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　　［摘要］　目的　观察ＤＯＡＣＳｔｏｐ对血浆内知非沙班的清除作用。方法　离体实验中，犬血浆内加
入０．１ｍｇ／ｍＬ的知非沙班致凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）、活化部分凝血酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）延长，凝血因子 Ｘａ（ＦＸａ）活性降低，然后加入梯度浓度（１／５１２～
１ｍｉｎｉｔａｂｓ）的ＤＯＡＣＳｔｏｐ，观察血浆ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＦＸａ活性以及知非沙班浓度变化情况；在体实验中，大鼠
灌胃给予３０ｍｇ／ｋｇ的知非沙班，１．５ｈ后取血分离血浆，使用 ＤＯＡＣＳｔｏｐ处理后，观察血浆 ＰＴ、ＡＰＴＴ、
ＦＸａ活性及知非沙班浓度变化情况。结果　在加入 ０．１ｍｇ／ｍＬ知非沙班的血浆内加入梯度浓度的
ＤＯＡＣＳｔｏｐ后，ＰＴ、ＡＰＴＴ显著缩短（Ｐ＜０．００１），ＦＸａ活性升高（Ｐ＜０．００１），知非沙班浓度显著降低（Ｐ＜
０．００１），且具有一定的剂量依赖性。灌胃给予３０ｍｇ／ｋｇ知非沙班大鼠的血浆使用ＤＯＡＣＳｔｏｐ处理后，
ＰＴ、ＡＰＴＴ显著降低（Ｐ＜０．００１），ＦＸａ活性恢复（Ｐ＜０．００１），血浆内无知非沙班检出，各项指标已接近对
照组。结论　ＤＯＡＣＳｔｏｐ对血浆内知非沙班具有良好的清除作用。
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　　 直接口服抗凝药 （ｄｉｒｅｃｔｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ，
ＤＯＡＣｓ）是近年来研制开发的一类口服抗凝药，由于
其优于华法林的药代动力学性质和安全性，被广泛地

应用于心房颤动所致脑卒中的预防，以及手术后肺栓

塞、深静脉血栓和动脉血栓的预防［１－２］。ＤＯＡＣｓ作为
抗凝药物，服用后会导致凝血指标改变，从而影响临床

上一些凝血敏感指标的检测，有时会出现假阳性的结

果。当服用ＤＯＡＣｓ的患者需要检测相关指标时，为排
除ＤＯＡＣｓ的干扰不得不采取停药的措施，而停药后患
者凝血功能发生改变，容易造成血栓形成的风险，因

此，寻找一种或一类药物，有效清除血浆内 ＤＯＡＣｓ的
影响，显得尤为重要。

　　ＤＯＡＣＳｔｏｐ是澳大利亚 ＨａｅｍａｔｅｘＲｅｓｅａｒｃｈ公司
研制开发的药物，用于清除血浆中所有类型的

ＤＯＡＣｓ。据报道，ＤＯＡＣＳｔｏｐ能够有效清除包括达比
加群酯、阿哌沙班和利伐沙班等在内的绝大多数

ＤＯＡＣｓ，而对血浆的凝血功能无显著影响。知非沙班
是天津药物研究院自主研发的新型口服 ＦＸａ抑制剂，
前期实验已证实其与利伐沙班类似，具有显著的抑制

动静脉血栓作用［３－４］。知非沙班作为最新开发的

ＤＯＡＣｓ，ＤＯＡＣＳｔｏｐ对它的清除作用尚不清楚。本研
究采用离体和在体实验，使用 ＤＯＡＣＳｔｏｐ处理含知非
沙班的血浆，观察其对知非沙班的清除效果。

１　材料与方法

１．１　药品及试剂
　　知非沙班由天津药物研究院创新药研究中心提
供，批号：Ｙ１２１２２５；ＤＯＡＣＳｔｏｐ由澳大利亚 Ｈａｅｍａｔｅｘ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ公司提供，批号：４７５１Ｐ１；Ｓ２７６５由北京艾
德豪克国际技术有限公司生产，批号：１７０３０６；ＲＶＶＸ
为日本 ＳｅｋｉｓｕｉＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓＧｍｂＨ公司产品，批号：
４１９８５１０１；凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）测定
试剂盒为美德太平洋科技有限公司产品，批号：

０１１７１０Ａ；活化部分凝血酶时间 （ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌ
ｔｈｒｏｍｂｏｐａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）测定试剂盒为美德太平洋
科技有限公司产品，批号：０２１７０８Ａ。
１．２　仪器
　　ＲａｙｔｏＲＴ６１００酶标仪为深圳雷杜生命科学股份
有限公司产品；ＬＧＰＡＢＥＲ型凝血因子分析仪为北京
世帝科学仪器公司产品；高效液相色谱仪为美国沃特

世公司产品；Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ电子分析天平为北京赛多利斯
天平有限公司产品；ＬＤ５２Ａ离心机为北京医用离心机
厂产品。

１．３　实验动物及饲养环境
　　Ｂｅａｇｌｅ犬，雄性，体质量１０～１２ｋｇ，辽宁省沈阳康
平实验动物研究所提供，许可证号 ＳＣＸＫ（辽）２０１４
０００３；Ｗｉｓｔａｒ大鼠，雌雄兼用，体质量２２０～２５０ｇ，北京
维通利华实验动物技术有限公司提供，动物生产许可

证号 ＳＣＸＫ（京）２０１６００１１，在温度 ２２℃、相对湿度
６０％、光照／黑暗１２ｈ／１２ｈ条件下饲养。
１．４　不同浓度知非沙班对离体给药血浆ＰＴ、ＡＰＴＴ与

ＦＸａ活性的影响
　　雄性健康Ｂｅａｇｌｅ犬３只，每只犬股静脉采血８ｍＬ，
３．８％枸橼酸钠抗凝（血∶抗凝剂＝１∶９），３０００ｒ／ｍｉｎ离
心１０ｍｉｎ，取血浆，分为４等份，每份 ９００μＬ，分别设
置为对照组和知非沙班低、中、高剂量组，对照组加入

１００μＬ知非沙班溶剂（ＤＭＳＯ），知非沙班低、中、高剂
量组分别加入１００μＬ０．０１、０．１０、１．００ｍｇ／ｍＬ的知非
沙班，充分混匀后进行 ＰＴ、ＡＰＴＴ和凝血因子 Ｘａ
（ＦＸａ）活性检测，ＰＴ和ＡＰＴＴ采用试剂盒法按照说明
书方法操作。ＦＸａ活性采用生色底物法检测［５－７］，方法

为：取４０μＬ血浆，加入１０μＬ含１ｍｇ／ｍＬ的凝血酶抑
制剂水蛭素和５０μＬ８００μｍｏｌ／Ｌ的Ｓ２７６５，室温下孵
育５ｍｉｎ，然后加入 ５０μＬ２００ｍＵ的 ＲＶＶＸ开始反
应，在酶标仪４０５ｎｍ处于反应起始与反应后５ｍｉｎ各
测定光密度值［Ｄ（４０５）］１次，２次光密度值差值除以
反应时间，即得ＦＸａ活性。
１．５　不同剂量 ＤＯＡＣＳｔｏｐ对知非沙班离体给药的清

除作用

　　雄性健康Ｂｅａｇｌｅ犬３只，每只犬股静脉分批采血４０ｍＬ，
３．８％枸橼酸钠抗凝（血∶抗凝剂＝１∶９），３０００ｒ／ｍｉｎ离
心１０ｍｉｎ，取血浆，分为１２等份，每份９００μＬ，分别设
置为对照组、ＤＯＡＣＳｔｏｐ１／５１２、１／２５６、１／１２８、１／６４、
１／３２、１／１６、１／８、１／４、１／２、１ｍｉｎｉｔａｂｓ／ｍＬ组、知非沙班
组。对照组加入１００μＬ知非沙班溶剂（ＤＭＳＯ），知非
沙班组加入１００μＬ０．１ｍｇ／ｍＬ的知非沙班，对照组和
知非沙班组不加入 ＤＯＡＣＳｔｏｐ，仅进行相应的离心处
理，ＤＯＡＣＳｔｏｐ１／５１２～１ｍｉｎｉｔａｂｓ／ｍＬ组均加入１００μＬ
０．１ｍｇ／ｍＬ的知非沙班，然后分别加入１／５１２、１／２５６、
１／１２８、１／６４、１／３２、１／１６、１／８、１／４、１／２、１ｍｉｎｉｔａｂｓ的
ＤＯＡＣＳｔｏｐ（１片 ＤＯＡＣＳｔｏｐ为 １ｍｉｎｉｔａｂ），充分混悬
５ｍｉｎ，常温３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清备用。试
剂盒法检测ＰＴ与 ＡＰＴＴ，生色底物法检测 ＦＸａ活性。
高效液相法检测血浆内知非沙班的浓度，采用华谱

ＵｎｉｔａｒｙＣ１８色谱柱，流动相Ａ为乙腈，流动相Ｂ为水，
等度洗脱１０ｍｉｎ（Ａ∶Ｂ＝４０∶６０），流速１．０ｍＬ／ｍｉｎ，柱
温３５℃，检测波长２５０ｎｍ，进样量１０μＬ。

４９２１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１．６　不同剂量知非沙班在体给药对血浆ＰＴ、ＡＰＴＴ和
ＦＸａ活性的影响

　　健康Ｗｉｓｔａｒ大鼠２４只，雌雄各半，按照体质量分
为对照组，知非沙班低、中、高剂量组，每组６只。其中
对照组大鼠灌胃给予相应体积的溶剂（含 ０．５％吐温
８０的聚乙二醇甘油酯），知非沙班低、中、高剂量组分
别灌胃给予３、１０、３０ｍｇ／ｋｇ的知非沙班。给药１．５ｈ
后，各组大鼠水合氯醛（０．３６ｇ／ｋｇ，ｉｐ）麻醉，腹主动脉
插管采血，３．８％枸橼酸钠抗凝（全血∶抗凝剂＝９∶１），
３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后取血浆，用于 ＰＴ、ＡＰＴＴ和
ＦＸａ活性的检测，检测方法同离体实验部分。
１．７　ＤＯＡＣＳｔｏｐ对知非沙班在体给药的清除作用
　　健康Ｗｉｓｔａｒ大鼠２４只，雌雄各半，按照体质量分
为对照组、知非沙班组、ＤＯＡＣＳｔｏｐ对照组、知非沙班＋
ＤＯＡＣＳｔｏｐ组，每组 ６只。其中对照组和 ＤＯＡＣＳｔｏｐ
对照组大鼠灌胃给予相应体积的溶剂（含 ０．５％吐温
８０的聚乙二醇甘油酯），知非沙班组和知非沙班＋
ＤＯＡＣＳｔｏｐ组均灌胃给予 ３０ｍｇ／ｋｇ的知非沙班。给
药１．５ｈ后，各组大鼠水合氯醛麻醉采血取血浆，方法
同上，其中对照组和知非沙班组仅进行相应的离心处

理，ＤＯＡＣＳｔｏｐ对照组和知非沙班＋ＤＯＡＣＳｔｏｐ组均在
１ｍＬ血浆内加入１片ＤＯＡＣＳｔｏｐ，充分混匀５ｍｉｎ后，
３０００ｒ／ｍｉｎ离心取上清。ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＦＸａ活性及知非
沙班浓度检测方法同上。

１．８　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，
组间比较用单因素方差分析，方差齐者用 ＬＳＤ检验，
方差不齐者用 Ｄｕｎｎｅｔｔｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结果

２．１　不同浓度知非沙班离体给药对血浆ＰＴ、ＡＰＴＴ和
ＦＸａ活性的影响

　　犬血浆的ＰＴ和ＡＰＴＴ分别为１１．８ｓ和３３．４ｓ，加
入０．０１、０．１０、１．００ｍｇ／ｍＬ知非沙班后，凝固时间均
显著延长，且存在一定的剂量依赖性，与对照组比较，

ＰＴ分别延长了 ３７２．０％（Ｐ＜０．００１）、１１２５．４％（Ｐ＜
０．００１）、２２０５．１％（Ｐ＜０．００１），ＡＰＴＴ分别延长了
５５．７％（Ｐ＜０．０５）、３０７．２％（Ｐ＜０．００１）、６６４．４％（Ｐ＜
０．００１），见图１Ａ。
　　犬血浆的 ＦＸａ活性为 ２３．７，加入 ０．０１、０．１０、
１．００ｍｇ／ｍＬ知非沙班后，ＦＸａ活性剂量依赖性降低，
与对照组比较，ＦＸａ活性分别降低了７３．０％（Ｐ＜０．００１）、
９３．２％（Ｐ＜０．００１）、９５．８％（Ｐ＜０．００１），见图１Ｂ。
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图１　不同浓度知非沙班离体给药对血浆ＰＴ、ＡＰＴＴ和
ＦＸａ活性的影响

２．２　不同剂量 ＤＯＡＣＳｔｏｐ对知非沙班离体给药的清
除作用

　　犬血浆内加入 ０．１ｍｇ／ｍＬ的知非沙班后，ＰＴ和
ＡＰＴＴ均显著延长（１２．４ｖｓ１４７．０ｓ，Ｐ＜０．００１；３５．０ｖｓ
１３５．１ｓ，Ｐ＜０．００１）；含知非沙班的血浆使用不同剂量
ＤＯＡＣＳｔｏｐ处理后，ＰＴ和 ＡＰＴＴ均显著降低，且具有
剂量依赖性，与知非沙班组比较，ＤＯＡＣＳｔｏｐ１／５１２、
１／２５６、１／１２８、１／６４、１／３２、１／１６、１／８、１／４、１／２、
１ｍｉｎｉｔａｂｓ组ＰＴ分别降低了－０．５％（Ｐ＞０．０５）、０．７％
（Ｐ＞０．０５）、３．４％（Ｐ＞０．０５）、５．２％（Ｐ＞０．０５）、２８．４％
（Ｐ＜０．０１）、５３．７％（Ｐ＜０．００１）、６９．６％（Ｐ＜０．００１）、８３．２％
（Ｐ＜０．００１）、９０．３％（Ｐ＜０．００１）、９１．２％（Ｐ＜０．００１），ＡＰＴＴ
分别降低了０．５％（Ｐ＞０．０５）、１．０％（Ｐ＞０．０５）、１．７％（Ｐ＞
０．０５）、３．７％（Ｐ＞０．０５）、１１．９％（Ｐ＜０．０１）、２８．４％（Ｐ＜
０．００１）、４４．４％（Ｐ＜０．００１）、６５．２％（Ｐ＜０．００１）、７１．１％
（Ｐ＜０．００１）、７３．３％（Ｐ＜０．００１），见图２Ａ。
　　犬血浆内加入０．１ｍｇ／ｍＬ的知非沙班后，ＦＸａ活
性显著降低（２３．５ｖｓ１．６，Ｐ＜０．０１）；加入知非沙班的
血浆使用不同剂量 ＤＯＡＣＳｔｏｐ处理后，ＦＸａ活性剂量
依赖性地升高，与知非沙班组比较，ＤＯＡＣＳｔｏｐ１／５１２、
１／２５６、１／１２８、１／６４、１／３２、１／１６、１／８、１／４、１／２、
１ｍｉｎｉｔａｂｓ组ＦＸａ活性分别升高了１４．９％（Ｐ＞０．０５）、

５９２１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１３）



２９．７％（Ｐ＞０．０５）、３８．３％（Ｐ＞０．０５）、６６．１％（Ｐ＞
０．０５）、８７．６％（Ｐ＜０．０１）、１４８．４％（Ｐ＜０．００１）、３２１．８％
（Ｐ＜０．００１）、７１２．２％（Ｐ＜０．００１）、１１９６．３％（Ｐ＜
０．００１）、１３６２．０％（Ｐ＜０．００１），见图２Ｂ。
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０．０５，与知非沙班组比较

Ａ：血浆ＰＴ和ＡＰＴＴ；Ｂ：血浆ＦＸａ活性；Ｃ：血药浓度

图２　不同剂量ＤＯＡＣＳｔｏｐ对知非沙班离体给药的影响

　　对照组血浆内无知非沙班检出，加入０．１ｍｇ／ｍＬ
知非沙班后，知非沙班血浆内的浓度为 １０．３μｇ／ｍＬ；
加入知非沙班的血浆使用不同剂量 ＤＯＡＣＳｔｏｐ处理
后，知非沙班浓度呈剂量依赖性的降低，与知非沙班组

比较，ＤＯＡＣＳｔｏｐ１／５１２、１／２５６、１／１２８、１／６４、１／３２、

１／１６、１／８ｍｉｎｉｔａｂｓ组分别降低了 １．０％（Ｐ＞０．０５）、
４．９％（Ｐ＞０．０５）、６．７％（Ｐ＞０．０５）、１６．８％（Ｐ＜０．０５）、
３３．６％（Ｐ＜０．０１）、５８．６％（Ｐ＜０．００１）、８０．０％（Ｐ＜
０．００１），ＤＯＡＣＳｔｏｐ１／４、１／２、１ｍｉｎｉｔａｂｓ组均未检出知
非沙班（Ｐ＜０．００１），见图２Ｃ。
２．３　不同剂量知非沙班在体给药对血浆ＰＴ、ＡＰＴＴ和

ＦＸａ活性的影响
　　大鼠血浆的ＰＴ和ＡＰＴＴ分别为１４．８ｓ和２４．０ｓ，
灌胃给予３、１０、３０ｍｇ／ｋｇ知非沙班后，凝固时间均显
著延长，且存在一定的剂量依赖性，与对照组相比较，

ＰＴ分别延长了８．８％（Ｐ＞０．０５）、８１．１％（Ｐ＜０．００１）、
２４８．０％（Ｐ＜０．００１），ＡＰＴＴ分别延长了２０．８％（Ｐ＞０．０５）、
７３．８％（Ｐ＜０．００１）、２８３．３％（Ｐ＜０．００１），见图３Ａ。
　　大鼠血浆的 ＦＸａ活性为 ２３．２，灌胃给予 ３、１０、
３０ｍｇ／ｋｇ知非沙班后，ＦＸａ活性剂量依赖性降低，与
对照组比较，ＦＸａ活性分别降低了６９．４％（Ｐ＜０．００１）、
７８．９％（Ｐ＜０．００１）、８３．６％（Ｐ＜０．００１），见图３Ｂ。
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图３　不同剂量知非沙班在体给药对血浆ＰＴ、ＡＰＴＴ和
ＦＸａ活性的影响

２．４　ＤＯＡＣＳｔｏｐ对知非沙班在体给药的清除作用
　　大鼠血浆使用ＤＯＡＣＳｔｏｐ处理后，ＰＴ和 ＡＰＴＴ均
无显著性变化（１５．０ｖｓ１４．０ｓ，２４．９ｖｓ２６．０ｓ，Ｐ＞
０．０５）。大鼠灌胃给予 ３０ｍｇ／ｋｇ知非沙班后，ＰＴ和

６９２１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ＡＰＴＴ均显著延长（１５．０ｖｓ２７．３ｓ，Ｐ＜０．００１；２４．９ｖｓ
４１．３ｓ，Ｐ＜０．００１），知非沙班给药组大鼠血浆使用
ＤＯＡＣＳｔｏｐ处理后，ＰＴ与 ＡＰＴＴ均显著缩短（２７．３ｖｓ
１６．３ｓ，Ｐ＜０．００１；４１．３ｖｓ３１．１ｓ，Ｐ＜０．０１），见图４Ａ。
　　正常大鼠血浆使用 ＤＯＡＣＳｔｏｐ处理后，ＦＸａ活性
无显著变化（２２．７ｖｓ２１．２，Ｐ＞０．０５）。大鼠灌胃给予
３０ｍｇ／ｋｇ知非沙班后，ＦＸａ活性显著降低（２２．７ｖｓ
５．２，Ｐ＜０．００１），灌胃给予知非沙班大鼠血浆使用
ＤＯＡＣＳｔｏｐ处理后，ＦＸａ活性显著恢复（５．２ｖｓ９．６，
Ｐ＜０．００１），见图４Ｂ。
　　对照组和 ＤＯＡＣＳｔｏｐ对照组血浆内均无知非沙
班的存在。大鼠灌胃给予知非沙班 １．５ｈ后，血浆内
知非沙班的浓度为４．６μｇ／ｍＬ，使用 ＤＯＡＣＳｔｏｐ处理
５ｍｉｎ后，血浆内知非沙班完全被清除，未检出知非沙
班存在（Ｐ＜０．００１），见图４Ｃ。
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ａ：Ｐ＜０．００１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．００１，ｃ：Ｐ＜０．０１，与知
非沙班组比较

Ａ：血浆ＰＴ和ＡＰＴＴ；Ｂ：血浆ＦＸａ活性；Ｃ：血药浓度

图４　ＤＯＡＣＳｔｏｐ对知非沙班在体给药的影响

３　讨论

　　ＤＯＡＣｓ是继华法林后应用最广泛的口服抗凝药
物，作为抗凝药物，对凝血指标的影响不容忽视，同时，

该类药物缺乏特异性拮抗剂，在发生严重出血或需要

紧急手术时无法消除其抗凝活性。针对 ＤＯＡＣｓ的特
异性拮抗剂目前正在开发当中，但在实验室检测中目

前尚未广泛使用。Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ是德国勃林格殷格翰
公司研制针对达比加群酯的特异性拮抗剂，在离体血

浆实验中，它可以有效中和达比加群酯的抗凝效果，但

它的拮抗效果仅针对达比加群酯，而对口服 ＦＸａ抑制
剂无效［８－９］。Ａｎｄａｘａｎｅｔａｌｐｈａ是美国波特兰制药公司
研制的ＦＸａ抑制剂拮抗剂，它是一个重组凝血因子Ｘａ
（ＦＸａ）诱导分子，可以竞争性地抑制直接或间接 ＦＸａ
抑制剂如利伐沙班、阿哌沙班等的抗凝活性［１０－１１］。

Ｃｉｒａｐａｒａｎｔａｇ是美国 Ｐｅｒｏｓｐｈｅｒｅ公司研制的“通用型”
抗凝药物拮抗剂，据称可以逆转ＤＯＡＣｓ和大多数其他
种类抗凝药物［１２］。Ａｎｄａｘａｎｅｔａｌｐｈａ和 Ｃｉｒａｐａｒａｎｔａｇ目
前均处于临床阶段，且在使用过程中需要根据 ＤＯＡＣｓ
的浓度计算准确用药剂量，过量使用可能会导致促凝血

或产生免疫原性，因而均不利于常规实验检测使用［１３］。

　　ＤＯＡＣＳｔｏｐ是根据活性炭的吸附功能研制开发的
药物，用于清除血浆中所有类型的ＤＯＡＣｓ［１４］。ＥＸＮＥＲ
等［１３］的研究结果表明：ＤＯＡＣＳｔｏｐ可以将血浆内的达
比加群酯、阿哌沙班、利伐沙班和依杜沙班彻底清除，使

得血浆凝固指标无显著的影响，从而避免系统性红斑狼

疮抗凝检测的假阳性结果。在临床检测中，ＤＯＡＣｓ的
存在可以对血栓形成测试（如抗凝、蛋白 Ｓ、蛋白 Ｃ活
性等）造成影响，为避免该类药物对检测结果的影响，

有时不得不停止药物的服用。ＤＯＡＣＳｔｏｐ通过简单有
效的吸附作用，可以很好地消除 ＤＯＡＣｓ的影响，从而
使得患者不必停药，降低血栓产生的风险［１５］。此外，

ＪＡＣＱＵＥＭＩＮ等［１６］通过测定药物浓度、ＰＴ、ＡＰＴＴ等，
发现ＤＯＡＣＳｔｏｐ对达比加群酯的吸附作用可以达到
和ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ的中和作用相同的效果，进而使得服
用达比加群酯的患者可以接受常规凝血指标检测。

　　尽管ＤＯＡＣＳｔｏｐ对ＤＯＡＣｓ均有较好的清除效果，
但对于不同的 ＤＯＡＣｓ，其清除效果也不尽相同，
ＥＸＮＥＲ等［１７］的研究表明，相对于利伐沙班和阿哌沙

班，它对达比加群酯和依度沙班的清除更加彻底，因

此，对于新出现的ＤＯＡＣ，有必要研究ＤＯＡＣＳｔｏｐ针对
它的清除效果。知非沙班是国内首个口服 ＦＸａ抑制
剂，和利伐沙班、阿哌沙班等均属于 ＤＯＡＣｓ，ＤＯＡＣ
Ｓｔｏｐ对它的清除作用尚不明确。本研究采用离体和在
体两种给药途径，观察 ＤＯＡＣＳｔｏｐ对知非沙班的清除

７９２１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１３）



作用。结果表明：无论离体还是在体给药，ＤＯＡＣＳｔｏｐ
均能缩短由知非沙班所致的 ＰＴ、ＡＰＴＴ的延长，恢复
ＦＸａ的活性，高效液相结果显示，经ＤＯＡＣＳｔｏｐ处理后，
直接加入或口服吸收知非沙班的动物血浆内，均未见知

非沙班的检出，表明ＤＯＡＣＳｔｏｐ对知非沙班有很好的清
除作用。在日后临床应用中，如服用知非沙班的患者需

要进行常规凝血指标或其他敏感指标检查时，为排除药

物对测试结果的影响，可先使用ＤＯＡＣＳｔｏｐ对患者血浆
进行处理，从而得出更加准确客观的结果。

　　ＤＯＡＣＳｔｏｐ作为广谱ＤＯＡＣｓ清除药物，关键在于
其强大的吸附作用。根据开发者的资料表明：ＤＯＡＣ
Ｓｔｏｐ能够清除与 ＤＯＡＣｓ分子量接近的所有小分子药
物，但对静脉注射而非口服的抗凝药物包括阿加曲班、

抑肽酶、鱼精蛋白、水蛭素类、多粘菌素和相关阳离子

药物清除效果不佳。尽管如此，ＤＯＡＣＳｔｏｐ的出现为
服用ＤＯＡＣｓ的患者进行常规检查提供有效的帮助，使
ＤＯＡＣｓ的使用更加方便，从而提高服药者的用药依从
性，值得在临床和实验室检测中推广和使用。

利益冲突声明　本研究与天津医药集团研究院有限公司不存在利益冲突
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１０．１５１５／ｃｃｌｍ２０１８０９６７．

［１５］ＦＡＶＲＥＳＳＥＪ，ＬＡＲＤＩＮＯＩＳＢ，ＳＡＢＯＲＬ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆｔｈｅＤＯＡＣｓｔｏｐ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｔｏｏｖｅｒｃｏｍｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆ
ＤＯＡＣｓｏｎｓｅｖｅｒａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｈｉｌｉａｓｃｒｅｅｎｉｎｇｔｅｓｔｓ［Ｊ］．ＴＨ
Ｏｐｅｎ，２０１８，２（２）：ｅ２０２－ｅ２０９．ＤＯＩ：１０．１０５５／ｓ００３８
１６５７７８５．

［１６］ＪＡＣＱＵＥＭＩＮＭ，ＴＯＥＬＥＮ Ｊ，ＦＥＹＥＮ Ｌ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎｏｆｄａｂｉｇａｔｒａｎｉｓａｓｅｆｆｉｃｉｅｎｔａｓａｄｄｉｔｉｏｎｏｆ
ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂｔｏｎｅｕｔｒａｌｉｚｅｔｈｅｄｒｕｇｉｎｒｏｕｔｉｎｅｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ
ａｓｓａｙｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＬａｂＨｅｍａｔｏｌ，２０１８，４０（４）：４４２－４４７．
ＤＯＩ：１０．１１１１／ｉｊｌｈ．１２８０７．

［１７］ＥＸＮＥＲＴ，ＲＩＧＡＮＯＪ，ＦＡＶＡＬＯＲＯＥＪ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆ
ＤＯＡＣｓｏｎｌａｂｏｒａｔｏｒｙｔｅｓｔｓａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｍｏｖａｌｂｙａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｃａｒｂｏｎｔｏｌｉｍｉｔｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｓｓａｙｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
ＬａｂＨｅｍａｔｏｌ，２０２０，４２（Ｓｕｐｐｌ１）：４１－４８．ＤＯＩ：１０．１１１１／
ｉｊｌｈ．１３１９６．

（收稿：２０２１０１０８；修回：２０２１０３２４）

（编辑　张　维）
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