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摘要

传统口服抗凝药华法林治疗窗窄，剂量个体差异大，受众多药物、饮食相互作用的影响，需要频繁监测国际标

准化比值来监测药物的疗效和安全性。直接口服抗凝药（DOAC）由于不需要常规监测凝血功能、饮食顾虑较少、使用

便捷，其处方量迅速增长。尽管 DOAC 治疗有诸多优势，其管理过程中仍存在新的挑战，包括处方的不适宜性、药

物依从性的要求、潜在的药物相互作用和缺乏特异性监测指标等。由于口服抗凝药有高风险特性，因此需要通过规

范化管理来提升其用药安全。本药学建议的目的是为医师和药师提供 DOAC 的规范化管理措施和处方审核标准，以

期建立 DOAC 相关的用药安全文化。
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Abstract
The traditional oral anticoagulant warfarin has a narrow therapeutic window, large individual dose variation, and is 

affected by many drug and dietary interactions, so it is necessary to monitor the international normalized ratio (INR) value 
frequently to monitor the efficacy and safety of the drug. Prescriptions for direct oral anticoagulant (DOAC) have increased 
rapidly because they do not require routine monitoring of coagulation function, have fewer dietary concerns, and are easy 
to use. Despite the many advantages of DOAC therapy, new challenges remain in the management of DOAC, including 
prescription inappropriateness, medication adherence requirements, potential drug interactions, and lack of specific monitoring 
indicators. Due to the high-risk nature of oral anticoagulants, it is necessary to improve drug safety through standardized 
management. The purpose of this recommendation is to provide standardized DOAC management measures and prescription 
review standards for physicians and pharmacists to establish DOAC-related medication safety culture.
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本建议的目的

强调作为高警示药物的直接口服抗凝药

（DOAC）用药安全的重要性，针对用药安全各环节

制定相应的监护要点和措施，保障患者用药安全。

本建议的主要内容

制定 DOAC 的医 / 药 / 护监护要点、处方

适宜性评价标准和信息化改善措施，为确保患者

用药安全持续改进。
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本建议对临床实践和政策的潜在影响

制定建议以期提升医师开具 DOAC 的处方

质量，改善药师和检验医师实施 DOAC 的规范

化和个体化监护，协助处理 DOAC 相关的用药

安全事件，最终实现患者用药安全的目标。

作为口服抗凝治疗的基石，华法林此前没有可

替代的其他治疗选择 [1]。DOAC 的研发和上市明显

改变了抗凝治疗的现状，避免了华法林治疗的诸多

不便，包括频繁监测国际标准化比值（INR）以调整

剂量、药物相互作用多、饮食顾虑和围术期桥接管

理等。自 2009 年起，中国陆续上市了 4 种 DOAC，

包括直接凝血酶抑制剂达比加群酯以及直接 Xa 因

子抑制剂利伐沙班、阿哌沙班和艾多沙班。DOAC

起效迅速、半衰期短，且通常以固定剂量给药，无

需常规监测凝血指标，药物和食物相互作用较少 [2]。

与华法林相比，DOAC 具有相似的有效性，而在降

低大出血（尤其颅内出血 ）方面的安全性更高 [2]。基

于以上优势，静脉血栓栓塞症和心房颤动相关临床

指南将 DOAC 作为一线预防和治疗推荐 [3-6]。

1  本建议制定的背景与方法

1.1  DOAC 处方不适宜的用药安全风险

考虑到口服抗凝治疗的风险和获益，高质量的

抗凝照护是一项重要的患者用药安全目标。针对口

服抗凝药使用的一些关键环节进行管理，对于改善

患者的临床结局具有积极的影响，包括确定口服抗

凝治疗的指征、合适的抗凝治疗强度、适宜的处方、

良好的用药教育、持续的随访监护等。目前国内已

有很多成熟的血栓中心 / 抗凝门诊专注于优化抗凝药

物的用药安全，主要通过细化华法林的管理和控制

风险环节来实施。然而，使用 DOAC 的患者同样面

临药物相关不良事件风险。由于缺乏明确的监测指

标，DOAC 产生了一系列新的安全性和有效性问题。

除超说明书用药外，DOAC 处方的不适宜性还主要包

括以下方面：（1）不合理或不适宜的剂量；（2）不合理

的监测（DOAC 无需常规监测凝血指标，但仍需临床

监护及监测肝肾功能）；（3）潜在不适宜的合并用药。

来自真实世界的证据表明，DOAC 的使用并不理

想，尤其是在超说明书用药剂量方面 [7]。ORBIT- Ⅱ

注册登记研究纳入了超过 11 000 例心房颤动患者，

结果显示，八分之一的社区患者服用了不适宜剂量

的 DOAC[8]。多项亚洲真实世界研究报告，DOAC 超

说明书低剂量用药的发生率为 27%~36%[9-11]。与接

受适宜剂量 DOAC 治疗的心房颤动患者相比，剂量

不足的患者发生缺血性脑卒中的风险通常更高。高

龄、女性、高脑卒中 / 出血风险均与超说明书剂量用

药相关，而对于临床医师来说，开具低剂量处方可

能通常是为了降低患者的出血风险 [12]。与说明书推

荐剂量相比，超说明书高剂量与全因死亡风险增加

相关（HR=1.91，P=0.040），而剂量不足与心血管住院

风险增加相关（HR=1.26，P=0.007）[8]。在接受 DOAC

治疗的肺栓塞患者中，也发现了类似的结果 [13]。同时，

由于 DOAC 不需要常规监测，临床上似乎降低了监

测的需求，也潜在增加了不良事件的发生风险。

DOAC 使用量的增加对传统抗凝管理模式提出

了更为复杂的需求。因此，本共识提出了 DOAC 处

方规范化管理和建立用药安全文化的相关措施。

1.2  本建议的制定方法

2019 年，中国医学科学院阜外医院药剂科和中

国心胸血管麻醉学会心血管药学分会牵头制定并发

布了《抗凝（栓 ）门诊标准操作规程专家共识 》[14]，

为药师的抗凝管理服务提供了规范化的指导。随着

DOAC 使用量急剧增加，为进一步保障抗凝药物的

用药安全，开展 DOAC 合理用药和处方质量改进计

划具有重要的实践价值。本建议由中国心胸血管麻

醉学会心血管药学分会抗凝药师专科协作组发起，

于 2023 年 1 月正式启动，组建了专家指导组和撰写

组。专家指导组负责对本建议可能涉及的内容框架

进行制定以及对初稿进行审核、修订和审校，并形

成建议通稿；撰写组由包含临床药学、临床医学和

检验学专家的多学科团队组成，负责按照框架进行

说明书和循证医学证据的查询和内容的书写。

2  开具适宜的 DOAC 处方

在开具 DOAC 处方之前，需要考虑诸多关键

性因素来确定患者是否适合使用 DOAC。理想的

DOAC 使用人群应符合 DOAC 的适应证且无禁忌

证、肝肾功能良好、无潜在的明显药物相互作用、

能够保证治疗持续性、服药依从性良好等 [2]。通常

DOAC 处方不适宜的因素包括适应证、药物选择、

剂量、给药方式不适宜。与剂量适宜的患者相比，

有超过 1 项剂量不适宜标准的患者中药物不良事件

（包括血栓栓塞和出血事件 ） 的发生率更高 [15]。

2.1  基于不同适应证开具适宜的 DOAC 处方

要点

由于每一种 DOAC 具有独特的药物特性和
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剂量方案，国家药品监督管理局（NMPA）批准的

抗凝适应证也有所差别，应基于相应的适应证、

年龄、体重、肝肾功能、合并症、合并用药、出

血风险、患者偏好等因素制定最优化的抗凝治

疗方案（附表 1~4）。应使用 NMPA 批准和（或）

DOAC 相关适应证的关键性临床研究所采用的

DOAC 剂量，不应不恰当地减少或增加 DOAC

的剂量。

2.1.1  DOAC 的适应证和禁忌证的评估

NMPA 批准的 DOAC 适应证见表 1。各国药监

部门批准的适应证略有差异。美国 FDA 批准利伐

沙班用于具有血栓栓塞风险且出血风险不高的内

科急重症患者在住院期间和出院后（推荐总疗程为

31~39 d）预防静脉血栓栓塞症和静脉血栓栓塞症相

关死亡，以及 2 岁以上先天性心脏病患儿在 Fontan

手术后预防血栓。DOAC 在 NMPA 适应证外的使用

还包括左心室血栓、浅静脉血栓、肺动脉高压等，

应在对患者进行充分说明和告知的情况下签署知情

同意书 [16-17]。避免或不建议使用 DOAC 的情况见

表 2。

表 1  国家药品监督管理局批准的 DOAC 适应证 *

适应证 达比加群酯 利伐沙班 阿哌沙班 艾多沙班

心房颤动 √ √ √

治疗深静脉血栓形成 / 肺栓塞，预防深静脉血栓形成 / 肺栓塞复发 √ √ √

在完成至少 6 个月静脉血栓栓塞症初始治疗后，降低持续存在深静脉血栓形成和 ( 或 ) 肺栓

塞风险患者的深静脉血栓形成和 ( 或 ) 肺栓塞复发风险

√

髋 / 膝关节置换术后预防静脉血栓栓塞症 √ √

缺血事件高风险的冠状动脉疾病 / 外周动脉疾病 √

注：DOAC：直接口服抗凝药。*：截至 2023 年 12 月 31 日国家药品监督管理局更新的药品说明书。

表 2  避免或不建议使用 DOAC 的情况
项目 具体情况

说明书提示应避免使用 心脏机械瓣膜；中至重度二尖瓣狭窄合并心房颤动；妊娠或哺乳；已应用与 DOAC 有明显相互作用的药物；重度肝功

能不全

证据证明无效和 ( 或 ) 有害，

不建议使用 [2, 18]

左心室辅助装置；不合并心房颤动的左心室收缩功能降低的心力衰竭；抗磷脂抗体综合征“三阳 ”（即狼疮抗凝物、

抗心磷脂抗体、抗 β2- 糖蛋白 1 抗体三种磷脂抗体均为阳性）；不明原因的栓塞性脑卒中；窦性心律者经导管主

动脉瓣置换术后

注：DOAC：直接口服抗凝药。

2.1.2  基于适应证的个体化剂量方案

针对治疗深静脉血栓形成和肺栓塞的适应证，

急性期后需要调整剂量。在启用达比加群酯和艾多

沙班前，需短期使用胃肠外抗凝药物；而利伐沙班

在静脉血栓栓塞症治疗的初始阶段（21 d）需要使用

较高剂量，随后减量。静脉血栓栓塞症急性期后未

进行减量是用药错误的一个重要来源 [19]。围术期

DOAC 的停药和重启、其他抗凝药物与 DOAC 之间

转换也是需要谨慎考虑的内容。

2.2 肾功能和肝功能

要点

基于不同的适应证，DOAC 减量或禁用的

肌酐清除率（CrCl）界限有所不同（附表 1~4）。评

估肾功能的方法应采用 Cockcroft-Gault 公式计算

CrCl，而非估算肾小球滤过率 [20]。基于 DOAC

的药品说明书，重度肝功能不全患者禁用所有的

DOAC，而利伐沙班还禁用于中度肝功能不全患

者（附表 1~4）。

患者在治疗过程中肾功能可能会发生变化，若

未定期监测肾功能，忽略已发生的肾功能变化可能

会导致出血事件的发生。肾功能不全的患者在服用

DOAC 时可能需要采用低剂量方案，同一药物的不

同适应证对肾功能的要求有所不同（附表 1~4）；若

患者所需使用的 DOAC 的关键性Ⅲ期临床研究排除

了相应的 CrCl 人群，那么可能需要额外进行监测或

调整。

对于 CrCl 为 15~29 ml/min 的患者，可以考虑使

用低剂量的利伐沙班、阿哌沙班和艾多沙班，但不
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应使用达比加群酯（证据等级：低 ）[20]。在超说明书

备案和患者知情的情况下，利伐沙班和阿哌沙班可

用于合并心房颤动的终末期肾病患者（证据等级：极

低 ）（注：FDA 已批准利伐沙班和阿哌沙班用于 CrCl

＜ 15 ml/min 的心房颤动患者 ）[20]。另外，在 CrCl > 

95 ml/min 的心房颤动患者中，由于与华法林相比，

使用标准剂量（60 mg）艾多沙班时缺血性脑卒中风

险增加，因此，FDA 警示不应在该类患者中使用艾

多沙班。

2.3 年龄

要点

美国老年医学会（AGS）在老年人（≥ 65 岁）潜

在不适当用药 2023 版 Beers 标准中提出，利伐沙

班用于静脉血栓栓塞症或心房颤动的长期治疗时，

大出血和消化道出血风险高于其他 DOAC；达比

加群酯用于静脉血栓栓塞症或心房颤动的长期治

疗时，消化道出血风险高于华法林 [21]。因此，建

议在上述临床情况下予以密切监护。

目前，NMPA 已批准艾多沙班 15 mg 的日剂量

用于年龄≥ 80 岁、同时满足两种高出血风险因素

[ 重要部位或器官出血史（颅内 / 眼内 / 消化道出血 ）、

体 重 ≤ 45 kg、CrCl 为 15~30 ml/min、 长 期 使 用 非

甾体类抗炎药物、使用抗血小板药物 ] 而不能应用

常规剂量艾多沙班或其他口服抗凝药的心房颤动患

者。达比加群酯和利伐沙班在高龄（年龄≥ 75 岁 ）

患者中可使用较低剂量（附表 1~4）。此外，由于

高龄患者中合并疾病（如肾功能不全 ）比例的增加，

DOAC 剂量方案的制定更加棘手。随着越来越多的

高龄患者使用 DOAC，必须实施恰当的剂量方案和

监护，以确保服药的安全性。

利伐沙班片可用于 18 岁以下且体重≥ 30 kg 的

儿童和青少年静脉血栓栓塞症治疗；体重＜ 30 kg

者，应使用利伐沙班干混悬剂（目前国内尚未上市

混悬剂 ）。 

2.4  药物－药物相互作用

要点

DOAC 治疗方案的决策需要考虑潜在的药物

相互作用，包括草药和中成药（附表 1~4）。

DOAC 的血药浓度通常受到细胞色素 P450 3A4

（CYP3A4）代谢酶和（或 ）P 糖蛋白（P-gp）的影响。

达比加群酯和艾多沙班的剂量方案主要受 P-gp 抑

制剂和诱导剂的影响，而阿哌沙班和利伐沙班剂量

主要受 P-gp 和 CYP3A4 双重抑制剂或诱导剂的影

响。另外，抗血小板药物、其他抗凝药物以及一些

中药（主要与丹参、当归、生姜、银杏、甘草、姜

黄等有关 ）可能增加出血风险 [22]。

2.5  药物－食物相互作用

要点

基于某些药物的剂型特点和（或）药代动力学

特征，服药方式不当可能影响药物的疗效或安全

性，因此，应在开展患者教育时告知正确的服药

方式以及服药不当的可能风险。

服用达比加群酯的患者中消化不良的发生率达

10%，若与食物同服可减轻这一不良反应。利伐沙

班 15 mg 和 20 mg 剂量应在餐中服用，这样可以确

保足够的生物利用度。

对于管饲给药的患者，阿哌沙班和艾多沙班均

可压碎后与水混合成混悬液给药。利伐沙班也可类

似地压碎给药，但需注意的是，应避免在胃远端给

药（胃远端给药可能使药物吸收率下降 ），且在给予

15 mg 或 20 mg 片剂后，应立即通过肠内营养的方

式给予食物。达比加群酯胶囊不应打开或粉碎，因

直接服用胶囊内颗粒可能会显著增加该药的生物利

用度，导致出血风险增加。

2.6  体重

要点

当体重指数（BMI）≥ 40 kg/m2 时，存在治

疗失败的可能性；当 BMI ≥ 50 kg/m2 时，应进行

DOAC 血药浓度监测或转换为华法林。对于低体

重和极低体重患者，可以考虑监测 DOAC 谷浓度

以防药物蓄积；但谷浓度高于预期水平时，尚缺乏

相应减量方案的循证证据推荐 [2]。

在所有的 DOAC 中，体重过低（<50 kg）和体重

过高（>120 kg 或 BMI ≥ 35 kg/m2）患者的剂量相关数

据有限。低体重可能增加 DOAC 的暴露量，从而增

加出血的风险；另外，体重过低的患者肾功能可能

会被高估。在体重过低的患者中，阿哌沙班和艾多

沙班显示出与华法林一致的疗效和安全性，可能是

体重≤ 60 kg 患者的首选方案 [2]。对于肥胖人群，根

据药代动力学特性和现有证据，当 BMI ≤ 40 kg/m2 
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时，使用所有 DOAC 似乎都安全、有效（需排除其

他临床相关因素 ），但在 BMI>40 kg/m2 人群中数据

稳定性较差 [2]。对于病态肥胖或极低体重人群，如

何根据血浆峰浓度或谷浓度评估疗效和安全性仍需

更多的经验和数据 [23]。

2.7  合并恶性肿瘤

要点

恶性肿瘤患者可能同时有较高的出血和血栓

形成风险。如果患者有活动性肿瘤，则应根据肿

瘤位置、抗肿瘤治疗方案和疾病阶段，权衡抗栓

治疗的个体获益与出血风险。

合并肿瘤的急性静脉血栓栓塞症患者，初始和

维持治疗阶段推荐首选口服 Xa 因子抑制剂，而非

低分子量肝素（强推荐，中等质量证据 ）[5]。出血风

险较高的恶性肿瘤患者，禁用利伐沙班和艾多沙班。

利伐沙班说明书提示，合并胃肠道或泌尿生殖道肿

瘤的患者出血风险增加。

3  DOAC 治疗的评估与监护

3.1  首诊与随访

基线评估对于选择最佳的抗凝治疗方案至关重

要。理想情况下，首诊应在诊室进行，以便于医务

人员与患者建立联系。初诊时通常需要在制定抗凝

治疗策略之前，评估抗凝治疗的风险和获益，确定

患者是否需要接受抗凝治疗，或是否需要换用其他

抗凝药物。无论是患者启用一种抗凝药物，还是准

备换用另一种抗凝药物，或已长期服用抗凝药物，

均应采用遵循指南结合以患者为中心的方法选择适

宜的抗凝药物，确定患者是否适合使用 DOAC 以及

使用何种剂量。

在治疗期间应对患者进行定期和持续随访（表

3），可通过诊室、互联网和电话随访相结合的方式

提供随访监护。应基于患者情况个体化地制定随访

的频率和形式。随访监护的要素包括：（1）应按照指

南 / 各医疗机构协议中所建议的频率监测血红蛋白、

血小板计数、肾功能和肝功能，或根据临床需要加

强监测频率；（2）每次就诊时应评估出血、血栓栓塞

并发症和其他不良反应；（3）应常规监测血压，以筛

查高血压和低血压，二者对于服用 DOAC 的患者都

有安全隐患（分别与脑出血和晕厥 / 跌倒相关 ）[24]；

（4）每次就诊时，应更新并评估合并用药，必要时可

在随访间隔期间监护可能的药物相互作用；利用电

子病历管理系统（EMR）的提醒功能可改善患者用药

安全，例如，弹窗提示医务人员相应患者具有潜在

的药物相互作用；（5）如有必要，应在每次接诊时开

展 DOAC 在不同临床场景下的过渡期管理，可利用

EMR 回顾住院和急诊就诊情况；（6）应回顾患者的既

往监护计划，并询问患者自上次就诊以来出现的任

何抗凝治疗相关问题；（7）当患者入院时，对于有抗

栓药学服务需求的患者，主诊医师可以通过 EMR

功能告知抗凝门诊 / 血栓中心相关人员，以便于安

排及时的随访；在住院期间为患者进行用药教育时，

应告知患者可就诊抗凝门诊 / 血栓中心；（8）不同于

华法林的长半衰期（约 40 h），DOAC 的半衰期较短

（5~17 h），因此，漏服 1~2 剂 DOAC 可能会导致抗

凝作用消失，有血栓形成的隐患，且依从性降低与

脑卒中和死亡风险增加相关 [25]。医务人员在整个治

疗过程中积极且持续地与患者沟通能够优化患者的

依从性，这在抗凝门诊 / 血栓中心更易实现。

时机 / 时间间隔 监测指标

第一次就诊前或就诊时（基

线评估）

获得基线实验室指标：年龄；体重；血常规：血红蛋白和血小板计数；凝血功能；肾功能（主要目的是通过血清肌

酐计算 CrCl）；采用 Child-Pugh 评分评估肝功能

初诊 抗凝药物的选择或转换；回顾基线实验室检查指标；药物重整；药物相互作用的监护；确定药物是否能够稳定获

取；患者教育（例如药物知识、依从性、不良事件、何时及如何就诊）；获取患者的随访信息

随访 询问药物不良反应；评估药物相互作用；药物重整；患者教育；评估依从性；如需要，更新患者的随访信息

  每 3 个月 实验室检测：如 CrCl 为 15~30 ml/min，监测肾功能

  每 6 个月 实验室检测：如 CrCl 为 30~60 ml/min，监测肾功能；如服用达比加群酯且年龄 >75 岁或虚弱（基于虚弱量表），

监测肾功能

  每年 实验室检测：如 CrCl ＞ 60 ml/min，监测肾功能；血红蛋白和血小板计数；肝功能

  根据临床需要 回顾随访记录；多学科协作；药物治疗方案和效果评估；药物相互作用的监护；依从性评价；临床场景之间的转

换；肾功能和肝功能可能出现变化的情况下应进行实验室检测

表 3  DOAC 治疗的评估与监护

注：DOAC：直接口服抗凝药；CrCl：肌酐清除率。

3.2  DOAC 监测

服用 DOAC 期间不需要常规检测凝血指标，但

某此情况下需要额外的评估。

3.2.1  监测场景
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由于 DOAC 靶点的特异性、可预测性和宽泛的

治疗窗，使其能够固定剂量而无需常规监测凝血指

标。但在某些情况下，DOAC 血药浓度监测对于指

导治疗方案和告知长期治疗决策是有意义的，但大

多数需要开展 DOAC 实验室检测的情况都属于紧急

情况（例如出血、血栓形成、需要手术等 ），因此实

验室检测通常是出于必要而非常规，表 4 列出了可

能需要开展 DOAC 监测的临床情形 [2]。

项目 具体内容

检测临床相关的水平 紧急操作或急诊手术；轴索麻醉；严重创伤；急性血栓栓塞可能行溶栓治疗；出血

检测预期的治疗水平 评估依从性；突发性 / 意外血栓；药物相互作用

检测超过预期的治疗水平 出血；肾功能减退 / 改变；肝损伤；药物相互作用；意外或有意药物过量；高龄

表 4  可能需要开展 DOAC 监测的临床情形

注：DOAC：直接口服抗凝药。

3.2.2  可能的监测指标和意义（表 5、6）

 （1）凝血酶原时间（PT）：PT 不能反映达比加群

酯的浓度变化，但可用于筛查 Xa 因子抑制剂的抗

凝效果。不同厂家试剂的灵敏度不一，INR 与 Xa 因

子抑制剂的药物浓度呈非线性关系。

 （2）活化部分凝血活酶时间（APTT）：APTT 可

作为达比加群酯抗凝效果的筛查指标，如 APTT 正

常，可基本除外高浓度达比加群酯。利伐沙班对

APTT 试验的影响小于对 PT 试验的影响，不同厂家

试剂也表现出不同的灵敏度，因此 APTT 不适用于

筛查利伐沙班的抗凝效果。

 （3）凝血酶时间（TT）：当血浆存在凝血酶抑制

剂时，TT 显著延长，故理论上 TT 可直接反映达比

加群酯的抗凝效果。但 TT 试验过于灵敏，在达比

加群酯浓度过高时，TT 可能超过测试范围高限。TT

正常时可基本除外体内达比加群酯的抗凝作用。 

 （4）液相色谱串联质谱技术（LC-MS/MS）血药

浓度监测：由于 LC-MS/MS 特异度、灵敏度、选择

性和重现性均较高，因此被作为 DOAC 血药浓度监

测的金标准方法，各药物可报告范围在 5~500 ng/ml

之间，可满足绝大多数患者的预期峰浓度和谷浓度

检测。

 （5）抗 Xa 检测（发色底物法 ）：抗 Xa 可以测定

利伐沙班、阿哌沙班、艾多沙班的浓度。研究显示，

上述三种 DOAC 的抗 Xa 试验与参考方法 LC-MS/MS

相关性好（r 分别为 0.97、0.97 和 0.98），提示该方

法可用于这三种药物的定量检测 [2, 26]。但需注意的

是，采用抗 Xa 方法检测不同的 Xa 因子抑制剂需要

相应的药物定标品。

 （6）稀释凝血酶时间（dTT）与 ecarin 蛇毒凝固

时间（ECT）：dTT 与 ECT 通过与标准曲线比对来计

算达比加群酯浓度。研究显示，dTT、ECT 与参考

方法 LC-MS/MS 呈良好线性相关（r 分别为 0.980 和

0.999），可作为达比加群酯抗凝水平的定量监测试

验 [2, 26]。

3.3  抗凝药物之间的转换（表 7、8）

临床实践中有诸多临床情境需要转换抗凝药物，

可能的原因包括：（1）肠外抗凝药物转换为 DOAC：长

期门诊管理；（2）华法林转换为 DOAC，或一种 DOAC

转换为另一种 DOAC：药物不耐受（过敏、胃肠道反

应等）或首选 DOAC；（3）DOAC 转换为华法林：药物

不耐受（过敏、胃肠道反应等）、肝肾功能不全等。

表 5  评估 DOAC 血浆浓度或相应抗凝强度的凝血试验特点
实验室检测项目 DOAC 可及性 试剂依赖性

APTT 达比加群酯 全天；所有实验室 是

TT 达比加群酯 全天；所有实验室 是

dTT 达比加群酯 非常规可用，但可以实施 否

ECT 达比加群酯 非常规可用，但可在一些实验室实施 否

PT 利伐沙班、艾多沙班 全天；所有实验室 是

抗 Xa 检测（发色底物法） 利伐沙班、阿哌沙班、艾多沙班 非常规可用；如可使用，不是 24 小时可检测；所有实验室可实施 否

LC-MS/MS 达比加群酯、利伐沙班、阿哌沙班、艾多沙班 需要经过培训的工作人员；只有专门的实验室可以实施 不适用

注：DOAC：直接口服抗凝药；APTT：活化部分凝血活酶时间；TT：凝血酶时间；dTT：稀释凝血酶时间；ECT：ecarin 蛇毒凝固时间；PT：凝血酶原时间；LC-MS/

MS：液相色谱串联质谱技术。
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表 6  服用不同 DOAC 患者的血浆水平和凝血功能检测

注：DOAC：直接口服抗凝药；PT：凝血酶原时间；APTT：活化部分凝血活酶时间；TT：凝血酶时间；dTT：稀释凝血酶时间；ECT：ecarin 蛇毒凝固时间。*：基于达

比加群酯的 dTT/ECT 和 Xa 抑制剂的抗 Xa 检测，达比加群酯、利伐沙班、阿哌沙班的数据为第 5~ 第 95 百分位数，艾多沙班的数据为四分位数范围。表中不同数

量的箭头代表对凝血试验结果的影响程度（括号示潜在影响）。-：无影响。

项目 达比加群酯 利伐沙班 阿哌沙班 艾多沙班

心房颤动患者的预期血浆 DOAC 水平（ng/ml)*

  标准剂量峰值时的预期血浆水平范围 64~443 184~343 69~321 91~321

  标准剂量谷值时的预期血浆水平范围 31~225 12~137 34~230 31~230

DOAC 对常规凝血试验的预期影响

  PT ↑ ↑↑（↑） （↑） ↑（↑）

  APTT ↑↑（↑） ↑ （↑） ↑

  TT ↑↑↑↑ - - -

DOAC 华法林转换为 DOAC LMWH 转换为 DOAC UFH 转换为 DOAC DOAC 之间的转换

达比加群酯 停用华法林，INR ＜ 2.0 时启用达比加群酯
停 用 LMWH， 在 下 一 次 本 该 使 用

LMWH 的 2 h 前启用达比加群酯

停 止 静 脉 注 射 UFH

后立即启用 DOAC
停用目前使用的 DOAC；

在 下 一 次 拟 使 用 该

DOAC 的时间启用新

的 DOAC

利伐沙班

（1）对于心房颤动患者，停用华法林，INR ＜ 3.0

时启用利伐沙班；（2）对于静脉血栓栓塞症患者，

停用华法林，INR ≤ 2.5 时启用利伐沙班

停 用 LMWH， 在 下 一 次 本 该 使 用

LMWH 的 0~2 h 前启用利伐沙班

阿哌沙班 停用华法林，INR ＜ 2.0 时启用阿哌沙班
停 用 LMWH， 在 下 一 次 本 该 使 用

LMWH 时启用 DOAC艾多沙班 停用华法林，INR ≤ 2.5 时启用艾多沙班
停止静脉注射 UFH 4 h

后启用艾多沙班

表 7  华法林和 UFH/LMWH 转换为 DOAC 以及 DOAC 之间的转换方法

注：UFH：普通肝素；LMWH：低分子量肝素；DOAC：直接口服抗凝药；INR：国际标准化比值。表中推荐基于国家药品监督管理局批准的药品说明书。对于 INR

的界限，应参考说明书和中国人群数据 / 研究，制定个体化的治疗目标范围。

表 8  DOAC 转换为华法林的方法

注：DOAC：直接口服抗凝药；CrCl：肌酐清除率；INR：国际标准化比值。

DOAC 转换为华法林

达比加群酯 启用华法林，与达比加群酯重叠：CrCl ≥ 50 ml/min 时，重叠 3 d 后停用达比加群酯；CrCl 为 30~50 ml/min 时，重叠 2 d 后停用达比加群酯

利伐沙班 华法林和利伐沙班重叠，直至 INR ≥ 2.0。应在利伐沙班给药 24 h 后、下一次利伐沙班给药之前检测 INR；停用利伐沙班后，至少在末次给药 24 h 后，

可检测到可靠的 INR

阿哌沙班 停用阿哌沙班，在下次拟给予阿哌沙班时启用华法林和低分子量肝素，并在 INR ≥ 2.0 时停用低分子量肝素

艾多沙班 对于 60 mg qd 的剂量，减量至 30 mg qd，同时启用华法林；对于 30 mg qd 的剂量，减量至 15 mg qd，同时启用华法林；当 INR ≥ 2.0 时，停

用艾多沙班

4  DOAC 的抗凝质量评价

倡导由抗凝专科人员（例如抗凝门诊 / 血栓中

心的医务人员 ） 定期进行 DOAC 抗凝质量的评价。

4.1  不良事件评价

应在随访时询问和记录国际血栓与止血学会

（ISTH）定义的出血事件 [27-28] 以及 DOAC 的关键性

临床研究所定义的血栓栓塞事件。可以通过评价

DOAC 相关住院和急诊就诊情况来评估经济性结局

和成本节约情况，并通过比较采用常规医护管理

DOAC 治疗的模式与抗凝门诊 / 血栓中心管理模式

来进行卫生经济学评价。

4.2  依从性评价

依从性指标可用于预测 DOAC 的有效性结局。

应在每次随访时或随访期间有必要的情况下，评估

患者服药的依从性，可通过检查患者携带的 DOAC

药盒中的剩余药片数量或复核 EMR 中患者的续方

记录来确定依从性情况。很多因素可能导致依从性

不良，包括不良反应（例如，达比加群酯导致的消

化不良 ）、服药频次负担（需要每日服用两次的阿哌

沙班和达比加群酯 ）等。

覆盖天数比例（proportion of days covered，PDC）

和药物持有比率（medication possession ratio，MPR）

通常是用于评估依从性的两个指标，二者均为利

用续方史来评估依从性的方式 [29]。需要注意的是，

PDC 和 MPR 均存在一定的局限性，例如，未考虑

到患者浪费、囤积或者实际使用的药品，未统计医
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院药房之外的用药情况等。另外，PDC 评估的是治

疗的持续性（即规定疗程内持续用药的行为 ）而非依

从性（即患者按照处方的时间间隔和剂量服药的程

度 ）。MPR 未考虑到续方间隙，依从性可能会被高

估 [29]。此外，考虑到 DOAC 的半衰期短，即使漏服

1 剂，也存在疗效不足的风险；虽然 80% 被认为是

依从性的临界值，但 DOAC 应以更高的依从性百分

比为目标。在无法获得续方史来计算 PDC 或 MPR

的情况下，可以采用其他经过验证的依从性评估工

具，如 Morisky 药物依从性量表；该评估量表中纳入

了一些需要询问患者的问题以评估服药行为，从而

识别依从性问题 [29]。

5  加强 DOAC 用药安全的信息化管理模式

通过多种干预措施可以改善 DOAC 治疗，尤其

是实施抗凝管理服务的项目 [30]。患者安全已逐渐纳

入医疗机构管理的核心内容，而抗凝药物作为高警

示药品，需要重点关注其用药错误风险 [31]。医疗机

构可通过信息化建设，尽可能降低抗栓药物的用药

错误风险，包括但不限于：（1）开具 DOAC 的医务人

员应能够便捷地通过电子渠道获取患者的信息（例

如年龄、性别、体重、诊断、既往史、过敏史、肝

肾功能、血红蛋白、血小板计数、合并用药等 ），

以保证处方的适宜性；（2）DOAC 的剂量方案应基于

患者当前的实际体重考虑，可通过信息化提醒功能

加以确认；（3）将计算机医嘱录入系统与实验室检查

系统对接，当出现需要调整治疗方案的异常值时，

可自动提示相关人员；（4）当新的 DOAC 医嘱录入时，

计算机录入系统会提示医务人员，以确保相同或不

同抗凝药物有足够的给药时间间隔；（5）通过系统提

醒或限制可能的不适宜处方，例如，合并 DOAC 禁

忌证、严重肾功能障碍、可能发生明显相互作用的

用药；（6）通过信息化生成相关 DOAC 的用药教育材

料和随访计划；（7）通过信息系统建立识别、应对和

报告 DOAC 相关不良事件的机制 [32-33]。

6  总结

与常规医疗护理相比，由抗凝门诊管理华法林

的模式已被证实能改善患者结局，降低医疗费用的

支出。DOAC 提出了新的挑战，包括需要长期监测

及保证药物的疗效、安全性和依从性问题。考虑国

内抗凝门诊在结构、功能和所提供的服务方面存在

异质性，通过设计合理的流程将 DOAC 管理整合至

现有抗凝管理服务的同时，应探索个性化的管理方

法，包括面诊、线上线下相结合、电话随访和健康

宣教的模式。在关注医疗质量的时代，口服抗凝药

的安全性和有效性对于改善患者结局、降低成本等

目标的影响越来越明显。
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g
片

剂
应

与
食

物
同

服
。

当
确

定
胃

管
在

胃
内

的
位

置
后

，

也
可

将
利

伐
沙

班
片

压
碎

，
与

50
 m

l水
混

合
成

混
悬

液
，

通

过
鼻

胃
管

或
胃

饲
管

给
药

。
由

于
利

伐
沙

班
的

吸
收

依
赖

于
药

物
释

放
的

部
位

，
应

避
免

在
胃

远
端

给
药

。
压

碎
的

15
 m

g
或

20
 m

g 
片

剂
给

药
后

应
立

即
通

过
肠

内
营

养
方

式
给

予
食

物

20
 m

g 
qd

或
15

 m
g 

qd

＞
75

岁
的

患
者

可
酌

情
调

整
为

15
 m

g 
qd

-
-

与
克

拉
霉

素
、

红
霉

素
、

氟
康

唑
联

用
，

可
增

加
利

伐
沙

班
药

-
时

A
U

C
，

对
大

多
数

患
者

可
能

无
临

床
相

关
性

，
但

对
于

高
风

险
患

者
可

能
有

明
显

的
临

床
影

响
。

联
用

S
S

R
I或

S
N

R
I的

患
者

，
出

血
风

险
可

能
增

加
；

与
抗

凝
药

和
抗

血
小

板
药

物
联

用
增

加
出

血
风

险
低

体
重

患
者

可
酌

情
使

用
15

 m
g 

qd

极
端

体
重

(<
50

 

k
g

或
>

1
2

0 

kg
)

对
利

伐
沙

班
的

血
浆

浓
度

有
轻

微
影

响
(<

 

25
 %

)

-

15
 m

g 
qd

-
C

rC
l

15
~

50
 m

l/m
in

-
-

-

禁
用

-
C

rC
l

＜
15

 m
l/m

in

C
hi

ld
-

P
ug

h 

B
级

或
C

级

对
于

吡
咯

类
抗

真
菌

药
（

如
酮

康
唑

、
伊

曲
康

唑
、

伏
立

康
唑

和
泊

沙

康
唑

）
或

H
IV

蛋
白

酶
抑

制
剂

（
如

利
托

那
韦

）
等

全
身

用
药

者
，

不
推

荐
使

用
；

由
于

与
决

奈
达

隆
联

用
的

临
床

数
据

有
限

，
应

避
免

联
用

；
与

利
福

平
、

卡
马

西
平

、
苯

妥
英

等
肝

药
酶

诱
导

剂
合

用
会

降
低

利
伐

沙
班

药
-

时
A

U
C

，
避

免
同

时
服

用

-

临
床

明
显

活
动

性
出

血
、

合

并
大

出
血

风
险

的
疾

病

或
临

床
情

况

艾
多

沙
班

60
 m

g 
qd

-
C

rC
l

50
~

80
 m

l/m
in

-

胺
碘

酮
、

奎
尼

丁
、

维
拉

帕
米

无
需

减
量

；
联

用
S

S
R

I或
S

N
R

I的

患
者

，
出

血
风

险
可

能
增

加
；

与
抗

凝
药

和
抗

血
小

板
药

物
联

用
增

加
出

血
风

险

-
-

艾
多

沙
班

可
与

食
物

同
服

，
也

可

单
独

服
用

；p
H

 值
≥

6.
0

时
，

艾
多

沙
班

极
难

溶
解

30
 m

g 
qd

-
C

rC
l

15
~

50
 m

l/m
in

-
联

用
P

-
gp

抑
制

剂
：

环
孢

素
、

决
奈

达
隆

、
红

霉
素

、
酮

康
唑

体
重

≤
60

 k
g

-

15
 m

g 
qd

年
龄

≥
80

岁
，

同
时

满
足

两
种

高
出

血
风

险
因

素
（

重
要

部
位

或
器

官
出

血
如

颅
内

/眼
内

/消
化

道
出

血
史

、
体

重
≤

45
 k

g、
C

rC
l 

15
~

30
 m

l/m
in

、
长

期
使

用
非

甾
体

类

抗
炎

药
物

、
使

用
抗

血
小

板
药

物
）而

不
能

应
用

常
规

剂
量

艾
多

沙
班

或
其

他
口

服
抗

凝
药

禁
用

-
C

rC
l

＜
15

 m
l/m

in

C
hi

ld
-

P
ug

h

 C
级

与
利

福
平

、
卡

马
西

平
、

苯
妥

英
等

肝
药

酶
诱

导
剂

谨
慎

联
用

-
-

附
表

1 
 D

O
A

C
用

于
治

疗
非

瓣
膜

性
心

房
颤

动
的

剂
量

方
案

*

注
：D

O
A

C
：

直
接

口
服

抗
凝

药
；C

rC
l：

肌
酐

清
除

率
；P

-
gp

：P
-

糖
蛋

白
；S

S
R

I：
5-

羟
色

胺
再

摄
取

抑
制

剂
；S

N
R

I：
5-

羟
色

胺
和

去
甲

肾
上

腺
素

再
摄

取
抑

制
剂

；H
IV

：
人

类
免

疫
缺

陷
病

毒
；p

H
：

氢
离

子
浓

度
指

数
（

酸
碱

度
）。

* ：
截

至

20
23

年
12

月
31

日
国

家
药

品
监

督
管

理
局

批
准

的
药

品
说

明
书

。
-

：
无

特
殊

要
求

。
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附表 2  DOAC 用于 VTE（DVT/PE）的初始治疗和降低 VTE 复发风险的剂量方案 *

DOAC 常规剂量 年龄 肾功能 肝功能 合并用药 体重 其他

达比加群酯
150 mg bid，应在接受至少 5 d 的肠外抗凝治疗

后开始
同 NVAF 同 NVAF 同 NVAF 同 NVAF 同 NVAF 同 NVAF

利伐沙班

（1）急性 VTE 的初始治疗阶段为前 3 周 15 mg 

bid，之后维持 20 mg qd；（2）完成 6 个月标

准抗凝治疗后持续存在 DVT/PE 风险的患者，

推荐 10 mg qd；血栓复发风险高者，考虑 20 

mg qd；（3）儿童 VTE（应定期监测体重）：18

岁以下儿童和青少年应接受至少 5 d 初始肠外

抗凝药物后开始服用利伐沙班，剂量和频次

应基于儿童的体重调整 同 NVAF

CrCl 50~80 ml/min，无需

调整剂量

同 NVAF 同 NVAF

儿童 VTE：体重≥ 50 kg

推荐 20 mg qd

同 NVAF

VTE 急性期（前 3 周）15 mg bid，之后维持 15 

mg qd

CrCl 30~49 ml/min：成人出

血风险超过 DVT/PE 复

发 风 险 时， 调 整 为 15 

mg qd；儿童不建议使用

儿 童 VTE：体 重 30~50 

kg 推荐 15 mg qd；体

重 ＜ 30 kg 使 用 利 伐

沙班干混悬剂（国内尚

未上市）

禁用 CrCl ＜ 30 ml/min

艾多沙班

经肠外抗凝药治疗至少 5 d 后开始给药，60 mg qd

同 NVAF 同 NVAF 同 NVAF 同 NVAF 同 NVAF 同 NVAF30 mg qd

禁用

注：DOAC：直接口服抗凝药；VTE：静脉血栓栓塞症；DVT：深静脉血栓形成；PE：肺栓塞；CrCl：肌酐清除率；NVAF：非瓣膜性心房颤动。*：截至 2023 年 12 月

31 日国家药品监督管理局批准的药品说明书。

附表 3  DOAC 用于髋 / 膝关节置换术后的剂量方案 *

DOAC 常规剂量 年龄 肾功能 肝功能 合并用药 体重 其他

利伐沙班

10 mg qd（髋关节术后疗程

35 d，膝关节术后疗程12 d）

多 数 老 年 人（>65

岁）无需调整剂量

CrCl 30~80 ml/min，

无需调整剂量 同 NVAF
同 NVAF

同 NVAF
同 NVAF

禁用 - CrCl ＜ 30 ml/min - -

阿哌沙班

2.5 mg bid（髋关节置换术后

疗程 32~38 d，膝关节置

换术后疗程 10~14 d）

-

CrCl 15~29 ml/min

可 能 增 加 出 血 风

险，应慎用

轻度肝损伤患者

无需调整剂量

与地尔硫草卓、萘普生、克拉霉素、胺

碘酮、维拉帕米、奎尼丁联用无需

调整剂量

- -

不推荐 - CrCl ＜ 15 ml/min

有凝血功能异常

和临床相关出

血风险的肝病

患 者 禁 用；不

推荐中度或重

度肝损伤患者

使用

与吡咯类抗真菌药（如酮康唑、伊曲

康唑、伏立康唑及泊沙康唑 ）和

HIV 蛋白酶抑制剂（如利托那韦），

可增加阿哌沙班的暴露量，增加出

血风险；与利福平、苯妥英、苯巴

比妥或圣约翰草合用时，可使阿哌

沙班的平均暴露量降低约 50%

- -

注：DOAC：直接口服抗凝药；CrCl：肌酐清除率；NVAF：非瓣膜性心房颤动；HIV：人类免疫缺陷病毒。*：截至 2023 年 12 月 31 日国家药品监督管理局批准的药

品说明书。-：无特殊要求。

附表 4  DOAC 用于治疗冠状动脉疾病 / 外周动脉疾病的剂量方案 *

DOAC 常规剂量 年龄 肾功能 肝功能 合并用药 体重 其他

利伐沙班

与阿司匹林（75~100 mg qd）联

用，用于缺血事件高风险的冠

状动脉疾病 / 外周动脉疾病成

人患者：2.5 mg bid

-

CrCl 30~80 ml/min 者，无需调

整 剂 量；CrCl 15~29 ml/min

可能增加出血风险，应谨慎 同 NVAF 同 NVAF 同 NVAF

联用利伐沙班与阿司匹林的

患者，只有当获益大于

出血风险时，才考虑接

受与 NSAID 的联合治疗

不推荐 / 禁用 年龄＜ 18 岁 CrCl ＜ 15 ml/min，不建议使用 妊娠及哺乳期女性

注：DOAC：直接口服抗凝药；CrCl：肌酐清除率；NVAF：非瓣膜性心房颤动；NSAID：非甾体类抗炎药。*：截至 2023 年 12 月 31 日国家药品监督管理局批准的

药品说明书。-：无特殊要求。

� （收稿日期：2023-11-23）

� （编辑：朱柳媛 ）
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