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阿加曲班联合羟乙基淀粉治疗分水岭脑梗死的临床研究 

李志宁，韩  卫，龚爱平，王兰琴，杨  华* 

徐州矿务集团总医院，江苏 徐州  221006 

摘  要：目的  探讨阿加曲班注射液联合羟乙基淀粉 130/0.4 氯化钠注射液治疗分水岭脑梗死的临床效果。方法  选取 2016
年 7 月—2018 年 3 月在徐州矿务集团总医院治疗的急性分水岭脑梗死患者 100 例为研究对象，将所有患者随机分为对照组

和治疗组，每组各 50 例。对照组静脉滴注羟乙基淀粉 130/0.4 氯化钠注射液，500 mL/次，1 次/d；治疗组在对照组治疗的基

础上静脉滴注阿加曲班注射液，10 mg 加入生理盐水 40 mL 中，1 次/4 h，持续 48 h，然后 10 mg 加入生理盐水 100 mL 中，

2 次/d。两组患者均连续治疗 14 d。观察两组患者的临床疗效，同时比较治疗前后两组的国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）
评分、改良 Rankin 评分（mRS）、BI 评分、S100β蛋白（S100β）和血凝指标水平。结果  治疗后，对照组和治疗组的总有

效率为 76.00%、90.00%，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组 NIHSS 和 mRS 评分明显降低，BI 评分

明显升高，同组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；治疗后，治疗组 NIHSS、mRS 和 BI 评分明显优于对照组，

两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组 S100β、D-二聚体（D-D）和纤维蛋白原（FIB）水平均明显降低，

抗凝血酶（AT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）水平明显上升，同组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；治

疗后，治疗组 S100β和血凝指标水平显著优于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。结论  阿加曲班注射液联

合联合羟乙基淀粉 130/0.4 氯化钠注射液治疗分水岭脑梗死具有较好的临床疗效，可有效改善患者日常行为能力，降低脑细

胞受损程度，改善神经功能，具有较好的临床推广应用价值。 
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Abstract: Objective  To explore the clinical effect of Argatroban Injection combined with Hydroxyethyl Starch 130/0.4 and Sodium 
Chloride Injection in treatment of cerebral watershed infarction. Methods  Patients (100 cases) with cerebral watershed infarction in 
Xuzhou Mining Group General Hospital from July 2016 to March 2018 were randomly divided into control and treatment groups, and 
each group had 50 cases. Patients in the control group were iv administered with Hydroxyethyl Starch 130/0.4 and Sodium Chloride 
Injection, 500 mL/time, once daily. Patients in the treatment group were iv administered with Argatroban Injection on the basis of the 
control group, 10 mg added into normal saline 40 mL, once every 4 h, maintained for 48 h, then 10 mg added into normal saline 100 
mL, twice daily. Patients in two groups were treated for 14 d. After treatment, the clinical efficacy was evaluated, and NIHSS scores, 
mRS, BI scores, S100β, and the coagulation indexes in two groups before and after treatment were compared. Results  After 
treatment, the clinical efficacies in the control and treatment groups were 76.00% and 90.00%, respectively, and there was significant 
difference between two groups (P < 0.05). After treatment, NIHSS and mRS scores in two groups were significantly decreased, but BI 
scores in two groups were significantly increased, and the difference was statistically significant in the same group (P < 0.05). After 
treatment, NIHSS, mRS, and BI scores in the treatment group were significantly better than those in the control group, with significant 
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difference between two groups (P < 0.05). After treatment, S100β, D-D and FIB levels in two groups were significantly decreased, but 
AT and APTT in two groups were significantly increased, and the difference was statistically significant in the same group (P < 0.05). 
After treatment, S100β and coagulation indexes in the treatment group were significantly better than those in the control group, with 
significant difference between two groups (P < 0.05). Conclusion  Argatroban Injection combined with Hydroxyethyl Starch 130/0.4 
and Sodium Chloride Injection has clinical curative effect in treatment of cerebral watershed infarction, can effectively improve 
patients' daily behavior ability, reduce the degree of damage to brain cells, and improve neurological function, which has a certain 
clinical application value. 
Key words: Argatroban Injection; Hydroxyethyl Starch 130/0.4 and Sodium Chloride Injection; cerebral watershed infarction; NIHSS 
scores; mRS score; BI score; S100β; coagulation index 
 

分水岭脑梗死又称交界区脑梗死，为发生在 2
条或 3 条脑主要动脉末梢交界区的脑梗死[1]。研究

表明，微栓塞和脑低灌注的共同作用引起分水岭脑

梗死[2]。扩容、改善血流动力、减少脑灌注损伤是

治疗的关键。阿加曲班注射液具有抗凝、抗血栓等

作用[3-4]。羟乙基淀粉可有效增加血流量，增加组织

灌注，改善低灌注所致的脑缺血缺氧；并可稳定血

压，避免低血压所致的脑梗死面积扩大；改善脑微

循环，使侧支循环开放，增加缺血区血供[5]。因此，

本研究选取徐州矿务集团总医院治疗的 100 例急性

分水岭脑梗死患者采用阿加曲班注射液联合羟乙基

淀粉 130/0.4 氯化钠注射液治疗，取得了满意疗效。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选取 2016 年 7 月—2018 年 3 月在徐州矿务集

团总医院治疗的急性分水岭脑梗死患者 100 例为研

究对象，符合全国第四届脑血管疾病学术会议制定

的《各类脑血管病诊断要点》[6]，均为急性起病，

经 MRI 证实为分水岭脑梗死。其中男 52 例，女 48
例；年龄 49～79 岁，平均（63.5±2.46）岁；发病

时间 6～48 h，平均（11.30±1.60）h。 
排除标准：（1）过敏体质者；（2）伴有严重肝、

肾功能不全者；（3）伴有脑肿瘤、脑血管畸形、颅

内出血者；（4）伴有造血系统、凝血机制异常者；

（5）患有精神疾病者；（6）有出血倾向者；（7）妊

娠、药物过敏者；（8）未取得知情同意者。 
1.2  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

1509125、1604030、1710028；羟乙基淀粉 130/0.4
氯化钠注射液由南京正大天晴制药有限公司生产，

规格 500 mL/瓶，产品批号 1604017、1712162。 
1.3  分组和治疗方法 

将所有患者随机分为对照组和治疗组，每组各

50 例。其中对照组男 27 例，女 23 例；年龄 55～78
岁，平均（63.56±3.41）岁；发病至入院时间 6～
48 h，平均（11.25±1.64）h。治疗组男 26 例，女

24 例；年龄 49～75 岁，平均（63.45±3.62）岁；

发病至入院时间 6～48 h，平均（11.32±1.55）h。
两组患者一般临床资料比较差异无统计学意义，具

有可比性。 
两组患者均给与常规抗血小板、他汀类药物治

疗。对照组静脉滴注羟乙基淀粉 130/0.4 氯化钠注

射液，500 mL/次，1 次/d；治疗组在对照组治疗的

基础上静脉滴注阿加曲班注射液，10 mg 加入生理

盐水 40 mL 中，1 次/4 h，持续 48 h，然后将 10 mg
阿加曲班注射液加入生理盐水 100 mL 中，2 次/d。
两组患者均连续治疗 14 d。 
1.4  疗效判定标准[7] 

痊愈：治疗后相关临床症状均消失，国立卫生

研究院卒中量表（NIHSS）评分较前降低≥91%；

显效：治疗后相关临床症状较前明显好转，45%≤

NIHSS 评分较前降低＜91%；有效：治疗后相关临

床症状较前有所好转，18%≤NIHSS 评分较前降

低＜45%；无效：未达到上述标准。 
有效率＝（痊愈＋显效＋有效）/总例数 

1.5  观察指标 
1.5.1  NIHSS评分[8]  于治疗前后采用NIHSS评分

对患者神经功能进行评估。NIHSS 评分总分为 45
分，总分越高表示患者神经功能缺损程度越严重。 
1.5.2  mRS 评分[9]  于治疗前后采用 mRS 评分评

估脑梗死后患者的神经功能恢复的状况。mRS 评分

为 0～6 分，分数越高，病情越重。 
1.5.3  Barthel 指数（BI）评分[10]  于治疗前后采用

BI 评分对患者日常生活活动能力进行评估。BI 评分

总分 100 分，总分越高表示日常生活活动能力越好。 
1.5.4  血清学指标  于治疗前后取血标本，采用

ELISA 法测定血清 S100β水平。S100β试剂盒购自
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武汉博士德公司，操作步骤严格按照试剂盒说明书

进行。使用贝克曼 ACL9000 全自动血凝分析仪检测

常规血凝指标抗凝血酶（AT）、活化部分凝血活酶

时间（APTT）、D-二聚体（D-D）、纤维蛋白原（FIB）。 
1.6  不良反应观察 

观察治疗期间两组患者皮疹、颅内出血、低血

压等药物不良反应的发生情况。 
1.7  统计学分析 

采用 SPSS 19.0 软件，计量资料以⎯x±s 表示，

比较进行 t 检验，临床治疗效果比较进行 χ2 检验。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组痊愈 10 例，显效 20 例，有效

8 例，有效率为 76.00%；治疗组痊愈 15 例，显效

21 例，有效 9 例，有效率为 90.00%。两组总有效

率比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 1。 
2.2  两组 NIHSS、mRS 和 BI 评分比较 

治疗后，两组 NIHSS 和 mRS 评分均明显降低，

BI 评分明显升高，同组治疗前后比较差异具有统计

学意义（P＜0.05）；治疗后，治疗组 NIHSS、mRS
和 BI 评分明显优于对照组，两组比较差异具有统计

学意义（P＜0.05），见表 2。 
2.3  两组 S100β和血凝指标比较 

治疗后，两组 S100β、D-D 和 FIB 水平均明显

降低，AT、APTT 水平均明显上升，同组治疗前后

比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；治疗后，治

疗组 S100β和血凝指标水平显著优于对照组，两组

比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 
 

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

组别 n/例 痊愈/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 50 10 20 8 12 76.00 

治疗 50 15 21 9  5 90.00* 

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

表 2  两组 NIHSS、mRS 和 BI 评分比较（⎯x ± s ） 
Table 2  Comparison on NIHSS, mRS and BI scores between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 NIHSS 评分 mRS 评分 BI 评分 

对照 50 治疗前 15.37±5.36 4.58±0.69 38.97±7.89 

  治疗后 6.35±2.18* 1.99±0.41* 60.38±8.92* 

治疗 50 治疗前 15.63±5.42 4.36±0.80 39.19±8.19 

  治疗后 5.67±2.76*▲ 1.75±0.19*▲ 61.95±8.28*▲ 

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 

表 3  两组 S100β与血凝指标比较（⎯x ± s，n = 50） 
Table 3  Comparison on S100β and serological indexes between two groups (⎯x ± s, n = 50 ) 

组别 观察时间 S100β/(ng·mL−1) AT/s APTT/s D-D/(ng·mL−1) FIB/(g·L−1) 

对照 治疗前 2.05±0.32 10.26±0.79 34.58±6.41 513.89±80.53 8.79±1.52 

 治疗后 1.08±0.54* 10.75±0.68* 36.25±7.89* 215.03±52.21* 5.18±0.32* 

治疗 治疗前 2.18±0.35 10.58±0.62 35.78±5.96 479.90±91.65 9.01±1.36 

 治疗后 0.22±0.42*▲ 10.94±0.19*▲ 39.01±8.13*▲ 125.47±68.36*▲ 2.04±0.11*▲ 

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 

2.4  两组不良反应比较 
两组患者用药期间均无过敏、出血等相关药物

不良反应的发生。 

3  讨论 
分水岭脑梗死是中老年人常见梗死类型之一。

现阶段普遍认为严重的低血压和低血容量是引起分
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水岭脑梗死的常见原因[11]。分水岭脑梗死的发病机

制目前还不十分清楚，比较公认的包括血流动力学

紊乱、供血动脉严重狭窄或闭塞等[12-13]。一旦发生

分水岭脑梗死，患者症状较其他类型脑梗死重，病

情复杂，预后较差，严重影响患者生活质量[14]。因

此积极寻找更好的治疗方案有一定的临床意义。 
羟乙基淀粉为复方制剂，具有扩容、升压作用，

通过降低血细胞凝集，从而改善微循环，防止大分

子物质阻塞血管，增加血液流动性，用于改善和治

疗血容量不足、急性等容血液稀释[15]。阿加曲班是

一种选择性凝血酶抑制剂，具有起效迅速、作用时

间短暂、出血倾向小、免疫源性低等优点，不仅能

同血循环中溶解状态下的凝血酶相结合，发挥抗凝

作用；因其相对分子质量小，尚可穿过纤维蛋白原

网深入血栓内部，直接灭活与血凝块相结合的凝血

酶而发挥抗凝作用[16-17]。国内外多项研究证实，阿

加曲班能够有效阻止血栓进展，防止继发微血栓形

成，改善急性脑梗死患者的神经系统症状和日常活

动能力，且对急性脑梗死有治疗作用[18-21]。本研究

中，治疗后，对照组临床有效率为 76.00%，明显低

于治疗组的 90.00%（P＜0.05）。治疗后，两组 NIHSS
评分、mRS 评分和 BI 评分均显著改善，且治疗组

改善更明显（P＜0.05）。治疗后两组 D-D、FIB 均

明显改善，且治疗组改善更显著（P＜0.05），提示

阿加曲班联合羟乙基淀粉治疗分水岭脑梗死效果显

著，出血风险较低，药物安全性较高。 
S100β 蛋白属于 s-100 蛋白家族，主要存在于

中枢神经系统的神经细胞中。S100β 蛋白适量表达

可发挥营养和保护脑组织的功能，但是其过度表达

则会加剧神经系统损伤。正常情况下，血清 S100-β
蛋白含量极低，通常小于 0.2 μg/L；脑血管疾病发

生时，血脑屏障会受到损伤，神经细胞完整性被破

坏，S100β 蛋白溢出，经血–脑脊液屏障进入血液

循环，引起外周血中其水平升高。因此，血清 S100β
蛋白水平变化与中枢神经系统损伤密切相关[22]。本

研究中，治疗后，两组血清中 S100β明显降低，两

组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；治疗组显

著优于对照组（P＜0.05），提示阿加曲班联合羟乙

基淀粉治疗分水岭脑梗死可有效降低机体脑细胞受

损程度，促进神经功能恢复。 
综上所述，阿加曲班注射液联合羟乙基淀粉

130/0.4 氯化钠注射液治疗分水岭脑梗死具有较好

的临床疗效，可改善患者日常行为能力，降低脑细

胞受损程度，改善神经功能，具有一定的临床推广

应用价值。 
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