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摘  要 

非维生素K拮抗口服抗凝剂(NOACs)在急性冠脉综合征(ACS)中的应用日益受到关注。本文综述了NOACs
在ACS中的基础理论、使用现状、临床研究及安全性问题。ACS的病理机制涉及动脉粥样硬化斑块破裂引

发的血栓形成，而NOACs通过抑制凝血酶或Xa因子发挥抗凝作用，具有快速起效、无需频繁监测等优势。

临床研究表明，NOACs在降低心血管事件风险方面具有一定效果，但可能增加出血风险，尤其在联合双

抗血小板治疗时。个体化治疗方案需综合考虑患者年龄、肾功能及合并疾病等因素。尽管NOACs在老年

和特殊人群中的安全性数据仍需进一步研究，但其便捷性和疗效为ACS患者的抗凝治疗提供了新选择。

未来指南或将进一步优化NOACs的临床应用策略。 
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Abstract 
Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs) have garnered increasing attention in the 
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management of acute coronary syndrome (ACS). This review summarizes the foundational princi-
ples, current usage, clinical research, and safety concerns of NOACs in ACS. The pathophysiology of 
ACS involves thrombus formation due to atherosclerotic plaque rupture, and NOACs exert anticoag-
ulant effects by inhibiting thrombin or factor Xa, offering advantages such as rapid onset and re-
duced monitoring requirements. Clinical studies indicate that NOACs may reduce cardiovascular 
events but could increase bleeding risks, particularly when combined with dual antiplatelet ther-
apy. Personalized treatment plans should account for factors like age, renal function, and comor-
bidities. While safety data in elderly and special populations remain limited, the convenience and 
efficacy of NOACs provide a promising alternative for ACS patients. Future guidelines may further 
refine the clinical application of NOACs. 
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1. 非维生素 K 拮抗口服抗凝剂在急性冠脉综合征中的基础理论 

1.1. 急性冠脉综合征的病理机制与 NOACs 的作用原理 

急性冠脉综合征(ACS)是一组由急性心肌缺血引起的临床综合征，主要包括不稳定型心绞痛、非 ST
段抬高型心肌梗死和 ST 段抬高型心肌梗死。其病理机制复杂，主要与冠状动脉粥样硬化斑块破裂或糜

烂，继发完全或不完全闭塞性血栓形成为主[1]。在众多导致 ACS 的病理因素中，动脉粥样硬化斑块的不

稳定和破裂是关键环节。当斑块破裂时，内皮下的胶原纤维暴露，激活血小板，引发一系列级联反应，

最终形成血栓，阻塞冠状动脉，导致心肌缺血和梗死[2]。 
NOACs 主要通过抑制凝血瀑布中的关键因子发挥抗凝作用。例如，直接凝血酶抑制剂(如达比加群)

可直接抑制游离和结合的凝血酶，阻止纤维蛋白原转化为纤维蛋白，从而抑制血栓形成；而 Xa 因子抑制

剂(如利伐沙班、阿哌沙班等)则通过抑制 Xa 因子，阻止凝血酶原转化为凝血酶，达到抗凝目的。这种对

凝血途径的精准抑制，有助于减少 ACS 患者血栓形成的风险，改善患者预后[3]。 

1.2. 非维生素 K 拮抗口服抗凝剂的药理学特性 

NOACs 相较于传统维生素 K 拮抗剂(VKAs)具有诸多优势。在一项对 983 例老年房颤患者的多中心

队列研究中发现，使用 NOACs 的患者在长达 7.2 ± 3.4 年的随访中，认知功能下降幅度小于使用 VKAs
的患者，提示 NOACs 对老年患者认知功能影响较小[4]。在比较不同 NOACs 的研究中，对 17 项回顾性

队列研究的荟萃分析表明，与达比加群相比，使用利伐沙班与较高的卒中或全身性栓塞风险(HR, 1.16 [95% 
CI, 1.05~1.29])和大出血风险(HR, 1.32 [95% CI, 1.24~1.41])相关；而阿哌沙班与较低的大出血风险(HR, 0.78 
[95% CI, 0.67~0.90])相关[5]。 

NOACs 的药代动力学特点使其使用更为便捷。它们通常具有快速起效和较短的半衰期，不需要像

VKAs 那样频繁进行凝血功能监测。例如，达比加群口服后 2 小时左右达到血药浓度峰值，利伐沙班和

阿哌沙班约 2~4 小时达到峰值。同时，NOACs 受食物和药物相互作用的影响相对较小，这使得患者的用

药依从性更好[3]。 
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2. NOACs 在急性冠脉综合征患者中的使用现状 

NOACs 在 ACS 患者中的使用率受多种因素影响。在一项对中国 2182 例非瓣膜性房颤合并 ACS 或

接受经皮冠状动脉介入治疗患者的横断面研究中，发现从 2017~2019 年，出院时双重抗血小板治疗(DAPT)
的处方率从近 70%降至<50%，而三联疗法(TT)/双联疗法(DT)的处方率从 27.2%增加到 50.0% [6]。在对

367 例肥胖的非 ST 段抬高型心肌梗死或不稳定型心绞痛患者的回顾性队列研究中，使用磺达肝癸钠和依

诺肝素的患者在主要结局(死亡、再梗死、卒中、大出血)的发生率上无显著差异(4.7% vs. 5.5%, p = 0.729) 
[7]。 

在真实世界中，老年 ACS 合并房颤患者使用 NOACs 的比例相对较低。一项对 548 例老年患者的研

究发现，仅 33.6%的患者接受了 NOACs 治疗，但与未接受 OAC 治疗的患者相比，接受 NOACs 治疗的

患者 1 年和 5 年的主要不良心脏事件(MACEs)风险更低(4.3% vs. 15.1%，调整后 HR：0.34，95% CI：
0.15~0.80，p = 0.014；17.5% vs. 48.4%，调整后 HR：0.36，95% CI：0.19~0.67，p = 0.001)，且出血事件

无显著差异[8]。 
不同种族和地区人群对 NOACs 的使用也存在差异。一项对美国商业保险的非瓣膜性房颤患者的研

究发现，总体上约 50%的患者未接受 OAC 治疗，在接受治疗的患者中，近 85%使用直接 OACs (DOACs)，
15%使用华法林。其中，美国南部和西部地区未治疗率最高，东北部地区白人患者 DOAC 治疗率最高，

而黑种人患者在北部和南部地区 DOAC 治疗率较高[9]。 
在性别方面，对 229,565 例房颤患者的全国性队列研究表明，女性使用抗心律失常药物(AAD)的比例

高于男性，但在 65 岁以下患者中，女性接受电复律和消融手术的比例低于男性[10]。在老年和虚弱患者

中，NOACs 的使用也具有不同特点。一项对 254,478 例抗凝房颤患者的研究发现，虚弱患者使用 NOACs
与较低的卒中和全身性栓塞风险(aHR 0.77, 95% CI (0.70 ~0.86))、全因死亡率(aHR 0.88, 95% CI (0.84~0.92))
和颅内出血风险(aHR 0.78, 95% CI (0.66~0.91))相关，但胃肠道出血风险较高(aHR 1.19, 95% CI (1.06~1.33)) 
[11]。 

在肾功能方面，将肾功能分为：无肾功能损害(CrCl 80 毫升/分钟)，轻度肾功能损害(CrCl 50~79 毫升

/分钟，和中度肾功能损害(CrCl 25~49 毫升/分钟)。在对 72,845 名患者的荟萃回归分析中，随机接受 NOAC
或华法林治疗的房颤患者，口服抗凝剂(维生素 K 拮抗剂[VKA]和非 VKA 口服抗凝剂[NOAC])为轻度至

中度肾功能不全患者(肌酐清除率[CrCl]为 30 至 79 mL/min)提供有效的血栓预防，NOAC 与华法林相当，

间接比较也并未表明 NOAC 之间存在显著差异[12]。严重肾功能不全患者被排除在试验之外，因此可用

的数据有限。 

3. 非维生素 K 拮抗口服抗凝剂在急性冠脉综合征中的研究现状 

3.1. 非维生素 K 拮抗口服抗凝剂与传统抗凝药物的比较 

与传统的维生素 K 拮抗剂(如华法林)相比，NOACs 具有一些优势。在对 43 例左心室血栓患者的研

究中，使用 NOACs 与较低的净不良临床事件(NACEs)风险相关(风险比 HR = 0.111，95%置信区间 CI = 
0.012~0.994；P = 0.049)，且有降低累积死亡率的趋势(HR = 0.184, 95% CI = 0.032~1.059; P = 0.058) [12]。 

在一项对 22568 例非瓣膜性房颤患者的回顾性队列研究中，发现与华法林相比，使用 NOACs 与某

些药物相互作用时，虽有部分药物会增加出血和死亡风险，但总体上 NOACs 在预防卒中及全身性栓塞方

面具有较好的疗效和安全性[13]。在一项对 18,201 例非严重肾功能不全房颤患者的随机对照研究中，与

华法林治疗相比，阿哌沙班与患者中风、死亡和大出血的风险相关性较低[14]。然而，NOACs 也并非适

用于所有患者，在一些特殊人群中，如肾功能不全、严重肝功能损害等，需谨慎使用并密切监测。 
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3.2. NOACs 在急性冠脉综合征中的临床研究结果 

多项临床试验对 NOACs 在 ACS 中的疗效和安全性进行了评估。在 OVER-TIME 随机临床试验中，

对 62 例 ACS 合并冠状动脉瘤样扩张(CAE)的患者进行研究，比较双抗血小板治疗(DAPT)与单抗血小板

(SAPT)加 NOAC (利伐沙班 15 mg)治疗，结果显示两组在主要终点(心血管死亡、复发性心肌梗死和重复

血运重建的复合终点)上无统计学差异(HR 0.24, 95% CI 0.02~2.16, p = 0.20)，但复发性心肌梗死的发生率

在 SAPT + DOAC 组数值上更低(4 例 12.5%在 DAPT 组 vs. 1 例 3.3%在 SAPT + DOAC 组)，且 SAPT + 
DOAC 组的纤维蛋白凝块溶解时间有统计学意义的降低(−24.7% reduction, p = 0.038) [11]。 

在 ATLAS ACS 2-TIMI 51 试验中，对 15,526 例 ACS 患者的研究表明，利伐沙班 2.5 mg bid 联合标

准抗血小板治疗可降低主要疗效终点(心血管死亡、心肌梗死或卒中的复合终点)的风险，但增加了非冠状

动脉搭桥术相关的 TIMI 大出血风险[6]。这些试验为 NOACs 在 ACS 中的应用提供了重要的临床依据。 

3.3. NOACs 的个体化治疗方案 

NOACs 的个体化治疗需考虑多种因素，如患者的年龄、体重、肾功能、合并疾病等。在对非瓣膜性

房颤患者的研究中，年龄、体重、血清肌酐和肌酐清除率等因素会影响 NOACs 的剂量调整。对于 ACS
合并房颤的患者，需综合评估血栓和出血风险，选择合适的治疗方案。在一些情况下，NOACs 联合单抗

血小板治疗可能在降低出血风险的同时，不增加心血管事件风险。在 WOEST、PIONEER AF-PCI 和 RE-
DUAL PCI 等试验中，均显示出 NOACs 联合氯吡格雷的方案在减少出血事件方面具有优势[15]。同时，

还需考虑患者的经济状况、药物可及性等因素，制定最适合患者的个体化治疗方案。 

4. 非维生素 K 拮抗口服抗凝剂在急性冠脉综合征中使用的安全性问题 

NOACs 在 ACS 使用中的安全性是一个重要关注点，主要问题在于增加出血风险。在对 31574 例患

者的荟萃分析中，NOAC 联合双抗血小板治疗(DAPT)显著增加了临床显著出血的风险(HR 2.24, 95% CI 
1.75~2.87, p < 0.001)，而联合单抗血小板治疗未增加该风险(HR 0.82, 95% CI 0.56~1.20, p = 0.31)。在 AT-
LAS ACS 2-TIMI 51 试验中，利伐沙班 2.5 mg bid 联合标准抗血小板治疗虽降低了心血管事件风险，但非

冠状动脉搭桥术相关的 TIMI 大出血发生率增加(1.9% vs. 0.7%, p < 0.0001) [6]。湘雅二医院周胜华教授团

队牵头、国内 21 家中心完成的随机对照 H-REPLACE 研究是国际上首项对比评估小剂量利伐沙班或低分

子肝素(LWMH)在急性冠脉综合征(ACS)急性期院内短期抗凝安全性及有效性的前瞻性、多中心、开放标

签、随机、主动对照、非劣效可行性研究，填补了新型口服抗凝药在 ACS 急性期应用的证据空白，该研

究结果为 ACS 急性期患者抗凝治疗策略提供了一种全新思路，较之于传统需皮下注射 LWMH 的治疗方

法，新的小剂量新型口服抗凝药应用更加简便，从研究结果看，利伐沙班 5 mg bid 组抗凝的安全性及有

效性均不劣于传统依诺肝素(1 mg/kg q12h) [16]。此外，NOACs 与其他药物的相互作用也可能增加出血风

险，如在对非瓣膜性房颤患者使用 NOACs 的研究中，发现与胺碘酮、克拉霉素等药物合用时，胃肠道出

血、颅内出血等风险增加[17]。NOACs 的长期使用也存在一些风险。同时，在一些特殊人群中，如肾功

能不全、肝功能损害患者，NOACs 的长期安全性和疗效仍需进一步研究。 
综上所述，NOACs 比传统 VKAs 起效快，无需频繁监测，总体上 NOACs 在预防卒中及全身性栓塞

方面具有较好的疗效和安全性；对于老年人，接受 NOACs 治疗的不良心脏事件风险更低；然而，NOACs
联合双抗血小板治疗时，会显著增加出血风险。NOACs 对于不同情况，作用结果不同，需要个体化，考

虑多种因素选择合适的方案。 
未来，随着新的研究证据的出现，指南可能会进一步优化。可能会更加注重个体化治疗，根据患者

的具体特征制定更精准的治疗推荐。同时，对于 NOACs 在特殊人群中的使用，指南也可能会提供更详细

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1572001


潘港，黄诗豪 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1572001 397 临床医学进展 
 

的指导，以确保临床医生能够合理、安全地使用 NOACs 治疗 ACS 患者。 
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