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摘 要 目的 针对胃肠外直接凝血酶抑制剂（DTIs）在特殊人群中使用的临床问题，形成专家共识。方法 由四川省医学科学院·

四川省人民医院（电子科技大学附属医院）牵头，组建涵盖临床药学、心脏外科、产科、儿科、循证医学等多领域专家的共识制订工

作组。通过文献调研与德尔菲法，筛选聚焦特殊人群胃肠外DTIs使用有效性、安全性的相关临床问题；采用“人群-干预-对照-结

局”框架进行结构化设计；系统检索中国期刊全文数据库、PubMed、Embase等数据库，纳入随机对照研究、队列研究、系统评价等

相关文献并进行整合。依据推荐意见分级的评估、制订及评价（GRADE）系统评估证据质量，通过3轮德尔菲调研及专家共识会

议形成推荐意见。结果与结论 最终筛选出7个临床问题（共识率超过90%），形成了7项关于特殊人群（包括儿童、妊娠期、肝肾功

能异常、肠系膜静脉血栓、易栓症患者等）用药的推荐意见，明确以上特殊人群中胃肠外DTIs的首选药物、剂量范围、监测指标及

安全管理策略。本共识基于现有最佳证据制定，可为特殊人群胃肠外DTIs的临床应用提供循证指导。
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ABSTRACT OBJECTIVE To form an expert consensus addressing clinical issues regarding the use of parenteral direct thrombin 

inhibitors （DTIs） in special populations. METHODS Led by the Sichuan Academy of Medical Sciences & Sichuan Provincial 

People’s Hospital（the Affiliated Hospital of UESTC）， a multidisciplinary working group was formed comprising experts from 

multiple fields， including clinical pharmacy， cardiac surgery， 

obstetrics， pediatrics and evidence-based medicine. Through 

literature review and the Delphi method， clinical questions 

regarding the efficacy and safety of parenteral DTIs used in 

special populations were identified. A structured design was 

adopted using the “Population-Intervention-Comparison-
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Outcome” （PICO） framework；systematic searches were conducted in CJFD， PubMed， Embase and other databases. Relevant 

evidence from randomized controlled trials，cohort studies and systematic reviews were included and synthesized. Evidence quality 

was assessed using the Grading of Recommendations Assessment，Development and Evaluation （GRADE） approach， and 

recommendations  were formulated through three rounds of Delphi surveys and expert consensus meetings. RESULTS & 
CONCLUSIONS Seven clinical questions were ultimately selected （with a consensus rate exceeding 90%）， resulting in the 

formulation of seven recommendations on the use of parenteral DTIs in special populations， including children， pregnant women， 

patients with hepatic or renal impairment， patients with mesenteric venous thrombosis， and individuals with thrombophilia. These 

recommendations clarify the preferred agents， dosing ranges， monitoring parameters， and safety management strategies for 

parenteral DTIs in these special populations. This expert consensus， which is formulated based on the best available evidence， 

provides evidence-based guidance for standardized and individualized use of parenteral DTIs in special populations.

KEYWORDS parenteral direct thrombin inhibitors； special populations； thromboembolism； anticoagulation therapy； hemostatic 

strategies； expert consensus

血栓栓塞性疾病是临床危重及慢性疾病患者的重

要致死致残原因，抗凝治疗是其核心干预手段[1]。从传

统肝素类制剂到新型口服抗凝药，抗凝治疗已历经多代

发展，其中胃肠外直接凝血酶抑制剂（direct thrombin in‐

hibitors，DTIs）因作用直接且高效、无需辅助因子、与凝

血酶结合可逆，而在抗凝治疗中展现出不可替代的临床

价值。目前，DTIs的代表药物阿加曲班、比伐芦定已在

我国获批上市，用于肝素诱导的血小板减少症（heparin-

induced thrombocytopenia，HIT）、成人择期经皮冠脉介

入术（percutaneous coronary intervention，PCI）等场景。

然而，DTIs的临床应用仍面临巨大挑战，尤其在特殊人

群的抗凝管理领域。特殊人群通常指由于年龄、生理状

态、器官功能或特定病理状态等因素，在药物选择、剂量

调整及安全性评估等方面与一般成人患者存在明显差

异的人群。例如，妊娠期患者需平衡母体抗凝需求与胎

儿安全性；肾脏替代治疗（renal replacement therapy，

RRT）患者因排泄途径改变需调整剂量[2]；肝功能异常者

因代谢障碍而可能导致DTIs的出血风险增加[3]；儿童患

者需考虑药动学（pharmacokinetics，PK）/药效学（phar‐

macodynamics，PD）与成人的显著差异[4]；易栓症患者的

病因异质性强，其使用DTIs的实践经验较少[5]；肠系膜

静脉血栓（mesenteric venous thrombosis，MVT）患者病

情隐匿，确诊时多已合并组织缺血，相对罕见但致命性

高，且肝素类制剂治疗无效时DTIs替代治疗的证据仍较

匮乏[6]。基于此，本共识结合抗凝治疗决策复杂及循证

证据相对不足的特点，将儿童、妊娠期妇女、肝肾功能异

常患者等传统特殊人群，以及部分具有特殊病理生理背

景且临床证据相对匮乏的血栓性疾病患者纳入讨论

范围。

尽管药品说明书与临床试验为胃肠外DTIs的使用

提供了部分参考，但在妊娠期DTIs停用时机、儿童患者

起始剂量、肝肾功能不全者监测频率、易栓症以及MVT

患者抗凝药物选择等方面仍无定论，故而各临床实践中

不同患者的用药方案差异大，潜在的用药不当可能增加

血栓或出血的发生风险。临床医师及药师在胃肠外

DTIs的剂量优化、监测解读及不良反应防控中具有关键

作用，但目前缺乏聚焦特殊人群的专家共识，难以支撑

标准化临床路径和药学监护。为此，四川省医学科学

院·四川省人民医院（电子科技大学附属医院）药学部牵

头成立共识制订工作组，在系统检索与评价现有最佳证

据的基础上，制定了《胃肠外直接凝血酶抑制剂在特殊

人群中的临床应用专家共识》。

1　共识目的与适用范围
本共识聚焦于胃肠外DTIs在特殊人群中的临床应

用问题，针对相关抗凝治疗策略提供指导。通过系统梳

理现有循证证据、临床实践经验及用药建议，围绕适应

证选择、剂量调整、治疗监测及风险管理等关键问题提

出推荐意见，旨在为特殊人群使用胃肠外DTIs进行抗凝

治疗提供规范化参考，以提升临床胃肠外DTIs应用的合

理性、安全性及有效性。

2　共识的制订单位与注册
本共识由四川省医学科学院·四川省人民医院（电

子科技大学附属医院）药学部发起，由中国心胸血管麻

醉学会心血管药学分会和成都药学会血栓与止血专委

会委员组成指导委员会，提供方法学与证据支持。本共

识的制订参考了《世界卫生组织指南制订手册》[7]、《临床

实践指南的制订方法与步骤》[8]、《STAR指南评级提高检

验医学指南与共识的科学性、透明性和适用性》[9]及其他

指南[10]的要求与格式等。本共识制订工作组在制订初

期撰写了计划书，并在国际实践指南注册与透明化平台

（http：//www.guidelines‐registry.cn）进行了注册（注册编

号PREPARE-2026CN112）。

3　共识制订工作组
本共识制订工作组由首席专家、指导委员会、共识

专家组、证据评价组、方法学组、秘书组以及外审专家组

构成。首席专家负责统筹共识制订工作，确保共识顺利

成稿。指导委员会包含妇科、心脏外科、产科、药学、循

证医学、指南方法学等多个领域的专家，主要职责是确

定共识主题和范围，组建其他小组，管理相关人员的利

益声明并最终批准推荐意见与共识全文。共识专家组
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主要职责是讨论并确定共识的临床问题，并为初稿的撰

写提供意见。证据评价组主要负责对纳入的文献证据

进行质量评估。方法学组主要负责设计共识制定方案，

确定检索策略以及纳入文献的人群、干预措施、对照和

结局。秘书组主要负责撰写共识初稿并收集各组的人

员名单和讨论结果，确保工作顺利开展。外审专家组主

要负责从外部视角对共识草案进行审阅，提供客观、公

正的反馈意见，确保共识的广泛适用性和接受度。

4　共识制定
4.1　专家组遴选标准

本研究采用目的性抽样法，结合代表性原则遴选咨

询专家。纳入专家为长期从事特殊人群抗凝、血栓与止

血管理相关工作的多学科专家、外科专家和药学专业人

员。其中，多学科专家主要来自心血管内科、肾内科、消

化内科、妇产科及儿科；外科专家来源于普通外科、肝胆

外科、心血管外科等手术科室；药学专业人员由临床药

学（抗凝专业、肾病专业、儿科专业、妇产科专业、消化专

业药师）专家构成，以确保针对特殊人群复杂抗凝问题

实施全程管理。

专家的纳入应符合以下标准中的至少2项：（1）具有

副高级及以上专业技术职称或同等资历；（2）近 10年内

持续从事特殊人群相关临床实践（抗凝或血栓与止血管

理）；（3）在胃肠外DTIs应用或特殊人群抗凝相关领域取

得一定学术成果（发表过高质量学术论文、参与过相关

指南/共识制定或承担过相关科研课题）；（4）具有特殊人

群抗凝管理路径、用药流程设计或质量控制等方面的实

践经验。

4.2　临床问题调研与遴选

本共识以“人群 -干预 -对照 -结局”（Population-

Intervention-Comparison-Outcome，PICO）框架作为最小

分析单元，结合以下4项标准，对候选问题进行系统评分

与筛选：（1）临床重要性，即对特殊人群抗凝、血栓与止

血管理相关临床结局或医疗决策的影响程度；（2）不确

定性，即在临床实践中，现有证据或指南尚未给出明确

推荐，存在争议或空白；（3）可行性，即拟纳入研究类型

与证据预期可获得；（4）用户优先级，即临床医师和药师

投票得分≥4分（5分制）的问题视为高优先级。为确保

共识的科学价值与临床实用性，本共识最终仅纳入了同

时符合高临床重要性（评分≥4分）、高不确定性、高优先

级的候选问题。

本共识的临床问题按照以下步骤进行遴选：（1）系

统检索并阅读血栓与抗凝领域相关文献，结合前期针对

国内从事血栓防治工作的临床医师及药师开展的调研

与访谈结果，初步拟定6个临床问题。（2）通过在线问卷

的形式，邀请纳入专家对上述6个临床问题的重要性进

行评分（专家可在问卷中补充其认为重要但尚未被纳入

的临床问题）。首次问卷共收集到来自 13个省/直辖市

19家医院的37份有效问卷。（3）由于部分候选问题的重

要性评分未达到预设的高优先级标准，且专家对问题分

类及核心关注点存在一定分歧，因此召开专家组会议，

结合首轮问卷调研结果及回收的新增问题，对问题的界

定及优先级进行讨论与确认，就6个临床问题开展第二

轮问卷调研，并对两轮问卷结果进行综合讨论与评估，

最终确定本共识所关注的7个临床问题。

4.3　证据检索与筛选

将7个临床问题按照PICO原则进行结构化。其中，

“P”为特殊人群（儿童、肝肾功能不全者等）；“I”为使用

胃肠外DTIs抗凝治疗；“C”指对照组采用肝素类制剂或

安慰剂；“O”为抗凝治疗的安全性结局（如大出血、临床

相关非大出血、任何出血事件及全因死亡）及有效性结

局（有无新发血栓情况及血栓清除率）。以上述PICO框

架为基础，证据评价组系统检索各数据库自建库起至

2025年12月收录的胃肠外DTIs在特殊人群中应用的相

关文献。中文数据库包括中国期刊全文数据库、中文科

技期刊数据库、万方医学数据库、中国生物医学文献数

据库；英文数据库包括PubMed、Web of Science、Medline

和Embase。中文检索词包括“直接凝血酶抑制剂”“胃肠

外直接凝血酶抑制剂”“阿加曲班”“比伐芦定”“血栓”

等；英文检索词包括“parenteral direct thrombin inhibi‐

tors”“argatroban”“bivalirudin”“thrombosis”等。文献类

型 包 括 随 机 对 照 研 究（randomized controlled trials，

RCTs）、队列研究、病例对照研究、系统评价、Meta分析、

病例报告等。

文献的纳入标准包括——（1）研究对象：各类疾病

人群（含儿童、肝肾功能不全等特殊人群）；（2）研究内

容：胃肠外DTIs的选用、药学监护相关循证证据；（3）数

据要求：含明确用药方案、监护指标或疗效/安全性数据。

文献的排除标准包括——（1）药物类型不符：聚焦口服

抗凝药、肝素类制剂等非胃肠外DTIs的文献；（2）内容无

关：仅探讨药物作用机制、无临床用药/监护数据的基础

研究；（3）重复发表的文献及存在质量缺陷的文献（无同

行评议、数据残缺、结论矛盾的文献）；（4）未报告伦理审

批信息或缺乏安全性数据的妊娠期相关文献。由2位证

据评价组成员独立进行文献筛选；如存在分歧，则通过

共同讨论确定。筛除数据来源不全、与特殊人群无关、

重复的文献后，最终纳入 51篇符合具体临床问题的

文献。

4.4　证据质量评价

对检索到的文献进行质量评价：对系统评价使用多

系统评价（Assessment of Multiple Systematic Reviews，

AMSTAR）工具，对RCTs使用Cochrane工具，对观察性

研究使用Newcastle-Ottawa量表[10―11]。证据质量评价过

程由2位证据评价组成员独立完成；如存在分歧，则通过

共同讨论决定。
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使用推荐意见分级的评估、制订及评价（Grading of 

Recommendations Assessment，Development and Evalua‐

tion，即GRADE）系统对每个临床问题的证据质量和推

荐意见强度进行分级（具体标准见表1）[12―13]。对于尚无

证据支持的临床问题，本共识将依据专家临床经验，形

成基于专家共识的推荐意见，即良好实践主张[14]。当证

据质量有限时，共识制订工作组将进一步从临床紧迫

性、药理学合理性、替代方案情况等角度讨论强推荐意

见的核心依据，以增强推荐强度与证据等级之间的逻辑

衔接。

4.5　推荐意见的形成

本共识推荐意见的形成基于规范流程：在形成推荐

意见过程中，共识制订工作组综合参考了与各临床问题

相关的国内外循证证据评价结果。对于部分证据有限

的问题，适当参考既往相关指南或专家共识中的证据，

并结合我国临床实践情况，综合考虑我国患者的偏好与

价值观，以及干预措施的成本、可及性及潜在获益与风

险等因素。在此基础上，经共识制订工作组讨论形成推

荐意见初稿。随后，采用德尔菲法开展3轮专家咨询：第

一轮，邀请共识专家组对推荐意见草案的表述清晰度、

临床相关性及推荐方向进行评价并提出修改意见；第二

轮，邀请共识专家组对修订后的相关推荐意见进行投票

表决；第三轮，由证据评价组补充提供完整的证据总结

和推荐理由说明，并结合国内外循证医学证据，形成针

对临床问题的总结释义及证据质量分级。经共识专家

组进一步讨论和修订后，最终确定推荐意见。

所有推荐意见均按照预先设定的推荐强度标准进

行分级：“强推荐（1）”表示干预措施的获益明显大于风

险或风险明显大于获益，通常适用于大多数患者；“弱推

荐（2）”表示干预措施的利弊尚不明确或总体相当，临床

决策时需结合患者具体情况进行判断。最终，7个临床

问题的推荐意见专家共识率均超过90%（共识率＝同意

推荐的专家人数/专家总人数×100%），以共识率＞80%

作为达成共识的标准。

5　共识的推荐意见
5.1　胃肠外 DTIs 在妊娠期伴血栓患者中使用的有效性

和安全性

推荐意见推荐意见 11：（：（11））对于妊娠期合并静脉血栓栓塞症对于妊娠期合并静脉血栓栓塞症

（（venous thromboembolismvenous thromboembolism，，VTEVTE））的患者的患者，，如发生如发生 HITHIT 或或

因有因有HITHIT病史而不适用肝素类制剂病史而不适用肝素类制剂，，建议可选择胃肠外建议可选择胃肠外

DTIsDTIs治疗治疗，，首选阿加曲班首选阿加曲班，，也可考虑比伐芦定也可考虑比伐芦定（（22CC）。（）。（22））

对于围产期停用阿加曲班对于围产期停用阿加曲班、、比伐芦定但可安全进行计划比伐芦定但可安全进行计划

分娩的患者分娩的患者，，停用时间尚不确定停用时间尚不确定，，建议停用后每建议停用后每22 h h复测复测

活化部分凝血活酶时间活化部分凝血活酶时间（（activated partial thromboplastin activated partial thromboplastin 

timetime，，APTTAPTT），），待待 APTTAPTT 恢复正常后再进行正常分恢复正常后再进行正常分

娩娩（（22CC）。）。

妊娠期患者使用DTIs的证据主要来源于相关病例

报告，目前尚无高质量临床研究评估其安全性和有效

性。Sagaram等[15]针对美国15万例妊娠期患者的大型回

顾性队列研究显示，仅 25例患者接受DTIs治疗急性深

静脉血栓（deep vein thrombosis，DVT）或肺栓塞（pulmo‐

nary embolism，PE）合并HIT；其中，12例患者单独接受

阿加曲班治疗，1例患者接受比伐芦定治疗，治疗期间均

未发生动脉血栓、截肢或死亡事件，安全性较高。在1项

针对围产期需要体外膜氧合（extracorporeal membrane 

oxygenation，ECMO）治疗患者的回顾性病例系列研究

中，1例患者在HIT伴溶血性贫血的情况下，使用比伐芦

定后出现卒中后出血转化[16]。在 3例围产期使用 DTIs

的病例报告中，2例计划引产者使用阿加曲班，停用时间

分别为 2 h[17]、7 h[18]；另 1例使用比伐芦定患者于剖宫产

术前2.5 h停用[18]。可见，现有研究关于围产期停用胃肠

外DTIs的具体时间尚无统一意见。

2013年及 2015年发表的 2篇系统综述分别纳入了

3、12例因使用低分子肝素或普通肝素治疗VTE后发生

HIT并需进行抗栓治疗的妊娠期患者，均有 3例改用阿

加曲班治疗[19―20]。2013年的系统综述中，3例患者均成

功分娩活婴，2例无并发症，但其中1例新生儿发生先天

性室间隔缺损和卵圆孔未闭；2015年的系统综述中，3例

患者的HIT均得到缓解，但由于许多产科并发症在健康

妊娠期妇女中也较为常见，故该研究无法确定HIT本身

及其余治疗手段对产科并发症的具体影响。在纳入的

所有病例报告中，妊娠期使用比伐芦定或阿加曲班进行

肝素替代治疗的患者均顺利生产，除上文提及的先天性

异常新生儿外，其余患者及婴儿均无并发症发生[17―20]。

需要强调的是，当前妊娠期应用胃肠外DTIs属于超

说明书用药，可获得的研究证据主要来自病例报告和小

样本回顾性分析，整体证据质量较低，尚缺乏前瞻性

RCTs支持。因此，仅在发生或高度怀疑HIT且缺乏其他

安全、可行抗凝替代方案的情形下，在多学科诊疗

（multi-disciplinary team，MDT）框架内综合评估母胎获

益-风险比，并在充分向患者及家属说明证据局限性和

潜在风险、取得知情同意后，于严密监测下谨慎使用。

表1　GRADE证据质量分级标准及推荐强度

证据等级
高（A）

中（B）

低（C）

极低（D）

描述
非常确信估计的效应值接近真实的效应值，进一步研究也
不可能改变该估计效应值的可信度
估计的效应值确信程度中等，估计值有可能接近真实值，

但仍存在二者不相同的可能性，进一步研究有可能改变该
估计效应值的可信度
估计的效应值的明确程度有限，估计值与真实值可能大不
相同，进一步研究极有可能改变该估计效应值的可信度
对估计的效应值几乎没有信心，估计值与真实值很可能完
全不同，对效应值的任何估计都很不确定

研究类型
RCTs、质量升高2级的观察性研究

质量降低1级的RCTs、升高1级的观察
性研究

质量降低2级的RCTs、观察性研究

质量降低3级的RCTs、质量降低1级的
观察性研究、系列病例观察、个案报道

质量升高（降低）X级：指在GRADE系统框架下，根据偏倚风险、结

果不一致性、间接性、不精确性和发表偏倚等降级因素，对起始证据质

量下调相应等级；或根据较大效应量、剂量-反应关系、偏倚倾向减弱

真实效应等升级因素，对起始证据质量上调相应等级；X表示上调或下

调的级数（一般为1～3级），调整后证据质量最终划分为高（A）、中

（B）、低（C）或极低（D）。
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5.2　胃肠外DTIs在RRT患者中使用的有效性和安全性

推荐意见推荐意见22：：对于接受对于接受RRTRRT的透析患者的透析患者，，为预防透析为预防透析

回路血栓形成回路血栓形成，，建议推荐首选阿加曲班建议推荐首选阿加曲班，，可将比伐芦定可将比伐芦定

作为替代选择作为替代选择（（11CC）。）。

5.2.1　阿加曲班

DTIs主要用于血液透析（hemodialysis，HD）和连续

肾脏替代治疗（continuous renal replacement therapy，

CRRT）。对于有出血倾向的肾功能衰竭患者，推荐采用

无抗凝剂方案或选用阿加曲班[21]。在肾脏移植中，DTIs

仅作为HIT患者围手术期的短期桥接抗凝策略。尽管

大量透析患者因各种指征需使用全身抗凝剂，但关于非

肝素全身抗凝药物的证据主要来自针对HIT或危重患

者的研究[22]。

阿加曲班主要经肝脏代谢，因此肾功能不全患者无

需调整剂量[23]。Tang 等[23]研究评估了 5例已知或疑似

HIT 的患者在接受 RRT 期间持续输注阿加曲班的 PK/

PD特征。结果显示，在4例HD患者与1例连续静脉-静

脉 血 液 滤 过（continuous veno-venous hemofiltration，

CVVH）患者中，透析器清除率分别为（1.5±0.4）、0.9 L/h。

阿加曲班的血药浓度在RRT期间保持稳定，透析过滤器

对阿加曲班的清除率在临床上无显著意义；RRT 前和

RRT 开始后 2 h 的平均 APTT、平均活化凝血时间      

（activated clotting time，ACT）均无明显波动，提示阿加

曲班的抗凝效果未受RRT显著影响。因此，肾功能不全

患者的PK/PD未受明显影响，阿加曲班是HIT患者接受

RRT时安全有效的抗凝选择。

有关阿加曲班在RRT时的剂量及调整方案研究较

少。1项回顾性病例系列研究[24]与 1项前瞻性观察性

PK/PD研究[23]分别分析了47例需接受HD治疗的HIT合

并肾功能衰竭患者以及5例肾功能不全患者在接受阿加

曲班抗凝治疗期间的安全性和有效性。这些患者在停

用肝素后，均予以阿加曲班起始剂量 2 µg/（kg·min）治

疗，2 h后测量APTT，并根据患者的基线APTT调整剂量

[不超过10 µg/（kg·min）]，调整目标为APTT维持基线的

1.5～3倍。这 2项研究均认为，阿加曲班在肾功能不全

合并或疑似HIT患者中具有良好的安全性和抗凝效果，

且无需因 RRT 方式调整剂量。Murray 等[25]进行了 1项

前瞻性、随机化、交叉研究，针对13例接受使用高通量膜

的 3或 4 h HD的终末期肾脏病（end stage renal disease，

ESRD）患者，分别给予以下任一种阿加曲班方案[负荷

250 μg/kg静脉注射，允许2 h后额外追加250 μg/kg静脉

注射；负荷 250 μg/kg 静脉注射，随后以 2 μg/（kg·min）

的速度持续输注，透析结束前 1 h 停止；透析前 4 h 以 2 

μg/（kg·min）的恒定速度持续输注]治疗。该研究中，13

例ESRD患者共完成38次透析；所有方案均能实现有效

抗凝，且后2个方案能更稳定地维持抗凝水平，更有效地

防止纤维蛋白丝形成——透析60 min时，后2个方案患

者的ACT、APTT均更高，ACT超基线140%的患者比例

达70%（第1个方案仅8%）。Raina等[26]建议，HD患者阿

加曲班的起始剂量为2 μg/（kg·min），同时监测APTT维

持在基线的 1.5～2倍。另有 3项阿加曲班用于行 RRT

肾损伤患者的研究建议，CRRT 者应予负荷剂量 250   

μg/kg静脉注射，随后以0.5～2.0或1 μg/（kg·min）输注；

或者予负荷剂量 100 μg/kg 静脉注射，随后以 0.5或 1.0 

μg/（kg·min）输注，均可达到APTT为基线1.5～3.0倍这

一目标[26―28]。

由此可见，对于RRT者，若透析前阿加曲班已经达

到稳态，则建议无需给予负荷剂量，推荐起始剂量为2.0 

µg/（kg·min），根据基线 APTT 调整剂量[最大剂量≤10 

µg/（kg·min）]，目标APTT为基线的 1.5～3.0倍；若同时

启动阿加曲班及RRT，则推荐负荷剂量方案。对于HD

患者，推荐予负荷剂量 250 µg/kg 静脉注射，继以 2.0   

µg/（kg·min）维持，目标APTT为基线的 1.5～2.0倍。对

于CRRT患者，应予负荷剂量250 µg/kg，维持剂量0.5～

2.0 µg/（kg·min）；或负荷剂量100 µg/kg，维持剂量0.5～

1.0 µg/（kg·min），目标APTT为基线的1.5～3.0倍。

5.2.2　比伐芦定

相比之下，比伐芦定主要通过肾脏排泄。轻度肾功

能不全患者的清除率不变，而中重度肾功能不全患者则

需减少剂量并接受抗凝状况监测[2，29]。Kiser等[2]对55例

不同肾功能状态伴HIT患者的回顾性队列研究显示，比伐

芦定剂量与肌酐清除率显著相关（R 2＝0.37，P＜0.000 1），

并应根据肾功能水平进行个体化调整；同时，对于HD治

疗者的推荐起始剂量为 0.15～0.2 mg/（kg·h）。该研究

中，最终仅1例患者发生新发血栓事件，2例发生临床显

著性出血，表明比伐芦定安全性与疗效良好，适用于

CRRT 患者抗凝。Al-Ali 等[29]对 5例 HIT 抗体阳性并反

复发生体外血栓事件的门诊HD患者进行了1项平均治

疗时长（4.6±2.19）个月、共（66±24）次透析的比伐芦定

抗凝前瞻性病例系列研究，其中比伐芦定的初始剂量为

0.02 mg/（kg·h），首剂后 2 h采集基线APTT，然后每 2 h

采集 1次，直至 APTT 在治疗范围内，再每周测定 1次。

该研究指出，在高出血风险情况下，APTT调整目标为正

常值的 1.5～2.5倍；在高凝风险或HIT患者中，APTT调

整目标为正常值的2.0～2.5倍。当APTT实测值与正常

值的比值＜1.2时，可增加剂量 20%；当该比值为 1.2～

1.4时，可增加剂量10%；当该比值为1.5～2.5时，无需调

整剂量，按计划测定 APTT；当该比值为 2.6～4.4时，可

减少剂量20%；当该比值＞4.5时，需停药至上述比值＜

3.5，然后减量重新给药；需在剂量调整 2 h 后再次测定

APTT。

基于上述研究结果，对于HD患者，比伐芦定的推荐

初始剂量为0.02 mg/（kg·h），建议评估血栓与出血风险，

根据血栓/出血风险调整 APTT 目标（当出血风险较高

时，目标APTT为正常值的1.5～2.5倍；当合并高凝风险或

HIT时，目标APTT为正常值的2.0～2.5倍）。对于CRRT

患者，比伐芦定的推荐起始剂量为0.03～0.05 mg/（kg·h），

目标APTT为基线值的1.5～2.5倍。
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需注意，阿加曲班和比伐芦定均可导致APTT剂量

依赖性延长。两种药物均需通过监测 APTT 来调整剂

量，首次监测应在开始治疗2 h后进行，并在任一剂量调

整2 h后复测。

5.3　胃肠外 DTIs 在静脉血栓伴肝功能异常患者中使用

的有效性和安全性

推荐意见推荐意见33：：对于伴有肝功能异常对于伴有肝功能异常（（包括中度或重度包括中度或重度

肝功能损害肝功能损害，，ChildChild--Pugh BPugh B级及以上级及以上））的的HITHIT患者患者，，建议建议

推荐使用比伐芦定作为肝素替代抗凝药物推荐使用比伐芦定作为肝素替代抗凝药物，，但需以低剂但需以低剂

量启动量启动，，并密切监测并密切监测、、调整调整 APTTAPTT 至基线值的至基线值的 11..55～～22..55

倍倍，，以确保治疗的安全性与有效性以确保治疗的安全性与有效性（（22CC）。）。同时同时，，也可推也可推

荐使用阿加曲班荐使用阿加曲班，，并密切监测并密切监测APTTAPTT（（目标值为基线值的目标值为基线值的

11..55～～33倍倍）（）（22CC）。）。

有研究明确指出，比伐芦定主要通过肾脏排泄，肝

功能异常患者通常勿需进行剂量调整，这使得比伐芦定

特别适合于伴有肝功能异常的患者[30]。1项针对18例合

并肝或肾功能不全的HIT危重症患者的回顾性队列研

究显示，其中 4例伴有中度或重度肝功能不全（Child-

Pugh B级及以上）的患者接受了比伐芦定治疗，起始剂

量为 0.03～0.05 mg/（kg·h）（远低于常规推荐剂量），并

通过调整剂量至 APTT 目标范围（1.5～2.5倍基线值）。

上述患者获得了良好的抗凝疗效，且未出现严重出血或

新的血栓事件[31]。

阿加曲班半衰期在肝功能异常患者体内明显延长。

1项前瞻性开放标签研究显示，12例肝功能异常者的阿

加曲班清除率降低幅度约为 12例健康者的 1/4，半衰期

增加约 2～3倍，因此对于肝功能受损的患者应调整剂

量[32]。美国 FDA药品说明书指出，由于阿加曲班的 PK

变化，建议对于Child-Pugh B级或C级的肝硬化患者，初

始剂量应减至 0.5 μg/（kg·min），治疗监测通常包括

APTT或抗Ⅱa因子活性检测[33]。1项单中心回顾性队列

研究纳入了130例患者，其中25%的患者存在肝功能损

害，中、重度肝功能不全者的阿加曲班初始剂量分别为

0.5、0.25 μg/（kg·min），其中大多数患者的APTT达到目

标值，仅13%的患者初始APTT测量值低于治疗范围[34]。

1项回顾性队列研究纳入 82例肝功能正常和 34例肝功

能异常的HIT患者，结果显示，APTT达到治疗范围所需

的阿加曲班剂量通常超过0.5 μg/（kg·min），遂建议初始

使用0.5 μg/（kg·min）这一保守剂量，并加强相关指标监

测[3]。另有 1项病例报告描述了 1例严重肝功能不全合

并HD依赖的肾功能衰竭患者，在初始使用极低剂量阿

加曲班 0.2 µg/（kg·min）后仍出现APTT明显延长，最终

需降至极低维持剂量 0.05 µg/（kg·min）方能达到目标

APTT（60～85 s），提示严重肝损害患者需大幅降低阿加

曲班起始剂量[35]。目前，胃肠外DTIs在肝功能不全患者

中的研究较少且多为小样本研究，未来需要更多更大规

模的研究以提供其用于肝功能不全患者的高质量证据。

5.4　胃肠外DTIs在儿童血栓患者中的有效性和安全性

推荐意见推荐意见 44：：对于患有血栓性疾病的儿童对于患有血栓性疾病的儿童，，胃肠外胃肠外
DTIsDTIs具有良好的安全性和耐受性具有良好的安全性和耐受性，，尤其适用于肝素耐药尤其适用于肝素耐药
或肝素诱导的或肝素诱导的HITHIT儿童患者儿童患者，，可推荐其作为肝素类制剂可推荐其作为肝素类制剂
的替代抗凝方案的替代抗凝方案（（11CC）。）。

5.4.1　胃肠外DTIs在儿童血栓性疾病中的应用概况

胃肠外DTIs目前在儿童血栓性疾病中的常规使用

频率并不高，多作为肝素类制剂耐药或是存在HIT时的

替代治疗。早在 2004年就有学者报道了有HIT病史的

儿童患者安全使用阿加曲班的案例[36]，后续多项前瞻性

研究也证实了胃肠外DTIs在儿童血栓防治中的良好安

全性和有效性[37―39]。

5.4.2　比伐芦定在儿童患者中的临床研究证据

对于比伐芦定，2项前瞻性研究分别纳入了50例接

受小儿开胸心脏手术的儿童（1～12岁）[37]与 110例接受

心导管插入术的儿童[39]。前项研究中的患儿均未发生

不良事件；后项研究中仅有 2例出现出血事件（轻微血

肿），8例发生血栓事件（仅 2例需要治疗），表明比伐芦

定抗凝疗效确切且出血风险较小。此外，2022年的2项

分别涉及 847例患者（包括 130例儿童患者）[40]和 1 501

例患者（包括 210例儿童患者）[41]的系统评价和Meta分

析进一步证实，与肝素相比，比伐芦定显著降低了总体

出血风险[（odds ratio，OR）＝0.36，95%置信区间（confi‐

dence interval，CI）：0.14～0.91；P＝0.031]，并显著降低

了儿童患者重大出血事件的风险（OR＝0.17，95%CI：

0.04～0.66；P＝0.01）。

5.4.3　阿加曲班在儿童患者中的临床研究证据

对于阿加曲班，2020年的 1项 RCT 纳入了 84例先

天性胆道闭锁患儿，并随机使用肝素和阿加曲班以预防

活体肝移植术后早期血栓并发症的发生[38]。结果显示，

普通肝素组患儿术后的早期血栓并发症发生率为

4.76%，而阿加曲班组为 0，提示阿加曲班可能具有较好

的抗凝疗效。

5.4.4　胃肠外DTIs在ECMO等复杂支持治疗中的应用

胃肠外DTIs在儿童ECMO等复杂支持治疗中的应

用也有相应临床证据。1项儿科回顾性队列研究分析了

2014－2018年16例接受肝素治疗和16例接受比伐芦定

治疗的ECMO患儿，结果显示，比伐芦定组患儿达到目

标抗凝治疗水平的时间显著短于肝素组（11 h vs. 29 h，

P＝0.01），同时出血事件更少，治疗总成本更低（比伐芦

定 494美元/d vs. 肝素 1 184美元/d，P＝0.03）；但两组患

儿的脱离ECMO成功率（62% vs. 56%，P＝0.62）和血栓

事件发生率（所有血栓事件均发生在肝素组）比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05）[42]。2011年Ranucci等[43]的 1

项回顾性队列研究纳入 9例接受心脏切开术的 ECMO

患儿，结果显示，与接受肝素抗凝治疗的患儿相比，接受

比伐芦定抗凝治疗患儿的出血量显著减少，且治疗总成

本更低。2023年1项儿科回顾性病例系列研究纳入5例

接受静脉-动脉ECMO治疗且经肝素抗凝失败的患儿，
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其换用阿加曲班抗凝治疗后，存活出院 3例、死亡 2例，

均未发生与阿加曲班直接相关的严重出血或血栓事件；

该研究推荐的儿童初始剂量为 0.1～0.4 μg/（kg·min），

并建议根据凝血指标和体重变化进行动态调整[44]。

2019－2024年的多项儿童心室辅助装置（ventricu‐

lar assist device，VAD）抗凝相关研究对比了胃肠外DTIs

与肝素的疗效及安全性。其中，2019年北美 10家医疗

机构的 43例儿童VAD患者的病例系列研究显示，胃肠

外DTIs可作为一线或肝素治疗失败后的替代方案，比伐

芦定、阿加曲班起始剂量分别为 0.3（0.1～1.4）、0.5

（0.2～0.7）mg/（kg·h），最大剂量分别为 1.0（0.1～3.9）、

4.0（2.2～5.3）mg/（kg·h）；所有患儿均行 APTT 监测，其

大出血事件发生率为 16%，卒中事件发生率为 12%（均

低于其他方案）；88%的患儿存活至移植或撤机[45]。2023

年的2项回顾性队列研究表明，比伐芦定较肝素能更快

达到治疗性抗凝（比伐芦定达到预设治疗性抗凝水平的

中位时间为5.7 h，肝素为69.5 h，P＜0.001），治疗稳定性

更高（治疗范围内治疗时间占比分别为 67%、32%，P＜

0.001）[46]，且患儿住院死亡率更低[26% vs. 32%，亚分布

风险比（sub-distribution hazard ratio，SHR）＝0.57，P＝

0.003]、移植成功率更高（66% vs. 54%，SHR＝1.75，P＜

0.001），虽药品费用较高，但总体住院成本更具效益（成

本-效益比 0.87）[47]。2024年 95例VAD植入儿童患者的

回顾性队列研究证实，比伐芦定可显著降低患儿的血栓

栓塞风险[风险比（hazard ratio，HR）＝0.30，P＝0.01][48]。

上述证据均表明，比伐芦定和阿加曲班作为胃肠外

DTIs，在各类儿童血栓性疾病患者中均表现出良好的安

全性和耐受性，但仍需警惕个别出血事件。例如，早期

研究报道了比伐芦定相关血尿，但多在停药或减量后

缓解[49―50]。

5.4.5　儿童DTIs的剂量策略与PK/PD特征

剂量选择方面，美国FDA已批准阿加曲班用于儿童

血栓合并HIT的治疗，推荐起始剂量为0.1 μg/（kg·min）；

应在用药2 h后监测APTT并滴定，目标APTT为正常值

的 1.5～2.5 倍，但应避免 APTT＞100 s[39]。 Madabushi

等[4]的 1项多中心、开放标签研究纳入 18例刚出生至 16

岁的儿童患者，采用群体建模方法分析其PK/PD特征，

结果发现，儿童患者阿加曲班的清除率仅为成人的

50%，但其APTT受药物影响则与成人相似，其呈浓度依

赖性。因此，血浆浓度-APTT关系可用于制定儿童患者的

安全起始剂量和滴定方案。该研究模拟分析表明，儿童患

者 0.75 μg/（kg·min）的起始剂量与成人 2.0 μg/（kg·min）

的起始剂量在达到目标APTT和出血风险方面的性能相

当，故推荐将此作为儿童患者的初始剂量；对于给予初

始剂量后APTT未达目标范围的儿童患者，临床可按每

次 0.25 μg/（kg·min）进行剂量递增。此外，由于阿加曲

班主要经肝脏代谢，其在肝功能受损患儿中的清除率显

著降低（20 kg 普通患儿 3.1 L/h vs. 胆红素升高患儿 0.6 

L/h），此类患儿起始剂量应减至 0.2 μg/（kg·min），并动

态调整以达到目标APTT。

比伐芦定在儿童中的PK/PD特征与成人一致。1项

纳入 106例患儿的前瞻性研究显示，比伐芦定负荷剂量

为 0.75 mg/kg，随后以 1.75 mg/（kg·h）输注，患儿的大出

血发生率为 1.8%，血栓发生率为 8.2%[39]。其他研究建

议，比伐芦定防治静脉血栓、用于心导管术或体外循环

时的负荷剂量分别为0.125～0.25、0.5～1 mg/kg，维持剂

量分别为 0.125～0.25、0.25～2.5 mg/（kg·h），抗凝目标

分别为 APTT 达基线值的 1.5～2.5倍或 ACT 达 400～

500 s[51―53]。

目前研究提示，儿童阿加曲班推荐起始剂量为0.75 

μg/（kg·min），并按 0.25 μg/（kg·min）调整，肝功能受损

患儿应减量至 0.2 μg/（kg·min），均以APTT为目标进行

监测；在静脉血栓防治中，比伐芦定的推荐负荷剂量为

0.125～0.25 mg/kg、维持剂量为0.125～0.25 mg/（kg·h），

用于心导管术或体外循环时负荷剂量为 0.5～1 mg/kg、

维持剂量为 0.25～2.5 mg/（kg·h），分别以APTT达基线

值的 1.5～2.5倍或ACT达 400～500 s为抗凝目标，均需

在给药 2 h后开始监测并个体化滴定。此外，肝功能受

损患儿应慎用阿加曲班，需进行个体化剂量调整；6岁以

下儿童（尤其是接受复杂心脏手术或ECMO支持儿童）

应慎用比伐芦定，仅在无替代方案时使用。目前关于儿

童人群应用胃肠外DTIs的研究总体较成人更为有限，现

有证据主要来源于以心外科术后、ECMO、VAD等特定

病种为对象的回顾性队列研究、小样本前瞻性研究及病

例系列研究，研究设计和样本量存在一定局限。多数研

究在方案设计中已对年龄或体重进行分层，如区分新生

儿、婴幼儿、儿童及青少年，或按＜10、10～30、＞30 kg

等体重区间给出给药和监测建议，但不同研究间具体分

层标准并不完全一致。本共识在总结既往研究的基础

上，仅对不同年龄段或体重段的用药方案进行提示，属

于基于有限证据和临床经验的弱推荐，临床仍需结合患

儿具体病情、器官功能和监测条件，由经验丰富的团队

进行个体化决策。

5.5　胃肠外 DTIs 在 MVT 患者中使用的有效性和安

全性

推荐意见推荐意见 55：：对于对于MVTMVT患者患者，，肝素类制剂治疗无效肝素类制剂治疗无效

时时，，可考虑将阿加曲班作为替代治疗可考虑将阿加曲班作为替代治疗（（22DD）。）。

全身抗凝是MVT的主要治疗方法，可以防止血栓

蔓延、促进肠系血管缺血再灌注，降低MVT的发病率和

死亡率。目前，胃肠外DTIs用于MVT的高质量研究匮

乏，相关证据多为阿加曲班治疗的回顾性病例和个案报

道，尚无比伐芦定的相关研究。1项纳入 18例MVT患

者的小型回顾性病例系列研究证实，阿加曲班治疗

MVT具有血栓溶解快、症状改善迅速、肠切除及出血并

发症发生率低、病死率低等优点[54]。其中，16例无肝功

能障碍者的阿加曲班剂量为（1.57±0.34）μg/（kg·min），

平均持续时间为（12.2±3.7）d，APTT 提高到基线值的

（1.95±0.26）倍；另外，2例肝功能障碍者的阿加曲班用
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药剂量仅为前者的25%，分别为0.41、0.46 µg/（kg·min），

APTT分别提高至基线值的 1.68和 1.62倍。结果显示，

94%的患者（n＝17）临床改善，而88%的患者（n＝16）增

强CT示血栓部分或完全溶解；安全性方面，11%的患者

（n＝2）有出血不良反应，但未见大出血或死亡；2年随访

的总体病死率为6%，复发率为11%。综上，现有证据表

明，阿加曲班可能是MVT患者安全、有效的抗凝选择。

5.6　胃肠外 DTIs 在易栓症患者中使用的有效性和安

全性

推荐意见推荐意见66：：对于缺乏抗凝血酶对于缺乏抗凝血酶ⅢⅢ的易栓症患者的易栓症患者，，可可

推荐阿加曲班和比伐芦定进行抗凝治疗推荐阿加曲班和比伐芦定进行抗凝治疗（（22CC）。）。

胃肠外DTIs用于易栓症患者的抗凝有效性和安全

性证据有限，多为回顾性研究和个案报道。1项纳入80

例行HD的抗凝血酶Ⅲ缺乏症患者的回顾性病例系列研

究显示，阿加曲班能显著改善其透析器及管路残留血，

升高抗凝血酶Ⅲ活性，且安全性良好（66例均未发生不

良事件）[5]。该研究证明，阿加曲班可能是抗凝血酶Ⅲ缺

乏症患者HD有效、安全的抗凝剂。2项个案报道分别
针对使用阿加曲班和比伐芦定治疗的抗凝血酶Ⅲ缺乏

患者，结果均为抗凝有效，患者均好转出院[55―56]。由于

现有临床证据不足，因此需要更多的高质量证据才能全

面评估胃肠外DTIs在易栓症患者中的抗凝有效性和安

全性。

5.7　胃肠外DTIs在临床使用中致出血的止血策略

推荐意见推荐意见77：（：（11））立即停药并评估患者状况立即停药并评估患者状况————建议建议

在胃肠外在胃肠外DTIsDTIs致出血事件发生时致出血事件发生时，，临床应立即停药临床应立即停药，，并并

评估患者的凝血功能评估患者的凝血功能、、出血部位出血部位、、出血量及末次给药时出血量及末次给药时

间和剂量间和剂量（（11DD）。（）。（22））尝试逆转出血或行尝试逆转出血或行HDHD————目前尚无目前尚无

针对阿加曲班和比伐芦定的特异性拮抗剂针对阿加曲班和比伐芦定的特异性拮抗剂，，建议临床可建议临床可

尝试使用凝血酶原复合物尝试使用凝血酶原复合物（（prothrombin complex concenprothrombin complex concen‐‐

tratestrates，，PCCsPCCs）、）、活化凝血酶原复合物活化凝血酶原复合物（（activated prothromactivated prothrom‐‐

bin complex concentratesbin complex concentrates，，aPCCsaPCCs）、）、醋酸去氨加压素醋酸去氨加压素（（desdes‐‐

mopressin acetatemopressin acetate，，DDAVPDDAVP）、）、重组人凝血因子重组人凝血因子ⅦⅦaa（（recomrecom‐‐

binant activated factor binant activated factor ⅦⅦaa，，rFrFⅦⅦaa））等凝血因子制品进行等凝血因子制品进行
逆转逆转；；严重出血或肾功能障碍者可考虑行严重出血或肾功能障碍者可考虑行HDHD以加速药以加速药

物清除物清除（（22CC）。）。

有研究建议，使用胃肠外DTIs（如阿加曲班）时，临

床应密切观察不同部位出血的发生，一旦发现异常情况

应立即停药，并进行适当处理。在使用胃肠外DTIs的过

程中，临床应评估患者凝血功能指标：对于阿加曲班，推

荐使用APTT，目标值为基线值的1.5～3.0倍且小于100 

s；APTT应在用药 2 h后监测，必要时调整剂量；监测应

每天进行，并在剂量发生变化 2 h后进行[57]。对于比伐

芦定，建议使用ACT为指标[58]。由于两药的半衰期相对

较短，可能对相关解毒剂的需求也较少[59]，因此，关注患

者最后一次给药的时间和剂量很重要。

有研究指出，虽然阿加曲班和比伐芦定没有可用的

特效解毒剂，但可尝试 PCCs、aPCCs 及 DDAVP 等进行

逆转，aPCCs使用剂量为25～50 U/kg静脉注射，DDAVP

使用剂量为 0.3 μg/kg静脉注射[60]，但不推荐使用 rFⅦa

或新鲜冰冻血浆治疗[61]。然而，1项体外研究发现，rFⅦa

在血栓弹力图测量的抗凝作用下，能显著缩短部分

APTT，效果优于安慰剂。这项研究提示，rFⅦa可逆转

阿加曲班和比伐芦定的抗凝作用，对于与这些抗凝剂相

关的过度出血患者可考虑使用[62]。

目前关于胃肠外DTIs相关出血的停药时机及逆转

治疗启动标准，主要由专家依据药物 PK 特征、给药时

间、肾功能状况及出血严重程度等因素进行综合判断，

可获得的证据多为回顾性研究、小样本病例研究，尚缺

乏前瞻性RCTs和统一量化的决策标准。因此，本共识

仅提供一般性原则：轻、中度出血可考虑暂缓或停药并

观察，重度或危及生命的出血需立即停药并评估是否启

动血液净化、补充凝血因子或应用逆转措施等。需要强

调的是，目前尚无公认的一致推荐路径，具体处置方案

应在MDT框架内，结合患者个体出血风险、血栓风险及

监测条件进行综合评估和个体化决策。

6　结语与展望
本共识虽基于当前可获得的最佳证据为特殊人群

胃肠外DTIs应用提供指导，但在部分领域缺乏高质量研

究数据，仅依赖小样本研究，未来需更多高质量RCTs验

证特殊人群的 PK/PD 特征，进一步优化胃肠外 DTIs 的
用药策略。针对特殊人群，需继续开展PK/PD研究，建

立个体化给药模型，制订胃肠外DTIs的精准、安全、有效

剂量策略。建议在未来临床研究中建立更特异、更稳定

的监测指标，以更精准地指导用药剂量调整，平衡血栓

与出血风险。此外，在当前医疗资源有限的背景下，需

开展基于我国医疗环境和医保政策的药物经济学研究，

比较胃肠外DTIs与传统抗凝方案（肝素类制剂）的成本-

效益，为卫生决策提供依据。后续还需通过多渠道推广

该共识，并结合新证据定期更新。同时，共识制订工作

组鼓励国内学者针对本共识建议开展合作，共同促进胃

肠外DTIs在临床实践中的合理应用。

7　基金资助与利益冲突声明
本共识所受课题资助经费仅用于文献检索、资料购

置、会议组织等工作，资助机构未参与共识制定，无潜在

利益冲突。所有工作组成员均填写了《利益冲突声明

表》，均声明不存在与本共识相关的利益冲突，亦无相关

经济或学术利益冲突。
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