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阿加曲班治疗脑梗死的研究进展 
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摘  要：传统抗凝剂由于安全性等原因，在脑梗死的治疗中受到较多限制。阿加曲班作为新型抗凝剂的典型代表之一，具有

单靶点、半衰期短、量效稳定等特点，从而全面提高了临床抗凝的安全性。阿加曲班在脑梗死治疗方面积累了大量的研究和

证据，但尚缺乏系统的梳理。按照 TOAST 分型、OCSP 分型以及不同的治疗时机，对阿加曲班治疗脑梗死的研究进行分类

介绍，以期为脑梗死的抗凝治疗和阿加曲班的临床应用提供更多依据和建议。 
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Progress research on argatroban in treatment of cerebral infarction 

SUN Xiu-juan 
Geriatric Hospital of Tianjin Municipal Civil Affairs Bureau, Tianjin 300111, China 

Abstract: Traditional anticoagulants are limited in treatment of cerebral infarction due to safety reasons. As one of the typical 
representatives of the new anticoagulant, argatroban has the characteristics of single target, short half-life, and stable quantity, thus 
improving the safety of clinical anticoagulation comprehensively. Argatroban has accumulated a great deal of research and evidence in 
the treatment of cerebral infarction, but it lacks systematic combing. According to the TOAST classification, OCSP classification, and 
different treatment timing, the study on argatroban in treatment of cerebral infarction is discussed in this paper, in order to provide more 
evidence and suggestion for the anticoagulant therapy of cerebral infarction and the clinical application of argatroban. 
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急性脑梗死患者改善脑血循环的特异性治疗主

要有溶栓、抗血小板和抗凝等[1]。研究显示，抗凝

治疗在合并房颤的短暂性脑缺血发作和卒中患者的

二级预防方面优于抗血小板治疗[2]，因此卒中治疗

的相关指南对抗凝的推荐多在上述领域[3-4]。脑梗死

的急性期是否可以使用抗凝治疗，一直存在争议。

这种争议主要是由于以往的抗凝治疗虽然能降低脑

卒中的复发率、肺栓塞和深静脉血栓形成，但被症

状性出血所抵消[5]。因此，脑梗死急性期抗凝治疗

的关键在于提高抗凝的安全性。 
传统抗凝剂（肝素、华法林）的抗凝靶点较多，

因而伴有较高的出血风险。随着单靶点的新型抗凝

剂的出现，抗凝治疗的安全性有了明显的改善[6-7]，

为脑卒中抗凝治疗的发展迈出了重要的一步。 
在新型抗凝剂中，阿加曲班是直接凝血酶抑制

剂的典型代表之一，也是国内目前唯一具有脑卒中

急性期治疗适应症的注射类抗凝剂[8-9]。阿加曲班自

2005 年在我国上市以来，在急性脑梗死的治疗方面

积累了大量的研究和证据，但尚缺乏系统的梳理。 
目前急性脑梗死分型方法很多，较常用的是以

病因和临床表现进行分型的办法。TOAST 分型是

1993 年由美国 Adams 等[10]在类肝素药物 Org10172
治疗急性缺血性卒中多中心临床试验时制定，此后

陆续有德国、瑞典、韩国等国采用 TOAST 分型标

准进行临床研究[11-12]，目前该分型已成为按病因进

行缺血性卒中分型的代表。Bamford 等[13]提出的

OCSP 临床分型在 CT、MRI 等影像学检查尚不能发

现病灶时，就可根据临床表现简单快速地区分出有

明确特征的 4 个亚型，这在临床研究和治疗，尤其

是时间窗内选择溶栓治疗适应症方面很有实际意 
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义，因此得到广泛应用。 
本文将依据 TOAST 分型、OCSP 分型以及不同

的治疗时机，对阿加曲班在不同亚型、不同发病阶

段的脑梗死患者的疗效进行分类介绍，希望能够为

脑梗死的抗凝治疗以及阿加曲班的临床应用提供更

多理论依据和建议。 
1  基于 TOAST 分型阿加曲班治疗脑梗死的疗效 

对脑梗死患者进行发病机制的分型有助于判断

预后、指导治疗和选择二级预防措施。当前国际广

泛使用的 TOAST 病因分型，将脑梗死分为大动脉

粥样硬化型（LAA）、心源性栓塞型（CE）、小动脉

闭塞型（SAO）、其他明确病因型以及不明原因型

等 5 种[10]。目前关于阿加曲班的研究主要集中在前

两种亚型。 
1.1  对大动脉粥样硬化型脑梗死的疗效 

在一项关于阿加曲班治疗进展性卒中的研究

中[14]，共纳入 300 例发病在 6～48 h，NIHSS 评分

4～21 分，且均为局灶性神经功能缺损症状逐渐进

展或呈阶梯式加重的患者。分为对照组（氯吡格雷，

n＝150）和治疗组（阿加曲班联合氯吡格雷，n＝
150）。经磁共振血管造影或脑血管造影检查，治疗

组 50 例和对照组 46 例存在大动脉中重度狭窄。对

这部分患者比较发现，与单用氯吡格雷相比，联合

给予阿加曲班治疗使患者的NIHSS评分在第 3天即

表现出明显降低，30 d 时 Barthel 指数显著升高，90 d
时 mRS 评分明显降低，两组比较差异均有统计学

意义（P＜0.05）。研究认为，这可能是因为阿加曲

班的相对分子质量较小，使其能够穿越纤维蛋白网

状结构，灭活血栓内结合态凝血酶的活性，从而对

局部血栓起到抗凝、间接溶栓，减少脑动脉血栓的

二次形成，促进了血管再通[15]。 
1.2  对心源性脑梗死的疗效 

在一项关于阿加曲班治疗心源性脑梗死的回顾

性研究中，Hosomi 等[16]对 2001 年 3 月—2004 年 3
月日本卒中学会 JSSRS项目登记的急性脑梗死患者

进行鉴别，最终筛选出 2 529 例适宜的心源性脑栓

塞患者进行分析。根据 NIHSS 评分将患者分为轻度

（0～10）、中度（11～22）和重度（23～42）。结果

显示，与未抗凝组相比，在中度脑卒中患者亚组中，

阿加曲班组获得良好结果（mRS≤2 分）的患者比

例显著增加（P＜0.001），在中、重度患者中，死亡

率明显下降（P＜0.01、0.05）。本研究表明，阿加

曲班能促进脑卒中症状的改善，并且未增加出血风

险，可能是心源性卒中的有效治疗方法。 
1.3  对动脉粥样硬化型脑梗死和心源性卒中患者

的疗效 
既然阿加曲班对于动脉粥样硬化型脑梗死以及

心源性脑栓塞患者均表现出优于对照的结果，那么

对哪种亚型的脑梗死患者疗效更为显著呢？ 
在韩国进行的一项阿加曲班治疗急性脑梗死的

研究中[17]，共纳入 80 例发病在 48 h 内，且超过 6 h
溶栓时间窗的患者。以 NIHSS 评分下降≥4 分或评

分为 0～1 分作为好转的标准。研究发现，阿加曲班

治疗使动脉粥样硬化型和心源性脑梗死患者的好转

率在出院时分别为 82%（50/61）、79%（15/19），在

3 个月后好转率分别为 89%（54/61）、89%（17/19），
均没有明显的差异。研究表明阿加曲班对于发病超过

6 h 的急性脑梗死患者的疗效，不受卒中亚型（动脉

粥样硬化型和心源性脑梗死）的影响。但此项研究病

例数量有限，结论尚需大样本研究做进一步验证。 
2  基于 OCSP 分型阿加曲班治疗脑梗死的疗效 

由于 TOAST 分型侧重于脑梗死的病因，很大

程度上依赖影像学和其他辅助检查，因此对急性脑

梗死早期治疗的指导意义有限。OCSP 分型是以原

发的脑血管病所引起的最大功能缺损时的临床表现

为依据，在临床研究和治疗中有较大实用价值。

OCSP 分型分为完全前循环（TACI）、部分前循环

（PACI）、后循环梗死（POCI）和腔隙性梗死[18]。 
2.1  对前、后循环梗死患者的疗效 

在任丽等[14]的研究中，纳入发病在 6～48 h，
NIHSS 评分 4～21 分的进展性脑梗死患者进行研

究。在治疗组内将患者分为前循环梗死组（n＝89）
和后循环梗死组（n＝61），均采用阿加曲班联合氯

吡格雷进行治疗。结果显示与前循环梗死组相比，

该疗法使后循环梗死患者第 3 天时 NIHSS 评分、30 
d 时 Barthel 指数，以及 90 d 时 mRS 评分均有更明

显的改善（P＜0.05）。这可能与后循环梗死患者缺

血耐受时间较长有关。这种抗凝联合抗血小板疗法

使得后循环梗死患者改善更为明显。 
2.2  在前、后循环梗死患者中与抗血小板治疗的疗效 

在刘梦婵等[19]的研究中，选取了发病在 48 h
内，但不符合溶栓条件或错过溶栓时间窗的急性缺

血性脑梗死患者 67 例，将阿加曲班与双抗治疗进行

了初步的随机、开放研究。对照组（n＝36）给予阿

司匹林联合氯吡格雷的双抗治疗，治疗组（n＝31）
给予阿加曲班治疗。治疗 1 周时，前循环梗死患者
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的总有效率，两组比较差异无统计学意义，但后循

环梗死患者的总有效率，阿加曲班组显著优于双抗

治疗组（P＜0.05）。 
付建忠等[20]在其研究中，共纳入 92 例急性后

循环梗死患者，随机分为 3 组：单抗治疗组（阿司

匹林 100 mg/d，n＝29），双抗治疗组（阿司匹林

100 mg/d＋氯吡格雷 75 mg/d，n＝32），阿加曲班组

（n＝31，按说明书治疗 7 d）。研究发现，治疗 1 周

后，阿加曲班组 NIHSS 评分明显低于单抗组和双抗

组，30 d 时 Barthel 指数显著高于单抗组和双抗组。

研究表明，与单用阿司匹林，和阿司匹林联合氯吡

格雷相比，阿加曲班联合阿司匹林治疗急性后循环

梗死的效果更为显著，且安全性较好。 
尽管现有研究的病例数量有限，但阿加曲班对

于后循环梗死患者的疗效却已初步显现。这可能是

由于，一方面，阿加曲班通过直接作用于凝血酶催

化位点，改善局部高凝状态，加强微栓子的清除力

度，减少侧支循环闭塞；另一方面，后循环梗死半

暗带脑组织对缺血耐受性较强，出血风险小，因而

使得抗凝治疗比抗血小板治疗的效果更好。 
3  阿加曲班治疗脑梗死的应用时机 

以上基于 TOAST 分型和 OCSP 分型对阿加曲

班的疗效进行了讨论，至少有研究提示 OCSP 分型

对阿加曲班的疗效可能有一定影响。在急性脑梗死

的治疗中，发病时间也是影响治疗效果的一个重要

因素。下面按照阿加曲班不同的应用时机进行讨论。 
3.1  用于发病 48 h 以内和以外的疗效 

在日本进行的一项由 52 个中心参与的，随机、

双盲、安慰剂对照试验中[21]，共纳入 119 例急性脑

梗死患者（发病 5 d 内），分为治疗组（阿加曲班，

n＝60）和安慰剂对照组（山梨醇，n＝59），两组均

给予甘油作为基础治疗。结果发现，28 d 时，48 h
内使用阿加曲班的患者总体改善率明显优于对照组

（P＜0.01），发病超过 48 h 使用阿加曲班的患者总

体改善率有升高趋势，但不如 48 h 内使用的患者差

异显著。 
3.2  用于发病 24～48 h 的疗效 

日本学者 Ishibashi 等[22]对 4 例发病超过 24 h
的脑梗死患者，尝试采用大剂量的阿加曲班进行治

疗，给药方法如下，初始于 15 min 内静脉给予 30 mg
阿加曲班，接下来分别于 60 min 内静脉给药 90 mg，
60 min 内给药 60 mg。通过磁 MRA 评估血管再通

情况。结果发现 4 例患者闭塞血管的再通率达

100%。研究人员认为，这可能是由于凝血酶被完全

抑制之后，内皮细胞释放出组织型纤溶酶原激活剂

（rt-PA）来重新建立平衡，进而引起自溶。此外，在

不受凝血酶影响的情况下，内皮细胞可以重新形成

紧密的连接，合成并释放出血管保护物质，使得血

管的张力和弹性得以恢复。因此，在自溶和血管再

通之后，即使血压增加，出血的风险性也较小。具

体的分子机制有待于进一步研究。 
3.3  用于发病 24 h 以内的疗效 

在一项关于阿加曲班治疗急性脑梗死治疗时机

的研究中[23]，共纳入 80 例发病 24 h 以内的患者，

经阿加曲班治疗后，7 d 时 NIHSS 评分与治疗前相

比有了明显下降（P＜0.05）。根据发病时间分为 A
组（发病 6～12 h，n＝28）和 B 组（发病 13～24 h，
n＝52）做进一步讨论，发现两组治疗前后 HINSS
评分的差值相比无明显差异。研究表明对发病 6～
24 h 的急性脑梗死患者，不同的时间应用对阿加曲

班的临床疗效无明显影响。 
3.4  用于发病 4.5 h 以内的疗效 

阿加曲班对发病超过溶栓时间窗的急性脑梗死

患者是有效的，那么对于符合溶栓指征的患者，阿

加曲班能否有助于提高溶栓后的再通效果呢？国外

已有学者开展了积极的尝试和探讨。 
ARTSS-1 研究是美国开展的一项关于阿加曲班

与 rt-PA 联合治疗脑梗死患者的安全性预备试验[24]。

该研究共纳入 65 例发病在 4.5 h 内的急性脑梗死患

者，平均 NIHSS 评分 13 分，平均年龄 63 岁，其中

包括了大脑中动脉梗死 59 例，颈内动脉末端梗死 5
例，椎动脉梗死 1 例。在开始给予 rt-PA 的 1 h 内，

静脉给予阿加曲班首剂量 100 μg/kg 静推 3～5 min，
之后以 1 μg/(kg·min)持续静滴 48 h，活化部分凝血

活酶时间（aPTT）平均维持在基础值的 1.75 倍，rt-PA
与阿加曲班重叠用药时间平均为 17 min。结果显示，

在 rt-PA 应用 2 h 后，总再通率达 55%，完全再通率

为 30%，基于以往的报道，这种再通效果可能优于

以往单用 rt-PA 治疗。治疗期间出现 3 例症状性颅

内出血，这与以往单用 rt-PA 的出血发生率类似。

研究认为，对于因近端颅内动脉闭塞而导致中度神

经功能缺损的患者，阿加曲班和静脉给予 rt-PA 联

合应用，可能是安全的，并且可能比单独使用 rt-PA
能更好地提高患者的完全再通率。 

基于 ARTSS-1 研究的初步结论，该研究团队进

一步开展了 ARTSS-2 研究，该研究是一项多中心、
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随机、盲法终点评价的探索性 IIb 期临床试验[25]。

共纳入来自美国和英国 16 个中心的 90 例急性脑梗

死患者，随机分为单用 rt-PA 对照组（29 例），rt-PA
联合阿加曲班高剂量组（31 例），rt-PA 联合阿加曲

班低剂量组（30 例）。对照组给予 rt-PA 0.9 mg/kg
的标准方案，高、低剂量的联合治疗组分别在此基

础上，给予阿加曲班首剂量 100 μg/kg 静推，之后

以 3 或 1 μg/(kg·min)持续静滴 48 h，aPTT 平均维持

在基础值的 2.25、1.75 倍。研究发现，3 组 90 d mRS
评分达 0～1 的患者比例分别为 32%（高剂量组）、

30%（低剂量组）、21%（对照组），两个联合治疗

组疗效优于单用 rt-PA 的可能性分别为 74%、67%。

3 组症状性脑出血的发生率分别为 7%（高剂量

组）、13%（低剂量组）、10%（对照组）。研究认

为，在使用 rt-PA 治疗的患者中，联合阿加曲班没

有增加症状性颅内出血的风险，并且提供了明确

有效的证据。 
通过本部分的探讨可见，在不同发病时间的脑梗

死患者中，48 h 以内应用阿加曲班能够获得比 48 h
以外更明显的改善；对于发病在 24～48 h 的患者，

采用大剂量的阿加曲班治疗可能使血管获得良好的

再通；对于发病在 24 h 之内但超过溶栓时间窗的患

者，12 h 以内和以外的治疗效果无明显差异；而对

于发病在 4.5 h 之内的溶栓患者，在溶栓快结束时联

合给予阿加曲班可能使患者获得比单用 rt-PA 更好

的再通效果，且未增加症状性颅内出血的风险。 
4  结语 

综述了国内外关于阿加曲班治疗急性脑梗死的

最新进展。从这些研究中发现阿加曲班的应用并不

局限于对合并房颤的卒中患者进行二级预防，在脑

梗死急性期也发挥了独特的治疗作用。这与阿加曲

班安全性的提高有着密切的关系。基于 TOAST 分

型的研究表明，阿加曲班对于大动脉粥样硬化型脑

梗死以及心源性卒中均能使患者 NIHSS 评分和

mRS 评分得到明显改善，并且未增加出血风险。基

于 OCSP 分型的研究提示，阿加曲班对于后循环梗

死患者的疗效可能优于前循环梗死，并且优于抗血

小板治疗。在不同发病时间的脑梗死患者中，48 h
以内应用阿加曲班使患者获益可能更为显著，并且

对于发病在 4.5 h 内的溶栓患者，联合给予阿加曲班

可能使溶栓再通率比单用 rt-PA 有所提高，且未增

加症状性颅内出血的风险。 
这些研究带给新的启示的同时，也注意到一些

现象暂没有得到很好解释，如高剂量阿加曲班用药

安全性可能比低剂量更佳，阿加曲班对于后循环梗

死患者的改善更为明显，此外，由于凝血与抗凝，

纤维蛋白的生成与溶解，几个系统间是相互影响的，

阿加曲班的疗效是否与其抑制凝血酶从而可能间接

促进体内纤溶系统有关等，这些现象都值得在细胞

和分子层面上进行更深入的分析和探讨。另外，目

前的研究中，病例数量也有一定的局限，今后需要

开展更多大规模多中心的随机对照研究，以进一步

验证和发现其疗效特点，为脑梗死的抗凝治疗及阿

加曲班更精准的应用提供更多指导和依据。 
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