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【摘要】　目的　观察阿加曲班在李氏人工肝（Ｌｉ’ｓａｒｔｉｆｉｃｉａｌｌｉｖｅｒｓｕｐｐｏｒｔｓｙｓｔｅｍ，ＬｉＡＬＳＳ）治疗中抗凝
疗效及安全性。方法　收集２０１８年７月１日至１１月３０日在树兰（杭州）医院行 ＬｉＡＬＳＳ治疗的３２
例肝衰竭患者的临床资料。阿加曲班抗凝组 １９例，进行 ＡＬＳＳ治疗 ６２例次，低分子肝素（Ｌｏｗ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎｓ，ＬＭＷＨ）组１３例，进行ＡＬＳＳ治疗４７例次，观察两组患者每次行 ＡＬＳＳ治疗
前、治疗后４ｈ、治疗结束后１２ｈ的国际标准化比值（ＩＮＲ）、活化部分凝血酶原时间（ＡＰＴＴ）、血红蛋白
（Ｈｂ）及血小板计数（ＰＬＴ）。超声检查人工肝治疗专用深静脉导管局部置管处血管内血栓形成情况。
结果　治疗后４ｈ较治疗前，两组ＡＰＴＴ均明显延长（Ｚ＝－３．３６和－２．３６，Ｐ＜０．０５），但组间差异无
统计学意义（Ｚ＝－０．２５，Ｐ＞０．０５）。治疗结束后１２ｈ较治疗前，阿加曲班组 ＩＮＲ、ＡＰＴＴ、Ｈｂ变化差
异无统计学意义（Ｚ＝－０．０３、－１．３３和 －１．８５，Ｐ值均 ＞０．０５），ＰＬＴ变化差异有统计学意义（Ｚ＝
－３．３９，Ｐ＜０．０５）；ＬＭＷＨ组 ＩＮＲ、ＡＰＴＴ、Ｈｂ、ＰＬＴ变化差异有统计学意义（Ｚ＝－３．３６、－３．５７、
－４．７８和－３．７８，Ｐ值均 ＜０．０５）。阿加曲班组 ＩＮＲ、ＡＰＴＴ变化更小，组间差异有统计学意义（Ｚ＝
－２．１４和－２．６２，Ｐ值均＜０．０５），Ｈｂ下降更少，组间差异有统计学意义（Ｚ＝－２．６１，Ｐ＜０．０５），ＰＬＴ
下降幅度值更小，但组间差异无统计学意义（Ｚ＝－１．０６，Ｐ＞０．０５）。拔管时人工肝管置管处血管内
血栓发生比例两组患者无统计学意义（５７％比６０％，Ｐ＞０．０５）。结论　小剂量阿加曲班在抗凝效果
方面不劣于ＬＭＷＨ，且对外周血血红蛋白和血小板的影响更小，更加安全，可作为一种新的抗凝方式
在ＡＬＳＳ治疗中推广。
【关键词】　阿加曲班；　低分子肝素；　人工肝支持系统；　抗凝方式
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　　李氏人工肝支持系统（Ｌｉ’ｓａｒｔｉｆｉｃｉａｌｌｉｖｅｒ
ｓｕｐｐｏｒｔｓｙｓｔｅｍ，ＬｉＡＬＳＳ），简称李氏人工肝，是暂时
替代肝脏部分功能的体外支持系统，用于肝衰竭、终

末期肝病及严重胆汁淤积性肝病患者的救治，可以

有效降低病死率，延长患者生存时间或等待机会肝

移植的治疗方法。ＬｉＡＬＳＳ是利用模块式、组合式
的方式对肝衰竭患者进行治疗［１２］。抗凝方式是Ｌｉ
ＡＬＳＳ顺利进行的关键。目前常用的抗凝剂有普通
肝素及低分子肝素（ＬＭＷＨ）。普通肝素作为抗凝
血酶的辅助因子，能提高凝血酶与抗凝血酶反应的

速度［３４］，其优点是使用方便，价格便宜，使用过量

可用鱼精蛋白快速中和；但用量个体差异大，剂量掌
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握不当时易造成出血及体外循环管路堵塞［５］。

ＬＭＷＨ可特异性抑制活化Ⅹ因子的作用，在保证凝
血酶、凝血因子Ⅸａ、凝血因子Ⅺａ不受到明显影响
的同时，抑制体外循环凝固物纤维的形成、降低血浆

纤维蛋白Ａ肽的水平，可在一定程度上降低患者出
血征象；但半衰期长，具有剂量依赖性清除机制，仅

部分可被鱼精蛋白中和［６］。肝素可结合血小板第４
因子（Ｐｌａｔｅｌｅｔｆａｃｔｏｒ４，ＰＦ４），导致 ＰＦ４新抗原表位
暴露，刺激机体产生肝素ＰＦ４ＩｇＧ免疫复合物，进一
步激活血小板释放 ＰＦ４及微颗粒，促进凝血反应，
最终导致肝素诱导的血小板减少症 （Ｈｅｐａｒｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＨＩＴ）发生。因ＨＩＴ导致患
者截肢或死亡的比例仍高达２０％～３０％［７８］。

因此抗凝方式的选择是ＬｉＡＬＳＳ治疗中的一个
研究热点和难点。阿加曲班是一种选择性凝血酶抑

制剂，在肝脏代谢，对凝血酶有高度亲和力，在肾脏血

液净化治疗中已有一定程度应用［４］，但在肝衰竭患者

的人工肝替代治疗中使用阿加曲班抗凝国内鲜见报

道。本研究采用前瞻性队列研究，比较阿加曲班和

ＬＭＷＨ对肝衰竭患者在ＬｉＡＬＳＳ抗凝过程中凝血功
能、血红蛋白（Ｈｂ）、血小板（ＰＬＴ）的影响，置管局部
出血、凝血等情况，评估其抗凝效果及安全性。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选择２０１８年７月１日至２０１８年
１１月３０日树兰（杭州）医院感染科及重症感染监护
室完成ＬｉＡＬＳＳ治疗的肝衰竭患者３２例，共１０９例
次。肝衰竭诊断标准符合２０１８年发布的《肝衰竭诊
治指南》［１］。根据ＬｉＡＬＳＳ治疗时抗凝方式，将患者
分为ＬＭＷＨ组及阿加曲班组。本研究经医院伦理
委员会批准（２０１８０６２８），所有患者均签署知情同
意书。

１．２　人工肝血浆用量　血浆置换量（Ｌ）＝体质量
（ｋｇ）×（１－红细胞压积）０．０８×０．７－０．５。
１．３　治疗方法　所有病例均在内科综合治疗基础
上，行ＬｉＡＬＳＳ治疗，模式为血浆置换联合血液滤过
（Ｐｌａｓｍａｅｘｃｈａｎｇｅｗｉｔｈｈｅｍｏｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ＰＥＲＴ）。Ｌｉ
ＡＬＳＳ采用治疗仪器（日本旭化成Ｐｌａｓａｕｔｏ∑）、血液
滤过器（意大利ＢｅｌｌｃｏＳ．ｒ．ｌ公司ＢＬＳ８１６ＳＤ）、膜型
血浆成分分离器 （日本旭化成医疗株式会社 ＥＣ
４０Ｗ）、人工肝治疗专用深静脉导管（美国 ＢＡＲＤ
ＡｃｃｅｓｓＳｙｓｔｅｍｓ公司 ５５５３２００）、连续性血液净化专
用管路（日本旭化成医疗株式会社 ＣＨＤＦ２１）。血
浆置换方法：置换液全部采用新鲜冰冻血浆及４％

白蛋白５００ｍＬ，将置换液置入在３７℃水浴箱内复温
后应用，血浆分离速度为体外血液流量的２０％，体
外血液流速度为 １００～１２０ｍＬ／ｍｉｎ。血液滤过方
法：血液滤过置换基础液１６０００ｍＬ（成都青山利康
药业有限公司生产，国药准字 Ｈ２００８０４５２），体外血
液流速度为１８０～２００ｍＬ／ｍｉｎ，治疗期间根据血气
分析及电解质情况调整相应的电解质输入，并监测

血常规、凝血功能，血气分析、电解质、肝肾功能等，

并密切观察病情，生命体征，人工肝治疗仪跨膜压和

动、静脉压，体外管路凝血、溶血等情况。

１．４　抗凝方法　ＬＭＷＨ组采用克赛（北京赛诺菲
安万特制药公司生产，国药准字 Ｊ２００９００９４，规格为
０．４ｍＬ／支），体外静脉端一次给予０．４ｍＬ。阿加曲
班组采用诺保思泰（日本三菱制药株式会社生产，

进口药注册证号 Ｈ２０１００７１４，规格为２ｍＬ∶１０ｍｇ），
首剂量６５μｇ／ｋｇ，维持剂量为１５μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１，活
化部分凝血酶原时间（ＡＰＴＴ）＞３倍正常上限则停
用阿加曲班抗凝。

１．５　观察指标　对两组患者 ＬｉＡＬＳＳ治疗前、治疗
开始后４ｈ、治疗结束后１２ｈ监测以下指标：凝血功
能包括ＩＮＲ、ＡＰＴＴ、Ｈｂ及ＰＬＴ，人工肝治疗专用深静
脉导管置管处局部渗血、血肿，全身皮肤黏膜淤血、

淤斑、出血，拔管时人工肝治疗专用深静脉导管局部

置管处血管内血栓形成情况。

１．６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０软件对数据进
行统计分析。非正态的剂量资料以中位数（Ｍ）和
上、下四分位数间距（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，配对资料间比
较采用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ检验，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ
Ｕ检验。计数资料以例数（百分比）表示，采用 χ２检
验，以Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　两组患者基本资料　两组患者在年龄、性别、
基础疾病、肝衰竭类型、病情危重程度及治疗前的

Ｈｂ、ＰＬＴ、凝血功能方面差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）（表１）。
２．２　两组患者抗凝效果比较　两组患者共行１０９
次ＬｉＡＬＳＳ治疗，阿加曲班组６２次，平均３．２６次／
人；ＬＭＷＨ组４７次，平均３．６２次／人。阿加曲班组
和ＬＭＷＨ组治疗后４ｈ较治疗前相比，ＩＮＲ变化差
异无统计学意义（Ｚ＝－１．４２和 －１．１２，Ｐ＞００５），
ＡＰＴＴ变化差异有统计学差异（Ｚ＝－３．３６和
－２．３６，Ｐ＜０．０５），ＩＮＲ、ＡＰＴＴ组间差异无统计学
意义（Ｚ＝－０．２０和－０．２５，Ｐ＞０．０５）（表２）。
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表１　两组患者一般资料比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

相关指标 阿加曲班组（ｎ＝１９） 低分子肝素组（ｎ＝１３） χ２／Ｚ值 Ｐ值

年龄（岁） ５２（３７，６４） ４３（３７．５，６０） －０．５０ ＞０．０５

性别［例（％）］ ０．３８ ＞０．０５

　男性 １５（７８．９） ９（６９．２）

　女性 ４（２１．１） ４（３０．８）

基础疾病［例（％）］ ０．５７ ＞０．０５

　乙肝肝硬化 ９（４７．４） ７（５３．８）

　酒精性肝硬化 ４（２１．１） ２（１５．４）

　其他肝病 ６（３１．６） ４（３０．８）

肝衰竭类型［例（％）］ ０．８１ ＞０．０５

　慢加急性肝衰竭 １４（７３．７） １１（８４．６）

　亚急性肝衰竭 １（５２．６） １（７．７）

　急性肝衰竭 ４（２１．１） １（７．７）

ＭＥＬＤ评分（分） ２１．０２（１７．３５，２７．１１） ２６．９（１５．６３，２８．１２） －０．１０ ＞０．０５

血浆用量（ｍＬ） １３７０（１００５，１５２０） １４３０（１２３０，１４３０） －０．７７ ＞０．０５

血红蛋白（ｇ／Ｌ） １０８（９１，１２８） １２０（１００，１３６） －１．３６ ＞０．０５

血小板计数（×１０９／Ｌ） ９６（７４，１３１） ７４（５９，１１７） －１．１５ ＞０．０５

凝血功能

　国际标准化比值 ２．０３（１．５１，２．５８） １．７０（１．５０，３．０５） －０．４０ ＞０．０５

　活化部分凝血活酶时间（ｓ） ３８．５（３３．７０，５８．２０） ５０．１（３６．９０，６６．２０） －１．０６ ＞０．０５

　凝血酶时间（ｓ） １８．９（１７．５０，２３．１０） １８．７（１６．７０，２１．４０） －０．６２ ＞０．０５

　纤维蛋白原（ｇ／Ｌ） １．７５（１．１８，２．４４） １．５６（１．３２，２．６８） －０．１２ ＞０．０５

　Ｄ二聚体（μｇ／Ｌ） １２２４（６８５，２８２６） ７３１（２３７，１８５５） 　－１．１７　 ＞０．０５

表２　两组患者治疗前与治疗开始后４ｈＩＮＲ、ＡＰＴＴ比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例次
ＩＮＲ

治疗前 治疗开始后４ｈ
Ｚ值 Ｐ值

ＡＰＴＴ（ｓ）

治疗前 治疗开始后４ｈ
Ｚ值 Ｐ值

阿加曲班组 ６２ １．８１（１．５３，２．１７）２．２４（１．７９，２．７６） －１．４２ ＞０．０５ ３８．５（３４．２０，５１．２５）６０．１０（４６．７８，７０．３３） －３．３６ ＜０．０５

低分子肝素组 ４７ ２．１１（１．４０，２．８０）１．７３（１．５２，２．２１） －１．１２ ＞０．０５ ４９．２（３５．８０，５７．００）６０．０５（３９．６８，８７．２３） －２．３６ ＜０．０５

Ｚ值 － －０．７８ －０．２０ － － －１．７４ －０．２５ － －

Ｐ值 － ＞０．０５ ＞０．０５ － － ＞０．０５ ＞０．０５ － －

　　注：“－”．无相关数据；ＩＮＲ．国际标准化比值；ＡＰＴＴ．活化部分凝血酶原时间

２．３　两组患者安全性行比较　结束后１２ｈ较治疗
前相比，阿加曲班组 ＩＮＲ、ＡＰＴＴ、Ｈｂ变化差异无统
计学意义（Ｚ＝－０．０３、－１．３３和 －１．８５，Ｐ值均 ＞
０．０５），ＰＬＴ变化差异有统计学意义（Ｚ＝－３．３９，
Ｐ＜０．０５），ＬＭＷＨ组 ＩＮＲ、ＡＰＴＴ、Ｈｂ、ＰＬＴ变化差异
有统计学意义（Ｚ＝－３．３６、－３．５７、－４．７８和
－３．７８，Ｐ值均 ＜０．０５）；ＩＮＲ、ＡＰＴＴ、Ｈｂ组间差异
有统计学意义（Ｚ＝－２．１４、－２．６２和 －２．６１，Ｐ值
均＜０．０５），ＰＬＴ组间差异无统计学意义（Ｚ＝
－１．０６，Ｐ＞０．０５）（表３）。
２．４　深静脉导管局部置管处血管内血栓形成情况
比较　两组患者全身皮肤黏膜淤血、淤斑、出血及人
工肝治疗专用深静脉导管置管处局部渗血、血肿均

未发生。阿加曲班组和 ＬＭＷＨ组人工肝管置管发

生血栓比例分别为５７％（８／１４）及６０％（６／１０），无
统计学差异（χ２＝０．０２，Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

肝脏是几乎所有凝血因子及内源性凝血抑制剂

的产生部位，肝功能障碍使促凝血和抗凝血作用均

减弱［３］。ＡＬＳＳ在临床广泛使用并被证明是行之有
效的体外肝脏支持方法［２］。目前国内人工肝治疗

多采用普通肝素或 ＬＭＷＨ抗凝。本研究在肝衰竭
行ＡＬＳＳ治疗的患者中第一次应用阿加曲班抗凝，
研究显示小剂量阿加曲班有不劣于 ＬＭＷＨ的抗凝
效果。阿加曲班对凝血功能、Ｈｂ及 ＰＬＴ影响更小，
说明阿加曲班可以安全的应用于行人工肝治疗的肝

衰竭患者中。肝衰竭患者预后受多种因素影响，故
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表３　两组患者治疗前与治疗结束后１２ｈ各项指标比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例次
ＩＮＲ

治疗前 治疗结束后１２ｈ
Ｚ值 Ｐ值

ＡＰＴＴ（ｓ）

治疗前 治疗结束后１２ｈ
Ｚ值 Ｐ值

阿加曲班组 ６２ １．８１（１．５３，２．１７）１．８４（１．５７，２．１７） －０．０３ ＞０．０５３８．５０（３４．２０，５１．２５）４０．２５（３５．４８，５３．１８） －１．３３ ＞０．０５

低分子肝素组 ４７ ２．１１（１．４０，２．８０）１．９２（１．３０，２．７０） －３．３６ ＜０．０５４９．２０（３５．８０，５７．００）４０．６５（３５．００，４８．００） －３．５７ ＜０．０５

Ｚ值 － －０．７８ －２．１４ － － －１．７４ －０．２６ － －

Ｐ值 － ＞０．０５ ＜０．０５ － － ＞０．０５ ＜０．０５ － －

组别 例次
Ｈｂ（ｇ／Ｌ）

治疗前 治疗结束后１２ｈ
Ｚ值 Ｐ值

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）

治疗前 治疗结束后１２ｈ
Ｚ值 Ｐ值

阿加曲班组 ６２ １０１．５０（７８．２５，１１６．２５）　９５．５０（７６．００，１１６．００） －１．８５ ＞０．０５８３．５０（５３．２５，１１５．００）７２．００（４９．２５，１０７．００） －３．３９ ＜０．０５

低分子肝素组 ４７ １１６．００（１０１．００，１３４．００）１１３．００（９７．００，１２２．００） －４．７８ ＜０．０１７９．００（５０．００，１１２．００）５２．００（４１．００，１０４．００） －３．７８ ＜０．０１

Ｚ值 － －３．０８ －２．６１ － － －０．８２ －１．０６ － －

Ｐ值 － ＜０．０５ ＜０．０５ － － ＞０．０５ ＞０．０５ － －

　　注：“－”．无相关数据；ＩＮＲ．国际标准化比值；ＡＰＴＴ．活化部分凝血酶原时间；Ｈｂ．血红蛋白；ＰＬＴ．血小板计数；Ｈｂ治疗前有统计学差异，与

表１中所示阿加曲班组第一次人工肝治疗前Ｈｂ基础值低相关

本研究不以预后判断阿加曲班治疗效果。

阿加曲班主要通过肝脏代谢，在肝功能障碍患

者中半衰期将明显延长，可延长至１８１ｍｉｎ。肝功能
中等损害患者阿加曲班清除率较肝功能正常患者下

降４倍，半衰期却相对增加了３倍，所以我们的研究
中将阿加曲班剂量减少为正常剂量的１／４［９］。依据
２０１０版《血液净化标准操作规程》［１０］，对非肝衰竭
患者血液净化时阿加曲班的推荐剂量为首剂

０．２５ｍｇ／ｋｇ，追加剂量０．１２ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１，本研究
患者均为严重肝功能障碍者，故阿加曲班首剂为

６５μｇ／ｋｇ，维持剂量１５μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１。本研究显
示，小剂量阿加曲班与同期 ＬｉＡＬＳＳ治疗应用
ＬＭＷＨ抗凝获得了同样的良好体外抗凝效果且治
疗后凝血功能恢复更快，安全性更好，产生的原因可

能下列因素有关：（１）阿加曲班半衰期短，可直接灭
活凝血酶，对凝血酶的产生没有影响，能阻断凝血过

程的正反馈，间接抑制凝血酶的产生，且其作用不直

接依赖抗凝血酶，且这一过程完全可逆［１１］；（２）阿
加曲班由动脉端输入，可快速达到滤器并充分抗凝，

回输人体内后可快速代谢；（３）阿加曲班对体内的
凝血过程有轻度影响，净化膜对其清除有限，不需频

繁调整剂量［４，１２］。

根据作用机制，治疗剂量的阿加曲班对 ＰＬＴ无
影响［１３］，且本研究中阿加曲班剂量仅为正常剂量的

１／４，推测两组病例在 ＬｉＡＬＳＳ后 ＰＬＴ下降应有差
异，高出血风险患者行ＬｉＡＬＳＳ治疗时，阿加曲班更
加优于ＬＭＷＨ，既能达到良好的体外抗凝效果，也
能使出血风险最低化。但研究显示两组病例在 Ｌｉ
ＡＬＳＳ治疗后，阿加曲班组 ＰＬＴ下降幅度更少，但无

统计学意义，这可能与下列因素有关：（１）体外治疗
过程中由于机械性破坏因素有关；（２）ＬＭＷＨ可诱
导ＨＩＴ相关；（３）慢性肝病患者中，高达７５％的患者
出现轻度ＰＬＴ减少症；（４）肝衰竭患者的总感染率
高达３０％［１４］，明显的败血症或低水平的内毒素血

症会损害肝硬化患者的血小板功能。

阿加曲班能阻碍凝血酶的促纤维蛋白形成作

用，抑制天然抗凝剂蛋白酶 Ｃ、凝血因子 Ｖ、Ⅶ和Ⅻ
的活化，使ＰＬＴ难以聚集而达到抗凝血目的。不管
凝血酶是游离态还是存在于血凝块中，阿加曲班对

ＰＬＴ聚集和释放的抑制作用都不受影响［１５］。其分

子量较小，能直接进入血栓内部［１６］，所以阿加曲班

除了具有对全身血液高凝状态的抑制作用外，还对

局部血栓有抗凝作用，对溶解血栓起辅助作用。本

研究显示人工肝置管处血管内发生血栓比例无差

异，但可推测阿加曲班血栓发生比例可能低于

ＬＭＷＨ。
综上所述，在 ＬｉＡＬＳＳ治疗中小剂量阿加曲班

具有良好的体外抗凝作用，出血风险小，对血红蛋白

及血小板影响小，可作为一种新的抗凝方式推广。

但本研究为非随机对照，对抗凝效果的评估仅１个
时间点，病例数较少，在样本量扩大后患者组间年

龄、ＭＥＬＤ评分有可能不一致，后续还将设计随机对
照试验，同时增加观察时间点进行进一步验证。
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