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摘 要：在过去的数十年中，肝素和华法林是用于治疗和预防静脉血栓栓塞的主要抗凝药物。然而，随着非维

生素K 拮抗剂口服抗凝药（NOACs）的出现，国内外均有研究表明NOACs在预防和治疗静脉血栓栓塞以及非瓣膜心

房颤动方面具有相似或更好的疗效和安全性。NOACs在固定剂量使用时不需要常规凝血监测，但在特殊人群或特

定场景（急诊手术等）中，相对超剂量或剂量不足的药物使用及异常的药物代谢能力可能会降低药物疗效及安全

性，监测和评估NOACs的抗凝血作用更有助于患者的预后。本文将从NOACs的常用实验室监测方法及特殊人群

使用等两个方面做简要综述，旨在说明适合不同NOACs药物的监测方法及NOACs在相对特殊人群里的适用性，希

望可以为临床规范监测及使用 NOACs 提供借鉴。
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Abstract：In the past few decades， heparin and warfarin have been the main anticoagulants used to treat and prevent 
venous thromboembolism. Recent studies at home and abroad have shown that non-vitamin K antagonist oral anticoagu⁃
lants （NOACs） have similar or better efficacy and safety in the prevention and treatment of venous thromboembolism and 
non-valvular atrial fibrillation. NOACs do not require routine coagulation monitoring when used at a fixed dose. However， 
in special populations or specific scenarios such as emergency surgery， etc.， an overdose or underdose and abnormal me⁃
tabolism of NOACs may reduce the drug efficacy and safety， so monitoring and evaluating the anticoagulant effect of NO⁃
ACs is more conducive to the prognosis of patients.This paper briefly reviewed the common laboratory monitoring methods 
of NOACs and their use in special populations， aiming to explain different monitoring methods for different NOACs and the 
applicability of NOACs in special populations， and hoping to provide reference for clinical standard monitoring and use of 
NOACS.
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血栓形成是心肌梗死、缺血性脑卒中、外周血

管栓塞等心血管疾病发生发展的常见致病因素，及

时有效的抗凝/抗血小板药物使用是血栓栓塞性疾

病治疗和改善预后的重要措施。其中，华法林在过

去很长一段时间里一直作为唯一有效口服抗凝剂

在临床上被广泛使用。作为一种维生素 K 拮抗剂

（vitamin k antagonists，VKA），华法林可以阻碍维生

素K依赖性凝血因子（Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、X）的γ羧化，从而

达到抗凝的目的。但其半衰期较长，且易受食物和

药物的影响。因此使用这类药物时，通常需要在临

床实验室中进行频繁的药物水平监测以达到安全

及目标疗效［1］。IIa因子和Xa因子是凝血级联反应

中至关重要的两种凝血因子，内源性和外源性凝血

的共同途径通过激活 X 因子从而激活Ⅱ因子来达

到凝血目的，抑制 IIa因子或Xa因子活性可以有效

阻断内源性和外源性凝血途径。2010年美国食品

和药物管理局（FDA）批准首类非维生素 K 拮抗剂

口服抗凝药（new oral anticoagulants，NOAC）-IIa 因

子抑制剂达比加群上市，之后利伐沙班、阿哌沙班

和依度沙班等 Xa 因子抑制剂也相继问市，这些药

物具有可预测的药代动力学和药效学特征，常规剂

量下不需要像华法林一样频繁监测凝血功能，因此

更容易为患者接受并提高服药依从性［2］。随着越

来越多的临床证据证实NOACs抗凝治疗的有效性

和安全性，NOACs 在临床指南和专家共识中的推

荐等级也在不断提高。发表在柳叶刀的一项荟萃

分析表明 NOACs 与传统抗凝剂华法林相比，具有

良好的风险-获益特征， NOACs虽然增加消化道出

血风险（RR=1.25，95%CI：1.01-1.55），但减少卒中

（特别是出血性卒中，RR=0.49，95%CI：0.38-0.64）
及 全 身 性 栓 塞 的 风 险（RR=0.81，95%CI：0.73-
0.91）。同时 NOACs 还降低全因死亡率（RR=0.90，
95%CI：0.85-0.95）和 颅 内 出 血 风 险（RR=0.48，
95%CI：0.39-0.59）［3］。2016 年美国胸科医师协会

指南建议对于静脉血栓栓塞患者（无论伴或不伴癌

症）NOACs 优先于 VKA 治疗（IIb 类推荐）［4］。2016
欧洲心脏病学会的房颤管理指南亦指出对于非瓣

膜性房颤患者的抗凝治疗，NOACs 不仅作为一级

推荐，而且在没有禁忌症的情况下相比于华法林作

为优先选择的抗凝治疗药物（Ia 类推荐），且 2020
年更新的指南延续了这一理念［5-6］。2009 年以来，

英国 NOACs 的应用率大幅提升，到 2017 年以后这

些药物的使用比例已超过 VKA，成为首选的抗凝

剂［7］。目前我国的NOACs应用亦越来越广泛，中国

2017房颤患者卒中预防规范和心房颤动认识和治

疗建议指南同样肯定了NOACs在预防非瓣膜性房

颤患者的脑卒中和体循环栓塞中的作用［8-9］。NO⁃
ACs给药方便，半衰期短，治疗窗口广，药物间的相

互作用较少，一般情况下不需要进行常规凝血监测

以调整剂量。然而，应用 NOACs 仍可能发生严重

的出血事件及其他紧急情况。因此，NOACs 特异

性逆转剂对于抗凝患者紧急情况下处理至关重要。

依达赛珠单抗是一种人源化单克隆抗体片段，是达

比加群的特异性逆转剂，可强效、快速、持续地逆转

达比加群的抗凝活性。目前已相继在美国、欧洲及

中国获批并应用于临床［10］。但其价格昂贵且目前

尚不普及，尤其是在基层医院。而 Xa 因子抑制剂

的拮抗剂目前尚未在我国批准使用。因此特殊条

件如严重肾功能不全（肌酐清除率<30 mL/min）、中

度或重度肝损伤、合并 P-糖蛋白抑制剂或诱导剂

或细胞色素 P450 酶强抑制剂或诱导剂的使用、重

度肥胖（BMI>40 kg/m2）、急性卒中、创伤和即将进

行手术的患者监测血浆NOACs水平可能更有助于

其预后［11-12］。NOACs 的实验室检查包括定性测定

以及定量测定。其中定性测定主要用于筛查是否

存在临床相关的NOACs水平（例如，在给予溶栓药

物或急诊手术之前）；而定量测定可以监测血浆中

具体的 NOACs 浓度，用于准确检测其吸收及代谢

情况（例如极端体型、肾功能不全、药物相互作用

等）［13］。本文将对目前常见 NOACs 的相关实验室

检测方法及特殊人群使用进行综述。按照 NOACs
的种类批判性的评价各监测方法的优劣之处。

1 Ⅱa因子抑制剂

达比加群酯是一种口服前体药物，通过肠道、

血液和肝脏中的酯酶转化为达比加群（活性部分）。

达比加群通过与凝血酶活性位点结合，直接、可逆

和特异性地抑制凝血酶［14］。

1.1　液相色谱与质谱串联法

液相色谱与质谱串联法（liquid chromatography 
tandem-mass spectrometry，LC-MS/MS）是一种通过

检测预处理的血浆样品中的药物分子来测量 NO⁃
ACs血浆浓度的复杂方法。LC-MS/MS一直以来都

被认为是用于定量监测达比加群的金标准，其可以

直接量化药物浓度而不需要通过已知浓度的 NO⁃
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ACs 进行校准［15］。该技术不受凝血因子水平变化

及狼疮抗凝物存在的影响。据报道，用于NOAC检

测的 LC-MS/MS 的检测限（limit of detection，LOD）
和 定 量 限（limit of quantitation，LOQ）为 0.025~
3 ng/mL。但是它的可用性有限，耗时、昂贵，并且

需要高水平的专业技术知识。LC-MS/MS 广泛用

于科学研究，但不适合用于常规条件下的实验室快

速检测［16］。因此，对于大多数实验室及临床来说，

LC-MS/MS并不是一个十分便捷实用的选择。

1.2　特异性凝血试验

目前定量测量达比加群浓度的特异性方法主

要包括蛇静脉酶凝血实验（ecarin clotting time ，
ECT）和蛇静脉酶发色底物法测定（ecarin chromo⁃
genic assay，ECA），显色抗 FIIa 测定和稀释凝血酶

时间（dilute thrombin time ，dTT）。所有这些方法都

必须用适当的标准进行校准，以便能够量化达比

加群。

ECT与达比加群间具有良好的线性剂量-反应

关系，凝血时间与达比加群浓度直接相关。研究显

示，ECT可用于测量常规剂量治疗范围内的达比加

群浓度。除了信号检测之外，ECT和ECA的组成配

方是相似的；前者基于形成凝块所需的时间，纤维

蛋白原和凝血酶原缺乏会影响测试的真实性。而

后者依赖于颜色生成，故纤维蛋白原水平不会影响

其测定。当使用商业标准校准时，ECT 和 ECA 与

LC-MS/MS间显示出良好的相关性［16-18］。对于接受

维生素K拮抗剂（VKA）治疗的患者，与基于实验室

的检测相比，监测国际标准化比（INR）的市售床旁

（point-of-care testing， POCT）检测系统已经证明其

可靠性，且能够缩短入院和有效治疗之间的时间间

隔［19］。但目前的 POCT 检测系统并不适用于接受

NOACs治疗患者的凝血检测。最近一项前瞻性研

究发现 Helena实验室（美国得克萨斯州）有一种用

于抗 IIa 特异性 POC 监测的直接凝血酶监测卡，其

POC-ecarin 凝血时间（POC-ECT）可以较准确的反

映达比加群血浆浓度。并且测试产生的 POC-ECT
值与超高效 LC-MS/MS 确定的实际达比加群血浆

浓度密切相关。这种凝血酶监测卡在达比加群浓

度>30 和>50 ng/mL（根据指南推荐的进行溶栓、手

术和逆转治疗的安全阈值［20］）时具有高敏感性/特
异性，或许可以作为急性卒中、出血和紧急手术的

合适诊断工具［21］。但该研究纳入的样本量较小（仅

为 40例），所以仍需要进一步的研究来确定其可行

性及临床实用性。

显色抗FIIa测定亦可用于定量达比加群，一些

试剂盒中含有肝素中和剂，可用于术后肝素-达比

加群的桥接治疗［22］。有研究显示，显色性抗FIIa测
定显示出与 LC-MS/MS 的良好相关性（对于含有<
150 ng/mL 达比加群的样品，R2=0.96），测量间的误

差小于 5%，其LOD约为 15 ng/mL，并且可通过试验

修改进一步降低［23-24］。

dTT是基于凝血酶时间的凝血测定，其对达比

加群具有高敏感性。并且可定量监测的范围涵盖

常规剂量下的治疗浓度。dTT 与达比加群间具有

线性剂量-反应关系，凝血时间与达比加群浓度成

反比。商业检测报告LoD范围约为 2~8 ng/mL，LoQ
范围约为20~30 ng/mL［23，25-26］。

1.3　常规凝血试验

凝血酶原时间（ prothrombin time ，PT）是最常

用的外源性凝血试验，长期以来一直被用作监测华

法林疗效和安全性的指标。PT凝血时间的延长可

能是由于外源性凝血系统途径中的一种或多种凝

血因子缺陷，或表明存在针对这些因子的抑制剂。

PT会随着达比加群血浆（抑制 IIa因子）浓度的增加

而延长，但在常规的治疗浓度范围内，其延长时间

并不明显［27］。这使得 PT 不适合用于检测达比

加群。

活 化 部 分 凝 血 活 酶 时 间（activated partial 
thromboplastin time ，APTT ）是临床上最常用的反

映内源性凝血途径的凝血试验。APTT的延长可能

是由于内源性凝血途径中的一种或多种凝血因子

缺乏，或表明存在这些因子的抑制剂。有研究表明

在常规剂量的治疗浓度范围内APTT试剂的达比加

群剂量-反应关系为曲线型，并且曲线在较高水平

后（约 200 ng/mL时）趋于平稳［28］。而且不同实验室

APTT 试剂对达比加群的敏感性各不相同，这可能

与试剂组成的差异有关。研究还观察到试剂灵敏

度的变化，可能是由预分析处理或仪器的差异引起

的［29］。APTT可以用来定性估计达比加群的药物水

平。根据试剂的敏感性，正常的结果表示达比加群

不存在或浓度较低，而 APTT延长则表明药物水平

趋近或高于通常的药物治疗浓度。然而，APTT 对

达比加群的分析没有特异性，并且也可能因凝血因

子缺乏而延长。

凝血酶时间（thrombin time ，TT）是一种临床常

用且简单方便的测试，用于测量凝血酶介导的纤维
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蛋白原到纤维蛋白的转化，TT 对达比加群极度敏

感。在血浆中，达比加群浓度高于 25 ng/mL时即会

导致 TT 显著延长［27］。TT 对达比加群过于敏感而

不适合用于准确定量，但正常的 TT 则可以提示达

比加群存在极少或不存在。

2 直接Xa因子抑制剂

直接Xa因子抑制剂包括利伐沙班、阿哌沙班、

依度沙班和贝曲沙班。如上文所述，LC-MS/MS同

样是定量测量直接 Xa 因子抑制剂的金标准，但由

于监测条件的高要求，限制了它在基层医疗机构的

应用。

2.1　特异性凝血试验

从几十年前开始，显色抗FXa测定就在临床实

验室中用作评估肝素浓度的方法。该方法同样

适用于测量直接 Xa 因子抑制剂的药物浓度。有

体外研究表明，对于利伐沙班，由于 LOQ 有限，

显色抗 FXa测定测定可能无法充分评估水平低于

30 ng/mL的血浆样品［30］，而对于阿哌沙班和依度沙

班，一些研究报告的阈值较低（分别为 15 ng/mL 和

10 ng/mL）［31-32］。因此使用药物校准的抗 FXa 显色

测定作为NOAC的定量方法似乎是合理的，但其同

样较复杂且耗时较长，并不是广泛可用的。

2.2　常规凝血试验

利伐沙班以浓度依赖性方式延长 PT，有对利

伐沙班的研究显示在 PT 试剂中，凝血时间延长一

倍所对应的浓度为 66~258 ng/mL，这表明试剂之间

的差异性很大。且PT与临床样品中质谱法测量浓

度之间的相关性较弱（R2=0.3178）［33］。另外，PT 对

阿哌沙班和依度沙班的敏感性比利伐沙班更低，阿

哌沙班浓度高达 200 ng/mL 时 PT 仍可能在正常范

围内［34］。虽然从目前的标准化角度来看，INR被广

泛使用于临床凝血监测，但该系统主要是建立在

VKA 敏感基础上用于华法林监测的，并不适用于

NOACs的监测。因此，PT不能用于排除 NOACs的
存在，但使用敏感试剂时正常 PT 可排除利伐沙班

和依度沙班的药物水平是否过量。

APTT 对利伐沙班的剂量-反应关系是非线性

的，这种非线性关系随着抗 Xa 类 NOAC 浓度的升

高而显著增强［35］。与其他二者相比，利伐沙班对

APTT 的敏感性较高［36］。然而，其敏感性取决于所

用试剂，APTT 通常不足以监测一般治疗浓度。因

此，APTT可能无法可靠地检测到直接Xa因子抑制

剂的浓度。

TT 虽然对达比加群高度敏感，但其并不受直

接因子Xa抑制剂的影响。

3 新型介电微传感器

有学者开发了一种称为 ClotChip 的新型介电

微传感器，它可以对微量的全血进行介电凝固测

定，其达到峰值介电常数的时间（T峰）是凝血功能

的敏感参数。一项涉及到 154 名受试者的临床研

究显示在接受利伐沙班、阿哌沙班和达比加群常规

剂量治疗的患者中，与常规凝血试验相比，ClotChip
在所有三种NOACs试剂中都表现出始终如一的高

灵敏度和特异性（所有NOACs的特异性为 88%；灵

敏度范围从 72%到 100%），结果在 30 min内即可获

得，并且不需要样品预处理或专用试剂［37-38］。然

而，该实验的参与者均为男性，且服用达比加群队

列的患者较少（仅为 8例），所以可能并不具有很强

的代表性。但 ClotChip 代表了一种灵敏的全血测

定，且可以在床旁进行，经济高效，周转时间短，显

示出其在NOACs监测中的应用潜力。

4 特殊人群的使用

4.1　儿童患者的使用

静脉血栓栓塞在健康儿童中很少见，但在患有

基础疾病的儿童中是一个日益严重的问题。NO⁃
ACs在成人中已显示出其优势，但缺乏儿童治疗应

用的安全性和有效性证据，无论是药品说明书还是

现有临床指南中，均不推荐用于 18岁以下患者［39］。

目前在儿童抗凝治疗实践中，肝素类和华法林仍为

最主要的抗凝治疗手段。

4.2　肥胖患者的使用

肥胖是心房颤动（简称房颤）的独立危险因素，

其可通过影响心房结构重塑加快房颤进展［40］。目

前研究推荐，任何 NOACs都可用于 BMI < 40 kg/m2 
的肥胖患者。在 BMI 为 40~50 kg/m2 的患者中，应

优先使用华法林，但可考虑使用阿哌沙班或依度沙

班。在 BMI > 50 kg/m2 的肥胖患者中，应使用华法

林［41］。且目前批准的 NOACs 的产品中 ，并没有对

肥胖类别中的高体质量或BMI进行剂量调整。
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4.3　高龄及肾功能不全患者的使用

根据 2014 年美国心脏协会/美国心脏病学会/
美国心律学会（AHA/ACC/HRS）发布的房颤患者管

理指南建议，达比加群酯在年龄≥75岁且出血风险

较高的患者中，建议服用标准低剂量 110 mg，每日

2次［42］。有研究表明，110 mg达比加群酯的疗效非

劣效于华法林，且大出血事件和颅内出血风险均较

华法林显著降低［43］。而利伐沙班仅对肌酐清除率

为 30~49 mL/min 的患者建议减量至 15 mg/d 服用，

对于高龄（≥75岁）和低体质量（≤60 kg）的患者均未

建议减量服用［44］。对于阿哌沙班，当存在高龄（≥80
岁）、低体质量（≤60 kg）及肾功能严重减退（肌酐清

除率<30 mL/min）的两项或两项以上需要调整剂

量的因素时，阿哌沙班才建议在该类患者中减量

至 2.5 mg 每日 2 次服用，否则应继续使用 5 mg 的

常规剂量［45］。总之，对于轻中度肾功能不全（肌酐

清除率＞30 mL/min）的非瓣膜性房颤患者，首选

NOACs； 对于重度肾功能不全或透析的非瓣膜性

房颤患者，应根据病情慎重考虑使用华法林或小

剂量的阿哌沙班，禁用达比加群酯、利伐沙班和依

度沙班。

4.4　瓣膜性心脏病患者的使用

既往研究显示：与华法林相比，在机械心脏瓣

膜患者中使用直接口服抗凝药达比加群会使血栓

栓塞和出血的发生率增加，没有任何益处且风险过

高。因此多年来瓣膜性房颤一直是NOACs难以逾

越的禁区。但近年一项队列研究表明，新使用NO⁃
ACs 的瓣膜性心房颤动患者发生缺血性卒中或全

身性栓塞和大出血的风险低于新使用华法林的患

者。这或许能有助于指导瓣膜性心房颤动患者抗

凝药物的选择［46］。但该研究并未严格区分机械瓣

或中重度狭窄的二尖瓣患者（通常为风湿性瓣膜

病），只是针对瓣膜性房颤的笼统概念。2021 年

EHRA 实践指南指出对于风湿性二尖瓣狭窄的患

者，在仔细评估与患者沟通后，可照说明书使用

NOACs。但对机械性心脏瓣膜的房颤，特别是二尖

瓣置换的患者，除非有新的大型随机对照研究推翻

NOACs 不如华法林的现有数据，否则不建议使用

NOACs［47］。

5 结 语
NOACs具有可预测的药代动力学和药效学特

征，但在一些特殊人群及特定场景下，NOACs的浓

度监测可能是必要的。除LC-MS/MS外，适用于达

比加群的定量试验包括显色抗FIIa测定、dTT、ECT
和 ECA。然而，这些测定并不广泛可用，在紧急情

况下，需要筛查或排除达比加群的使用可以选择监

测APTT和 TT，正常的 TT表示未使用达比加群，正

常的 APTT 则表示达比加群浓度较低。对于 Xa 抑

制剂，适用的定量试验为显色抗 FXa 测定。而 PT
可用于利伐沙班和依度沙班的定性筛查，正常的

PT说明利伐沙班和依度沙班的药物浓度在治疗范

围内（附表 1）。另外，实际的临床抗凝治疗必须考

虑患者个体因素差异和出血风险

的大小，确定患者抗凝治疗的相

对风险和临床获益，为特殊人群

的个体化治疗提供参考依据，最

大限度地降低 NOACs 的出血风

险，不断提高用药的有效性及安

全性。
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