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阿加曲班在血液净化抗凝治疗中的临床研究进展 
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摘  要：直接凝血酶抑制剂阿加曲班具有半衰期短、不依赖抗凝血酶Ⅲ、与肝素诱发的血小板减少症抗体无交叉反应、良好

的剂量耐受性等独特的药理和药动学特点。目前已广泛应用于血液净化、经皮冠状动脉介入、心脏外科手术等体外循环的抗

凝治疗。随着阿加曲班临床应用的日益广泛，其临床用药经验也越来越丰富。综述了阿加曲班在血液净化抗凝治疗中的临床

研究进展，为今后的深入研究和合理应用提供帮助。 
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血液净化的抗凝治疗是指在评估患者凝血状态

的基础上，个体化选择合适的抗凝剂及其剂量，并

对其定期进行监测、评估和调整，以期达到有效抗

凝的目的。这样不仅能够保证血液透析的顺利实施，

而且可以减少患者血液与体外人工管路接触导致的

炎症反应，提高生物相容性，保证血液净化的顺利

进行。抗凝治疗是血液透析的重要组成部分，寻找

安全、有效的抗凝剂一直是血液净化领域的重要课

题[1-2]。 
尽管普通肝素和低分子肝素是目前血液净化的

主要抗凝剂，应用于 90%以上血液透析或持续性肾

脏替代治疗的患者[3]，但是这两者并非理想的抗凝

剂，主要表现在（1）作为全身抗凝剂，影响患者的

体内凝血状态，具有出血风险，不适合于伴有活动

性出血或高危出血风险的患者；（2）抗凝作用依赖

于患者体内抗凝血酶Ⅲ（Antithrombin Ⅲ，AT Ⅲ），

不适合于先天性或后天性 AT Ⅲ缺乏的患者；（3）
可发生肝素诱发的血小板减少症（heparin-induced 
thrombocytopenia，HIT），导致血栓栓塞性疾病，并

影响患者的长期生存；（4）长期应用可引起骨质疏

松、脂代谢异常、加重尿毒症患者的骨矿物质代谢

异常、增加心血管并发症的风险[1]。阿加曲班作为

直接凝血酶抑制剂，可逆性作用于凝血酶的催化部

位，直接抑制凝血过程；同时具有半衰期短、不依

赖 AT Ⅲ，不引起 HIT 等特点[4]。1996 年日本批准

将阿加曲班应用于 AT Ⅲ缺乏患者的血液透析抗凝

治疗，通过近 20 年的临床应用，其安全性和有效性

得到了很好的证明。天津药物研究院独家研发生产

的达贝（阿加曲班注射液）也已于 2005 年上市，近

年来在国内血液净化的应用逐年增多。国家卫生部

颁布的《血液净化标准操作规程（2010 版）》也将

阿加曲班推荐为 AT Ⅲ缺乏、合并 HIT 及伴有出血

风险的血液净化患者的抗凝用药[5]。但是，目前国

内血液净化的医护人员对阿加曲班的认识尚不充

分，临床应用中也经常存在一些问题。因此，我们

对阿加曲班在血液净化抗凝治疗的临床研究进行综

述和归纳，以便为今后的临床深入研究和合理应用

提供帮助。 
1  药理及药动学特点 

阿加曲班是一种小分子的左旋精氨酸衍生物，

相对分子质量为 5.27×105，可选择性地与凝血酶的

催化活性位点进行可逆地结合，直接抑制凝血酶，

其作用不需依赖抗凝血酶Ⅲ。阿加曲班相对分子质

量小，因此能深入到血栓内部，直接灭活已经与纤

维蛋白结合的凝血酶，从而有效抑制纤维蛋白的形

成、血小板的聚集以及凝血因子Ⅴ、Ⅷ、ⅩⅢ的活

性[6]。此外，阿加曲班还可调节内皮细胞功能，抑

制血管收缩，下调各种导致炎症和血栓的细胞因子
[7]。阿加曲班静脉给药后与血浆蛋白结合率为 54%，

清除半衰期 39～51 min，且不受年龄、性别和肾功

能的影响；静脉注射应用时，低剂量以活化部分凝

血活酶时间（APTT）监测，大剂量以活化凝血时间

（ACT）监测，剂量与抗栓水平呈良好的线性关系，

具有较好的量效关系；阿加曲班具有良好的剂量耐

受性，在相当宽的抗栓浓度范围内无出血等不良反

应的发生[6,8]。 
阿加曲班在肝脏代谢，通过胆汁、粪便排出，

因此肾功能不全时不需要减量，但肝功能不全时应

当加强监测，并适当减量。中度肝功能损害的患者，

阿加曲班的清除率降低 4/5，半衰期增加 3 倍（达 
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152 min），故剂量应相应调低至 1/4[9]。阿加曲班在

体内主要有 3 种代谢产物 M1、M2、M3，其中 M1
保留了较弱的抗凝血酶活性，但在常规剂量下 M1
在临床上并没有表现出抗凝作用[10]。阿加曲班不产

生任何中和或者非中和抗体，效价恒定[11]。16%～

23%阿加曲班从肾脏清除，约 20%由透析器清除，

但两者均不影响抗凝效果，血液净化治疗时无需频

繁调整剂量[12-13]。 
综上所述，我们将阿加曲班的总体特点归纳如

下（1）对凝血酶具有高度的亲和性，与凝血酶的结

合快速可逆；（2）直接灭活凝血酶活性，作用不依

赖于 AT Ⅲ；（3）对凝血酶的产生无直接作用，但

可通过阻断凝血瀑布的正反馈，间接抑制凝血酶的

产生；（4）不仅灭活液相凝血酶，还能灭活与纤维

蛋白血栓结合的凝血酶；（5）半衰期短，停药后短

期内凝血功能即可恢复；（6）经肝脏代谢，肾功能

不全时不需要减量；（7）无免疫原性，与 HIT 抗体

没有交叉反应；（8）治疗剂量下，对血小板功能无

影响，不会导致血小板减少症的发生；（9）与 aPTT
或 ACT 相关性良好，便于临床监测，并具有良好的

剂量–反应关系，抗凝效果和安全性可以预测。 
阿加曲班具有以上独特的作用机制和良好的

药动学特点，因此可以克服肝素和低分子肝素的

许多不足之处，为急慢性肾功能不全以及同时又

需要血液净化治疗的患者提供安全、充分的抗凝

作用。 
2  作为血液净化抗凝剂的临床应用 

阿加曲班作为抗凝剂可应用于血液透析、血液

滤过、连续性肾脏替代治疗（ continuous renal 
replacement therapy，CRRT），特别是对 AT Ⅲ缺乏、

合并HIT的患者以及具有明显出血风险的患者有显

著的治疗优势。 
2.1  应用于先天性或后天性 AT Ⅲ缺乏的血液净

化患者 
肝素和低分子肝素本身都不具备抗凝活性，只

是通过增强 AT Ⅲ作用而发挥抗凝作用。因此，对

于先天性或继发于大量蛋白尿导致 AT Ⅲ缺乏的患

者，肝素和低分子肝素的抗凝作用将明显降低。先

天性 AT Ⅲ缺乏是一种常染色体显性遗传性疾病，

可引起严重的静脉血栓栓塞性疾病；并且由于纤维

蛋白在肾小球的沉积或肾静脉血栓的形成， 终可

导致终末期肾脏疾病，需要进行肾脏替代治疗[14]。

代谢性酸中毒、高脂蛋白血症、肝硬化、播散性血

管内凝血、腹水丢失、肠道炎性疾病、肾病综合征

均可引起 AT Ⅲ活性降低。由于 AT Ⅲ相对分子质

量与白蛋白相近，在大量蛋白尿引起低蛋白血症的

患者，其血液中 AT Ⅲ水平将与血清白蛋白同步降

低；同时维持血液透析治疗一年以上的患者也可出

现 AT Ⅲ活性降低[15]。当血液中 AT Ⅲ活性低于

50%时，肝素和低分子肝素都难以发挥抗凝作用。

而阿加曲班可直接作用于凝血酶的催化部位，抑制

凝血级联反应，其抗凝作用不依赖于 AT Ⅲ，因此

对于先天性或后天性 AT Ⅲ缺乏的血液净化患者同

样有效。 
Ota 等[16]在日本进行的一项回顾性调查中，对

于 AT Ⅲ低于正常 70%的透析患者，抗凝剂从普通

肝素改用阿加曲班后，透析器凝血由 88.1%降至

28.8%；透析管路的凝血由 78.2%（动脉壶）、81.8%
（静脉壶）分别降至 21.8%、27.3%；82.5%的患者未

出现不良反应，仅 1 例出现出血倾向，1 例出现凝

血酶原时间（PT）延长。表明阿加曲班用于先天或

后天性 AT Ⅲ缺乏患者血液透析是安全有效的。 
2.2  应用于 HIT 的血液净化患者 

HIT 是指因使用肝素类制剂而诱发的血小板减

少、同时合并血栓形成或原有血栓加重的一种病理

生理现象。1.5%～3.8%应用肝素治疗，0.1%～0.4%
应用低分子肝素治疗的患者可发生 HIT[17]。血液透

析患者发生 HIT 多在肝素治疗后 1 个月内，发病率

0～1.2%。发生 HIT 后 100 d 内若再次应用肝素或低

分子肝素可诱发伴全身过敏反应的急性 HIT[18]，因

此发生 HIT 的患者禁用肝素或低分子肝素。 
阿加曲班不与血小板第 4 因子（platelet factor 4，

PF4）结合，也不被 PF4抑制[19]，与 HIT 患者体内的

HIT抗体不存在交叉反应，不增加HIT患者的风险[20]，

因此对于需要进行血液净化治疗的 HIT 患者，阿加曲

班是一有效和安全的抗凝剂。从 2000 年起美国、加

拿大批准阿加曲班用于发生HIT或存在HIT危险患者

的治疗；2012 年改善全球肾脏病预后组织（KDIGO）

发布的急性肾损伤诊疗指南中也明确“HIT 患者，必

须停止肝素应用，建议使用直接凝血酶抑制剂（阿加

曲班）或 Xa 因子抑制剂（达那肝素或磺达肝素），而

不是其他或不使用抗凝剂（1A）；对无严重肝功能衰

竭的 HIT 患者，建议使用阿加曲班而不是其他的凝血

酶或 Xa 因子抑制剂（2C）”[21]。 
Link 等[22]对伴有Ⅱ型 HIT 和急性肾功能衰竭

的重症患者，应用阿加曲班作为抗凝剂进行连续性
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肾脏替代治疗。阿加曲班首剂量 100 μg/kg 静脉推

注后，维持剂量每分钟 1 μg/kg 持续静脉追加。每

24 h 更换一次滤器和导管。结果显示以阿加曲班作

为抗凝剂的患者，98%可保证正常的更换频率，无

需提前，同时没有出现严重的出血事件，这就提示

阿加曲班对伴有HIT需进行连续性肾脏替代治疗的

重症患者是一种合适的抗凝剂。 
2.3  应用于伴有活动性出血或高危出血风险的血

液净化患者 
血液净化的体外循环管路中仅仅有 150 mL 左

右的血液，因此在血液净化管路动脉端输入较小剂

量的阿加曲班就能达到滤器和管路的充分抗凝。而

体内有效循环血容量约 4 000 mL，加之阿加曲班的

半衰期较短，因此阿加曲班回输入体内后，经稀释

和快速代谢，对体内凝血过程影响很小。选择合适

剂量的阿加曲班经血液净化管路持续注射能达到单

纯体外抗凝的效果。基于此，阿加曲班可以应用于

伴有活动性出血或高危出血风险的血液净化患者的

抗凝治疗。国家卫生部颁布的《血液净化标准操作

规程（2010 版）》也将阿加曲班推荐为伴有出血风

险的血液净化患者的抗凝用药。 
对 115 例伴有活动性出血或高危出血风险，同

时需要进行持续性肾脏替代治疗的患者进行研究，

将其随机分为无抗凝剂治疗组和阿加曲班组。其中

无抗凝剂治疗组的 10 例患者因发生管路凝血，其中

9 例转为阿加曲班组，除去资料不完整的病例，

终获得无抗凝剂治疗组 44 例，阿加曲班组 57 例；

无抗凝剂治疗组完成 142 次间断性静脉–静脉血液

滤过（IVVH）治疗；阿加曲班组完成 185 次 IVVH。

阿加曲班使用方案为（1）首剂量 75 μg/kg，追加剂

量 0.4～0.6 μg/(kg·min)；（2）以 APTT 检测结果进

行剂量调整；APTT 控制目标是动脉端 APTT＜基

础值 1.2 倍，静脉端 APTT＞基础值 1.5～3.0 倍；当

管路动脉端采血样本 APTT＞基础值 1.2 倍，减少阿

加曲班追加剂量 0.02～0.4 μg/(kg·min)，当管路静脉

端采血样本 APTT＜基础值 1.5 倍，增加剂量 0.02～
0.4 μg/(kg·min)；并每 2 h 管路动、静脉端同时采血

监测 APTT。结果显示，（1）IVVH 治疗期间，阿加

曲班组的跨膜压明显低于无抗凝剂治疗组（图 1）；
（2）治疗结束后无抗凝剂治疗组患者血浆 D-双聚体

水平明显升高，而阿加曲班组则是降低趋势；（3）
IVVH 治疗期间和治疗结束后，管路动脉端采血样

本的 APTT 均无明显变化；（4）治疗观察期间全部 

 

图 1  在 IVVH 治疗过程中患者跨膜压的变化 

患者均无明显的出血加重现象。上述结果提示对于

伴有出血风险的患者，阿加曲班作为肾脏替代治疗

的抗凝剂安全有效[23]。 
2.4  作为血液透析的新型抗凝药物 

从 20 世纪 80 年代起，国外学者就已经将阿加

曲班作为新型抗凝剂应用于血液透析治疗，并证实

了其安全性和有效性[12,24-26]。国内有学者将 104 例

5 期慢性肾脏病患者随机分为阿加曲班组和普通肝

素组两组，所有患者在右侧颈内静脉置管后接受连

续 2 d 的 2 次诱导血液透析，阿加曲班以 1.5 
μg/(kg·min)由动脉端持续给药，透析结束前 20 min
停用；肝素在透析前 15 min 给予首剂量 50 U/kg，追

加剂量 500 U/h，透析结束前 40 min 停用。结果发

现，两组透析器凝血情况无明显差异，但阿加曲班

组颈内静脉置管处出血较普通肝素组显著降低。透

析 1 h 时，阿加曲班组静脉端 APTT、ACT 分别

为（56.0±7.5）、（182±23）s，明显高于动脉端

的（47.5±6.1）、（159±18）s，显示出阿加曲班

体外的抗凝活性强于体内的抗凝活性[27]。 
对不同抗凝剂对血液透析过程凝血状态影响的

研究发现，与普通肝素比较，阿加曲班和低分子肝

素不影响血液透析过程中血浆血小板表面α-颗粒膜

蛋白（GMP-140）的水平（图 2），提示其对血小板

活化无明显影响；但与普通肝素和低分子肝素显著

降低血液透析过程中血浆凝血酶原片段 1＋2（PF1＋2）

水平不同，阿加曲班组血液透析过程中 PF1＋2 水

平进行性升高（图 3），说明与肝素和低分子肝素抑

制凝血酶生成的药理机制不同，阿加曲班不能抑制

血液透析过程中凝血活化和凝血酶的生成，而是通

过对凝血酶的直接抑制作用发挥抗凝作用。考虑到

阿加曲班半衰期较短，因此对于伴有凝血亢进或血

液高凝状态的患者，阿加曲班可能具有增加血栓栓

塞事件的风险，不适合于此类患者的血液透析抗凝

治疗[28]。 
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图 2  血液透析过程中血浆血小板表面 α-颗粒膜蛋白 
（GMP-140）的变化 

 

图 3  血液透析过程中 PF1＋2水平变化 

3  临床监测和用量 
3.1  临床监测指标及其目标值 

阿加曲班可以影响 APTT、ACT、PT 以及国际

标准化比值（international normalized ratio，INR），
因此临床可以选用 ACTT 和/或 ACT 监测其抗凝活

性[29]。应用阿加曲班应检测基础的 APTT，初始给

药后 2 h再次监测APTT，直到APTT稳定延长 1.5～
3.0 倍（不能超过 100 s）；或给药后 5～10 min 开始

监测 ACT，保持 150～250 s[8]。 
对于伴有高危出血风险或活动性出血的患者，

应用阿加曲班作为抗凝剂进行血液净化治疗时，推

荐定期监测管路动脉端和静脉端的凝血指标。理想

状态是维持治疗过程中或结束后管路动脉端采集血

样，PT、ACT 和 APTT＜基础值的 1.5 倍，INR＞
1.5；治疗过程中管路静脉端采集血样，PT 和 ACT
为基础值的 1.5～2.5 倍，APTT 为基础值的 1.5～3.0
倍，INR 1.5～2.5。 
3.2  临床使用方案 
3.2.1  剂量和使用方法  关于阿加曲班的用法用

量，各家报道不一。Beiderlinden 等[30]证明，0.2 
μg/(kg·min)的阿加曲班即可维持体外膜肺氧合治疗的

顺利进行，可使 APTT 从（46±6）s 延长到（65±14）
s，凝血酶时间（TT）从（18±8）s 延长到（45±
11）s。Murray 等[31]研究表明，三种给药方案（A：

250 μg/kg 静推，2 h 后若 ACT＜基线值的 140%，

则再给予 250 μg/kg 静推；B：250 μg/kg 静推，伴

以 2 μg/(kg·min)静滴；C：血透前 4 h 开始 2 μg/kg
的持续静滴）可使血液透析患者 1 h 时的 ACT 由

（131±14）s 分别增加至（153±24）、（200±30）、
（197±33）s。Tang 等[32]对伴有 HIT 患者的研究发

现，在进行连续性静–静脉血液滤过时，阿加曲班

在 0.5～2.0 μg/(kg·min)抗凝剂量下滤器对阿加曲

班清除很少，APTT 维持在（70.6±21.4）s。有研

究也提示，对于采用高容量、前稀释模型的连续性

静–静脉血液滤过治疗的患者，持续 0.02～0.06 
mg/(kg·h)剂量的阿加曲班能达到有效的抗凝效果，

且不会发生严重的出血事件[33]。此外，关于儿童进

行肾脏替代治疗时阿加曲班的有效剂量研究不多，

Hursting 等[34]报道了 5 例 2.5 月龄～16 岁接受肾脏

替代治疗的 HIT 患者，阿加曲班用量为 1～2 
μg/(kg·min)，患儿没有发生出血现象。 

《血液净化标准操作规程（2010 版）》推荐阿加

曲班用法是，血液透析、血液滤过治疗时，一般首

剂量 250 μg/kg，追加剂量 2 μg/(kg·min)，或 2 
μg/(kg·min)持续滤器前给药；持续性肾脏替代治疗

时，一般 1～2 μg/(kg·min)持续滤器前给药，也可给

予一定的首剂量（250 μg/kg 左右）；血液净化治疗

结束前 20～30 min 停止追加，依据患者 APTT 监测

并调整剂量[5]。阿加曲班半衰期较短，因此应用阿

加曲班作为血液净化的抗凝剂，应持续透析器/滤器

前追加，而不是间断性追加。 
3.2.2  剂量调整  阿加曲班在肝脏代谢，其代谢产

物由胆管系统排泄出体外，肝脏功能不全的患者阿

加曲班的清除可减少 75%，半衰期延长 2～3 倍。

伴有轻、中度肝功能不全、接受外科手术治疗和合

用其他抗凝剂的患者应酌情减量；严重肝功能不全

的患者禁用阿加曲班。临床应用时应结合患者的具

体情况以及 APTT 或 ACT 的监测结果灵活调整，

（1）治疗过程中或结束后管路动脉端采集血样，

PT、ACT 和 APTT＞基础值的 1.5 倍，INR＞1.5；
或者治疗过程中管路静脉端采集血样，PT 和 ACT
＞基础值的 2.5 倍，APTT＞基础值的 3.0 倍，INR
＞2.5 时，应减量或暂停追加剂量，待回复到目标

值后再适当调整应用。（2）治疗过程中管路静脉端

采集血样，PT、ACT 和 APTT＜基础值的 1.5 倍，

INR＜1.5；或者治疗结束后管路动脉端采集血样，

血小板计数下降，D-双聚体水平升高，则应适当增

加剂量。 
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4  药物相互作用及联合用药 
阿加曲班与肝素、华法林等抗凝药，尿激酶、

链激酶、去纤酶等促纤溶药物，以及奥扎格雷钠、

盐酸噻氯匹定等抗血小板药物合用时，可增加出血

风险，应注意减量[4]。与阿司匹林、红霉素、对乙

酰氨基酚、利多卡因和地高辛等药物在药动学和

药效学上不存在相互作用，联合应用时不需调整

剂量[35-37]。此外有研究表明，阿加曲班与活化的 X
因子抑制剂 PD0313052 有协同作用，低剂量即可减

少血凝块量[38]。 
阿加曲班与华法林的药理作用靶点不同，因而

两者连用时对 PT 和 INR 的延长程度大于单独应用

华法林时的效果[39]。当华法林与 2 μg/(kg·min)阿加

曲班合用 INR 达到 4.0 时，相当于单用华法林时的

INR 为 2～3 水平[40]。两者联用时若 INR＞4，应停

用阿加曲班 4～6 h 后再次复查。与单独使用华法林

相比，联合应用阿加曲班对维生素 K 依赖性的凝血

因子并没有影响[10]。 
5  不良反应[4] 
5.1  出血 

单位时间内使用抗凝剂剂量过大有发生出血的

危险。对于合并脑梗塞以及脑出血、消化道出血等

出血性疾病的患者，使用时应密切观察，定时检测

APTT，预防出血性疾病的发生和加重。由于目前尚

未发现可拮抗阿加曲班抗凝作用的制剂，因此如果

出现出血风险时可通过停止追加或减少使用剂量，

利用阿加曲班半衰期短的特点，减少出血倾向；合

并明显出血性疾病时可给予凝血酶原制剂或新鲜血

浆，促进体内凝血酶的生成，以此减少阿加曲班的

抗凝作用。 
5.2  药物过敏 

应用阿加曲班的患者，有可能出现荨麻疹、血

压降低、呼吸困难等过敏症状，严重者可发生过敏

性休克。因此，使用时应密切观察，一旦发现过敏

症状应终止给药，并给与抗过敏治疗。 
6  结语 

阿加曲班因其独特的药理和药动学特点，能够

作为新型抗凝剂应用于血液透析、血液滤过及连续

性肾脏替代治疗，并发挥适宜的抗凝效果，主要适

用于先天性或后天性 AT Ⅲ缺乏、合并 HIT 以及临

床上存在活动性出血或高危出血风险的患者。目前

对阿加曲班在血液净化中的临床研究取得了一定的

成果，但是仍有一些问题亟待解决，例如在血液灌

流、血浆置换等其他血液净化领域中如何应用等问

题。随着国产阿加曲班（达贝）在国内日益广泛的

临床实践，用药经验愈加丰富，相信阿加曲班在血

液净化领域的临床应用必将得到更加深入、更加全

面的认识。 
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