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　　无论治疗急性血栓栓塞事件还是降低血栓栓塞
风险，抗凝药物临床应用均需权衡抗凝治疗获益和

潜在出血风险。长期以来，首选和标准长期口服抗

凝治疗药物是维生素 Ｋ拮抗剂 （ＶＫＡ），如华法
林。ＶＫＡ主要通过影响维生素 Ｋ依赖的凝血因子
Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ合成发挥抗凝作用，同时因影响蛋
白Ｃ、蛋白Ｓ、蛋白Ｚ合成，故在抗凝初期存在潜
在的促凝作用。新型口服抗凝药物发展趋势是作用

于单一靶点、直接发挥抗凝作用、方便长期口服。

目前被批准上市的新型口服抗凝药物包括直接凝血

酶 （Ⅱａ）抑制剂达比加群 （ｄａｂｉｇａｔｒａｎ）以及直接
活化凝血因子 Ⅹ （Ⅹ ａ）抑制剂，利伐沙班
（ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ）、阿哌沙班 （ａｐｉｘａｂａｎ）和依度沙班
（ｅｄｏｘａｂａｎ）。与传统口服抗凝药物 ＶＫＡ相比，新
型口服抗凝药物抗凝疗效相当或更优、出血不良反

应减少、用药方案简单，无需常规进行凝血功能监

测等特点，所以患者对新型口服抗凝药物依从性

好，为长期口服抗凝治疗提供了新选择。需要注意

的是，新型口服抗凝药物半衰期显著缩短，停服或

漏服会增加血栓栓塞事件风险。本文将对新型口服

抗凝药物临床应用以及研究进展进行简要概述。

１　 新 型 口 服 抗 凝 药 物 （ｎｏｖｅｌｏｒａｌ
ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ，ＮＯＡＣｓ）概况

１１　凝血因子Ⅹａ抑制剂
１１１　利伐沙班 （ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ）　利伐沙班应用
指征拓展经历了近十年时间。２００８年静脉血栓塞

栓塞症 （ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＶＴＥ）作为利伐
沙班首个适应证在加拿大获批。２００９年高危患者
髋、膝关节置换术后预防 ＶＴＥ在欧盟和中国获
批［１２］。２０１１年欧盟国家批准利伐沙班应用于急性
深静脉血栓形成 （ｄｅｅｐｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｌｉｓｍ，ＤＶＴ），
同年欧盟及美国 ＦＤＡ批准利伐沙班应用于非瓣膜
病房颤脑卒中预防。２０１２年利伐沙班应用于 ＶＴＥ
治疗及预防获得美国 ＦＤＡ批准［３４］。２０１５年利伐
沙班在中国应用于 ＶＴＥ治疗与非瓣膜病房颤脑卒
中及系统性栓塞预防。

无需其他辅因子参与，利伐沙班直接作用于活

化凝血因子Ⅹ （Ⅹａ）发挥抗凝作用。单次口服给
药后，利伐沙班达峰浓度时间为２～４ｈ，可以快速
发挥抗凝作用，无需普通肝素或低分子肝素桥接。

然而利伐沙班口服生物利用度受到剂量影响，１０
ｍｇ空腹服用生物利用度可以达到１００％，１５ｍｇ或
２０ｍｇ宜于餐时服用以提高生物利用度至 ６６％左
右。约１／３利伐沙班以原形经肾脏排泄，因而中度
肾脏功能不全患者仍可谨慎应用 （ＣｒＣｌ１５～２９
ｍＬ／ｍｉｎ）。

利伐沙班用于治疗深静脉血栓形成和／或肺血
栓栓塞症，美国食品药品监督管理局推荐前三周剂

量为１５ｍｇ，２次／ｄ，之后调整为２０ｍｇ，１次／ｄ，
餐时服用；用于预防深静脉血栓形成和／或肺血栓
栓塞症复发，利伐沙班推荐剂量为２０ｍｇ，１次／ｄ，
餐时服用。对于非瓣膜病房颤患者预防卒中以及系

统性栓塞，ＣｒＣｌ＞５０ｍＬ／ｍｉｎ时，利伐沙班推荐剂

·９８９·中华急诊医学杂志２０１６年８月第２５卷第８期ＣｈｉｎＪＥｍｅｒｇＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１６，Ｖｏｌ２５，Ｎｏ８



量为２０ｍｇ，１次／ｄ，与晚餐同服；ＣｒＣｌ１５～５０
ｍＬ／ｍｉｎ时，１５ｍｇ，１次／ｄ，与晚餐同服；ＣｒＣｌ＜
１５ｍＬ／ｍｉｎ时，不推荐应用利伐沙班进行预防性抗
凝治疗。髋关节置换术后预防深静脉血栓形成，利

伐沙班推荐剂量为１０ｍｇ，每日１次服用，空腹或
餐时，疗程为３５ｄ；膝关节置换后利伐沙班推荐剂
量依然为１０ｍｇ，每日１次服用，空腹或餐时，疗
程缩短为１２ｄ；中、重度肾脏功能不全患者 （ＣｒＣｌ
＜３０ｍＬ／ｍｉｎ），不推荐应用利伐沙班预防髋、膝
关节置换术后深静脉血栓形成。

活动性出血或既往严重利伐沙班过敏史是利伐

沙班应用禁忌证，利伐沙班不建议用于中、重度肝

脏疾病患者。应用利伐沙班抗凝治疗过程中应密切

观察有无活动性出血征象，监测血细胞计数、血红

蛋白浓度、红细胞压积，注意每日尿量，监测肝肾

功能变化。由于利伐沙班蛋白结合率高达９２％ ～
９５％，因而药物过量无法通过血液净化技术清除，
而非特异性浓缩凝血酶原复合物被证实对于利伐沙

班过量有效，利伐沙班特异性拮抗剂尚处于研发

阶段。

１１２　阿哌沙班 （ａｐｉｘａｂａｎ）　阿哌沙班与利伐
沙班抗凝机制相同，直接作用于活化凝血因子Ⅹ
（Ⅹ ａ）。２０１２年 ５月欧洲委员会 （Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ）批准阿哌沙班应用于髋关节或膝关节
成形术后 ＶＴＥ预防，每次２５ｍｇ，２次／ｄ，术后
１２～２４ｈ服用。同年１２月ＦＤＡ批准阿哌沙班用于
预防非瓣膜病房颤患者卒中事件。预防非瓣膜病房

颤患者卒中阿哌沙班常规推荐剂量为每次５ｍｇ，２
次／ｄ。如果非瓣膜病房颤患者存在以下两个因素，
单次剂量减为２５ｍｇ，包括年龄 ＞８０岁，体质量
＜６０ｋｇ，或血清肌酐水平＞１５ｍｇ／ｄＬ。
阿哌沙班口服生物利用度在 ５０％左右。轻、

中度肾脏功能损害患者阿哌沙班无需调整剂量，肾

脏功能明显减退 （１５ｍＬ／ｍｉｎ＜ＣｒＣｌ＜３０ｍＬ／ｍｉｎ）
患者应用阿哌沙班抗凝治疗宜谨慎。患者 ＣｒＣｌ＜
１５ｍＬ／ｍｉｎ、终末期肾病或严重肝病患者不建议应
用阿哌沙班。

１１３　依度沙班 （ｅｄｏｘａｂａｎ）　依度沙班成为继
达比加群、利伐沙班和阿哌沙班之后第四个获得

ＦＤＡ批准的新型口服抗抗凝药，其直接作用于活
化凝血因子Ⅹ （Ⅹａ）。２０１５年１月依度沙班被美
国ＦＤＡ批准应用于临床抗凝治疗，适应证包括：
（１）急性深静脉血栓形成和／或急性肺血栓栓塞症

５～１０ｄ胃肠外抗凝后序贯抗凝治疗，常规推荐治
疗剂量为每次６０ｍｇ，１次／ｄ。（２）降低非瓣膜病
房颤患者卒中和系统性栓塞风险，推荐治疗剂量为

每次６０ｍｇ，１次／ｄ。对于 ＣｒＣｌ＞９５ｍＬ／ｍｉｎ非瓣
膜病房颤患者，与华法林相比，依度沙班增加缺血

性卒中风险，不建议应用。对于１５ｍＬ／ｍｉｎ＜ＣｒＣｌ
＜５０ｍＬ／ｍｉｎ、体质量 ＜６０ｋｇ或同时应用 Ｐ糖蛋
白 （Ｐｇｐ）患者治疗剂量减半为３０ｍｇ；ＣｒＣｌ＜１５
ｍＬ／ｍｉｎ患者禁用依度沙班。
１２　凝血因子Ⅱａ抑制剂：达比加群 （ｄａｂｉｇａｔｒａｎ）

２０１０年１０月，美国ＦＤＡ批准达比加群酯应用
于预防非瓣膜病房颤患者卒中以及系统性栓塞。达

比加群酯是达比加群前体，达比加群可逆地抑制位

于凝血途径终末位置的凝血酶 （Ⅱａ），包括游离
形式的凝血酶以及与纤维蛋白结合的凝血酶。单次

口服给药后，达比加群达峰浓度时间为１２５～３ｈ，
与利伐沙班相似，可以快速发挥抗凝作用，无需普

通肝素或低分子肝素桥接。约８０％达比加群经肾
脏排泄，因而达比加群剂量须依据肌酐清除率进行

调整。对于ＣｒＣｌ＞３０ｍＬ／ｍｉｎ患者，推荐剂量为每
次１５０ｍｇ，２次／ｄ；１５ｍＬ／ｍｉｎ＜ＣｒＣｌ＜３０ｍＬ／
ｍｉｎ患者，推荐应用剂量为每次 ７５ｍｇ，２次／ｄ。
严重肾脏功能不全 （ＣｒＣｌ＜１５ｍＬ／ｍｉｎ）患者不推
荐应用达比加群进行抗凝治疗。

达比 加 群 的 代 谢 不 受 细 胞 色 素 Ｐ３Ａ４
（ＣＹＰ３Ａ４）影响，因而与 ＣＹＰ３Ａ４抑制剂或诱导
剂同时服用，不会出现药物药物间相互作用。然
而达比加群是 Ｐ糖蛋白 （Ｐｇｐ）作用底物，因而
与Ｐｇｐ抑制剂 （胺碘酮、维拉帕米、酮康唑、奎

尼丁、克拉霉素）或诱导剂 （利福平）合并应用，

达比加群生物利用度会发生变化。活动性出血或既

往严重达比加群过敏史是达比加群应用禁忌证，严

重肝病患者不推荐应用达比加群进行抗凝治疗。达

比加群为胶囊制剂，必须吞服，生物利用度３％ ～
７％。胶囊破碎或打开后口服生物利用度增加
７５％，出血风险显著增加。临床试验中，达比加群
最常见的药物不良反应为胃炎样综合征 （＞
１５％），如消化不良或腹部不适等症状。对于达比
加群引起的致命性大出血，因其与血浆蛋白结合率

低 （３５％），可以应用血液透析或血液滤过清除，
非特异性浓缩凝血酶原复合物对达比加群过量

无效。

　　新型口服抗凝药物抗凝作用机制、药物代谢动
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力学、临床用药处方等方面与传统口服抗凝药物华

法林存在很大差异，各有优劣，见表１，为非瓣膜
病房颤、静脉血栓栓塞症以及急性冠综合征长期口

服抗凝治疗提供了新的选择。

表１　新型口服抗凝药物与华法林特点对比

　　　特征参数 达比加群 利伐沙班 阿哌沙班 依度沙班 华法林

抗凝作用机制

　　作用方式 直接抑制凝血因子 直接抑制凝血因子 直接抑制凝血因子 直接抑制凝血因子 维生素Ｋ拮抗剂
　　作用靶点 凝血因子Ⅱａ 凝血因子Ⅹａ 凝血因子Ⅹａ 凝血因子Ⅹａ 凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ
　　靶点特征 单一 单一 单一 单一 多靶点

　　其他位点 无 无 无 无 蛋白Ｃ、Ｓ、Ｚ（促凝）
实验室监测指标 无需特殊监测 无需特殊监测 无需特殊监测 无需特殊监测 监测ＩＮＲ
药物代谢特征

　　达峰时间 １２５～３ｈ ２～４ｈ ３～４ｈ ３～４ｈ ４ｈ
　　生物利用度 ３％～７％ 剂量依赖性 （６６％） ５０％ ６０％ ９９％１００％
　　半衰期 １２～１７ｈ ５～９ｈ １２ｈ ９～１１ｈ ２０～６０ｈ
　　代谢部位 肝脏代谢 肝脏代谢 肝脏代谢 肝脏代谢 肝脏代谢

　　清除途径 尿液：８０％ 尿液６６％；粪便２８％ 肾脏２７％；粪便２５％ 主要经肾脏 尿液：９２％
临床用药处方

　　常规剂量 １５０ｍｇ／次，２次／ｄ ２０ｍｇ／次，１次／ｄ ５ｍｇ／次，２次／ｄ ６０ｍｇ／次，１次／ｄ １～１０ｍｇ／ｄ，ＩＮＲ：２～３
　　剂量调整 依肾脏功能 依肾脏功能 不依肾脏功能调整 依肾脏功能、体质量 依ＩＮＲ调整

禁忌症或不建议应用

ＣｒＣｌ＜１５ｍＬ／ｍｉｎ

终末期肾病／透析

严重肝脏疾患

房颤：ＣｒＣｌ＜１５ｍＬ／ｍｉｎ

ＤＶＴ预防：ＣｒＣｌ＜３０ｍＬ／ｍｉｎ

中、重度肝脏疾患

ＣｒＣｌ＜１５ｍＬ／ｍｉｎ患者

严重肝脏疾患

ＣｒＣｌ＜１５ｍＬ／ｍｉｎ患者

ＣｒＣｌ＞９５ｍＬ／ｍｉｎ患者

严重肝脏疾患

严重肝脏疾病患者

（密切监测）

特异性拮抗剂 无 无 无 无 维生素Ｋ
治疗费用 高 高 高 高 低廉

２　新型口服抗凝药物在非瓣膜病房颤患者
抗凝应用进展

　　 房颤患者是否给予长期抗凝治疗需评估卒中
与系统性栓塞风险，目前主要基于欧洲心脏病学会

针对房颤患者抗凝指征推荐的 ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评
分，同时权衡出血风险，参考患者个人意愿。系列

随机对照Ⅲ期临床试验结果提示新型口服抗凝药物
在非瓣膜病房颤患者预防血栓栓塞事件的有效性和

安全性，使新型口服抗凝药物成为继传统长期口服

抗药物ＶＫＡ之后的新选择。２０１５年８月，欧洲心
律协会更新了新型口服抗凝药物预防非瓣膜病房颤

患者血栓栓塞临床指南［５］。

２１　非瓣膜病房颤患者应用新型口服抗凝药物临
床指征

非瓣膜病房颤，指非人工机械瓣置换术后房颤

患者，或非中、重度二尖瓣狭窄房颤患者，通常是

风湿性心脏病二尖瓣中、重度狭窄房颤患者。新型

口服抗凝药物，达比加群、利伐沙班、阿哌沙班、

依度沙班不宜用于以上两类瓣膜病房颤患者长期抗

凝治疗。２０１５年欧洲指南［５］建议新型口服抗凝药

物 （达比加群、利伐沙班、阿哌沙班、依度沙班）

可以用于包括以下非瓣膜病房颤患者卒中以及系统

性栓塞预防，即轻、中度自然瓣膜疾病、重度主动

脉瓣狭窄 （数据有限，多数需要经皮介入或外科

干预）、生物瓣膜置换术后 （术后 ３个月除外）、
二尖瓣修补术后 （术后３～６个月除外）、经皮主
动脉成形和经导管主动脉瓣植入 （无术后资料；

需要联合单一或双抗抗血小板治疗，须评估出血风

险）以及肥厚性心肌病 （无术后资料）。２０１４年美
国ＡＨＡ／ＡＣＣ／ＨＲＳ联合发布的房颤抗凝治疗指南
则不建议将新型口服抗凝药物应用于生物瓣膜置换

术后以及瓣膜修补术后房颤患者抗凝治疗。

２２　非瓣膜病房颤患者应用抗凝药物选择
（ＮＯＡＣｖｓＶＫＡ）

２０１５年欧洲指南［５］建议，非瓣膜病房颤患者

卒中以及系统性栓塞预防优先选择新型口服抗凝药

物 （达比加群、利伐沙班、阿哌沙班、依度沙

班），主要基于抗凝药物血栓与出血风险总体获益

评估。亚洲人群研究显示，人群普遍对 ＶＫＡ表现
出异常敏感，尽管 ＩＮＲ维持在较低水平，但大出
血和颅内出血发生率仍显著高于非亚裔人群。亚洲

人群中，新型口服抗凝药物研究结果与ＶＫＡ相反，
维持有效抗凝疗效情况下，新型口服抗凝药物带来
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的出血风险显著降低。上述研究结果提示，新型口

服抗凝药物是亚洲非瓣膜病房颤患者预防卒中以及

系统性栓塞的优先选择。

２３　非瓣膜病房颤患者新型口服抗凝药物临床应用
２０１５年欧洲指南建议用于非瓣膜病房颤患者

降低卒中以及系统性栓塞风险的新型口服抗凝药物

包括达比加群、利伐沙班、阿哌沙班、依度沙班，

推荐用法见表２。不同新型口服抗凝药物治疗适应
症与禁忌证不完全相同，而且不同国家存在的种

类、剂型不同。临床选择哪一个新型口服抗凝药物

以及给药剂量需考虑患者年龄、体质量、肾脏功

能，考虑患者可能并存的其他疾病以及是否同时服

用其他药物。

表２　新型口服抗凝药物预防非瓣膜病房颤患者卒中或系统性栓塞

特征参数 达比加群 阿哌沙班 依度沙班 利伐沙班

作用机制 Ⅱａ抑制剂 Ⅹａ抑制剂 Ⅹａ抑制剂 Ⅹａ抑制剂
单次剂量 １５０ｍｇ，２次／ｄ ５ｍｇ，２次／ｄ ６０ｍｇ，１次／ｄ ２０ｍｇ，１次／ｄ
减量应用 ７５ｍｇ，２次／ｄ ２５ｍｇ，２次／ｄ ３０ｍｇ，１次／ｄ １５ｍｇ，１次／ｄ

三期临床试验 ＲＥＬＹ［６］
ＡＲＩＳＴＯＴＬＥ［７］

ＡＶＥＲＲＯＥＳ［８］
ＥＮＧＡＧＥＡＦ［９］ ＲＯＣＫＥＴＡＦ［１０］

３　静脉血栓栓塞症 （ＶＴＥ）

ＶＴＥ包 括 ＤＶＴ 及 肺 动 脉 血 栓 栓 塞 症
（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＰＴＥ），新型口服抗凝
药物已经改变了 ＶＴＥ传统治疗方案，即胃肠外抗
凝药物重叠ＶＫＡ抗凝治疗。对于急性症状性ＶＴＥ，
新型口服抗凝药物与ＶＫＡ相比表现出相似的疗效，
但出血风险显著降低。对于需延长抗凝治疗 ＶＴＥ
的二级预防，新型口服抗凝药物同样表现出了良好

的安全性。利伐沙班是第一个被批准上市的凝血因

子Ｘａ抑制剂，系列临床试验证实了利伐沙班对
ＶＴＥ、ＰＴＥ治疗以及预防复发的有效性与安全
性［３４］。之后，达比加群、阿哌沙班也相继被欧洲

和美国批准用于 ＶＴＥ抗凝治疗。２０１５年１月依度
沙班被美国 ＦＤＡ批准应用于临床抗凝治疗，适应
症包括急性深静脉血栓形成和／或急性肺血栓栓塞
症，建议５１０ｄ胃肠外抗凝后序贯抗凝治疗。表３
列出了为ＶＴＥ患者选择不同新型口服抗凝药物时
需要考虑的药物特征。

３１　新型口服抗凝药用于 ＶＴＥ治疗及预防的
ＲＣＴ研究
ＭＡＧＥＬＬＡＮ研究［１１］纳入来自５２国家５５６个医

疗中心的８１０１例急诊内科住院患者进行的ＶＴＥ预
防性研究。研究结果显示，标准预防１０ｄ利伐沙
班不劣于依诺肝素。研究将治疗时间延长至３５ｄ，
结果显示利伐沙班组疗效优于依诺肝素组，但前者

临床明显出血和大出血事件发生率明显高于依诺肝

素组，这一不良反应在很大程度上抵消了利伐沙班

预防静脉血栓栓塞症的潜在获益。ＡＭＰＬＩＦＹ研

究［１２］随机纳入５３９５例急性静脉血栓栓塞症患者。
对比阿派沙班 （１０ｍｇ／次，２次／ｄ，×７ｄ；后 ５
ｍｇ／次，２次／ｄ，６个月）与传统抗凝治疗方案
（皮下注射依诺肝素，序贯华法林治疗）临床效

果。研究结果显示，单用口服抗凝药物阿派沙班治

疗急性静脉血栓栓塞症效果不劣于传统治疗，且口

服阿派沙班可显著减少出血事件。ＡＭＰＬＩＦＹＥＸＴ
研究［１３］纳入了２４８２例静脉血栓栓塞 （ＶＴＥ）患
者，这些患者在完成６个月 ＶＴＥ抗凝治疗之后进
行随机分组观察１２月。结果显示，与安慰剂比较，
阿哌沙班治疗组患者复发 ＶＴＥ或死亡风险明显下
降 （２５ｍｇ／５０ｍｇ，２次／ｄ）。ＲＥＭＥＤＹ和 ＲＥ
ＳＯＮＡＴＥ研究［１４］结果显示，对于已接受过至少 ３
个月抗凝治疗静脉血栓栓塞症 （ＶＴＥ）的患者，达
比加群在延长的长期抗凝治疗中效果不劣于华法

林，且显著减少了严重出血并发症。ＨｏｋｕｓａｉＶＴＥ
［１５］随机纳入３９个国家４５３个中心的８２９２例急性
症状性 ＶＴＥ患者。比较依杜沙班 （６０ｍｇ，１次／
ｄ）与华法林 （目标 ＩＮＲ：２～３）治疗对症状性
ＶＴＥ复发的影响。结果显示对于治疗或长期预防
急性症状性 ＶＴＥ患者复发发面，依杜沙班在有效
性及安全性方面均不劣于华法林。

３２　临床试验结果适用范围
尽管经系列临床试验证实，在多数典型 ＶＴＥ

抗凝治疗中，新型口服抗凝药物与传统抗凝药物具

有相似的疗效与安全性，然而每个临床试验纳入研

究对象都有一定入选与排除标准。综合以往的研

究，主要排除标准总结为需要溶栓治疗的高危患

者、存在其他需要抗凝治疗指征患者、出血高危患
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者、合并具有临床意义的肝脏疾病患者 （包括急

慢性肝炎、肝硬化或丙氨酸转氨酶高于正常上限３
倍以上）、ＣｒＣｌ＜３０ｍＬ／ｍｉｎ患者、预期寿命 ＜３～
６个月患者、应用阿司匹林每日剂量超过 １００ｍｇ
患者、应用可能与研究药物存在相互作用的药物、

未控制的高血压、哺乳期、妊娠期以及未采取避孕

措施有怀孕潜在可能的患者。鉴于此，对于新型口

服抗凝药物，目前推荐作为符合不同药物临床试验

入选标准的 ＶＴＥ患者抗凝治疗方案之一；而对于

不符合临床试验入选标准的其他 ＶＴＥ患者，仍建
议应用传统抗凝治疗方案 （ＶＫＡ）。存在抗磷脂抗
体综合征以及严重超重 ＶＴＥ患者，避免应用新型
口服抗凝药物达比加群、利伐沙班、阿哌沙班和依

度沙班。恶性肿瘤相关 ＶＴＥ患者，低分子肝素单
药抗凝治疗仍是一线选择，对于不愿或不能接受长

期皮下注射抗凝治疗患者，新型口服抗凝药物或许

为备选方案，但不属于常规推荐抗凝药物。

表３　处方不同新型口服抗凝药物治疗静脉血栓栓塞症需考虑的药物特征

药物
初始

胃肠外抗凝

单药抗凝

方案
按需减量 给药频次 肾脏清除 潜在不良反应

达比加群 √ √ ２次／ｄ ＋＋＋＋

心肌梗死

胃肠出血

消化不良

利伐沙班 √ √
２次／ｄ，２１ｄ

序贯１次／ｄ
＋＋ 胃肠出血

阿哌沙班 √ √ ２次／ｄ ＋ Ｎ／Ａ
依度沙班 √ √ １次／ｄ ＋＋ Ｎ／Ａ

　　注：Ｎ／Ａ为无相关资料

３３　美国胸科学会第１０版对新型口服抗凝药物
在静脉血栓栓塞症治疗建议

ＶＴＥ（ＤＶＴ和／或 ＰＴＥ）是一类有较高复发风
险的疾病，尤其是在未接受规范抗凝治疗的患者中

复发风险更高。规范、足疗程抗凝治疗可以大大减

少ＶＴＥ复发风险。
自２０１２年２月美国胸科医师学会 （Ａｍｅｒｉｃａｎ

ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＣｈｅｓｔＰｈｙｓｉｃｉａｎｓ，ＡＣＣＰ）发表了第９版
ＶＴＥ 抗 栓 治 疗 指 南［１６］ （ｔｈｅ９ｔｈ Ｅｄｉｔｉｏｎ ｏｆ
ＡｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃＴｈｅｒａｐｙｆｏｒＶＴＥ，ＡＴ９）以来，新型
口服抗凝药物临床试验与临床应用得到了进一步发

展。２０１６年初，ＣＨＥＳＴ杂志上再次更新了 ＶＴＥ抗
栓治 疗 指 南 与 建 议［１７］ （ｔｈｅ１０ｔｈ Ｅｄｉｔｉｏｎ ｏｆ
ＡｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃＴｈｅｒａｐｙｆｏｒＶＴＥ，ＡＣＣＰ１０），对于需
要长期和延长抗凝治疗的 ＶＴＥ患者如何选择抗凝
治疗药物给出了循证医学建议，更新了新型口服抗

凝药物治疗地位。对于存在可逆因素 （包括手术

和非手术因素）引起的 ＶＴＥ，推荐抗凝治疗３个
月，而不推荐短期治疗，也不推荐更长抗凝疗程

（如６个月、１２个月或者２４个月）或者延长治疗
时间。对于不明诱因首次和复发 ＶＴＥ患者，则应
根据其出血风险综合考虑抗凝疗程，若患者伴有低

度或中度出血风险，建议延长抗凝治疗；如伴有高

度出血风险，推荐抗凝治疗３个月。对于癌症相关

ＶＴＥ，无论出血风险如何均推荐延长抗凝治疗。但
是需要注意的是，延长抗凝治疗并不意味着终身治

疗，所有接受延长抗凝治疗的患者，均应定期

（例如每年一次）重新评估是否需继续治疗。

对于不合并恶性肿瘤需长期抗凝治疗的下肢近

端急性深静脉血栓形成或肺血栓栓塞症患者，

ＡＣＣＰ１０建议应用新型口服抗凝药物达比加群、利
伐沙班、阿哌沙班或依度沙班进行长期抗凝治疗。

达比加群、依度沙班抗凝治疗前，初始宜给予

胃肠外抗凝治疗，利伐沙班、阿哌沙班抗凝治疗前

无需初始胃肠外抗凝。对于不合并恶性肿瘤需长期

抗凝治疗ＶＴＥ患者，ＡＣＣＰ９建议应用ＶＫＡ而非低
分子肝素长期抗凝。该建议主要基于２０年来大量
研究对比ＶＫＡ与低分子肝素抗凝治疗临床疗效及
安全性，研究结果提示不合并恶性肿瘤的 ＶＴＥ患
者ＶＫＡ抗凝治疗复发率低，疗效与低分子肝素相
当。同时考虑到应用低分子肝素长期抗凝治疗不仅

费用增加，而且增加患者因皮下注射带来的不适和

风险。早在２００９２０１０年，已有随机对照临床试验
评估新型口服抗凝药物达比加群、利伐沙班治疗

ＶＴＥ临床疗效与安全性。但两种药物的研究均选
择与ＶＫＡ对比，而未与长期应用低分子肝素抗凝
治疗进行比较。之后，四项随机对照临床试验分别

对比了不同新型口服抗凝药物 （有／无初始肝素抗
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凝）与ＶＫＡ（初始重叠肝素抗凝治疗）对于 ＶＴＥ
急性 期 以 及 长 期 抗 凝 治 疗 的 疗 效 与 安 全

性［４，１２，１４１５］。ＡＣＣＰ１０专家组针对新型口服抗凝药
物治疗 ＶＴＥ原始文献以及荟萃分析认为：⑴达比
加群、利伐沙班、阿哌沙班、依度沙班降低 ＶＴＥ
复发风险疗效与 ＶＫＡ相似，包括合并恶性肿瘤患
者；⑵合并恶性肿瘤患者，低分子肝素抗凝治疗降
低血栓栓塞症复发风险疗效优于 ＶＫＡ；⑶研究并
未比较新型口服抗凝药物与低分子肝素抗凝治疗降

低ＶＴＥ复发风险是否存在差异，间接对比提示，
合并恶性肿瘤的患者低分子肝素抗凝治疗降低

ＶＴＥ复发风险疗效优于新型口服抗凝药物；⑷不
同新型口服抗凝药物降低 ＶＴＥ患者复发风险疗效
相当；⑸新型口服抗凝药抗凝治疗出血风险低于
ＶＫＡ，尤其是颅内出血；⑹房颤患者抗凝治疗研究
结果提示，达比加群、利伐沙班、依度沙班抗凝治

疗胃肠道出血发生率高于 ＶＫＡ，目前 ＶＴＥ抗凝治
疗患者中尚未见到类似报道；⑺间接对比资料显
示，阿哌沙班抗凝治疗出血风险似乎低于其他新型

口服抗凝药物；⑻尽管对于新型口服抗凝药物目前
尚无特异性拮抗剂，但其致死性大出血风险并不高

于ＶＫＡ。基于上述研究结果，对于未合并恶性肿
瘤的ＶＴＥ患者，ＡＣＣＰ１０建议优先选择达比加群、
利伐沙班、阿哌沙班、依度沙班等新型口服抗凝药

物，而非ＶＫＡ进行急性期以及长期抗凝治疗，另
外指南也建议选择何种抗凝药物也需参考患者个人

意愿。ＡＣＣＰ１０同时建议，对于不合并恶性肿瘤需
长期抗凝治疗的下肢近端急性深静脉血栓形成／或
肺血栓栓塞症而未接受新型口服抗凝药物治疗患

者，建议选择ＶＫＡ，而非低分子肝素。
　　对于合并恶性肿瘤下肢近端急性深静脉血栓形
成或肺血栓栓塞症患者 （恶性肿瘤相关血栓形

成），ＡＣＣＰ１０建议应用低分子肝素进行长期抗凝
治疗，而不建议选择 ＶＫＡ、达比加群、利伐沙班、
阿哌沙班或依度沙班。

２０１５年ＪＡＭＡ杂志发表了一项新的随机对照
临床，研究纳入９００例合并恶性肿瘤的 ＶＴＥ患者，
对比了低分子肝素与华法令初始抗凝６个月临床疗
效与安全性，研究结果提示对于合并恶性肿瘤的

ＶＴＥ患者低分子肝素长期抗凝治疗更有效，两组
大出血和病死率差异无统计学意义［１８］。因而对于

合并恶性肿瘤的ＶＴＥ患者，ＡＣＣＰ１０继续建议应用
低分子肝素长期抗凝治疗而非ＶＫＡ。

４　动脉血栓栓塞

４１　抗凝治疗同样是急性冠脉综合征治疗的重要
组成部分

阿司匹林联合 Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂的双联抗血
小板治疗 （ｄｕａｌａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ，ＤＡＰＴ）是急
性冠状动脉综合征 （ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＣＳ）患者预防再次血栓事件的基石［１９２０］。尽管以

双联抗血小板治疗为基础的冠心病二级预防广泛开

展，但ＡＣＳ患者５年内的病死率及心肌梗死发生
率仍高达２４％ ～３１％［２１］。由于血小板途径及凝血

酶途径是冠状动脉血栓形成的基础，所以在双联抗

血小板治疗基础上联合抗凝药物已成为 ＡＣＳ患者
急性期治疗的常规方案。有研究发现除了 ＡＣＳ急
性期存在凝血酶水平的升高及纤维蛋白原活性增强

外，在ＡＣＳ发生半年内，凝血酶水平及活性持续
升高［２２］，证实ＡＣＳ长期二级预防治疗中抗凝治疗
的必要性。

４２　传统口服抗凝药在急性冠脉综合征的相关研究
既往研究证实，低剂量的华法令 （ＩＮＲ＜２）

联合阿司匹林并不能使 ＡＣＳ患者获益。但是增加
华法令抗凝力度 （ＩＮＲ２～３），证实在预防ＡＣＳ患
者缺血事件的复发方面，华法令联合低剂量的阿司

匹林明显优于阿司匹林单药治疗［２３］。但联用治疗

明显增加出血风险，且并不能改善患者的病死

率［２４］。鉴于上述临床研究结果，目前指南推荐的

华法林在 ＡＣＳ患者中应用需尽可能控制三联抗栓
（华法令、阿司匹林、Ｐ２Ｙ１２受体抑制剂）时间，
减少出血风险。应用指征多为合并房颤、静脉血

栓、心脏机械瓣置换术后ＡＣＳ患者。
４３　新型口服抗凝药在 ＡＣＳ患者应用的相关临

床研究

４３１　凝血酶抑制剂　ＥＳＴＥＥＭⅡ期临床研究［２５］，

对照希美加群 （首个上市的直接凝血酶抑制剂）

联合阿司匹林与阿司匹林单药治疗ＡＣＳ，随访６个
月内发现，全因死亡、心肌梗死、缺血复发等临床

事件发生率下降２４％ （Ｐ＝００３６），而且与安慰剂
组相比无明显出血风险差异。尽管因其严重肝毒性

希美沙群已全面撤市，但ＥＳＴＥＥＭⅡ期临床研究为
新型口服抗凝药在 ＡＣＳ长期二级预防治疗的有效
性提供了临床依据。ＲＥＤＥＥＭⅡ期临床试验［２６］，

纳入 １８６１例 ＡＣＳ患者，其中９９％的患者均给予
双联的抗血小板治疗，按达比加群使用剂量不同随

·４９９· 中华急诊医学杂志２０１６年８月第２５卷第８期ＣｈｉｎＪＥｍｅｒｇＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１６，Ｖｏｌ２５，Ｎｏ８



机分为４组 （剂量分别为５０ｍｇ，７５ｍｇ，１１０ｍｇ
及１５０ｍｇ），并与安慰剂对照，随访６个月后发现
不同剂量达比加群治疗组出血风险明显增加，且呈

明显的剂量依赖性；Ｄ二聚体水平较安慰剂组有明
显下降；心血管死亡、心梗及脑卒中的复合终点无

明显下降。因此该药未进行Ⅲ期临床研究。
４３２　凝血因子Ⅹａ抑制剂　自２００９年开始，相
继出现了几项大规模的随机对照研究，评估Ⅹａ因
子抑制剂阿哌沙班、利伐沙班及 Ｄａｒｅｘａｂａｎ治疗
ＡＣＳ的临床疗效及安全性。针对阿哌沙班分别进行
了ＡＰＰＲＡＩＳＥⅡ期及 ＡＰＰＲＡＩＳＥⅢ期临床试验。但
最终结果并不乐观，ＡＰＰＲＡＩＳＥⅢ期临床试验预计
入院１０８００例ＡＣＳ后患者，其中９７％的患者接受
阿司匹林抗血小板治疗，８１％服用双联抗血小板药
物。在抗血小板治疗基础上随机加用阿哌沙班 ５
ｍｇ／次 （２次／ｄ）与安慰剂对照，平均随访２４１ｄ，
研究发现阿哌沙班组以心血管病相关病死率、心肌

梗死及脑卒中为主要临床终点事件发生率与安慰剂

组相比差异无统计学意义 （７５％ ｖｓ．７９％；ＨＲ
０９５；９５％ＣＩ：０８０～１１１；Ｐ＝０５１），但严重出
血风险增加 （１３％ ｖｓ．０５％；ＨＲ２５９；９５％ＣＩ：
１５～４４６；Ｐ＝０００１），颅内出血及致死性出血
风险显著增加。由于该试验进行中无明显临床获

益，且出血风险显著增加，故被提前终止 （最终

入选７３９２例患者）［２７］。新型凝血酶Ⅹａ因子抑制
剂Ｄａｒｅｘａｂａｎ也进行了针对急性 ＳＴ段抬高心肌梗
死及非 ＳＴ段抬高心肌梗死患者的Ⅱ期临床试验
ＲＵＢＹ１，共纳入１２７９例患者，评估其有效性及
安全性。该研究在抗血小板治疗基础上随机加用不

同剂量的Ｄａｒｅｘａｂａｎ（１０～６０ｍｇ）及安慰剂，结果
显示出血风险明显增加 （Ｐ＝０００９），且与剂量相
关，同时各剂量组未见明显临床获益［２８］。而利伐

沙班在 ＡＣＳ患者中应用的Ⅱ期及Ⅲ期临床研究带
给值得鼓舞的结果。ＡＴＬＡＳＡＣＳＴＩＭＩ４６Ⅱ期临床
试验共入选３４９１例ＡＣＳ患者，结果显示，与安慰
剂组相比，利伐沙班组以死亡、急性心肌梗死、脑

卒中及出现严重缺血事件需要血管再通治疗为临床

终点事件的发生率较安慰剂组降低，但出血风险成

剂量依赖性增加。鉴于上述临床获益，随后进行的

ＡＴＬＡＳＡＣＳ２ＴＩＭＩ５１Ⅲ期大规模临床试验共入选１５
５２６例ＡＣＳ患者，研究来自４４个国家７６６个临床
中心，随机分为利伐沙班２５ｍｇ／次 （２次／ｄ）、５
ｍｇ／次 （２次／ｄ）剂量组及安慰剂组，９０％以上的

患者接受双联抗血小板治疗，以心血管疾病导致的

死亡、急性心肌梗死、脑卒中为观察的临床终点事

件。平均用药周期为１３１个月，随访２年。研究
结果显示：利伐沙班组与安慰剂组相比降低了临床

终点事件发生率 （Ｐ＝０００８），非冠状动脉旁路移
植的严重出血及颅内出血风险增加，但并未增加致

死性出血及其他恶性事件的风险 （Ｐ＝０６６）。组
间比较发现５ｍｇ／次 （２次／ｄ）组出现致死性出血
风险较 ２５ｍｇ／次 （２次／ｄ）明显增加 （Ｐ＝
００４），同时 ５ｍｇ／次 （２次／ｄ）组与 ２５ｍｇ／次
（２次／ｄ）组比较并没有看到明显临床获益［２９］。对

阿哌沙班和利伐沙班临床试验出现不同结果进行进

一步分析后发现以下几种可能［３０］：（１）入选患者
不同：ＡＰＰＲＡＩＳＥ研究入选患者年龄更大；存在糖
尿病、肾功能衰竭等合并症较多；基于既往研究提

示已服用阿司匹林及噻吩并吡啶双联抗血小板药物

后仍有缺血性脑卒中及短暂脑缺血发作，提示这部

分患者可能对强化抗栓治疗效果不佳，故 ＡＴＬＡＳ
ＡＣＳ２ＴＩＭＩ５１研究排除了存在上述病史的患者。
（２）药物剂量不同：ＡＰＰＲＡＩＳＥ研究阿哌沙班采用
了与房颤治疗相同的剂量，而ＡＣＳ２ＴＩＭＩ５１研究中
利伐沙班剂量仅为房颤治疗剂量的１／４。

美国ＦＤＡ出于对三联抗栓出血风险的顾虑，
目前尚未批准该适应症，还需要更多研究进一步探

讨。正在进行的 ＧｅＭＩＮＩＡＣＳ１研究［３１］，旨在评估

利伐沙班２５ｍｇ／次 （２次／ｄ）联合双联抗血小板
治疗对ＡＣＳ治疗的安全性和有效性，或有助于我
们进一步决策ＮＯＡＣｓ在ＡＣＳ患者中的应用。
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２０１２．６８９２８６．

［２９］ＭｅｇａＪＬ，ＢｒａｕｎｗａｌｄＥ，ＷｉｖｉｏｔｔＳＤ，ｅｔａｌ．Ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｒｅｃｅｎｔａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ
Ｍｅｄ，２０１２，３６６（１）：９１９．ＤＯＩ：１０１０５６／ＮＥＪＭｏａ１１１２２７７．

［３０］ＢａｓｓａｎｄＪＰ．Ｎｏｖｅｌｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓｉｎａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：
ｒｅｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅｔｈｒｏｍｂｉｎｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．ＥｕｒｏＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，
２０１４，９（１１）：１３３３１３４１．ＤＯＩ：１０４２４４／ＥＩＪＶ９Ｉ１１Ａ２２４．

［３１］ＰｏｖｓｉｃＴＪ，ＲｏｅＭＴ，ＯｈｍａｎＥＭ，ｅｔａｌ．Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌｔｏ
ｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｓａｆｅｔｙｏｆｒｉｖａｒｏｘａｂａｎｖｓａｓｐｉｒｉｎｉｎａｄｄｉｔｉｏｎｔｏｅｉｔｈｅｒ
ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｏｒｔｉｃａｇｒｅｌｏｒｉｎａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ｔｈｅｄｅｓｉｇｎｏｆ
ｔｈｅＧＥＭＩＮＩＡＣＳ１ｐｈａｓｅⅡ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｍＨｅａｒｔＪ，２０１６，
１７４：１２０１２８．ＤＯＩ：１０１０１６／ｊ．ａｈｊ．２０１６．０１．００４．

（收稿日期：２０１６０６１４）

（本文编辑：何小军）

·６９９· 中华急诊医学杂志２０１６年８月第２５卷第８期ＣｈｉｎＪＥｍｅｒｇＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１６，Ｖｏｌ２５，Ｎｏ８




