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低分子肝素钙联合阿加曲班应用于急性脑梗死抗凝治疗对患者疗效和
预后的影响 *
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摘要 目的：探讨低分子肝素钙联合阿加曲班应用于急性脑梗死（ACI）抗凝治疗对患者临床疗效和预后的影响。方法：选取我院于

2016年 1月至 2018年 12月期间收治的 120例 ACI患者，采用随机数字表法分为研究组与对照组各 60例，对照组采用低分子

肝素钙进行抗凝治疗，研究组在对照组基础上联合阿加曲班治疗，对比两组治疗前后的神经功能缺损评分（NIHSS）、巴氏指数

（BI）、纤维蛋白原（FIB）、血小板计数（PLT）、血浆黏度值、血清一氧化氮（NO）、一氧化氮合酶（NOS）、血浆内皮祖细胞（EPCs）及患

者的预后。结果：治疗 14 d后，两组 NIHSS评分、血浆黏度值降低，且研究组低于对照组（P<0.05），BI评分、NO、NOS、EPCs升高，
且研究组高于对照组（P<0.05）。治疗 14 d后，两组 FIB、PLT均较治疗前降低（P<0.05），但两组比较无统计学差异（P>0.05）。研究
组的预后良好率为 60.00%，显著高于对照组的 41.67%（P<0.05）。结论：低分子肝素钙联合阿加曲班应用于 ACI抗凝治疗的临床

效果较好，可改善患者血管内皮活性和预后，促进患者神经功能的恢复，降低血液黏度。
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The Effect of Low Molecular Weight Heparin Calcium Combined with
Agatraban on the Curative Effect and Prognosis of Patients with Acute

Cerebral Infarction*

To investigate the effect of low molecular weight heparin calcium combined with agatraban on the clinical

efficacy and prognosis of patients with acute cerebral infarction (ACI). 120 patients with ACI who were admitted to our hospi-

tal from January 2016 to December 2018 were slected, they were randomly divided into study group and control group, with 60 cases in

each group. The control group was treated with low molecular weight heparin calcium for anticoagulation. The study group was treated

with agatraban on the basis of the control group, and the neurological deficit score (NIHSS), Babbitt index (BI) and fiber were compared

before and after treatment FIB, PLT, plasma viscosity, no, NOS, EPCs and prognosis. after 14 days of treatment, the NIHSS

score and plasma viscosity of the two groups were lower than those of the control group (P<0.05), and the Bi score, no, NOS and EPCs of
the study group were higher than those of the control group (P<0.05). After 14 days of treatment, FIB and PLT in both groups were lower

than those before treatment (P<0.05), but there was no difference between the two groups (P>0.05). The good prognosis rate of the study
group was 60.00%, which was significantly higher than 41.67% of the control group (P<0.05). Low molecular weight hep-

arin calcium combined with agatraban has a good clinical effect in ACI anticoagulation, which can improve the endothelial activity and

prognosis, promote the recovery of nerve function and reduce blood viscosity.
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前言

急性脑梗死（acute cerebral infarction，ACI）的致死率、致残

率较高，溶栓治疗及时可使血管迅速开通，恢复缺血区域脑组

织血流灌注和正常的代谢过程，因此目前临床对于 ACI的治

疗以抗血小板聚集、抗凝、改善脑循环、营养神经为主[1]。有效的

抗凝治疗有助于挽救缺血半暗带细胞、防止远端小血管微血栓

形成，促进侧支循环建立，有利于改善患者的脑血流[2,3]。低分子

肝素是目前比较常用的抗凝药物，但其可影响凝血功能，还会

增加出血性不良反应风险，且停药后易发生血栓复发[4]。阿加曲
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班具有三角架结构，可与凝血酶立体结合而发挥抗凝作用，可

有效抑制凝血酶活性[5]。由于其分子量小，可进入血栓内部发挥

溶栓作用，同时阿加曲班还可保护内皮功能，抑制炎性细胞因

子合成，进而保护缺血的脑组织和神经元[6,7]。本研究探讨了低

分子肝素钙与阿加曲班在临床用于 ACI患者抗凝治疗的效

果，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取我院于 2016年 1月至 2018年 12月期间收治的 120

例 ACI患者，本研究已获我院伦理委员会批准，家属签署知情

同意协议。纳入标准：（1）诊断标准参考《中国缺血性脑卒中和

短暂性脑缺血发作二级预防指南》[8]；（2）入院后经头颅MRI、

CT检查确诊脑梗死及部位；（3）年龄≤ 79岁；（4）在我院治疗，

未转院；（5）排除标准：（1）短暂性脑缺血发作；（2）肝肾功能疾

病；（3）脑出血者；（4）精神疾病、认知功能疾病；（5）颅内占位性

病变或既往具有开颅手术史；（6）颅内动脉瘤破裂患者；（7）伴

有活动性出血疾病。采用随机数字表法分为研究组与对照组各

60例。其中研究组年龄 52~79岁，平均（64.33± 7.84）岁，男 35

例，女 25例，治疗前患者的神经功能缺损评分（NIHSS）评分

（19.85± 5.23）分，起病至入院时间（16.97± 6.25）h，伴有的基础

疾病：血脂异常 22 例、高血压 34 例、糖尿病 18 例、冠心病 7

例；吸烟 22 例，饮酒 17 例。对照组年龄 50~77 岁，平均

（65.67± 8.09）岁，男 32例，女 28例，治疗前患者的 NIHSS评

分（20.17± 4.64）分，起病至入院时间（16.35± 5.87）h，伴有的基

础疾病：高血压 38例、冠心病 5例、血脂异常 19例、糖尿病 21

例；饮酒 19例，吸烟 20例。上述各项指标组间对比，差异均无

统计学意义（P>0.05）。本研究经我院伦理学委员会批准进行。
1.2 治疗方法

两组患者均接受扩张血管、抗血小板、控制血压、血脂、改

善脑循环、营养神经等基础治疗。对照组采用低分子肝素钙（深

圳赛保尔生物药业有限公司，国药准字 H20060190，规格：1.0

mL:5000 AXa单位）进行抗凝治疗，皮下注射低分子肝素钙

5000IU，每 12 h一次，连续治疗 14 d。研究组在对照组的基础

上联合阿加曲班（山东新时代药业有限公司，国药准字

H20193263，规格：20 mL:10 mg）进行抗凝治疗，将阿加曲班

120mg采用微泵注射 48h，输注速率为 2.5mg/h。之后改为 10mg

静脉注射，2次 /d，连续治疗 14 d。

1.3 观察指标

（1）于治疗前、治疗 14 d 后采用 NIHSS评分[9]、巴氏指数

（BI）[10]评价患者神经功能及生活自理能力，其中 NIHSS评分范

围 0~42分，得分越高说明神经受损越严重；BI评分范围 0~100

分，得分越高说明生活自理能力越好。（2）分别于治疗前、治疗

72 h后抽取患者 5 mL空腹静脉血，经 2900 r/min离心 12 min，

离心半径 14 cm，分离血清，置于冰箱（-30℃）中待测。采用迈瑞

五分类血细胞分析仪检测纤维蛋白原（FIB）、血小板计数

（PLT）。采用美国贝克曼 -库尔特 UniCel DxH800血流变仪检

测血浆黏度值。采用酶联免疫吸附试验检测血清一氧化氮

（NO）、一氧化氮合酶（NOS）、血浆内皮祖细胞（EPCs）水平，严

格遵守试剂盒（南京建成生物工程研究所）说明书进行操作。

（3）治疗 3个月后，采用格拉斯哥预后（GOS）[11]评分对患者的

预后恢复情况进行评价，恢复良好（5分），患者能够正常生活，

可伴有轻度缺陷，轻度残疾（4分），日常生活需照料，重度残疾

（3分），仅有最小的反应，植物生存（2分），死亡（1分）；5分、4

分评估为预后良好。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS16.0，应用 x± s对计量资料进行描述，
比较应用 t检验；计数资料以率表示，应用 x2检验；检验水准为
琢=0.05。

2 结果

2.1 NIHSS评分、BI评分比较

治疗前，NIHSS评分、BI评分在两组间比较差异无统计学

意义（P>0.05）；治疗 14 d后，两组 NIHSS评分降低，且研究组

低于对照组（P<0.05），BI评分升高，且研究组高于对照组（P<0.
05）；详见表 1。

Note: compared with before treatment, aP<0.05.

表 1 NIHSS评分、BI评分在两组间比较（x± s，分）
Table 1 Comparison of NIHSS score and Bi score between the two groups(x± s, sare)

Groups n
NIHSS（score） BI（score）

Before treatment 14 d after treatment Before treatment 14 d after treatment

Study group 60 20.17± 4.64 7.24± 2.15a 40.76± 7.44 68.94± 8.42a

Control group 60 19.85± 5.23 9.07± 2.76a 42.49± 6.97 64.25± 8.66a

t -0.335 -4.076 -1.684 3.028

P 0.738 0.000 0.095 0.003

2.2 两组患者治疗前后的 FIB、PLT、血浆黏度值比较

治疗前，两组患者的 FIB、PLT、血浆黏度值比较差异无统

计学意义（P>0.05）；治疗 14 d后，两组 FIB、PLT均较治疗前降

低（P<0.05），但两组组间比较无差异（P>0.05）；两组血浆黏度
值均较治疗前降低，且研究组的血浆黏度值低于对照组（P<0.

05）；详见表 2。

2.3 两组患者治疗前后的 NO、NOS、EPCs水平比较

治疗前 NO、NOS、EPCs水平组间对比差异无统计学意义

（P>0.05）；治疗 14 d 后，两组 NO、NOS、EPCs均升高，且研究

组高于对照组（P<0.05）；见表 3。
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Note: compared with before treatment, aP<0.05.

2.4 两组患者预后情况比较

治疗后 3 个月进行预后评价，研究组的预后良好率为

60.00%，显著高于对照组的 41.67%（P<0.05）；详见表 4。

表 2 两组患者治疗前后的 FIB、PLT、血浆黏度值比较（x± s）
Table 2 Comparison of FIB, PLT and plasma viscosity between the two groups before and after treatment（x± s）

Groups n

FIB（g/L） PLT（× 109/L） Plasma viscosity value（mPa/s）

Before treatment
14 d after

treatment
Before treatment

14 d after

treatment
Before treatment

14 d after

treatment

Study group 60 5.29± 0.84 2.56± 0.67a 206.85± 28.56 172.72± 24.05a 1.88± 0.21 1.15± 0.14a

Control group 60 5.15± 0.90 2.63± 0.62a 211.46± 25.94 176.02± 26.13a 1.93± 0.24 1.65± 0.17a

t 0.881 -0.594 -0.925 -0.721 -1.214 -7.517

P 0.380 0.554 0.357 0.472 0.227 0.001

Note: compared with before treatment, aP<0.05.

表 3 两组患者治疗前后的 NO、NOS、EPCs水平比较（x± s）
Table 3 Comparison of no, NOS and EPCs levels between the two groups before and after treatment（x± s）

Groups n

NO（滋mol/L） NOS（U/L） EPCs（HP× 200）

Before treatment
14 d after

treatment
Before treatment

14 d after

treatment
Before treatment

14 d after

treatment

Study group 60 54.23± 4.71 64.95± 5.28a 53.77± 4.15 66.23± 4.98a 28.31± 3.21 37.60± 4.18a

Control group 60 53.58± 4.54 60.53± 5.54a 55.12± 5.31 62.47± 5.65a 29.20± 3.56 34.55± 4.77a

t 0.833 4.503 -1.618 3.643 -1.438 3.725

P 0.406 0.000 0.108 0.000 0.153 0.000

表 4 两组患者预后情况比较 n（%）

Table 4 Comparison of prognosis between the two groups n（%）

Groups 1 2 3 4 5 Good rate

Study group（n=60） 2（3.33） 4（6.67） 18（30.00） 29（48.33） 7（11.67） 36（60.00）

Control group（n=60） 4（6.67） 7（11.67） 24（40.00） 22（36.67） 3（5.00） 25（41.67）

x2 4.034

P 0.045

3 讨论

ACI是临床常见的脑血管疾病，是由脑血管病变引起脑动

脉或分支动脉狭窄、闭塞，致使脑组织局部血流减少或中断，脑

组织发生缺血、缺氧、神经细胞变性坏死[12,13]。临床表现为突发

性头晕、头痛、恶心、呕吐、失语、口眼歪斜、肢体活动无力等[14,15]。

及时开通梗阻的血管、挽救缺血半暗带细胞、防止继发性脑损

伤是恢复神经功能、减轻病残程度的关键[16]。低分子肝素可选

择性抑制凝血因子Ⅹa活性，对凝血因子Ⅱa及其他凝血因子

的作用较弱，具有较强的抗血栓作用和较弱的抗凝作用[17,18]。尽

管低分子肝素对抗凝血酶的作用较小，与普通肝素相比，出血

性不良反应有所下降，但仍可导致治疗期间血小板减少，因此

在治疗期间应注意监测血小板计数[19,20]。阿加曲班是一种新型

的凝血酶抑制剂，属于低分子左旋精氨酸衍生物，其精氨酸、哌

啶、喹啉结构形成独特的三角架结构，与凝血酶活性部位立体

结合，可快速灭活凝血酶，起到溶栓作用[21,22]。阿加曲班可保护

内皮功能，抑制血管收缩，下调炎症细胞因子水平。阿加曲班效

价恒定、半衰期短，不影响血小板功能和数量，患者的凝血功能

在停药后数小时内即可恢复正常[23,24]。

本研究中研究组治疗后的 NIHSS评分较对照组降低，BI

评分高于对照组；治疗 3个月后的 GOS评分结果也证实，研究

组预后良好率显著高于对照组。这一结果提示，采用阿加曲班

联合低分子肝素治疗 ACI的效果更好，可更有效地减轻神经功

能缺损，提高日常生活活动能力，对患者的预后有益。在进行抗

凝治疗期间应注意监测 FIB、PLT等凝血指标，以防发生出血

性并发症。研究组治疗后的血浆黏度值低于对照组。这一结果

提示，阿加曲班可更好的降低血液黏度，因此更有利于预防血

栓形成。血管内皮损伤、动脉粥样硬化是 ACI发病的重要病理

基础之一，血管内皮功能受损后可造成微血管持续收缩、痉挛，

引起动脉粥样硬化斑块破裂、脱落而诱发血栓形成[25-27]。因此保

护血管内皮功能对改善患者的预后有益。EPCs是血管内皮细

胞的前体细胞，起源于骨髓原始细胞，可通过分化成熟的血管
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内皮细胞以补充损伤的内皮细胞，进而维持血管结构和功能的

完整性[28]。EPCs可分泌 NO等内源性血管舒张因子，可舒张血

管、抑制血管平滑肌细胞发生迁移、增殖，进而预防血管重构，

保护血管内皮功能[29]。NOS是催化 NO合成的酶，包括神经元

型 NOS、诱导型 NOS、eNOS等三种亚型，其中 eNOS在调节血

管功能中起决定作用[30]。本研究中研究组治疗后的 NO、NOS、

EPCs水平高于对照组。这一结果提示，阿加曲班可更好的保护

ACI患者的血管内皮功能，可能是研究组治疗效果更好的机制

之一。

综上所述，低分子肝素钙联合阿加曲班应用于 ACI抗凝

治疗的临床效果较好，可改善患者血管内皮活性和预后，促进

患者神经功能的恢复，降低血液黏度。
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