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·论著·
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【摘要】 目的 观察阿加曲班和普通肝素（UFH）在危重症患者连续性血液净化（CBP）治疗中的抗凝效
果和安全性，为优化危重患者 CBP 治疗的抗凝模式提供理论基础。方法 选择天津医科大学总医院滨海医
院 2015 年 9 月至 2016 年 10 月收治的需行 CBP 治疗的患者 60 例，按随机数字表法分为两组，每组 30 例。一
组在 CBP 前采用阿加曲班抗凝，首剂量 250 μg/kg，追加剂量 1 μg·kg-1·min-1 持续滤器前输注，CBP 治疗结束
前 20～30 min 停止追加；另一组在 CBP 前采用 UFH 抗凝，首剂量 0.3～0.5 mg/kg，追加 5～10 mg/h，治疗结束
前 30 min 停用。观察两组治疗前后活化部分凝血活酶时间（APTT）的变化和两组管路、滤器凝血情况以及患
者出血情况；并比较两组 CBP 治疗前后血小板计数（PLT）的差异。结果 两组治疗后 3 h 和治疗结束前 APTT
均较治疗前明显延长〔UFH 组（s）：64.96±7.35、64.33±6.27 比 37.77±5.23；阿加曲班组（s）：70.19±6.18、
72.03±6.39 比 40.10±5.11〕，阿加曲班组治疗结束后 1 h APTT（s：39.6±5.06）基本恢复正常，而 UFH 组 
（s：64.17±6.59）仍明显高于治疗前。阿加曲班组和 UFH组不同管路及滤器凝血评分及不同出血评分分级患
者比例比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。两组治疗后 PLT 均较治疗前明显降低，但阿加曲班组 PLT 水
平明显高于 UFH组（×109/L：192.20±50.05 比 160.00±57.12，P＜0.05）。结论 阿加曲班在危重症患者 CBP
治疗中有着更好的抗凝效果，抗凝可控性优于 UFH，血小板减少症发生率低，能减少患者的出血风险。
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【Abstract】 Objective To observe the anticoagulant efficacy and safety of argatroban and unfractionated 
heparin (UFH) in continuous blood purification (CBP) treatment and provide the theoretical basis for optimizing the 
anticoagulant mode of CBP treatment in critically ill patients. Methods Sixty patients treated with CBP in Binhai 
Hospital of General Hospital of Tianjin Medical University from September 2015 to October 2016 were enrolled, and they 
were divided into two groups by random number table method, each group 30 cases. Before CBP therapy, the patients 
in argatroban group were treated with argatroban for anti-coagulation, the first dose was 250 μg/kg, the additional dose 
was 1 μg·kg-1·min-1 continuously infused before sustained filtration, and 20-30 minutes before the end of the CBP 
treatment, the dose added was stopped; the patients in UFH group were treated with UFH before CBP treatment, the first 
dose was 0.3-0.5 mg/kg, the additional dose was 5-10 mg/h, and 30 minutes before the end of CBP treatment the dose 
added was stopped. The changes of activated partial thromboplastin time (APTT) were monitored, before and after the 
end of CBP treatment, the coagulation of blood in the CBP filter/circuit and bleeding tendency of patients in two groups 
were observed, and the differences in platelet (PLT) counts were compared between the two groups before and after CBP 
treatment. Results The APTT of the two groups were significantly longer at 3 hours after treatment and before the end 
of treatment than those before treatment [UFH group (s): 64.96±7.35, 64.33±6.27 vs. 37.77±5.23; argatroban group (s): 
70.19±6.18, 72.03±6.39 vs. 40.10±5.11], and at 1 hour after the end of treatment, APTT basically returned to baseline 
level in argatroban group (s: 39.6±5.06), while in the UFH group APTT was still higher than that before treatment  
(s: 64.17±6.59). There were no statistical significant differences in the blood coagulation score of the CBP  
filter/circuit and bleeding score and gradation of patients between the two groups (both P > 0.05). After treatment the 
PLT levels of the two groups were significantly lower than those before treatment, but the level of PLT in the argatroban 
group was significantly higher than that in the UFH group (×109/L: 192.20±50.05 vs. 160.00±57.12, P < 0.05).  
Conclusion In comparison, argatroban has a better anticoagulant effect in CBP treatment for critically ill patients, 
argatroban is superior to UFH in controllability, so that using the former one can lower the incidence of thrombocytopenia 
and risk of bleeding.
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 连续性血液净化（CBP）是所有连续、缓慢清除

水分和溶质治疗方式的总称，作为一种体外循环技

术，在实施 CBP 时常需要应用抗凝剂。对有出血倾

向患者进行 CBP 治疗如何选择抗凝方法是临床必

须面对的问题，充分抗凝的必要性和过度抗凝诱发

或加重的出血事件相矛盾。阿加曲班为直接凝血酶

抑制剂，它与通常所用的普通肝素（UFH）不同，不

依赖于抗凝血酶Ⅲ（AT Ⅲ）来发挥抗凝作用。本研

究采用随机对照方法，观察阿加曲班与 UFH在 CBP 

治疗抗凝中的疗效及安全性。

1 资料和方法
1.1 病例纳入和排除标准
1.1.1 纳入标准：选择 2015 年 9 月至 2016 年 10 月 
收治于本院重症加强治疗病房（ICU）施行 CBP 治

疗的患者 60 例。所有入选患者符合 2010 年 CBP

治疗标准及操作规程［1］。

1.1.2 排除标准： ① 伴有活动性出血，如脑干出血
者； ② 活化部分凝血活酶时间（APTT）＞70 s 者； 
③ 对 UFH、阿加曲班过敏者； ④ 孕妇及哺乳期妇

女； ⑤ 合并肿瘤者； ⑥ 严重肝功能不全者； ⑦ 血

小板计数（PLT）＜100×109/L 者。
1.1.3 伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经本
院医学伦理委员会批准，取得患者或家属知情同意。

1.2 研究方法
1.2.1 研究分组：将患者按随机数字表法分为 UFH
组和阿加曲班组，每组 30 例，分别采用 UFH和阿加

曲班抗凝。患者疾病严重程度按急性生理学与慢性

健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分进行评价。

两组患者性别、年龄及入院时 APACHE Ⅱ评分比较

差异均无统计学意义（均 P＞0.05；表 1），说明两组
资料均衡，有可比性。

疗结束前 20～30 min 停止追加，剂量应按患者血浆

APTT 值调整。UFH组在 CBP 前给予 UFH抗凝，首

剂量 0.3～0.5 mg/kg，追加剂量 5～10 mg/h，治疗结

束前 30 min 停用。两组每天行 CBP 时间均为 10 h。

1.2.3 观察指标： ① 观察 CBP 前后 APTT、PLT 水
平。② 将CBP治疗结束前管路及滤器凝血情况分为 

3 级，0 级为管路、滤器无凝血；Ⅰ级为滤器凝血；

Ⅱ级为管路凝血，观察两组管路及滤器凝血情况。

③ 将穿刺置管处出血按 0～Ⅱ分为 3级，0 级为穿

刺置管处无皮下血肿；Ⅰ级为穿刺置管处皮下有明

显血肿；Ⅱ级为穿刺置管处皮下血肿加重或伤口渗

血，观察两组 CBP 结束后出血情况。

1.3 统计学方法：使用 SPSS 20.0 统计软件分析
数据；符合正态分布的计量资料以均数±标准差
（x±s）表示，采用 t检验；计数资料以例（率）表示，
采用χ2 检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。
2 结 果
2.1 两组 CBP 治疗不同时间点 APTT 比较（表 2）：
UFH 组治疗后各时间点 APTT 均较治疗前明显延

长，阿加曲班组治疗 3 h 后和治疗结束前均较治疗

前明显延长（均 P＜0.05），说明两组均能达到理想
抗凝效果；且阿加曲班组治疗 3 h 后和治疗结束前

APTT 均高于 UFH 组（均 P＜0.05），说明阿加曲班
组较 UFH 组抗凝效果更好。阿加曲班组治疗结束

后 1 h APTT 基本恢复正常，而 UFH 组仍高于治疗

前，且阿加曲班组明显低于 UFH组（均 P＜0.05），提
示阿加曲班对抗凝的可控性优于 UFH。

表 1 两组临床资料比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄
（岁，x±s）

APACHE Ⅱ
评分（分，x±s）男性 女性

UFH组 30 18 12 56.17±10.13 24.30±4.74
阿加曲班组 30 17 13 52.10±  9.99 23.00±5.67

表 2 两组 CBP治疗前后 APTT变化比较（x±s）

组别
例数
（例）

APTT（s）

治疗前 治疗 3 h 后 治疗结束前 治疗结束后 1 h

UFH 组 30 37.77±5.23 64.96±7.35 a 64.33±6.27 a 64.17±6.59 a

阿加曲班组 30 40.10±5.11 70.19±6.18 ab 72.03±6.39 ab 39.60±5.06 b

注：与治疗前比较，aP＜0.05；与 UFH组比较，bP＜0.05

1.2.2 治疗方法：① CBP 方式：患者均采用股静脉
置管，使用金宝床旁血液净化机行连续性静脉 -静

脉血液滤过（CVVH），血流量 120～200 mL/min，置

换速度 400 mL/h，超滤量 100～300 mL/h。使用血液

滤过置换基础液，采用前稀释法，根据患者酸碱及电

解质情况调整用量。② 抗凝方法［1］：阿加曲班组

在 CBP 前给予阿加曲班抗凝，首剂量 250 μg/kg，追
加剂量 1 μg·kg-1·min-1，持续滤器前输注；CBP 治

2.2 两组 CBP 治疗过程中管路及滤器凝血程度分
级患者数比较（表 3）：两组管路及滤器凝血分级患

者数比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

表 3 两组管路及滤器凝血分级患者数比较

组别
例数
（例）

不同管路及滤器凝血分级患者数〔例（%）〕

0级 Ⅰ级 Ⅱ级

UFH组 30 21（70.0） 5（16.7） 4（13.3）
阿加曲班组 30 24（80.0） 5（16.7） 1（  3.3）

2.3 两组 CBP 结束后出血分级患者数比较（表 4）：
两组不同出血分级患者数比较差异均无统计学意义

（均 P＞0.05）。
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3 讨 论
 CBP 治疗作为一种体外循环技术，像普通血液

透析一样需要抗凝治疗。持续性抗凝可以抑制体外

循环中凝血系统的激活，从而保证 CBP 治疗的有效

性和安全性。危重患者常存在凝血因子缺乏、血小

板减少及功能障碍，导致凝血功能紊乱。所以在危

重症患者 CBP 治疗时，抗凝剂一方面能充分抗凝，

避免体外循环血液凝固和凝血激活的炎症反应，保

证 CBP 治疗的有效容量及清除率；另一方面要避免

过度抗凝诱发或加重出血事件的发生［1-2］。因此，

如何选用抗凝剂是 CBP 治疗的一个重点［3］。

 目前临床应用最广泛的是 UFH，UFH作为抗凝

血酶的辅助因子，能提高凝血酶与抗凝血酶反应的

速度［3-4］，对凝血酶与活化因子Ⅹ（FⅩa）活性有同

等抑制作用，并抑制 FⅪa 及 FⅨa 的活性，其优点是

使用方便，价格便宜，使用过量可用鱼精蛋白快速中

和。由于 UFH 能抑制凝血酶与 FⅩa 的活性，存在

很大的出血风险，尤其是当患者有高危出血风险或

活动出血时，应用 UFH 抗凝会造成严重出血，甚至

死亡。同时，UFH可结合血小板因子 4（PF4），导致

PF4 新抗原表位暴露，刺激机体产生肝素-PF4-IgG

免疫复合物，进一步激活血小板释放PF4及微颗粒，

促进凝血反应，最终导致肝素诱导的血小板减少症

发生。

 2010 版血液净化标准操作规程推荐，有以下两

种情况，可选择使用阿加曲班作为抗凝剂： ① 临床

上存在明确的活动性出血性疾病或有出血倾向，或

血浆 APTT、凝血酶原时间（PT）和国际标准化比值

（INR）明显延长； ② 合并血小板减少症或 AT Ⅲ活

性在 50% 以下［1］。阿加曲班是一种选择性直接凝

血酶抑制剂，对凝血酶有高度亲和力，凝血酶结构

中的丝氨酸 -组氨酸 -精氨酸结构是凝血酶的催

化位点，该位点能快速、直接和阿加曲班可逆性结

合，使凝血酶失活。阿加曲班还能阻碍凝血酶的促

纤维蛋白形成作用，抑制天然抗凝剂蛋白酶 C、凝血

因子Ⅴ、Ⅻ、Ⅻa，使血小板难以聚集而达到抗凝血

目的；同时阿加曲班在治疗剂量下不会影响血小板

功能，无相关抗体产生，不会使患者出现血小板减少

症［5］。另外，还可抑制凝血酶导致的凝血因子Ⅷ的

活化作用，使血栓更容易接受纤溶酶的作用，促进血

栓溶解。阿加曲班具有半衰期短、血浆清除率快、

不受年龄和性别影响的特点［6］。阿加曲班的剂量 -

反应关系良好，能保证治疗顺利完成及溶质的清除

效果［7］。因此对于危重症患者行 CBP 治疗时选用

阿加曲班作为抗凝剂更安全。

 本研究显示：阿加曲班组和 UFH 组 CBP 治疗

后 3 h 至结束前 APTT 均较治疗前明显延长，都具

有良好的抗凝效果，而阿加曲班抗凝效果更好；阿

加曲班组治疗结束后 1 h APTT 基本恢复正常，对抗

凝的可控性优于 UFH；同时阿加曲班对血小板的影

响较小，血小板减少症发生率更低，更能减少患者的

出血风险。
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表 4 两组不同出血分级患者数比较

组别
例数
（例）

不同出血分级患者数〔例（%）〕

0级 Ⅰ级 Ⅱ级

UFH组 30 23（76.7） 4（13.3） 3（10.0）
阿加曲班组 30 26（86.7） 3（10.0） 1（  3.3）

表 5 两组 CBP治疗前后 PLT变化比较（x±s）

组别
例数
（例）

PLT（×109/L）

治疗前 治疗后

UFH组 30 217.17±42.00 160.00±57.12 a

阿加曲班组 30 207.80±38.90 b 192.20±50.05 ab

注：与治疗前比较，aP＜0.05；与 UFH组比较，bP＜0.05

2.4 两组 CBP 治疗前后 PLT 比较（表 5）：两组治
疗前 PLT 比较差异无统计学意义（P＞0.05）；连续
CBP 治疗 5 d 后两组均较治疗前明显降低，且 UFH

组 PLT 明显低于阿加曲班组，提示 UFH 更容易影

响血小板，引起血小板减少症。
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