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阿加曲班联合低分子肝素对次大面积肺栓塞患者影像学指标及血清D-二
聚体和内皮素-1水平的影响

李 坤，武辉林
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摘 要：目的 探讨阿加曲班联合低分子肝素对次大面积肺动脉栓塞患者影像学指标及血清D-二聚体和内皮素-1（ET-1）

水平的影响。方法 本研究为回顾性研究，选取 2019年 1月—2020年 12月河南省人民医院收治的 68例次大面积肺动脉栓塞

患者为研究对象，根据治疗方法分为对照组（n＝34）和观察组（n＝34）。在常规治疗的基础上，对照组患者 sc低分子肝

素钠 5 000 IU/次，12 h给药 1次。观察组在给予低分子肝素钠的基础上给予阿加曲班注射液，起始 60 mg阿加曲班加入生理

盐水注射液稀释至 50 mL，持续 48 h 静脉泵入，后予 10 mg阿加曲班加入生理盐水注射液稀释至 30 mL，持续 3 h静脉泵入，

2次 /d，两组均连续治疗 2 周。比较两组治疗前后的影像学指标变化，测定治疗前后两组患者血清 D-二聚体和

ET-1 水平，观察两组患者治疗期间出血不良事件的发生情况。结果 与治疗前比较，治疗 2周后两组患者影像学结果测定的

阻塞指数（OI）和灌注指数均（PI）较明显下降（P＜0.05），观察组患者OI和PI较对照组下降的更为明显（P＜0.05）；治

疗 7 d后，两组患者血清 D-二聚体和 ET-1水平较治疗前明显下降（P＜0.05），且观察组较对照组在治疗后降低的更为明

显（P＜0.05）。两组治疗期间出血不良事件的发生率比较无统计学意义（P＞0.05）。结论 阿加曲班联合低分子肝素治疗次

大面积肺动脉栓塞能加强抗凝疗效，促进血栓溶解，保护肺动脉血管内皮功能，改善预后。

关键词：阿加曲班；低分子肝素；肺动脉栓塞；D-二聚体；内皮素-1

中图分类号：R971 文献标志码：A 文章编号： 1674-6376（2021）10-2114-05

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2021.10.010

Effects of argatroban combined with low molecular weight heparin on imaging

indexes and serum D-dimer and endothelin-1 levels in patients with sub large

area pulmonary embolism
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Abstract: Objective To investigate the effects of argatroban combined with low molecular weight heparin on imaging indexes and

serum D-dimer and endothelin-1(ET-1) levels in patients with sub large area pulmonary embolism. Methods Totally 68 patients

with massive pulmonary embolism treated in Henan Provincial People's Hospital from January 2019 to December 2020 were

retrospectively selected as the research object. They were divided into control group (n = 34) and observation group (n = 34)

according to the treatment method. On the basis of routine treatment, patients in the control group were subcutaneously injected with

5 000 IU of low molecular weight heparin sodium once every 12 h. Patients in the observation group were given Argatroban

Injection on the basis of low molecular weight heparin sodium. Initially, 60 mg argatroban was diluted to 50 mL with normal saline

injection for 48 h, and then 10 mg argatroban was diluted to 30 mL with normal saline injection for three hours, twice a day. Patients

in both groups were treated for two weeks. The changes of imaging indexes before and after treatment were compared between the

two groups, the levels of serum D-dimer and ET-1 were measured before and after treatment, and the incidence of adverse bleeding

events during treatment was observed. Results Compared with before treatment, the obstruction index (OI) and perfusion index (PI)

in the two groups decreased significantly after 2 weeks of treatment (P < 0.05), and the OI and PI in the observation group decreased

more significantly than that in the control group (P < 0.05). After seven days of treatment, the levels of serum D-dimer and ET-1 in

the two groups were significantly lower than those before treatment (P < 0.05), and the levels in the observation group were
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significantly lower than those in the control group (P < 0.05). There was no significant difference in the incidence of bleeding

adverse events between the two groups (P > 0.05). Conclusion Argatroban combined with low molecular weight heparin can

enhance the anticoagulant effect, promote thrombolysis, protect pulmonary artery endothelium and improve the prognosis.

Key words: agatroban; low molecular weight heparin; pulmonary embolism; D-dimer; ET-1

急性肺动脉栓塞（APE）是一种急性和潜在致命

性疾病，在欧美国家，肺动脉栓塞成为心血管疾病

第 3大最常见死亡原因，每年有症状的肺动脉栓塞

患者大约有 50 万［1］。最近指南根据患者临床表现

和严重程度将肺动脉栓塞分为大面积肺动脉栓

塞（MPE）和次大面积肺动脉栓塞（sMPE），MPE 患

者死亡率高达 60%。虽然 sMPE没有血流动力学不

稳定，如缺乏有效的治疗，sMPE患者的 30 d死亡率

仍在 15%～20%。抗凝治疗是肺动脉栓塞的主要治

疗手段，尤其对于 sMPE，有效的抗凝治疗能够有效

地改善症状，而目前传统的抗凝剂有其自身的缺

点，逐渐被新型抗凝剂所替代［2-3］。肝素类传统抗凝

剂可引起凝血-止血系统紊乱，而且其抗凝时需要抗

凝血酶Ⅲ作为辅助因子，能诱发血小板减少症。由

于其相对分子质量大，仅对血液中的凝血酶有拮抗

作用，而对血栓内的活性凝血酶束手无策，很难发

挥局部抗凝作用［4］。目前临床最常用的抗凝剂低分

子肝素与肝素相比，有更强的抗血栓作用，较弱的

抗凝作用，减少了出血风险［5］。阿加曲班作为一种

新型凝血酶抑制剂，能够同时灭活血液循环和血栓

内的凝血酶，不仅具有明显的直接的抗凝作用，还

有辅助溶栓的作用，并且无免疫原性，能够有效地

解决传统抗凝剂的应用缺陷，在血栓栓塞性血管疾

病中具有广泛的应用［4，6］。阿加曲班联合低分子肝

素能明显提高抗凝效果，且不增加出血并发症的发

生［7］。本研究应用阿加曲班联合低分子肝素治疗

sMPE，观察患者高凝状态和临床症状的改变，为临

床用药提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究为回顾性研究，选取 2019年 1月—2020

年 12月河南省人民医院收治并行肺动脉血管CT检

查（CTPA）确诊为急性肺动脉栓塞的所有患者 87

例，男性 45例，女性 42例，年龄为 48～76岁，平均年

龄（64.1±12.7）岁，发病至入院时间为 8～60 h，平

均（29.6±15.8）h，按照美国APE诊疗指南进行严重

程度分级［2］：MPE患者主要表现为血流动力学不稳

定和全身低血压；sMPE患者并没有低血压等表现，

主要表现为呼吸困难、心动过速等，实验室检查或

心电图等检查显示右心室过负荷，明显的血气分析

异常等。87例患者中，符合 MPE 诊断的患者为 19

例，最终未列入本研究对象范畴，符合 sMPE分级的

68例APE患者纳入本研究。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准（1）CTPA 符合肺栓塞的影像学表

现，临床表现符合 sMPE分级标准［2］；（2）临床资料完

整，患者同意本研究并签署知情同意书；（3）入组前

无抗凝药物使用史，无使用影响凝血、纤溶的药物。

1.2.2 排除标准（1）合并冠心病、房颤和心肌梗死

等心功能疾病者；（2）存在慢性阻塞性肺病、肝功能

不全、糖尿病等慢性疾病者；（3）存在抗凝禁忌

者；（4）合并严重血液疾病、凝血功能障碍者；（5）合

并恶性肿瘤疾病者。

1.3 治疗方法

所有 sMPE患者入院后持续心电监护和中心静

脉压（CVP）监测，面罩吸氧。所有患者入院后均给

予排痰，改善呼吸功能药物治疗。对照组患者 sc低

分子肝素钠（齐鲁制药有限公司 ，国药准字

H20030429，规格 0.4 mL∶5 000 IU，批号 20190103），

5 000 IU/次，12 h 给药 1 次。观察组在给予低分子

肝素钠的基础上给予阿加曲班注射液（天津药物研

究院药业有限责任公司，国药准字H20050918，规格

20 mL∶10 mg，批号 1901010）进行治疗，起始 60 mg

阿加曲班加入生理盐水注射液稀释至 50 mL，持续

48 h 静脉泵入，后予 10 mg阿加曲班加入生理盐水

注射液稀释至 30 mL，持续 3 h静脉泵入，2次/d，两

组均连续治疗2周。

1.4 观察指标

1.4.1 影像学指标 患者经过 2 周的治疗后复查

CTPA。专业的影像学技师根据 Miller文献描述的

方法［8］分析患者治疗前后的 CTPA 资料，测定肺动

脉的堵塞指数（obstruction index，OI）及灌注指

数（perfusion index，PI）的变化。

1.4.2 D-二聚体水平变化 所有患者入院后及治

疗第 3、7天均采集外周静脉血，离心分离血清。采

用免疫比浊法测定血清D-二聚体水平。按照D-二

聚体测定试剂盒（美国 Instrumentation Laboratory公

司）说明书进行实验操作。
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1.4.3 血管内皮功能检测 血清内皮素-1（ET-1）水

平反映血管内皮功能，采用酶联免疫吸附法测定血

清 ET-1水平，实验严格按照试剂盒（美国 GBI生物

技术有限公司）说明书进行操作。

1.4.4 出血不良事件 记录两组患者住院期间内

的出血不良事件发生率，出血不良事件包括皮下血

肿、鼻出血、牙龈出血、上消化道出血、尿路出血等

异常出血情况。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 22.0统计软件对数据进行统计学分

析，计量资料采用 x̄ ± s表示，满足正态分布资料，采

用配对样本 t检验分析数据；计数资料采用频数表

示，组间比较采用 χ2检验。

2 结果

2.1 两组基线资料比较

在68例符合sMPE诊断的患者中，根据治疗方法将

患者分为对照组与观察组。对照组34例，其中男16例，

女18例，年龄48～73岁，平均（63.8±11.6）岁，发病至入

院时间为12～54 h，平均（29.2±14.3）h；观察组34例，其

中男18例，女16例，年龄51～72岁，平均（62.4±9.8）岁，

发病至入院时间为10～48 h，平均（26.8±12.5）h。两组

患者合并症，临床表现等一般资料差异均无统计学意

义（P＞0.05），具有可比性。

2.2 影像学结果评价

根据CTPA结果分析显示对照组和观察组术前

OI和PI差异无统计学意义（P＞0.05）。经过积极的

2周抗凝治疗，两组患者的OI和PI值均较术前明显

下降（P＜0.05）。观察组患者的OI和PI值较对照组

下降更明显，两组治疗后的OI 和 PI 值差异有统计

学意义（P＜0.05）。见表1。

2.3 两组血清D-二聚体和ET-1水平的变化

两组患者治疗前的血清D-二聚体和ET-1水平

无明显差异（P＞0.05）。药物治疗后分别在第 3 天

和第 7天检测血清 D-二聚体和 ET-1水平。对照组

在治疗第 7天后血清 D-二聚体和 ET-1水平较治疗

前有明显的下降（P＜0.05），而治疗后第 3天与治疗

前相比差异无统计学意义（P＞0.05）。观察组在治

疗第 3天就开始出现 D-二聚体和 ET-1水平的明显

下降（P＜0.05），经过积极的 1周抗凝治疗，观察组

患者的血清D-二聚体和ET-1水平较对照组下降更

为明显，两组治疗后的D-二聚体和ET-1水平差异有

统计学意义（P＜0.05）。见表2。

2.4 出血不良事件比较

两组患者在治疗期间出血不良事件发生率见

表 3。观察组出血不良事件的例数多于对照组，但

两组出血不良事件总发生率差异无统计学意

义（P＞0.05）。

3 讨论

肺动脉栓塞是由内源性或外源性栓子阻塞肺

动脉系统引起肺循环障碍的临床病理生理综合征，

表1 两组患者治疗前后堵塞指数和灌注指数的变化（
-x±s）

Table 1 Changes of obstruction index and perfusion index

in two groups before and after treatment（
-x±s）

组别

对照

观察

n/例

34

34

OI

治疗前

12.12±6.24

11.85±4.62

治疗后

8.72±4.83*

5.51±3.17*#

PI

治疗前

10.92±6.65

11.54±5.78

治疗后

7.38±4.62*

4.72±3.67*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control

group after treatment

表2 两组患者治疗前后血清D-二聚体和ET-1水平的变化（
-x±s）

Table 2 Changes of serum D-dimer and ET-1 levels in two groups before and after treatment（
-x±s）

组别

对照

观察

n/例

34

34

D-二聚体/（mg·L−1）

治疗前

5.53±2.33

5.78±1.88

治疗3 d

3.42±1.05

1.77±1.21*#

治疗7 d

1.68±1.37*

0.85±0.15*#

ET-1/（ng·L−1）

治疗前

6.38±1.93

5.88±2.13

治疗3 d

4.22±1.16

3.29±1.04*

治疗7 d

2.06±0.94*

0.62±0.15*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表3 两组患者出血不良事件发生情况

Table 3 Incidence of adverse bleeding events in two groups

组别

对照

观察

n/例

34

34

皮下血肿/例

2

4

鼻出血/例

1

0

牙龈出血/例

1

1

上消化道出血/例

0

2

尿路出血/例

1

1

总发生率/%

14.7

23.5
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造成血流动力学紊乱和右心功能不全。肺动脉栓

塞的生理病理过程涉及到血管活性剂在机体内的

释放，如来自血小板的 5-羟色胺、凝血酶、组胺等，

这些物质促使肺动脉缺氧性的血管收缩，血管阻力

增加、肺泡通气过度，引起反射性的支气管痉挛，肺

水肿等病理变化的发生，继而出现右心室扩张和右

心功能不全，导致患者较高的死亡率［9］。抗凝治疗

和系统溶栓治疗是肺动脉栓塞的主要治疗手段。

目前指南推荐对于所有怀疑肺动脉栓塞的患者应

立即给予抗凝治疗。尽管静脉内溶栓仍然是治疗

严重肺动脉栓塞的金标准，但是对于 sMPE患者进

行全身溶栓治疗仍有很多的争议，并不能降低肺动

脉栓塞患者的死亡率。最近的欧洲指南对于中、低

危组患者，不建议常规行溶栓治疗［3］。对血流动力

学稳定的 sMPE患者进行肝素类药物抗凝治疗，主

要是为了防止继发的血栓形成，并促使内生的纤维

蛋白溶解和纤维蛋白原分解促使血栓逐渐的

溶解［2-3］。

血栓形成的过程打破了体内凝血系统的平衡，

多数凝血因子被酶解激活最终产生凝血酶。凝血

酶促使纤维蛋白原转变为纤维蛋白单体，并在凝血

因子的作用下最终形成交联的纤维蛋白［10］。纤维

蛋白形成的网状结构网罗血细胞形成血栓后激活

纤溶系统，纤维蛋白经纤溶酶水解产生大量的降解

产物 D片段，两个 D片段交联就形成了 D-二聚体。

因此D-二聚体水平的变化是体内高凝状态和纤溶

亢进的反应，是血栓形成的敏感指标。多项研究表

明D-二聚体水平与肺动脉栓塞的严重程度呈正相

关。高水平的D-二聚体表明肺动脉栓塞患者出现

血流动力学紊乱和右心功能不全的可能性更高，预

测其具有更高的严重程度［10］。随着肺动脉中血栓

负荷的下降和积极的药物治疗，D-二聚体水平也会

明显的下降。ET-1是血管活性物质中最强的内源

性血管收缩因子，尤其对肺血管具有较强的收缩能

力。前期研究发现肺栓塞后伴有 ET-1 的明显升

高［11］。肺栓塞后，肺动脉血管内皮细胞出现损伤发

生内皮细胞功能障碍，释放大量血管收缩性物质

ET-1，调节肺循环的阻力。ET-1同时能够激活血小

板，促进肺动脉血管微血栓的形成，加重肺动脉高

压和右心室负荷［11］。

目前临床中最为常见的抗凝剂为低分子肝素。

低分子肝素通过结合抗凝血酶Ⅲ形成复合物，能够

抑制凝血因子Ⅹa和Ⅱa从而发挥抗凝作用。低分子

肝素与普通肝素相比具有更强的抗血栓效果，较弱

的抗凝血效果，大大降低了出血的风险，具有作用

持久、生物利用度高、皮下注射吸收好和出血风险

小等优点。但是低分子肝素作为传统的肝素类抗

凝剂仍需要辅助因子抗凝血酶Ⅲ才能发挥作用，并

能够诱发血小板减少症，甚至可能造成严重的出血

事件［12］。皮下注射低分子肝素时还会导致一部分

患者在注射部位出现明显瘀斑和疼痛。

阿加曲班作为一种近些年合成的新型凝血酶

抑制剂，具有起效快、作用时间短、无免疫原性、出

血风险小等优点。阿加曲班是一种合成的小分子

左旋精氨酸衍生物，属于直接凝血酶抑制剂，具有

高选择性，在体内通过与凝血酶催化位点进行选择

性可逆性结合，直接灭活凝血酶活性，抑制纤维蛋

白的生成和血小板的聚集，比起传统肝素类的抗凝

药物，阿加曲班具有更直接的抗凝作用［12］。阿加曲

班是低相对分子质量合成物，除了能够直接在血栓

环境下快速灭活凝血酶外，也能够有效的灭活与纤

维蛋白结合的凝血酶，明显改善机体高凝状态。大

相对分子质量的肝素类抗凝剂仅仅能够拮抗血液

循环中的凝血酶，而对于与纤维蛋白结合的凝血酶

没有拮抗作用。阿加曲班能够进入血栓内部，灭活

网罗在纤维蛋白血栓中的凝血酶，具有抗栓作

用［6，12］。阿加曲班能够使血栓更易于接受纤溶酶的

作用，并可抑制凝血酶介导的血管收缩，从而增强

溶栓药物作用，促进血栓溶解，起着辅助溶栓的作

用［6］。阿加曲班的抗血栓作用并不依赖于抗凝血酶

Ⅲ辅助因子，在抑制凝血酶的同时无免疫原性，不

会出现抗体形成，也不会与低分子肝素诱导的抗体

发生作用。阿加曲班在正常的使用剂量下，不会影

响血小板的生成和功能，同时能抑制凝血酶诱导的

血小板聚集反应，对于活化的血小板释放纤溶系统

抑制产物也有明显阻断作用。同时阿加曲班通过

肝脏代谢，并经过胆汁和粪便排泄，不受年龄和肾

功能影响，具有较好的稳定性和较小的个体差

异性［13-14］。

阿加曲班联合低分子肝素能够有效的提高抗

凝效果，并不会增加出血并发症的发生率，临床应

用时具有较高的安全性［7］。阿加曲班能够有效抗

凝，控制血栓，减轻症状，能够弥补低分子肝素的不

足和缺陷，联合使用能够提高和增强抗凝疗效［7，14］。

前期研究还发现阿加曲班能够减轻血栓引起的炎

症反应，保护血管内皮功能［15］。本研究发现通过阿

加曲班联合低分子肝素积极的抗凝治疗，能够有效

的控制血栓。治疗前后肺动脉OI和PI明显改善，表
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明肺动脉血栓获得有效的清除。进一步研究发现

观察组的D-二聚体水平在治疗后第3天开始出现明

显下降，而对照组在一周后才出现D-二聚体水平的

降低，这表明阿加曲班联合低分子肝素比起单纯的

低分子肝素抗凝能够在短时间内降低D-二聚体水

平，增强了抗凝作用和机体血栓清除能力，改善了

临床疗效。本研究再次证实阿加曲班联合低分子

肝素在提高抗凝和抗栓的同时，起到明显保护肺动

脉血管内皮功能的作用，对于防止后期可能出现的

肺动脉高压和右心功能不全具有重要的意义。

本研究结果表明，阿加曲班联合低分子肝素用

于治疗 sMPE具有良好的疗效，能够有效全身抗凝，

迅速促使肺动脉血栓的清除，保护肺动脉内皮功

能，从而提高远期预后。但本研究样本量较小，阿

加曲班联合低分子肝素治疗肺动脉栓塞的疗效以

及内在机制需要更大样本和更多基础研究来证实。
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