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新型口服抗凝药的围术期应用进展
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　 　 口服抗凝药物被广泛应用于房颤、深静脉血栓栓塞和肺

动脉栓塞的治疗以及心血管疾病的二级预防等［１－２］ 。 传统

口服抗凝药物华法林是维生素 Ｋ 拮抗剂（ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ａｎｔａｇｏ⁃
ｎｉｓｔｓ， ＶＫＡｓ），治疗范围窄，必须严格监控国际标准化比值

（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｒａｔｉｏｎ， ＩＮＲ），根据 ＩＮＲ 调整药物剂

量以达到最佳抗凝效果［３］ 。 近年来应用于临床的新型口服

抗凝药（ｎｅｗ ｏｒａｌ ａｎｔｉ⁃ｃｏａｇｕｌａｎｔｓ， ＮＯＡＣｓ）抗凝效果与华法林

类似，具有起效快、半衰期短、不需要常规频繁监测 ＩＮＲ、出
血风险低、抗凝作用稳定且可预测的特点［４－５］ 。 本文针对

ＮＯＡＣｓ 的特点、药物代谢过程、围术期应用注意事项等方面

进行综述，为临床合理使用口服抗凝药，提高患者围术期安

全提供参考。

ＮＯＡＣｓ 的药理学特点

药物代谢动力学特点 　 ２０１０ 年，第一种 ＮＯＡＣｓ—达比

加群（ｄａｂｉｇａｔｒａｎ）经美国 ＦＤＡ 批准上市的，开创了新型口服

抗凝 药 的 先 河， 随 之 Ｘａ 因 子 抑 制 剂—利 伐 沙 班

（ｒｉｖａｒｏｘａｂｎ）、阿哌沙班（ ａｐｉｘａｂａｎ）、依度沙班（ ｅｄｏｘａｂａｎ）逐

渐被开发上市。 上述四种 ＮＯＡＣｓ 的药物代谢动力学特点详

见表 １［６］ 。
　 　 药物之间相互作用 　 ＮＯＡＣｓ 在肠道吸收后，与胃肠道

黏膜 Ｐ⁃糖蛋白结合而转运，某些药物可与 ＮＯＡＣｓ 竞争性地

结合 Ｐ⁃糖蛋白，降低 ＮＯＡＣｓ 与 Ｐ⁃糖蛋白结合率，使游离、血
浆 ＮＯＡＣｓ 水平升高。 而且，Ｐ⁃糖蛋白参与肾脏消除过程［７］ 。
ＣＹＰ３Ａ４ 型的细胞色素 Ｐ４５０ 参与利伐沙班和阿哌沙班的肝

脏清除，影响此途径的药物会干扰 ＮＯＡＣｓ 的抗凝效果，发生

相互作用的药物种类包括抗心律失常药（如胺碘酮、地高

辛、维拉帕米等）、他汀类药物（阿托伐他汀）、抗生素（如克

拉霉素、利福平等）、抗病毒药物，抗真菌药（氟康唑、伊曲康

唑等）、免疫抑制剂（如环孢霉素、他克莫司等）、抗酸药（奥
美拉唑等）以及抗癫痫药物（卡马西平）等［８］ 。

使用 ＮＯＡＣｓ 的麻醉前评估

凝血功能　 ＮＯＡＣｓ 药物代谢动力学更为稳定，一般不

需要常规的实验室检测确定抗凝效果和调整用药，且

·８９· 临床麻醉学杂志 ２０２１ 年 １ 月第 ３７ 卷第 １ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１



ＮＯＡＣｓ 使常规凝血检测结果偏离真实值［９－１０］ 。 另外，
ＮＯＡＣｓ 的吸收、分布、代谢、消除过程复杂，药物的相互作用

以及肝肾功能的影响可能导致临床上使用过量或使用不足，
尤其是在急性出血和紧急手术的情况下，需要立刻评估凝血

功能。 虽然常规的凝血实验结果不准确，但紧急情况下迅速

检测有助于临床决策。 为提高检测的准确度，使用抗 ＦＸａ
显色测定法检测 ＦＸａ 抑制剂的血浆浓度［１１］ 。 稀释的凝血酶

时间测试（ｄｉｌｕｔｅ ｔｈｒｏｍｂｉ ｔｉｍｅ， ｄＴＴ）和蛇静脉酶凝结时间

（ｅｃａｒｉｎ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ａｓｓａｙ， ＥＣＡ）与达比加群浓度呈线性关系，可
以定量评估达比加群浓度，其他方法见表 ２［１２］ 。

表 １　 药物代谢动力学特点的比较

指标 达比加群 阿哌沙班 依度沙班 利伐沙班

作用靶点 直接抑制凝血酶 抑制 ＦＸａ 抑制 ＦＸａ 抑制 ＦＸａ

生物利用度 ３％～７％ ５０％ ６２％
不进食 ６６％

进食 ８０％～１００％

半衰期 １２～１７ ｈ １２ ｈ １０～１４ ｈ
年轻人：５～９ ｈ

老年人：１１～１３ ｈ

达峰时间 ３ ｈ ３ ｈ １～２ ｈ ３ ｈ

前药 是 否 否 否

消除

　 非肾脏消除 ２０％ ７３％ ５０％ ６５％

　 肾脏消除 ８０％ ２７％ ５０％ ３５％

血浆蛋白结合率 ３５％ ８７％ ５５％ ９５％

可透析率 ５０％～６０％ １４％ ０ ０

肝脏代谢：ＣＹＰ３Ａ４ 无 有（中度，消除≈２５％） 有（微弱，消除＜４％） 有（肝脏消除≈１８％）

Ｐ⁃糖蛋白参与代谢 是 是 是 是

食物对吸收的影响 无 无 减少 ６％～２２％ 增加 ３９％

质子泵抑制剂 ／ Ｈ２ 抗酸药对

吸收的影响
减少 １２％～３０％ 无 无 无

特异性拮抗剂 Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ Ａｎｄｅｘａｎｅｔ ａｌｆａ Ａｎｄｅｘａｎｅｔ ａｌｆａ Ａｎｄｅｘａｎｅｔ ａｌｆａ

　 　 注：Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ，依达赛珠单抗

肾功能　 慢性肾脏疾病、术后急性肾损伤、终末期肾病

和血液透析患者，ＮＯＡＣｓ 代谢时间延长，标准剂量的药物治

疗易发生药物蓄积，增加并发症的发生率［１３］ ，而且，ＮＯＡＣｓ
不易通过血液透析消除。 因此，需要根据患者肾功能选择使

用 ＮＯＡＣｓ。 ＡＲＩＳＴＯＴＬＥ 试验证明，在血液透析的患者中，阿
哌沙班组抗凝的安全性优于华法林组，根据这项研究 ＦＤＡ
推荐阿哌沙班作为终末期肾病患者可使用的唯一 ＮＯＡＣｓ［１４］。
２０１８ 年欧洲心律协会以肌酐清除率（ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｃｌｅａｒａｎｃｅ，
ＣｒＣｌ）为分级标准，推荐了 ＮＯＡＣｓ 的使用剂量（图 １）。

肝功能　 严重的肝脏疾病干扰肝脏酶和转运蛋白的功

能，影响药物的肝脏代谢过程，影响药物疗效［１５］ 。 活动性肝

病包括肝硬化、持续的肝酶或胆红素升高的患者（持续时间

≥１ 周，丙氨酸转氨酶或天冬门氨酸转氨酶≥３ 倍正常上限，
或总胆红素水平≥１􀆰 ５ 倍正常上限）不能使用 ＮＯＡＣｓ 抗凝

治疗［５］ 。 根据 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｔｕｒｃｏｔｔｒ⁃Ｐｕｇｈ 分级，四种 ＮＯＡＣｓ 均禁用

于与肝脏疾病相关的凝血障碍和临床相关的出血高风险患

者。 达比加群、阿哌沙班和依度沙班在肝功能 Ｃｈｉｌｄ Ｂ 级患

者中可以谨慎使用［１６］（表 ３）。

非紧急手术的 ＮＯＡＣｓ 管理

停用 ＮＯＡＣｓ 时间　 ＮＯＡＣｓ 的使用增加了围术期出血风

险，停药时间需根据患者的临床特征（包括年龄、出血史、联
合用药、肾功能）以及手术因素综合评估［５，１３，１７］ 。

极低出血风险　 对于创伤小和出血易控制的手术，不建

议停用 ＮＯＡＣｓ。 非紧急手术在最后一次服用 ＮＯＡＣｓ 后 １２～
２４ ｈ 进行，术后 ６ ｈ 后重启抗凝治疗。 应加强对患者术后服

药和出血处理的指导。
低出血风险 　 对于低出血风险的有创手术（即出血可

能性低或者出血结局影响较小）、肾功能正常的患者，建议
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表 ２　 ＮＯＡＣｓ 特异的检测方法

药物 检测方法 监测机制 结果解读

达比加群

　 传统方法 ＴＴ 血液凝结实验
正常范围：达比加群浓度不影响凝血

升高：达比加群存在且影响凝血

　 特异方法 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分子检测 ｎｇ ／ ｍｌ

ｄＴＴ 血液凝结实验 ｎｇ ／ ｍｌ

ＥＣＴ 血液凝结实验 ｎｇ ／ ｍｌ

ＥＣＡ 显色实验 ｎｇ ／ ｍｌ

ＦＸａ 抑制剂

　 传统方法 ＬＭＨＷ／ ＵＦＨ 的抗 Ｘａ 试验 显色实验
正常范围：ＦＸａ 抑制剂浓度不影响凝血

升高：ＦＸａ 抑制剂存在且影响凝血

　 特异方法 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分子检测 ｎｇ ／ ｍｌ

ＮＯＡＣｓ 特异的抗 Ｘａ 试验 显色实验 ｎｇ ／ ｍｌ

　 　 注：ＴＴ ＝ ｔｈｒｏｍｂｉ ｔｉｍｅ，凝血酶时间；ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ ＝ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ， 液相色谱－串联质谱法；
ＥＣＡ ＝ ｅｃａｒｉｎ ｃｈｒｏｍｏｇｅｎｉｃ ａｓｓａｙ，蛇静脉酶凝结时间；ＥＣＴ ＝ ｅｃａｒｉｎ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ，蛇静脉酶血凝实验；ＬＭＷＨ ＝ ｌｏｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｗｅｉｇｈｔ ｈｅｐａｒｉｎ，低分子肝素；ＵＦＨ ＝ ｕｎｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ ｈｅｐａｒｉｎ，普通肝素

　 　 注：斜线箭头表示推荐使用，纯色箭头表示谨慎使用，禁止符表示禁止使用；ａ２×１１０ ｍｇ 住院患者处于高出血风险；ｂ 可能适用其他降低剂量的

标准（体重≤６０ ｋｇ，同时进行有效的 Ｐ⁃Ｇｐ 抑制剂治疗）；ｃ２×２􀆰 ５ ｍｇ 满足以下三个条件中的两条者可以使用：年龄≥８０ 岁，体重≤６０ ｋｇ，肌酐≥１􀆰 ５
ｍｇ ／ ｄｌ（１３３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

图 １　 根据 Ｃｒｃｌ 使用 ＮＯＡＣｓ

表 ３　 根据肝功能使用 ＮＯＡＣｓ

Ｃｈｉｌｄ⁃Ｔｕｒｃｏｔｔｒ⁃
Ｐｕｇｈ 分级

达比加群 阿哌沙班 依度沙班 利伐沙班

Ａ（５～６ 分） 不减量 不减量 不减量 不减量

Ｂ（７～９ 分） 谨慎使用 谨慎使用 谨慎使用 禁用

Ｃ（１０～１５ 分） 禁用 禁用 禁用 禁用

在非紧急手术前 ２４ ｈ 服用最后一次的 ＮＯＡＣｓ。 使用达比加

群、ＣｒＣｌ＜８０ ｍｌ ／ ｍｉｎ 的患者，考虑分级停药。 服用 ＦＸａ 抑制

剂且 ＣｒＣｌ 为 １５～ ２９ ｍｌ ／ ｍｉｎ 的患者，至少在术前 ３６ ｈ 停药。
如果患者同时服用决奈达隆、胺碘酮、维拉帕米，在血栓栓塞

风险不是很高的情况下（ＣＨＡ２ＤＳ２⁃ＶＡＳｃ 评分≤３ 分），建议

停药时间再延长 ２４ ｈ［１８］ 。 对于某些微创操作（例如，植入

ＩＣＤ）可以适当缩短停药时间。 ＰＡＵＳＥ 试验将提供更多有关

于 ＮＯＡＣｓ 最后用药量、术前血浆水平与临床结局之间的

关系［１９］ 。
高出血风险 　 对于严重出血（即出血可能性高或出血

结局影响大）的手术，建议至少在术前 ４８ ｈ 停药。 停药时间

取决于患者血栓栓塞和出血风险以及抗心律失常药物的联

合应用。 此外，肾功能受损的患者，需要停用 ＮＯＡＣｓ，尤其

是达比加群［５，１３］（表 ４）。
桥接治疗　 不建议服用 ＮＯＡＣｓ 的患者使用低分子肝素

或肝素作为术前桥接治疗，而且两种抗凝药物的混合使用会

增加出血风险［２０］ 。 Ｎｉｋｏｌａｋｏｐｏｕｌｏｓ 等［２１］研究表明，停用口服

抗凝药期间，应用低分子肝素或肝素桥接治疗组大出血风险

显著增加，且心血管事件发生率并未减少。
术后恢复使用 ＮＯＡＣｓ 时间　 出血风险控制后，术后 ６～

８ ｈ 恢复使用 ＮＯＡＣｓ。 但是，某些情况下术后 ４８～ ７２ ｈ 内就

恢复全剂量抗凝治疗易导致出血风险超过血栓栓塞风险。
此时可以考虑术后 ６～８ ｈ 开始血栓预防治疗，术后 ４８～ ７２ ｈ
内尽快重启 ＮＯＡＣｓ 抗凝治疗。 目前尚无房颤患者术后减少

ＮＯＡＣｓ 剂量安全性和有效性的临床研究。
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表 ４　 非紧急手术术前根据肾功能停用 ＮＯＡＣｓ 的时间

肾功能

ＣｒＣｌ
（ｍｌ ／ ｍｉｎ）

达比加群
阿哌沙班 ／依度沙班 ／

利伐沙班

低出血

风险

高出血

风险

低出血

风险

高出血

风险

　 ≥８０ ≥２４ ｈ ≥４８ ｈ ≥２４ ｈ ≥４８ ｈ

　 ５０～７９ ≥３６ ｈ ≥７２ ｈ ≥２４ ｈ ≥４８ ｈ

　 ３０～４９ ≥４８ ｈ ≥９６ ｈ ≥２４ ｈ ≥４８ ｈ

　 １５～２９
不推荐

使用

不推荐

使用
≥３６ ｈ ≥４８ ｈ

　 ≤１５ 无明确的指南使用说明

紧急手术的 ＮＯＡＣｓ 管理

紧急手术的 ＮＯＡＣｓ 管理根据紧急程度分为立刻、急迫、
尽快三种程序分别进行处理［５，１３，１７］ 。

立刻程序　 立刻程序指立即挽救生命、肢体和器官功

能，通常涉及心脏、血管、神经外科的急救程序，要求手术必

须在诊断后立即进行。 尤其在中到高出血风险的手术中，考
虑使用达比加群的拮抗剂 Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ 逆转。 关于 Ｉｄａｒｕｃｉ⁃
ｚｕｍａｂ 的 ＲＥＶＥＲＳＥ⁃ＡＤ 试验中既纳入了出血的患者，同时又

纳入了需要紧急手术的患者。 Ａｎｄｅｘａｎｅｔ ａｌｆａ 的Ⅲ期临床试

验只纳入了有过急性大出血病史的患者，没有纳入需要紧急

手术干预的患者。 没有特异性拮抗剂情况下，应考虑立即使

用凝血酶原复合物。 应在全身麻醉下进行手术，以减少椎管

内麻醉硬膜外血肿的发生风险。
急迫程序　 急迫程序指疾病可能危及生命的急性发作

或迅速恶化，可能影响肢体或器官存活，手术必须在诊断后

几小时内进行。 应尽量推迟手术时间，至少要距离最后一次

服用 ＮＯＡＣｓ １２～２４ ｈ。 等待凝血实验检测结果，评估使用拮

抗剂或凝血酶原复合物的必要性。
尽快程序　 尽快程序指需要治疗但是病情对于生命、肢

体、器官没有直接威胁的情况，要求手术在诊断之后几天内

完成。 ＮＯＡＣｓ 的管理建议参照“非紧急手术的 ＮＯＡＣｓ 管

理”。
上述的三种情况，在使用任何止血剂之前，均应获得完

整的凝血测试结果评估患者的凝血功能。 服用达比加群时

ＡＰＴＴ 处于正常值范围内，或者服用利伐沙班（或依度沙班）
时 ＰＴ 处于正常值范围内，可以排除相应药物的血浆浓度偏

高的情况。 需要注意常规凝血检查并不能排除所有 ＮＯＡＣｓ
是否处于预期治疗水平。 特异的检测方法有助于判断

ＮＯＡＣｓ 的治疗效果。 另外，需要评估年龄、联合用药、肝肾

功能对抗凝效果的影响。

服用 ＮＯＡＣｓ 期间出血的处理

虽然与传统的口服抗凝药维生素 Ｋ 拮抗剂相比，ＮＯＡＣｓ
的出血风险明显降低［２２⁃２３］ ，但是临床上仍存在一些出血风

险，例如：ＮＯＡＣｓ 药物种类、半衰期、剂量和使用时间不清

楚；合并肾功能不全；未及时检测凝血功能；合并使用高蛋白

结合率的非甾体类抗炎药；有活动性消化溃疡、近期有大出

血史、手术、创伤，细菌性心内膜炎病史等。 临床上处理出血

的方法除了控制上述因素外，还包括了使用拮抗剂和支持疗

法，根据出血风险选择相应的方法（图 ２）。

图 ２　 ＮＯＡＣｓ 出血的处理流程

小　 　 结

目前 ＮＯＡＣｓ 的使用人群主要是中老年患者，患儿的使

用剂量和药物种类尚不明确。 近期，一项关于达比加群用于

患儿静脉血栓二级预防的研究表明，在患儿中达比加群的药

物代谢动力学与成人患者类似，静脉血栓控制良好，复发率

仅为 １􀆰 ５％。 另外，目前研发的 ＮＯＡＣｓ 拮抗剂聚焦于达比加

群和 ＦＸａ 因子在凝血过程中的作用机制，新的研究将转向

ＮＯＡＣｓ 的代谢过程，即对药物代谢靶点 ＣＹＰ３Ａ４ 和 Ｐ⁃糖蛋

白的抑制剂的研究，以逆转抗凝作用。
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Ｋ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ （ＮＯＡＣ） ａｓ ａｎ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｔｒｅａｔ⁃

ｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ． Ｄｔｓｃｈ

Ａｒｚｔｅｂｌ Ｉｎｔ， ２０１９， １１６（３）： ３１⁃３８．

［７］ 　 Ｈａｎｉｇａｎ Ｓ， Ｄａｓ Ｊ， Ｐｏｇｕｅ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅａｌ ｗｏｒｌｄ ｕｓｅ ｏｆ ｃｏｍ⁃

ｂｉｎｅｄ Ｐ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｍｏｄｅｒａｔｅ ＣＹＰ３Ａ４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｗｉｔｈ ｒｉｖａｒ⁃

ｏｘａｂａｎ ｏｒ ａｐｉｘａｂａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｂｌｅｅｄｉｎｇ． Ｊ Ｔｈｒｏｍｂ Ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ，

２０２０， ４９（４）： ６３６⁃６４３．

［８］ 　 Ｇａｌｇａｎｉ Ａ， Ｐａｌｌｅｒｉａ Ｃ， Ｉａｎｎｏｎｅ ＬＦ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｉｎｔｅｒ⁃

ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｅｓｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｒｅｃｔ ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ ａｎｄ

ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｄｒｕｇｓ． Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１８， ９： １０６７．

［９］ 　 Ｄｏｕｘｆｉｌｓ Ｊ， Ａｇｅｎｏ Ｗ， Ｓａｍａｍａ ＣＭ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｒｅｃｔ ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ： ａ ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｇｕｉｄｅ

ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ． Ｊ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔ， ２０１８， １６（２）： ２０９⁃２１９．

［１０］ 　 王小波， 于泳浩． 应用新型抗凝药物患者的围手术期管理．

国际麻醉学与复苏杂志， ２０１７， ３８（１２）： １１２３⁃１１２７．

［１１］ 　 王哲， 谢秋芬， 向倩， 等． 直接口服抗凝药患者实验室检测

的研 究 现 状． 中 国 临 床 药 理 学 杂 志， ２０１８， ３４ （ １０ ）：

１２５３⁃１２５６．

［１２］ 　 Ｃｏｎｎｏｒｓ ＪＭ． Ｔｅｓｔｉｎｇ ａｎｄ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｄｉｒｅｃｔ ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ．

Ｂｌｏｏｄ， ２０１８， １３２（１９）： ２００９⁃２０１５．

［１３］ 　 Ｓｐａｈｎ ＤＲ， Ｂｅｅｒ ＪＨ， Ｂｏｒｇｅａｔ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＮＯＡＣｓ ｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ．

Ｔｒａｎｓｆｕｓ Ｍｅｄ Ｈｅｍｏｔｈｅｒ， ２０１９， ４６（４）： ２８２⁃２９３．

［１４］ 　 Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ Ｍ， Ｈｓｕ ＪＣ． Ｎｏｎ⁃ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇｕ⁃
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ｄｉｓｅａｓｅ． Ａｍ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１８， １２１（１）： １３１⁃１４０．

［１５］ 　 Ｌａｕｓｃｈｋｅ ＶＭ， Ｉｎｇｅｌｍａｎ⁃Ｓｕｎｄｂｅｒｇ Ｍ． Ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔ⁃

ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｉｃ ｄｒｕｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ

Ｓｃｉ， ２０１６， １７（１０） ．

［１６］ 　 Ｗｅｉｎｂｅｒｇ ＥＭ， Ｐａｌｅｃｋｉ Ｊ， Ｒｅｄｄｙ ＫＲ． Ｄｉｒｅｃｔ⁃ａｃｔｉｎｇ ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇ⁃

ｕｌａｎｔｓ （ＤＯＡＣｓ） ｉｎ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ

ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ． Ｓｅｍｉｎ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓ， ２０１９， ３９（２）： １９５⁃２０８．

［１７］ 　 Ｏｍａｅ Ｔ， Ｋｏｈ Ｋ， Ｋｕｍｅｍｕｒａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ

ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ． Ｊ

Ａｎｅｓｔｈ， ２０１９， ３３（４）： ５５１⁃５６１．

［１８］ 　 Ｇｏｄｉｅｒ Ａ， Ｄｉｎｃｑ ＡＳ， Ｍａｒｔｉｎ ＡＣ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｐｒｅ⁃ｐｒｏｃｅ⁃

ｄｕｒａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｄｉｒｅｃｔ ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｓｔｕｄｙ． Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊ， ２０１７， ３８（３１）： ２４３１⁃２４３９．

［１９］ 　 Ｄｏｕｋｅｔｉｓ ＪＤ， Ｓｐｙｒｏｐｏｕｌｏｓ ＡＣ， Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｅｒｉｏｐ⁃

ｅｒａｔｉｖｅ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ ｕｓｅ ｆｏｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ （ＰＡＵＳＥ） ｓｔｕｄｙ

ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｎ ａ ｄｉｒｅｃｔ ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ ｗｈｏ ｎｅｅｄ ａｎ ｅｌｅｃｔｉｖｅ

ｓｕｒｇｅｒｙ ｏｒ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ： ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒａｔｉｏｎａｌｅ． Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔ，

２０１７， １１７（１２）： ２４１５⁃２４２４．

［２０］ 　 Ｋｕｏ ＨＣ， Ｌｉｕ ＦＬ， Ｃｈｅｎ ＪＴ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃ ａｎｄ ｂｌｅｅｄｉｎｇ

ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｅｒｉｐｒｏｃｅｄｕｒａｌ ｂｒｉｄｇｉｎｇ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ

ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｃｌｉｎ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０２０， ４３（５）： ４４１⁃４４９．

［２１］ 　 Ｎｉｋｏｌａｋｏｐｏｕｌｏｓ Ｉ， Ｓｐｙｒｏｐｏｕｌｏｓ ＡＣ． Ｈｅｐａｒｉｎ ｂｒｉｄｇｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｒｏｃｅｄｕｒａｌ ｓｅｔｔｉｎｇｓ．

Ｓｅｍｉｎ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈｅｍｏｓｔ， ２０２０， ４６（１）： ２６⁃３１．

［２２］ 　 Ｊｕｎ Ｍ， Ｌｉｘ ＬＭ， Ｄｕｒａｎｄ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｄｉｒｅｃｔ

ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ ａｎｄ ｗａｒｆａｒｉｎ ｉｎ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ：

ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ， ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ． ＢＭＪ， ２０１７，

３５９： ｊ４３２３．

［２３］ 　 Ｒｕｂｂｏｌｉ Ａ， Ｌｉｓｉ Ｍ． Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ＡＵＧＵＳＴＵＳ ｔｒｉａｌ， ｓｈｏｕｌｄ ａｐｉｘａｂａｎ

ｂｅ ｔｈｅ ｏｎｌｙ ｄｉｒｅｃｔ ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ ｔｏ ｂｅ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｒｉｐｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ

ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒ⁃

ｖｅｎｔｉｏｎ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｒｕｇｓ Ｔｈｅｒ， ２０１９， ３３（４）： ４９９⁃５００．

（收稿日期：２０２０ ０２ １７）

·２０１· 临床麻醉学杂志 ２０２１ 年 １ 月第 ３７ 卷第 １ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１


