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J. A. Heit et al. J Thromb Thrombolysis (2016) 41:3–14





血
流
动
力
学
稳
定
的
有
症
状
肺
栓
塞
诊
治
流
程

C
eresetto JM

. C
L

IN
IC

S 2016;71(1):36-46



有
症
状D

VT

的
诊
治
流
程

C
eresetto JM

. C
L

IN
IC

S 2016;71(1):36-46



抗凝治疗的目的

®早期及时的抗凝治疗

  －防止肺栓塞的发生

－防止血栓扩展到大静脉中

®后续持续的抗凝治疗

  －防止复发

  －预防慢性并发症



VTE复发与出血风险的平衡
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抗凝药物发展



临床需要的理想抗凝药物

►口服

►起效迅速

►治疗窗宽

►固定剂量

►不需要凝血功能的监测

►与食物和其他药物之间相互作用少



新型口服抗凝药的药理特点

Rajasekhar A, et al. Crit Care Clin 28 (2012) 427–451



新型口服抗凝药的研究汇总

Gallego P, et al. Am J Respir Crit Care Med 2013, 188( 4): 413–421



达比加群与华法令出血风险比较

Dahl OE. Vascular Health and Risk Management 2012:8 45–57



达比加群与华法令颅内出血比较

Dahl OE. Vascular Health and Risk Management 2012:8 45–57



口服直接Ⅹ因子抑制剂阿哌沙班的疗效和安全性

Ogawa S, et al. Circulation Journal doi: 10.1253/circj.CJ-10-1183



口服直接Ⅹ因子抑制剂阿哌沙班的疗效
和安全性

• 阿哌沙班组未发生中风、系统性栓塞、心肌

梗塞或所有死因

• 华法令组3例(4.1%)患者发生中风，1例出现

蛛网膜下腔出血

• 尽管INR控制良好，华法令组有2例缺血性卒

中、无心肌梗塞或所有死因

Ogawa S, et al. Circulation Journal doi: 10.1253/circj.CJ-10-1183



口服直接Ⅹ因子抑制剂阿哌沙班的疗效
和安全性

Ogawa S, et al. Circulation Journal doi: 10.1253/circj.CJ-10-1183
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EINSTEIN研究

N Engl J Med 2010;363:2499-2510



EINSTEIN研究

N Engl J Med 2010;363:2499-2510



安全性评价

N Engl J Med 2010;363:2499-2510



安全性评价

N Engl J Med 2010;363:2499-2510



XALIA研究设计

Ageno W, et al. Lancet Haematol 2016; 3: e12–21



累计大出血的发生率

Ageno W, et al. Lancet Haematol 2016; 3: e12–21



累计VTE复发率

Ageno W, et al. Lancet Haematol 2016; 3: e12–21



累计全因病死率

Ageno W, et al. Lancet Haematol 2016; 3: e12–21



影响抗凝药物选择的因素



抗凝治疗的总体原则

• 近端DVT 或肺栓塞患者，推荐3个月的长
疗程抗凝治疗。 (Grade 1B)

• 非癌症的下肢DVT 或肺栓塞 ，当使用3
个月长疗程抗凝治疗时，建议给予达比加
群、利伐沙班、阿哌沙班、艾多沙班，而
不是华法林。 (Grade 2B)

• 如果不用上述药物，建议给予华法林，而
不是低分子肝素。 (Grade 2C)

ACCP10，2016



癌症VTE患者抗凝药物种类的选择

• 癌症的下肢DVT 或肺栓塞 患者，进行头
3个月长疗程抗凝治疗时，推荐低分子肝
素，而不是华法林、达比加群、利伐沙
班、阿哌沙班、艾多沙班。 (Grade 2C)

• 3个月后进行延长治疗时，不建议更换抗
凝药。 (Grade 2C)

ACCP10，2016



抗凝治疗中反复出现VTE的处理原则

• 华法林、达比加群、利伐沙班、阿哌沙班、
艾多沙班治疗患者反复发生VTE，若依从
性良好，推荐至少暂时改为低分子肝素治
疗。 (Grade 2C)

• 长期使用低分子肝素、且反复发生VTE的
患者，若依从性良好，建议增加1/4至1/3
剂量。 (Grade 2C)

ACCP10，2016



新型口服抗凝药的缺陷

• 大出血或急诊手术时缺乏逆转的特异性拮抗剂

• 正在开发的达比加群和口服Xa 因子特异性拮抗
剂尚未获批临床应用。

• aDabi-Fab 是人的抗体片段，可特异性结合达
比加群，逆转抗凝作用。

• r-拮抗剂 (PRT064445) 可催化灭活重组蛋白，
对阿哌沙班、利伐沙班和低分子肝素激活的抗
凝血酶III均有作用。 

Gallego P, et al. Am J Respir Crit Care Med 2013, 188( 4): 413–421



抗凝药所致出血的处置

Rajasekhar A, et al. Crit Care Clin 28 (2012) 427–451



临床使用新型口服抗凝药的禁忌证与注意事项

• 以下情况下不能使用新型口服抗凝药

     机械性心脏瓣膜、瓣膜性房颤、妊娠/哺乳、

     活动性出血、严重肾衰竭、肝功能障碍的凝血病

• 若具备以下合并症出血风险增加

     肝肾功能均受损、血小板减少症、酗酒

• 依从性差的患者避免给药

• 用药前应常规检查血红蛋白、血小板、转氨酶、胆
红素、肌酐、INR



临床使用新型口服抗凝药的注意事项

• 药物相互作用

• 使用抑制或诱导P-gp或CYP3A4的患者避免使用新
型口服抗凝药

• 抑制剂导致出血风险增加：胺碘酮、维拉帕米、奎
尼丁、酮康唑、氟立康唑、克拉霉素/红霉素、抗
HIV药物

• 诱导剂可降低疗效：利福平、卡马西平、苯妥英

• 除非有指征，不能与抗血小板、非甾体类抗炎药、
其他抗凝药联合应用



从肠外给药改为口服抗凝药的方法

Smythe MA, et al. J Thromb Thrombolysis (2016) 41:165–186



直接口服抗凝药向华法令过渡

D. M. Witt et al. J Thromb Thrombolysis (2016) 41:187–205



肝素类和华法令向直接口服抗凝药过渡

D. M. Witt et al. J Thromb Thrombolysis (2016) 41:187–205



小结

• VTE是临床常见疾病，且为易复发疾病

• 抗凝治疗是VTE的主要治疗方法

• 治疗获益和出血风险是临床需要平衡的问题

• 选择恰当的抗凝药物可能改变临床结局

• 新型抗凝药物的应用将越来越广泛
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