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摘要：目的　通过在新西兰大白兔中单剂量服用达比加群酯，对比不同时间点的达比加群血药浓度变化、不同血药浓度时的
实验室检查结果，探讨达比加群的药代动力学特征及其对实验室检查结果的影响。方法　１８只新西兰大白兔采用随机数字
表法分为５ｍｇ／ｋｇ组、１０ｍｇ／ｋｇ组和对照组三组，每组６只，分别灌胃５ｍｇ／ｋｇ、１０ｍｇ／ｋｇ达比加群酯溶液和等体积的溶剂，于
给药前，给药后０．５、１、１．５、２、３、４、６、８、１２、２４ｈ取血，通过液相色谱串联质谱法（ＬＣＭＳ／ＭＳ）检测达比加群血药浓度计算药
代动力学参数并分析组间差异；通过检测达比加群浓度（蛇静脉酶发色底物法测定，ＥＣＡ）、部分凝血酶原时间（ＡＰＴＴ）、凝血
酶时间（ＴＴ），与ＬＣＭＳ／ＭＳ结果做相关性分析，同时对ＥＣＡ与ＬＣＭＳ／ＭＳ进行ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ偏倚性分析。结果　达比加群在
各实验组中药代动力学参数：５ｍｇ／ｋｇ组：ｔｍａｘ＝（２．４２±０．６６）ｈ、Ｃｍａｘ＝（１３１．０７±４９．９５）ｎｇ／ｍＬ、ＡＵＣ０→ｔ＝（８１４．５６±３６６．８６）ｎｇ

·ｈ－１·ｍＬ－１、ＡＵＣ０→∞ ＝（９０２．７９±４２６．８６）ｎｇ·ｈ
－１·ｍＬ－１、ＭＲＴ＝（５．６９±１．７４）ｈ、ｔ１／２＝（８．１２±１．９８）ｈ；１０ｍｇ／ｋｇ组：ｔｍａｘ＝

（２．８３±１．１３）ｈ、Ｃｍａｘ＝（３０９．９９±１８９．１２）ｎｇ／ｍＬ、ＡＵＣ０→ｔ＝（１７３２．２６±６０５．１５）ｎｇ·ｈ
－１·ｍＬ－１、ＡＵＣ０→∞ ＝（１８８７．６３±

６１６．９９）ｎｇ·ｈ－１·ｍＬ－１、ＭＲＴ＝（５．６９±１．８３）ｈ、ｔ１／２＝（８．４７±２．８７）ｈ，两实验组 ｔｍａｘ、ＭＲＴ和 ｔ１／２均差异无统计学意义（Ｐ＞

０．０５）。实验室检查结果：与对照组相比，给药后ＴＴ时间曲线随药时曲线有类似的变化。ＡＰＴＴ与达比加群呈低度相关（Ｒ２

＝０．２２４）；ＴＴ与达比加群浓度呈高度相关（Ｒ２＝０．７８０）但有过高的敏感性；ＥＣＡ检测达比加群的血药浓度呈高度相关（Ｒ２＝
０．８８２），ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ偏倚性分析提示ＥＣＡ低估药物浓度。结论　达比加群的药代动力学是可预测的且在体内抗凝效果无
时间延迟；ＡＰＴＴ不适合作为定量检测达比加群的指标，但其值显著升高提示高浓度的达比加群；ＴＴ可作为达比加群的定性指
标；ＥＣＡ可在一定程度上作为达比加群定量的指标，但需进一步的研究。
关键词：达比加群；　药代动力学；　蛇静脉酶发色底物法测定；　部分凝血酶原时间；　凝血酶时间
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　　长期以来维生素 Ｋ拮抗剂如华法林长期应用
于口服抗凝治疗，但其治疗窗窄、受食物药物影响

大、需定期检测及调整药物剂量、高出血风险等缺

点和不足而限制临床应用［１］，甚至在治疗窗内仍有

高达６％的严重出血事件发生［２］。近来新型口服抗

凝药物克服以上不足成为抗凝治疗新选择，其中达

比加群为合成的非肽类小分子、可逆性、特异性直

接凝血酶抑制剂，能抑制游离型和与纤维蛋白单体

结合的凝血酶的活性［３］，因此比华法林和低分子肝

素更好的发挥抗凝效果。其前体药物达比加群酯

无生物学活性，口服后经ＣＥＳ１和ＣＥＳ２两种酯酶水
解后可迅速转化为有抗凝活性的达比加群［４］。

ＲＥＬＹ研究表明两种剂量的达比加群酯两天２次口
服抗凝效果不劣于华法林且安全性更高，使更多的

国家批准应用于临床的抗凝治疗［５］。目前达比加

群的具体治疗窗尚未界定，且不良事件的发生与血

药谷浓度相关［６］，比华法林有更高的胃肠道出血风

险［２］，亦有其出血致死性事件的报道［７］，故仍需观

察达比加群的药理学特性及通过实验室检查结果

评估其抗凝作用。

１　材料和方法
１．１　材料
１．１．１　药品和试剂　达比加群酯胶囊１５０ｍｇ（商
品名为泰毕全，批号５０７０５６）购自勃林格殷格翰公
司（德国），部分凝血酶原时间（ＡＰＴＴ）试剂（批号
１１４８７３ＲＥ）、凝血酶时间（ＴＴ）试剂（批号１１４３９３）、
ＳＴＡＥＣＡ主试剂（批号 １１４８１４ＲＥ）及相关定标品
（批号１１４２８８）和质控品（批号１１４２８９）均购自ｓｔａｇｏ
公司（法国），达比加群（批号１ＪＹＳ１５３１）和达比
加群ｄ３（批号２ＮＯＴ１４８１）均购自ＴＲＣ公司（加拿
大），羧甲基纤维素钠，二甲基亚砜（ＤＭＳＯ），乙酸

铵、甲酸、乙腈为色谱纯，水为超纯水，其他试剂均

为市售分析纯。

１．１．２　主要仪器　ＡＰＩ４０００三重四极杆串联质谱
仪（美国 ＡＢＳＣＩＥＸ公司）；１２００高效液相色谱仪
（美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＳＴＡＣｏｍｐａｃｔＳｙｓｔｅｍ全自动血
凝仪（法国ｓｔａｇｏ公司）。
１．２　实验方法
１．２．１　实验动物及分组　１８只雄性新西兰大白
兔，普通级，体质量２．３～３．０ｋｇ，均购自苏州大学实
验动物中心（实验动物生产许可证ＳＹＸＫ（苏）２０１２
００６２），实验前均常规饲养１周。实验前禁食１２ｈ，
自由饮水。本研究中对于大白兔的处理符合动物

伦理学标准。

１．２．２　溶液配制　达比加群酯溶于０．４％ ＤＭＳＯ
和０．５％ 羧甲基纤维素钠配制成悬浮液，每次实验
前晚配制，４℃保存，现配现用。其他试剂配制参考
各自说明书。

１．２．３　实验过程及标本处理　将实验动物采用随
机数字表法分为对照组、５ｍｇ／ｋｇ组和 １０ｍｇ／ｋｇ
组，每组６只。５ｍｇ／ｋｇ组和１０ｍｇ／ｋｇ组分别灌胃
５ｍｇ／ｋｇ和１０ｍｇ／ｋｇ的达比加群酯溶液，对照组灌
胃等体积的溶剂，分别于给药前、给药后 ０．５、１、
１．５、２、３、４、６、８、１２、２４ｈ通过兔耳中央动脉采血
２．７ｍＬ，置于３．２％枸橼酸钠抗凝管中（１∶９）混匀后
１５００×ｇ离心 ２０ｍｉｎ后取血浆分装立即冻存于
－７０℃直至检测。ＬＣＭＳ／ＭＳ检测前室温溶解，其
他实验室检查检测前均３７℃孵育１５ｍｉｎ。
１．２．４　药代动力学检测　采用 ＬＣＭＳ／ＭＳ法检测
达比加群药物浓度，最小检测浓度１ｎｇ／ｍＬ。达比
加群标准品用空白兔血浆配制成浓度范围为 ０～
５０００ｎｇ／ｍＬ的定标品，达比加群ｄ３（内标品）配制
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表１　各实验组的主要药代动力学参数／ｘ±ｓ

组别 兔数 ｔｍａｘ／ｈ Ｃｍａｘ（ｎｇ／ｍＬ） ＡＵＣ０→ｔ／ｎｇ·ｈ
－１·ｍＬ－１ ＡＵＣ０→∞ ／ｎｇ·ｈ

－１·ｍＬ－１ ＭＲＴ／ｈ ｔ１／２／ｈ

５ｍｇ／ｋｇ组 ６ ２．４２±０．６６ １３１．０７±４９．９５ ８１４．５６±３６６．８６ ９０２．７９±４２６．８６ ５．６９±１．７４ ８．１２±１．９８

１０ｍｇ／ｋｇ组 ６ ２．８３±１．１３ ３０９．９９±１８９．１２ １７３２．２６±６０５．１５ １８８７．６３±６１６．９９ ５．６９±１．８３ ８．４７±２．８７
Ｐ值 ０．４５３ ０．０４９ ０．０１ ０．００９ ０．９９８ ０．６２８

成１００ｎｇ／ｍＬ的溶液，检测过程参考 Ｓｔａｎｇｉｅｒ等［８］

方法并适量修改。取５０μＬ待检测标本或定标品
加入５０μＬ内标物混匀后再加入 ２０μＬ的 ０．２Ｎ
ＮａＯＨ３７℃孵育２ｈ，然后加入３０μＬ的０．２ＮＨＣｌ
和２００μＬ的甲醇充分混匀２ｍｉｎ后１３０００×ｇ离心
１０ｍｉｎ，取 １０μＬ上清进行 ＬＣＭＳ／ＭＳ上机检测。
色谱条件：色谱柱 ＶｅｎｕｓｉｌＭＰＣ１８（２．１ｍｍ×１５０
ｍｍ，５．０μｍ），流动相 Ａ液（５ｍｍｏｌ／Ｌ乙酸铵
０．１％甲酸溶液）和流动相 Ｂ液（乙腈０．１％甲酸溶
液）梯度洗脱：０～１ｍｉｎ，５％ 流动 Ｂ液；０～１ｍｉｎ，
５％ 流动Ｂ液；１～１．５ｍｉｎ，９５％ 流动 Ｂ液；１．５～
３．５ｍｉｎ，９５％ 流动Ｂ液；３．５～３．６ｍｉｎ，５％ 流动 Ｂ
液，流速０．３ｍＬ／ｍｉｎ。质谱分析采用电喷雾离子化
源正离子和多反应监测模式扫描，用于定量分析的

离子对分别为达比加群 ｍ／ｚ４７２．０→２８９．０和达比
加群ｄ３ｍ／ｚ４７５．６→２９２．２，总体分析时间５ｍｉｎ。
１．２．５　实验室检查结果检测　采用 ＳＴＡＣｏｍｐａｃｔ
Ｓｙｓｔｅｍ全自动血凝仪检测 ＡＰＴＴ、ＴＴ及达比加群浓
度［蛇静脉酶发色底物法（ＥＣＡ）］，具体步骤参照各
自说明书，每次检测前均做定标和质控。

１．３　统计学方法　采用 ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ软件（Ｐｈａｒ
ｓｉｇｈｔ，Ｖ６．２．１）应用非房室模型计算药代动力学参
数，采用ＳＰＳＳ２４．０软件进行数据比较分析。观测
数据采用ｘ±ｓ表示，两组药代动力学参数分析采用
独立样本 ｔ检验，相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性
分析，ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ偏倚性分析采用ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ偏
倚分析图表示，规定Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　药代动力学检测结果　两实验组主要药代动
力学参数见表１，平均药物浓度时间曲线见图１。

图１　平均血药浓度时间曲线

２．２　各组 ＴＴ比值随时间变化曲线　与对照组相
比，给药后ＴＴ时间曲线随药时曲线有类似的变化，
提示达比加群在体内抗凝效果无时间延迟（图２）。

图２　ＴＴ随时间变化曲线

２．３　实验室结果与 ＬＣＭＳ／ＭＳ相关性分析　相
关性分析提示ＡＰＴＴ与ＬＣＭＳ／ＭＳ检测的血药浓度
呈低度相关（Ｒ２＝０．２２４，图３）且高浓度时易超出仪
器检测上限；ＴＴ与ＬＣＭＳ／ＭＳ检测血药浓度呈高度
相关（Ｒ２＝０．７８０，图４），低浓度时即显著延长；ＥＣＡ
检查结果与 ＬＣＭＳ／ＭＳ检测结果相关性分析提示
两者呈高度相关（Ｒ２＝０．８８２，图 ５），但高浓度时
（ＬＣＭＳ／ＭＳ检测结果 ＞３００ｎｇ／ｍＬ）无法得出 ＥＣＡ
结果，ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ偏倚性分析图显示绝大多数
ＥＣＡ检查结果低于ＬＣＭＳ／ＭＳ的检测结果（图６）。

图３　ＡＰＴＴ与ＬＣＭＳ／ＭＳ对应的散点图

图４　ＴＴ与ＬＣＭＳ／ＭＳ对应的散点图
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图５　ＥＣＡ与ＬＣＭＳ／ＭＳ对应的散点图

图６　ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ偏倚性分析图

３　讨论
达比加群为新型小分子非肽类可逆性直接凝

血酶抑制剂，其药理学特征是可预测和可重复的，

很少受食物药物影响且治疗窗广，无需常规监测药

物浓度，但在临床中出现一些特殊情况如怀疑药物

过量、急诊手术、致死性大出血等情况时，有效的实

验室检查检测其抗凝效果仍十分必要［１，９］。而

ＲＥＬＹ研究表明口服达比加群酯的不良事件的发生
与血药谷浓度相关［６，１０］，故检测药物谷浓度可一定

程度的避免不良事件的发生。

Ｓｔａｎｇｉｅｒ等［１１］和Ｂｌｅｃｈ等［１２］均指出与葡糖醛酸

结合（结合型）的达比加群和游离型的达比加群有

同样的药理学活性，也有研究指出对比游离型的达

比加群，结合型的达比加群对 ＡＰＴＴ有类似的延长
作用［１３］，同时Ｓｔａｎｇｉｅｒ［１４］亦指出达比加群的葡萄苷
酸化并不影响其临床疗效，因此总体达比加群浓度

可能更精确的反应体内的抗凝效果。本实验采用

ＬＣＭＳ／ＭＳ检测总达比加群的血药浓度，结果表明
达比加群在新西兰大白兔中的药代动力学特性与

其他动物和人相似［１４１５］，提示达比加群在不同物种

间有相似的药代动力学且是可预测的，这也为在新

西兰大白兔模型中研究达比加群抗凝效果提供一

定的理论依据。同时各组ＴＴ时间曲线显示出与药
－时曲线类似的趋势，提示达比加群的抗凝效果无
时间延迟，这也与其他研究结果一致［１１］。虽然 ＬＣ
ＭＳ／ＭＳ为药物检测金标准［１６］，但其仪器设备昂贵，

操作及维修保养要求高，很难在大多数实验室普

及［１］，故本研究同时采用ＥＣＡ检测达比加群的血浆
药物浓度［１７］并探讨两者检测结果的相关性。研究

表明 ＥＣＡ检测不受待检测血样中凝血酶原和纤维
蛋白原含量的影响，利用ＥＣＡ检测达比加群的血浆
药物浓度可有效的排除凝血因子缺乏时的影响［１８］。

本实验相关性分析显示 ＬＣＭＳ／ＭＳ与 ＥＣＡ呈高度
相关性，提示ＥＣＡ可在一定程度上作为达比加群定
量的指标，与 Ｓｉｎｉｇｏｊ等［１０］和 Ｈａｗｅｓ等［１９］的研究结

果一致，ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ偏倚性分析显示 ＥＣＡ低估药
物浓度，与其他研究结果相符［１７］，提示 ＥＣＡ不能反
映总体的达比加群血药浓度，而 Ｓｋｅｐｐｈｏｌｍ等［２０］分

别比较ＥＣＡ与游离型和总体的达比加群血药浓度，
得出 ＥＣＡ在人血浆中检测的为总达比加群血药浓
度的结论，与本研究的结果不一致，这可能是由于

种属间的差异及应用不同的定标品和质控品引起，

目前尚缺乏相关的研究证实 ＥＣＡ反映哪一种达比
加群血药浓度。

ＡＰＴＴ与ＬＣＭＳ／ＭＳ检测的血药浓度相关性分
析提示两者有一定的敏感性，但相关性弱，且变异

性大，正常范围的 ＡＰＴＴ值亦不能排除存在达比加
群，因此其不适合作为定量检测达比加群的指标，

但ＡＰＴＴ的显著延长，甚至超过仪器检测上限，提示
存在高血药浓度，而 ＴＴ与达比加群浓度有很好的
剂量相关性，低浓度的达比加群即引起 ＴＴ显著延
长，故在排除其他引起ＴＴ值延长的情况，ＴＴ可作为
达比加群的定性指标，这也与其他研究结果相

符［８，１１］，虽然本研究ＴＴ值未超仪器检测上限，但以
人为研究对象的研究中，ＴＴ在高浓度时易超出检测
上限［２１２２］，故结合临床实际，ＴＴ不适合作为达比加
群定量的指标。

本实验对象为新西兰大白兔，考虑不同物种间

可能存在差异，为此本实验ＡＰＴＴ和ＴＴ均采用比值
以减少实验误差，但不同实验室及不同检测试剂所

测结果间存在较大差异［２２］，应用本实验结果解释临

床资料时需慎重。

综上所述，达比加群的药代动力学是可预测的

且在体内抗凝效果无时间延迟；ＡＰＴＴ不适合作为
定量检测达比加群的指标，但其值显著升高提示高

浓度的达比加群；ＴＴ可作为达比加群的定性指标；
ＥＣＡ可在一定程度上作为达比加群定量的指标，但
需进一步的研究和探讨。
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