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阿加曲班和低分子肝素治疗下肢动脉硬化闭塞症合并血栓的疗效比较 
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中国医科大学附属第一医院，辽宁 沈阳 110000 

摘  要：目的  比较阿加曲班和低分子肝素治疗下肢动脉硬化闭塞症合并血栓的临床疗效。方法  选取 2017 年 1 月—2017
年 9 月在中国医科大学附属第一医院治疗的下肢动脉硬化闭塞症合并血栓患者 60 例，随机分为对照组（30 例）和治疗组（30
例）。两组患者给予基础溶栓治疗，经溶栓导管泵入注射用尿激酶，20～40 万 U 加入到生理盐水中配成 100 mL 溶液，50 mL/h，
2 次/d。对照组患者在基础溶栓的基础上皮下注射低分子肝素钙 4 100 AXaIU，2 次/ d；治疗组患者在基础溶栓的基础上经溶栓

导管泵入阿加曲班注射液，40 mg 加入到生理盐水 320 mL 中，20 mL/h，1 次/d。两组患者均连续治疗 7 d。评价两组患者临

床疗效，同时比较治疗前后两组患者踝肱指数（ABI）、跛行距离和 D-二聚体水平以及并发症和不良反应。结果  治疗后，

对照组和治疗组的总有效率分别为 73.33%、93.33%，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者的 ABI 和跛行距离

均显著升高，同组治疗前后差异具有统计学意义（P＜0.05）；且治疗组的跛行距离显著高于对照组，两组比较差异具有统计

学意义（P＜0.05）。治疗第 7 天，两组患者的 D-二聚体水平均显著降低，同组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；
治疗第 3 天，治疗组的 D-二聚体水平较治疗前显著降低，且显著低于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。
对照组和治疗组的并发症发生率分别为 6.67%、3.33%，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。对照组和治疗组的不良反

应发生率分别为 13.33%、0，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。结论  阿加曲班联合尿激酶经导管溶栓治疗下肢动

脉粥样硬化闭塞症合并血栓疗效显著，能明显改善相应症状，同时具有更好的安全性。 
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Comparison on clinical efficacy between argatroban and low molecular weight heparin 
in treatment of lower extremity atherosclerotic occlusive disease with thrombus 

WANG Peng, LUO Ting, YANG Xiao-dong, NIU Meng, XU Ke 
The First Affiliated Hospital of China Medical University, Shenyang 110000, China 

Abstract: Objective  To compare the clinical effect between argatroban and low molecular weight heparin in treatment of lower 
extremity atherosclerotic occlusive disease with thrombus. Methods  Patients (60 cases) with lower extremity atherosclerotic 
occlusive disease with thrombus in The First Affiliated Hospital of China Medical University from January 2017 to September 2017 
were randomly divided into control (30 cases) and treatment (30 cases) groups. Patients in two groups were pumped with Urokinase 
for injection by infusion catheter as basic thrombolysis, 2.0×104 — 4.0×104 units added into normal saline 100 mL, 50 mL/h, twice 
daily. Patients in the control group were subcutaneous injection administered with Low-molecular-weight Heparin Calcium Injection 
on the basis of basic thrombolysis, 4 100 AXaIU/time, twice daily. Patients in the treatment group were pumped with Argatroban 
Injection on the basis of basic thrombolysis, 40 mg added into normal saline 320 mL, 20 mL/h, once daily. Patients in two groups were 
treated for 7 d. After treatment, the clinical efficacy was evaluated, and the ABI, limping distance, D-dimer level, complication, and 
adverse reactions in two groups before and after treatment were compared. Results  After treatment, the clinical efficacies in the 
control and treatment groups were 73.33% and 93.33%, respectively, and there was difference between two groups (P < 0.05). ABI and 
limping distance in two groups were significantly increased, and the difference was statistically significant in the same group (P < 
0.05). And limping distance in the treatment group was higher than that in the control group, with significant difference between two 
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groups (P < 0.05). On the treatment for 7 d, D-dimer level in two groups was significantly increased, and the difference was 
statistically significant in the same group (P < 0.05). On the treatment for 3 d, D-dimer level in the treatment group was significantly 
decreased, and was lower than that in the control group, with significant difference between two groups (P < 0.05). The rate of adverse 
reactions in the control and treatment groups were 13.33% and 0, respectively, and there was significant differencebetween two 
groups (P < 0.05). Conclusion  Argatroban combined with urokinase by infusion catheter thrombolysis has good effect in treatment 
of lower extremity atherosclerotic occlusive disease with thrombus, and can improve corresponding symptoms with good safety.  
Key words: Argatroban Injection; Low-molecular-weight Heparin Calcium Injection; lower extremity atherosclerotic occlusive disease; thrombus 
 

下肢动脉粥样硬化闭塞症（ASO）常伴发下肢

动脉急性血栓形成，下肢动脉粥样硬化闭塞症多见

于高龄患者，是一种慢性病，且多伴有高血压、糖

尿病及高脂血症等代谢性疾病，动脉斑块粥样硬化

坏死，内膜欠光滑，血小板易于狭窄闭塞段聚集形

成血栓[1-2]。下肢动脉血栓的治疗有传统的内、外科

疗法和介入治疗，传统的内科治疗用药量大，副作

用多且疗效较差；而外科治疗创伤大，范围不明确

易，再次形成血栓几率大等缺点也多不被采用[3]，

而导管动脉内介入溶栓已成为临床治疗动脉血栓的

主要方法[4]。介入治疗主要指导管溶栓，采用介入

手术方式将药物通过溶栓导管直接灌注到下肢动脉

血栓中，使血栓部位药物浓度增大，具有一定的靶

向性，能够提高疗效且减少不良反应。低分子肝素

作为常用的抗凝药物已应用于下肢动、静脉急性血

栓形成的导管溶栓治疗中，其疗效和并发症也有报

道[5-6]。阿加曲班作为一种新型的抗凝药物联合导管

溶栓多用于静脉急性血栓形成[7-8]。李成伟等[9]同时

使用低分子肝素和阿加曲班两种抗凝药物配合导管

溶栓治疗 ASO 合并急性血栓形成，其治疗效果安

全有效。本研究比较在导管溶栓基本治疗方式下分

别使用阿加曲班和低分子肝素治疗下肢动脉血栓的

疗效及安全性。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

采用回顾性研究方法分析中国医科大学附属第

一医院 2017 年 1 月—2017 年 9 月收治的股浅动脉

血栓（伴有 ASO）患者 60 例。男 44 例，女 16 例，

年龄 44～87 岁，平均年龄 65 岁。其中合并糖尿病

患者 25 例，高血压病患者 17 例。病变部位：双下

肢病变 16 例，左下肢病变 18 例，右下肢病变 16 例。 
1.2  纳入标准和排除标准 

纳入标准：（1）慢性间歇性跛行病史的基础上

伴有近期肢体缺血症状明显加重；（2）既往行 ASO
支架植入术治疗或腔内成形术治疗，术后下肢再次

出现缺血症状并伴有急性加重过程；（3）有长期下

肢缺血的症状：趾甲增厚畸形、脱毛、皮肤干燥、

甲增厚畸形、静脉充盈时间延长、肌肉萎缩、足趾

坏疽形成；（4）血管造影或超声提示下肢动脉闭塞

端周围可见侧支血管形成，股浅动脉近端起始处管

腔存在，远端流出道通畅；（5）近期无脑出血病史、

心脏病急性发作史、无胃肠道出血史、无外科大手

术病史；（6）手术过程中未感觉到明显阻力，泥鳅

导丝能顺利通过下肢动脉闭塞段；（7）无麻醉剂、

造影剂过敏、无肝肾功能不全及无凝血功能异常；

（8）所有患者及其家属均签署知情同意书。 
排除标准：（1）不满足纳入标准（1）、（4）、（8）

中的任意一条；（2）仅出现纳入标准（5）～（7）中

的任意一条。 
1.3  药物 

阿加曲班注射液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 1609021、
1706026；低分子肝素钙注射液由河北常山生化药业

股份有限公司生产，规格 0.4 mL∶4 100 AXaIU，产

品批号 1611023、1706034。注射用尿激酶由丽珠集团

丽珠制药厂生产，规格 10 万 U/瓶，产品批号 170507。 
1.4  分组及治疗方法 

所有患者根据治疗方式的不同分为对照组和

治疗组，每组各 30 例，其中对照组患者男 19 例，

女 11 例，年龄 46～84 岁，平均年龄（60.8±11.4）
岁；治疗组患者男 18 例，女 12 例，年龄 44～87
岁，平均年龄（62.4±8.6）岁；两组患者的性别、

年龄等一般资料比较差异均无统计学意义，具有可

比性。 
两组患者给予常规治疗缓解症状并行下肢动脉

置管溶栓术，经溶栓导管泵入注射用尿激酶，20～
40 万 U 加入到生理盐水中配成 100 mL 溶液，50 
mL/h，2 次/d。对照组患者在基础溶栓的基础上皮下

注射低分子肝素钙 4 100 AXaIU，2 次/ d；治疗组患

者在基础溶栓的基础上经溶栓导管泵入阿加曲班注

射液，40 mg 加入到生理盐水 320 mL 中，20 mL/h，
1 次/d。两组患者均连续治疗 7 d。 
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1.5  疗效评价标准[10] 
显著有效：复查造影示原血栓梗阻段血管完全

通畅，未见残留充盈缺损，患者患肢股动脉、腘动

脉、胫后动脉或足背动脉搏动正常，皮温、皮色恢

复，疼痛、间歇性跛行症状消失；有效：复查造影

示原血栓梗阻段血管较治疗前通畅，充盈缺损减少，

患者患肢股动脉、腘动脉、胫后动脉或足背动脉搏

动可触及，皮色、皮温改善，疼痛减轻，间歇性跛

行距离延长；无效：所有观察指标较治疗前无变化。 
总有效率＝（显著有效＋有效）/总例数 

1.6  观察指标 
1.6.1  症状缓解情况  使用北京众利和康科技发展

有限公司的 Vicorder 多普勒外周血管测试仪监测踝

肱指数（ABI）；利用固定距离，记录患者来回行走

次数，检测患者的跛行距离。 
1.6.2  凝血功能  分别于用药前、用药第 3、7 天

抽取患者静脉血，使用全自动血凝仪及配套试剂检

测 D-二聚体水平。 

1.7  并发症和不良反应 
观察患者有无头痛、心率加快、口腔黏膜出血、

呕血、黑便、血尿皮下瘀点、瘀斑等情况。 
1.8  统计学方法 

采用统计学软件 SPSS 17.0 进行统计分析，计

量资料采用⎯x±s 表示，两组间比较采用 t 检验，率

的比较采用 χ2 检验。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

对照组患者显著有效 12 例，有效 10 例，无效

8 例，总有效率为 73.33%；治疗组患者显著有效 16
例，有效 12 例，无效 2 例，总有效率为 93.33%，

两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 1。 
2.2  两组 ABI 和跛行距离比较 

治疗后，两组患者的 ABI 和跛行距离均显著升

高，同组治疗前后差异具有统计学意义（P＜0.05）；
且治疗组的跛行距离显著高于对照组，两组比较差

异具有统计学意义（P＜0.05），见表 2。 

表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups 

组别 n 显著有效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 30 12 10 8 73.33 

治疗 30 16 12 2 93.33* 

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

表 2  两组 ABI 和跛行距离比较（⎯x ± s） 
Table 2  Comparison on ABI and limping distance between two groups (⎯x ± s ) 

ABI 跛行距离/m 
组别 n 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 30 0.41±0.10 0.71±0.09* 47.15±14.11 189.26±47.31* 

治疗 30 0.39±0.11 0.79±0.19* 43.21±13.33 224.65±65.21*▲ 

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 

2.3  两组血浆 D-二聚体水平比较 
治疗第 7 天，两组患者的 D-二聚体水平均显著

降低，同组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜
0.05）；治疗第 3 天，治疗组的 D-二聚体水平较治

疗前显著降低，且显著低于对照组，两组比较差异

具有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 
2.4  两组并发症和不良反应比较 

在治疗过程中，对照组患者出现穿刺点出血 1
例，血尿 1 例，并发症发生率为 6.67%；治疗组患 

表 3  两组 D-二聚体水平比较（⎯x ± s，n = 30） 
Table 3  Comparison on D-dimer levels between two groups  

(⎯x ± s, n = 30 ) 

D-二聚体/(g·L−1) 
组别 

治疗前 治疗第 3 天 治疗第 7 天

对照 1 433±316 1 271±256 355±69* 

治疗 1 457±341 342±62*▲ 307±53* 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗同期比较：
▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control 
group in the same period 
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者出现血尿 1 例，并发症发生率为 3.33%，两组比

较差异无统计学意义。 
在治疗过程中，对照组出现 4 例血小板减少，

其中 1 例血小板持续减少，需更换抗凝药，不良反

应率为 13.33%；治疗组没有出现不良反应，不良反

应发生率为 0，两组不良反应发生率比较差异有统

计学意义（P＜0.05）。 
3  讨论 

ASO 是老年人常见的外周血管疾病，患者多伴

有糖尿病、高血压及脂质代谢异常等疾病，治疗

ASO 伴有动脉内血栓形成，不能单纯的采取血管内

取栓术，因为 ASO 患者血管弹性差，内膜下常有

损伤，取栓术易加剧血管损伤，血栓复发率高[11-12]；

同时也不能盲目的采取支架植入术来治疗，如果单

纯地植入支架而不考虑先清除血栓，在植入支架（尤

其是裸支架）时会切割附壁血栓，导致血栓脱落堵

塞远端流出道[13-14]。当治疗并发有下肢动脉血栓形

成的 ASO 患者，可以考虑先行置管溶栓，然后行

球囊扩张或支架植入治疗[15]。 
尿激酶是置管溶栓治疗的常规溶栓药物，在溶

栓过程中，抗凝治疗也是十分关键的，选择合适的

抗凝药物既可以降低溶栓药物剂量过大而导致内脏

出血的风险，也可以避免因溶栓药剂量不足而造成

的溶栓效果不佳[16]。低分子肝素是置管溶栓治疗的

常规抗凝药物，具有选择性抗凝血因子 Xa 活性的

作用，对凝血酶及其他凝血因子无明显影响，同时

具有生物利用度高和半衰期长的特点。然而低分子

肝素较长的半衰期，能够增加抗凝治疗后出血的风

险，尤其是对血小板减少且需要抗凝治疗的患者，

出血概率大大增加[17]，并且有研究表明肝素和血小

板第 4 因子的复合物能够刺激机体免疫反应，使血

小板过度激活，从而诱发血小板减少症[18-19]。在本

研究中，也有患者出现血小板减少，甚至出现血小

板减少症。阿加曲班是一种精氨酸衍生物，由日本

学者率先合成，属于一种直接凝血酶抑制剂，可直

接与凝血酶催化活性位点（包括丝氨酸–组氨酸–

精氨酸结构）可逆性结合，灭活凝血酶，有效抑制

血小板聚集、纤维蛋白的合成、蛋白 C 和凝血因子

Ⅴ、Ⅷ的活性，从而达到抗凝的效果[20]。肝脏是阿

加曲班的主要代谢器官，肾功能不全的患者同样可

以使用，无需特别调整药量[21]，因此对于患有糖尿

病的 ASO 患者，肾功能可以得到一定的保护。并

且阿加曲班无免疫原性，不会与肝素抗体产生交叉

免疫反应，相比于其他直接凝血酶抑制剂，阿加曲

班目前尚无无严重过敏反应的报道[22]。也有研究表

明阿加曲班在发挥抗凝作用的同时，也有助于患者

体内毒性物质的进一步清除[23]。 
目前国内外常用的 ASO 临床分期方法有两种，

分别是 Fontatine 法和 Rutherford 法，根据这两种分

期方法可以通过评价下肢缺血患者治疗后跛行距离

的改善程度来判断治疗方法的疗效。此外，相关指

南表明 ABI 同样可以提示下肢血供的状态[24]。对于

溶栓效果的监测，D-二聚体具有较高的灵敏度，机

体自身血栓形成时，存在纤溶亢进的现象，D-二聚

体在血栓形成的急性期升高，在度过急性期后且没

有新血栓形成时，D-二聚体水平则会逐渐降至正

常。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[25]。 
阿加曲班置管溶栓方法在溶栓治疗中优势已有

显现，如有多组研究报道应用阿加曲班抗凝来治疗

深静脉血栓，不仅比低分子肝素疗效好，而且不影

响血小板的功能，更为安全[7-8, 26]。本研究中，对照

组和治疗组的总有效率分别为 73.33%、93.33%，两

组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。应用阿加曲

班治疗能够在短时间内使 D-二聚体下降，治疗第 3
天，治疗组的 D-二聚体水平较治疗前显著降低，且

显著低于对照组（P＜0.05）；治疗后，两组患者的

ABI 和跛行距离均显著升高（P＜0.05）；且治疗组

的跛行距离显著高于对照组，两组比较差异具有统

计学意义（P＜0.05）；且治疗组的不良反应发生率

显著低于对照组（P＜0.05）。 
综上所述，阿加曲班联合尿激酶经导管溶栓治

疗下肢动脉粥样硬化闭塞症合并血栓疗效显著，能

明显改善相应症状，同时具有更好的安全性。 
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