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老年患者使用新型口服抗凝药物治疗时需要注意的问题 
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【摘  要】新型口服抗凝药物（NOACs）的问世，为静脉血栓栓塞症患者带来了治疗上的便利。但是，对于老年患者，

由于基础疾病较多、可能同时服用多种药物等原因，在使用NOACs时需要注意一些问题，如脏器功能不全时的药物调

整、如何实现抗凝药物之间的相互转换、进行有创性操作时抗凝药物的使用以及发生出血时的处理等。本文主要针对

老年患者在使用NOACs时需要注意的一些问题进行阐述，以利于更加合理地使用NOACs并减少由于药物使用不当所造

成的危害。 
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Points needing attention in application of new oral anticoagulants in 
elderly patients 
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【 Abstract】  The development of new oral anticoagulants (NOACs) has brought more convenience in treatment of venous 

thromboembolism. However, with regard to the elderly, due to their co-existing comorbidities and multiple medication use, there are 

some points needing special attention in the use of NOACs, such as drug adjustment in the patients with organ dysfunctions, switch 

among different anticoagulants, use of anticoagulants in course of invasive manipulations, management during hemorrhages and so on. 

This article aimed to illustrate some points, to which attention should be paid in the use of NOACs in the elderly so as to obtain more 

rational NOACs use and reduce the damages caused the improper use. 
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老 年 人 是 静 脉 血 栓 栓 塞 症 （ venous 

thromboembolism，VTE）的高发人群。一旦发生

VTE，在治疗上又存在出现高出血的风险，且由于

老年人基础疾病较多，经常口服多种药物，故易导

致药物之间的相互作用，因此服用抗凝药物时需要

更加谨慎。近年来，多种新型口服抗凝药物（new 

oral anticoagulants，NOACs）陆续被应用于临床，

包括因子Ⅹa拮抗剂[如：利伐沙班（rivaroxaban）、

阿哌沙班（apixaban）、依度沙班（edoxaban）]以

及因子Ⅱa拮抗剂[如：达比加群（dabigatran）]。

这些药物具有使用简单、剂量固定、无需进行监测、

出血的发生率较华法林低等特点，因而更适合于老

年人群。但老年人在使用NOACs时，仍有一些问题

需要注意。 

1  存在脏器功能不全时的药物使用 

1.1  肾功能不全 

老年患者经常合并存在肾功能不全。在使用华法

林 时 ， 由 于 是 以 国 际 标 准 化 比 值 （ international 

normalized ratio，INR）为目标进行剂量调整的，因
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而我们很少关注肾功能不全对华法林剂量的影响。而

在使用NOACs时，由于常规不进行药物浓度监测，

因而需要注意肾功能对药物的影响问题。一般来说，

所有 NOACs均 不建议用于肌酐清除率（ creatinine 

clearance rate，Ccr）＜30ml/min的患者[1]。 

荟萃分析表明，对于Ccr＜50ml/min者，大出血

的发生风险与药物的肾脏排泄率呈线性相关 [2]。对

于存在肾功能损害的老年患者，在使用NOACs时，

需要根据Ccr的情况进行剂量调整。因子Ⅹa拮抗剂

约有30%经肾排泄 [3]，表明此类NOACs的半衰期受

肾功能不全的影响较小；而因子Ⅱa拮抗剂达比加群

约有80%经肾代谢，表明其受肾功能不全的影响较

大[4]。因而对于高龄（＞80岁）、低体质量患者，当

Ccr＜50ml/min时，NOACs应酌情减量使用。 

另外，对于使用NOACs的老年人，需要在应用

过程中监测患者的Ccr。一般如果患者肾功能正常，

需要每年监测1次肾功能；如果在服药时就存在肾功

能不全，应每年监测2次肾功能，并据此调节抗凝药

物的剂量[5]。 

1.2  肝功能异常 

在各种NOACs的Ⅲ期临床研究中，对于存在

中重度肝功能损害的患者均未入选研究，故目前

尚无对上述患者如何进行药物剂量调整的方案。

小样本的研究资料显示 [6]，轻度肝功能受损的患

者，在口服利伐沙班后，其药代动力学和药效学

的变化与健康个体之间无显著性差异；而中度肝

功能损害的患者，利伐沙班的总体清除率减低，

导致血浆浓度−时间曲线下面积增加。因而，在使

用NOACs前应进行肝功能的检查，对于存在轻度

肝功能异常的患者，可按照正常剂量进行抗凝治

疗，而对于中重度肝功能损害的患者，目前尚无

使用NOACs的推荐。  

2  抗凝药物之间的相互转换 

2.1  从普通肝素/低分子肝素转换为NOACs 

实现药物之间相互转换的原则是在整个转换期

间保证充分的抗凝且不导致抗凝过度。我们熟知肝

素与华法林需要重叠使用≥5d，待2次INR＞2.0时方

可停用肝素，单独使用华法林治疗。那么，如何实

现从肝素转换为NOACs呢？ 

为回答这个问题，我们需要了解NOACs的起效

时间。针对药代动力学的研究显示[7]，在健康个体

中，口服1剂利伐沙班，药物达到最大浓度的时间为

2h，与皮下注射低分子肝素的药物相似。这表明

NOACs可迅速起效，因而无需与普通肝素或低分子

肝素重叠使用。如患者初始使用的是普通肝素，可

以在停用普通肝素的同时口服NOACs；若患者初始

使用的是低分子肝素，可在下一次注射低分子肝素

的时间点，改用口服NOACs取代低分子肝素。需要

注意的是，当患者存在肾功能不全时，则需要根据

肾功能对药物代谢半衰期的影响来调整开始口服

NOACs的时间。 

2.2  从华法林转换为NOACs 

口服华法林的患者，需要根据患者的INR值决

定NOACs的使用时机 [5]。如患者的 INR≤2.5，可

立即改为NOACs；但如患者的INR值＞2.5，则需

要等待，直到 INR≤2.5时方可开始使用NOACs。

在转换期间需密切监测INR，尤其是对老年患者。

由于使用低剂量华法林即可达到有效的INR强度，

且华法林的作用需要更长时间才能清除，为避免

在转换期间发生出血的情况，更需要密切进行INR

的监测。  

2.3  从NOACs转换为华法林 

有些患者在使用NOACs时出现了一些不适于

再继续使用的情况，而需要转换为华法林抗凝治疗。

在这种情况下，华法林和NOACs需要重叠使用，直

到INR＞2.0时，方可停用NOACs。需要注意的是，

INR的抽血检测时间应在口服下一剂NOACs之前进

行，即应在NOACs药物谷浓度时抽血。 

3  用药期间进行有创性操作时药物的调整 

在口服抗凝药物期间，难免会进行有创性操作，

使用华法林时，可采用普通肝素或低分子肝素进行

桥接抗凝治疗[8]，即在手术或操作前5d停用华法林，

改用普通肝素或低分子肝素抗凝，在手术或操作前

4～6h停用普通肝素，术前24h停用低分子肝素，术

后12h再次使用肝素同时口服华法林，二者重叠5d

后改为单独使用华法林治疗。而在使用NOACs时如

何进行操作呢？ 

有创性操作可分为择期手术和急诊手术两种情

况。由于NOACs具有半衰期短的特点（约12h），因

而在停药后3～4个半衰期后即可进行有创性操作，

即在择期手术前2d停药即可 [9]。在有创性操作结束

后，再评价患者的出血风险，待出血风险减低或消

失后，继续给予NOACs治疗。对于存在肾功能损害

的患者，则需要根据肾功能损害的程度，适当延长

停药时间。目前，所有NOACs均无特异性拮抗药物。

因而，对需进行紧急手术的患者，最好能尽量拖延
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开始进行手术的时间，待1～2个半衰期后（12～24h）

再行手术，则出血的风险会大大降低。若患者发生

急性胆囊炎而需要手术治疗时，可先使用抗生素控

制感染，待24h后再行手术治疗。如在术中发生大出

血，可使用凝血酶原复合物[10]，但不建议在术前补

充凝血因子。 

4  使用NOACs期间发生出血时的处理 

对于NOACs的疗效与安全性评价的研究发现[11]，

其出血的发生率并不高于华法林。对于利伐沙班和阿

哌沙班的临床研究表明[12]，两者大出血的发生率要

明显低于华法林。虽然NOACs在安全性上存在优势，

但仍有些患者会发生出血的情况，且目前尚无针对

NOACs的特异性拮抗剂。 

使用NOACs的患者一旦发生出血时，应首先确

定患者口服最后一剂药物的时间，据此确定抗凝药

物在出血中所起的作用。另外，要全面评价患者相

关出血的危险因素、合并症、合并用药以及患者的

血流动力学、出血部位、肾功能等情况，采取相应

的治疗措施。如是可压迫部位的出血，且出血量较

小，则可使用物理压迫的方法止血，同时权衡血栓

与出血的风险效益比，延迟或停用下一剂抗凝药物；

如患者发生了中度或严重的出血，且压迫止血不能

达到止血目的时，可以采用手术止血，同时根据患

者的血色素和血小板的情况酌情输入红细胞和血小

板，使用新鲜冰冻血浆可补充体内的凝血因子，起

到止血的作用。使用达比加群发生出血的患者可考

虑使用血液透析的方法将药物清除[13]。如果发生了

危及生命的出血，则需要在维持患者血流动力学稳

定的同时，采取更积极的措施（如：输注新鲜血浆、

凝血酶原复合物或重组因子Ⅶa等）以达到快速止血

的目的[5]。 

在使用NOACs时，制定相应的预案积极处理出

血固然重要，但采取积极的措施防止出血的发生则

应是防止发生出血的关键。在使用任何抗凝药物时，

都应努力减少或降低可导致出血的危险因素（如：

未控制的高血压、合并阿司匹林/抗血小板剂和非甾

体类抗炎药、饮酒等），从而使发生出血的概率减少，

保证患者的安全性。 

5  药物之间的相互作用 

老年人由于基础疾病和合并症较多，经常会使

用其他治疗药物。虽然NOACs与其他药物之间的相

互作用较小，但在联合用药时也需要注意，以免发

生出血的情况。 

抗血小板药物是老年患者较常使用的药物。在

所有NOACs的Ⅲ期临床研究中：均允许使用阿司匹

林，但剂量要求≤100mg[11,12,14,15]；氯吡格雷需要避

免使用。当与其他干扰凝血功能的药物[如：非甾体

类抗炎药、纤维蛋白溶解剂、其他类型的抗栓药（包

括活血化瘀的中药）]同时使用时，也需要密切观察

出血的情况，如可能，应避免使用上述药物。 

NOACs的代谢主要是通过细胞色素P450酶3A4

（CYP3A4）进行，因而NOACs会与通过此途径进行

代谢的药物之间发生相互作用，如：唑类抗真菌药物、

大环内酯类抗生素、胺碘酮（amiodarone）、维拉帕米

（verapamil）等。这类药物会导致NOACs的浓度增加、

出血的风险增加。另外，CYP3A4的诱导剂（如：利

福平、苯妥英、卡马西平等）会使NOACs的药物浓度

降低，从而产生抗凝不足，导致血栓的复发。 

由于安全性高和无需监测等优点，NOACs较为

适用于老年患者。但由于这些药物刚刚进入临床，

应用的经验较少，故要在使用过程中不断进行探索，

总结经验，以便更好地应用于患者。 
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