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　 　 【摘要】 随着检测技术的进步， 临床中各种疾病伴随血栓的检出率越来越高。 普通肝素和低分子量肝素是目前临床

应用较多的注射用抗凝剂， 其中普通肝素的半衰期短、 无肾毒性、 有拮抗剂； 低分子量肝素半衰期较长， 需在一些特殊

人群如儿童、 孕妇、 老人中进行监测。 口服抗凝剂中， 除华法林等传统药物外， 靶向活化凝血因子Ⅹａ的抗凝药物如利

伐沙班亦越来越多地应用于临床。 既往采用活化部分凝血活酶时间对普通肝素进行监测， 而对低分子量肝素、 新型抗

Ⅹａ类药物监测手段和监测意识不强。 随着人们对抗凝治疗认识的不断深入， 抗Ⅹａ活性检测作为一种新的抗凝监测手

段， 临床应用越来越广泛， 但目前检测结果很难与临床表现相关联， 未来仍需大型随机对照试验加以验证。
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Ｖｏｌ􀆰 １２ Ｎｏ􀆰 ４　 ４５７　　

１　 抗Ⅹａ活性检测的原理及其特点

抗Ⅹａ活性检测是一种功能试验， 主要用于监测抗

Ⅹａ类药物的抗凝效果， 如普通肝素、 低分子量肝素、
直接Ⅹａ抑制剂 （如利伐沙班） 等。 其原理是将待测标

本与试剂中的过量Ⅹａ因子共同孵育， 待测标本中的抗

Ⅹａ类药物将灭活试剂中的Ⅹａ， 然后以相对应的Ⅹａ类
药物为定标品， 再通过发色底物或凝固时间计算剩余

的Ⅹａ因子， 进行抗Ⅹａ类药物定量， 从而确定抗凝药物

的抗凝效果 （图 １） ［１］。 检测肝素的试剂分为加抗凝血

酶 （ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎ， ＡＴ） 和不加 ＡＴ 两种， 因肝素是一

种间接抗凝剂， 通过增加体内 ＡＴ 活性发挥抗凝作用，
故临床监测肝素一般推荐不加 ＡＴ 的试剂， 以肝素与体

内 ＡＴ 的结合反映标本中肝素的抗凝效果［２］。

图 １　 抗Ⅹａ活性检测原理［１］

抗Ⅹａ活性检测属于药物检测， 故需考虑药物在

体内的药代动力学特点。 普通肝素一般用药 ３～６ ｈ 后

体内达到药物峰浓度， １２～ １６ ｈ 为药物谷浓度。 美国

胸科医师协会建议， 对于深静脉血栓 （ ｄｅｅｐ ｖｅｉｎ
ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ， ＤＶＴ） 的治疗， 普通肝素用药 ４ ｈ 后应行

抗Ⅹａ 活 性 检 测， 抗 Ⅹａ 水 平 正 常 范 围 为 ０􀆰 ３ ～
０􀆰 ７ ｋＵ ／ Ｌ； 皮下注射低分子量肝素 ４ ｈ 后同样应行抗

Ⅹａ活性检测 （若每天给药 ２ 次， 依诺肝素或那曲肝

素抗Ⅹａ水平正常范围为 ０􀆰 ６～１􀆰 ０ ｋＵ ／ Ｌ； 若每天给药

１ 次， 依诺肝素抗Ⅹａ水平应＞１􀆰 ０ ｋＵ ／ Ｌ， 那曲肝素应

为 １􀆰 ３ ｋＵ ／ Ｌ， 达肝素应为 １􀆰 ０５ ｋＵ ／ Ｌ， 亭扎肝素应为

０􀆰 ８５ ｋＵ ／ Ｌ） ［３］ 。 临床中可根据抗Ⅹａ水平， 酌情进行

药物剂量的调整。

２　 抗Ⅹａ可监测的抗凝药物

抗Ⅹａ可监测普通肝素、 低分子量肝素和利伐沙

班。 普通肝素是一种带负电的黏多糖， 通过高亲和力

五糖序列与 ＡＴ 结合， 从而改变 ＡＴ 的分子构象并将

其转化为多种凝血蛋白的快速抑制剂， 尤其是凝血因

子Ⅱａ 和Ⅹａ。 普通肝素对Ⅱａ 和Ⅹａ的抑制比例为

１ ∶ １， 低分子量肝素为 １ ∶ ２ ～ １ ∶ ４ ［４］ 。 普通肝素的

药效并不可预测， 主要由于其进入血液后， 带负电荷

的普通肝素分子与带正电荷的非特异性血浆蛋白相互

结合， 而在危重症、 急性感染、 炎症性疾病或接受大

手术的患者中， 普通肝素会结合急性期升高的蛋白质

尤其是凝血因子Ⅷ， 从而导致游离的肝素分子较

少［５］ 。 相比之下， 低分子量肝素具有更长的半衰期

和更少的血浆蛋白结合以及可预测的注射后药物水

平［６］ 。 利伐沙班则通过直接抑制凝血因子Ⅹａ发挥抗

凝作用， 是一种临床应用越来越广泛的新型抗凝

药物。
既往 ３０ 年中， 随着抗Ⅹａ类药物 （包括低分子量

肝素、 黄达肝素钠和利伐沙班） 的批准上市， 血栓

的预防和治疗用药选择不断拓展， 但普通肝素仍然是

使用最广泛的抗凝剂， 广泛应用于血液透析、 经皮腔

内血管成形术、 体外循环技术以及住院危重患者的血

栓预防。
２􀆰 １　 抗Ⅹａ监测普通肝素

活化部分凝血活酶时间 （ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍ⁃
ｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅ， ＡＰＴＴ） 与血浆肝素浓度具有剂量线

性关系［７］ ， 但最初 ＡＰＴＴ 主要用于血友病筛查， 而

非肝素监测， 其在凝血因子缺乏或狼疮抗凝物存在

的情况下延长。 此外， 凝血酶对肝素⁃ ＡＴ 较对凝血

因子Ⅹａ敏感， 且对低分子量肝素不敏感， 故普通

肝素可延长 ＡＰＴＴ， 而低分子量肝素延长 ＡＰＴＴ 的作

用有限［８］ 。
抗Ⅹａ活性检测是一种特异性的肝素监测方法。

研究发现， 当抗Ⅹａ水平为 ０􀆰 ３ ｋＵ ／ Ｌ 时， ＡＰＴＴ 结果

为 ４７～１０８ ｓ［９］ ， 进入 ＡＰＴＴ 治疗窗的患者， 抗Ⅹａ与
鱼精蛋白滴定分析试验结果往往低于治疗窗。 由于

ＡＰＴＴ 与血浆肝素浓度的剂量依赖关系较差， 故对

于不同的实验室应采用抗Ⅹａ活性检测对 ＡＰＴＴ 进行

校正， 使 ＡＰＴＴ 的监测范围匹配抗Ⅹａ水平 （０􀆰 ３ ～
０􀆰 ７ ｋＵ ／ Ｌ） ［１０］ 。 值得说明的是， 由于不同仪器、 不同

试剂对不同患者肝素的检测灵敏度差异较大， 血浆中

高蛋白水平、 低 ＡＴ 水平、 狼疮抗凝物消耗性凝血障

碍、 肝衰竭等均可影响 ＡＰＴＴ， 导致 ＡＰＴＴ 与抗Ⅹａ的
相关性仅为 ２５％～６６％ ［１１］ 。

虽然抗Ⅹａ并未完全标准化， 但抗Ⅹａ活性检测对

肝素的监测结果比 ＡＰＴＴ 更为可靠。 在不同实验室采
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用抗Ⅹａ进行肝素监测基本可得到相同的结果， 而

ＡＰＴＴ 则不然。
对于普通肝素而言， 抗Ⅹａ活性检测无须进行本

地仪器或试剂校准， 在全球范围内肝素治疗 ＤＶＴ 的

抗Ⅹａ水平正常范围为 ０􀆰 ３ ～ ０􀆰 ７ ｋＵ ／ Ｌ［１２］ 。 尽管大规

模的随机对照试验并未将抗Ⅹａ活性检测与临床结果

相关联， 但目前认为对于急性心肌梗死、 肝素抵抗、
抗磷脂综合征以及临床重症患者， 其仍是最佳的肝素

监测方法。
与 ＡＰＴＴ 监测相比， 抗Ⅹａ监测的肝素抵抗患者

接受低剂量普通肝素治疗时静脉血栓栓塞症 （ｖｅｎｏｕｓ
ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ， ＶＴＥ） 的复发率显著降低［１３］ 。 抗

磷脂综合征患者具有较长的 ＡＰＴＴ 基线值， 会导致

ＡＰＴＴ 对于肝素抗凝效果的错误评估， 而抗Ⅹａ活性

检测可准确反映肝素的抗凝效果。 Ａｒａｃｈｃｈｉｌｌａｇｅ 等［１４］

发现， 在＜１ 岁的儿童中， ＡＰＴＴ 和抗Ⅹａ用于监测肝

素的相符率仅为 ３２􀆰 ４％， 低于 １～ １５ 岁 （６６％） 和成

人 （５２％）； 且 ２ ／ ３ 的患者虽然抗Ⅹａ水平在治疗范围

内， 但其 ＡＰＴＴ 高于治疗范围。 虽然目前缺少更多的

临床证据， 但抗Ⅹａ活性检测可能是＜１ 岁儿童更为特

异的肝素监测方法。 当然， 对于危重症成人患者而

言， 抗Ⅹａ监测普通肝素也可能优于 ＡＰＴＴ， 但仍需大

规模临床随机对照试验加以验证。
２􀆰 ２　 抗Ⅹａ监测低分子量肝素

大多数患者接受低分子量肝素治疗无须实验室监

测。 Ａｌｈｅｎｃ⁃Ｇｅｌａｓ 等［１５］ 研究发现， 根据抗Ⅹａ活性检

测结果指导 ＤＶＴ 药物剂量调整缺乏临床益处。 但儿

童、 高龄 （年龄＞８５ 岁）、 极端体质量 （ ＜４０ ｋｇ 或 ＞
１４４ ｋｇ）、 慢性肾病 （肌酐清除率 １５ ～ ３０ ｍＬ ／ ｍｉｎ）、
妊娠 （特别是有机械心脏瓣膜者） 患者建议治疗期

间进行抗Ⅹａ活性监测， 且应在血浆水平达到峰值时

测量 （即皮下注射后 ３～４ ｈ， 妊娠期间用药 ４～ ６ ｈ）。
以依诺肝素为例， 若每天给药 ２ 次， 建议抗Ⅹａ水平

正常范围为 ０􀆰 ５ ～ １􀆰 ２ ｋＵ ／ Ｌ； 若每天给药 １ 次， 正常

范围为 １􀆰 ０ ～ ２􀆰 ０ ｋＵ ／ Ｌ。 值得注意的是， 与普通肝素

抗Ⅹａ监测不同， 上述范围并非基于前瞻性数据， 若

结果超出建议的目标范围， 目前的指南亦未给出安全

调整剂量［１６］ 。 抗Ⅹａ监测对于应用低分子量肝素治疗

的妊娠高血压患者尤为重要， 抗Ⅹａ峰值水平低于正

常甚至处于较低水平时， 发生心脏瓣膜血栓和心脏栓

塞事件的概率较高， 且随着抗Ⅹａ水平的升高， 患者

出血风险增加。 抗Ⅹａ测定低分子量肝素水平与肌酐

清除率高度相关。 多次依诺肝素治疗会导致其在肾功

能不全患者体内蓄积， 出血风险增加［１７］ 。
２􀆰 ３　 抗Ⅹａ监测利伐沙班

利伐沙班是一种直接抑制凝血因子Ⅹａ的口服抗

凝剂， 已被美国食品药品监督管理局批准用于预防房

颤、 手术患者的血栓形成以及 ＶＴＥ 治疗。 对利伐沙

班的监测应按需进行， 特定情况下 （例如肾功能不

全、 用药依从性评估、 围术期、 怀疑过量、 高龄和极

端体质量） 监测是必要的。 但目前尚未确定利伐沙

班的治疗参考范围， 仅依据不同剂量在临床试验中观

察峰值和谷值水平［１６⁃１７］ （表 １）。

３　 抗凝药物的实验室监测指征

随着抗凝治疗临床研究的逐渐深入以及药物靶点

的单一化， 抗凝药物的安全性有了明显改善， 但由于

临床情况复杂， 患者个体差异大， 在临床实践中， 尚

无哪种抗凝药物完全无须监测， 区别在于普通肝素需

常规监测， 而低分子量肝素、 利伐沙班仅在特殊情况

下需进行监测 （表 ２）。

４　 小结与展望

抗Ⅹａ活性检测目前作为检测抗Ⅹａ类药物的金标

准， 已经逐渐被国内临床医生所接受， 但由于缺乏大

规模随机对照研究， 检测结果很难与临床表现相关

联； 此外， 我国针对普通肝素、 低分子量肝素的抗

Ⅹａ活性检测至今尚无正常值参考范围。 低分子量肝

表 １　 利伐沙班临床适应证及抗Ⅹａ监测范围［１８］

适应证 剂量 谷值 （范围）， μｇ ／ Ｌ 峰值 （范围）， μｇ ／ Ｌ

全髋关节置换术后 ＶＴＥ 预防 １０ ｍｇ， １ 次 ／ ｄ 　 　 　 　 ８ （１～３８） １２５ （９１～１９６）

ＤＶＴ 治疗 ２０ ｍｇ， １ 次 ／ ｄ 　 　 　 　 ２６ （６～８７） ２７０ （１８９～４１９）

非瓣膜性房颤 （肌酐清除率≥５０ ｍＬ ／ ｍｉｎ） ２０ ｍｇ， １ 次 ／ ｄ 　 　 　 　 ４４ （１２～１３７） ２４９ （１８４～３４３）

非瓣膜性房颤 （肌酐清除率 ３０～４９ ｍＬ ／ ｍｉｎ） １５ ｍｇ， １ 次 ／ ｄ 　 　 　 　 ５７ （１８～１３６） ２２９ （１７８～３１３）

急性冠脉综合征的二级预防 ２􀆰 ５ ｍｇ， ２ 次 ／ ｄ 　 　 　 　 １７ （６～３７） ４６ （２８～７０）

ＶＴＥ： 静脉血栓栓塞症； ＤＶＴ： 深静脉血栓
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Ｖｏｌ􀆰 １２ Ｎｏ􀆰 ４　 ４５９　　

表 ２　 抗凝药物监测指征及监测项目

抗凝药物 监测指征 监测项目

普通肝素 常规监测 ＡＰＴＴ、 ＡＣＴ、
抗Ⅹａ

低分子量

肝素

妊娠期、 严重肾功能不全、 严重出血

风险、 肥胖或体质量过低等

抗Ⅹａ

利伐沙班 有影响药物代谢的因素， 如肾肝功能

不全、 肥胖或体质量过低、 胃肠道吸

收不良等

抗Ⅹａ、 ＰＴ

ＡＰＴＴ： 活化部分凝血活酶时间； ＡＣＴ： 激活凝血时间； ＰＴ： 凝血酶原

时间

素、 新型抗凝药物在特定情况下均需密切监测， 防止

用药不足和用药过量的个体化抗凝是临床迫切需要解

决的重要问题。 相信随着我国临床研究的不断深入，
此类问题将在不久后迎刃而解。

作者贡献： 邸平负责查阅文献， 撰写初稿； 李绵洋负

责文章构思， 提出修改意见。
利益冲突： 无
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