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摘  要：凝血酶是一种关键酶，在正常血液凝固和病理血液凝块过程中发挥重要作用，因此凝血酶成为一个重要的靶点。阿

加曲班是一种有效的、可逆的直接凝血酶抑制剂（DTI）。在日本作为抗凝血剂应用于临床已有 20 多年，包括急性脑血栓，

抗凝血酶缺乏者的血液透析和肝素诱导的血小板减少症（HIT）等。此外，阿加曲班已获得美国，加拿大和一些欧洲国家的

批准上市，用于成年人 II 型肝素诱导的血小板减少症（HIT II 型）的抗血栓治疗。在欧盟，阿加曲班也被批准用于 HIT 患

者经皮冠状动脉介入治疗。介绍阿加曲班的详细信息，包括作用机制、合成路线、药效学、药代学、药物相互作用和临床研

究等。 
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Abstract：Thrombin is a key enzyme in the generation of a hypercoagulable state and pathologic blood clot formation. The regulation 
of thrombin activity is, therefore, an important therapeutic target. Argatroban is a potent, reversible direct thrombin inhibitor (DTI) that 
has been used clinically as an anticoagulant for over 20 years in various thrombotic conditions in Japan, including acute cerebral 
thrombosis, hemodialysis in antithrombin (AT) deficiency and heparin-induced thrombocytopenia (HIT). Additionally，it has been 
approved and launched in the US, Canada and certain European countries as an anticoagulant for use in adult patients with 
heparin-induced thrombocytopenia type II (HIT type II) who require parenteral anti-thrombotic therapy. It is also approved in the EU 
for the treatment of HIT in patients undergoing percutaneous coronary intervention. This paper reviews detailed information of 
argatroban, which includes the mechanism of action, synthetic route，pharmacodynamics，pharmacokinetics, drug interactions, clinical 
studies and so on. 
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抗凝是治疗心脑血管疾病，特别是急性缺血性

脑卒中、急性冠脉综合征、肺栓塞和深静脉栓塞等

血栓性疾病的重要措施之一。凝血酶在凝血和血小

板活化过程中起到核心作用，是控制血栓形成的一

个重要靶点。早在 1916 年肝素作为一种血浆凝血系

统抑制剂已在临床广泛使用，但有一定的局限性，

其作用依靠抗凝血酶Ⅲ的水平，对已凝结的血块没

有作用，能被血小板因子Ⅳ和肝素酶灭活等，特别

是可以出现肝素诱导的血小板减少（hepain-induced 
thrombocytopenia，HIT），可出现血栓栓塞，导致普

通肝素应用的安全性降低。鉴于间接凝血酶抑制剂

如肝素潜在的副作用，直接凝血酶抑制剂的开发成

为研究热点。直接凝血酶抑制剂的作用不依赖于体

内的抗凝血酶，直接与凝血酶结合和灭活，药理作

用和药动学特点比间接凝血酶抑制剂更加优越，代

表药物有水蛭素、重组水蛭素、比伐卢定和阿加曲

班等。本文将综述阿加曲班的研究进展。 
1  基本信息 

商品名：Arganova®；Argatra®；Novastan®；

Slonnon®；Exembol® 
异名：Argipidine；DK 7419；GN 1600；MCI 

9038；MD 805；OM 805；MCI-9038 
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分子式：C23H36N6O5S 
化 学 名 ： 1-(5-((aminoiminomethyl)amino)-1- 

oxo-2-(((1,2,3,4-tetrahydro-3-methyl-8-quinolinyl) 
sulfonyl)amino)pentyl)-4-methyl-2-Piperidine carboxylic 
acid 

CAS 号：74863-84-6 
结构式： 

 

图 1  阿加曲班分子结构式 

相关 CAS 号：141396-28-3（一水化物） 
作用机制：凝血酶抑制剂；肽链内切酶抑制剂；

蛋白酶抑制剂；水解酶抑制剂 
原研公司：日本三菱 
物理性状：阿加曲班为白色、无臭的结晶或结

晶性粉末，易溶于冰醋酸，微溶于乙醇，不溶于丙

酮、醋酸乙酯和乙醚。阿加曲班由 R 和 S 构型混合

物组成，其比例约为 65∶35。 
原始专利：EP8746，优先权日：1978-8-31（美国） 

2  研发历程 
阿加曲班最早发现于 20 世纪 70 年代日本[1-2]，

它是一种合成的单价小分子直接凝血酶抑制剂，为

L-精氨酸衍生物。可选择性地与凝血酶的催化位点

进行可逆性地结合，从而发挥竞争性的抑制作用。

早在 20 世纪 80 年代初，阿加曲班首次在日本上市，

用于临床治疗周围动脉闭塞性疾病。在日本，阿加

曲班被批准为治疗动脉血栓（1990 年），急性脑血

栓形成药物（1996 年）和抗凝血酶不足的血液透析

患者的的抗凝血药物（1996 年）。2000 年，阿加曲

班经美国 FDA 批准上市，用于预防和治疗 II 型 HIT
（肝素诱导的血小板减少症）相关的血栓形成，2001
年，韩国批准阿加曲班为治疗慢性动脉闭塞症和急

性脑血栓药物，同年加拿大批准阿加曲班为治疗

HIT 患者的抗凝药物[3]，2011 年 5 月 20 日，日本厚

生劳动省批准日本田边三菱制药的“Novastan®”

与第一三共的“SLONNON®”的新适应症：用于

II 型肝素诱导血小板减少症患者接受经皮冠状动脉

介入术（PCI）治疗时抗凝血，2011 年 5 月 10 日，

山德士公司生产即用型凝血酶抑制剂阿加曲班获

FDA 批准。该公司市售的阿加曲班注射液（以氯化

钠溶液配制而成）为两支单剂瓶装，每支 125 mg/125 
mL。2011 年 6 月 29 日和 2012 年 1 月 5 日，Eagle
制药公司和 HIKMA 药业有限公司分别获得美国

FDA 批准为阿加曲班注射液新生产企业，适应症为

预防或治疗患有肝素诱导血小板减少症（HIT）的

成年患者血栓形成，肝素诱导血小板减少症（含有

发病风险的）患者接受经皮冠状动脉介入术（PCI）
治疗时抗凝血。Eagle 制药公司市售的阿加曲班注

射液规格为 50 mg，50 mL/瓶。HIKMA 药业有限公

司市售的阿加曲班注射液规格为 250 mg，2.5 mL/
瓶（100 mg/mL），见表 1。2012 年阿加曲班被英国

批准为 HIT/HITTS 治疗药物。

 
表 1  阿加曲班的研发状态 

状  态 适应症 国家 

动脉栓塞，卒中 日本 

肝素诱导的血小板减少症及血栓症
日本，奥地利，加拿大，丹麦，欧盟，德国，冰岛，意大利，

荷兰，挪威，瑞典，英国（2012 年），美国 
外周动脉闭塞性疾病（原研药） 

上市 

卒中（国产） 
中国 

注册 肝素诱导的血小板减少症及血栓症 法国，西班牙，芬兰 

注册前 - 比利时，希腊，爱尔兰，卢森堡，葡萄牙，西班牙 

注册前停止 卒中（原研药） 中国 

心肌梗死 加拿大，欧洲，日本，美国 

卒中 美国 II 期临床停止 

不稳定型心绞痛 法国，日本，美国 
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3  阿加曲班的合成 
精氨酸（1）在稀硫酸作用下与硝酸胺硝化[4]

得到化合物 2，然后化合物 2 用叔丁氧羰基保护[5]

得到中间体 3。 
苯胺（4）以丙酸酰化得到化合物 5，化合物 5

在 DMF 下与三氯氧磷反应环合得到化合物 6，化合

物 6 经 Pd/C 催化氢解脱氯后得到化合物 7，化合物 7
再与氯磺酸反应得到中间体 8[6-7]。 

化合物 9 与二碳酸二叔丁酯反应得化合物 10，

化合物 10 在仲丁基锂存在下与氯甲酸苄酯

（ClCO2Bn）加成得到化合物 11，在酸性条件下化

合物 11 脱叔丁氧羰基后得到化合物 12，在氯甲酸

异丁酯存在下化合物 12 与化合物 3 经过缩合反应

得到化合物 13，然后化合物 13 经柱色谱分离得到

单一异构体 14。在含有三乙胺的二氯甲烷溶液中 14
与中间体 8 反应得 15，15 经 Pd/C 催化氢化还原后

脱苄基得到阿加曲班[8-9]。 
合成路线见图 2。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
图 2  阿加曲班的合成 
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4  阿加曲班的药理作用和毒理研究 
4.1  药理作用 

阿加曲班是一种直接凝血酶抑制剂，在体内外

都有活性，可逆地与凝血酶催化活性位点结合。阿

加曲班的抗凝血作用不需要辅助因子抗凝血酶Ⅲ，

而是通过抑制凝血酶催化或诱导的反应，包括血纤

维蛋白的形成，凝血因子Ⅴ、Ⅷ和ⅩⅢ的活化，蛋

白酶 C 的活化，及血小板聚集发挥其抗凝血作用，

阻断凝血瀑布的正反馈，间接抑制凝血酶的产生，

治疗剂量下对血小板功能无影响，不导致血小板减

少症，具有良好的剂量–效应关系，效果和安全性

可以预测，与部分凝血活酶时间（aPTT）或者活化 
凝血时间（ACT）相关性良好。 

阿加曲班对凝血酶具有高度选择性。治疗浓度

时，阿加曲班对相关的丝氨酸蛋白酶（胰蛋白酶，

Xa 因子，血纤维蛋白溶酶和激肽释放酶）几乎没有

影响。阿加曲班不但可以同血循环中溶解状态下的

凝血酶相结合，而且可以穿过纤维蛋白栅栏有效作

用于与血凝块相结合的凝血酶，发挥抗凝作用。阿

加曲班与肝素诱导的抗体间没有相互作用。对接受

多剂量给药的12名健康志愿者和8名病人血清的评

价，显示没有形成阿加曲班抗体。 
4.2  毒理研究 

遗传毒性：在 Ames 试验、中国仓鼠卵母细胞

（CHO/HGRT）正相突变试验、中国仓鼠肺成纤维

细胞染色体畸变试验、大鼠肝细胞及 WI-38 人胎儿

肺细胞非程序 DNA 合成（UDS）试验，或者小鼠

微核试验中，阿加曲班均没有显示有遗传毒性。 
生殖毒性：阿加曲班静脉给予剂量达 27 

mg/(kg·d−1)（以 mg/m2 计，为人最大推荐剂量的 0.3
倍）对雄性和雌性大鼠的生育力及生殖行为没有

影响。 
大鼠静脉给予 27 mg/(kg·d−1)（以 mg/m2 计，为

人最大推荐剂量的 0.3 倍）及兔子静脉给予 10.8 
mg/(kg·d−1)（以 mg/m2 计，为人最大推荐剂量的 0.2
倍）的致畸研究没有发现对生育力及胎儿的损害。

但是，尚无充分和严格对照的孕妇研究。由于动物

生殖研究不能完全预测人体的反应，只有当明确需

要时孕期才使用本品。 
大鼠研究显示，乳汁中可检测到阿加曲班。尚

不知本品是否在人乳中分泌。由于许多药物在人乳

中分泌，并且由于阿加曲班对哺乳婴儿潜在的严重

不良反应，考虑药物对母亲的重要性时，应决定是

停止哺乳还是停止用药。 
5  阿加曲班的药效学和药动学研究 
5.1  分布 

阿加曲班经静脉给药后，稳态分布容积为 174 
mL/kg（70 kg 成人的为 12.18 L），因此阿加曲班主

要存在于细胞外液中，阿加曲班在血液中大约有

54%与血浆蛋白结合（20%与白蛋白结合，34%与糖

蛋白结合）。 
5.2  代谢 

阿加曲班主要是经过肝代谢，3-甲基四氢喹啉

的羟基化和芳香化。在体外，阿加曲班经人肝微粒

体细胞色素 P450 酶 CYP3A4/5 代谢的产物有 4 种。

主要的代谢产物（M1）在体外有一定的抗凝作用，

但仅为阿加曲班的 1/3～1/5。血浆中，阿加曲班原

形是主要的存在形式。M1 的血浆浓度范围介于母

体药物的 0～20%。其他代谢物（M2-M4）在尿中

含量极少，在血浆和粪便中未检测到，因为在使用

红霉素抑制 CYP3A4/5 后，阿加曲班的药动学特性

并不会发生变化，上述的数据都表明了在体内，阿

加曲班经 CYP3A4/5 的代谢不重要。全身总清除率

约 5.1 mL/(kg·min−1)[0.31 L/(kg·h−1)]，输液剂量为

40 μg/(kg·min−1)。阿加曲班的消除半衰期为 39～51 
min。 
5.3  排泄 

阿加曲班主要通过胆汁从粪便排出体外。相对

于总剂量，原形药在尿和粪便中的排泄量分别为

16%和 14%。 
性别、年龄（成人）对阿加曲班的药物代谢动

力学和药效学无显著的影响。重病儿童患者用药后，

阿加曲班的清除率下降。在 15 名重病儿童患者[0.16 
L/(h·kg−1)]参与的研究中，发现阿加曲班的清除率要

比在健康成人体内[0.31 L/(h·kg−1)]的清除率低了

50%。四名胆红素升高儿童患者（继发心脏病并发

症或肝功能不全）的清除率平均值，与胆红素水平

正常的儿童患者相比降低了 80%，为 0.03 L/(h·kg−1)。 
肾损伤患者：肾功能不全无需调整阿加曲班的

剂量。阿加曲班在 6 名肾功能正常，18 名轻度、中

度以及严重肾功能不全受试者的研究中，Clcr 均值

各自为（95±16）、（64±10）、（41±5.8）、（5±7）
mL/min。当阿加曲班的给药剂量达到 5 μg/kg/min
时，肾功能不全未明显影响阿加曲班的药动学和药

效学。 
肝功能不全：肝功能不全患者应该减少阿加曲
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班的剂量。经皮冠状动脉介入治疗（PCI）试验未

纳入肝功能不全患者。Child-pugh 评分 6 以上的肝

功能不全患者，在静滴阿加曲班[2.5 μg/(kg·min−1)]
时，会降低清除率[1.9 mL/(kg·min−1)]，延长半衰期

（181 min）[10]。 
5.4  药物相互作用 
5.4.1  阿加曲班与华法林  在一项随机、交叉研究

中，12 例健康受试者（5 名女性，7 名男性，年龄

在 19～44 岁）参与 3 个治疗周期的试验研究，其洗

脱期为 9 d，给药方法包括单次口服华法林 7.5 mg，
单独静脉滴注阿加曲班 100 h[1.25 μg/(kg·min−1)]及
两者合用。阿加曲班与华法林一同服用时，阿加曲

班的主要药代动力学参数 CL 和 kel （clearance，
apparent first-order elimination rate constant）相对保

持不变，表明静滴阿加曲班 1.25 μg/(kg·min−1)与口

服华法林 7.5 mg 之间没有显著的药物相互作用。单

独使用阿加曲班或者与华法林合用，阿加曲班都具

有良好的耐受性。在研究过程中，没有出现死亡或

严重不良反应事件，10 名受试者出现了中度或轻度

的不良反应。最常见的不良反应为头痛和腿抽筋，

偶发轻微牙龈出血（单独静滴阿加曲班，或者二者

合用都有出现，很少有出血事件，但都无需治疗而

自愈[11]。 
5.4.2  阿加曲班与对乙酰氨基酚、地高辛、利多卡

因  一项考察阿加曲班与对乙酰氨基酚，利多卡因，

地高辛是否有相互作用的试验，共包含了三项随机、

交叉研究。在第一项研究中，11 名受试者参与完成

3 个治疗期试验（洗脱期为 5 d），受试者在 0、6、
12、18、24 h 各服用 2 片 500 mg 的对乙酰氨基酚，

从第 12 ～ 30 h 静脉滴注阿加曲班 [1.5 µg/ 
(kg·min−1)]，或者合用二者。在第二项研究中，12
名受试者同样参与完成了 3 个治疗期试验（洗脱期

为 5 d），静脉滴注盐酸利多卡因 [首剂量 1.5 
mg/(kg·h−1)滴注 10 min 后，改为 2 mg/(kg·h−1)]16 h，
静脉滴注阿加曲班[1.5 µg/(kg·min−1)]16 h，或者合用

二者。第三项研究中，12 名受试者参与完成了 2 个

治疗期试验（洗脱期为 7 d），口服地高辛（0.375 
mg/d）15 d，从第 11～15 d，静滴安慰剂或者阿加

曲班[2 µg/(kg·min−1)]二者选其一。主要考察阿加曲

班和合并给药的药物浓度-时间曲线下面积和稳态

浓度两个药代动力学参数。结果显示，对乙酰氨基

酚、利多卡因、地高辛和阿加曲班之间没有药动学

影响（单独定义每项研究），但是三者都能延长活化

部分凝血活酶时间，约基线值的 1.6～1.8 倍。与三

者合并用药时，阿加曲班均显示良好耐受性。在实

践中，阿加曲班与上述常用的处方药合用时，不需

要调整剂量。死亡，意外不良反应，临床显著改变

均未发生[12]。 
5.4.3  阿加曲班与阿司匹林  一项双盲、安慰剂对

照、交叉研究，纳入了 9 名男性健康志愿者（20～
35 岁）。在研究中，单独静脉滴注阿加曲班，或者

与阿司匹林（162.5 mg）、安慰剂合用。研究结果表

明，阿加曲班的抗凝作用和血浆浓度都未受阿司匹

林的影响。阿加曲班单独注射时没有增加出血时间，

与阿司匹林合用时没有进一步延长出血时间（和单

纯口服阿司匹林对照组相比）[13]。 
5.4.4  阿加曲班与红霉素  一项开放、交叉研究中，

14 名健康男性志愿者参加，其洗脱期为 5 d。给药

方式包括单独静脉滴注阿加曲班[1 μg/(kg·min−1)] 5 
h，经过 5 d 洗脱期，再口服红霉素 500 mg（每日 4
次），并连服 7 d，在服用红霉素的第 6 d 再次静滴

阿加曲班[1 μg/(kg·min−1)]5 h 后，测定阿加曲班的浓

度和活化部分凝血酶原时间（aPTT）。单独静滴阿

加曲班组和二者合并用药组的试验结果表明，阿加

曲班的药物浓度-时间曲线下面积，最大血药浓度以

及半衰期的均值很相似，红霉素不会显著影响阿加

曲班的药动学及药效学，同时也进一步说明阿加曲

班的体内代谢虽然有 CYP3A4/5 参与，但并不是最

重要的代谢途径，因此当阿加曲班与 CYP3A4/5 抑

制剂合用时，不需要调整阿加曲班的剂量。在研究

过程中，没有出现严重不良反应或者出血事件[14]。 
6  阿加曲班临床研究概况 

目前，阿加曲班广泛应用于肝素诱导的血小板

减少症、经皮冠状动脉介入、急性心肌梗死溶栓、

血液净化和外科手术的抗凝治疗、急性缺血性脑卒

中、外周动脉闭塞性疾病等疾病。 
6.1  阿加曲班在肝素诱导的血小板减少症（HIT）
中的应用 

肝素诱导的血小板减少症（HIT）是一种潜在

的严重的肝素治疗并发症，与静脉和动脉血栓形成

紧密联系在一起。最初，治疗 HIT 的方法是停止肝

素用药，采用抗凝剂预防和治疗血栓事件。多项有

效性和安全性研究试验都表明阿加曲班能够有效治

疗 HIT 和 HITTS。  
一项Ⅲ期临床试验评价了阿加曲班在 304 例

HIT 患者中的作用[15]，研究分为 2 组，一组是 160
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例单纯 HIT 患者，另一组为 144 例肝素诱发血小板

减少和血栓形成综合征患者，以 2 ug/kg/min 起始剂

量静脉滴注阿加曲班，连续 2 h 达到活化部分凝血

酶时间（aPPT）后调整剂量，使 aPPT 维持在基础

值的 1.5～3 倍，但不超过 100 s。结果与 193 例(147
例 HIT 患者，46 例 HITTS 患者)对照组比较，从死

亡率（所有原因）、截肢率（所有原因）、37 d 的治

疗和随访期内新血栓形成率方面评价，三个方面统

称为复合临床终点，结果表明：HIT 阿加曲班治疗

组与对照组的终末点分别为 25.6% ， 38.8%
（P=0.014），HITTS 阿加曲班治疗组与对照组终末点

分别为 43.8%，56.5%[16]。 
6.2  阿 加 曲 班 与 经 皮 冠 状 动 脉 介 入 治 疗

（percutaneous coronary intervention，PCI） 
肝素诱导的血小板减少症（HIT）是一种免疫

介导的综合征，与血栓形成密切相关。在经皮冠状

动脉介入治疗发生 HIT 时需要替代肝素的抗凝剂。

ARG-216，ARG-310，ARG-311 三项试验评估了阿

加曲班作为肝素替代剂应用于 PCI。91 例 HIT 患者，

经历过 112 次 PCI，并且用阿加曲班治疗（350 μg/kg
负荷剂量后，静滴 25 μg/kg/min），使 ACT 维持在

300～450 s，97.8%的患者达到了足够的抗凝血水

平。仅有 7 例患者（7.7%）在 PCI 术后 24 h 出现了

不良事件，分别为死亡（0 例）、心肌梗死（4 例）、

或血运重建（4 例）。另有 1 例患者（1.1%）在围手

术期有较多出血。后来 21 例住院患者（平均 150 d
的间隔期）参与重复 PCI 时使用阿加曲班抗凝治疗

的试验，结果令人满意[17]。试验结果与历史上报道

的肝素治疗结果相当。 
大量的研究已经评估了无 HIT 患者 PCI 时阿加

曲班抗凝效果。在一项开放标签，非随机试验研究

中，阿加曲班（250–300 µg/kg 负荷剂量后，静滴

15 μg/kg/min）与 abciximab 或者 eptifbatide 合并使

用。阿加曲班能够有效地抗凝，虽然有出血风险但

是可以接受[18]。 
在 30 d 中，2.6％的患者发生心肌梗死或紧急血

管重建术，2 例（1.3％）经历了一次大的出血。糖

蛋白 IIb/IIIa 受体拮抗剂与阿加曲班联合用药，不会

改变阿加曲班的药代动力学[19]。随后，一项单中心

研究证明了阿加曲班在 HIT 患者 PCI 时，无论是否

使用 GPIIb/IIIa 拮抗剂，都是有效（包括有死亡、

心肌梗死或紧急血管重建）并且安全的（心肌梗死

出血的溶栓治疗）[20]。提示 PCI 时，联合应用阿加

曲班和 GPIIb/IIIa 拮抗剂有效并且安全。 
6.3  阿加曲班在急性冠脉综合症中的应用 

一项研究考察了阿加曲班治疗急性冠脉综合征

的疗效和副作用。将 64 例急性冠脉综合征患者随机

分为阿加曲班治疗组和普通肝素治疗组。阿加曲班

组给予生理盐水加阿加曲班 20 mg 静脉滴注，普通

肝素组给予生理盐水加普通肝素 100 mg 静脉滴注，

分别比较两组患者治疗前和治疗后 2 h、4 h、12 h、
24 h、48 h 的血小板计数、活化部分凝血活酶时间

变化情况并观察两组病例疼痛、心梗发生情况及出

血等不良反应发生情况。结果发现阿加曲班治疗组

和普通肝素治疗组治疗前和治疗后 2 h、4 h、12 h、
24 h、48 h 活化部分凝血活酶时间出现不同程度的

变化，对疼痛改善、心梗发生情况两组比较无差异。

阿加曲班治疗组对血小板影响小，有少量不良反应，

普通肝素治疗组对血小板有一定影响，存在出血等

不良反应[21]。 
一项随机、开放剂量、双盲的研究比较阿加曲

班与肝素联合溶栓剂阿替普酶（alteplase）治疗 ST
段抬高心肌梗死的的安全性和有效性，研究纳入了

92 例 ST 段抬高心肌梗死发病 6 h 内的患者[22]。 
试验中根据 aPTT调整阿加曲班和肝素的剂量，

在给予 alteplase 之前，输注阿加曲班（负荷剂量 100 
µg/kg，静滴 3 µg/kg/min）；输注肝素（负荷剂量 5000 
U，后改为 1000 U/h）。在输液开始 90 min 后和第 5 
d 进行冠状血管造影术。研究终点没有显著的差异。

76％的阿加曲班治疗的患者和 82％的肝素治疗的

患者达到 TIMI 血流分级的 2～3 级。5.3％的阿加曲

班治疗患者发生再闭塞，但是肝素组没有发生。阿

加曲班组和肝素组的出血并发症率比较接近，分别

为 19％和 20％。在研究过程中，阿加曲班组和肝素

组分别有 2 名和 1 名患者出现非致死性心肌梗死。 
6.4  阿加曲班在血液透析中的应用 

血液净化作为一种体外循环，抗凝治疗是其重

要组成部分；因此寻找合适的抗凝剂一直是血液净

化的重要课题。在凝血联级反应中，凝血酶是中心

环节，有效抑制凝血酶是充分抗凝治疗的关键。凝

血酶抑制剂分为间接凝血酶抑制剂和直接凝血酶抑

制剂。由于普通肝素和低分子肝素等间接凝血酶抑

制剂存在许多不足，因此直接凝血酶抑制剂成为近

年抗凝治疗的热点。直接凝血酶抑制剂不需要辅助

因子参与，直接与凝血酶结合、并抑制其活性。根

据其作用机制，分为一价抑制剂和二价抑制剂：一
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价直接凝血酶抑制剂以阿加曲班为代表，可逆性作

用于凝血酶的催化部位，目前应用于临床的有静脉

用 阿 加 曲 班 以 及 口 服 或 皮 下 给 药 制 剂 的

ximelagatran、达比加群、美拉加群；二价直接凝血

酶抑制剂不可逆的同时作用于凝血酶的催化部位和

底物识别部位，包括水蛭素、来匹卢定、地西卢定、

比伐卢定。1986 年日本开始将阿加曲班用于血液净

化抗凝治疗[23]。 
一项前瞻、随机、对照研究，观察了阿加曲班

对中心静脉置管诱导透析患者的抗凝效果和出血事

件以及药物不良反应的情况。方法为将 104 例患者

随机分为普通肝素组和阿加曲班组。所有患者在置

入右侧颈内静脉置管后接受连续 2 d 的 2 次诱导血

液透析，阿加曲班抗凝剂量按 1.5 μg/kg/min 持续由

动脉端给予。测定透析前后患者的血常规、肝肾功

能、电解质和凝血功能并采用评分方法评价透析器

凝血和置管处出血和血肿情况。结果发现普通肝素

组和阿加曲班组透析器凝血情况无明显差异，但是

颈内静脉置管处出血情况，阿加曲班组较普通肝素

组显著降低（P＜0.05），在相同透析器凝血情况下，

阿加曲班组APTT和ACT值较肝素组低（P＜0.01）。
在透析 1 h 时同时检测阿加曲班组动脉端和静脉端

APTT 值，两者有统计学差异（P＜0.05）。在达到

同样抗凝效果时，阿加曲班较普通肝素所需的

APTT 和 ACT 值更低，而且阿加曲班体外的抗凝作

用强于体内[24]。 
一项研究探讨了小剂量阿加曲班在连续性肾脏

替代治疗（continuous renal replacement therapy，
CRRT）中的抗凝效果和出血事件。研究方法为给

予67例CRRT患者小剂量阿加曲班，首剂0.1 μg/kg，
微量泵持续追加 0.05 μg/kg/min，测定实施治疗前、

治疗结束后 1 h、结束后 2 h 及治疗中每 2 h 凝血功

能，采用评分方法评价血滤器凝血和穿刺(置管)处
出血及血肿情况。结果发现血滤器凝血情况治疗前

后无明显差异，穿刺（置管）处未见明显出血及血

肿，活化部分凝血酶时间（APTT）和血浆凝血酶原

时间（PT）治疗后 1h 与治疗前有显著差异（P＜
0.05）；治疗后 2 h 与治疗前无差异。治疗 1 h 时同

时检测动脉端和静脉端 PT 和 APTT 值，两者差异

有统计学意义（P＜0.05），达到治疗抗凝效果时，

所需阿加曲班剂量较小，且未发生出血事件，小剂

量阿加曲班用于连续性肾脏替代治疗抗凝效果安全

可靠[25]。 

一项研究对比了阿加曲班与肝素类药物在血液

透析抗凝治疗中的疗效及安全性。方法为将 80 例血

液透析患者按不同抗凝药物随机分为阿加曲班组

（30）、普通肝素组（25）和低分子肝素组（25），于

血液透析前后监测患者的活化部分凝血活酶时间

（APTT）、PLT 值及 H-PF4 抗体，并对血液透析器

进行凝血分级评分，同时观察患者出血情况。结果

发现阿加曲班组与肝素类组透析器凝血情况比较无

统计学差异，APTT 值、H-PF4 抗体等与低分子肝

素组比较无差异，但显著优于普通肝素组。阿加曲

班组出血发生率 0％，普通肝素组出血发生率为 24
％，低分子肝素组出血发生率为 12%。血液透析时

动脉端输入阿加曲班，抗凝效果与肝素类药物相当，

且对体内凝血状态影响较小，很少并发出血，没有

诱发 HIT 的风险[26]。 
6.5  阿加曲班与缺血性脑卒中 

一项研究观察了阿加曲班治疗进展性脑梗死的

疗效及对血液流变学的影响。首先将 48 例进展性脑

梗死患者随机分为治疗组和对照组各 24 例，对照组

给予奥扎格雷钠治疗，治疗组给予阿加曲班治疗，

于治疗前、治疗后 3、7、14 d 对患者进行神经功能

缺损程度评分评价其临床疗效，监测患者给药前及

治疗后第 14 d 血液流变学指标。结果发现治疗组神

经功能缺损程度在短期内明显改善，与对照组比较

有显著性差异（P＜0.05）；治疗组 14 d 总有效率为

83.33%，明显高于对照组 70.83%（P＜0.05）；与对

照组比较，治疗组全血粘度、血浆粘度和纤维蛋白

原改善更明显[27]。 
一项随机，安慰剂对照的研究 ARGIS-1，评价

阿加曲班治疗急性缺血性中风安全性。包括安慰剂

组（54 例），低剂量 [1 µg/(kg·min)]和高剂量 [3 
µg/(kg·min)]阿加曲班组分别为 58 例和 59 例。调整

阿加曲班的剂量使 aPTT 值保持在基础值的 1.75～
2.25 倍。各组间的症状性颅内出血的发生率无明显

差异（高剂量组 5.1％，低剂量组 3.4%，安慰剂组

为 0，P=0.18）。 
此项研究未评价阿加曲班的抗凝效果[28]。 
一项多中心、随机、开放性临床研究，考察阿

加曲班治疗急性缺血性脑卒中的疗效及安全性。研

究随机选择发病 48 h 内的急性缺血性脑卒中患者

132 例，静脉输入阿加曲班，阿加曲班 10 mg 用 100 
mL 生理盐水稀释（现用现配），以 30 mL/h 的速度

持续静脉泵入，4 h 完成。在开始的第 1～2 d，6 次/d，
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2 d 不间断给药；第 3～7 天，2 次/d，早上和下午

各给药一次。治疗 7 d 后观察美国国立卫生研究院

卒中量表评分和改良 Rankin 量表及实验室检查和

不良事件发生率。结果发现，与治疗前比较，治疗

后患者美国国立卫生研究院卒中量表评分明显降

低、改良 Rankin 量表评分≤2 分所占比例明显增高，

差异有统计学意义（P＜0.05）。试验过程中未发生

出血性脑卒中和脑出血等严重不良事件[29]。其他临

床研究情况见表 2。 
一 项 名 为 Randomized Controlled Trial of 

Argatroban With tPA for Acute Stroke（NCT01464788）
的研究开始于 2011 年 10 月，仍在招募中，计划招

募 105 人，估计研究完成时间为 2015 年 12 月份。

此项研究为双盲、随机、多中心的Ⅱ期临床试，目

的是评估阿加曲班整体治疗的优越性（改善残疾），

治疗对象是用重组组织型纤维蛋白酶原激活剂

（rt-PA）治疗的中风患者，他们被随机分为低剂量、

高剂量阿加曲班以及不给药组[30]。 
阿加曲班是一种选择性的凝血酶抑制剂，以前

有研究提议 PCI 后应用阿加曲班能潜在地预防再闭

塞。但是，没有阿加曲班治疗颅骨内支架置入术术

后再狭窄的大样本研究。 
一项名为 Rgatroban for preventing occlusion 

and restenosis after intracranial and extracranial artery 
stenting （APORIAS）的 4 期研究（NCT01163604）
仍在进行中，为随机、标签开放性试验。本研究开

始于 2010 年 8 月，计划结束于 2012 年 8 月，估计

招募 140 人。截止到 2012 年 9 月份未见有试验结果

的报道。本研究将评估阿加曲班的安全性和有效性，

用于防止颅内、外动脉支架置入术患者的闭塞和再

狭窄[31]。 
6.6  阿加曲班在静脉血栓中的应用 

一项研究比较了常规使用肝素和阿加曲班治疗

下肢深静脉血栓（DVT）患者的临床疗效。研究将

188例下肢DVT患者按照随机数字表分成阿加曲班

组（n=94）和对照组（低分子肝素钙＋尿激酶，

n=94），比较 2 组患者治疗前、后双侧肢体周径差

和疗效的差异，并在治疗过程中监测凝血指标（PT、
APTT 及 PIT）变化。结果发现阿加曲班组治疗 10 d
后，双侧肢体周径差较治疗前明显减小（P＜0.05），
总有效率（97.87％）优于对照组（89.37%），P＜0.05。
阿加曲班组无血小板减少症（HIT）发生，对照组

发生 2 例 HIT；阿加曲班组 PT、APTT 和 PIT 变化

均处于正常范围，与对照组比较差异无统计学意义

（P＞0.05）[32]。 
6.7  阿加曲班在儿童患者中的应用 

越来越多的儿童血栓患者需要抗凝治疗，包括

使用肝素。一些抗凝治疗病人发展为肝素诱导的血

小板减少症（HIT），因此需要抗凝替换药物。一项

前瞻性、多中心、开放标签的研究纳入了 18 例 16
岁及以下患者（年龄为 1.6 周～16 岁），他们被考虑

为 HIT 或者 HIT 高风险患者，或者需要非肝素抗凝

剂患者[33]。研究考察阿加曲班用于儿童患者抗凝的

有效性和安全性以及剂量的调整。患者接受连续的

阿加曲班抗凝治疗或心导管插入术。一例导管术患

者静脉推注 250 μg/kg 阿加曲班，其余 17 例患者连

续静脉滴注阿加曲班平均值为 1.1 μg/kg/min（范围

为 0.3～12）。终末点为考察血栓形成，血栓栓塞并

发症，出血等。30 d 之内，5 例患者出现血栓（2
例在治疗中），没有人需要截肢或在治疗过程中死于

血栓形成，2 例患者大出血。药物计量学分析表明

最优初始阿加曲班剂量为 0.75 μg/kg/min（如果肝功

能正常），肝功能受损者需要降低阿加曲班的剂量。 
不需要肝素抗凝的儿童患者使用阿加曲班抗

凝，阿加曲班能够迅速地发挥足够的抗凝水平且耐

受性良好。对于儿童患者的连续抗凝治疗，推荐调

整阿加曲班的剂量为 0.75 μg/kg/min（肝损伤患者为

0.2 μg /kg/min），以达到治疗 aPTTs 值的 1.5～3 倍

基线值（不超过 100 s）。有多个关于阿加曲班用于

治疗儿童 HIT 患者的研究报道[34]。 
7  阿加曲班的不良反应 
7.1  不良反应 

1）有时会出现出血性脑梗塞的症状，所以要进

行密切观察，一旦发现异常情况应终止给药，进行

适当的处理。 
2）可能有脑出血、消化道出血出现，所以要进

行密切观察，一旦发现异常情况应终止给药，进行

适当的处理。 
3）可能有休克、过敏性休克（荨麻疹、血压降

低、呼吸困难等）出现，所以要进行密切观察，一

旦发现异常情况应终止给药，进行适当的处理。 
7.2  禁忌症 

1）颅内出血、出血性脑梗塞、血小板减少性紫

癜、由于血管功能异常导致的出血倾向，血友病及

其他凝血障碍、月经期间、手术期间、消化道出血、

尿路出血、咯血、流产分娩后等伴生殖器官出血的 
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表 2  阿加曲班临床试验统计 
Phase Status Study 

Randomized controlled trial of argatroban with tpa for acute stroke  
Condition:  ischemic stroke 

2 Recruiting 

Intervention:  argatroban 
Rrgatroban for preventing occlusion and restenosis after intracranial and extracranial artery stenting 
Condition: cvd 

4 Recruiting 

Interventions: argatroban;  non-argatroban treated group 
Argatroban versus lepirudin in critically ill patients 
Condition:  heparin induced thrombocytopenia (hit) 

4 Terminated 

Interventions: argatroban;   lepirudin 
Study on safety and effectiveness of three doses of argatroban as anticoagulant in percutaneous 
coronary intervention (pci) 

2 
 
 

Completed 

Conditions:  coronary artery disease;  angina， unstable  
Interventions: argatroban; heparin 
A comparative sudy comparing argatroban® iv vs desirudin sc for suspected hit with or without 
thrombosis syndrome 
Condition: suspected heparin-induced thrombocytopenia 

4 Terminated 

Interventions: desirudin or argatroban®; desirudin vs argatroban 
Significance of antibodies to heparin/platelet factor 4 complex in vein graft patency and potential 
role of argatroban for prevention of vein graft occlusion  
Conditions: coronary artery bypass graft surgery; presence of heparin/platelet factor 4 antibody 

4 Terminated 
Has results 

Intervention: argatroban and warfarin 
Argatroban tpa stroke study  
Condition: acute ischemic stroke 

1, 2 Completed 
Has results 

Intervention: argatroban 
Efficacy and safety study of argatroban to treat heparin-induced thrombocytopenia  
Condition:  heparin-induced thrombocytopenia 

3 Completed 

Intervention: argatroban 
Clinical management of argatroban in patients with heparin induced thrombocytopenia type ii 
Condition: heparin-induced thrombocytopenia type ii 

2 
 

Completed 

Intervention: argatroban 
Pharmacokinetics/pharmacodynamics of argatroban injection in end-stage renal disease patients 
undergoing hemodialysis  
Conditions: kidney failure, chronic; renal disease, end-stage 

4 Completed 

Intervention: argatroban 
Edaravone and argatroban stroke therapy study for acute ischemic stroke 
Condition: stroke 

4 Completed 

Intervention: edaravone 
Evaluation of argatroban injection in pediatric patients requiring anticoagulant alternatives to heparin 
Conditions: thrombocytopenia;  thrombosis 

4 Completed 

Intervention: argatroban 
Has results retrospective registry of patients with acute heparin-induced thrombocytopenia type ii 
Condition: acute hit ii (heparin-induced thrombocytopenia type ii) 

－ Completed 
 

Interventions: lepirudin; danaparoid; argatroban; fondaparinux 
Fondaparinux in patients with acute heparin-induced thrombocytopenia (hit) 
Condition: heparin-induced thrombocytopenia 

4 Withdrawn 

Interventions: fondaparinux; argatroban or lepirudin 
 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 28 卷  增刊    2013 年 4 月 • 21 •

孕产妇等。 
2）脑栓塞或有可能患脑栓塞症的患者。 
3）伴有严重意识障碍的严重梗塞患者。 
4）对本品成分过敏的患者。 

7.3  慎用患者 
1）有出血可能的患者。消化道溃疡、内脏肿瘤、

消化道憩室炎、大肠炎、亚急性感染性心内膜炎、

有脑出血既往史的患者，血小板减少的患者，重症

高血压病和严重糖尿病患者 
2）正在使用抗凝剂、具有抑制血小板聚集作用

的抑制剂、溶栓剂或有降低血纤维蛋白原作用的酶

抑制剂的患者。 
3）严重肝功能障碍患者。 

7.4  重要注意事项 

严重肝功能障碍患者应用本品过程中，应严格

进行出凝血功能的监测、CT 检查及充分临床观察，

有出血时，应立即终止给药。在必须与抗凝剂、血

小板聚集抑制剂、溶栓剂等合用时，需十分谨慎，

注意减少剂量，并进行严密的临床监测（出血症状）。 
7.5  其它注意事项 

因关于妊娠中给药的安全性尚未确立，所以孕

妇或有可能怀孕的妇女不宜使用，除非当使用的益

处大于风险时。在动物实验（大鼠）因有阿加曲班

转移至乳汁中的报告，所以对哺乳中的妇女给予本

品时应停止哺乳。对 18 岁以下小儿等的安全性尚未

确立（无用药经验）。一般高龄者，因生理功能降低，

应注意减量。 
8  阿加曲班几种适应证及用法用量 

8.1  慢性动脉栓塞症（血栓闭塞性脉管炎、闭塞性

动脉硬化症）引起的四肢溃疡、静态疼痛、发冷 
成人，1 日 2 次、1 次 1 支（阿加曲班水合物

10 mg）用输液稀释并在 2～3 h 内静脉滴注。视年

龄、症状适当调整药量。 
8.2  改善发病 48 h 以内的脑血栓急性期（除腔隙

性梗塞）患者的神经功能障碍（运动麻痹）、日常活

动（步行、起立、坐姿保持、进食）不便 
成人，首 2 日每天 6 支（阿加曲班水合物 60 mg）

用适量的输液稀释并在 24 h 内连续静脉滴注。之后

5 日内每天早晚 2 次、1 次 2～3 h 内静脉滴注。视

年龄、症状适当调整药量。 
8.3  防止先天性抗凝血酶Ⅲ缺乏患者、伴有抗凝血

酶Ⅲ偏低（抗凝血酶Ⅲ低于正常值的 70%以下且用

了肝素钠、肝素钙仍无法让透析过程中的凝血现象） 
成人，在血液透析开始时将 1 支（阿加曲班水

合物 10 mg）药物投放于回路内，开始后以每小时

2.5 支（阿加曲班水合物 25 mg）的药量开始给药。

视凝血时间延长、回路内凝血（残血）、透析率及透

析结束时的止血情况等项指标调整给药量，目标在

每小时 0.5～4 支（阿加曲班水合物 5～40 mg）。 
8.4  防止Ⅱ型肝素诱导血小板减少症引起血栓症 

以适量输液稀释本品，成人，从 0.7 μg/(kg·min)
开始静脉滴注、连续给药。不过，对肝功能异常患

者、有出血危险的患者要由低药量开始给药。根据

APTT 调整每位患者的给药量。 
有关治疗水平的临床研究表明，在停药后 2～

4 h 抗凝参数即可恢复到基线值，肝功能不全的患

者可能需要更长的时间逆转抗凝血作用。目前，

尚无有效的阿加曲班解毒剂。如果药物过量，无

论是否有出血现象，应立即停止或减少剂量。进

行 APTT 及其他凝血试验检测，并给予对症治疗。 
9  阿加曲班批准生产情况 

截止到 2012年，批准阿加曲班生产情况见表 3、
4。阿加曲班的上市，不仅减轻了广大患者的痛苦，

也给企业带来一定的经济效益。 

表 3 美国 FDA 批准阿加曲班情况 

活性成分 剂型，给药途径 规格 适应症 公司 批准日期 

Injectable; injection 250 mg/2.5 mL 

(100 mg/mL) 

HIT 成年患者抗凝血 Pfizer 2000-06-30 

Injectable; iv (infusion) 125 mg/125 mL 

(1 mg/mL) 

Sandoz 2011-05-09 

Injectable; iv (infusion) 50 mg/ 50 mL 

(1 mg/mL) 

Eagle Pharms 2011-06-29 
argatroban 

Injectable; injection 250 mg/2.5 mL 

(100 mg/mL) 

HIT 成年患者抗凝

血；有 HIT 风险成

年患者接受 PCI 治

疗时抗凝血 

Hikma Pharm Co. 

Ltd 

2012-01-05 
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表 4  我国批准阿加曲班生产情况 

产品名称 批准日期 商品名 生产单位 规格 剂型 备注 

阿加曲班 2010-05-11 － － 原料药 首家批准 

阿加曲班注射液 2010-11-25 达贝 

天津药物研究院药业

有限责任公司 20 mL:10 mg 注射剂 － 

 

自从 2010 年天津药物研究院被批准为阿加曲

班国内首家生产企业以来，多家药企争相申报阿加

曲班仿制药的生产。 
10  结语 

阿加曲班作为一种直接凝血酶抑制剂，二十多

年的临床应用为动、静脉血栓栓塞性疾病的抗凝治

疗提供了新的选择，它以分子量小、无抗原性、剂

效关系明确、临床使用安全等特点比肝素、低分子

肝素有显著的临床优势。阿加曲班无论从剂量还是

给予途径方面都已经很成熟。近年来，针对阿加曲

班逐渐开启了多项不同适应症的临床试验研究，其

中不乏针对儿童用药的研究，相信随着各种临床试

验的开展，阿加曲班的应用和市场前景会更广泛。 
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