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　　 【摘要】　急性静脉血栓栓塞症 （ＡＶＴＥ）发病率较高，是临床常见的三大致死性血管疾病之一。抗凝治疗是防
治ＡＶＴＥ的重要措施，传统抗凝药物包括肠外抗凝药物 （如普通肝素及低分子肝素等）和维生素Ｋ拮抗剂，但其临床
应用受限。近年来，新型口服抗凝药 （ＮＯＡＣｓ）防治ＡＶＴＥ的有效性和安全性成为临床研究热点之一。本文对 ＮＯＡＣｓ
在ＡＶＴＥ治疗中的作用、ＮＯＡＣｓ的分类及其临床推荐方案、特殊情况下 ＮＯＡＣｓ的应用、ＮＯＡＣｓ的实验室定性和定量
分析、逆转ＮＯＡＣｓ相关性出血药物方面的最新研究进展进行综述。
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　　静脉血栓栓塞症 （ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＶＴＥ）包括深
静脉血栓形成和肺血栓栓塞症，是具有多种危险因素的潜在致

死性疾病。ＶＴＥ发病后５～１０ｄ属于急性阶段，该阶段患者存
在病情恶化、血流动力学改变、死亡等风险［１］，如不及时治

疗约１／３的患者会死亡。目前，ＶＴＥ的治疗方法较多，但ＶＴＥ
仍是导致心血管疾病死亡的主要原因之一。美国每年新发ＶＴＥ
约９０万人，死亡约３０万人［２］，给社会造成巨大的经济损失及

精神负担，故引起临床医生的高度关注。近年来，新型口服抗

凝药 （ｎｏｖｅｌｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ，ＮＯＡＣｓ）的出现对急性静脉血
栓栓塞症 （ａｃｕｔｅｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＡＶＴＥ）患者的抗凝
管理具有重要意义。笔者通过检索既往文献，对 ＮＯＡＣｓ在
ＡＶＴＥ治疗中的作用、ＮＯＡＣｓ的分类及其临床推荐方案、特殊
情况下ＮＯＡＣｓ的应用、ＮＯＡＣ的实验室定性和定量分析、逆
转ＮＯＡＣｓ相关性出血药物的最新研究进展进行综述。

１　ＮＯＡＣｓ在ＡＶＴＥ治疗中的作用
抗凝治疗可预防ＡＶＴＥ患者早期死亡、复发或致死性ＶＴＥ

的发生，在ＡＶＴＥ治疗中具有重要作用，尤其是危险分层为中
低危的ＡＶＴＥ患者［１－２］。传统抗凝药物有肠外抗凝药物 （如普

通肝素及低分子肝素等）和维生素 Ｋ拮抗剂，但其临床应用
存在不足，故给ＶＴＥ急性期的治疗带来诸多困难［３］。近年来，

ＮＯＡＣｓ的出现对 ＡＶＴＥ患者的抗凝管理具有重要意义。大量
临床研究证实，ＮＯＡＣｓ的抗凝效果不劣于或优于传统抗凝药
物，且其起效快、剂量固定、出血风险小［４］，故适合用于治

疗ＡＶＴＥ。目前的研究显示，ＮＯＡＣｓ有作为非首选药物的临床
因素及禁忌证，ＮＯＡＣｓ作为非首选药物的临床因素包括获得
性或遗传性易栓症、活动性出血或有其他抗凝禁忌证、活动性

肿瘤 （包括再发后转移性肿瘤、治疗时间＞６个月的肿瘤及基
底细胞和鳞状上皮细胞癌）、年龄 ＜１８岁、妊娠期和哺乳期、
采用双联抗血小板聚集治疗、肥胖、前期行溶栓治疗、特殊位

置静脉血栓 （如远端血栓，内脏、颅内静脉血栓）、肾功能不

全 〔内生肌酐清除率 （ＣｒＣｌ） ＜２５～３０ｍｌ／ｍｉｎ〕或高风险肾
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功能不全、留置腔静脉滤器；ＮＯＡＣｓ的禁忌证包括活动性或
近期大出血 （如胃肠道、中心静脉系统出血）、意识障碍、心

力衰竭、血流动力学异常 〔心率 ＞１１０次／ｍｉｎ、收缩压 ＜１００
ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）、呼吸频率 ＞２０次／ｍｉｎ、血氧
饱和度＜９０％〕、肝素诱导血小板减少、大面积肺栓塞及髂静
脉血栓、血小板计数 ＜５０×１０９／Ｌ、近期手术 （＜７～１４ｄ）、
收缩压＞２２０ｍｍＨｇ和／或舒张压 ＞１２０ｍｍＨｇ及拟行溶栓治
疗［５－６］，临床医师应充分评估患者具体情况后酌情选择

ＮＯＡＣｓ治疗。
２　ＮＯＡＣｓ的分类及其临床推荐方案

ＮＯＡＣｓ根据作用靶点不同分为直接凝血酶 （Ⅱａ因子）
抑制剂和Ⅹａ因子抑制剂，直接凝血酶 （Ⅱａ因子）抑制剂主
要包括达比加群 （ｄａｂｉｇａｔｒａｎ），直接Ⅹａ因子抑制剂主要包括
利伐沙班 （ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ）、阿哌沙班 （ａｐｉｘａｂａｎ）和依度沙班
（ｅｄｏｘａｂａｎ）。目前，达比加群、利伐沙班、阿哌沙班及依度沙
班治疗ＡＶＴＥ已进入或完成了Ⅲ期临床试验［７］，详见表１。临
床研究显示，ＮＯＡＣｓ无需常规监测、起效快、抗凝效果可预
测、剂量固定、受食物与药物影响小［８］，其药理特性见表２。
与传统抗凝药物相比，ＮＯＡＣｓ更加安全、有效、使用方
便［９－１０］，故得到越来越多的临床医生和相关研究者的青睐和

关注，ＮＯＡＣｓ的临床应用详见表３。
２１　直接凝血酶 （Ⅱａ因子）抑制剂　凝血因子Ⅱａ在凝血
过程中可激活纤维蛋白原和血小板，直接凝血酶 （Ⅱａ因子）
抑制剂可特异性地抑制凝血因子Ⅱａ活性，从而阻止纤维蛋白
原裂解为纤维蛋白，通过阻断凝血过程的终末步骤而发挥抗凝

作用。目前，有两个重要的随机对照试验 （ＲＥＣＯＶＥＲ试验和
ＲＥＣＯＶＥＲⅡ试验）评估了达比加群治疗 ＶＴＥ的抗凝效果和
出血风险，结果显示，达比加群治疗 ＶＴＥ的抗凝效果与华法
林相 当 〔ＲＥＣＯＶＥＲ试 验：ＨＲ＝１１０，９５％ ＣＩ（０６５，
１８４）；ＲＥＣＯＶＥＲⅡ 试验：ＨＲ＝ １０８，９５％ ＣＩ（０６４，
１８０）〕，但达比加群治疗 ＶＴＥ的出血风险低于华法林
〔ＲＥＣＯＶＥＲ试 验：ＨＲ ＝０６３，９５％ ＣＩ（０４７，０８４）；
ＲＥＣＯＶＥＲⅡ试验：ＨＲ＝０６２，９５％ＣＩ（０４５，０８４）〕，表
明达比加群治疗ＶＴＥ的抗凝效果与华法林相当，但安全性优
于华法林［１１－１２］。

目前，达比加群的临床推荐方案如下：采用达比加群治疗

ＡＶＴＥ前５～１０ｄ先使用肠外抗凝药物治疗，对 ＣｒＣｌ＞３０ｍｌ／
ｍｉｎ的ＡＶＴＥ患者给予达比加群１５０ｍｇ／次，２次／ｄ；对 ＣｒＣｌ
为１５～３０ｍｌ／ｍｉｎ的ＡＶＴＥ患者给予达比加群７５ｍｇ／次，２次／
ｄ；对ＣｒＣｌ＜１５ｍｌ／ｍｉｎ的ＡＶＴＥ患者建议慎用达比加群。骨科
关节置换术后预防ＶＴＥ时推荐患者术后１～４ｈ给予达比加群
首剂量１１０ｍｇ，之后为２２０ｍｇ／ｄ；膝关节或股关节术后患者
给予达比加群至少治疗１０ｄ，如条件允许股关节术后患者达比
加群治疗时间应延长至２８～３５ｄ；ＶＴＥ二级预防时达比加群使
用剂量为１５０ｍｇ／次，２次／ｄ［１３］。
２２　直接Ⅹａ因子抑制剂　凝血因子Ⅹａ是外源性与内源性凝
血途径的交汇点，直接Ⅹａ因子抑制剂可通过选择性地与Ⅹａ
因子活性中心结合而阻止其与底物相互作用，从而阻止Ⅹａ因

子在磷脂膜表面形成凝血酶原复合物———ＦⅩａ－ＦＶａ－Ｃａ２＋，
阻止凝血酶原转变为凝血酶，进而发挥抗凝作用，且抗凝作用

不依赖内源性抗凝血酶［１４］。

２２１　利伐沙班　ＥＩＮＳＴＥＩＮ等［１５］研究结果显示，采用利伐

沙班治疗者症状性ＶＴＥ复发率低于采用低分子肝素桥接法华
林治疗者 （２１％比３０％），而两组患者大出血和临床相关性
非大出血事件发生率间无差异。ＥＩＮＳＴＥＩＮＤＶＴ试验和
ＥＩＮＳＴＥＩＮＰＥ试验中的中国患者亚组分析结果显示，采用利伐
沙班单药治疗ＡＶＴＥ的临床疗效及安全性与依诺肝素联合华法
林标准治疗方案相当［１６］，提示利伐沙班可能成为中国 ＡＶＴＥ
患者新的治疗方案。２０１６年，美国胸科医师学会发布的 《静

脉血栓栓塞症抗凝治疗指南》推荐利伐沙班可作为肠外抗凝

药物的替代药物治疗急性肺栓塞［１７］。

目前，利伐沙班的临床推荐方案如下：可作为单药治疗

ＡＶＴＥ，治疗前 ３周剂量为 １５ｍｇ／次、２次／ｄ，之后改为 ２０
ｍｇ／次、１次／ｄ，疗程６～１２个月；预防ＶＴＥ时剂量为１０ｍｇ／
次，１次／ｄ。骨科关节置换术后预防 ＶＴＥ时推荐术后６～１２ｈ
内给予利伐沙班，使用３５ｄ；膝关节术后推荐使用 １２ｄ［１６］。
但需要注意，当ＣｒＣｌ为３０～５０ｍｌ／ｍｉｎ时利伐沙班剂量应减少
至１５ｍｇ／ｄ，而ＣｒＣｌ＜３０ｍｌ／ｍｉｎ时建议慎用利伐沙班［１８］。

２２２　阿哌沙班　ＡＤＶＡＮＣＥ试验主要评估了阿哌沙班预防
膝关节置换术后患者 ＶＴＥ的有效性及安全性，结果显示，阿
哌沙班对ＶＴＥ的预防效果与依诺肝素相当 〔ＨＲ＝１０２，９５％
ＣＩ（０７８，１３２）〕，阿哌沙班和依诺肝素引起的严重出血事
件发生率间无差异［１９］。ＡＧＮＥＬＬＩ等［２０］研究结果显示，阿哌沙

班治疗ＡＶＴＥ的主要终点事件 （再发栓塞及静脉栓塞相关死

亡）发生率及大出血和相关非大出血事件发生率均低于传统

抗凝药物 （依诺肝素桥接华法林），提示阿哌沙班治疗 ＡＶＴＥ
的临床疗效不劣于传统抗凝药物。

目前，阿哌沙班的临床推荐方案如下：可作为单药治疗

ＡＶＴＥ，治疗前７ｄ使用剂量为１０ｍｇ／次、２次／ｄ，之后改为５
ｍｇ／次、２次／ｄ；预防ＶＴＥ时使用剂量为２５ｍｇ／次、２次／ｄ，
骨科关节置换术后预防ＶＴＥ时于术后１２～２４ｈ内给予首剂量
２５ｍｇ，膝关节置换术后推荐使用１０～１４ｄ，股关节置换术后
推荐使用３２～３８ｄ［２０－２１］。
２２３　依度沙班　ＳＴＡＲＳ－Ｅ３试验主要评估了依度沙班和依
诺肝素预防膝关节置换术后患者 ＶＴＥ的有效性及安全性，结
果显示，主要终点事件发生率分别为７４％、１３９％，主要出
血事件发生率分别为１１％、０３％，提示依度沙班的抗凝效
果优于依诺肝素［２２］。目前，比较依度沙班和华法林治疗 ＶＴＥ
临床疗效的最大临床试验结果显示，依度沙班治疗 ＶＴＥ的临
床疗效不劣于华法林，且总体出血风险低于华法林［２３］。

目前，依度沙班的临床推荐方案如下：治疗ＡＶＴＥ时先予
以低分子肝素皮下注射７～１０ｄ，再予以依度沙班６０ｍｇ／次，
１次／ｄ；对于体质量 ＜６０ｋｇ或 ＣｒＣｌ为３０～５０ｍｌ／ｍｉｎ的患者
依度沙班使用剂量应减至３０ｍｇ／次，１次／ｄ；预防用药时依度
沙班为３０ｍｇ／次，１次／ｄ［２２－２３］。

·８· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ９　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



表１　ＮＯＡＣｓ治疗ＡＶＴＥ的Ⅲ期临床试验

Ｔａｂｌｅ１　ＰｈａｓｅⅢ ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｆｏｒＮＯＡＣｓｉｎｔｒｅａｔｉｎｇＡＶＴＥ

研究名称 设计 例数
研究组
治疗方法

对照组治
疗方法ａ

疗程
（月）

主要疗效终点
〔ＨＲ（９５％ＣＩ）〕 Ｐ值 主要安全终点

〔ＨＲ（９５％ＣＩ）〕 Ｐ值

ＲＥＣＯＶＥＲ试验 随机，双盲，
非劣效性

２５６４ 达比加群１５０ｍｇ／次，２次／ｄ 华法林 ６ １１０（０６５，１８４） ＞００５ ０６３（０４７，０８４） ０００２

ＲＥＣＯＶＥＲⅡ试验 随机，双盲，
非劣效性

２５６４ 达比加群１５０ｍｇ／次，２次／ｄ 华法林 ６ １０８（０６４，１８０） ＞００５ ０６２（０４５，０８４） －

ＥＩＮＡＴＥＩＮＤＶＴ试验 随机，双盲，
非劣效性

２５６８ 治疗前２１ｄ利伐沙班１５ｍｇ／次，２次／ｄ；
之后２０ｍｇ／次，１次／ｄ 华法林 ３，６，１２ ０６８（０４４，１０４） ＞００５ ０９７（０７６，１２２） ０７７０

ＥＩＮＡＴＥＩＮＰＥ试验 随机，双盲，
非劣效性

２５６８ 治疗前２１ｄ利伐沙班１５ｍｇ／次，２次／ｄ；
之后２０ｍｇ／次，１次／ｄ 华法林 ３，６，１２ １１２（０７５，１６８） ＞００５ ０９０（０７６，１０７） ０２３０

ＡＭＰＬＩＦＹ试验 随机，双盲，
非劣效性

３４４９ 治疗前７ｄ阿哌沙班１０ｍｇ／次，２次／ｄ；
之后５ｍｇ／次，２次／ｄ 华法林 ６ ０８４（０６０，１１８） ＞００５ ０４４（０３６，０５５） ＜０００１

ＨＯＵＳＡＫＩＶＴＥ试验 随机，双盲，
非劣效性

４８３２ 依度沙班ｂ６０ｍｇ／次或３０ｍｇ／次，１次／ｄ 华法林 ３～１２ ０８９（０７０，１１３） ＞００５ ０８１（０７１，０９４） ０００４

　　注：ａ为华法林治疗方法，华法林剂量个体差异较大，每个患者均需根据国际标准化比值 （ＩＮＲ）调整华法林用量，故文献均未提供华法林用

量；ｂ为体质量＞６０ｋｇ或内生肌酐清除率 （ＣｒＣｌ） ＞５０ｍｌ／ｍｉｎ者给予依度沙班６０ｍｇ／次，体质量＜６０ｋｇ或ＣｒＣｌ为３０～５０ｍｌ／ｍｉｎ者给予依度沙

班３０ｍｇ／次；主要疗效终点是指症状性静脉血栓栓塞症 （ＶＴＥ）复发或ＶＴＥ相关死亡，主要安全终点是指大出血或临床相关出血；“－”表示无

相关数据

表２　ＮＯＡＣｓ的药理特性

Ｔａｂｌｅ２　ＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆＮＯＡＣｓ

ＮＯＡＣｓ 前体药
生物
利用度

高峰浓度
时间（ｈ）

ｔ１／２
（ｈ）

肾脏清
除率（％） 代谢酶

达比加群 是 ３％～７％ １～３ １２～１７ ８０ Ｐ－糖蛋白

利伐沙班 否 ８０％ ２～４ ７～１３ ６６ Ｐ－糖蛋白和ＣＹＰ３Ａ４

阿哌沙班 否 ５０％ １～３ ８～１５ ２５ Ｐ－糖蛋白和ＣＹＰ３Ａ４

依度沙班 否 ６２％ １～３ ８～１０ ３５ Ｐ－糖蛋白和ＣＹＰ３Ａ４

　　注：ＮＯＡＣｓ＝新型口服抗凝药，ＣＹＰ３Ａ４＝细胞色素Ｐ４５０３Ａ４酶

表３　ＮＯＡＣｓ的临床应用

Ｔａｂｌｅ３　ＣｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＮＯＡＣｓ

ＮＯＡＣｓ 适应证 治疗ＡＶＴＥ的用法用量 是否单用

达比加群
非瓣膜性心房颤动的卒
中预防，ＶＴＥ的预防和
治疗

１５０ｍｇ／次或７５ｍｇ／次ａ，
２次／ｄ

需联合胃肠外抗凝
药物治疗５～１０ｄ

利伐沙班
非瓣膜性心房颤动的卒
中预防，ＶＴＥ再发的预
防与治疗

１５ｍｇ／次，２次／ｄ，治疗３
周；之 后 ２０ｍｇ／次，１
次／ｄ

可作为单药，急性期
加量

阿哌沙班
非瓣膜性心房颤动的卒
中预防，膝关节和髋关
节置换术

１０ｍｇ／次，２次／ｄ，治疗７
ｄ；之后５ｍｇ／次，１次／ｄ

可作为单药，急性期
加量

依度沙班
非瓣膜性心房颤动的卒
中预防，ＶＴＥ的治疗

６０ｍｇ／次或３０ｍｇ／次ｂ，１
次／ｄ

需联合胃肠外抗凝
药物治疗７～１０ｄ

　　注：ａ为ＣｒＣｌ＞３０ｍｌ／ｍｉｎ时给药剂量为１５０ｍｇ／次，ＣｒＣｌ为１５～

３０ｍｌ／ｍｉｎ时给药剂量为７５ｍｇ／次；ｂ为体质量＞６０ｋｇ或 ＣｒＣｌ＞５０ｍｌ／

ｍｉｎ时给药剂量为６０ｍｇ／次，体质量＜６０ｋｇ或ＣｒＣｌ为３０～５０ｍｌ／ｍｉｎ

时给药剂量为３０ｍｇ／次

３　特殊情况下ＮＯＡＣｓ的应用
３１　肾功能不全　部分ＮＯＡＣｓ是通过肾脏清除，对肾功能影
响较大，可增加出血风险，故肾功能不全患者应慎用或禁用

ＮＯＡＣｓ。但一项合并分析了８个随机对照试验的 Ｍｅｔａ分析结
果显示，ＮＯＡＣｓ与华法林治疗合并肾功能不全 （ＣｒＣｌ为３０～

５０ｍｌ／ｍｉｎ）患者的有效性和安全性无差异，且临床推荐使用
阿哌沙班治疗合并肾功能不全患者，因阿哌沙班较其他

ＮＯＡＣｓ对肾脏的影响更小［２４］。

３２　妊娠与恶性肿瘤　由于缺乏安全性方面的研究，妊娠期
妇女不建议使用ＮＯＡＣｓ［２５］。目前，ＮＯＡＣｓ用于预防恶性肿瘤
患者ＡＶＴＥ的相关研究报道较少。一项Ⅲ期临床试验结果显
示，依度沙班可降低ＶＴＥ复发率［２６］。另一项有关ＮＯＡＣｓ研究
的Ｍｅｔａ分析结果显示，恶性肿瘤患者采用 ＮＯＡＣｓ防治 ＡＶＴＥ
具有方便、安全、有效等优势［２７］，但该研究的入选对象为低

危人群，故所得结果仍存在局限性。

３３　极端体质量　目前，有关体质量 ＞１００ｋｇ的患者采用
ＮＯＡＣｓ预防 ＡＶＴＥ的研究报道较少。采用剂量相对固定的
ＮＯＡＣｓ治疗不同体质量患者的临床疗效无法准确评估，体质
量较大者可能存在抗凝不充分，体质量较小者可能存在抗凝过

度。ＡＭＰＬＩＦＹ试验的亚组分析结果显示，与华法林相比，阿
哌沙班治疗极端体质量患者 （体质量 ＞１００ｋｇ）更安全［２０］。

但目前尚缺乏一种规范的、简便可行的、可靠性较高的实验方

法来评价ＮＯＡＣｓ的抗凝效果，故超重患者有效安全的用药剂
量如何把握尚存在争议［２８］。

３４　围术期或有创操作前后ＮＯＡＣｓ的应用　大型高质量临床
试验均证实 ＮＯＡＣｓ相较于传统抗凝药物起效快、ｔ１／２短

（ＮＯＡＣｓ达峰时间基本在１～４ｈ［２９］），能快速发挥抗凝作用，
利于围术期或有创操作前调节凝血功能。临床研究显示，服用

ＮＯＡＣｓ的同时需行手术治疗或无创操作患者，手术出血风险
较低时 （如牙科及皮肤科小手术、眼科治疗或无需取活检的

内镜检查）无需中断ＮＯＡＣｓ，手术出血风险中等时建议根据
ＣｒＣｌ决定是否停用 ＮＯＡＣｓ，手术出血风险较高时必须停用
ＮＯＡＣｓ，并确定最后一次服药时间，如可以拖延手术或无创操
作建议利伐沙班至少停药２４ｈ、达比加群和阿哌沙班至少停药
１～２ｄ（ＣｒＣｌ＜５０ｍｌ／ｍｉｎ者推荐达比加群停药３～５ｄ）；如需
行紧急手术，临床医生必须严格评估手术出血风险、充分权衡

·９·实用心脑肺血管病杂志２０１７年９月第２５卷第９期　　投稿网址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



手术利弊，以确定处理策略；术后应在充分止血、严密监测的

基础上尽快使用ＮＯＡＣｓ［３０－３１］。目前，在我国已上市的 ＮＯＡＣｓ
包括达比加群和利伐沙班，其适应证均为预防骨科术后静脉血

栓形成，如患者不能使用 ＮＯＡＣｓ，则应考虑采用肠外抗凝
药物。

４　ＮＯＡＣｓ的实验室定性和定量分析
虽然使用ＮＯＡＣｓ时不推荐行常规凝血功能检查，但患者

处于急诊状态 （如发生严重出血事件、眼内出血等关键部位

出血、血栓栓塞事件、潜在药物过量、急诊手术）时仍需检

查凝血功能。众所周知，华法林用药剂量是根据国际标准化比

值 （ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ，ＩＮＲ）进行调整，但目前临
床上还没有方便可靠的实验室检查指标能准确评估 ＮＯＡＣｓ用
药剂量与出血风险之间的关系。ＣＯＮＷＡＹ等［３１］研究结果显

示，检测凝血酶抑制剂或Ⅹａ因子抑制剂可评估出血风险，但
目前主要为商业用途，临床上还不能常规开展。凝血酶原时间

（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）与利伐沙班浓度呈线性关系，故可作
为监测达比加群药效的临床指标；在血药浓度低谷时测量凝血

功能，如活化部分凝血活酶时间 （ａｃｔｉｖｅｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ
ｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）或稀释凝血活酶时间 （ｄｉｌｕｔｅｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，
ＤＴＴ） ＞参考范围上限值 （ＵＬＲ）２倍高度提示达比加群有出
血风险，但ＡＰＴＴ和ＤＴＴ受检测试剂影响，故准确率和可重复
操作性不高，且不能定性监测药物抗凝效果，故精确度有

限［３２－３３］。ＮＯＡＣｓ的实验室定性和定量分析详见表４。
５　逆转ＮＯＡＣｓ相关性出血的药物

ＮＯＡＣｓ导致出血是其临床应用受限的一个重要因素，而
拮抗剂可快速逆转出血，目前的拮抗剂分为非特异性拮抗剂和

特异性拮抗剂，非特异性拮抗剂包括凝血酶原复合物

（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｃｏｍｐｌｅｘｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ，ＰＣＣ）、活化的凝血酶原复合
物 （ａｃｔｉｖｅｄｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｃｏｍｐｌｅｘｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ，ａＰＣＣ）、重组活化
的Ⅶ因子 （ｒＦⅦａ）。ＰＣＣ包括Ⅲ因子 ＰＣＣ和Ⅳ因子 ＰＣＣ，特
异性拮抗剂包括Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ、ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ、ＰＥＲ９７７。
５１　非特异性拮抗剂　临床研究显示，非特异性拮抗剂的临
床疗效存在矛盾［３４］。多项动物实验结果显示，ＰＣＣ能有效抑
制达比加群相关性出血，但 ＰＣＣ无法终止达比加群过量引起
的出血［３５－３６］。一项以男性作为研究对象的随机双盲试验发现，

Ⅳ因子ＰＣＣ不能逆转达比加群对ＡＰＴＴ、ＥＣＴ的影响，但可改

善利伐沙班导致的ＰＴ延长［３７］。另一项单中心研究显示，Ⅲ因
子ＰＣＣ和Ⅳ因子 ＰＣＣ可在一定程度上逆转利伐沙班的抗凝作
用［３８］。目前的研究结果显示，拮抗剂对Ⅹａ因子抑制剂引起
出血的临床疗效优于Ⅱａ因子抑制剂。ＭＡＲＬＵ等［３９］研究结果

显示，ａＰＰＣ可逆转达比加群、利伐沙班的抗凝作用，且临床
疗效优于ＰＣＣ和ｒＦⅦａ。与ＰＣＣ相似，ｒＦⅦａ不仅无法在动物
模型上逆转达比加群、利伐沙班相关性出血，人体研究结果也

存在不确定性，但其可改善阿哌沙班、利伐沙班等所致部分凝

血指标的改变，如 ＰＴ、凝固时间延长等。由于临床疗效差于
ＰＣＣ和ａＰＰＣ，故ｒＦⅦａ只考虑作为二线用药［３８，４０］。

有文献报道，ＰＣＣ及 ａＰＣＣ或 ｒＦⅦａ是治疗利伐沙班、阿
哌沙班、达比加群相关性大出血的有效方法，不推荐用于治疗

依度沙班相关性大出血［４１］，但基于目前有限的临床数据，上

述药物的止血效果及再栓塞风险尚不明确，需进一步研究

证实。

５２　特异性拮抗剂　目前，有几种特异性拮抗剂正在研制。
Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ是一种人源化单克隆抗体片段，与凝血酶的亲和
力是达比加群的３５０倍，但无促凝和抗凝作用，ｔ１／２短，可有
效逆转达比加群的抗凝作用，尚未发现不良反应，其是目前美

国食品药品管理局 （ＦＤＡ）批准的唯一可用于临床的 ＮＯＡＣｓ
特异性拮抗剂［４２］。重整活化凝血因子 Ｘ （ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ、
ＰＲＴ０６４４４５、ＡｎｎｅｘａＴＭ－Ａ）保留了与Ⅹａ因子抑制剂的高亲
和性，但去除了原有的生物活性，从而逆转Ⅹａ因子抑制剂的
抗凝作用［４３］。Ⅰ期和Ⅱ期临床试验显示，ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ具有
起效快、作用时间长、逆转完全等优点。２０１５年一项前瞻性
开放性Ⅲ期临床试验显示，ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ能治疗Ⅹａ因子抑制
剂所致的急性大出血［４４］，但急诊状态下如何选择合适用药剂

量尚缺乏相关研究证据。蛋白结构改变可能影响免疫原性也需

要关注。ＰＥＲ９７７（Ａｒｉｐａｚｉｎｅ）是一种小的、人工合成的、水
溶性、阳离子型分子，以非共价结合的方式抗凝，通过氢键和

电荷与电荷间的相互作用而抑制Ⅹａ因子抑制剂和达比加群等
的抗凝作用［４５］。虽然有一些Ⅰ、Ⅱ期临床试验证实了 ＰＥＲ９７７
的安 全 性 和 有 效 性，但 其 临 床 疗 效 的 证 据 还 有 限。

ＧＲＥＩＮＡＣＨＥＲ等［４６］认为ＰＥＲ９７７存在的主要挑战是作用模式
尚不清楚和逆转治疗如何监测。

表４　ＮＯＡＣｓ的实验室定性和定量分析
Ｔａｂｌｅ４　ＱｕａｌｉｔａｔｉｖｅａｎｄｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆＮＯＡＣｓｉｎｌａｂｏｒａｔｏｒｙ

ＮＯＡＣｓ
定性分析指标

ＰＴ ＡＰＴＴ ＤＴＴ ＥＣＴ
定量分析方法
（商业用途）

达比加群
能延长ＰＴ，但灵敏度较低，结果受检
测试剂影响

＞２×ＵＬＮ高度提示有出血风险（在
血药浓度低谷时测量）；ＡＰＴＴ灵敏度
有限，不适合定量分析出血风险

＞２００μｇ／Ｌ或 ＞６５ｓ高度提示
有出血风险（在血药浓度低谷时
测量）

＞３×ＵＬＮ高度提示有出血风险
（在血药浓度低谷时测量）

凝血酶抑制剂

利伐沙班
能延长ＰＴ，浓度呈线性相关，但结果
受检测试剂影响

能延长 ＡＰＰＴ，但不适合评估抗凝
效果

不能应用 不能应用 Ⅹａ因子抑制剂比色法

阿哌沙班
能延长ＰＴ，但灵敏度低，结果受凝血
活酶试剂影响

能延长ＡＰＰＴ，但灵敏度较低，结果受
凝血活酶试剂影响

不能应用 不能应用 Ⅹａ因子抑制剂比色法

依度沙班
能延长 ＰＴ，但与出血风险对应关系
不明确

能延长ＡＰＴＴ，但与出血风险对应关
系不明确

不能应用 不能应用 暂无相关试剂

　　注：ＰＴ＝凝血酶原时间，ＡＰＴＴ＝活化部分凝血活酶时间，ＤＴＴ＝稀释凝血酶时间，ＥＣＴ＝蝰蛇毒凝血时间，ＵＬＮ＝参考范围上限值

·０１· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ９　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



６　小结
ＮＯＡＣｓ治疗ＡＶＴＥ的临床疗效、安全性及围术期抗凝管

理方面均不劣于甚至优于传统抗凝药物，我国已批准将利伐沙

班用于ＡＶＴＥ的治疗和预防，对于难以规律监测ＩＮＲ及因其他
原因不适合使用华法林的ＡＶＴＥ患者可考虑使用利伐沙班。尽
管短期内ＮＯＡＣｓ尚无法取代传统口服抗凝剂，但ＮＯＡＣｓ应用
前景十分广阔。随着 ＮＯＡＣｓ的进一步研究，更多的临床试验
将开展，相关监测、拮抗剂等保护措施将不断完善，未来

ＡＶＴＥ患者将会从ＮＯＡＣｓ获益更多。
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１０．１１８６／１４７７－９５６０－１１－２５．

［１７］ＫＥＡＲＯＮ Ｃ，ＡＫＬＥＡ，ＯＲＮＥＬＡＳＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ

ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒＶＴＥｄｉｓｅａｓｅ：ＣＨＥＳＴｇｕｉｄｅｌｉｎｅａｎｄｅｘｐｅｒｔｐａｎｅｌｒｅｐｏｒｔ

［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，２０１６，１４９（２）：３１５－３５２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｃｈｅｓｔ．２０１５．１１．０２６．

［１８］ＲＯＭＵＡＬＤＩＥ，ＡＧＥＮＯＷ．ＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌｆａｃｔｏｒⅩａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｏｒ

ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓａｎｄａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＩｎｖｅｓｔｉｇ

Ｄｒｕｇｓ，２０１１，２０（４）：４９５－５０５．ＤＯＩ：１０．１５１７／１３５４３７８４．

２０１１．５６２１９０．

［１９］ＬＡＳＳＥＮＭＲ，ＲＡＳＫＯＢＧＥ，ＧＡＬＬＵＳＡ，ｅｔａｌ．Ａｐｉｘａｂａｎｏｒ

ｅｎｏｘａｐａｒｉｎｆｏｒｔｈｒｏｍｂｏｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓａｆｔｅｒｋｎｅｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００９，３６１（６）：５９４－６０４．ＤＯＩ：１０．１０５６／

ＮＥＪＭｏａ０８１０７７３．

［２０］ＡＧＮＥＬＬＩＧ，ＢＵＬＬＥＲＨＲ，ＣＯＨＥＮＡ，ｅｔａｌ．Ｏｒａｌａｐｉｘａｂａｎｆｏｒ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２０１３，３６９（９）：７９９－８０８．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１３０２５０７．

［２１］ＬＡＳＳＥＮＭＲ，ＧＡＬＬＵＳＡ，ＲＡＳＫＯＢＧＥ，ｅｔａｌ．Ａｐｉｘａｂａｎｖｅｒｓｕｓ

ｅｎｏｘａｐａｒｉｎｆｏｒｔｈｒｏｍｂｏｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓａｆｔｅｒｈｉｐｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１０，３６３（２６）：２４８７－２４９８．ＤＯＩ：１０．１０５６／

ＮＥＪＭｏａ１００６８８５．

［２２］ＦＵＪＩＴ，ＷＡＮＧＣＪ，ＦＵＪＩＴＡＳ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ

ｅｄｏｘａｂａｎ，ａｎ ｏｒａｌｆａｃｔｏｒＸａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ｖｅｒｓｕｓｅｎｏｘａｐａｒｉｎ ｆｏｒ

ｔｈｒｏｍｂｏｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓａｆｔｅｒｔｏｔａｌｋｎｅｅａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ：ｔｈｅＳＴＡＲＳＥ－３

ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＲｅｓ，２０１４，１３４（６）：１１９８－１２０４．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｔｈｒｏｍｒｅｓ．２０１４．０９．０１１．

［２３］ＨＯＫＵＳＡＩ－ＶＴＥＩＮＶＥＳＴＩＧＡＴＯＲＳ，ＢＬＬＥＲＨＲ，Ｄ?ＣＯＵＳＵＳ

Ｈ，ｅｔａｌ．Ｅｄｏｘａｂａｎｖｅｒｓｕｓｗａｒｆａｒｉｎｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ

ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１３，３６９（１５）：

１４０６－１４１５．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１３０６６３８．

［２４］ＨＡＲＥＬＺ，ＳＨＯＬＺＢＥＲＧＭ，ＳＨＡＨ ＰＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ

ｂｅｔｗｅｅｎｎｏｖｅｌｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓａｎｄｖｉｔａｍｉｎＫ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＫＤ［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２０１４，２５（３）：４３１

－４４２．ＤＯＩ：１０．１６８１／ＡＳＮ．２０１３０４０３６１．

［２５］ＡＲＭＳＴＲＯＮＧ ＥＭ，ＢＥＬＬＯＮＥＪＭ，ＨＯＲＮＳＢＹＬＢ，ｅｔａｌ．

Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ－ＲｅｌａｔｅｄＶｅｎｏｕｓＴｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍ

Ｐｒａｃｔ， ２０１４， ２７ （３）： ２４３ － ２５２． ＤＯＩ： １０．
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１１７７／０８９７１９００１４５３０４２５．

［２６］ＥＩＮＳＴＥＩＮ－ＰＥＩＮＶＥＳＴＩＧＡＴＯＲＳ，ＢＬＬＥＲＨＲ，ＰＲＩＮＳＭＨ，

ｅｔａｌ．Ｏｒａｌｒｉｖａｒｏｘａｂａｎｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｅｍｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１２，３６６（１４）：１２８７－１２９７．

ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１１１３５７２．

［２７］ＶＥＤＯＶＡＴＩＭＣ，ＧＥＲＭＩＮＩＦ，ＡＱＮＥＬＬＩＧ，ｅｔａｌ．Ｄｉｒｅｃｔｏｒａｌ

ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＶＴＥａｎｄｃａｎｃｅｒ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ

ａｎｄｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，２０１５，１４７（２）：４７５－４８３．

ＤＯＩ：１０．１３７８／ｃｈｅｓｔ．１４－０４０２．

［２８］ＣＵＫＥＲＡ，ＳＩＥＧＡＬＤＭ，ＣＲＯＷＴＨＥＲＭＡ，ｅｔａｌ．Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ

ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｎｏｎ－ｖｉｔａｍｉｎＫｏｒａｌ

ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１４，６４（１１）：１１２８－

１１３９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｃ．２０１４．０５．０６５．

［２９］ＦＩＮＫＳＳＷ，ＴＲＵＪＩＬＬＯＴＣ，ＤＯＢＥＳＨ ＰＰ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ

ＶｅｎｏｕｓＴｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ：ＲｅｃｅｎｔＡｄｖａｎｃｅｓｉｎＯｒａｌＡｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ

Ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｎｎＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１６，５０（６）：４８６－５０１．

ＤＯＩ：１０．１１７７／１０６００２８０１６６３２７８５．

［３０］ＲＡＶＡＬＡＮ，ＣＩＧＡＲＲＯＡＪＥ，ＣＨＵＮＧＭＫ，ｅｔａｌ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ

ｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｏｎＮｏｎ－ＶｉｔａｍｉｎＫＡｎｔａｇｏｎｉｓｔＯｒａｌＡｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓｉｎｔｈｅ

ＡｃｕｔｅＣａｒｅａｎｄＰｅｒｉｐｒｏｃｅｄｕｒａｌＳｅｔｔｉｎｇ：ＡＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＳｔａｔｅｍｅｎｔＦｒｏｍ

ｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１７，１３５

（７）：ｅ６０４－６３３．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲ．０００００００００００００４７７．

［３１］ＣＯＮＷＡＹＳＥ，ＨＷＡＮＧＡＹ，ＰＯＮＴＥＣＤ，ｅｔａｌ．Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙａｎｄ

ＣｌｉｎｉｃａｌＭｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆＤｉｒｅｃｔＡｃｔｉｎｇＯｒａｌＡｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ：Ｗｈａｔ

ＣｌｉｎｉｃｉａｎｓＮｅｅｄｔｏＫｎｏｗ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１７，３７（２）：

２３６－２４８．ＤＯＩ：１０．１００２／ｐｈａｒ．１８８４．

［３２］ ＨＡＷＥＳＥ Ｍ，ＤＥＡＬ Ａ Ｍ，ＦＵＮＫ －ＡＤＣＯＣＫ Ｄ，ｅｔａｌ．

Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｔｅｓｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｏｎｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｏｓｅｓｏｆ

ｄａｂｉｇａｔｒａｎ：ａｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｔｕｄｙｂａｓｅｄｏｎｐｅａｋ

ａｎｄｔｒｏｕｇｈｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２０１３，１１

（８）：１４９３－１５０２．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｔｈ．１２３０８．

［３３］ＳＡＭＡＭＡＭ Ｍ，ＣＯＮＴＡＮＴＧ，ＳＰＩＲＯＴＥ，ｅｔａｌ．Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ

ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＪ，２０１３，１１

（１）：１１．ＤＯＩ：１０．１１８６／１４７７－９５６０－１１－１１．

［３４］ ＤＩＣＫＮＥＩＴＥ Ｇ， ＨＯＦＦＭＡＮ Ｍ． Ｒｅｖｅｒｓｉｎｇ ｔｈｅ ｎｅｗ ｏｒａｌ

ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓｗｉｔｈｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｃｏｍｐｌｅｘｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｓ（ＰＣＣｓ）：

ｗｈａｔｉｓｔｈｅｅｖｉｄｅｎｃｅ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２０１４，１１１（２）：

１８９－１９８．ＤＯＩ：１０．１１６０／ＴＨ１３－０５－０４３１．

［３５］ＺＨＯＵ Ｗ，ＳＣＨＷＡＲＴＩＮＧ Ｓ，ＩＬＬＡＮＥＳＳ，ｅｔａｌ．Ｈｅｍｏｓｔａｔｉｃ

ｔｈｅｒａｐｙｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅ

ｄｉｒｅｃｔｔｈｒｏｍｂｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｄａｂｉｇａｔｒａｎ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１１，４２

（１２）： ３５９４ － ３５９９． ＤＯＩ： １０． １１６１／ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ．

１１１．６２４６５０．

［３６］ ＰＲＡＧＳＴＩ，ＺＥＩＴＬＥＲ ＳＨ，ＤＯＥＲＲ Ｂ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｅｒｓａｌｏｆ

ｄａｂｉｇａｔｒａｎ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ

（ＢｅｒｉｐｌｅｘＰ／Ｎ）ｉｎａｒａｂｂｉｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，

２０１２，１０（９）：１８４１－１８４８．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１５３８－７８３６．

２０１２．０４８５９．ｘ．

［３７］ＥＥＲＥＮＢＥＲＧＥＳ，ＫＡＭＰＨＵＩＳＥＮＰＷ，ＳＩＪＰＫＥＮＳＭＫ，ｅｔａｌ．

Ｒｅｖｅｒｓａｌｏｆｒｉｖａｒｏｘａｂａｎａｎｄｄａｂｉｇａｔｒａｎｂｙｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｃｏｍｐｌｅｘ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｃｒｏｓｓｏｖｅｒｓｔｕｄｙｉｎ

ｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１１，１２４（１４）：１５７３－

１５７９．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１１１．０２９０１７．

［３８］ＢＲＯＷＮＫＳ，ＷＩＣＫＲＥＭＡＳＩＮＧＨＡＰ，ＰＡＲＡＳＲＡＭＰＵＲＩＡＤＡ，

ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｃｏｍｐｌｅｘｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｏｎｔｈｅ

ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｄｏｘａｂａｎ［Ｊ］．ＪＡＣＣ，２０１４，６３：Ａ２０９５．

［３９］ＭＡＲＬＵＲ，ＨＯＤＡＪＥ，ＰＡＲＩＳＡ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｎｏｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｒｅｖｅｒｓａｌａｇｅｎｔｓ ｏｎ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｄａｂｉｇａｔｒａｎ ａｎｄ

ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｒｏｓｓｏｖｅｒｅｘｖｉｖｏｓｔｕｄｙｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ

ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２０１２，１０８：２１７－２２４．

［４０］ＬＥＥＦＭ，ＣＨＡＮＡＫ，ＬＡＵＫＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｅｒｓａｌｏｆｎｅｗ，ｆａｃｔｏｒ

－ｓｐｅｃｉｆｉｃｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓｂｙｒＦＶＩＩａ，ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｃｏｍｐｌｅｘ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅａｎｄａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｒｈｏｍｂｉｎｃｏｍｐｌｅｘｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ：ａｒｅｖｉｅｗ

ｏｆａｎｉｍａｌａｎｄｈｕｍａｎｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＲｅｓ，２０１４，１３３（５）：

７０５－７１３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｈｒｏｍｒｅｓ．２０１４．０１．０３１．

［４１］ＣＵＫＥＲＡ．ＬａｂｏｒａｔｏｒｙｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｎｏｎｖｉｔａｍｉｎＫａｎｔａｇｏｎｉｓｔ

ｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ：ｓｅｌｅｃｔｉｎｇｔｈｅｏｐｔｉｍａｌａｓｓａｙｂａｓｅｄｏｎｄｒｕｇ，ａｓｓａｙ

ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂＴｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ，

２０１６，４１（２）：２４１－２４７．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１２３９－０１５－１２８２

－７．

［４２］ＳＣＨＩＥＬＥＦ，ＶＡＮＲＹＮＪ，ＣＡＮＡＤＡＫ，ｅｔａｌ．Ａｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｄｏｔｅ

ｆｏｒｄａｂｉｇａｔｒａｎ：ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｂｌｏｏｄ，２０１３，１２１（１８）：３５５４－３５６２．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ－

２０１２－１１－４６８２０７．

［４３］ＬＵＧ，ＤＥＧＵＺＭＡＮＦＲ，ＨＯＬＬＥＮＢＡＣＨＳＪ，ｅｔａｌ．Ａｓｐｅｃｉｆｉｃ

ａｎｔｉｄｏｔｅｆｏｒｒｅｖｅｒｓａｌｏｆａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｂｙｄｉｒｅｃｔａｎｄｉｎｄｉｒｅｃｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

ｏｆｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＸａ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１３，１９（４）：４４６－

４５１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｍ．３１０２．

［４４］ＣＲＯＷＴＨＥＲＭ，ＧＯＬＤＡ，ＬＵＧ，ｅｔａｌ．ＡＮＮＥＸＡＴＭ －ＡＰＡＲＴ

２：Ａｐｈａｓｅ３ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｔｒｉａｌ， ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｒｅｖｅｒｓａｌ ｏｆ ａｐｉｘａｂａｎｉｎｄｕｃｅｄ

ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｏｌｄｅｒｓｕｂｊｅｃｔｓｂｙａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ（ＰＲＴ０６４４４５），ａ

ｕｎｉｖｅｒｓａｌａｎｔｉｄｏｔｅｆｏｒｆａｃｔｏｒＸａ（ＦＸａ）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂ

Ｈａｅｍｏｓｔ，２０１５，１３（Ｓｕｐｐｌ２）：８４．

［４５］ ＬＡＵＬＩＣＨＴＢ，ＢＡＫＨＲＵ Ｓ，ＬＥＥ Ｃ，ｅｔａｌ．Ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅ

ａｎｔｉｄｏｔｅｆｏｒａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１２，１２６：１００２１．

［４６］ ＧＲＥＩＮＡＣＨＥＲ Ａ， ＴＨＩＥＬＥ Ｔ， ＳＥＬＬＥＮＧ Ｋ． Ｒｅｖｅｒｓａｌｏｆ

ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ：ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｃｕｒｒｅｎｔｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｔｈｒｏｍｂ

Ｈａｅｍｏｓｔ，２０１５，１１３（５）：９３１－９４２．ＤＯＩ：１０．１１６０／ＴＨ１４

－１１－０９８２．

（收稿日期：２０１７－０６－２５；修回日期：２０１７－０９－１８）

（本文编辑：谢武英）

·２１· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ９　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ


