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阿加曲班和利伐沙班在急性静脉血栓中的临床疗效比较 

金  鑫，金  毕* 
华中科技大学 同济医学院 武汉协和医院，湖北 武汉  430022 

摘  要：目的  比较阿加曲班和利伐沙班在急性静脉血栓形成患者中的疗效和不良反应。方法  采用回顾性研究方法分析武汉

协和医院 2010 年 6 月至 2012 年 6 月收治的静脉血栓栓塞症患者 254 例。将患者分为对照组（98 例）、阿加曲班组（101 例）

和利伐沙班组（55 例）。对照组给予普通肝素 1.25×104 U 加生理盐水配制成 48 mL，2 mL/h, 24 h 静脉持续泵入，疗程 7 d；阿

加曲班组患者开始 2 d，阿加曲班注射液 40 mg 以适当生理盐水配制成 96 mL，以 4 mL/h，24 h 静脉持续泵入，后 5 d，阿加曲

班注射液 20 mg 以适当生理盐水配制成 48 mL，2 mL/h，24 h 静脉持续泵入，疗程 7 d；利伐沙班组予以利伐沙班片 10 mg/d，
口服，疗程 7 d。每日测量患者双下肢周径，监测凝血功能，血、尿常规及大便潜血等实验室指标，另外检测用药前和用药第 7
日的 D-二聚体水平并观察患者有无出血倾向及出血。所有患者 7 d 后改为口服华法林治疗 3～6 月，检测 INR 值，调整华法林

剂量，维持 INR 值于 2.0～3.0。结果  经过 7 d 治疗后，阿加曲班组下肢肿胀缓解率为 95%，利伐沙班组为 89%，对照组为 96%，

3 组比较无差异。用药 7 d 后，3 组 D-二聚体水平变化差异无统计学意义。阿加曲班组、利伐沙班组出血不良反应发生率低于

对照组（P＜0.05）。结论  阿加曲班和利伐沙班作为新型抗凝药物，其临床疗效与传统抗凝药物普通肝素相比无明显差异，但

阿加曲班相比于普通肝素出血等不良反应较少，同时，不会引起患者血小板减少。 
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Comparison of clinical efficacy between argatroban and rivaroxaban in treatment 
of acute venous thromboembolism 
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Abstract: Objective  To compare the curative effect and adverse reaction of argatroban and rivaroxaban in acute venous thrombosis 
patients. Methods  Patients (254 cases) with venous thromboembolism in Wuhan Union Hospital from June 2010 to June 2012 were 
analyzed by retrospective study method. The patients were randomly divided into the control (98 cases), argatroban (101 cases), and 
rivaroxaban (55 cases) groups. The patients in the control group were administered with ordinary heparin 1.25×104 U in 48 mL normal 
saline, 2 mL/h, by iv continuous pumping, for 7 d. The patients in the argatroban group were administered with argatroban (40 mg/d) in 96 
mL normal saline with 4 mL/h in first 2 d and 20 mg/d in 48 mL normal saline with 2 mL/h in last 5 d, the course of treatment was 7 d. The 
patients in the rivaroxaban group were po with rivaroxaban (10 mg/d), for 7 d as one course. The diameters of double lower limbs were 
measured daily, and the blood coagulation function, blood routine test , routine urine test, and occult stool test were monitored. Besides, the 
D-dimer level was detected before anticoagulation treatment and after 7 d of the treatment, and the bleeding tendency of patients was 
observed. After 7 d, all patients were po Huafalin for three or six months. INR value was tested, and the dosage of Huafalin was adjusted 
to maintain the INR value from 2 to 3. Results  After 7 d of the treatment, the lower limb swelling remission rate of the argatroban group 
was 95%, and those of rivaroxaban and control groups were 89% and 96%, respectively. There was no significant difference in the three 
groups. The concentration of D-dimer in the three groups were no statistical difference. Adverse reactions of bleeding in argatroban and 
rivaroxaban groups were lower than that in the control group (P < 0.05). Conclusion  Argatroban and rivaroxaban as new anticoagulant 
drugs show no distinguishable clinical curative effect compared with the traditional ordinary heparin. Argatroban is with less adverse 
reaction compared to the ordinary heparin, and doesn’t cause thrombocytopenia. 
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静脉血栓形成（venous thromboembolism，VTE）
是严重威胁人类健康的疾病，同时也是临床常见的

并发症和死亡原因之一[1]。广义的静脉血栓形成是

指发生于一切静脉内的血栓形成，而外科所指的静

脉血栓形成主要指发生于四肢静脉的血栓形成，尤

其是指下肢静脉的血栓形成[2]。抗凝治疗是 VTE 治

疗的主要组成部分，普通肝素、低分子肝素、维生

素K拮抗剂等都是传统的抗凝药物，虽然疗效肯定，

但使用不便，体内药物浓度个体差异较大，受多种

因素影响，同时，以出血为主的不良反应较多。 
近年来，预防和治疗 VTE 的新型抗凝新药逐渐

应用于临床[3]，主要通过抑制凝血过程中的 Xa 因子

或 IIa 因子发挥抗凝功能。其中阿加曲班是一种凝血

酶抑制剂，可逆地与凝血酶活性位点结合，从而发

挥抗凝作用[4]；利伐沙班可竞争性抑制游离和结合的

Xa 因子以及凝血酶原活性，具有高度选择性，不需

要辅助因子抗凝血酶 III 的参与而发挥抗凝作用[5]。

作为临床使用的新药，其抗凝效果和安全性直接影

响其在临床的使用，本文主要比较阿加曲班和利伐

沙班在新发静脉血栓形成患者中的临床疗效和安全

性，为其在临床中更加广泛地使用提供理论依据。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料  

采用回顾性研究方法分析华中科技大学同济医

学院附属协和医院血管外科 2010 年 6 月至 2012 年

6 月收治的静脉血栓栓塞症患者 254 例。其中男性

123 例，女性 131 例；年龄 20～65 岁，平均 46.7
岁。所有患者均经下肢深静脉 B 超确诊下肢深静脉

血栓形成，其中单侧下肢深静脉血栓形成患者 239
例，双下肢深静脉血栓形成患者 15 例；下肢深静脉

血栓形成合并肺栓塞者 67 例，所有肺栓塞患者均经

肺动脉 CTA 明确诊断。所有患者均为急性静脉血栓

形成，病程均在两周以内，入院前均没有接受正规

抗凝治疗，既往病史中均没有患易出血倾向的疾病。

所有患者在接受治疗前均告知接受抗凝治疗的风

险，同时告知目前有普通肝素、阿加曲班以及利伐

沙班这 3 种抗凝药物可供选择，患者及家属根据自

身实际情况，自愿选择，并在病程记录中签字同意。 
1.2  入选标准[6] 

（1）急性下肢肿胀发病 14 d 以内的患者；（2）
下肢血管彩超明确诊断为下肢深静脉血栓形成；（3）
患者均否认既往有消化性溃疡、出血性胃炎、食管

静脉曲张、痔疮、泌尿系统结石、泌尿系统感染、

血液系统疾病、肿瘤和先天性疾病病史。患病前，

均否认服用抗血小板药物和维生素 K 拮抗剂。同时

满足以上 3 条标准的患者入选本研究。 
1.3  药物 

普通肝素（商品名：肝素钠注射液）由北京赛生

药物有限公司生产，规格 2 mL∶1.25 万单位，产品

批号 100306、110903；阿加曲班注射液（商品名：达

贝）由天津药物研究院药业有限责任公司生产，规格

20 mL∶10 mg，产品批号 100408、110607；利伐沙

班（商品名：拜瑞妥）由德国 Bayer Schering Pharma AG
生产，规格 10 mg×5 片/盒，产品批号 BXG7D81。 
1.4  分组与治疗方法 

所有患者按照接受治疗药物不同分为对照组、

阿加曲班组、利伐沙班组。其中对照组 98 例，阿加

曲班组 101 例，利伐沙班组 55 例，各组患者年龄、

性别组成、病程及病情具有可比性。 
对照组给予普通肝素 1.25×104 U 加生理盐水

配制成 48 mL，2 mL/h，24 h 静脉持续泵入，疗程

7 d；阿加曲班组患者开始 2 d，阿加曲班注射液 40 
mg 以适当生理盐水配制成 96 mL，以 4 mL/h，24 h
静脉持续泵入，后 5 d，阿加曲班注射液 20 mg 以

适当生理盐水配制成 48 mL，以 2 mL/h，24 h 静脉

持续泵入，疗程 7 d；利伐沙班组予以利伐沙班片

10 mg/d，口服，疗程 7 d。所有患者 7 d 后改为口

服华法林治疗 3～6 月，检测 INR 值，调整华法林

剂量，维持 INR 值于 2.0～3.0。 
1.5  观察项目及疗效评价 
1.5.1  肿胀缓解率  经下肢血管彩超明确诊断的急

性下肢深静脉血栓形成患者，因患肢静脉血液回流障

碍，其主要临床表现为患肢肿胀，皮肤张力大，患肢

皮温较健肢高，患肢颜色较健肢深等。因此，为比较

患者患肢肿胀在治疗过程中的缓解程度，每日测量患

者双下肢周径，分别测量双下肢髌上 15 cm 和髌下 15 
cm 周径，同时对比患肢与健肢的皮温、皮色、皮肤

张力的变化；本研究定义入选病人经抗凝治疗后患肢

皮温下降接近正常肢体，皮肤张力恢复正常，皮色恢

复正常，双下肢周径相差不大于 1 cm 为下肢肿胀缓

解；对于双下肢深静脉血栓形成患者，记录患者入院

时，治疗 7 d 后，以及治疗 1 月，双下肢膝上 15 cm
以及膝下 15 cm 周径，双下肢肿胀缓解定义为治疗 1
月后所记录的双下肢周径与治疗 7 d 后的双下肢周径

数值相差不超过正负 10%。本文只比较患者是否缓

解；对症状好转，但未到达上述标准的患者归为未缓
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解组[7]，计算肿胀缓解率，肿胀缓解率定义为患肢肿

胀缓解的患者数占该研究总患者数的百分率。 
1.5.2  监测凝血功能  因为机体自身在深静脉血栓

形成时，存在纤溶亢进的现象，D-二聚体在深静脉

血栓形成急性期升高，在度过急性期并且没有新发

血栓形成时，D-二聚体水平逐渐降至正常[8]。因此，

观察 D-二聚体水平在治疗前后的变化，可判断血栓

有无进展。分别检测用药前和用药第 7 天患者 D-

二聚体水平。 
1.5.3  血管彩超  下肢深静脉血栓形成的患者在发

病 1 个月内经抗凝治疗血栓溶解不明显，血管彩超检

查治疗前、后无明显改变，因此不作为临床观察资料。 

1.6  不良反应 
观察患者有无头痛、肢体瘫痪、感觉障碍、口

腔黏膜出血、皮下瘀点、瘀斑、呕血、黑便、血尿

等不适，复查血常规、尿常规、大便潜血等。 
1.7  统计学处理 

采用 SPSS 13.0 统计学软件，计量资料用 t 检
验，计数资料用 χ2检验。 
2  结果 
2.1  3 组患者肿胀缓解情况 

经过 7 d 治疗后，阿加曲班组下肢肿胀缓解率

为 95%，利伐沙班组为 89%，对照组为 96%，3 组

比较差异无统计学意义，见表 1。 

表 1  3 组患者患肢肿胀缓解比较 
Table 1  Comparison on limb swelling remission in three groups 

组别 n/例 缓解/例 未缓解/例 肿胀缓解率/% 

对照  98 94 4 96 

阿加曲班 101 96 5 95 

利伐沙班  55 49 6 89 

 
2.2  3 组患者凝血情况比较 

阿加曲班组凝血功能检测活化部分凝血活酶时

间范围达基线水平的 1.4～2.9 倍；利伐沙班组达基

线水平的 0.5～3.0 倍；普通肝素组达基线水平的

1.6～2.7 倍。3 组患者经治疗后，血液中 D-二聚

体水平均较治疗前明显降低，差异有统计学意义

（P＜0.05），治疗后，对照组患者 D-二聚体为

（91±39）μg/L，阿加曲班组为（85±27）μg/L，利

伐沙班组为（115±45）μg/L，3 组比较差异无统计

学意义，见表 2。 

表 2  3 组 D–二聚体水平比较（⎯x ± s ） 
Table 2  Comparison on D-dimer level in three groups (⎯x ± s) 

D-二聚体/(μg·L−1) 
组别 例数/例 

治疗前 治疗 7 d 

对照  98 223±68 91±39 

阿加曲班 101 236±80 85±27* 

利伐沙班  55 229±92 115±45* 

同组与治疗前比较：*P＜0.05 
*P＜0.05 vs same group before treatment 

2.3  不良反应 
阿加曲班组有2例患者在治疗期间发现大便潜血

阳性，停药后第 2 天患者大便潜血转阴；1 例患者尿

常规显示红细胞阳性，停药后第 2 天患者尿检无红细

胞，活化部分凝血活酶时间恢复正常；所有患者均无

明显的出血倾向，血常规示血小板均无明显减少。 
利伐沙班组 2 例患者发现大便潜血阳性，停药

后第 2 天，患者大便潜血检测仍阳性，第 3 天转阴

1 例，第 4 天转阴 1 例；所有患者均无其他明显的

出血倾向，血常规检测示血小板无明显减少。 
对照组 8 例患者发现大便潜血阳性，经调整肝

素剂量后，6 名患者在调药第 2 天大便潜血转阴，2
名患者在调药第 3 天大便潜血转阴；3 例患者诉牙

龈轻微出血；无皮下出血、颅内出血患者；所有患

者治疗期间检测血常规血小板无明显减少，见表 3。 
3  讨论 

阿加曲班是一种凝血酶抑制剂，可逆地与凝血

酶活性位点结合。阿加曲班的抗凝作用不需要辅助 
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表 3  3 组不良反应比较 
Table 3  Comparison on adverse reactions in three groups 

组别 n/例 出血/例 未出血/例 出血发生率/% 

对照  98 11 87 11.20 

阿加曲班 101  3 98   0.03* 

利伐沙班  55  2 55   0.04* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P＜0.05 vs control group 

因子抗凝血酶Ⅲ[4]，作为新型凝血酶抑制剂，已被

用于肝素诱导血小板减少症的治疗[9]，静脉给药，

在血浆中的半衰期为 39～51 min，在治疗过程通过

检测活化部分凝血活酶时间，当活化部分凝血活酶

时间到达基线水平的 1.5～3 倍时，发挥抗凝作用[4]。 
利伐沙班高度选择性和可竞争性抑制游离和结

合的 Xa 因子以及凝血酶原活性，同样不需要辅助

因子抗凝血酶 III 的参与而发挥抗血栓作用[5]。作为

新型口服抗凝新药，被 FDA 批准用于择期髋关节

或膝关节置换手术成年患者预防静脉血栓形成[10]，

推荐剂量为 10 mg/d，以 10 mg 剂量口服给药后的

清除率受到吸收率的限制，平均消除半衰期为 7～
11 h，通过肾脏排泄[11]。 

阿加曲班和利伐沙班抗血栓治疗效果与普通肝素

比较无明显差异。阿加曲班相比于普通肝素出血等不

良反应少，不会引起血小板减少，且被 FDA 推荐用于

肝素诱导的血小板减少症的治疗。利伐沙班为口服给

药，血药浓度和清除率受吸收率的限制，在静脉血栓

形成患者的早期治疗中，不能和阿加曲班和肝素一样

快速达到血药浓度而发挥作用，且半衰期较阿加曲班

长，当患者在治疗中发现有出血倾向或已经出血等情

况，提示利伐沙班浓度相对过量时，没有有效的拮抗

剂对抗其不良反应。比较利伐沙班与普通肝素出血不

良反应无显著差异，不排除样本量过少对统计分析的

影响。而比较阿加曲班与利伐沙班出血不良反应虽无

显著差异，但利伐沙班组大便潜血阳性患者停药后大

便潜血转阴时间明显长于阿加曲班组。因此，可认为

在静脉血栓形成早期，阿加曲班较利伐沙班更加安全、

有效。此外，目前利伐沙班推荐的剂量仅为骨科术后

静脉血栓形成的预防剂量[12]，其治疗静脉血栓形成的

剂量国内外尚未达成一致意见[11,13]，需进一步研究。 
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