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摘要： 肝硬化是一种常见的慢性进行性肝病，患者常伴有凝血功能异常，易发生血栓和出血事件。传统抗凝治疗存在诸多

局限性，新型口服抗凝药物（NOAC）的出现为肝硬化患者的抗凝治疗带来了新的选择。本文全面综述了NOAC在肝硬化患

者中的应用，探讨其优势与潜在风险，分析药代动力学和药效学特点，同时结合临床研究证据，评估NOAC在肝硬化相关血

栓预防和治疗中的效果及安全性，以期为临床决策提供参考。
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Abstract： Liver cirrhosis is a common chronic progressive liver disease， and such patients often have coagulation disorders， which 
may lead to thrombotic and hemorrhagic events. While traditional anticoagulant therapies have various limitations， the emergence 
of novel oral anticoagulants （NOAC） provides new options for anticoagulation treatment in patients with liver cirrhosis. This article 
comprehensively reviews the application of NOAC in patients with liver cirrhosis， discusses their advantages and potential risks， 
analyzes their pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics， and evaluates their efficacy and safety in the prevention and 
treatment of cirrhosis-associated thrombosis based on clinical evidence， in order to provide a reference for clinical decision-making.
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肝硬化是一种复杂的进行性肝病，其发生发展涉及

多种因素，主要包括代谢异常相关因素（如肥胖症、非酒

精性脂肪性肝病）、酒精滥用（长期高酒精消耗量）、HBV
或HCV慢性感染、自身免疫性肝病、胆汁淤积性疾病（如

原发性胆汁性胆管炎），以及遗传代谢障碍（如血色病导

致的铁超负荷和Wilson病引起的铜沉积）等［1］。肝硬化

患者的凝血功能存在特异性紊乱，表现为出血倾向与血

栓形成风险并存的矛盾状态。一方面，肝脏合成功能的

减退致使凝血因子生成不足以及血小板出现异常，进而

增加了消化道出血等不良事件的发生风险；另一方面，

抗凝蛋白合成量降低、血管内皮损伤以及门静脉高压等

因素相互作用，显著提高了门静脉血栓（portal vein 
thrombosis，PVT）、深静脉血栓以及肺栓塞的发病概率。

新型口服抗凝药物（novel oral anti coagulants，NOAC），包

·综述· DOI： 10.12449/JCH251028
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括直接凝血酶抑制剂（如达比加群酯）、凝血因子Ⅹa直
接抑制剂（如利伐沙班、阿哌沙班）等，因无需定期监测

凝血指标、起效快以及药物间相互作用较少等优点［2-3］，
为肝硬化患者的抗凝治疗开辟了新路径。然而，在肝损

伤的患者中，此类药物的治疗效果与安全性仍有待更多

循证医学证据予以证实。

1　肝硬化患者的凝血功能异常

1.1　凝血因子合成减少　肝脏是合成凝血因子Ⅱ、Ⅶ、

Ⅸ、Ⅹ的主要场所。肝硬化患者肝功能减退，胆汁的分

泌排泄受阻，影响维生素 K 的吸收，而凝血因子Ⅱ、Ⅶ、

Ⅸ、Ⅹ的合成需维生素 K 的辅助，维生素 K 缺乏导致凝

血因子合成减少［4］。此外，肝硬化引起肝内血管迂曲、

狭窄，导致血液循环紊乱，肝细胞血供及物质交换减少，

合成原料获取受限，进而加剧影响凝血因子合成障碍。

1.2　血小板异常　肝硬化患者常伴有门静脉高压，引发

脾功能亢进，导致血小板破坏增多，血小板计数减少，同

时也会抑制骨髓造血，降低血小板生成［5-6］。肝硬化患

者因免疫功能紊乱，以及HBV、HCV等病毒感染，产生抗

血小板抗体，促使免疫细胞识别并破坏血小板。

1.3　纤维蛋白溶解系统（纤溶系统）异常　肝硬化患者

纤溶系统异常的病理过程较为复杂，涉及多个方面。肝

脏是许多纤溶因子的主要合成场所，包括促纤溶蛋白和

抗纤溶蛋白，如纤溶酶原、α2-抗纤溶酶和凝血酶激活的

纤溶抑制物。肝脏的合成功能降低导致体循环中上述

因子水平下降。此外，肝硬化患者因 t-PA（组织型纤溶

酶原激活剂）清除减少，运动后诱导的 t-PA 水平升高会

增强纤溶活性，且该状态持续时间较健康人群更长［7］。
1.4　血管内皮功能障碍　肝硬化时，肝血管床出现的血

管内皮功能障碍在疾病发生发展中起关键作用［8］。肝

硬化患者因肝功能受损，导致一氧化氮（NO）清除能力

下降；同时，内毒素刺激诱导型一氧化氮合酶表达上调，

促使NO过度生成。早期NO过度生成可引发血管扩张，

长期持续高水平则造成血管内皮损伤。此外，炎性标志

物水平升高会抑制 NO 合成，进一步加重血管内皮功能

障碍［8］。在持续的炎症反应中，TNF-α、IL-6等炎症因子

水平会持续升高，进而损伤血管内皮细胞。近年来，内

皮功能障碍发生的新关键因素胆汁酸，被证明是具有血

管舒张作用的血管活性化合物，并已在体外实验中得到

证实［9］。胆汁酸发挥上述作用与调控 NO 生成、抑制内

皮素-1释放等途径相关，且此过程会作为肠-肝-心轴紊

乱的一部分影响体循环。

2　NOAC的药代动力学和药效学特征

2.1　达比加群酯　达比加群酯是一种新型合成的非肽类

药物，属于强效、特异性、竞争性且可逆的凝血酶抑制

剂［10］。作为前体药，口服后经酯酶水解转化为具有活性

的达比加群，直接抑制凝血酶。其生物利用度约为6.5%，

达峰时间为1～2 h。由于80%的达比加群经肾脏清除，其

半衰期在中度肾损伤患者中约延长至 24 h（肌酐清除率

30～40 mL/min）；但只有35%的达比加群与蛋白结合，因

此可以通过透析或血液滤过清除［11］。肝硬化虽影响达比

加群酯代谢，但因其主要经肾脏排泄，故总体清除率无显

著改变。基于达比加群酯稳定的药理特性，可固定剂量给

药，无需常规监测凝血功能，便于用药管理。

2.2　利伐沙班　利伐沙班直接抑制凝血因子Ⅹa，起效

时间为 30 min，快于华法林的 36～72 h（需要与肝素治疗

联用）。与华法林（20～60 h）相比，利伐沙班停药后的体

内清除更快（年轻人为 5～9 h，老年人为 11～13 h），且更

可靠［12］。因利伐沙班在临床应用中具备上述优势，故已

成为评估肝硬化患者 NOAC 药效学及肝毒性研究的主

要药物［13-14］。对于肝硬化患者，由于其肝功能已受损，

利伐沙班的肝脏代谢途径可能会受到影响，但该药物存

在多种排泄途径，其整体药代动力学变化仍较为复杂。

有研究报道了 1 例 Child-Pugh A 级肝硬化复发性急性

PVT 患者在利伐沙班治疗 6 个月后实现了 PVT 完全再

通，且未发生任何不良事件［13］。该病例表明利伐沙班对

肝硬化复发性PVT亦有效，但是否维持抗凝以防止再次

血栓形成目前尚无共识。对于Child-Pugh B/C级肝硬化

患者，仍需进一步研究证实利伐沙班的安全性［15］。
2.3　阿哌沙班　阿哌沙班是一种口服凝血因子Ⅹa直接

抑制剂，可抑制游离Ⅹa因子和凝血结合Ⅹa因子。其能

够被快速吸收，最大浓度发生在口服后3～4 h，半衰期约

为 12 h［16］。阿哌沙班的药代动力学特征如下：绝对生物

利用度≥50%，血浆蛋白结合率约为 87%。在清除过程

中，约25%的药物经肝脏代谢为非活性代谢物，主要通过

细胞色素P450酶（CYP450）系统完成；原型药物经肾脏清

除的比例占总清除率的27%。阿哌沙班的清除途径包括

肝脏代谢与胆汁排泄，故肝硬化与胆汁淤积状态可能影

响其药代动力学过程［17］。然而，由于该药物主要通过粪

便排泄，其在肝硬化患者中的药代动力学变化相对有限。

此外，因阿哌沙班可直接抑制凝血因子Ⅹa，其抗凝效果

可通过抗Ⅹa因子活性检测进行评估。
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3　NOAC在肝硬化患者中的临床应用

3.1　PVT的预防和治疗　PVT是肝硬化常见且影响肝脏

血流及功能的严重并发症。Naymagon 等［18］将 NOAC 与

标准疗法治疗PVT的效果和安全性进行比较，结果显示

NOAC治疗PVT安全有效。但应用NOAC治疗PVT仍然

存在一定的争议。此外，根据小型队列研究，NOAC治疗

被建议用于部分特定人群［19］。有学者针对肝硬化合并

PVT患者开展了一项前瞻性观察性队列研究，对比了接

受NOAC治疗的患者与未接受抗凝治疗患者的血栓再通

情况。结果显示：治疗 3个月时，NOAC组完全/部分PVT
再通率为12.8%，而未接受抗凝治疗组的再通率为0%；治

疗6个月时，NOAC组的再通率升至28.2%，未接受抗凝治

疗组为 2.6%，两组上述两个时间点的再通率差异均具有

统计学意义（P值均<0.05）［20］。研究表明，NOAC用于肝

硬化合并PVT患者可有效促进血栓再通，且出血并发症

风险相对较低。但对于失代偿期肝硬化患者NOAC预防

PVT形成的疗效，目前缺乏大规模高质量临床研究证据，

需进一步探究。

3.2　深静脉血栓和肺栓塞的防治　肝硬化患者因长期

卧床及血液高凝，深静脉血栓与肺栓塞风险增加。NOAC
问世后，逐渐取代了华法林、低分子肝素等传统抗凝治

疗。对于收缩压≥90 mmHg的肺栓塞患者，研究证实直接

应用 NOAC（如阿哌沙班、依度沙班、利伐沙班或达比加

群）的疗效不劣于肝素联合维生素K拮抗剂（如华法林）

后单独使用华法林方案，同时出血率降低 0.6%［21-22］。
NOAC在肝硬化合并深静脉血栓或肺栓塞患者中的疗效

与传统抗凝剂相当，且在出血风险控制方面可能具有一

定优势，但仍需要更多前瞻性研究来证实。

3.3　心房颤动的抗凝治疗　肝硬化合并心房颤动的患

者，血栓栓塞风险进一步增加。在单纯心房颤动患者中，

NOAC已被广泛应用且证实有效、安全［23］。然而，对于肝

硬化合并心房颤动的患者，NOAC 的应用经验相对较

少［24］。有研究显示，与华法林相比，NOAC在心房颤动合

并肝硬化患者中表现出更优的疗效和安全性［25］。对于因

存在禁忌证或临床评估不适宜使用华法林的心房颤动患

者，相较于阿司匹林，阿哌沙班在降低卒中风险方面具有

更显著的优势，可使卒中发生风险降低约50%［26］。

4　NOAC在肝硬化患者中应用的风险

4.1　出血风险　目前临床指南和共识推荐 NOAC 作为

抗凝治疗的备选方案，但出血风险仍是NOAC治疗过程

中主要的安全性问题。一项Meta分析结果显示，在接受

NOAC治疗的肝硬化患者中，出血、大出血、致死性出血、

胃肠道出血和颅内出血的发生率分别为 13%、6%、0%、

8%和0%［27］。NOAC虽在普通人群中疗效确切且出血风

险可控，但肝硬化患者因存在凝血功能障碍及血小板减

少，使用时出血风险可能升高。Child-Pugh B/C级患者肝

功能严重受损，药物代谢清除能力下降致体内蓄积、血药

浓度升高，继而加剧出血风险。

4.2　肝肾功能损伤　肝硬化患者本身存在肝脏储备功

能下降及药物代谢障碍，使用NOAC可能进一步加重肝

功能损伤［28］。一项关于利伐沙班对肝功能影响的研究

显示，2例患者在服药后均出现肝损伤，表现为转氨酶及

胆红素水平升高，且符合Hy’s law标准；其中 1例经肝活

检证实存在以肝小叶中央区为主的肝细胞坏死。停药

后，2例患者的生化指标及临床症状均迅速改善［29］。
急性肾损伤（AKI）也是抗凝治疗的重要并发症之

一，其特征为大量肾小球出血，肾活检显示大量肾小管

充满红细胞和红细胞管型。一项基于真实世界数据的

大规模药物流行病学研究对不同抗凝剂相关的 AKI 进
行了分析，结果显示，在所有口服抗凝药（包括传统口服

抗凝药与直接口服抗凝药）中，华法林（传统口服抗凝

药）与 AKI的关联强度最弱，其报告比值比为 1.09（95%
可信区间：1.01～1.17）；在直接口服抗凝药类别中，若排

除阿哌沙班，华法林与AKI的关联程度仍低于其他直接

口服抗凝药，但该研究未明确说明排除阿哌沙班的具体

原因，也未提供阿哌沙班与 AKI 关联的相关数据（如报

告比值比及 95% 可信区间），导致此分类比较的逻辑完

整性不足。此外，从发生时间来看，部分华法林相关AKI
发生在用药超过 3年后，而超过 90%的直接口服抗凝剂

相关AKI出现在用药2年之内［30］。
4.3　药物相互作用　肝硬化患者常合并其他疾病，需服

用两种及以上药物进行治疗，因此可能引发NOAC与其

他药物之间产生相互作用。主要涉及影响肝、肾清除的

药物和止血药物，此外，还需关注与外排转运蛋白 P-糖

蛋白和CYP3A4/5的相互作用［31］。
NOAC与P-糖蛋白或CYP3A4/5抑制剂、诱导剂之间

存在复杂的相互作用：强抑制剂可显著升高NOAC血药

浓度，从而增加出血风险；中、弱抑制剂联用时需谨慎，

应结合患者个体特征及出血风险评估后再确定用药；

中、强诱导剂则会降低NOAC血药浓度，应避免联用，此

时可选用维生素K拮抗剂作为替代方案。
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5　肝硬化患者应用NOAC的临床监测与管理

5.1　凝血功能监测　虽然 NOAC 无需常规监测凝血指

标，但由于肝硬化患者凝血功能复杂，临床上仍需密切关

注其凝血指标变化。血栓弹力图可动态分析凝血全过

程，在指导输血、监测凝血功能、指导患者用药中发挥越

来越重要的作用［32］。未来在肝硬化领域，该技术有望成

为一个重要研究方向，但需大规模研究进一步验证［33］。
此外，黏弹性止血试验作为一种床旁检测手段，也能够通

过全血样本对凝血情况进行全面评估［34］。常用的监测指

标如凝血酶原时间、国际标准化比值、血小板计数、活化

部分凝血活酶时间、纤维蛋白原、D-二聚体等，可用于定

期检测以评估患者的凝血状态。

5.2　肝肾功能监测　研究显示，Child-Pugh C 级的晚期

慢性肝病患者使用 NOAC 时自发大出血事件的发生率

更高，尽管差异尚无统计学意义［35-36］，但提示临床实践

中对使用 NOAC 的患者需密切监测其肝肾功能指标。

目前，NOAC虽已广泛应用于肝硬化患者，但在晚期慢性

肝病中的使用仍受限，仅推荐用于 Child-Pugh A/B 级且

伴中度肾损伤（肌酐清除率>30 mL/min）的患者［37］。
5.3　出血和血栓事件的监测　尽管 NOAC 总体安全性

较好，但肝硬化患者使用时仍有出血与血栓风险，故用

药期间需密切观察皮肤瘀斑、鼻出血、黑便等出血症状

及肢体肿胀、呼吸困难等血栓征象。一旦发生出血，可

采取活性炭吸附或血液透析清除药物，并配合使用抗纤

溶药、新鲜冰冻血浆和凝血酶原复合物浓缩剂。在解毒

剂方面，NOAC的特异性解毒剂包括达比加群的依达赛

珠单抗和凝血因子Ⅹa抑制剂艾多沙班。此外，通用解

毒剂西帕曲班目前正处于临床开发阶段，另一种潜在通

用解毒剂 FⅩaI16L也在研究中，有望覆盖达比加群、利

伐沙班等多种抗凝药物［38］。

6　小总与展望

NOAC为肝硬化患者治疗提供了新方案。相较传统

抗凝剂，其无需频繁监测凝血指标，药物相互作用少，安

全性与便利性高，在预防门静脉、深静脉血栓等并发症

中具有较大潜力。但晚期肝硬化（Child-Pugh C级）及肾

功能不全患者因代谢障碍，使用 NOAC 或致药物蓄积、

出血风险增加，需医生评估后谨慎用药，且目前缺乏大

规模临床试验明确其最佳适用人群与剂量调整策略。

未来对肝硬化患者的抗凝治疗应采取个体化策略。

首先需全面深入评估患者的健康状况、血栓形成及出血

风险。基于评估结果选择合适的抗凝药物，并根据患者

的体质量、肝肾功能等情况确定用药剂量和治疗疗程。

治疗全程监测血常规、凝血功能及出血/血栓症状，依合

并症与依从性动态调整方案，平衡血栓与出血风险。鉴

于NOAC在肝硬化人群应用有限，亟需大规模随机对照

临床试验验证其疗效与安全性，探索基于 Child-Pugh分

级的精准抗凝策略，完善个体化方案。针对肝硬化患者

特殊凝血状态，需聚焦研发靶向性更强的抗凝策略。其

中，选择性靶向因子Ⅺ的新型药物成为重点方向，其通

过阻断接触凝血途径，有望实现抗栓与止血功能的精准

分离，从而降低出血风险［39-41］。
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