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阿加曲班在连续性肾脏替代治疗中的疗效观察

周楚瑶!薛!凡

!!!摘要"!目的!观察阿加曲班在连续性肾脏替代治疗$75'4&'*5*0/+'-)/+3)-7+A+'44?+/-36"<88C%中的抗凝疗效观察以

及不良事件# 方法!II 例Y<a行<88C治疗患者按不同抗凝药物随机分为,阿加曲班组 #" 例&低分子肝素组 #N 例"监测患

者活化部分凝血活酶时间"管路动脉压&静脉压&跨膜压等指标变化"观察管路滤器进行凝血分级评分及有无组织器官出血等

不良反应# 结果!阿加曲班组患者在治疗后 " ?&V ?静脉端$-74&.-4+@ 3-/4&-)4?/5AQ53)-04&' 4&A+"%;CC%高于同时点低分子肝

素组患者$CgGpGM%"治疗后 " ?阿加曲班组跨膜压低于同时点低分子肝素组"" ?置管出血评分阿加曲班组低于低分子肝素

组$CgGKGM%# 结论!<88C时使用阿加曲班抗凝"在一定程度上取得了和低分子肝素相当的效果"并有较明确的监测指标"

安全性相对较高#

!关键词"!连续性肾脏替代治疗'阿加曲班'抗凝
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!!连续性肾脏替代治疗$75'4&'*5*0/+'-)/+3)-7+=

A+'44?+/-36"<88C%是目前重症医学科治疗的重要

手段(#)

# <88C要持续抗凝来预防体外循环中凝血

机制的激活"以维持 <88C血液净化的有效性# 阿

加曲班是一种凝血酶抑制剂"具有较好的抗凝效果

以及安全性"且不受年龄&性别和肾功能的影响# 本

研究对阿加曲班在Y<a患者<88C过程中的疗效及

安全性"现报告如下#

=>对象与方法

=K=>对象>我院 Y<a$G#G 年 ## 月 l$G#I 年 $ 月

收治的 II 例行<88C的患者"入选患者均符合卫生

部印发的.血液净化标准操作规程$$G#G 版%/中

<88C的适应证# 排除标准,

$

脑干出血'

%

活化的

部分凝血活酶时间$-74&.-4+@ 3-/4&-)4?/5AQ53)-04&'

4&A+"%;CC%大于 JG 0'

&

对低分子肝素或阿加曲班

过敏者'

)

孕妇及哺乳期妇女'

,

严重肝功能不全

作者单位$ $#GGG$ 江苏南京"解放军 V# 医院Y<a

者# 其中男 #M 例"女 #V 例'年龄 $" cJL 岁"平均

MIKI 岁'根据病因,心源性休克 # 例"急性肾功能不

全 I 例"重症胰腺炎 " 例"感染性休克&脓毒血症 #I

例"多发性创伤 M 例"急性呼吸窘迫综合征 M 例"中

暑 $ 例# 急性生理及慢性健康状况评分
"

$%7*4+

;?60&5)5>6-'@ <?/5'&7_+-)4? W.-)*-4&5'

"

"%;%<_W

"

%评分 V c$G 分# 根据不同的抗凝技术分为阿加

曲班组$#" 例%和低分子肝素组$#N 例%# 两组患者

的性别&年龄&治疗前 %;CC&肌酐和 %;%<_WYY评

分等各指标均无显著性差异$CoGpGM%"具有可比

性#

=K?>方法>

=K?K=!治疗方法!所有患者均采用股静脉穿刺置

管作为<88C血管通路# 导管采用%88kT双腔中

心静脉导管# 选用]%E28k公司;/&0A-()+B血液净

化机"滤器选用配套磺化聚丙烯腈膜滤器 E#GG$瑞

典]%E28k公司产品%# 采用含肝素的生理盐水

#GGG A)预冲管路和滤器"并排净管路和滤器内的气

体"密闭式循环 IG A&'#
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=K?K?!置换液配置及使用方式!生理盐水 IGGG

A)"MU葡萄糖注射液 $MG A)"注射用水 JMG A)"葡萄

糖酸钙 $ c" >"硫酸镁注射液 $K" cIK$ A)"氯化钾

注射液 #G c$G A)"按照无菌及现用现配的原则加入

" D静脉营养袋中"另外选择静脉通路同时输注 MU

碳酸氢钠注射液"根据患者酸碱及电解质情况调整

用量#

=K?K@!参数设置!治疗模式为连续静=静脉血液滤

过$75'4&'*5*0.+'5.+'5*0?+A5(&)4/-4&5'"<::_%"血

流量为 #$G c$GG A)HA&'"置换液量 $GGG c"GGG A)H

?"超滤量为 #GG cIGG A)H?"前稀释 LGU cNGU"后

稀释 #GU c"GU"超滤率 IGU c"MU#

=K?KA!抗凝方法!阿加曲班组抗凝方案,阿加曲班

注射液$商品名,达贝注射液"天津药物研究所药业

有限责任公司%#

!

>H$j>!A&'%持续滤器前给药"

依据患者凝血状态和血浆部分活化凝血酶原时间的

监测"调整剂量# 低分子肝素组抗凝方案,低分子量

肝素钠注射液$商品名,齐征"齐鲁制药有限公司%V

c#G aH$j>!?%持续滤器前给药#

=K?KB!临床观察评估指标!

$

<88C治疗前后监

测血常规&肝肾功能"治疗中每隔 V ? 复查 # 次'

%

%;CC的监测,治疗前在血液净化管路动脉端"治疗

中每隔 " ?在动脉端&静脉端各抽血送检 %;CC'

&

<88C治疗中监测血管路动脉压&静脉压以及跨膜

压变化"观察管路&滤器凝血情况'

)

观察患者出血

情况,深静脉穿刺点出血情况"全身有无出血加重或

并发新的出血病灶'

,

观察患者有无应用上述药物

的其他不良反应#

=K?KC!凝血和出血的判定!滤器及管路凝血情况

按 G c

(

分 " 级标准($)

# 深静脉置管处出血情况按

G c

"

分 I 级标准# G 级记 G 分"

#

级记 # 分"

"

级

记 $ 分"

(

级记 I 分#

=K@>统计学处理>采用 9;99 #IKG 统计软件进行

数据分析"计量资料数据以均数 f标准差$=fA%表

示"采用 6检验'计数资料采用卡方检验$, g"G"精

确概率法%'CgGKGM 为差异具有统计学意义#

?>结>果

?K=>两组患者 <88CV ? 后血常规&肝肾功能变化

比较!两组患者治疗后 V ?血常规及肝肾功能变化

差异无统计学意义$CoGKGM%#

?K?>两组患者 %;CC监测比较>阿加曲班组患者

在治疗后 " ?&V ? 静脉端 %;CC高于同时点低分子

肝素组患者$CgGKGM%"见表 ##

表 #!两组治疗后的%;CC比较%=fA'

组别 观察时点 动脉端%;CC$0% 静脉端%;CC$0%

阿加曲班组 治疗后 " ? "$KJ fNK#

MIK# fJK"

$

治疗后 V ? "JK" fJKL

MNKL fVK$

$

治疗结束后 "GKM fVKG "IKN fMKN

低分子肝素组 治疗后 " ? "GK# f#GK" "LKV fVKJ

治疗后 V ? "LKN fVKN M#KJ fNKN

治疗结束后 INK# fJKJ "#KI fJK#

!注,与相同时点低分子肝素组比较"

$

CgGKGM

?K@>两组患者<88C治疗中监测血管路动脉压&静

脉压&跨膜压变化>两组患者 <88C治疗中血管路

动脉压&静脉压比较均无统计学意义# 阿加曲班组

治疗后 " ? 跨膜压$##"KV f#VK$%AA_>低于低分

子肝素组$#IGK# f#MKM%AA_>"有统计学意义$Cg

GKGM%'两组患者治疗后 V ? 跨膜压比较"无统计学

意义$CoGKGM%#

?KA>滤器及管路凝血情况>两组滤器凝血情况的

评分无统计学差异$CoGKGM%#

?KB>深静脉置管处出血情况>低分子肝素组患者

治疗后 " ?置管出血评分较同时点阿加曲班组患者

出血评分明显升高$CgGKGM%"V ? 两组置管出血情

况的评分无统计学差异$CoGKGM%# 见表 $#

表 $!两组治疗后的置管出血情况比较%=fA'

组别 观察时点 置管出血情况$分%

阿加曲班组 治疗后 " ?

GK#M fGKGV

$

治疗后 V ? GKIJ fGK$$

低分子肝素组 治疗后 " ? GK$I fGK#G

治疗后 V ? GK"J fGK#J

!注,与相同时点低分子肝素组比较"

$

CgGKGM

?KC>不良反应观察>阿加曲班组与低分子肝素组

患者治疗后均未出现不良反应#

@>讨>论

!!<88C作为一种体外循环技术"持续抗凝来预

防体外循环中凝血机制的激活"才能长时间保持

<88C治疗的有效性"因此充分合理的抗凝治疗成

为保证<88C顺利进行的必备条件(I)

# 但<88C的

循环血流量&血路压力&抗凝药物药代动力学&治疗

时间等与常规血液透析均有较大的不同"因此抗凝

要求也不同# Y<a内行 <88C的患者一般存在感

染&外伤&脓毒血症及凝血物质缺乏或血小板减少等

基础疾病"这使 <88C的患者出血的风险大大增

加("=L)

# 另一方面由于<88C的连续性"临床需尽可

能长时间维持滤器的有效性"如何在两者之间取得
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平衡是临床医生面前的一道难题#

!!本次观察中滤器及管路凝血的评分中阿加曲班

组与低分子肝素组在 " ? 及 V ? 差异均无统计学差

异"提示阿加曲班在一定程度上在抗凝效果上并不

差于低分子肝素# 阿加曲班是一种合成的单价小分

子直接凝血酶抑制剂"主要通过抑制凝血酶催化或

诱导的反应"包括血纤维蛋白的形成"凝血因子
6

&

7

和
8

的活化"蛋白酶 <的活化"以及血小板聚集

而发挥其抗凝血作用(J)

# 它可选择性地与凝血酶

的催化位点进行可逆性地结合"从而发挥竞争性的

抑制作用(V)

# 从此次试验的抗凝效果上看"在治疗

后 " ?监测跨膜压的数据上看"阿加曲班组明显低

于低分子肝素组#

!!低分子肝素$)5RA5)+7*)-/R+&>?4?+3-/&'0"DE=

T_%作为目前常用的 <88C抗凝药物"虽然临床试

验应用DET_的剂量和方法不一"但多表明DET_

可安全用于抗凝(N=#G)

# DET_可采用抗凝血因子
9

-活性进行监测"但抗凝血因子
9

-活性不能即时检

测"临床指导作用有限(##)

"并且 DET_抗凝时体外

凝血活性强于体内"这其实增加了DET_使用的风

险# 此次试验表明"治疗后 "?阿加曲班组静脉端的

%;CC时间为$MIK# fJK"%0"相比于低分子肝素组

的$"LKV fVKJ%0有统计学差异"说明阿加曲班对

%;CC指标有一定影响# 一项对健康受试者的研究

表明"不论有无负荷剂量"阿加曲班增加凝血酶参数

$%;CC和%<C%的幅度呈现剂量&浓度依赖性"达峰

时间为 # cI ?"停用阿加曲班后"%;CC和%<C的值

迅速降到基础值(#$)

# 由于阿加曲班半衰期较普通

肝素&低分子肝素等更短"并且具有良好的剂量0反

应关系"使得抗凝效果和安全性可以预测"药物剂量

更容易控制#

!!综上所述"对比阿加曲班与低分子肝素在

<88C时抗凝疗效相当"且阿加曲班的出血风险上

较小"增加了药物使用的安全性# 本研究资料临床

观察两年半时间"时间短例数少"阿加曲班作为

<88C的抗凝剂的常规剂量还没有大规模研究证

实"这有待于今后进一步证实其疗效#

(参考文献)

(#)!朱伟雯"汪克定K连续性血液净化在多功能脏器衰竭治疗中的

运用( )̂K中国血液流变学杂志"$GG""#"$"%,L$M=L$LK

($)!袁素娥"周!阳"谭德明"等K肝素在分子吸附再循环治疗肝衰

竭中的应用及对凝血指标的影响( )̂K中南大学学报"$G##"IL

$N%,VIG=VIMK

(I)!张!莉K血液净化抗凝药物的应用进展( )̂K中国血液净化"

$GGV"J$$%,NL=NNK

(")!邢正云"顾!伟"吴丽芳K连续血液净化法在重症急性胰腺炎

中的应用( )̂K安徽医学"$G#G"##$V%,I#"=I#LK

(M)!吴艳波K血液净化治疗危重患者疗效分析 ML 例( )̂K中国医药

指南"$G##"I$$I%,JV=JNK

(L)!杨洪光"李!峰"游淑红"等K乌司他丁联合连续性血液滤过治

疗多脏器功能障碍综合征 MI 例临床观察( )̂K东南国防医药"

$GGV"#G$I%,#VN=#N#K

(J)!肖!青K阿加曲班在血液净化中的应用( )̂K中国血液净化"

$GGN"V$"%,$$I=$$MK

(V)!胡会社"王崇宝"马庆久K阿加曲班在肝素诱发血小板减少症

的应用( )̂K血栓与止血学"$G##"#J$M%,$$"=$$MK

(N)!张海涛"饶艳伟K有出血倾向患者血液净化治疗中低分子肝素

抗凝的应用( )̂K吉林医学"$G#$"II$#L%,IMGL=IMGJK

(#G) 王久艳K血液净化抗凝药物的应用进展( )̂K医学理论与实践"

$GGN"$$$$%,#ML=#LGK

(##) 中华人民共和国卫生部K血液净化标准操作规程$$G#G 版%

(8)K北京,$G#GK

(#$) 王运红"欧阳晨曦"周!玫"等K阿加曲班的临床应用及临床监

测方法( )̂K中华临床医师杂志"$G#G""$"%,"LJ="JGK

$收稿日期,$G#I=GV=#L'修回日期,$G#I=GN=$M%

!!"本文编辑#潘雪飞$!英文编辑#王建东%

!LNM! 东南国防医药 $G#I 年 ## 月第 #M 卷第 L 期!E&)&4-/6E+@&7-)̂5*/'-)5(95*4?+-04<?&'-":5)K#M"F5KL"F5.K$G#I


