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【 阿加曲班专栏阿加曲班专栏 】
阿加曲班药理作用和临床应用研究进展
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摘 要： 阿加曲班为一种直接凝血酶抑制剂，通过抑制纤维蛋白形成，血小板聚集，凝血因子Ⅴ、Ⅷ和Ⅻ和蛋白C的活

性，发挥其抗凝血作用，不但灭活液相凝血酶， 还能够灭活与纤维蛋白血栓结合的凝血酶。阿加曲班对凝血酶具有高度亲

和性，具有无抗原性、构效关系明确、半衰期短、临床使用安全等特点。可用于急性缺血性脑卒中、经皮冠状动脉介入术、

慢性动脉闭塞症和肝素诱导血小板减少症等的治疗。阿加曲班还通过对凝血酶的抑制，发挥抗炎、抑制血栓形成和抑制肿

瘤转移等的作用。此外，阿加曲班还有非凝血酶抑制作用，如扩张血管和改善微循环等，以及潜在的抗病毒活性。对阿加

曲班的药理作用、临床应用研究进展以及临床应用需要注意的问题等方面进行综述，为阿加曲班临床更高效合理使用提供

参考。
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Advances in pharmacology and clinical application of argatroban
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Abstract: Argatroban is a direct thrombin inhibitor. It plays its anticoagulant role by inhibiting fibrin formation, platelet aggregation,

the activities of coagulation factors V, VIII and XII and protein C. It can not only inactivate liquid thrombin, but also inactivate

thrombin bound to fibrin thrombus. Argatroban has high affinity for thrombin, no antigenicity, clear structure-activity relationship,

short half-life and safe clinical use. It can be used in the treatment of acute ischemic cerebral infarction, percutaneous coronary

intervention, chronic arterial occlusion and heparin induced thrombocytopenia. Agatroban also plays the role of anti-inflammation,

inhibition of thrombosis and inhibition of tumor metastasis through the inhibition of thrombin. In addition, argatroban has non

thrombin inhibitory effects, such as expanding blood vessels and improving microcirculation, as well as potential antiviral activity.

This paper introduces the above pharmacological effects, clinical application research progress and problems needing attention in

clinical application of argatroban, so as to provide reference for more efficient and rational clinical use of argatroban.
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阿加曲班是一种短效的凝血酶抑制剂，直接作

用于凝血酶发挥抗凝作用。阿加曲班是由 L-精氨

酸衍生而来的人工小分子，化学名为（2R，4R）-4-甲

基-1-｛N-［（3-甲基-1，2，3，4-四氢-8-喹啉基）磺酰］-

L-精氨酰｝-2-哌啶甲酸，分子式为 C23H36N6O5S。该

药于 20世纪 80年代初，首次在日本上市，用于临床

治疗周围动脉闭塞性疾病，是新型抗凝药的代表。

直接凝血酶抑制剂作用更趋于单靶点，可选择性地

与凝血酶活性位点结合而抑制凝血酶活性，具有抗

凝作用强，特异性高，临床使用更加方便安全的特

点［1］。直接凝血酶抑制剂已成为对抗静脉血栓和心

血管事件的一线选择，受到临床医生和患者的关
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注［2］，在临床治疗血栓类疾病中具有重要意义。临

床证据表明阿加曲班能有效改善急性缺血性脑卒

中患者的神经症状和日常活动能力，改善慢性动脉

闭塞症症状，提高经皮冠状动脉介入术中抗凝作用

的安全性等。临床药动学的优势在于半衰期短，通

过监测部分凝血活酶时间（aPPT），可安全用于肾损

害患者。但在临床应用中，因为各国批准的阿加曲

班制剂适应证存在差异，对阿加曲班的使用剂量及

条件也有限制，同时仍存在出血等不良反应的风

险，因此需要规范阿加曲班的合理使用。本文全面

系统地从阿加曲班药理作用、临床应用和临床应用

需要注意的问题等方面进行综述，为临床更合理高

效使用阿加曲班提供参考。

1 阿加曲班的药理作用

1.1 直接凝血酶抑制作用

直接凝血酶抑制剂的作用不依赖于体内的抗

凝血酶，直接与凝血酶结合和灭活，分为二价抑制

剂和一价抑制剂［3］。阿加曲班是一价抑制剂的代表

药物，为可逆的直接凝血酶抑制剂，能有效抑制纤

维蛋白形成，血小板聚集，凝血因子Ⅴ、Ⅷ和Ⅻ和

蛋白C的活性［2］。阿加曲班不抑制其他丝氨酸蛋白

酶［4］。阿加曲班既能抑制游离的凝血酶，又能抑制

与血凝块结合的凝血酶［5］。与 aPTT或者活化凝血

时间（ACT）相关性良好［6］。阿加曲班的临床药理学

特性提供了最小的出血风险、非常迅速的抗血栓疗

效、可预测的剂量反应以及停止用药后凝血系统迅

速恢复到基线的可能性。

1.2 抑制血栓形成及改善血管内皮功能作用

阿加曲班直接作用于凝血酶发挥抗凝作用，随

着临床的广泛应用，近年来研究发现，阿加曲班还

通过对凝血酶的抑制作用下调各种炎症和血栓细

胞因子。有研究发现，在肺血管床中血栓形成与炎

症反应有关，阿加曲班可以下调导致炎症和血栓形

成的细胞因子水平，推测其能抑制血栓形成［7-8］。王

以翠等［9］在研究阿加曲班对急性脑梗死患者血管内

皮功能及炎症因子的影响中指出，阿加曲班的抗炎

和改善血管内皮功能作为除抗凝外的作用机制，为

临床应用阿加曲班治疗心脑血管疾病找到了又一

循证医学依据，开辟了新思路。但该类的研究太

少，有待进一步深入探讨。

1.3 其他作用

在糖尿病心肌病大鼠模型中，0.3、1.0 mg/kg阿

加曲班治疗 4周后，降低了大鼠血糖和胆固醇水平，

通过改善收缩和舒张功能缓解了心室功能障碍，减

少了心肌纤维化，并减少了细胞凋亡，表明阿加曲

班具有显著的抗纤维化、抗炎和抗凋亡的潜力［10］。

此外，Asanuma等［11］为阐明凝血酶抑制剂阿加曲班

对乳腺癌细胞骨转移的疗效，考察了凝血酶和阿加

曲班（ip给药，每天 9 mg/kg，连续 28 d）治疗后组织

因子（TF）活化和血管内皮生长因子（VEGF）分泌情

况，结果显示凝血酶不仅增强 VEGF 分泌，而且对

TF的再表达具有正反馈机制。这些结果表明，抑制

凝血酶对抑制肿瘤转移可能有重要价值。Yeh等［12］

在阿加曲班对凝血酶外切酶功能调节作用的研究

中，不仅强调了凝血酶变构的功能效应，而且发现

单个活性位点定向的凝血酶抑制剂独特地调节胞

外功能，从而确定了潜在的新的作用机制。近年

来，有研究还证明了阿加曲班的非凝血酶抑制作

用，如扩张血管和改善微循环，及潜在的抗病毒活

性等。在 1项安慰剂对照试验中，与安慰剂组相比，

持续输注阿加曲班［5 μg/（kg·min），持续 60 min，治

疗 2周］可以提高周围动脉梗阻性疾病患者的血浆

一氧化氮和亚硝酰血红蛋白水平，从而改善微循

环［13］。在另 1项动物研究［14］中发现，在病毒攻击后

立即注射阿加曲班可保护小鼠免受人类偏肺病毒

感染，并显著降低死亡率和病毒载量，小鼠体质量

减轻和肺部炎症症状减弱。

2 阿加曲班临床应用

2.1 用于缺血性脑卒中急性期的治疗

急性缺血性脑卒中占全部脑卒中的 60%～

80%，具有发病率、致残率、致死率均较高等特点。

抗凝治疗是缺血性脑卒中急性期及 2级预防的重要

治疗策略。《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》

中指出，凝血酶抑制剂如阿加曲班，与肝素相比具

有直接抑制血块中的凝血酶作用，起效较快、作用

时间短、出血倾向小、无免疫原性等潜在优点［15］。

阿加曲班主要用于发病 48 h内的缺血性脑卒中急

性期病人的神经症状（运动麻痹）及日常活动（步

行、起立、坐位保持、饮食）的改善。目前国内外多

项试验证明了阿加曲班用于急性缺血性脑卒中的

疗效。1项随机、多中心、开放性临床研究［16］中，阿

加曲班（10 mg）用生理盐水稀释（现用现配），

以 30 mL/h 的速度持续静脉泵入，4 h 完成。在开

始的第 1～2天，6次/d，2 d不间断给药；第 3～7天，2

次/d，结果发现阿加曲班可以改善急性缺血性卒中

患者的预后及生活质量。北美一项随机、双盲、安

慰剂对照研究中，选择发病 12 h内、美国国立卫生

研究院卒中量表（NIHSS）5～12分的急性缺血性脑

··2089



Drug Evaluation Research第44卷 第10期 2021年10月 Vol. 44 No. 10 October 2021

卒中患者，分别给予 3、1 μg/（kg·min）的阿加曲班，

持续静脉注射连续 5 d，结果发现 2种剂量均能明显

延长活化部分凝血活酶时间（APTT），且不增加颅

内出血和主要组织器官出血的危险［17］。虽然多项

研究表明阿加曲班作为小分子直接抗凝剂治疗各

种急性缺血性卒中效果肯定，效果可能优于肝素等

临床常用静脉抗凝药，但目前尚无充分证据支持阿

加曲班能有效减少脑卒中患者的远期死亡率和复

发率。1项关于阿加曲班治疗缺血性脑卒中的Meta

分析［18］结果显示，长期（随访≥90 d）/短期（随访＜

90 d）死亡或依赖率无明显差异，且两组不良反应发

生率无明显差异，建议在以后的研究中，充分实施

随机分组，开展多中心、大样本，且包含安慰剂对照

的随机对照试验（RCT），以获得药物疗效的高质量

证据。另外，采用死亡或残疾（≥90 d）为主要结局

指标和进行长期随访也是今后卒中临床试验应注

意的问题。岳弘伟等［19］也指出目前关于阿加曲班

治疗缺血性脑卒中存在大量随机对照试验样本量

小、目标人群过于宽泛、试验方法质量不高等问题。

此外，日本 1项关于阿加曲班治疗动脉粥样硬化性

血栓性卒中的回顾性研究中，阿加曲班 60 mg/d持

续静脉注射 1～2 d，继之以 10 mg/次，2次/d的剂量

持续静脉注射，连用 5 d，发现阿加曲班对急性动脉

粥样硬化性血栓形成卒中后的早期结果没有额外

的益处［20］。总体而言，目前国内研究普遍证实阿加

曲班能有效改善急性缺血性脑卒中患者的神经症

状和日常活动能力，具有较高的有效性和安全性，

但在降低急性缺血性脑卒中患者死亡率和残疾率

中的作用尚需进一步研究。

2.2 用于慢性动脉闭塞症的治疗

抑制凝血酶的产生或阻断其激活在治疗慢性

动脉闭塞症时具有重要意义。20世纪 80年代初，阿

加曲班首次在日本用于治疗周围动脉闭塞性疾病。

阿加曲班在我国被广泛用于慢性动脉闭塞症（血栓

闭塞性脉管炎、闭塞性动脉硬化症）患者的四肢溃

疡、静息痛及冷感等的改善。有研究指出，药物治

疗是下肢动脉硬化闭塞患者的必要治疗手段，可视

情况使用抗凝或（和）抗血小板药物，包括抗凝血治

疗中的直接凝血酶和直接 Xa 因子抑制剂（如水蛭

素、比伐芦定、阿加曲班、利伐沙班等）［21］。庞雅玲

等［22］观察阿加曲班联合葛根素治疗糖尿病动脉硬

化闭塞症的临床疗效，对照组给予阿加曲班注射

液，10 mg溶于生理盐水250 mL中静脉滴注，2次/d，

观察组在对照组治疗基础上给予葛根素 400 mg溶

于生理盐水 250 mL 中静脉滴注，1次/d，2组均以 4

周为 1个疗程，结果发现阿加曲班联合葛根素治疗

糖尿病动脉硬化闭塞症效果显著，能明显改善患者

的症状及预后，可在临床推广应用。王鹏等［23］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，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，连续治疗7 d，结

果显示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。

2.3 在经皮冠状动脉介入术中的应用

经皮冠状动脉介入术（PCI）中，抗凝剂的选择

是关键，美国食品药品管理局（FDA）2002年批准阿

加曲班用于冠状动脉血栓症患者、肝素诱导的血小

板减少症（HIT）或高危人群的 PCI术。Rössig 等［24］

在阿加曲班用于择期 PCI治疗的研究中，采用了 3

个阿加曲班剂量组：（1）在手术开始前 3～5 min 静

脉注射 250 μg/kg阿加曲班，然后以 15 μg/（kg·min）

静脉滴注阿加曲班至手术结束；（2）在手术开始前

3 ～ 5 min 静 脉 注 射 300 μ g/kg 阿 加 曲 班 ，再

以 20 μg/（kg·min）静脉滴注阿加曲班至手术结

束；（3）在手术开始前 3～5 min静脉注射 350 μg/kg

阿加曲班，再以 25 μg/（kg·min）静脉滴注阿加曲班

至手术结束，结果表明阿加曲班可剂量相关地增加

凝血参数，与普通肝素对照组相比，在择期PCI患者

中显示出更好的可预测的抗凝效果。阿加曲班与

血小板膜糖蛋白Ⅱb/Ⅲa拮抗剂联合用于PCI也取得

较好的效果［25］。

1项 2008—2015年急性冠脉综合征患者行 PCI

使用抗血栓药物指南的系统评价中，推荐凝血酶抑

制剂用于PCI，主要有阿加曲班、比伐芦定和磺达肝

癸钠。对于HIT患者，推荐使用比伐芦定、阿加曲班

代替普通肝素或低分子肝素［26］。在 1项高出血风险

HIT-IgG 抗体阳性的 ST 段抬高型心肌梗死患者急

诊 PCI应用阿加曲班与比伐芦定的对比研究［27］中，

阿加曲班组患者静脉注射阿加曲班注射液，先负荷

剂量200 μg/kg，5 min后监测ACT，如果ACT＜225 s，需

要追加剂量100 μg/kg，随后以350 μg/（kg·h）静脉泵入维

持至手术结束，结果发现阿加曲班与比伐芦定抗凝

疗效相当，但阿加曲班完全由肝脏代谢，半衰期更

短，因此出血率更低，安全性更好。

国内外尚未广泛进行阿加曲班用于非 ST段抬

高急性冠脉综合征和不稳定性心绞痛的临床研究。
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此外在急性冠状动脉综合征（包括 ST 段抬高和非

ST段抬高心肌梗死）和无HIT患者 PCI中使用阿加

曲班的研究表明，使用阿加曲班是安全的，但与普

通肝素相比，其相对疗效仍不明确。

2.4 用于HIT的治疗

HIT是由肝素类药物引起的一种以血小板减少

为特征的罕见并发症。2012 年美国胸科医师协

会（ACCP）临床指南建议使用非肝素抗凝剂重组水

蛭素、阿加曲班和达那肝素治疗肝素诱导的血小板

减少及血栓症（HIT/HITT）。在这 3种药品中，只有

阿加曲班 2000年首次被 FDA批准用于预防或治疗

成人HITT形成［28］。美国血液学学会 2018年静脉血

栓栓塞治疗指南，建议对 4TS评分较低的患者进行

HIT的经验性治疗，包括选择非肝素抗凝剂（阿加曲

班、比伐芦定、达那普利、磺达肝素、直接口服抗凝

剂）［29］。在一项回顾性贝叶斯网络荟萃分析研究［30］

中，在常用的抗凝药物阿加曲班、来皮鲁丁、地塞鲁

丁、比伐芦定和达那肝素中，阿加曲班对选择的HIT

患者总体疗效较好。

中国 2018年HIT专家共识，将HIT治疗分为初

始治疗和维持治疗。阿加曲班可用于HIT的初始治

疗，并且在特殊临床情况处理中指出［31］：（1）PCI治

疗干预：对于 PCI术前发生急性 HIT 或亚急性 HIT

的患者，建议PCI术中使用比伐芦定或者阿加曲班，

HIT患者 PCI术后需要继续抗凝，短期内可以考虑

使用比伐芦定或阿加曲班，对于既往发生过 HIT、

HIT抗体检测已经转为阴性的患者，如果拟行冠状

动脉造影和 PCI，建议术后使用比伐芦定或者阿加

曲班；（2）肾脏替代治疗：如果透析前或在透析过程

中发生急性HIT，或亚急性HIT患者，均推荐应用阿

加曲班作为替代抗凝药物；（3）心脏及血管外科手

术：有HIT病史且HIT抗体检测阳性的患者，行心脏

或血管外科手术时，推荐使用非肝素类抗凝药物如

比伐芦定。有 HIT 病史但 HIT 抗体检测阴性的患

者，术中仍可使用普通肝素或者换用非肝素类抗凝

药物；术前和术后如需抗凝，建议使用非肝素类抗

凝药物如阿加曲班［31］。尽管阿加曲班被批准并广

泛用于治疗HIT，但发现很少有非随机研究报告其

在抗体确认的 HIT 患者中的有效性，证据确定性

很低［32］。

2.5 在肾脏替代治疗中的应用

肾脏替代治疗（RRT）是治疗多种原因所致急

性、慢性肾功能衰竭的主要方法。2012年 3月，改善

全球肾脏病预后组织（KDIGO）发布的《KDIGO 急

性肾损伤临床实践指南》提出，急性肾损伤（AKI）的

肾脏替代治疗抗凝方案中，HIT患者须停用所有肝

素制剂，推荐使用直接凝血酶抑制剂（如阿加曲班）

或Xa因子抑制剂（如达那肝素或磺达肝素），不推荐

其他抗凝药物或不用抗凝药物（1A证据）。无严重

肝功能衰竭的HIT患者，RRT期间建议使用阿加曲

班，不建议使用其他凝血酶抑制剂或 Xa 因子抑制

剂（2C证据）［33］。Klingele等［34］评价了阿加曲班在心

脏手术后早期持续RRT中作为抗凝剂的应用，94例

患者分为 3组，接受阿加曲班治疗的患者组，阿加曲

班初始剂量为 0.25 mg/（kg·min），后续剂量按体外

回路内测定的APTT（60～90 s）滴定，并与普通肝素

在出血并发症和抗凝效果方面进行了比较，结果显

示阿加曲班对心脏术后持续 RRT患者有良好的抗

凝作用。

我国心脏外科围手术期连续性肾脏替代治疗

专家共识的推荐意见也指出，对于存在枸橼酸局部

抗凝禁忌症者，可采用肝素、阿加曲班等进行全身

抗凝，应用之前要充分评估患者出血风险［35］。1项

评价直接凝血酶抑制剂在肾脏替代治疗中应用效

果的Meta分析研究结果显示在肾脏替代治疗中应

用阿加曲班可明显减低血栓及管路凝血发生，不增

加死亡率与出血风险［36］。

2.6 预防和治疗静脉血栓形成

中华医学会外科学分会 2017年《深静脉血栓形

成的诊断和治疗指南（第三版）》指出，直接Ⅱa因子

抑制剂（如阿加曲班）静脉用药，相对分子质量小，

能进入血栓内部，对血栓中凝血酶抑制能力强于肝

素，主要适用于急性期、HIT 及存在 HIT 风险的患

者［37］。Guo等［38］回顾性研究阿加曲班预防腰椎后路

减压术后静脉血栓栓塞（VTE）的安全性和有效性，

阿加曲班组术后第 1天开始，患者采用微量泵在 2 h

内静脉滴注阿加曲班 10 mg，疗程为 7～14 d，结果

发现阿加曲班在抗凝治疗中与低分子肝素同样有

效。朱珠等［39］在探讨阿加曲班注射液的临床应用

是否合理中提到，根据阿加曲班的药理作用和作用

机制，理论上阿加曲班可以用于静脉血栓栓塞的治

疗和预防。1项回顾研究［40］中，16例无肝功能异常

的患者接受阿加曲班抗凝治疗，平均剂量为（1.57±

0.34）µg/（kg·min），平均持续时间为（12.2±3.7）d，

另外，2 例肝功能不全患者接受治疗，剂量分别为

0.41、0.46 µg/（kg·min），结果发现对于急性肠系膜

静脉血栓，阿加曲班治疗是有效且安全的，可以迅

速改善症状，出血并发症和死亡率低。但关于阿加
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曲班用于治疗静脉血栓栓塞症，目前的研究较少，

还需要进一步证明其有效性和安全性。

2.7 在心室辅助装置中的应用

随着人们平均寿命的延长，心力衰竭的患病率

日益增加，其中 5%的患者处于终末期，预后很差，

虽然心脏移植仍作为终末期心衰患者的最佳选择，

但供体短缺大大限制了其应用。另外，心源性休克

的死亡率依然居高不下，泵衰竭仍然是死亡的主要

原因，故心室辅助装置越来越多的引起关注，但心

室辅助装置后血栓形成是一个具有挑战性的问题，

关于设备血栓管理的共识尚未建立。Wert等［41］回

顾分析了 26例因怀疑心室辅助装置（VAD）血栓形

成而接受了阿加曲班治疗的患者的临床资料，发现

阿加曲班可以替代其他药物治疗VAD血栓形成，有

效性和安全性是可以接受的，但需要在更大的人群

中进行进一步的调查。VanderPluym等［42］对所有接

受DTI（比伐芦定或阿加曲班）治疗的儿童患者（年

龄＜19岁）进行回顾性多中心研究，重点评价出血

和血栓等不良事件。这是在儿童VAD支持中使用

DTI进行抗凝治疗的最大的多中心经验，与文献报

道［43-45］的在儿童VAD支持中使用其他抗凝剂相比，

大出血和卒中事件发生率更低，结果令人鼓舞。

2.8 其他方面的应用

Menk等［46］回顾性评估了阿加曲班在接受体外

肺支持的危重急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者中

的可行性、有效性和安全性，结果发现对于接受体

外肺支持的危重ARDS患者，阿加曲班可能是一种

可行、有效和安全的抗凝剂。Song等［47］在探索阿加

曲班对骨髓基质细胞（BMSCs）的作用中，阿加曲班

被应用于牙周疾病模型小鼠，骨髓间充质干细胞用

不同剂量的阿加曲班或媒介治疗，发现阿加曲班在

基于BMSCs的牙槽骨再生和重塑中的可能新应用。

Bachler等［48］评估使用阿加曲班或增加普通肝素，预

防性抗凝是否能有效地使危重肝素抵抗患者抗凝

效果达标，接受阿加曲班治疗的患者，终点定义为

在 7 h和 24 h达到 45 s以上的 aPTT目标，阿加曲班

初始剂量由治疗医师确定，并根据 aPTT进行调整，

治疗失败相应的药物的最大剂量，阿加曲班为

10 µg/（kg·min），药物持续输注，直至不再需要用普

通肝素抗凝，或药物最长持续 7 d。结果表明在肝素

抗药性危重患者中，阿加曲班在 24 h内实现充分抗

凝和在整个治疗阶段维持目标 aPTT方面显示出比

增加剂量肝素更有效的效果。1项关于阿加曲班抗

凝治疗成人体外膜氧合（ECMO）的系统评价研究［49］

中指出，大多数研究中，阿加曲班被用作无负荷剂

量的持续输液，阿加曲班的起始剂量在 0.05～

2.00 μg/（kg·min），并进行滴定以达到所选择的治疗

靶区，aPTT 的最佳控制目标为 43～70 s 和 60～

100 s，ACT的最佳控制目标为 150～210 s和 180～

230 s。在需要ECMO的患者中，阿加曲班可能是普

通肝素的潜在替代品。为了确定其安全性、有效性

和理想的剂量策略，有必要对明确定义的患者群体

进行更大规模的前瞻性研究。此外，Aliter 等［50］探

讨了阿加曲班在新型冠状病毒肺炎尤其是重症患

者治疗中的潜力。

3 临床应用需要注意的问题

3.1 特殊群体用药需要注意的问题

健康人静脉注射阿加曲班后，1～3 h达稳态血

药浓度，表观分布容积为 180 mL/kg，半衰期为 40～

50 min，与人血清蛋白及人血清白蛋白的结合率分

别为 53.7% 和 20.3%，主要在肝脏中经肝细胞色素

CYP3A4/5代谢，因此CYP3A4/5抑制剂可能会改变

阿加曲班的药动学。但有研究发现，红霉素作为

CYP3A4/5抑制剂对阿加曲班的药动学没有明显的

影响［51］。肝功能受损患者用药后，会导致半衰期延

长。Swan等［52］的研究发现，与健康志愿者相比，肝

损害患者用药后，阿加曲班 AUC0~t、AUC0~∞、Cmax和

半衰期均增加了 2～3倍，而清除率下降至健康志愿

者的 1/4。故对于肝功能不全的患者，建议采取低剂

量预防措施。ACCP指南还建议在心力衰竭、多器

官系统衰竭、严重心绞痛、中度或严重肝损害患者

以及心脏手术后早期患者，减少阿加曲班的初始剂

量，同时应控制阿加曲班的初始输注速度在 0.5～

1.2 µg/（kg·min）［53］。阿加曲班肝脏代谢后，代谢产

物主要通过胆汁从粪便排泄，不受年龄、性别和肾

功能的影响，肾功能不全时不需要调整剂量。1项

文献分析表明，肾功能不全对阿加曲班的药动学参

数影响很小或没有临床意义［54］。阿加曲班应采取

静脉滴注的方式给药，开始剂量为 2 µg/（kg·min），

剂量与抗栓水平呈线性关系。输液速度不应超过

10 µg/（kg·min）。激活的APTT和激活的ACT是最

常用的检测方法，阿加曲班的抗凝强度取决于使用

适应证。例如用于HIT血栓形成时，推荐的初始剂

量为 0.5 µg/（kg·min），且需严密监测APTT（直至基

线值的1.5～3倍）［55］。

3.2 注意不良反应发生情况

目前的文献证据表明，阿加曲班耐受性良好，

治疗窗宽，出血反应少，无免疫原性，不产生中和或
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者非中和抗体［3］。阿加曲班常见的不良反应包括出

血性脑梗死样症状，表现为脑出血、消化道出血，其

他包括休克、过敏性休克（血压降低、呼吸困难等）

等。在临床应用过程中，要密切观察，一旦发现异

常情况应停药，并进行适当的处理［56］。阿加曲班与

抑制血小板凝聚的药物（阿司匹林、奥扎格雷钠

等）、溶栓剂（重组人组织型纤溶酶原激活剂、尿激

酶等）和具有降低血纤维蛋白原作用的酶制剂（巴

曲酶等）合用，有加剧出血倾向的危险，应注意减

量。与华法林同时使用会导致凝血酶原时间延长。

与肝素合用时，应注意肝素治疗后与使用阿加曲班

的间隔时间足够长。

3.3 应用的局限性

阿加曲班过高的价格是阻碍其临床应用的因

素之一，尤其是用于治疗 HIT时。美国 1项阿加曲

班、比伐卢定和磺达肝素的药物经济学研究发现，

尽管阿加曲班有相对较短的半衰期，肝脏清除不需

要肾脏调节这些优点，但阿加曲班仍需要静脉输

液，需要定期抽血进行治疗监测，以及进行剂量和

药物配置的特殊要求。与磺达肝癸钠相比，阿加曲

班的治疗时间更长也可能导致更高的总成本［57］。

乔媛等［58］探讨银杏达莫、阿加曲班和奥扎格雷钠分

别联合依达拉奉治疗急性脑卒中的药物经济学

效果，3 组方案单从药费分析，分别为 5 253.95、

7 250.45、4 784.26元，敏感度分析结果与最小成本

分析结果一致。阿加曲班＋依达拉奉最高，奥扎格

雷钠＋依达拉奉的方案治疗急性脑卒中较为经济。

在当前我国进行医疗卫生体制改革的大背景下，需

要对阿加曲班的药物经济学特性进行充分的评价。

目前阿加曲班等直接凝血酶抑制剂尚无有效

的拮抗剂，在发生危及生命的出血时，必须采取停

药、对症和支持治疗。在国外最新的发展概述中也

指出阿加曲班和比伐芦定尽管半衰期相对较短，但

没有可用的特定解毒剂［59］。针对这一不足，加强医

护人员对阿加曲班药物使用要求的学习和使用阿

加曲班药物治疗时的专业技能培训，可能有助于减

少与HIT相关的伤害和用药错误的出现。

关于阿加曲班的抗药性仅限于单个病例报告。

1例患有严重肢体缺血的患者疑似对阿加曲班有抗

药性的情况，早期识别应提示使用其他抗凝剂以确

保疗效［60］。另外，阿加曲班是一种 iv抗凝药物，在

光照下可能会发生光降解，Secrétan 等［61］阐明阿加

曲班片段化机制，并引入了该分子特有的光重排/消

除过程，结合光产物的结构，提出了在水和好氧条

件下药物的详细光转化模式，结果表明，在水和好

氧条件下存在芳族羟胺类光产物形成的潜在风险。

因此在临床使用时必须采取有效预防措施，保证阿

加曲班的稳定性。

4 结语

阿加曲班作为一种直接凝血酶抑制剂，以其相

对分子质量小、无抗原性、临床使用安全、剂量效应

关系明确等特点，一直为临床抗凝治疗的主要选

择，同时为静脉血栓栓塞症、房颤等患者带来了新

的希望，甚至在某些领域可能取代传统药物成为抗

凝治疗的一线药物。但阿加曲班降低急性缺血性

脑卒中患者死亡率和致残率中的作用，对静脉血栓

的作用及在心室辅助的作用等都有待深入广泛研

究，同时阿加曲班的一些作用机制及其非抗凝作用

是否能应用于临床也尚需进一步研究。阿加曲班

无论从剂量还是给药途径方面都已经很成熟，随着

研究的不断深入，阿加曲班有望在抗凝治疗以外的

领域发挥新的作用，值得更深入的研究探讨。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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