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【摘要】 目的：为临床规范化使用新型抗凝药物提供借鉴。方法：复习有关新型抗凝药的药物特点，结合临床试

验结果，解读抗凝、抗栓治疗指南的更新要点。结果：传统抗凝药肝素、低分子肝素、华法林抗栓效果明确、可靠，

但这些药物仍存在各自的不足。相比之下，新型抗凝药物具有药代动力学稳定、可固定剂量使用、与药物及食物等相

互作用少、药物安全性良好等突出优点。结论：新型抗凝药可较大程度上弥补传统药物的缺陷，为血栓栓塞性疾病、

房颤及房颤合并冠心病患者带来了新的希望。
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Characteristics of novel anticoagulants marketed in China and the development of their clinical application
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【Abstract】 Objective: To provide references for the clinical use of new anticoagulants. Methods: The characteristics of new 

anticoagulants were reviewed, clinical trial results were referred, and the update antithrombotic therapy guidelines were interpreted. 

Results: The effects of traditional anticoagulants (heparin, low molecular weight heparin and warfarin) are clear and reliable, but these 

drugs still have their own drawbacks. In contrast, new anticoagulants have more stable pharmacokinetic properties and fewer drug-drug/

food interactions, which make them safer and more convenient. Conclusion: New anticoagulants show more advantages compared with the 

traditional anticoagulants, and have brought new choices for the treatments of thromboembolic disease, atrial fibrillation and coronary heart 

disease.
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综 述

凝血及纤溶是人体内两种相互关联、相互调节

的重要机制。凝血功能亢进或纤溶机能减退可以导

致血栓栓塞性疾病发生。凝血过程是一个瀑布式的

级联酶促反应，抗凝药物的主要作用原理是通过抑

制凝血瀑布中的一个或多个凝血因子，以阻断凝血

瀑布反应，从而达到防止血栓形成或发展的作用。

从第一个用于临床抗凝治疗的肝素，到第一个口服

维生素 K 拮抗剂华法林，再到现在的新型抗凝药物

利伐沙班、达比加群酯等，抗凝药物用于血栓栓塞

性疾病的治疗历史已近百年，总体发展趋势是药物

作用更趋于单靶点，更加直接有效，更加方便安全。

笔者拟通过复习有关新型抗凝药物的特点，并结合

临床试验结果和新的抗栓治疗指南，为临床规范化

使用新型抗凝药物提供借鉴。
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1 新型抗凝药物的分类

根 据 用 药 途 径 的 不 同， 与 传 统 抗 凝 药 物 一

样， 新 型 抗 凝 药 物 也 分 为 新 型 胃 肠 外 抗 凝 药 和

新 型 口 服 抗 凝 药（non-vitamin K dependent oral 
anticoagulants, NOACs）两类，笔者对新型胃肠外

抗凝药物的定义为人工合成的小分子胃肠外抗凝药

物。美国食品药品监督管理局（FDA）已批准的新

型胃肠外抗凝药物有磺达肝癸钠、阿加曲班、地西

芦定、比伐芦定和来匹芦定，批准的 NOACs 有达

比加群酯、利伐沙班、阿哌沙班和依度沙班。而在

国内，依度沙班、地西芦定、来匹芦定 3 种药物并

未获批。另外，可用于重度肾功能受损患者的 Xa
因子抑制剂贝曲沙班已进入Ⅲ期临床研究，有望使

更多患者得到获益。

2  新型抗凝药物的特点 
2.1  新型胃肠外抗凝药物特点 

传统胃肠外抗凝药物如普通肝素、低分子肝

素皆为生物提取的大分子物质，依赖抗凝血酶Ⅲ

（AT Ⅲ）发挥抗凝作用，具有一定免疫原性，易

诱 发 肝 素 诱 导 的 血 小 板 减 少 症（heparin-induced 
thrombocytopenia，HIT）。 已 上 市 新 型 胃 肠 外 抗

凝药物主要代表药物是磺达肝癸钠和阿加曲班，两

者分别作用于 Xa 因子和凝血酶。磺达肝癸钠与 AT
结合的亲和力高于普通肝素或低分子肝素，使 AT
灭活凝血因子 Xa 的能力显著增强 [1]。另外，磺达

肝癸钠是人工合成的小分子物质，不会与其他血浆

蛋白或细胞成分结合，且不与血小板或血小板因子

4 发生相互作用，因此磺达肝癸几乎不会诱发 HIT [2]。

阿加曲班是一种直接凝血酶抑制药，不依赖 AT，

而是可逆地直接与凝血酶活性位点结合发挥抗凝作

用。可以作用于已经被纤维蛋白血栓结合的凝血酶，

因此对陈旧血栓仍能发挥抗栓作用 [3]，不但适用于

急性血栓形成，对于慢性病变仍然有一定的抗栓作

用。新旧两代胃肠外抗凝药物特点见表 1。 
2.2  口服抗凝药物特点 

传统口服抗凝药华法林通过干扰维生素 K 代谢，

非特异性抑制维生素 K 依赖性凝血因子的合成，从

而起到抗凝作用。但是华法林起效、失效慢，且服

用期间需定期监测 INR，与多种食物药物存在相互

作用，所以对患者依从性要求高。近些年，NOACs
陆续研发问世，主要包括 Xa 因子抑制剂和直接凝

血酶抑制剂。总体上，与华法林相比，NOACs 的共

同优势为剂量固定、无需常规检测凝血、与药物和

食物相互作用少，患者服药依从性好，颅内出血并

发症减少等，具体对比见表 2。达比加群酯是继华

法林之后 50 年来上市的首个新型口服抗凝药物，

为 直 接 凝 血 酶 抑 制 剂（direct thrombin inhibitor，
DTI），以浓度依赖的方式特异性阻断凝血酶（游

离型或血栓结合型）活性而发挥强效抗血栓作用，

与药物食物相互作用小 [4]。口服直接 Xa 因子抑制剂

利伐沙班和阿哌沙班均为小分子化合物，无需辅助

因子可直接作用于因子 Xa 的活性中心发挥作用。

利伐沙班起效迅速，肝肾双通道排泄，多次用药

后无蓄积，年龄、性别及体重几乎不影响其 PK 和

PD[5-6]。阿哌沙班可以抑制游离及与血栓结合的 Xa
因子，并抑制凝血酶原活性，对血小板聚集无直接

影响，但可间接抑制凝血酶诱导的血小板聚集。

2.3   新型口服抗凝药物的出血风险 
对于血栓栓塞性疾病的长期抗凝治疗中，口

服 抗 凝 药 占 有 及 其 重 要 的 地 位， 因 此 华 法 林 和

NOACs 长期用药的出血风险是临床关注的一大焦

注： 1)AT III- 抗凝血酶 III；2)APTT- 活化部分凝血活酶时间；3)ACT- 激活全血凝固时间；4)HIT- 肝素诱导血小板减少症

比较项目 阿加曲班 磺达肝癸钠 普通肝素 低分子肝素

相对分子质量 527 1 728 12 000 5 000

作用靶点及方式 凝血酶 / 不依赖 AT Ⅲ 1) Xa/ 依赖 AT Ⅲ 凝血酶、Xa/ 依赖 AT Ⅲ Xa/ 依赖 AT Ⅲ

起效时间 30 min 起效 ( 静脉 ) 2~3 h 达最大效果 ( 皮下注射 ) 静脉给药立即起效，皮下注射   
20~30 min 起效

3~5 h 达最大效果 ( 皮下注射 )

半衰期 39~51 min 17 h 40~90 min（受剂量影响） 3~5 h

监测方法 APTT2)/ACT3) 不需常规监测 APTT/ACT 不需常规监测

免疫原性 无 / 无 HIT4) 弱 / 罕见 HIT 强 /HIT 弱于普通肝素 /HIT

清除部位 肝脏 肾脏 肾脏 肾脏

拮抗剂 无 无 鱼精蛋白 鱼精蛋白部分拮抗

表 1  各类胃肠外抗凝药物特点
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点。越来越多的临床研究指出，达比加群酯、利伐

沙班与华法林相比均增加消化道出血风险，但阿哌

沙班与华法林相比不增加消化道出血风险 [11]。所

有新型口服抗凝药物与华法林相比均减少颅内出血

风险，且不增加致命性出血风险 [12]（表 3）。

有 文 献 [9] 指 出，HAS-BLED 出 血 风 险 评

分（表 4），可以用于指导抗凝药物种类和强度的

选择。当 HAS-BLED 评分≥ 3 分时，使用 NOACs
要酌情减量；有消化道出血史且需要抗凝的患者，

除了选择传统口服抗凝药物华法林外，还可选择消

化道出血风险较低的阿哌沙班

2.4  新型抗凝药物个体化使用参考因素 
“个体化用药”是临床合理用药的重要环节，

目的是提高药物的疗效，降低药物的不良反应，减

少医疗费用。新型抗凝药物的个体化使用同样非常

重要，主要参考的个体化指标见表 5。

3  已上市新型抗凝药物的临床应用

近年来国内外对于新型抗凝药物的研究越来越

多，大量循证证据使新型抗凝药物在指南中的地位

日渐重要。

3.1 国内获批新型抗凝药物在 CFDA 和 FDA 的适应

证批准情况

虽然新型抗凝药物已广泛用于临床，积累了一

注： INR- 国际标准化比值；PT- 凝血酶原时间

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% 10 mg：80%~100%
20 mg：39%~76%

65%

蛋白结合率 99% 35% 92%~95% 87%

达峰时间 90 min 1 h；食物延迟 2 h 2~4 h 3~4 h

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

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 15 mg、20 mg 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

表 2  各类口服抗凝药物特点 [5-10]

项目 NOACs 研究数量 优势比 95% CI
消化道出血 达比加群酯 150 mg 3 1.49 1.24~1.79

达比加群酯 110 mg 1 1.09 0.85~1.39
利伐沙班 4 1.38 1.17~1.62
阿哌沙班 3 0.82 0.64~1.05

颅内出血 达比加群酯 150 mg 3 0.42 0.30~0.59
达比加群酯 110 mg 1 0.34 0.23~0.49
利伐沙班 5 0.60 0.45~0.81
阿哌沙班 3 0.44 0.33~0.59

临床相关性
出血

达比加群酯 150 mg 4 0.64 0.52~0.80
达比加群酯 110 mg 1 0.52 0.10~2.80
利伐沙班 5 1.01 0.94~1.08
阿哌沙班 4 0.58 0.38~0.88

致命性出血 达比加群酯 150 mg 3 0.70 0.44~1.12
达比加群酯 110 mg 1 0.60 0.36~0.98
利伐沙班 5 0.48 0.32~0.71
阿哌沙班 3 0.69 0.30~1.60

危险因素 评分

高血压 1
异常肝功能 / 肾功能各记 1 分 1 或 2
卒中 1
出血 1
INR 值不稳定 1
老年＞ 65 岁 1
药物、饮酒各记 1 分 1 或 2

表 3  荟萃分析中 NOACs 相对于华法林在出血并发症中的优

势比 [12]

表 4  HAS-BLED 出血风险评分
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项目 达比加群酯 利伐沙班 阿哌沙班 阿加曲班 磺达肝癸钠

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%

通常老年人需减量用药；
65 岁以上的老年患者的
不良反应发现率在脑血
栓症急性期临床试验中
为 5.0%，在对慢性动
脉闭塞症的上市后药物
监测中为 3.4%

由于肾脏功能通常随年龄
增长而降低，老年患者可
以表现为清除减少以及暴
露增加，因此老年患者用
药出血风险会增高

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≤ 50 kg 的个体中，
C max 增加约 24%，但不
认为具有临床相关性；

各体重（＜ 50 kg 或＞ 120 
kg）对体内药物暴露量
无影响

＜ 50 kg 体内药物暴露量
增加 20%~30%；

＞ 120  kg 体内药物暴露
量降低 20%~30%

药动学行为不受体重影响 排泄随体重降低而减少；
体重 <50 kg 的患者，其出
血风险增加

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

Child-Pugh B 患者用于肝
素诱导的血小板减少综
合征血栓形成时，推荐
的 初 始 剂 量 为 每 分 钟
0.5μg•kg-1， 严 密 监 测
APTT（ 直 至 基 线 值 的
1.5~3 倍）；

肝功能不全者用于肝素诱
导的血小板减少伴血栓
形成综合征经皮冠脉介
入术时，应使用较低的
初始剂量，随后严密
监测 ACT，依据 ACT
调整剂量使其维持在
300~450 s

肝功能不全无需调整剂量

肾功能 轻 度 肾 功 能 不 全 (CrCl 
50~80 mL/min) ： 无 需
调整剂量；

中 度 肾 功 能 不 全（CrCl 
30~49 mL/min）： 考
虑 将 剂 量 调 整 为 110 
mgBid；

严 重 肾 功 能 不 全 (CrCl
＜ 29 mL/min)：禁忌

轻 度 肾 功 能 不 全 (CrCl 
50~80 mL/min) ： 无 需
调整剂量；

中 度 肾 功 能 不 全 (CrCl 
30~49 mL/min)：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 (CrCl 
15~29 mL/min)： 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 的患者
使用）

严 重 肾 功 能 不 全 (CrCl 
15~29 mL/min) 者慎用；
不 推 荐 CrCl ＜ 15 mL/
min 患者或透析患者使
用。

肾功能不全患者无需调整
剂量

严重肾功能不全 ( 肌酐清
除率<20 mL/min)的患者，
可造成磺达肝癸钠体内蓄
积而增加出血风险，禁用

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 15 mg、20 mg
时需与食物同服

无 可根据 APTT 调整剂量 无

表 5  新型抗凝药物个体化用药指标 [13-15]

注：数据来源：各药品说明书及相关文献

定的临床经验，但是各国对抗凝药物的临床适应证

批准情况仍存在差异，CFDA 和 FDA 对各药的适

应证的批准情况见表 6。

3.2  静脉血栓栓塞症（VTE）的治疗和预防

达比加群酯的 RE-COVER/RE-COVERII 试验、

利伐沙班的 EINSTEIN-DVT/EINSTEIN-PE 试验、

阿哌沙班的 AMPLIFY 试验的结果均提示 NOACs
治疗 VTE 的疗效不劣于甚至优于标准的肝素桥接

华法林方案，且更方便安全。因此，2016 年美国胸

科 医 师 学 会（American college of chest physicians, 
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ACCP）发布第 10 版 VTE 抗栓治疗指南，本指南

与之前最大的区别，就是第一次将 NOACs 作为治

疗 VTE 的首选用药，开启了达比加群酯、利伐沙

班、阿哌沙班等 NOACs 的新时代。指南推荐下肢

深静脉血栓（DVT）或肺栓塞（PE）的非癌症患者，

长期（3 个月）抗凝治疗，推荐达比加群酯、利伐

沙班、阿哌沙班优于维生素 K 拮抗剂（IIB）。而

LMWH 在肿瘤相关性 VTE 及使用口服抗凝药物仍

复发的患者中具有优势（IIC）[16]。

中华医学会外科学分会 2012 年《深静脉血栓

形成的诊断和治疗指南第二版》指出，阿加曲班相

对分子质量小，能进入血栓内部，对血栓内凝血

酶抑制能力强于肝素，可适用于陈旧血栓患者；无

HIT 风险，可用于 HIT 或存在 HIT 风险的患者。

磺达肝癸钠剂量个体差异小，每日 1 次，无需监测

凝血指标，对肾功能影响小于低分子肝素，可用于

DVT 的初始治疗。另外，利伐沙班服用简便、起

效快，可用于 DVT 的急性期治疗及长期治疗 [17]。

《 急 性 肺 栓 塞 诊 断 与 治 疗 中 国 专 家 共 识

(2015)》指出：急性 PE 患者抗凝治疗除了可选择

传统的肝素和 LMWH 外，还可选择新型抗凝药物

磺达肝癸钠。初始抗凝治疗，LMWH 和磺达肝癸

钠优于普通肝素，且发生大出血和 HIT 的风险低，

因此在临床无禁忌症的时候可优先考虑 [18]。

《中国骨科大手术静脉血栓栓塞症预防指南》

指出 Xa 因子抑制剂可用于骨科大手术后 VTE 的预

防，包括直接 Xa 因子抑制剂利伐沙班、阿哌沙班

和间接 Xa 因子抑制剂磺达肝癸钠 [19]。

3.3  房颤的抗凝治疗

2014 年美国心脏协会 (AHA)、美国心脏病学学

会 (ACC) 和心律学会 (HRS) 联合发布的《2014 年心

房颤动患者治疗指南》全面推荐了达比加群酯、利

伐沙班、阿哌沙班 3 种新型口服抗凝药用于房颤的

抗凝治疗（IB）；INR 无法达标时推荐直接凝血酶

抑制剂或 Xa 抑制剂（IC）[20]。2016 年欧洲心脏病

学会（ESC）房颤管理指南提出，若房颤患者可以使

用 NOACs，则优先选 NOACs（IA）[21]。但是，对

于心脏机械瓣膜置换术后患者，因 RE-ALIGN 研究

提示，达比加群酯组栓塞及出血事件均高于华法林，

因此建议达比加群酯不得应用于机械瓣换瓣患者 [22]。

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 48 h 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 d 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。

表 6  各新型抗凝药物在 CFDA 和 FDA 的适应证批准情况
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国内 2012 版《心房颤动抗凝治疗专家共识》指

出，NOACs 为房颤患者提供了新选择，但迄今关于

NOACs 的临床应用研究证据主要来源于非瓣膜性房

颤患者，其在瓣膜病房颤患者中的应用价值尚有待

探讨。因此，目前仍建议瓣膜性和已行瓣膜植入的

房颤患者应用传统口服药物华法林抗凝治疗 [23-25]。

3.4  ST 段抬高型急性心肌梗死（STEMI）的抗凝治疗

ACC/AHA/SCAI 及 ESC 的 STEMI 指 南 对 接

受非再灌注治疗患者均推荐磺达肝癸钠（IB）[26-27]。

ACC/AHA/SCAI 指南对接受纤维蛋白溶解再灌注

治疗患者推荐磺达肝癸钠（IB）[26]。ESC 指南对接

受链激酶溶栓治疗患者推荐磺达肝癸钠（ⅡaB）[27]。

中华医学会心血管病学分会《急性 ST 段抬高型心

肌梗死诊断和治疗指南》指出 STEMI 患者如拟进

行直接 PCI，不建议选用磺达肝癸钠；如选择链激

酶溶栓治疗，建议给予磺达肝癸钠辅助抗凝；若患

者未接受再灌注治疗，建议给予磺达肝癸钠 [28]。

3.5  不稳定性心绞痛和非 ST 段抬高心肌梗死

（UA/NSTEMI）的抗凝治疗

OASIS-5 研究奠定了磺达肝癸钠在 NSTEASC
患者抗凝治疗的地位。2015 年 ESC 发布的《非 ST
段抬高型急性冠状动脉综合征诊断与治疗指南》指

出，无论何种治疗策略，磺达肝癸钠（每日 2.5 mg
皮下注射）被认为具有最良好的药效和安全性，如

果无法使用磺达肝癸钠，才建议使用依诺肝素（每

日 2 次 1 mg•kg-1 皮下注射）或普通肝素（IB）[29]。

国内目前相关临床证据比较滞后，仅有 2007 年发

布的《不稳定性心绞痛和非 ST 段抬高心肌梗死诊

断与治疗指南》，对 UA/NSTEMI 的抗凝治疗并未

做新型抗凝药物的推荐 [30]。

3.6   急性冠状动脉综合征（ACS）的二级预防

2011 年 5 月 的 RE-DEEM 研 究 声 明 因 Ⅲ 期

试 验 未 能 筛 选 出 合 适 的 剂 量 而 使 达 比 加 群 酯 用

于 ACS 的 二 级 预 防 试 验 最 终 搁 浅。2011 年 8 月

的 APPRAISE 2 研究中，阿哌沙班因出血风险大

于 获 益， 使 试 验 提 前 终 止。 直 到 2011 年 11 月 的

ATLASACS 2-TIMI 51 研究才带来了好消息，试验

证明利伐沙班可显著降低缺血事件，且不增加致命

性出血风险，利伐沙班也是唯一在 ACS 中完成Ⅲ

期研究且证明有明显获益的 NOAC[31]。究其原因可

能是因为不同作用靶点的药物对冠脉破裂斑块的作

用机制不同，当斑块破裂时，Xa 因子抑制剂从上

游抑制凝血酶生成，保证斑块破裂处的低浓度凝血

酶水平，但是直接凝血酶抑制剂并不能降低斑块破

裂处凝血酶浓度，因此无法有利阻止血栓形成 [32]。

随后利伐沙班 2.5~5 mg bid 用于 ACS 二级预防的

适应证得到欧盟批准，被写入欧洲说明书。

3.7   HIT 替代抗凝药物的选择

美国 ACCP 第九版 HIT 的防治指南中建议对

于所有拟诊断和 / 或确诊为 HIT 的患者应停用所有

肝素类药物，同时使用阿加曲班、来匹芦定或达那

肝素（ⅠC）。需要立即行心脏外科手术的急性和亚

急性 HIT 患者，建议使用比伐芦定（ⅡC）。需行

PCI 术的急性和亚急性 HIT 患者，建议使用比伐芦

定或阿加曲班（ⅡC）。患急性 HIT 的孕妇，建议

使用达那肝素，在达那肝素存在禁忌症的情况下可

考虑使用来匹芦定和磺达肝癸钠（ⅡC）[33]。英国血

液学标准委员会（BCSH）发布的《肝素诱导血小

板减少症诊断和治疗指南第二版》中对 HIT 的治疗

与预防也做了类似推荐 [34]。 

4  小结

综上所述，以达比加群酯、利伐沙班、阿哌沙

班、阿加曲班、磺达肝癸钠等为代表的新型抗凝药

与传统药物相比显示出较大优势 [35]，为 VTE、房

颤等患者带来了新的希望，甚至在某些领域可能取

代传统药物成为抗凝治疗的一线药物。新型抗凝药

物的问世预示着抗凝治疗新时代的到来 , 但在临床

应用中，我们仍需要进一步规范这些药物的合理使

用，使其疗效最大化而并发症风险降至最低，最终

实现个体化用药。
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