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阿加曲班与肝素在抗凝血酶Ⅲ活性下降患者连续性肾脏替代治疗中的

抗凝效果及安全性分析
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摘 要： 目的 研究抗凝血酶Ⅲ活性下降患者连续性肾脏替代（CRRT）治疗中分别采用阿加曲班与肝素抗凝的效果及安全

性。方法 回顾性选择徐州市肿瘤医院 2019年 5月—2020年 11月期间收治的抗凝血酶Ⅲ活性减低的CRRT患者 120例为研究

对象，根据患者自愿选择治疗方案将其分为阿加曲班组（n＝58）和肝素组（n＝62）。阿加曲班组采用阿加曲班作为抗凝

剂，肝素组采用普通肝素作为抗凝剂。两组患者分别于CRRT治疗前、治疗中（透析后 2 h）、治疗结束后 1 h观察凝血酶原

时间（PT）、活化部分凝血酶时间（APTT）、肌酐（Cr）、尿素氮（BUN）、白细胞介素-6（IL-6）水平、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水

平，并于治疗过程中观察滤器及管路凝血情况，统计血滤器使用寿命和出血并发症发生率。结果 阿加曲班组CRRT治疗后

PT、APTT水平明显低于肝素组（P＜0.05）；阿加曲班组CRRT治疗后Cr、BUN、IL-6、TNF-α水平明显低于肝素组（P＜

0.05）。阿加曲班组CRRT治疗后凝血分级 0级和 I级的患者占比多于肝素组（P＜0.05），阿加曲班组血滤器使用寿命均高于

肝素组（P＜0.05），阿加曲班组CRRT治疗后出血并发症发生率为 3.45%，低于肝素组 19.35%（P＜0.05）。结论 CRRT治

疗抗凝血酶Ⅲ活性下降的患者使用阿加曲班抗凝效果优于肝素，且能延长血滤器使用寿命，进而提高CRRT对毒素和炎症

因子清除效率，降低出血事件发生率。
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Abstract: Objective To study the anticoagulant effect and safety of argatroban and heparin in patients with decreased thrombin Ⅲ

activity treated by continuous renal replacement therapy (CRRT). Methods A retrospective selection of 120 patients with decreased

thrombin Ⅲ activity treated by CRRT admitted to Xuzhou Cancer Hospital from May 2019 to November 2020 were divided into

argatroban group (n = 58) and heparin group (n = 62) based on the patients' voluntary choice of treatment plan. Agatroban was used

as anticoagulant in agatroban group, and heparin was used as anticoagulant in heparin group. The prothrombin time (PT), activated

partial thrombin time (APTT), creatinine (Cr ), urea nitrogen (BUN), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-α (TNF-α) levels of

patients in the two groups were observed before, during (two hours) and after (one hour) CRRT treatment. In the course of treatment,

the coagulation of the filter and pipeline was observed, and the service life of the filter and the incidence of bleeding complications

were counted. Results The levels of PT, APTT after CRRT treatment in the argatroban group were significantly lower than those in

the heparin group (P < 0.05). The levels of Cr, BUN, IL-6, TNF-α after CRRT treatment in the argatroban group were significantly
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lower than those of the heparin group (P < 0.05). The percentage of patients with coagulation grade 0 and grade I after CRRT treatment

in argatroban group was higher than that in heparin group (P < 0.05). The service life of hemofilter in argatroban group was higher than

that in heparin group (P < 0.05). The incidence of bleeding complications after CRRT treatment in argatroban group was 3.45%, lower

than that in heparin group (19.35%, P < 0.05). Conclusion The anticoagulant effect of argatroban on patients with decreased thrombin

Ⅲ activity treated by CRRT is better than heparin, and it can prolong the service life of the hemofilter, thereby increasing the efficiency

of CRRT to remove toxins and inflammatory factors, and reducing the incidence of bleeding events.

Key words:argatroban;heparin;continuousrenal replacement therapy;decreaseofantithrombinIIIactivity;anticoagulanteffect; safety

连续性肾脏替代治疗（CRRT）是现阶段临床常

用的血液净化方案，主要用于重大疾病的治疗，包

括急性肾衰竭、多器官功能障碍综合征、脓毒血症

等［1-2］。CRRT治疗期间需将患者血液引至体外，通

过机器替代肾脏部分功能，如纠正内环境紊乱、调

节免疫功能、清除炎症介质等，从而达到改善机体

内环境、保护重要脏器功能等目的［3-5］。但随着临床

应用不断增多，多项研究发现该方案治疗时间相对

长，中途还会因管路、滤器中凝血等因素导致提前

下机，同时过度抗凝也会造成出血，增加病死率［6-7］。

因此，合理、有效的抗凝措施是保障CRRT治疗顺利

实施的基础。肝素抗凝是目前临床主流抗凝方案

之一，该方案具有临床应用时间长、治疗经验多、药

物半衰期短等优势，但长期临床研究发现，其治疗

时出血风险相对较高［8-10］。阿加曲班作为一种新型

的短效凝血酶抑制剂，直接作用于凝血酶发挥抗凝

作用，主要用于抗凝血酶-Ⅲ（AT-Ⅲ）小于 50%（肝素

抵抗）和肝素诱导血小板减少症的血液透析和

CRRT抗凝［11-13］。基于此，本研究对比分析阿加曲班

与肝素在AT-Ⅲ活性下降的患者行CRRT治疗期间

的抗凝效果及安全性，为临床合理用药提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选择徐州市肿瘤医院2019年5月—2020年

11月期间收治的AT-Ⅲ活性下降行CRRT治疗的患者

120例为研究对象，其中男性79例，女性41例；年龄26～

81 岁，平均（52.70±13.06）岁；体质量 47～72 kg，平

均（60.85±5.15）kg；AT- Ⅲ 活 性 50%～70%，平

均（62.05±4.74）%；透析时间0～96个月，平均（13.28±

24.66）个月；CRRT指征：重症急性肾损伤67例，慢性肾

脏病合并症32例，非肾脏疾病21例。

1.2 纳入标准

①因病情需要具有CRRT治疗指征，且符合《血

液净化标准操作流程（2010年版）》［14］中CRRT治疗

适应证；②年龄＞18岁，性别不限；③50%＜AT-Ⅲ≤
70%；④患者及其家属治疗前均完全了解其使用的

抗凝治疗方案，自愿选择并签署相关知情同意书；

⑤患者临床病历资料完整，能正常获得研究所需全

部数据资料。

1.3 排除标准

①存在阿加曲班、普通肝素使用禁忌证，或出现

过敏反应；②合并严重肝功能障碍、活动性出血、感染

等；③严重凝血功能异常，即凝血酶原时间（PT）及活

化部分凝血活酶时间（APTT）严重异常，严重高凝或低

凝血症；④存在其他血液系统疾病、恶性肿瘤、精神障

碍等；⑤妊娠期或哺乳期妇女。

1.4 治疗方法

肝素组：采用肝素抗凝，具体用法：肝素钠注射

液（江苏万邦生化医药集团责任公司，国药准字：

H32020612，规格：2 mL∶12 500 单位，生产批号

51908107），首剂用量为15～20 mg（100 mg=12 500 U），

治疗期间用微量泵连续泵入维持剂量 5～10 mg·h−1，

CRRT治疗期间根据APTT指标变化情况，调整用药

剂量，透析结束前1 h停止用药。

阿加曲班组：上机前即刻给药，常规静脉推注

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，

生产 批 号 1902023），首 剂 用 量 为 100 μ g ，再

于 持 续 滤 器 前 用 微 量 泵 连 续 泵 入 维 持 剂 量

0.5 ～ 1.0 μg·kg−1 ·min−1［12，15］，CRRT治疗期间严密监

测患者APTT指标变化情况，随时调整用药剂量，并于治

疗结束30 min前停止用药。

两组患者 CRRT 的 1 个治疗周期为上机到下

机，血管通路均为股静脉置管，其中血流量为 180～

200 mL·min−1，置换流量为 20～30 mL·min−1，统计两

组3个治疗周期各项指标的均值进行分析。

1.5 观察指标

1.5.1 生化指标 两组患者分别于 CRRT治疗前、

治疗中（透析后 2 h）、治疗结束后 1 h分别采集体循

环静脉血（凝血功能3 mL，包括0.3 mL抗凝剂、2.7 mL血

液；生化指标 4 mL，促凝管采集血液），治疗中采集

样本同时包括循环管路静脉端（凝血功能 3 mL，包

括 0.3 mL 抗凝剂、2.7 mL 血液），3 000 r·min−1 离

心 8 min 后取血清，分别进行凝血功能指标、血滤效
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果指标和炎症因子检测。

（1）凝血功能指标：采用CS5100型全自动凝血

分析仪（日本Sysmex公司）检测PT和APTT。

（2）血滤效果指标：采用日立 ALABOSPECT

008 AS全自动生化分析仪（日本株式会社）检测肌

酐（Cr）、尿素氮（BUN）水平。

（3）炎症因子：参照酶联免疫吸附法（ELISA）试剂

盒（上海江莱生物科技有限公司）说明书操作，检测血清

白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平。

1.5.2 抗凝效果及血滤器使用情况 观察治疗过程

中滤器及管路凝血情况，其中凝血标准为：0级，血滤器

无凝血或数条纤维凝血；Ⅰ级，血滤器部分（≤50%）纤

维凝血，或成束纤维凝血；Ⅱ级，血滤器严重凝血或凝血

纤维量＞50%，管路静脉壶内出现明显凝血块；Ⅲ级，

滤器中静脉升压明显上涨，或需要更换滤器。血滤器

使用寿命为凝血≥Ⅱ级凝血标准时间［14］。

1.5.3 出血并发症 统计两组患者在CRRT治疗过

程中出血并发症发生情况，包括穿刺点出血、消化

道出血、皮肤黏膜出血、气道出血。

1.6 统计学方法

所有数据均采取双人不交流录入 Excel 表格，

采用统计学软件 SPSS 17.0 进行处理，计量资料以

x̄ ± s表示，符合正态分布且方差齐时，两组间采取 t

检验分析，多组间比较采用重复方差分析；计数资

料采取例数或百分率表示，无序分类资料采用 χ2检

验，等级资料采用秩和检验。所有检测均为双侧检

验，并以P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者基线资料比较

根据患者自愿选择治疗方案将其分为阿加曲

班组（n＝58）和肝素组（n＝62）。阿加曲班组男性

37 例，女性 21 例；年龄 29～81 岁，平均（53.19±

13.77）岁；体质量 47～72 kg，平均（61.09±5.02）kg；

AT-Ⅲ活性 50%～70%，平均（62.10±5.13）%，透析

时间 0～96个月，平均（14.53±26.11）个月；CRRT指

征：重症急性肾损伤 32 例，慢性肾脏病合并症 17

例，非肾脏疾病 9例。肝素组男性 42例，女性 20例；

年龄 26～79岁，平均（52.24±12.46）岁；体质量 48～

72 kg，平 均（60.63±5.30）kg；AT- Ⅲ活 性 50%～

70%，平均（62.01±4.37）%，透析时间 0～91个月，平

均（12.10±23.38）个月；CRRT 指征：重症急性肾损

伤 35 例，慢性肾脏病合并症 15 例，非肾脏疾病 12

例。两组患者一般资料差异无统计学意义（P＞

0.05），具有可比性。

2.2 两组患者CRRT治疗前后凝血功能变化对比

两组患者治疗前 PT、APTT水平差异无统计学

意义（P＞0.05），两组患者治疗后 PT、APTT水平均

高于本组治疗前（P＜0.05），阿加曲班组治疗后PT、

APTT水平明显低于肝素组（P＜0.05），见表1。

2.3 两组患者CRRT治疗前后血滤效果变化对比

两组患者治疗前Cr、BUN水平差异无统计学意

义（P＞0.05），两组患者治疗后Cr、BUN水平均低于

治疗前（P＜0.05），且阿加曲班组治疗后 Cr、BUN、

水平明显低于肝素组（P＜0.05），见表2。

2.4 两组患者CRRT治疗前后血清炎症因子变化

对比

两组患者治疗前 IL-6、TNF-α水平差异无统计

学意义（P＞0.05），两组患者治疗后 IL-6、TNF-α水

平均低于本组治疗前（P＜0.05），且阿加曲班组治疗

后 IL-6、TNF-α 水平明显低于肝素组（P＜0.05），

见表3。

2.5 两组患者CRRT治疗后抗凝效果及血滤器使

用情况对比

阿加曲班组治疗过程中凝血分级为0级和I级的患

者比较多，且血滤器使用寿命也高于肝素组（P＜0.05），

见表4。

表1 两组患者CRRT治疗前后凝血功能变化对比（
-x±s）

Table 1 Comparison of coagulation changes before and after CRRT treatment between two groups (
-x±s)

组别

肝素

阿加曲班

F

P

n/例

62

58

PT/s

治疗前

10.99±1.27

10.93±1.09

F 组间=38.275，F 时间=379.524，F 交互=75.267

P 组间＜0.001，P 时间＜0.001，P 交互＜0.001

治疗中

16.47±1.18***

21.81±4.52***

治疗后

11.78±1.16***

11.30±1.32***###

APTT/s

治疗前

26.45±4.11

26.31±3.51

F 组间=23.687，F 时间=364.547，F 交互=79.681

P 组间＜0.001，P 时间＜0.001，P 交互＜0.001

治疗中

41.72±6.85***

56.59±12.71***

治疗后

29.96±4.81***

27.99±3.81***###

与同组治疗前比较：***P＜0.001；与肝素组治疗后比较：###P＜0.001
***P < 0.001 vs same group before treatment；###P < 0.001 vs heparin group after treatment
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2.6 两组患者 CRRT 治疗后出血并发症发生率

比较

阿加曲班组治疗后出血并发症发生率为

3.45%，低于肝素组19.35%（P＜0.05），见表5。

3 讨论

CRRT作为体外循环技术，是目前首选的肾脏

替代治疗方案，因其具有床旁治疗优势，大大提高

其治疗使用率，且在治疗期间对患者血流动力学影

响较小，进而为治疗提供稳定的支持［16-18］。抗凝治

疗则是保障CRRT治疗顺利实施的关键环节，而此

阶段抗凝方案为严格遵循最小剂量原则，即在维持

CRRT正常疗效的基础上，增加其对生物膜相容性，

表2 两组患者CRRT治疗前后血滤效果变化对比（
-x±s）

Table 2 Comparison of changes in blood filtration effects before and after CRRT treatment between two groups (
-x±s)

组别

肝素

阿加曲班

F

P

n/例

62

58

Cr/（μmol·L−1）

治疗前

481.21±221.62

441.43±246.71

F 组间=479.34，F 时间=239.18，F 交互=1045.77

P 组间＜0.001，P 时间＜0.001，P 交互＜0.001

治疗中

360.74±40.62***

327.58±40.87***

治疗后

264.50±109.09***

213.64±122.40***###

BUN/（mmol·L−1）

治疗前

26.73±6.44

26.46±6.65

F 组间=203.57，F 时间=150.27，F 交互=338.48

P 组间＜0.001，P 时间＜0.001，P 交互＜0.001

治疗中

22.11±3.15***

20.39±3.55***

治疗后

14.93±2.23***

10.77±1.34***###

与同组治疗前比较：***P＜0.001；与肝素组治疗后比较：###P＜0.001
***P < 0.001 vs same group before treatment；###P < 0.001 vs heparin group after treatment

表3 两组患者CRRT治疗前后血清炎症因子变化对比（
-x±s）

Table 3 Comparison of serum inflammatory factor changes before and after CRRT treatment between two groups (
-x±s)

组别

肝素

阿加曲班

F

P

n/例

62

58

IL-6/（ng·L−1）

治疗前

117.84±8.83

115.48±7.06

F 组间=171.32，F 时间=130.54，F 交互=367.91

P 组间＜0.001，P 时间＜0.001，P 交互＜0.001

治疗中

99.51±10.81***

84.92±10.01

治疗后

75.19±5.79***

53.34±4.91***###

TNF-α/（ng·L−1）

治疗前

232.68±2.33

233.75±2.84

F 组间=66.799，F 时间=1855.070，F 交互=21.511

P 组间＜0.001，P 时间＜0.001，P 交互＜0.001

治疗中

176.15±2.34***

160.44±2.263***###

治疗后

108.71±1.59***

82.68±1.59***###

与同组治疗前比较：***P＜0.001；与肝素组相同阶段比较：###P＜0.001
***P < 0.001 vs same group before treatment；###P < 0.001 vs heparin group at the same stage

表4 两组患者CRRT治疗过程中抗凝效果及血滤器使用情况对比

Table 4 Comparison of anticoagulant effects and hemofiltration use in CRRT treatment between two groups

组别

肝素

阿加曲班

Uc/t

P

n/例

62

58

凝血分级/例（占比/%）

0级

14（22.58）

35（60.34）

5.019

＜0.001

Ⅰ级

21（33.87）

19（23.76）

Ⅱ级

25（40.32）

4（6.90）

Ⅲ级

2（3.23）

0（0）

血滤器使用寿命/h（
-x±s）

19.61±3.05

29.03±3.45***

15.868

＜0.001

与肝素组比较：***P＜0.001
***P < 0.001 vs heparin group

表5 两组患者CRRT治疗后出血并发症发生率比较

Table 5 Comparison of bleeding complication rates after CRRT treatment between two groups

组别

肝素

阿加曲班

n/例

62

58

穿刺点出血/例

4

2

消化道出血/例

2

0

皮肤黏膜出血/例

3

0

气道出血/例

3

0

总发生率/%

19.35

3.45*

与肝素组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs heparin group
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同时预防并发症的发生［19-21］。肝素则是CRRT治疗

期间最常用的抗凝药物之一，其作为阴离子优势电

荷的黏多糖物质，主要与循环中抗凝血酶结合，通

过改变 AT-Ⅲ构型催化灭活多种凝血因子，故抗凝

效果受到AT-Ⅲ值影响较大［22-23］。为提高抗凝效果

市面上出现系列新型抗凝剂，阿加曲班作为其中之

一，主要是可逆结合凝血酶催化位点，使凝血酶失

活并直接抑制凝血酶，且不依赖于AT-Ⅲ［24］。

为进一步探究阿加曲班对CRRT治疗的AT-Ⅲ

活性下降患者的凝血效果，本研究对比阿加曲班与

肝素分别在CRRT治疗的AT-Ⅲ活性下降患者的抗

凝效果，结果发现使用阿加曲班抗凝治疗过程中患

者PT、APTT值的延长时间可达到安全范围的 1.5～

2倍，保证充分有效的抗凝，这与杨旭等［15］研究结果

基本一致。因普通肝素必须与 AT-Ⅲ和凝血酶结

合，形成三联体复合物后发挥其凝血功效，而阿加

曲班属于直接抗凝血酶抑制剂，其凝血作用不依赖

AT-Ⅲ，主要通过快速和凝血酶内部催化部位结合，

发挥其灭活功效，且此效果具有可逆性［11，25-26］。阿

加曲班还具有较短的半衰期，其作用时间仅有数分

钟，但其对凝血酶产生及活性抑制效果却能持续较

长的时间，且在停药后 1～2 h内APTT值可恢复至

正常水平［27-28］。

CRRT治疗主要是对患者体内毒素及炎性介质

进行清除，故本研究还对肝素和阿加曲班抗凝的

CRRT治疗中 AT-Ⅲ活性下降患者治疗前后血滤效

果和炎症因子水平进行探讨。本研究选择的 Cr、

BUN均为临床常用的肾功能评价指标，当肾小球滤

过率降低时体内Cr、BUN水平会显著增高。此外，

IL-6是一种功能广泛的多效性细胞因子，炎症反应

发生后，IL-6最先生成，而后诱导C反应蛋白（CRP）

和降钙素原（PCT）的产生，其血液水平与炎症、病毒

感染密切相关，与诊断脓毒血症的另一个指标 PCT

相比，IL-6能很好地评估脓毒症患者的预后，且更快

地反映抗生素治疗的效果，也时在CRRT治疗期间

需要被清除的炎症因子。本研究结果发现两种抗

凝药物使用后均能降低患者 Cr、BUN、IL-6、TNF-α

水平，其中采用阿加曲班抗凝治疗的患者改善效果

更好，Cr、BUN作为小分子毒素，其清除效果越好，

说明阿加曲班组CRRT治疗对小分子物质清除效率

优于肝素组，且其对炎症因子清除效果也较高。这

可能与阿加曲班半衰期短和其独特的抗凝机制有

关，该药物能为CRRT治疗提供更快速、更佳的抗凝

效果，而在CRRT治疗中抗凝越充分，清除物质效果

越高。上述研究结论与王春花等［29］研究结果具有

一定差异，其研究成果显示使用肝素或者阿加曲班

抗凝，CRRT患者透析效果无明显差异。同时，本研

究还将两组患者CRRT治疗后抗凝效果、血滤器使

用情况及并发症发生率进行对比，发现阿加曲班组

患者滤器及管路的凝血分级相对较低、血滤器使用

寿命较长，且并发症发生率也低于肝素组，这与

Link等［12］研究具有一定相似性。

分析本研究与前人研究成果差异原因：国外临

床实践指南对肝素诱导的血小板减少症（HIT）患者

的血液净化抗凝方案选择，建议使用阿加曲班，而

不是其他类非肝素抗凝治疗［13］，Chanas等［30］研究观

察阿加曲班在HIT患者血液净化治疗中对比其他抗

凝方式的抗凝疗效和安全性，结果显示阿加曲班作

为一种新型抗凝剂应用于HIT的急慢性肾功能不全

患者血液净化治疗是一种很好的选择。王春花

等［29］研究结果与本研究存在偏差，这可能与本研究

选择的研究对象有关，因本研究选择的患者人群为

AT-Ⅲ活性下降患者，此类患者肝素抗凝效果相对较

差，而阿加曲班的局部抗凝效果具有可逆性，且主

要是针对体外循环滤器和管路，本研究选择的两组

患者均进行 3个治疗周期探究，发现使用阿加曲班

能帮助CRRT治疗更好地完成体外循环，因其与凝

血酶催化部位可逆结合，抑制凝血酶促纤维蛋白的

形成，阻断天然抗凝蛋白酶 C、凝血因子 V、VIII和

XII的活性［31］，防止血小板聚集，为血液透析治疗提

供充分有效的抗凝作用，而抗凝效果越佳，透析膜

发生凝血的风险越低，单次治疗的透析充分性越

佳；同时它可以克服低分子肝素钠的不足，对血小

板功能影响不大，有助于降低血小板减少风险，大

大降低出血风险，从而保证治疗的有效进行，为毒

素清除和抑制炎症反应提供条件［12，32-33］。目前对于

AT-Ⅲ活性下降患者的抗凝药物选择的研究文献极

少，本研究作为单中心回顾性研究，患者选择相对

单一，样本量也相对较少，且回顾性设计很难确保

数据收集的准确性和完整性，导致研究统计学分析

结果可能存在偏移，后续临床可通过扩大样本量、

前瞻性研究等进一步论证此研究结果。

本研究结果表明，阿加曲班在CRRT治疗的AT-

Ⅲ活性下降的患者中的抗凝效果优于肝素，且能延

长滤过器使用寿命，继而提高血液净化效率、抑制

炎症反应、减少并发症发生率。
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