２］。但

现有的出血评分系统均未得到美国心脏协会、美国

心脏病协会或美国胸科医师协会审批。２０１６年的

美国胃肠内镜协会也没有采用现有的评分系统［３３］。

ＨＡＳＢＬＥＤ是评估华法林（不是ＤＯＡＣ）服用者发

生颅内出血风险的评分系统，因其纳入的因素也是

ＭＧＩＢ的危险因素，欧洲心脏病协会已采用这一评

分系统［３４］。ＨＡＳＢＬＥＤ＞３分时应考虑到高风险出

血可能，此时应谨慎使用抗凝药物。

４　犇犗犃犆致胃肠道出血的治疗

ＤＯＡＣ的半衰期很短，因此大部分ＤＯＡＣ相关

性出血仅需停药及支持性治疗即可。了解患者最后

的服药时间及肾功能情况是决定最佳治疗方法的关

键。同样，ＤＯＡＣ半衰期较短也易化了择期手术术

前停药的需求。但在一些特殊的临床案例中，如出

现难以控制或危及生命的出血事件，或急诊有创手

术实施时，则需紧急使用抗凝药物逆转剂［３５］。

４．１　支持性治疗　大多数患者在发生严重 ＭＧＩＢ

时可以通过补充胶体、新鲜冷冻血浆（ｆｒｅｓｈｆｒｏｚｅｎ

ｐｌａｓｍａ，ＦＦＰ）、输血或其他支持治疗得到缓解，同时

等待体内的 ＤＯＡＣ 自然清除。如果服用过量

ＤＯＡＣ，在４ｈ内对患者行灌胃及活性炭等疗法可能

有效。对于血小板计数＜１００×１０９／Ｌ，或是服用氯

吡格雷或普拉格雷等长效抗血小板药物（无论是否

同时服用阿司匹林）的患者可以考虑输血小板；但对

于服用替卡格雷和沃拉帕沙的患者，输注血小板可

能无益。

４．２　逆转ＤＯＡＣ的药效

４．２．１　非特异性逆转剂　ＭＧＩＢ发生时可以考虑使

用凝血酶原复合物（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｃｏｍｐｌｅｘ，ＰＣＣ）、活化

的ＰＣＣ及重组活化因子Ⅶａ（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｆａｃｔｏｒⅦａ，

ｒＦⅦａ）
［３６］。ＰＣＣ是一种血浆来源的物质，包含凝血因

子Ⅱ、Ⅸ和Ⅹ（３种因子凝血酶原复合物）或Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ和

Ⅹ（４种因子凝血酶原复合物）以及不同数量的蛋白Ｃ

和肝素［３７］。Ｅｅｒｅｎｂｅｒｇ等
［３８］证实ＰＣＣ在健康人群中

能立即且彻底逆转利伐沙班的抗凝作用，但无法逆转

达比加群酯的抗凝作用。

ＦＦＰ包含所有凝血因子，但至今还没有用ＦＦＰ

治疗ＤＯＡＣ引发的出血的相关研究。达比加群只有

３５％左右与血浆蛋白结合，在１．５～５ｈ内透析可以去

除５０％的达比加群，但由于存在置管相关出血风险，

这一方法在临床中不实用，且对于出血不止的患者行

透析或吸附性物质治疗作用有限［３９］。利伐沙班、阿哌

沙班和依度沙班不能用透析的方法去除，因为它们均

与血浆蛋白有很高的结合率。

ｒＦⅦａ用于血友病及对凝血因子Ⅷ有抗体的患

者的治疗，还没有临床试验证实ｒＦⅦａ可逆转达比

加群酯的效果，且在４例个案报道中３例均无

效［４０４１］。活性炭体外实验结果显示其能吸附酸性液

体中９９．９％悬浮的达比加群，但并未在临床试验中

得到证实［１８］。

４．２．２　特异性逆转剂　在ＤＯＡＣ特异性逆转剂被

发现之前，处理紧急的ＤＯＡＣ相关性出血事件一直

是一个临床难题。２０１５年１０月达比加群酯特异性

逆转剂ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ通过美国食品药品监督管理局

的审批，２０１５年１２月通过欧洲药品管理局的审批，

用于逆转达比加群酯的抗凝作用［４２］。Ａｎｄｅｘａｎｅｔ

ａｌｆａ是一种特异性ＦⅩａ抑制剂的逆转剂，已经进入

晚期临床研发阶段。另一逆转剂ｃｉｒａｐａｒａｎｔａｇ仍处

于早期研发阶段。对于治疗发生致命胃肠道出血或

·５８１１·
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需要急诊手术的ＤＯＡＣ服用者而言，特异性ＤＯＡＣ

逆转剂的出现是一个重大的突破［２］。

（１）Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ：达比加群酯的特异性逆转

剂。Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ是一种人源化单克隆抗体片段，

它与达比加群之间的亲和力是达比加群与凝血酶之

间的３５０倍，能和游离及与凝血酶结合的达比加群

相结合，从而迅速彻底、持续性逆转达比加群的抗凝

作用［２，４３］。Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ的药代学和药动学特性已

经在动物实验及Ⅰ～Ⅲ期临床试验中得到证实。临

床前研究显示游离或结合ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ都能通过肾

小球滤过并被排泄，９０％的复合体都能在服药４ｈ

内被清除［４３］。一项以健康男性为受试对象的Ⅰ期

临床试验研究显示，ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ逆转达比加群的

作用是剂量依赖性的，且受试者对ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ的

耐受性很好，没有出现临床安全问题［４４］。在中老年

及肾功能受损的患者中也得到了类似的结果［４５］。

为了研究ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ的安全有效性，Ｐｏｌｌａｃｋ团队

在２０１５年时拟开展ＲＥＶＥＲＳＥＡＤ研究，这是一

项在３８个国家的４００间医院进行的前瞻性Ⅲ期队

列研究，但因缺乏ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ的替代剂，该研究只

进行了一段时间，在纳入９０例患者时终止试验（期

待入组数为３００例患者）
［４６４７］。该研究证实了

ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ能立即彻底且安全逆转８８％～９８％的

患者体内达比加群的抗凝效果，平均２．８ｄ后，８０％

的患 者 重 新 启 动 了 抗 凝 治 疗。时 至 今 日，

ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ仍是唯一进行了前瞻性研究的达比加

群酯逆转剂［４８］。

（２）Ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ：ＦⅩａ抑制剂的特异性逆转

剂。Ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ是缩短的人重组ＦⅩａ，其活性

位点上的丝氨酸变成了丙氨酸。它能结合并中和

ＦⅩａ抑制剂，同时也与低分子量肝素活化的抗凝血

酶Ⅲ有很好的亲和性。为了防止其与内源性ＦⅩａ

发生竞争，其膜结合性γ羧基谷氨酸（ＧＬＡ）区域已

被去除。Ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ能与ＦⅩａ抑制剂高效结

合［４９５０］。早期的动物实验证实ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ能迅

速、安全有效地降低血浆中未结合的ＦⅩａ抑制剂的

浓度，从而逆转抗凝药效［５０］；临床试验中，ａｎｄｅｘａｎｅｔ

ａｌｆａ同样能安全有效地逆转ＦⅩａ抑制剂的作用，且

呈剂量依赖性。两项Ⅲ期临床试验ＡＮＮＥＸＡＡ和

ＡＮＮＥＸＡＲ分别在服用阿哌沙班和利伐沙班的健

康人群中进行药物评价，前者证实以３０ｍｇ／ｍｉｎ的

速度静脉推注４００ｍｇ的ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ能迅速中和

阿哌沙班的药效，获得＞９０％的抗凝逆转率
［５１］；后

一项试验中，４１名健康人被以相同速度静脉推注

ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ或安慰剂，与基线相比，ａｎｄｅｘａｎｅｔ组

利伐沙班的活性降低超过９０％，且未发生任何ＦⅩａ

免疫致 敏 的 不 良 反 应［５２］。目 前 已 经 开 展 了

ＡＮＮＥＸＡ４试验评价发生ＦⅩａ抑制剂相关急性出

血时ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ的有效性。

（３）Ｃｉｒａｐａｒａｎｔａｇ：Ｃｉｒａｐａｒａｎｔａｇ是一种人工合

成的阳离子，可以结合低分子肝素、磺达肝癸钠及

ＤＯＡＣ，但不会与任何血浆凝血因子或白蛋白结合，

因而没有抗凝或促凝作用［５３］。前期动物实验显示，

在大鼠过量服用达比加群酯、利伐沙班或阿哌沙班

的情况下，ｃｉｒａｐａｒａｎｔａｇ能减少断尾大鼠９０％以上

的出血量［５４］。一项包含８０名健康人的研究显示，

ｃｉｒａｐａｒａｎｔａｇ能够在１０～３０ｍｉｎ内恢复凝血的基线

水平并维持２４ｈ。Ⅱ期临床试验会对更大剂量的

ｃｉｒａｐａｒａｎｔａｇ展开研究
［５５］。

５　小结与展望

与华法林相比，ＤＯＡＣ对ＶＴＥ、ＰＰＥ的治疗安

全有效，但对于其引起的出血，尤其是胃肠道出血的

治疗经验尚显不足。由于ＤＯＡＣ的半衰期较短，大

多数胃肠道出血只需停药并给予支持性治疗即可。

但在一些特殊的临床案例中，则需要使用紧急的抗

凝药物逆转剂清除ＤＯＡＣ的抗凝效果。现有证据

表明这些逆转剂的药效安全有效，且能特异性阻断

ＤＯＡＣ的抗凝作用，但它们是否能使患者有确切的

临床获益仍未可知，相关临床研究仍需进一步深入。

临床实践中，正确评估出血相关的危险因素，熟知

ＤＯＡＣ及其特异性逆转剂的药理学基本知识及使用

指征，必将为患者带来更大的获益。
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ｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１５，１３２：
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ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００９，３６１：１１３９１１５１．

［９］　ＳＣＨＵＬＭＡＮＳ，ＫＡＫＫＡＲＡＫ，ＧＯＬＤＨＡＢＥＲＳＺ，

ＳＣＨＥＬＬＯＮＧＳ，ＥＲＩＫＳＳＯＮＨ，ＭＩＳＭＥＴＴＩＰ，ｅｔ

ａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍｗｉｔｈ

ｄａｂｉｇａｔｒａｎｏｒ ｗａｒｆａｒｉｎ ａｎｄ ｐｏｏｌｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．

Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１４，１２９：７６４７７２．

［１０］ＳＣＨＵＬＭＡＮ Ｓ，ＫＥＡＲＯＮ Ｃ，ＫＡＫＫＡＲ Ａ Ｋ，

ＭＩＳＭＥＴＴＩＰ，ＳＣＨＥＬＬＯＮＧＳ，ＥＲＩＫＳＳＯＮ Ｈ，ｅｔ

ａｌ；ＲＥＣＯＶＥＲ Ｓｔｕｄｙ Ｇｒｏｕｐ．Ｄａｂｉｇａｔｒａｎ ｖｅｒｓｕｓ

ｗａｒｆａｒｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｖｅｎｏｕｓ

ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．Ｎ ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００９，３６１：

２３４２２３５２．

［１１］ＶＯＬＫＴ，ＫＵＢＵＬＵＳＣ．Ｎｅｗｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓａｎｄ

ｎｅｕｒａｘｉａｌ ｒｅｇｉｏｎａｌ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ［Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ

Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，２０１５，２８：６０５６０９．

［１２］ＥＩＮＳＴＥＩＮ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓ； ＢＡＵＥＲＳＡＣＨＳ Ｒ，

ＢＥＲＫＯＷＩＴＺＳＤ，ＢＲＥＮＮＥＲＢ，ＢＬＬＥＲ Ｈ Ｒ，

ＤＥＣＯＵＳＵＳ Ｈ， ＧＡＬＬＵＳ Ａ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｏｒａｌ

ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎｆｏｒｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ

［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１０，３６３：２４９９２５１０．

［１３］ＥＩＮＳＴＥＩＮＰＥＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓ；ＢＬＬＥＲＨＲ，ＰＲＩＮＳ

ＭＨ，ＬＥＮＳＩＮＡＷ，ＤＥＣＯＵＳＵＳＨ，ＪＡＣＯＢＳＯＮＢ

Ｆ，ＭＩＮＡＲ Ｅ，ｅｔａｌ．Ｏｒａｌｒｉｖａｒｏｘａｂａｎｆｏｒｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１２，３６６：１２８７１２９７．

［１４］ＡＧＮＥＬＬＩＧ，ＢＵＬＬＥＲＨＲ，ＣＯＨＥＮＡ，ＣＵＲＴＯＭ，

ＧＡＬＬＵＳ Ａ Ｓ，ＪＯＨＮＳＯＮ Ｍ，ｅｔａｌ；ＡＭＰＬＩＦＹ

Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓ．Ｏｒａｌａｐｉｘａｂａｎｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅ

ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１３，３６９：

７９９８０８．

［１５］ＡＧＮＥＬＬＩＧ，ＢＵＬＬＥＲＨＲ，ＣＯＨＥＮＡ，ＣＵＲＴＯ

Ｍ，ＧＡＬＬＵＳＡＳ，ＪＯＨＮＳＯＮＭ，ｅｔａｌ；ＡＭＰＬＩＦＹ

Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓ．Ａｐｉｘａｂａｎｆｏｒｅｘｔｅｎｄｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１３，
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ａｌ．Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌ
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ＳＩＮＧＥＲＤ Ｅ，ＨＡＣＫＥ Ｗ，ｅｔａｌ；ＲＯＣＫＥＴ ＡＦ
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３６５：８８３８９１．

［２２］ＧＲＡＮＧＥＲＣＢ，ＡＬＥＸＡＮＤＥＲＪＨ，ＭｃＭＵＲＲＡＹＪ
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ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１１，３６５：９８１９９２．
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ｖｅｒｓｕｓｗａｒｆａｒｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎ
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ＧＣ，ＳＩＮＧＨ Ｓ．Ｒｉｓｋｏｆｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ：ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄ

ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ／ＯＬ］．ＢＭＪ，２０１５，３５０：
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