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Tóm tắt: Thuốc chống đông máu đường uống mới (novel oral anticoagulant – NOAC) là 
dòng thuốc chống đông máu thế hệ mới. NOAC làm gián đoạn một phần trong cơ chế phức 
tạp liên quan đến sự hình thành các cục máu đông. Điều này làm kéo dài thêm thời gian 
hình thành cục máu đông và giảm nguy cơ đột quỵ liên quan đến rung tâm nhĩ (Atrial 
fibrillation- AF). Đây đều là các thuốc sử dụng đường uống, sinh khả dụng tương đối cao, 
tiện lợi, có hiệu quả và độ an toàn không thua kém so với các lựa chọn cũ như thuốc kháng 
vitamin K. So sánh về dược động học-dược lực học đóng vai trò quan trọng trong việc sử 
dụng thuốc hiệu quả và hạn chế biến cố bất lợi. Trong bài viết này dược động học –  dược 
lực học của các thuốc chống đông đường uống mới và ứng dụng trong tư vấn sử dụng thuốc 
cho bệnh nhân sẽ được phân tích và bàn luận. 
Từ khóa: DOAC; NOAC; thuốc chống đông đường uống 
Abstract: Novel oral anticoagulant (NOAC) is a new generation of anticoagulants. NOACs 
partially disrupt the complex mechanism involved in the formation of blood clots. This 
prolongs blood clot formation time and reduces the risk of (Atrial fibrillation(AF)-related 
strokes. These are all drugs for oral use, with relatively high bioavailability, convenience, 
effectiveness, and safety not inferior to older options such as vitamin K antagonists. 
Comparison of pharmacokinetics and pharmacodynamics plays an important role in the 
effective use of drugs and the reduction of adverse events. In this article, the 
pharmacokinetics - pharmacodynamics of new oral anticoagulants and their application in 
drug counseling for patients will be analyzed and discussed. 
Keywords:  DOAC; NOAC; oral anticoagulants 

1. Đặt vấn đề 
Thuốc chống đông mới (NOAC – new 
oral anti-coagulant), hay còn gọi là 
thuốc chống đông đường uống trực tiếp 
(DOAC – direct oral anti-coagulant) là 
một nhóm thuốc mới; bao gồm các 
thuốc: Dabigatran (được FDA phê duyệt 
cấp phép năm 2010), Rivaroxaban 

(được cấp phép lưu hành trên thị trường 
Mỹ năm 2011), Apixaban (được cấp 
phép lưu hành trên thị trường Mỹ năm 
2012), Edoxaban (được cấp phép lưu 
hành trên thị trường Mỹ năm 2015). 

Nhóm NOAC có hai phân loại, tương 
ứng với hai cơ chế chống đông [1]: 
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Ức chế trực tiếp thrombin: Là cơ chế 
của hoạt chất dabigatran (cùng các dẫn 
chất acyl glucuronide). Dabigatran ức 
chế trực tiếp, theo cơ chế cạnh tranh và 
có thể đảo nghịch, tại thụ thể trên phân 
tử thrombin, dẫn tới ức chế sự chuyển 
hóa fibrinogen thành fibrin (do 
thrombin xúc tác), làm ngăn sự hình 
thành huyết khối. Dabigatran làm kéo 
dài chỉ số thời gian thromboplastin một 
phần hoạt hóa (activated partial 
thromboplastin time – aPTT) tuy giá trị 
này sẽ chạm ngưỡng nhất định khi nồng 
độ thuốc trong máu tăng); ảnh hưởng 
của thuốc tới giá trị mức độ hình thành 
các cục máu đông - International 
Normalized Ratio - INR) là không ổn 
định. 

Ức chế yếu tố Xa, dẫn tới ức chế kết 
tập tiểu cầu thông qua giảm sự tạo thành 
thrombin, ngăn sự hình thành huyết 
khối. Đây là cơ chế của rivaroxaban, 
apixaban và edoxaban. Các thuốc này 
ảnh hưởng tới thông số thời gian 
prothrombin (PT) nhiều hơn aPTT – 
nhưng chỉ có ảnh hưởng tới mức độ nhất 
định; PT không đánh giá được hoạt tính 
chống đông của các thuốc kể trên. 

Nhóm NOAC đã cho thấy sự vượt 
trội, hoặc không thua kém, so với các 
thuốc có từ trước như nhóm kháng 
vitamin K (warfarin) hoặc heparin phân 
tử lượng thấp, trong giảm nguy cơ biến 
chứng huyết khối – trong khi nguy cơ 
chảy máu tương đồng hoặc giảm [2] [3] 
[4] [5]. Đồng thời, việc sử dụng nhóm
NOAC không yêu cầu giám sát, theo dõi
chặt chẽ, thường xuyên bằng nhóm
thuốc chống đông kháng vitamin K,
cũng như ít tương tác thuốc-thuốc và
thuốc-thức ăn hơn [6]. Các chỉ định
chính của nhóm NOAC bao gồm :Dự
phòng huyết khối ở bệnh nhân thay
khớp hông hoặc thay khớp gối,Dự
phòng và điều trị đột quỵ, thuyên tắc
mạch ở bệnh nhân người lớn rung nhĩ
không liên quan tới van tim,Dự phòng
và điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu và
huyết khối tắc mạch phổi
2. Tổng quan nội dung
2.1. Đặc điểm dược động học của các
thuốc thuộc nhóm NOAC, chỉ định và
liều dùng
Các đặc điểm dược động học của các
thuốc thuộc nhóm NOAC được tóm tắt
trong bảng 1:

Bảng 1. Tóm tắt các đặc điểm dược động học của các thuốc thuộc nhóm NOAC [1] 

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban 

Hấp thu F=6%; 

Đạt đỉnh 
hoạt tính sau 
2h 

F= 80%; 

Đạt đỉnh tác dụng 
sau 3h 

Hấp thu chủ yếu 
tại dạ dày 

F = 50% 

Không bị thức 
ăn ảnh hưởng 

F = 62% 

Không bị thức 
ăn ảnh hưởng 
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Phân bố Gắn với 
protein 
huyết tương: 
35% 

Gắn với protein 
huyết tương: 
95% 

Thời gian đạt 
nồng độ đỉnh 
Tmax = 1-3 h 

Gắn với protein 
huyết tương 
87% 

Thời gian đạt 
nồng độ đỉnh 
Tmax = 1-2h 

Gắn với 
protein huyết 
tương 55% 

Chuyển 

hóa 

t1/2 = 12 – 
14h 

t1/2 = 7 – 11h 

Chuyển hóa bởi 
CYP3A4 

t1/2 = 12h 

Chuyển hóa bởi 
CYP3A4 

t1/2 = 10 – 14h 

Ít chuyển hóa 
tại gan 

Thải trừ 80% qua 
thận (không 
đổi) 

1/3 thải qua thận 
(không đổi); 

Chất chuyển hóa 
thải qua nước tiểu 
& phân 

27% thải trừ 
qua thận (không 
đổi); 

Chất chuyển 
hóa thải qua 
nước tiểu & 
phân 

50% thải trừ 
qua thận 
(không đổi) 

Hoạt tính 

tương 

đối*[7] 

11.25 1 0.20 1.40 

*Hoạt tính tương đối so với rivaroxaban; dựa trên hằng số ức chế Ki, đại diện
cho nồng độ mà tại đó chất ức chế gắn với 50% số thụ thể trong điều kiện không
có chất ức chế cạnh tranh [1]

Các thuốc thuộc nhóm NOAC đều được 
sử dụng qua đường uống; đặc điểm dược 
động học của chúng có sự khác nhau 
nhất định. Dabigatran là thuốc có sinh 
khả dụng thấp nhất (F = 6%), tỉ lệ gắn 
với protein huyết tương thấp (35%). 
Rivaroxaban, apixaban, edoxaban đều 
hấp thu tốt qua đường uống với sinh khả 
dụng cao, cùng với tỉ lệ gắn với protein 
cao hơn so với dabigatran. Apixaban là 
thuốc có hoạt tính lớn hơn cả khi so sánh 

với rivaroxaban và edoxaban, thể hiện 
qua giá trị hằng số ức chế phân li đối với 
yếu tố Xa (Ki) thấp nhất; chế độ liều 
apixaban hai lần/ngày có khả năng 
chống đông tương đương warfarin, 
tương đương với trên 90% hoạt lực của 
chế độ rivaroxaban hai lần/ngày [7]. 
Chế độ liều của các thuốc NOAC được 
tóm tắt trong bảng 2: 
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Bảng 2. Tóm tắt liều thông thường của các thuốc NOAC đối với các chỉ định 
chính 

Dabigatran 
[8] 

Rivaroxaban 
[9] 

Apixaban 
[10] 

Edoxaban 
[11] 

Dự phòng 

- Dự phòng
thuyên tắc
huyết khối
tĩnh mạch sau
phẫu thuật 
thay khớp gối 
và khớp 
háng: 110 mg 
trong ngày 
đầu; 220 
mg/ngày 1 
lần trong các 
ngày tiếp 
theo 

- Dự phòng tái
phát thuyên
tắc tĩnh mạch
sâu và huyết
khối tắc
mạch phổi:
150 mg b.i.d

- Dự phòng
nguy cơ biến
cố huyết khối
ở bệnh nhân
rung nhĩ
không có
bệnh lí van:
150 mg b.i.d

- Dự phòng 
thuyên tắc huyết 
khối tĩnh mạch 
sau phẫu thuật 
thay khớp gối và 
khớp háng: 10 
mg o.d 

- Dự phòng tái
phát thuyên tắc
tĩnh mạch sâu và
huyết khối tắc
mạch phổi: 10
mg o.d

- Dự phòng nguy
cơ biến cố huyết
khối ở bệnh
nhân rung nhĩ
không có bệnh lí
van: 20 mg o.d

- Dự phòng
thuyên tắc
huyết khối
tĩnh mạch
sau phẫu
thuật thay 
khớp gối và 
khớp háng: 
2.5 mg 
b.i.d

- Dự phòng
tái phát
thuyên tắc
tĩnh mạch 
sâu và 
huyết khối 
tắc mạch 
phổi: 2.5 
mg b.i.d 

- Dự phòng
nguy cơ
biến cố
huyết khối
ở bệnh
nhân rung
nhĩ không
có bệnh lí
van: 5 mg
b.i.d

- Dự phòng
nguy cơ biến
cố huyết
khối ở bệnh
nhân rung
nhĩ không có
bệnh lí van:
60 mg o.d

Điều trị 

Điều trị tái 
phát thuyên 
tắc tĩnh mạch 
sâu và huyết 

Điều trị tái phát 
thuyên tắc tĩnh 
mạch sâu và 
huyết khối tắc 

Điều trị tái 
phát thuyên 
tắc tĩnh 
mạch sâu và 

Điều trị tái 
phát thuyên 
tắc tĩnh mạch 
sâu và huyết 
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khối tắc mạch 
phổi: 150 mg 
b.i.d

mạch phổi: 15 
mg b.i.d trong 21 
ngày; sau đó 20 
mg o.d 

huyết khối 
tắc mạch 
phổi: 10 mg 
b.i.d trong 7
ngày; sau đó
5 mg b.i.d

khối tắc mạch 
phổi: 60 mg 
o.d

*b.i.d:  twice (two times) a day: hai lần/ngày; o.d: once per day: một lần/ngày

Các thuốc thuộc nhóm NOAC đều có 
thời gian bán thải (t1/2) trong khoảng 12 
giờ. Như vậy, nếu thuốc NOAC được kê 
theo chế độ 2 lần/ngày (mỗi lần cách 
nhau 12 giờ), liều kế tiếp sẽ được đưa 
vào thời điểm trùng với thời gian bán 
thải. Thực tế, khi đưa liều kéo dài, nồng 
độ đáy sẽ tăng dần, tạo hoạt tính kháng 
đông liên tục tương tự như warfarin 
[12]. Tuy nhiên, nếu thuốc NOAC được 
kê 1 lần/ngày, khoảng cách giữa nồng 
độ đáy và nồng độ đỉnh của thuốc trong 
máu sẽ cao hơn; hoạt tính chống đông 
nội sinh yếu còn lại kể cả khi nồng độ 
thuốc giảm cho phép NOAC có thể được 
kê với chế độ một lần/ngày [7]. Đối với 
edoxaban, tỉ lệ chảy máu ở những bệnh 
nhân được kê chế độ liều hai lần/ngày 
cao hơn so với chế độ liều một lần/ngày 
ở cùng mức liều mỗi ngày, do đó 
edoxaban được chấp thuận lưu hành với 

chế độ liều một lần/ngày [13]. Kết quả 
tương tự cũng được quan sát ở 
rivaroxaban [14] [15]. Đối với 
apixaban, hiệu quả và độ an toàn của hai 
chế độ liều (một lần/ngày và hai 
lần/ngày) là tương đương, do đó 
apixaban được kê hai lần/ngày. Trong 
trường hợp dabigatran là một thuốc ức 
chế trực tiếp thrombin, cần thiết phải kê 
đơn hai lần/ngày do hiệu quả của chế độ 
liều một lần/ngày không đạt mức yêu 
cầu [7]. 
2. Một số lưu ý khác khi sử dụng
nhóm thuốc NOAC
2.1. Điều chỉnh liều theo chức năng
gan/thận
Liều khuyến cáo theo chức năng
gan/thận của các thuốc thuộc nhóm
NOAC được tóm tắt trong bảng 3 và 4

Bảng 3. Liều khuyến cáo theo chức năng thận của các thuốc thuộc nhóm NOAC 

Độ thanh thải 
creatinine 

(CrCl) 

Dabigatran 
[8] 

Apixaban 
[10] Edoxaban [11] Rivaroxaban 

[9] 

  < 15 ml/phút 
Chống chỉ 
định 

Không 
khuyến 
cáo sử 
dụng 

Không khuyến cáo 
sử dụng 

Không khuyến 
cáo sử dụng 
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≤ 29 ml/phút 
Chống chỉ 
định 

2.5 mg 
b.i.d 30 mg o.d cho tất cả 

chỉ định 

15 mg o.d 

30-50 ml/phút 75 mg b.i.d Yêu cầu 
hiệu chỉnh 
liều (2.5 
mg b.i.d) 
cho một 
số chỉ 
định 

15 mg o.d 

51-80 ml/phút
Không cần 
hiệu chỉnh 
liều 

Không cần hiệu 
chỉnh liều 

Không cần hiệu 
chỉnh liều 

Clcr > 80 
ml/phút 

không cần 
hiệu chỉnh 
liều 

không cần 
hiệu chỉnh 
liều 

Không cần hiệu 
chỉnh liều 
Giảm hiệu quả ở 
bệnh nhân rung nhĩ 
không có bệnh lý 
van có CrCl > 95 
ml/phút 

không cần hiệu 
chỉnh liều 

*b.i.d:  twice (two times) a day: hai lần/ngày; o.d: once per day: một lần/ngày

Bảng 4. Liều khuyến cáo theo chức năng gan của các thuốc thuộc nhóm NOAC 

Điểm Child-
Pugh 

Dabigatran 
[8] 

Apixaban 
[10] Edoxaban [11] Rivaroxaban [9] 

Child-Pugh A 
Không cần 
hiệu chỉnh 
liều 

Không phải 
giảm liều cho 
bệnh nhân xơ 
gan nhẹ 

Không phải 
giảm liều cho 
bệnh nhân xơ 
gan nhẹ 

Không phải giảm 
liều cho bệnh nhân 
xơ gan nhẹ 

Child-Pugh B 

Không cần 
hiệu chỉnh 
liều Không cần 

hiệu chỉnh 
liều 

Không khuyến 
cáo cho bệnh 
nhân xơ gan 
vừa tới nặng 

Không khuyến cáo 
cho bệnh nhân xơ 
gan vừa tới nặng 
hoặc bệnh nhân có 
bệnh lý gan gắn 
liền với rối loạn 
đông máu 
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Child-Pugh C 

Không cần 
hiệu chỉnh 
liều Không 

khuyến cáo 
sử dụng cho 
bệnh nhân xơ 
gan nặng  

Không khuyến 
cáo cho bệnh 
nhân xơ gan 
vừa tới nặng  

Không khuyến cáo 
cho bệnh nhân xơ 
gan vừa tới nặng 
(Child-Pugh B và 
C) hoặc bệnh nhân
có bệnh lý gan gắn
liền với rối loạn
đông máu

Các thuốc thuộc nhóm NOAC đều được 
hướng dẫn điều chỉnh liều theo chức 
năng thận của bệnh nhân trong tờ thông 
tin hướng dẫn sử dụng. Dabigatran là 
thuốc được thải nhiều qua thận nhất 
trong nhóm NOAC với tỉ lệ thải 80% 
(dưới dạng không đổi), trong khi ba 
thuốc ức chế yếu tố Xa có độ thanh thải 
dao động trong khoảng 20 – 50%. Tất cả 
các thuốc trong nhóm NOAC đều có 
chống chỉ định, hoặc không khuyến cáo 
sử dụng, cho bệnh nhân có độ thanh thải 
creatinine (CrCl) dưới 15 mL/phút; 
dabigatran là thuốc duy nhất trong nhóm 
có chống chỉ định cho bệnh nhân có 
CrCl < 30 mL/phút. Với những bệnh 
nhân có chức năng thận suy giảm (30 < 
CrCl < 50 mL/phút), liều của các thuốc 
trong nhóm NOAC đều được khuyến 
cáo giảm một nửa so với liều thông 
thường. Edoxaban là thuốc duy nhất 
trong nhóm NOAC không được khuyến 
cáo sử dụng trên bệnh nhân rung nhĩ 
không có bệnh lí van tim có CrCl > 95 
mL/phút, do kết quả thử nghiệm lâm 
sàng ENGAGE AF-TIMI 48 cho thấy 
đối tượng bệnh nhân này có tỉ lệ mắc 
biến cố đột quỵ thiếu máu tăng cao hơn 
so với những bệnh nhân tương tự được 
điều trị bằng warfarin; trong trường hợp 

này, nên đổi sang loại thuốc chống đông 
khác cho bệnh nhân [11]. 
Dabigatran thải ít qua gan; không có 
khuyến cáo hiệu chỉnh liều dabigatran 
cho bệnh nhân xơ gan do các nghiên cứu 
không cho thấy biến đổi đáng kể về 
dược động học ở bệnh nhân xơ gan [8]. 
Các thuốc ức chế yếu tố Xa đều có sự 
thải trừ nhất định qua gan mật; tất cả các 
thuốc này đều được khuyến cáo không 
sử dụng cho bệnh nhân xơ gan từ mức 
vừa trở lên (Child-Pugh B và C) do nguy 
cơ có những bất thường về đông máu ở 
những bệnh nhân này, cũng như nguy cơ 
tăng nồng độ thuốc [9] [10] [11]. 
2.2. Thời điểm sử dụng thuốc 
 Dabigatran có thể được sử dụng cùng 
hoặc không cùng với bữa ăn [8]. 
Rivaroxaban có thể được sử dụng hoặc 
không cùng với bữa ăn; thông thường, 
rivaroxaban được khuyến cáo nên uống 
cùng với bữa ăn để tăng hấp thu, do mức 
độ hấp thu của rivaroxaban phụ thuộc 
vào địa điểm giải phóng thuốc, càng xa 
dạ dày thì mức độ hấp thu càng giảm [9]. 
Đặc điểm hấp thu của apixaban và 
edoxaban đều không bị ảnh hưởng bởi 
thức ăn [10], [11]. 
2.3. Tương tác thuốc 
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Các thuốc thuộc nhóm NOAC là cơ chất 
của P-gp và đều gây cảm ứng CYP3A4; 
do đó các thuốc ức chế CYP3A4 và P-
gp sẽ làm tăng nồng độ thuốc NOAC, 
dẫn tới tăng nguy cơ xuất huyết, trong 
khi các chất cảm ứng CYP3A4 và P-gp 
làm giảm nồng độ thuốc chống đông, 
gây tăng nguy cơ hình thành huyết khối 
và các biến cố tim mạch. Bên cạnh đó, 
việc sử dụng chung nhóm NOAC với 
các thuốc chống đông, chống kết tập 

tiểu cầu khác làm tăng nguy cơ xuất 
huyết. NOAC có thể có tương tác thuốc 
với nước ép bưởi.Các thành phần của 
bưởi và nước ép bưởi, chủ yếu là 
furanocoumarins, ức chế hoạt động của 
CYP3A4 và P-gp, [16], có khả năng làm 
tăng nồng độ trong huyết tương của 
NOAC [17].  
Một số tương tác thuốc và khuyến cáo 
được tóm tắt trong bảng 5: 

Bảng 5. Tổng hợp một số tương tác thuốc và khuyến cáo 

Thuốc 
Dabigatran 

[8] 

Rivaroxaban 

[9] 

Apixaban 

[10] 

Edoxaban 

[11] 

Các 

chất ức 

chế 

mạnh 

CYP3A

4 và P-

gp 

Ketoconazole, 

Itraconazole, 

Ritonavir,… 

Nên sử dụng 

cách xa vài 

tiếng 

Tránh sử 

dụng chung 

nếu bệnh 

nhân có CrCl 

< 50 

mL/phút, 

bệnh nhân 

suy thận 

nặng. 

Tránh sử dụng 

chung.Tránh 

sử dụng chung 

với 

erythromycin 

ở bệnh nhân 

có CrCl 15 tới 

dưới 80 

mL/phút trừ 

khi lợi ích 

vượt trội nguy 

cơ. 

Nếu đang 

sử dụng 

liều 5 mg 

hoặc 10 

mg/ngày: 

Giảm liều 

50% 

Nếu đang 

sử dụng 

liều 2.5 

mg: 

Tránh sử 

dụng 

chung 

Không cần 

thiết điều 

chỉnh liều 

khi dùng 

chung 

Clarithromyci

n 

Không cần 

thiết điều 

chỉnh liều khi 

dùng chung 

Không 

cần thiết 

điều 

chỉnh liều 

khi dùng 

chung 

Không cần 

thiết điều 

chỉnh liều 

khi dùng 

chung 
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Các 

chất 

cảm 

ứng 

mạnh 

CYP3A

4 và P-

gp 

(rifamp

in, 

carbam

azepine,

…) 

Không 

khuyến cáo 

sử dụng 

chung 

Không khuyến 

cáo sử dụng 

chung 

Không 

khuyến 

cáo sử 

dụng 

chung 

Không 

khuyến cáo 

sử dụng 

chung 

2.4. Chỉ định NOAC kém hiệu quả 
hơn so với warfarin 
Trong một số trường hợp, NOAC được 
chỉ định có tác dụng kém hiệu quả hơn 
so với warfarin như ở bệnh nhân xuất 
huyết nội sọ sau chấn thương sọ não. 
Việc sử dụng NOAC thường có nguy cơ 
chảy máu cao và có thể gây bất lợi cho 
các chấn thương sọ não, tăng nguy cơ 
xuất huyết nội sọ, can thiệp phẫu thuật 
thần kinh và tử vong sau chấn thương sọ 
não mức nhẹ và trung bình [18] 
3. Kết luận
Các thuốc chống đông mới ức chế trực
tiếp các yếu tố đông máu: dabigatran ức
chế thrombin, rivaroxaban, edoxaban và
apixaban ức chế yếu tố Xa, là những lựa
chọn mới trong dự phòng và điều trị các
biến cố liên quan tới huyết khối. Đây
đều là các thuốc sử dụng đường uống,
sinh khả dụng tương đối cao. Tuy tiện
lợi, có hiệu quả và độ an toàn không
thua kém so với các lựa chọn cũ như

thuốc kháng vitamin K, việc sử dụng các 
thuốc trên cần phải chú ý để tránh sử 
dụng kém hiệu quả cũng như xảy ra các 
biến cố bất lợi; cụ thể, cần phải chú ý 
điều chỉnh liều theo chức năng gan thận 
của bệnh nhân – tránh sử dụng các thuốc 
thuộc nhóm trên cho bệnh nhân suy gan 
nặng cũng như suy thận nặng, chú ý 
giảm liều phù hợp các thuốc ức chế yếu 
tố Xa cho bệnh nhân có mức lọc cầu 
thận suy giảm. 
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