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阿加曲班不同给药方式超早期治疗急性缺血性脑卒中的疗效及安全性观察
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摘 要： 目的  探索阿加曲班不同给药方式对超早期急性缺血性脑卒中患者的疗效及安全性。方法  回顾性选取 2019年

2月—2020年 11月在肇庆市第一人民医院神经内科住院的急性缺血性脑卒中患者 64例为研究对象，根据给药方式不同将患

者分为静脉滴注组（静滴组）和微泵＋静脉滴注组（微泵＋静滴组），静滴组患者给予阿加曲班注射液，10 mg阿加曲班注

射液加入 0.9%氯化钠注射液 250 mL中，静脉滴注给药，每天 2次，连续给药（7±1）d；微泵＋静滴组患者给予阿加曲班

注射液，持续微泵（10 mL·h−1）24 h或者 48 h，其后采用 10 mg阿加曲班注射液加入 0.9%氯化钠注射液 250 mL中，静脉滴

注给药，每天 2次，连续给药（5±2）d。比较两组患者临床治疗效果及不良反应。结果  静滴组总有效率（55.88%）高于

微泵＋静滴组（53.55%），但差异无统计学意义（P＞0.05）。两组患者出院时美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分

均低于本组入院时NIHSS评分（P＜0.05），两组间出院时NIHSS评分比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。两组患者出院

时改良 Rankin量表（MRS）≤1分的患者占比比较，差异有统计学意义（P＜0.05），静滴组占比更高。两组患者出院时

MRS评分≤2分的患者占比比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。两组均未发生出血事件及新发心脑血管事件。结论  阿加

曲班静脉滴注给药治疗急性缺血性脑卒中的疗效显著，安全性高。
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Abstract: Objective  To explore efficacy and safety of different administration methods of argatroban in patients with ultra early 

acute ischemic stroke. Method  A retrospective study was conducted on 64 patients with acute ischemic stroke who were 

hospitalized in the Department of Neurology at the First People's Hospital of Zhaoqing City from February 2019 to November 2020. 

The patients were divided into an intravenous drip group (intravenous drip group) and a micropump + intravenous drip group 

(micropump+intravenous drip group) based on different administration methods. The intravenous drip group received Argatroban 

Injection, with 10 mg of Argatroban Injection added to 250 mL of 0.9% Sodium Chloride Injection, intravenous drip administration, 

twice a day, continuous for (7 ± 1) days. The patients in the micropump+intravenous drip group were given Argatroban Injection for 

24 or 48 hours with a continuous micropump (10 mL·h−1). Afterwards, 10 mg Argatroban Injection was added to 250 mL of 0.9% 

Sodium Chloride Injection, and administered intravenously twice a day for a continuous period of (5 ± 2) days. Compare the clinical 

treatment efficacy and adverse reactions between two groups of patients. Results  The total effective rate of the intravenous drip 

group (55.88%) was higher than that of the micropump+intravenous drip group (53.55%), but the difference was not statistically 

significant (P > 0.05). The National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) scores at discharge for both groups of patients were 

lower than the NIHSS scores at admission for this group (P < 0.05), and there was no statistically significant difference in NIHSS 
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scores at discharge between the two groups (P > 0.05). There was a statistically significant difference in the proportion of patients 

with a Modified Rankin Scale (MRS) score of ≤ 1 between the two groups at discharge (P < 0.05). There was no statistically 

significant difference in the proportion of patients with MRS scores ≤ 2 when discharged between the two groups (P > 0.05). There 

were no bleeding events or new cardiovascular or cerebrovascular events in both groups. Conclusion  Argatroban intravenous 

infusion has a significant therapeutic effect and high safety in the treatment of acute ischemic stroke.

Key words: argatroban; acute ischemic stroke; administration method; micropump; intravenous infusion

脑卒中在我国现已呈现出高发病率、高致残

率、高死亡率、高复发率、高经济负担 5大特点［1］，已

成为我国国民第 1位死亡病因，其中发病率最高的

是缺血性脑卒中，占所有脑卒中发病率的 83%［2］。

急性缺血性脑卒中又称急性脑梗死，是指脑血供突

然中断引起脑组织缺血缺氧的损伤和坏死。临床

上最有效的治疗方法是在时间窗内再灌注治疗，包

括静脉溶栓、血管内治疗，对于超时间窗内的急性

缺血性脑卒中根据已往的指南只能予抗血小板聚

集、改善循环、他汀调脂、营养神经、传统医药、早期

康复、其他疗法等治疗［3］。既往不主张抗凝治疗应

用于缺血性脑卒中患者。直接凝血酶抑制剂阿加

曲班的应用为缺血性脑卒中治疗提供了新的选择。

本研究将从阿加曲班的不同给药方式来评估疗效

及安全性，为阿加曲班应用于临床提供一定的

依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料

回顾性选取 2019年 2月——2020年 11月在肇

庆市第一人民医院神经内科住院的急性缺血性脑

卒中患者 64例为研究对象，其中男性 37例，女性 27

例；年龄在 42～89 岁，平均（67.1±11.0）岁；病程

10～24 h，平均（21.6±4.7）h；入院时美国国立卫生

研究院卒中量表（NIHSS）评分 1～10分，平均（4.0±

2.3）分；起病前改良Rankin量表（MRS）为0分。

1.2　纳入标准与排除标准

1.2.1　纳入标准 ①所有患者符合《中国急性缺血

性脑卒中诊治指南 2018》诊断标准且有头颅影像学

证据，且发病时间在 24 h以内；②发病年龄＞18岁；

③新发缺血性脑卒中患者。

1.2.2　排除标准 ①有出血倾向者；②血小板

计数＜100×109·L−1或＞450×109·L−1；③合并严重

心、肝、肾疾病或恶性肿瘤及造血系统、免疫系统疾

病；④近半年内行较大外科手术史；⑤近期内有使

用其他抗凝药物、低分子肝素等药物史；⑥有使用

阿加曲班禁忌证者，包括心源性卒中患者；⑦发病

时间窗内行静脉溶栓、机械取栓治疗者；⑧既往有

脑出血史，或发病以来合并严重内科疾病，包括严

重心功能不全、肝肾功能障碍等；⑨短暂性脑缺血

发作迅速好转；⑩NIHSS评分＞25分。

1.3　方法

根据给药方式不同将患者分为静脉滴注组（静

滴组，n＝34）和微泵＋静脉滴注组（微泵＋静滴组，

n＝30），静滴组患者给予阿加曲班注射液（天津药

物研究院药业有限责任公司，国药准字H20050918，

规格：20 mL∶10 mg，生产批号1904052），10 mg阿加

曲班注射液加入 0.9%氯化钠注射液 250 mL中，静

脉滴注给药，每天 2次，连续给药（7±1）d。微泵＋

静滴组患者给予阿加曲班注射液（天津药物研

究院药业有限责任公司，国药准字 H20050918，

规格：20 mL∶10 mg，生产批号 1904052），持续

微泵（10 mL·h−1）24 h或者 48 h，其后采用 10 mg阿

加曲班注射液加入 0.9%氯化钠注射液 250 mL中，

静脉滴注给药，每天 2次，连续给药（5±2）d。在上

述治疗基础上，两组患者均予以常规调脂、稳定斑

块、改善循环、营养神经等对症治疗。

1.4　疗效判定

根据 NIHSS 评分判定疗效［4］。治愈：治疗后

NIHSS 评分降低幅度＞90%；有效：治疗后 NIHSS

评分降低幅度在18%～90%；无效：治疗后NIHSS评

分降低幅度＜18%。

总有效率=（治愈＋有效）例数/总例数

1.5　观察指标

1.5.1　患者神经功能缺损情况评估 分别于治疗

前后对两组患者进行NIHSS评分。评分 0～42分，

分数越高，神经缺损程度越严重。

1.5.2　患者神经功能恢复情况评估  采用改良

Rankin 量表（MRS）评分来衡量脑卒中后患者的神

经功能恢复情况，评分 0～6分，分别比较两组患者

出院时MRS评分。

1.5.3　安全性评价 记录治疗过程中出现病情恶

化或不良反应的情况，如皮肤黏膜出血、脑出血、消

化道出血等，记录患者出血事件及新发心脑血管事

件的发生例数。
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1.6　统计方法

采用 SPSS 23.0 统计学软件进行数据分析，所

有计量资料符合正态分布时以 x̄ ± s表示，组间差异

比较采用 t检验；计数资料用例数或百分率表示，组

间差异比较采用 χ2检验。P＜0.05为差异有统计学

意义。

2　结果

2.1　两组患者基线资料比较

根据给药方式不同将患者分为静滴组（n＝34）

和微泵＋静滴组（n＝30），静滴组，女性 11例，男性

23例，年龄 42～89岁，平均（66.09±11.26）岁；病程

10～24 h，平均（22.64±4.02）h；入院时 NIHSS 评分

1～8分，平均（3.50±2.12）分。微泵＋静滴组，女性

16 例，男性 14 例，年龄 46～86 岁，平均（68.33±

10.78）岁；病程 10～24 h，平均（20.47±5.26）h；入院

时NIHSS评分 1～10分，平均（4.50±2.37）分。两组

患者一般资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），

具有可比性。见表1。

2.2　两组患者治疗前后NIHSS评分比较

两组患者治疗前NIHSS评分比较，差异无统计

学意义（P＞0.05）；两组患者治疗后 NIHSS 评分均

同组治疗前显著降低（P＜0.05），治疗后两组NIHSS

评分组间比较，差异无统计学意义（P＞0.05），

见表2。

2.3　两组临床疗效比较

治疗后静滴组总有效率为 55.88%，微泵＋静滴

组总有效率为 53.33%，两组比较，差异无统计学意

义（P＞0.05），见表3。

2.4　两组治疗后MRS评分比较

治疗后，静滴组 MRS 评分 0～1 分患者占比为

44.12%，微泵＋静滴组 MRS 评分 0～1 分患者占比

为 20.00%，两组比较 ，差异有统计学意义（P＜

0.05）；治疗后，静滴组MRS评分 0～2分患者占比为

76.47%，微泵＋静滴组 MRS 评分 0～2 分患者占比

为 70%，两组比较，差异无统计学意义（P＞0.05），

见表4。

2.5　两组治疗过程中病情恶化或不良反应情况比较

治疗过程中两组均未出现病情恶化及不良反

应，安全性高。

3　讨论

在临床工作中发现，虽然按照指南合理用药，

表1　两组基线资料比较

Table 1　Comparison of general information between two 

groups

基线资料

年龄/岁

男性/例（占比/%）

病程/h

收缩压/mm Hg

舒张压/mm Hg

入院时NIHSS评分

起病前MRS评分

心房颤动/例（占比/%）

既往病史/例（占比/%）

高血压

糖尿病

冠心病

吸烟/例（占比/%）

饮酒/例（占比/%）

静滴组

（n＝34）

66.09±11.26

23（67.6）

22.64±4.02

149.15±21.49

86.29±13.10

3.50±2.12

0

1（2.9）

14（41.2）

5（14.7）

0（0）

12（35.3）

1（2.9）

微泵＋静滴组

（n＝30）

68.33±10.78

14（46.7）

20.47±5.26

148.97±19.54

85.87±13.04

4.50±2.37

0

1（3.3）

14（46.7）

4（13.3）

2（6.7）

7（23.3）

0（0）

1 mm Hg＝133 Pa

表4　两组治疗后MRS评分比较

Table 4  Comparison on MRS score between two groups 

after treatment

组别

静滴

微泵＋静滴

n/例

34

30

MRS评分/例（占比/%）

0～1分

15（44.12）

  6（20.00）*

＞1分

19（55.88）

24（80.00）

0～2分

26（76.47）

21（70.00）

＞2分

8（23.53）

9（30.00）

与静滴组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs intravenous drip group

表3　两组临床疗效比较

Table 3　Comparison of clinical efficacy between two 

groups

组别

静滴

微泵＋静滴

n/例

34

30

治愈/

例

6

3

有效/

例

13

13

无效/

例

15

14

总有效

率/%

55.88

53.33

表2　两组治疗前后NIHSS评分比较 （
-x±s） 

Table 2　Comparison of NIHSS scores between two groups 

before and after treatment (
-x±s)

组别

静滴

微泵＋静滴

n/例

34

30

NIHSS评分

治疗前

3.50±2.12

4.50±2.37

治疗后

2.50±1.91*

3.37±2.21*

与同组治疗前比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment
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但仍有部分脑卒中患者会发生早期神经功能恶

化（END），其具有更高的致残率和致死率。为了能

够有效地减少脑卒中的进展及复发事件的发生，针

对 END，既往研究者提出以下几种可能治疗策

略：（1）增加现有抗血小板药物的剂量；（2）在现有

治疗基础上联合应用其他的抗血小板药物；（3）换

用其他的抗血小板药物；（4）开发新型抗血小板药

物，在现有治疗基础上联合其他途径介导的新型抗

血小板药物强化抗血小板的治疗策略；（5）抗凝治

疗或者加用抗凝药物。对于以上前 3种治疗策略，

有部分人使用后效果不佳及存在出血风险，对于第

4种治疗策略，需要大量的时间及费用。对于第 5种

策略，之前研究不推荐抗凝治疗用于急性缺血性脑

卒中患者。最近几年的研究发现抗凝治疗或者加

用抗凝药物对于急性缺血性脑卒中各个分型患者

均有显著的疗效［5-9］，我国有共识［10］指出，对于动脉

粥样硬化性急性缺血性脑卒中患者，强烈推荐在发

病48 h内使用阿加曲班治疗。

阿加曲班是小分子拟精氨酸药物，是第 1个被

批准用于临床的直接抗凝血酶药物，是一种小分

子、可逆的直接凝血酶抑制剂，可选择性地抑制凝

血酶分子的催化部位［11］。具有高度特异性，从而起

到抗凝的作用。静脉输注 1～3 h 可达到稳定的血

药浓度［12］，阿加曲班的半衰期约 39～51 min，停药

后活化部分凝血活酶时间（APTT）在 2～4 h内恢复

正常［13］。阿加曲班主要在肝脏代谢，约 65%被代谢

为 4个代谢产物，主要代谢产物的抗凝活性较原药

明显减弱。而且不受年龄、性别和肾功能的影

响［14］。大部分阿加曲班通过粪便排泄，少部分可能

通过胆汁排泄［11］。

早在 20世纪 90年代就有学者对阿加曲班治疗

急性脑卒中的疗效及安全性进行了研究，阿加曲班

可直接与凝血酶的活性部位结合，从而显示其抗凝

血作用，结果证实阿加曲班应用于急性脑卒中患者

是安全有效的药物［15］。阿加曲班可以改善急性室

旁缺血性发作患者的基底静脉引流，可减轻急性脑

卒中后脑水肿，从而改善患者预后［16］。同时根据既

往研究，阿加曲班可用于各种分型的缺血性脑卒中

患者中，并且均取得不错的疗效。对于阿加曲班联

合其他药物治疗急性缺血性脑卒中患者也有不错

的疗效，例如联合抗血小板药物、重组组织型纤溶

酶原激活剂（r-tRA）、依达拉奉、丁苯酞注射液、尤瑞

克林、注射用血栓通等［17-25］。同时安全性较高。

阿加曲班通常用于发病 48 h 之内的缺血性脑

卒中急性期患者神经症状的改善，临床上最常用的

使用方法是在治疗前 2 d内每天 60 mg以适当量的

0.9%氯化钠注射液稀释，经 24 h持续静脉滴注，其

后的 5 d阿加曲班以适当量的 0.9%氯化钠注射液稀

释，每日早晚 1次，每次 10 mg，静脉滴注 3 h。实际

应用中，因持续滴注不能精准地控制剂量及滴速，

同时增加护理人员的工作量，所有临床上常用微泵

滴注代替持续静脉滴注，故临床常用的给药方式是

微泵＋静滴。

本研究发现，使用静滴或者微泵+静滴给予阿

加曲班治疗，患者出院时 NIHSS评分均下降，两组

治疗后总有效率、治疗后 NIHSS 及 MRS 评分统计

学均无差异，并且治疗过程中均未出现病情恶化及

不良反应，说明静滴组及微泵＋静滴组治疗后疗效

均显著，且两组无明显差异。但对于出院时MRS评

分比较，静滴组MRS评分≤1分较微泵＋静滴组患

者比例增多，推测原因如下：微泵＋静滴组患者使

用微泵治疗 48 h内需要一直卧床，不能下床活动，

不利于早期功能锻炼，而静滴组不存在这个问题。

本研究收集的病例NIHSS评分偏低，说明纳入研究

的患者症状较轻，微泵＋静滴组早期强化治疗可能

对轻症获益有限。故推测对于临床轻症患者，采用

静滴的方式给予阿加曲班获益更明显。

本研究结果表明，阿加曲班无论是使用静滴给

药或者微泵＋静滴给药，治疗急性缺血性脑卒中均

疗效显著，且均未出现出血并发症，安全性高。阿

加曲班应用于急性缺血性脑卒中急性期患者可促

进患者神经功能恢复，降低致残率和病死率，大大

提高其日常生活能力，对急性缺血性脑卒中患者治

疗具有重要意义。本研究结果也提示临床实际用

药时，如果急性缺血性脑卒中轻症患者的治疗依从

性差，采用静滴的方式给予阿加曲班，患者也能够

明显获益。但该研究收集的样本量小，此结果还需

要更多样本量参与的试验所证实；同时收集的病例

NIHSS 评分偏低，患者病情较轻，对于其他病情患

者具体获益情况还需要进一步研究证实。今后将

开展大样本、多中心RCT试验进一步验证。

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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