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抗凝血药（anticoagulant drugs）

一系列通过影响凝血过程中的某些凝血因子阻

止凝血过程的药物
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单靶点、 直接、有效、安全、方便阿加曲班

达比加群

磺达肝癸钠
利伐沙班

新型抗凝药物
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FDA批准的新型抗凝药物及分类

新型抗凝药物

新型口服抗凝药

（NOACs）

Xa因子抑制剂

利伐沙班

依度沙班

阿哌沙班

凝血酶抑制剂 达比加群酯

新型胃肠外抗凝药

凝血酶抑制剂

阿加曲班

来匹卢定

地西卢定

比伐卢定

Xa因子抑制剂 磺达肝癸钠

（依度沙班、地西芦定、来匹芦定未获CFDA批准） 
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现有和在研的新型抗凝药物

Adapted from Bates Br J Heamatol 2006
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各新型抗凝药物在CFDA和FDA的适应证批准情况 
药物名称 CFDA FDA

磺达肝癸钠 ①预防下肢重大骨科手术如髋关节骨折、重大膝关节手术或髋关节置换术后静脉血栓形成。

②治疗无指征进行紧急(＜120 min)PCI的不稳定型心绞痛或非ST段抬高性心肌梗死。

③治疗使用溶栓或初始不接受其他形式再灌注治疗的ST段抬高性心肌梗死。

①预防髋关节修复或置换、膝关节置换、腹部手术后深静脉血栓形成。

②与华法林钠联用于急性深静脉血栓形成及肺栓塞。

 

阿加曲班 ①缺血性脑梗死急性期(发病48h内)，改善患者的神经症状(运动麻痹)、日常活动障碍。

②慢性动脉闭塞症，改善四肢溃疡、静息痛及冷感等。

①冠状动脉血栓症患者、肝素诱导的血小板减少患者或高危人群的PCI术。

②预防或治疗肝素诱导的血小板减少患者的血栓形成。

达比加群酯 预防存在以下一个或多个危险因素的成人非瓣性房颤患者的卒中和全身性栓塞：

·先前曾有卒中、短暂性脑缺血发作或全身性栓塞

·左心室射血分数＜40%

·伴有症状的心力衰竭，心功能分级≥2级

·年龄≥75岁

·年龄≥65岁，且伴有以下任一疾病：糖尿病、冠心病或高血压

①已使用肠外抗凝药5-10日的患者治疗深静脉血栓形成和肺栓塞。

②降低深静脉血栓和肺栓塞复发的风险。

③预防髋关节置换术后深静脉血栓和肺栓塞。

⑤降低非瓣膜性心房颤动患者发生脑卒中和全身性栓塞的风险。

利伐沙班 ①治疗成人深静脉血栓形成(DVT)，及急性 DVT后预防DVT复发和肺栓塞(PE)。

②具有一种或多种危险因素（如：充血性心力衰竭、高血压、年龄≥ 75 岁、糖尿病、卒中或短

暂性脑缺血发作病史）的非瓣膜性房颤成年患者，以预防卒中和全身性栓塞。

③预防择期髋关节或膝关节置换手术成年患者的静脉血栓形成。

①治疗肺栓塞和预防肺栓塞复发。

②治疗深静脉血栓形成。

③降低具有一种或多种风险因素(如充血性心力衰竭、高血压、年龄≥75岁、糖尿病、有脑

卒中或短暂性脑缺血发作病史)的非瓣膜性房颤患者发生脑卒中和全身性栓塞的风险。

④用于择期髋关节或膝关节置换术患者，以预防静脉血栓形成。

阿哌沙班 用于髋关节或膝关节择期置换术的成年患者，预防静脉血栓栓塞事件。 ①非瓣膜性房颤患者降低卒中和全身性栓塞的风险。

②成人患者深静脉血栓（DVT）和肺栓塞（PE）的治疗及复发性DVT和PE的预防。

③髋关节或膝关节置换术患者，以预防静脉血栓形成。
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新型抗凝药物在FDA批准的适应证

非瓣膜性房
颤

VTE 长期治
疗

VTE预防 HIT PCI ACS二级预防

利伐沙班   

阿哌沙班   

达比加群酯   

磺达肝癸钠  

阿加曲班  20
17
年
“
中
国
血
栓
论
坛
”



新型抗凝药物在CFDA批准的适应证

非瓣膜性
房颤

VTE 长期
治疗

VTE预防 HIT PCI ACS二级
预防

PAD CI

利伐沙班   

阿哌沙班 

达比加群
酯



磺达肝癸
钠

 

阿加曲班  20
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NOACs 拮抗剂研发进展

http://investors.portola.com/phoenix.zhtml?c=198136&p=irol-newsArticle&ID=1972736
N Engl J Med. 2015 Dec 17;373(25):2413-24
N Engl J Med. 2015 Aug 6;373(6):511-20.

非特异性拮抗剂 特异性拮抗剂

达比加群 PCC, aPCC, rFVIIa Idarucizumab
(FDA已批准）

利伐沙班

PCC, aPCC, rFVIIa Andexanet alfa
(III期研究成功，FDA审批中）

阿哌沙班
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达比加群 利伐沙班 阿哌沙班

研究
主要疗效终点

(vs VKA) 研究
主要疗效终点

(vs LMWH/VKA) 研究
主要疗效终点

(vs LMWH/VKA)

RE-COVER
非劣效
P<0.001 EINSTEIN 

DVT/PE 

汇总分析

非劣效
P<0.0001

AMPLIFY
非劣效
P<0.001

RE-COVER Ⅱ
非劣效
P<0.0001

Schulman S, et al. N Engl J Med. 2009 Dec 10;361(24):2342-52.
Schulman S,et al. Circulation. 2014;129:764-772.
The EINSTEIN–PE Investigators.N Engl J Med 2012;366:1287-97.
Prins et al. Thrombosis Journal2013,11:21.
Agnelli G, et al. N Engl J Med. 2013;369(9):799-808. 

VTE治疗III期研究：
NOACs疗效非劣效于传统抗凝方案
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11

Meta分析：NOACs* vs VKA
疗效相当

荟萃分析：纳入5项比较NOACs(利伐沙班、达比加群、阿哌沙班和依度沙班)与VKA的3期研究，共
24455例急性VTE患者，评估NOACs与VKA相比的疗效和安全性

van der Hulle T, et al. J Thromb Haemost. 2014;12(3):320-8. 

*:新型口服抗凝药 20
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VTE治疗III期研究：
Xa因子抑制剂大出血风险较传统抗凝方
案显著降低

达比加群 利伐沙班 阿哌沙班

研究
大出血

(vs VKA) 研究
大出血

(vs LMWH/VKA) 研究
大出血

(vs LMWH/VKA)

RE-COVER
相当

HR=0.82
(0.45,1.48) EINSTEIN 

DVT/PE 
汇总分析

显著降低
HR=0.54

(0.37,0.79)
AMPLIFY

显著降低
HR=0.31

(0.17,0.55)

RE-COVER Ⅱ
相当

HR=0.69
(0.36,1.32)

Schulman S, et al. N Engl J Med. 2009 Dec 10;361(24):2342-52.
Schulman S,et al. Circulation. 2014;129:764-772.
The EINSTEIN–PE Investigators.N Engl J Med 2012;366:1287-97.
Prins et al. Thrombosis Journal2013,11:21.
Agnelli G, et al. N Engl J Med. 2013;369(9):799-808. 
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Meta分析：NOACs vs VKA
显著降低大出血风险

荟萃分析：纳入5项比较NOACs(利伐沙班、达比加群、阿哌沙班和依度沙班)与LMWH/VKA的3期研
究，共24455例急性VTE患者，评估NOACs与VKA相比的疗效和安全性

van der Hulle T, et al. J Thromb Haemost. 2014;12(3):320-8. 
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van der Hulle T, et al. J Thromb Haemost. 2014;12(3):320-8. 

荟萃分析：纳入5项比较NOACs(利伐沙班、达比加群、阿哌沙班和依度沙班)与LMWH/VKA的3期研
究，共24455例急性VTE患者，评估NOACs与VKA相比的疗效和安全性

Meta分析: NOACs vs VKA
显著降低颅内出血、致死性出血风险
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治疗VTE

NOACs出血

风险显著低

于华法林
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VTE抗凝消化道

出血风险——

达比加群：4.10 

(2.47-6.80)/100 

pts/years

华法林：3.71 (2.16 

to 6.40)

利伐沙班：2.84 

(2.30 to 3.52)
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与LMWH/VKA相比，VTE抗凝治疗6个月，NOACs疗
效和安全性相当或更优

1. Beyer-Westendorf J, et al. ISTH 2016, Poster presentation CA06
2. Schulman S .et al, International Society on Thrombosis and Haemostasis 9 (Suppl. 2) (2011) 1–970
3. Sam Schulman, et al. N Engl J Med 2009;361:2342-52
4. Agnelli G et al, N Engl J Med 2013;369:799–808;

利伐沙班1 阿哌沙班2 达比加群3,4

患者人数 5253 5244 2564 2568

对照组 LMWH/VKA LMWH/VKA VKA

主要疗效终点
（VTE复发率）

显著降低
RR=0.63

(0.42-0.95)

非劣效
RR=0.84 

（0.60-1.18）

非劣效
HR=1.10

（0.65-1.84）

非劣效
HR=1.08

（0.64-1.80）

大出血风险
显著降低
RR= 0.48

(0.29,0.80)

显著降低
HR=0.31

(0.17,0.55)

相当
HR=0.82

(0.45,1.48)

相当
HR=0.69

(0.36,1.32)20
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Beyer-Westendorf J, et al. ISTH 2016, Poster presentation CA06

VTE抗凝治疗3个月，利伐沙班疗效及安全性和
LMWH/VKA相当

利伐沙班 阿哌沙班 达比加群

患者人数 2368 0 0

对照组 LMWH/VKA - -

主要疗效终点
（VTE复发率）

相当
RR=1.08

(0.65-1.80)
无数据 无数据

大出血风险
相当

RR= 1.12
(0.52,2.41)

无数据 无数据20
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NOACs在VTE治疗中的临床应用策略

1. 严格把握抗凝适应证，选择合适的抗凝药物，实现个体化用药

2. 规范化抗凝——足量足程、规范转换

3. 提高用药安全性，降低出血风险

① 出血风险评估

② 合并用药的安全性

③ 用药期随访和患者教育

④ 出血事件的应对策略

4. 抗凝监测

5. 特殊人群用药

① 孕妇及哺乳期妇女

② 合并肿瘤的患者
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1. 严格把握抗凝适应证，选择合适的抗凝药物
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NOACs在指南中地位得到提升

• 不合并肿瘤的DVT或PE患者，长期（3个月）抗凝建议使用达

比加群、利伐沙班、阿哌沙班或依度沙班，优于VKA（2B级）。

• 不合并肿瘤的DVT或PE患者，长期（3个月）抗凝建议使用

VKA，优于LMWH，优于利伐沙班或达比加群（2C级）。

2016年 ACCP102

2012年 ACCP 91

1. Kearon C et al, Chest 2012;141:419S–494S
2. Kearon C, et al. Chest. 2016;149(2):315-52.
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急性DVT初始抗凝（0～7天）的药物选择 

• 不合并肿瘤的急性DVT的初始抗凝，推荐应用利伐沙班或低

分子肝素优于普通肝素和维生素K拮抗剂；

• 合并肿瘤的急性DVT的初始抗凝，推荐应用低分子肝素优于

普通肝素和维生素K拮抗剂；
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急性DVT长期抗凝（7天～最初3个月）的药物选择 

• 不合并肿瘤的DVT患者，长期抗凝（7天～最初3个月）治疗建议应用利伐沙班

优于维生素K拮抗剂。

• 不合并肿瘤的DVT患者，长期抗凝（7天～最初3个月）治疗如果不愿意或不能

应用利伐沙班，则建议应用维生素K拮抗剂优于低分子肝素。

• 合并肿瘤的DVT患者，长期抗凝（7天～最初3个月）治疗建议应用低分子肝素

优于维生素K拮抗剂和利伐沙班20
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年
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各类口服抗凝药物特点    

项目 华法林 达比加群酯 利伐沙班 阿哌沙班

作用机制 维生素K拮抗剂 凝血酶抑制剂 直接Xa因子抑制剂 直接Xa因子抑制剂

起效速度 慢 快 快 快

监测指标 PT/INR 无需常规监测 无需常规监测 无需常规监测

生物利用度 100% 6.5%

 

10mg：80%~100%

20mg：39%~76%

65%

蛋白结合率 99% 35% 92%~95% 87%

达峰时间 90min 1 h；食物延迟2 h 2～4h 3~4h

半衰期 36~42h 12~17h 5~9h；11~13h（老年患者） 8h(2.5mg);15h(5mg)

药物相互作用 多种药物与华法林存在相互作

用。如抑制或诱导华法林代谢

的药物，与华法林竞争结合血

浆蛋白的药物、抑制血小板聚

集的药物等

P-糖蛋白抑制剂或诱导剂影响

达比加群酯血药浓度

CYP3A4和/或P-糖蛋白抑制剂增

加利伐沙班血药浓度

CYP3A4和/或P-糖蛋白和/或乳腺癌

耐药蛋白(BCRP)抑制剂增加阿哌沙

班血药浓度

食物相互作用 用药期间维生素K的摄入量应

保持恒定

无 单次剂量为15mg、20mg时需与

食物同服

无

过量解救剂 维生素K、新鲜冰冻血浆、凝

血酶原复合物、重组VIIa因子

出现危及生命的大出血可用活

性炭、抗纤溶药、凝血酶原复

合物解救；Idarucizumab可逆

转达比加群酯的抗凝作用，也

可通过血液透析清除达比加群

酯

出现危及生命的大出血可用活性

炭、抗纤溶药、凝血酶原复合物

解救

出现危及生命的大出血可用活性炭、

抗纤溶药、凝血酶原复合物解救
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新型口服抗凝药物个体化用药指标

项目 达比加群酯 利伐沙班 阿哌沙班

年龄 >65岁尤其合并低体重和/或肾功能障碍患者

使用时出血风险升高；

≥75岁用药需降低剂量；

≥80岁用药需极其慎重，建议选择其他药物

对药物暴露或最大血浆浓度无临床显著影响；

在药效学上无临床相关改变

≥80岁需参考体重和肌酐清除率

适当降低剂量；

＞65岁患者药物体内药物暴露

量约增加30%

体重 有报道指出低体重可增加出血风险；＞100kg

体内药物暴露量降低20%

体重≤50kg的个体中，Cmax增加约24%，但不认为具有临床相关

性；

各体重（＜50kg或＞120kg）对体内药物暴露量无影响

＜50kg体内药物暴露量增加

20%~30%；

＞120kg体内药物暴露量降低

20%~30%

肝功能 Child-PughB患者无需调整剂量 Child-PughB/C患者避免使用 Child-PughB患者使用需谨慎；

Child-PughC患者避免使用

肾功能 轻度肾功能不全 (CrCl 50~80mL·min-1) ：无

需调整剂量；

中度肾功能不全（CrCl 30~49mL·min-1）：

考虑将剂量调整为110 mgBid；

严重肾功能不全(CrCl＜29mL·min-1)：禁忌

轻度肾功能不全 (CrCl50~80mL·min-1) ：无需调整剂量；

中度肾功能不全(CrCl 30~49mL·min-1)：将深静脉血栓治疗的维

持剂量酌情降低到15 mg qd，将非瓣膜性房颤的抗凝治疗剂量

降低到15 mg qd；

严重肾功能不全(CrCl15~29 mL·min-1)：避免用于DVT治疗及关

节置换术后VTE的预防；慎用于非瓣膜性房颤的抗凝治疗（不建

议CrCl<15 mL·min-1的患者使用）

严重肾功能不全(CrCl15~29 

mL·min-1)者慎用；不推荐CrCl

＜15mL·min-1患者或透析患者

使用。

其他 不可打开胶囊服用，否则生物利用度增加到

90%，大幅升高出血风险

单次剂量为15mg、20mg时需与食物同服 无
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2. 规范化抗凝——足量足程、规范转换

20
17
年
“
中
国
血
栓
论
坛
”



利伐沙班治疗急性DVT标准用法

风险持续期起始高风险期

急
性
D
V
T

前3周，15mg bid 3周之后，20mg qd 

标准用法
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急性DVT抗凝治疗的疗程 

• 抗凝治疗是DVT治疗的关键，根据DVT复发率不同，从最初诊断DVT开

始，DVT的抗凝治疗被分为三期：（1）初始期（0～7天）；（2）长

期抗凝：指7天到最初三个月；（3）延长期抗凝：超过3个月且无明

确终止时间点。

• 抗凝疗程的决定往往需要根据DVT发病原因、初发还是复发DVT、DVT

部位(中心型/周围型)和出血风险大小等因素来确定。  20
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不规范应用：

• 例如： 急性DVT患者 利伐沙班 10mg qd   ；各种不规范疗程（2周、

1个月、6周、2个月）

• 不规范应用可能带来的后果：

（1）VTE蔓延、恶化

（2）复发率升高

（3）静脉再通能力下降、PTS发生率和严重程度升高、症状改善不明显
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可考虑应用10mg qd的情况

• VTE预防

• VTE抗凝疗程结束后，预防血栓复发

• 血栓性浅静脉炎：10mg*4～6周

• 周围型静脉血栓（如肌间静脉血栓），在以下情况时： 无血栓蔓延的危险

因素、无严重症状、无血栓蔓延的证据（序贯彩超复查）、患者对治疗预

期有要求等

• 其他因出血风险高，无法足量抗凝的情况（见后续）20
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规范转换——利伐沙班和其他 抗凝药转换

LMWH/磺达肝
癸钠利伐沙
班

于下次注射抗
凝药物时给予

利伐沙班

静脉普通肝素
利伐沙班

停普通肝素后
即刻给予

利伐沙班

利伐沙班
LMWH/UFH

于下次利伐沙
班给药时开始

华法林

利伐沙班

先停华法林，密切监测INR：

INR≤ 2.0 时可立即给予利伐
沙班；2.0~2.5之间，可于次
日给予利伐沙班，>2.5时连
续监测INR；

利伐沙班

华法林

重叠两药，下一次服利伐沙
班前检测INR，INR≧2.0时，
停利伐沙班。
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达比加群和其他抗凝药物的转换

  停用华法林，待INR≤2.0，立即起始达比加群

  CrCl≥50 ml/min时，达比加群停药前3天开始给予华法林
  30ml/min≤CrCl＜50 ml/min时，达比加群停药2天前给予
     华法林
  二者合用时，INR > 2时，停用达比加群
 转换后的最初一个月，严密监测INR

VKAs 达比加群

达比加群 VKAs

   达比加群末次给药12小时后开始

 下一次治疗时间前2小时内服用达比加群酯
 （持续静脉肝素）停药时服用达比加群酯

达比加群 肠外抗凝

肠外抗凝 达比加群
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达比加群酯外科围手术期的用药建议

 

l 任何抗凝治疗均会增加手术操作的出血风险。

l 应根据患者的肾功能、手术出血风险暂时停用达比加群酯。

肾功能
（CrCl，ml/min）

择期手术前停用达比加群酯

出血风险高或大手术 一般出血风险

 ≥80 2天前 24小时前

> 50 ~ < 80 2-3天前 1-2天前

 > 30 ~ ≤ 50 4天前 2-3天前（>48小时）
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利伐沙班围术期应用

• 无需停药

• 但尽量避免在利伐沙班给药后2~4 hr进行有创操作低出血风险手术

• 建议停用利伐沙班24hr后手术择期手术

• 应停利伐沙班至少12hr（最好24hr）；

• 如不能等待停药12hr后进行，需权衡出血风险和急诊手术必要性。
急诊手术

•如果临床情况稳定，且止血充分，可于术后8~12hr恢复利伐沙班给药，无需使用其他
抗凝药物进行桥接一般手术

•不建议应用利伐沙班

•利伐沙班末次给药18小时后才能取出硬膜外导管；取出导管6小时后才能服用利伐沙班
硬膜外留置导管

术后

术前
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3. 提高用药安全性，降低出血风险
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1）出血风险评估

• 出血风险评估决定了：是否抗凝、抗凝疗程、抗凝强度

药物 推荐剂量 适用人群

达比加群酯
150 mg bid 出血危险低的患者

110 mg bid 出血风险高的患者，如HAS-BLED≥3分、年
龄≥75岁、中度肾功能不全等

利伐沙班
20 mg qd 多数患者

15 mg qd 高龄、HAS-BLED≥3分、中度肾功能不全等

阿哌沙班
5 mg bid 标准剂量

2.5 mg bid 年龄≥80岁、体重≤60 kg；血清肌酐≥132.6 
μmol/L
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西米替丁

C
Y

P
3A

4

激
活
剂

C
Y

P
3A

4

抑
制
剂

利伐沙班血

药浓度上升

利伐沙班血

药浓度下降

2) 合并用药的安全性
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达比加群酯与CYP450酶代谢相关药物相互作用

• 达比加群不通过细胞色素P450代谢

• 联用强效P-gp抑制剂、诱导剂时会出现相互作用

强效P糖蛋白抑制剂显著
增加血药浓度
•  全身性酮康唑，决奈达

隆
• 依曲康唑、他克莫司、

环孢菌素

血药浓度增加
• 胺碘酮，奎尼丁，维

拉帕米和克拉霉素
血药浓度下降
• 利福平、卡马西平或

苯妥英
增加出血风险
• 非甾体消炎药

禁忌合用 需要注意 无显著影响

• 地高辛
• 质子泵抑制剂

• H2受体抑制剂
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Heidbuchel H et al.Eur Heart J 2013;34:2094–2106; Europace 2013;15:625–651.

药物间的相互作用

达比加群 阿哌沙班 依度沙班* 利伐沙班

阿托伐他汀 P-gp/CYP3A4 抑制 +18% 无反应 无反应

地高辛 P-gp 竞争 无反应 无反应 无反应 无反应

维拉帕米 P-gp 竞争，
弱CYP3A4 抑制剂

+12–180% （同时减少
剂量和次数）

+ 53% （缓释）
 （减少一半剂量）

轻微影响
（CrCl 15-50 

ml/min时需注意）

地尔硫卓 P-gp 竞争，
弱CYP3A4 抑制剂 无反应 +40%

轻微影响
（CrCl 15-50 

ml/min时需注意）

奎尼丁 P-gp 竞争 +50% +80% （减少一半剂量） +50%

胺碘酮 P-gp 竞争 +12–60% +53%
轻微影响

（CrCl 15-50 
ml/min时需注意）

决奈达隆 P-gp/CYP3A4 +70–100%
(美国：2x75 mg) +80% （减少一半剂量）

酮康唑；伊曲
康唑；伏立康
唑；泊沙康唑

P-gp 和 BCRP/ CYP3A4 +140-150%
(美国：2x75 mg) +100% 最高 +160%
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3. 用药期随访和患者教育

随访间期 每3个月 每1～3个月 每3～6个月 每1年

随访项目

用药依从性、合并用药
情况、血栓栓塞并发症
、任何可能的不良反应
如出血事件、实验室检

测

临床常规随访项目
尿便潜血

临床常规随访项目
CrCl 30～60ml/min每
6个月监测一次肾功能
；CrCl 15～30ml/min
每3个月监测一次肾功

能

临床常规随访项目
血红蛋白，肝肾功能(

肾功能正常)

制定随访方案：随访间期及随访项目

临床常规随访项目包括：依从性、血栓栓塞征象、合并用药、不良反应、出血事件
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4. 出血事件的应对流程

服用NOACs的患者发生出血

轻度出血 中至重度出血 致命性出血

延缓或暂停给药

1. 停药，对症治疗
2. 压迫止血
3. 手术止血
4. 补液和血管活性药

物治疗
5. 输注血液制品
6. 口服活性碳（服药

2h内）
7. 血液透析

给予浓缩凝血酶原
复合物或重组因子
VIIa
特异性拮抗剂
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4. NOACs抗凝监测
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血管外科常用抗凝药物及监测措施
常用抗凝药物 监测措施

华法林 INR（2~3）

普通肝素 APTT（1.5~2倍）

低分子肝素 无需常规监测

磺达肝癸钠（静脉间接Xa抑制剂） 无需常规监测

阿加曲班（静脉直接凝血酶抑制剂） 无需常规监测

达比加群（口服直接凝血酶抑制剂） 无需常规监测

利伐沙班（口服 直接Xa因子抑制剂） 无需常规监测

阿哌沙班 无需常规监测
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实例1

• 78岁女性，骨盆骨折急诊入院

• 既往因心房颤动口服利伐沙班20mg qd。12小时前口服了1次利伐沙
班。

• 急诊查PT、INR、APTT正常，肾小球滤过率50mL/min/1.73m2（正常
为>90mL/min/1.73m2）。

• 问题：外科手术小组需要确认患者能否在硬膜外麻醉下安全进行手
术？
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实例2

• 95岁 男性，急性左下肢DVT
• 利伐沙班10mg qd抗凝

• 1个月后消化道出血

• 凝血： PT 17s， INR 1.54， APTT 47
• 问题：是否存在抗凝药物过量、如何制定抗凝策略？
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哪些患者需要考虑抗凝作用监测

• 预估出血风险高（体重小、年龄大、肝功能不全、肾功能不全，既往

出血史等）

• 其他需要评估抗凝效果的特殊人群（例如：既往血栓复发史等）

• 疑似药物过量

• 需要急诊大手术，评估残余药物浓度和出血风险

• 发生严重出血事件，指导干预和评估效果

• 溶栓治疗前评估残余药物浓度

• 怀疑患者依从性差
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Cuker A1, Siegal DM2, Crowther MA2, Garcia DA3. Laboratory measurement of the anticoagulant activity of the non-vitamin 
K oral anticoagulants. J Am Coll Cardiol. 2014 Sep 16;64(11):1128-39. 

常用NOACs的抗凝监测措施
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PT与利伐沙班
• 14项研究评估了利伐沙班对PT的影响。

• 利伐沙班的浓度与PT呈浓度依赖的线性关系

• 谷浓度(41-60ng/mL)和峰浓度(219-305ng/mL)
时可分别延长PT 6%-19%，50%-135%。

• 目前临床上常用的检测方法为比浊凝固 法，
与利伐沙班血药浓度的相关性差。

• 而Neoplastin Plus法 使用的检验试剂国际敏
感度指数(ISI)较高，与利伐沙班血 浆浓度相关
性好．呈剂量依赖性。

• 服用利伐沙班的患者如 PT明显延长，可能提
示出血风险增加。 

Laboratory Measurement of the Anticoagulant Activity of the Target-specific Oral Anticoagulant Agents: A Systematic 
Review. J Am Coll Cardiol. 2014 September 16; 64(11): 1128–1139. 
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抗Xa活性测定与利伐沙班

• 1o 项研究评估了利伐沙班对抗
Xa活性的影响

• 主要结果：在利伐沙班100-
660ngml血药浓度的范围中，利
伐沙班的血药浓度和抗Xa活性
呈现线性相关性。在利伐沙班
浓度<100ng/ml时，线性相关性
略差

• 抗Xa活性测定可以定量利伐沙
班血药浓度

Asmis LM，Alberio L，AngeliUo．Scherrer A，et Rivaroxaban: Quantification by anti-FXa assay and 
influence on coagulation tests: a study in 9 Swisslaboratories.  Thromb Res，2012，129： 492-8． 
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APTT与利伐沙班

• 5项研究评估了利伐沙班对部分凝血酶原时间(aPTT)的影响

• 虽然利伐沙班以剂量依赖的方式延长aPTT，但利伐沙班的浓度与aPTT

的相关性并非呈线性关系。

• 尤其在利伐沙班较低血药浓度时，aPTT更不敏感

Laboratory Measurement of the Anticoagulant Activity of the Target-specific Oral Anticoagulant Agents: A Systematic 
Review. J Am Coll Cardiol. 2014 September 16; 64(11): 1128–1139. 
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其他指标

• TT（ thrombin time）、纤维蛋白原、D-dimer、FXIII不受利伐沙班
影响

Asmis LM，Alberio L，AngeliUo．Scherrer A，et al-Rivamxaban： Quantifjcation by anti．FXa assav 
and i11nuence on coagulation tcsts：a study in 9 Swiss labomtories． Thromb Res，2012，129： 
492498． 
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5. 特殊人群用药
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1）孕妇及哺乳期妇女利伐沙班用药指导

u尚未在人体中进行过评价利伐沙班对生育力影响的专门研究

孕育及哺乳期妇女 推荐

育龄妇女

妊娠期妇女

分娩

儿童

u 需要抗凝治疗的育龄妇女必须咨询医师
u 在接受利伐沙班治疗期间应避孕

哺乳期妇女

u 利伐沙班禁用于妊娠期妇女

u 尚未在临床试验中研究利伐沙班在分娩期间的安全性及有效性

u 利伐沙班禁用于哺乳期妇女
u 必须决定究竟是停止哺乳还是停止拜瑞妥®治疗

u 尚无任何证据明确利伐沙班用于0-18岁儿童的安全性和有效性。
因此，不推荐将利伐沙班用于18岁以下的儿童20
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2）合并肿瘤的患者

期待研究结果……

Cancer Associated thrombosis – expLoring soLutions for patients through Treatment and Prevention with 

RivarOxaban (CALLISTO) 

由四部分组成：

1） A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Rivaroxaban Venous Thromboembolism Prophylaxis  in 

Ambulatory Cancer Participants receiving Chemotherapy (CASSINI) 

2） Anticoagulation Therapy in SELECTeD Cancer Patients at Risk of Recurrence of Venous 

Thromboembolism (SELECT-D) 

3）Rivaroxaban in the Treatment of Venous Thromboembolism in Cancer Patients – a Randomized Phase III 

Study (CONKO-011) 

4）Real-world rivaroxaban use in high-risk patients with cancer-associated thrombosis: Database study 
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肿瘤患者急性VTE的抗凝治疗

More challenging:   抗凝药物与化疗药物的相互作用

• CYP3A4 抑制剂升高利伐沙班血药浓度：环孢霉素、他莫昔芬

• CYP3A4激活剂降低利伐沙班血药浓度：阿霉素、长春碱
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NOACs在VTE治疗中的临床应用策略

1. 严格把握抗凝适应证，选择合适的抗凝药物，实现个体化用药

2. 规范化抗凝——足量足程、规范转换

3. 提高用药安全性，降低出血风险

① 出血风险评估

② 合并用药的安全性

③ 用药期随访和患者教育

④ 出血事件的应对策略

4. 抗凝监测

5. 特殊人群用药

① 孕妇及哺乳期妇女

② 合并肿瘤的患者
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谢谢！
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