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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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（收稿日期：２０２０ ０２ １７）
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