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• 临床研究 • 

阿加曲班防治肝素致血小板减少症诱发的血栓综合征 4 例临床观察 

孟  燕，田红燕*，马  强，张军波，张  瑞 
西安交通大学医学院 第一附属医院 周围血管科，陕西 西安  710061 

摘  要：目的  观察阿加曲班对 4 例肝素致血小板减少症的抗凝疗效。方法  对临床确诊并以肝素进行抗凝治疗的 202 例静

脉血栓栓塞症患者进行临床分析，定期监测血常规及凝血指标，以确定是否发生血小板减少症的不良反应。对其中 4 例肝素

致血小板减少症患者，停用肝素，给以阿加曲班治疗，20 mg/d，治疗 3～7 d。结果  4 例肝素致血小板减少症患者换用阿

加曲班后，血小板水平恢复至入院时水平，没有发生血栓综合征，同时患者下肢肿痛症状缓解速度快、疗效好。结论  阿加

曲班可替代肝素，有效预防肝素致血小板减少症继发的血栓综合征。 
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Clinical observation of Argatroban on thrombotic syndrome in 4 cases with 
heparin-induced thrombocytopenia 

MENG Yan, TIAN Hong-yan, MA Qiang, ZHANG Jun-bo, ZHANG Rui 
Department of Peripheral Vascular Diseases, First Affiliated Hospital of Medical College of Xi'an Jiaotong University, Xi′an 

710061, China 

Abstract: Objective  To observe the anticoagulation of Argatroban on 4 cases with heparin-induced thrombocytopenia (HIT). 
Methods  A positive diagnosis for venous thromboembolism and anticoagulation contraindications in 202 cases was enrolled. All of 
them were treated with low molecular weight heparin (LMWH) and/or unfractionated heparin (UFH). The peripheral blood cells and 
coagulation indexes were examined regularly to determine if the adverse reaction of thrombocytopenia occured. Four cases of 
heparin-induced thrombocytopenia stopped using heparin, while was treated with Argatroban (20 mg/d) instead for 3－7 d. Results  
The platelet recovered to the basic level after withdrawing heparin and initiating Argatroban, the thrombotic syndrome did not appear 
and the lower limb swelling in clinical symptoms could be relieved immediately. Conclusion  Argatroban could effectively replace 
heparin to prevent the secondary thrombosis with HIT. 
Key words: Argatroban; heparin adverse reaction; thrombocytopenia; thromboembolism 

 
肝素诱导的血小板减少症是在使用肝素进行抗

凝治疗过程中出现的不良反应[1-2]，临床上可分为 2
类：一种不是免疫性反应，症状较轻；另一种是由

免疫介导产生抗体，若发现不及时可能会导致危及

生命的血栓综合征。阿加曲班是一种可直接和选择

性抑制凝血酶活性的新型抗凝药物[3-4]，已被美国食

品与药品管理局（FDA）批准用于治疗血小板减少

症[5-6]。笔者对使用肝素治疗静脉血栓栓塞症而出现

血小板减少症的患者给以阿加曲班治疗，观察和评

价阿加曲班治疗肝素致血小板减少症的抗凝疗效。 
1  资料与药品 
1.1  临床资料 

病例来源于西安交通大学医学院第一附属医院

周围血管科 2006 年 5 月—2008 年 5 月经过顺行性

静脉造影或下肢静脉超声确诊的静脉血栓栓塞症患

者 202 例，其中男 79 例，女 123 例，年龄 14～86
岁，平均 53.5 岁，单纯下肢深静脉血栓形成患者 183
例（下肢深静脉血栓形成单肢病变 154 例，双肢病 
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变 29 例），并发股青肿 10 例，下肢深静脉血栓形成

合并肺栓塞 19 例。202 例患者中有 4 例发生了肝素

诱导的血小板减少症，本文对这 4 例患者进行临床

治疗及观察。 
1.2  肝素致血小板减少症诊断标准 

血小板减少症确诊标准：（1）使用肝素前血小

板计数正常；（2）使用肝素后血小板数目从基线水

平降低 50%；（3）在血小板数目减少的 24 h 内有 2
次血小板计数证实；（4）排除其他原因导致的血小

板减少；（5）停用肝素后血小板数目回升至原水平；

（6）可并发血栓栓塞性疾病。在该项临床观察中同

时具备（1）～（5）项者即诊断为血小板减少症[4]，

具备（1）～（6）项者诊断为血栓综合征[7]。 
1.3  药品 
    肝素钠注射液，常州千红生化制药股份有限公

司生产，规格 2 mL，12 500 U；那曲肝素（低分子

肝素钙注射液），商品名为速碧林，葛兰素史克（天

津）公司生产，规格 0.4 mL，4 100 U；依诺肝素（低

分子肝素钠注射液），商品名为克赛，法国安万特医

药有限公司生产，规格 0.4 mL，4 000 U；达肝素钠

注射液，商品名为法安明，法玛西亚普强药厂生产，

规格 0.2 mL，5 000 U；阿加曲班，商品名为诺保思

泰（Novstan®），日本三菱制药株式会社生产，每支

20 mL，含阿加曲班 10 mg。 
2  肝素致血小板减少症与治疗方法 
2.1  肝素致血小板减少症 

确诊为静脉血栓栓塞症的患者，在没有抗凝禁

忌的情况下，均按 ACCP7（the seventh American 
College of Chest Physicians conference）抗栓指南推

荐，以普通肝素和（或）低分子肝素进行抗凝治疗，

病变较严重的，如股青肿或股白肿患者可同时应用

尿激酶溶栓治疗 3~4 d，联合使用溶栓治疗期间，

为避免严重出血，暂停口服华法林；其余患者均在

肝素抗凝治疗同时口服华法林，待国际标准化比值

（INR）达到 2.0～2.5 后，华法林与肝素再重叠使用

2 d，继之停用肝素[8-9]。应用肝素期间定期监测血

常规和凝血 4 项，包括凝血酶原时间（PT）、活化

部分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶时间（TT）、
纤维蛋白原（FIB）。普通肝素均为留置导管给药，

3 000 U/500 mL（生理盐水），7～8 滴/min，低分子

肝素用量为 4 000～5 100 U，每日 sc 给药 1～2 次。 
4 例发生血小板减少症的患者，男 1 例，女 3

例，年龄 28～67 岁，平均年龄 43 岁。既往有系统

性红斑狼疮并抗磷脂抗体综合征 1 例，格林巴利综

合征 1 例，单纯深静脉血栓 1 例，单纯深静脉血栓

并发股青肿 1 例，合并肺栓塞 2 例。1 例合并肺栓

塞的患者行普通肝素介入治疗，同时 sc 低分子肝

素，其余 3 例患者均按常规 sc 低分子肝素（使用那

曲肝素、依诺肝素和达肝素各 1 例）治疗。所有患

者均按 ACCP7 抗栓指南推荐的治疗深静脉血栓的

剂量给药。2 例在肝素使用第 6 天、另 2 例在第 7
天出现血小板计数明显下降，其中 大降低为

82.2%，即血小板计数由入院时的 1.01×1011/L 降至

1.8×1010/L。 
2.2  治疗方法与结果 

4 例患者发生血小板减少症后立即停用肝素，

为避免发生严重的血栓综合征，选择阿加曲班继续

抗凝治疗，20 mg/d，以 2～2.5 μg/(kg·min)速率静脉

滴注；或行导管给药，给药速率 1～1.5 mg/h。患者

均同时口服华法林，使 INR 达到 2.0～2.5，在此期

间监测凝血 4 项指标，APTT 控制在基础值的 1.5～
2.0 倍，并常规监测血小板计数、肝功能的变化。结

果显示，换用阿加曲班继续抗凝治疗的过程中，患

者血小板计数与停药前相比有明显差异，2 例停药

后第 3 天出现血小板计数回升，1 例在第 4 天出现

回升，1 例在第 7 天出现回升；同时，患者下肢肿

痛症状明显缓解，没有发生血栓综合征。 
3  讨论 

肝素致血小板减少症在临床上可分为 2 类：一

种发生机制不明确，一般认为不是免疫性反应，在

肝素使用者中的发生率 10%～20%，表现为早期（4 d
以内）血小板计数轻度下降（罕见小于 1.0×1011/L），
不停用肝素也可在 3 d 内恢复；另一种是由免疫介

导产生肝素-血小板因子4复合物（H-PF4）抗体（IgG
抗体）引起的血小板减少，临床常见，主要并发

症为血栓形成，发生率为 3%～5%，一般可在使

用肝素后 4～14 d 发病，血小板计数明显下降 50%
以上[10-11]。 

阿加曲班对游离凝血酶与血凝块结合的凝血酶

有相同的抑制活性[3-4]，可直接与凝血酶的催化活性

位点相结合，灭活凝血酶，以达到预防和治疗血栓

综合征的目的[7]。阿加曲班以出血发生率低、半衰

期短、易调节剂量、易排泄，以及不受年龄、性别、

肾功能影响等特点，在美国、日本等国家广泛应用。

由于该药相对分子质量小，所以能进入血栓内部，

直接灭活已经与纤维蛋白结合的凝血酶[4]。对出血
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性患者、脑栓塞或有可能患脑栓塞症的患者、伴有

高度意识障碍的严重脑梗死患者以及对阿加曲班过

敏的患者相对禁用，哺乳期妇女、孕妇或有可能已

怀孕的妇女禁用。在使用期间应严格检查凝血功能，

对于用药前肝功能异常者，应建议定期监测肝功能，

一旦发现明显异常，应停药。 
在本临床资料的 4 例肝素致血小板减少症病例

中，3 例患者单独使用低分子肝素，1 例联合使用普

通肝素和低分子肝素。虽然低分子肝素所致的血小

板减少症较普通肝素发生率低，但由于二种肝素在

体内有交叉反应，因此当血小板减少症发生时应考

虑换用替代抗凝剂。4 例患者在停用肝素后，血小

板的计数可在较短时间内上升或恢复至正常水平，

选择阿加曲班继续抗凝治疗的过程中，血小板计数

无降低，下肢肿痛症状缓解速度快、疗效好、没有

发生血栓综合征。因此，一旦发生肝素诱导的血小

板减少症，应立即停用肝素，为了治疗肝素致血小

板减少症诱发的血栓综合征，必须换用其他抗凝药

物。直接凝血酶抑制剂阿加曲班分子结构与肝素类

药物完全不同，不会诱发血小板减少症，抗凝效果

良好，临床监测简便，可用来作为肝素类药物的替

代抗凝剂，同时在肝素致血小板减少症诱发的血栓

综合征的预防和治疗方面也有较好的效果。 
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