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·临床研究·

阿加曲班联合尿激酶治疗急性下肢深静脉血栓的临床研究

庄志浩，高　毅△

（南方医科大学珠江医院肝胆二科，广州５１０２８２）

　　摘　要：目的　探讨阿加曲班联合尿激酶治疗急性下肢深静脉血栓（ＤＶＴ）的临床应用价值。方法　选择该科２００９年１月至

２０１１年１２月收治的６０例急性下肢ＤＶＴ患者，随机分为实验组和对照组各３０例，实验组患者给予阿加曲班注射液联合尿激酶

治疗，对照组患者给予低分子肝素钙联合尿激酶治疗，共治疗２周。比较两组患者临床疗效的差异，并在治疗过程中监测凝血指

标（ＰＴ、ＴＴ和ＡＰＴＴ）及ＰＬＴ变化。结果　实验组临床疗效优于对照组（犘＜０．０５），两组患者凝血指标（ＰＴ、ＴＴ和 ＡＰＴＴ）及

ＰＬＴ变化均处于正常范围。结论　阿加曲班联合尿激酶治疗急性下肢ＤＶＴ，疗效可靠，不良反应小，值得进一步行大规模试验。
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ＴＤＶＴ）是外科最常见的创伤后并发症。据文献报道骨折后深

静脉血栓（ｄｅｅｐｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＤＶＴ）发生率为３０％～

６０％，有的报道达４０％～８０％
［１］，肺栓塞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌ

ｉｓｍ，ＰＥ）的发生率为２％～１０％
［２］。ＤＶＴ和ＰＥ是创伤患者在

住院期间第３位最常见的死亡原因
［３］。由于交通事故所致的

老年患者增多，该病的发病率随之增加［４］，其严重影响着患者

的康复及生命安全。本科在２００９年１月至２０１１年１２月收治

外伤后所致急性下肢ＤＶＴ患者，应用阿加曲班联合尿激酶治

疗，取得明显效果。现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００９年１月至２０１１年１２月本科收治的急性

下肢ＤＶＴ患者６０例，均经血管彩超检查确诊。治疗前征得患

者知情同意，采用随机数字表法分为实验组和对照组各３０例。

符合参考文献［５］且满足以下条件的患者作为研究对象：（１）合

并有下肢骨折，受伤在时间在１周内，血栓局限于下肢深静脉，

适宜抗凝溶栓治疗者；（２）年龄小于６０岁；（３）无近期内出血性

疾病病史；（４）无明显抗凝禁忌的患者；无明显肝、肾功能损害

者。排除合并心脑血管、肝、肾等严重并发症者，妊娠期或哺乳

期妇女，各种血液疾病患者以及近２周内有活动性出血者，２

个月内有脑卒中或颅内有病灶者，２周内有过大手术、器官活

检术或较大创伤而疑有内出血者，未得到控制的高血压患者，

伴发亚急性心内膜炎或左心有附壁血栓者，符合纳入标准或资

料不全影响判断者。

１．２　治疗方法　所有病例均监测凝血酶时间（ＰＴ）、活化部分

凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）、血小板总数（ＰＬＴ），

经患肢顺行静脉溶栓和抗凝治疗。两组患者均在患肢足背浅

静脉滴入溶栓剂，并在踝上１０ｃｍ扎止血带。使用尿激酶３０

万Ｕ加入０．９％氯化钠注射液５００ｍＬ静脉滴注，１次／日，连

续使用１４ｄ。实验组患者静脉滴注抗凝剂，阿加曲班注射液

２０ｍｇ加０．９％氯化钠注射液２５０ｍＬ，静脉滴注，２次／日，连

续使用１４ｄ；而对照组使用低分子肝素钙０．４ｍＬ，皮下注射，２

次／日，亦连续使用１４ｄ。溶栓剂与抗凝剂交替使用。治疗期

间患者必须抬高患肢２０～３０ｃｍ，绝对卧床休息，避免挤压、热

敷及按摩患肢。

１．３　观察指标　观察患肢肿胀程度的变化、监测ＰＴ、ＡＰＴＴ、

ＴＴ、ＰＬＴ及彩超检查血栓再通情况。以双侧肢体周径差观察

患肢肿胀程度，定位双下肢髌骨上１５ｃｍ和髌骨下１５ｃｍ处，

测定其周径为标准测定。测量治疗前及治疗后第１４天的周

径，同时计算患侧肢体与健侧肢体周径差。在治疗前及治疗后

第１、７、１４天分别行彩超检查，了解血管再通情况，同时分别抽

取周围静脉血５ｍＬ，检测ＰＴ、ＴＴ、ＡＰＴＴ以及ＰＬＴ变化。

１．４　疗效判定标准　疗效判定标准参考文献
［６］：（１）痊愈：下

肢肿痛完全消失；彩超检查提示下肢深静脉壁光滑，无血栓存

在，管径正常。（２）显效：下肢肿痛明显减轻；彩超检查提示相

应下肢深静脉有部分血流信号，部分再通；治疗前、后患肢相同

部位周径缩小值大于２ｃｍ。（３）有效：下肢肿痛均有一定程度

减轻；彩超检查提示相应下肢深静脉无血流信号，未能再通。

治疗前、后患肢相同部位周径缩小值大于２ｃｍ。（４）无效：下

肢肿痛未能减轻；彩超检查提示相应下肢深静脉无血流信号，
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血栓长度无缩小。治疗前、后患肢小腿周径缩小值小于２ｃｍ。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据处理，计量

资料以（狓±狊）表示，治疗前试验组与对照组比较采用两独立样

本的狋检验；计数资料以率表示，治疗前试验组与对照组组间

比较采用χ
２ 检验。治疗后两组间的疗效与彩色多普勒超声检

查结果的比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验方法。以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　一般资料比较　两组间患者年龄、性别、病程、ＤＶＴ分

型、ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ、ＰＬＴ等一般资料比较见表１，差异无统计

学意义（犘＞０．０５），说明两组间的基本资料是均衡的。另外，

合并损伤原因的构成比在两组间是完全相同的。

表１　　两组患者一般资料比较

项目 实验组 对照组 狋／χ
２ 犘

年龄（岁） ３２．６３±１０．１１ ３１．１０±８．６５ ０．６３１ ０．５３１

性别 男 １６（５３．３％） １８（６０．０％） ２．７１ ０．６０２

女 １４（４６．７％） １２（４０．０％）

病程 ３．２７±１．５５ ３．１３±１．６１ ０．３２６ ０．７４５

ＤＶＴ分型 中央 ８（２６．７％） ７（２３．３％） ０．０８９ ０．７６６

周围 ２２（７３．３％） ２３（７６．７％）

ＰＴ １１．６２±０．７５ １１．６６±０．７４ ０．２０９ ０．８３５

ＡＰＴＴ ２９．３９±３．７２ ２８．３８±３．１１ ０．２５６ ０．６３９

ＴＴ １６．９４±２．００ １７．１５±１．４９ ０．４６９ ０．６４１

ＰＬＴ ２０９．８７±５９．３９１９５．４３±５０．００ １．０１８ ０．３１３

２．２　疗效及血管再通情况　实验组及对照组总显效率分别为

１００％和７６．７％（表２），差异有统计学意义（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ，犣

＝－２．２７３，犘＝０．０２３），且所有患者均于１周左右疼痛消失。

彩超检查血管再通情况见表３，两组间的差异有统计学意义

（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ，犣＝－２．２７３，犘＝０．０２３）。实验组及对照组病

例在治疗过程中均无肺栓塞及严重出血等不良反应发生。对

照组２例出现镜下血尿，但检查ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ、ＰＬＴ等无明

显异常继续治疗。实验组静脉滴注，无静脉炎等并发症。而对

照组皮下注射药物，在相应部位出现注射部位疼痛不适，并在

皮下出现大片少淤斑。因两组患者均为骨折患者，需尽快行骨

科手术，故两组患者治疗２周后，无论血栓有无再通，均转骨科

治疗。

表２　　两组患者疗效比较［狀（％）］

组别 狀 痊愈 显效 有效

实验组 ３０ ２４（８０．０） ６（２０） ０（０）

对照组 ３０ １７（５６．７） ６（２０） ７（２０）

表３　　两组彩色多普勒超声检查结果［狀（％）］

组别 狀 全通 部分通 未通

实验组 ３０ ２４（８０．０） ６（２０） ０

对照组 ３０ １７（５６．７） ６（２０） ７（２３．３）

３　讨　　论

３．１　ＤＶＴ抗凝治疗的现状　ＤＶＴ是影响人类健康的主要疾

病之一，也是骨科骨折患者常见并发症之一。对于ＤＶＴ的治

疗，目前，趋向于非手术治疗［７］，但无统一标准。非手术治疗主

要是药物治疗。抗凝、溶栓治疗深静脉血栓具有重要而显著的

治疗效果。抗凝治疗是基础，主要是使用肝素、新型低分子量

肝素、香豆素类药物及其他新型抗凝药物抑制纤维蛋白的形

成。适用于无出血倾向、无恶性高血压、胃溃疡等ＤＶＴ患者。

目前，国内使用的抗凝药物大多是肝素和低分子肝素［８］，但肝

素不能使结合凝血酶（已在纤维蛋白结合的凝血酶）失活［９］，而

结合凝血酶是血栓形成的主要刺激物，不被循环中的抑制剂灭

活、始终保持酶活性。另外，肝素、低分子肝素的长期应用可导

致肝素诱导的血小板减少及血栓症等严重不良反应。

３．２　阿加曲班联合尿激酶治疗ＤＶＴ的优势　阿加曲班相对

分子质量５２７，由左旋精氨酸衍生而来，是化学合成的低分子

的直接抑制凝血酶的制剂；直接与凝血酶的催化活性位点结

合，灭活凝血酶；并能进入血栓内部，直接灭活已与纤维蛋白结

合的凝血酶。其作用特点：（１）具有良好的剂量反应关系，效

果和安全性可以预测。（２）不产生相关抗体。（３）治疗剂量下

对血小板功能无影响，不导致血小板减少症及血栓症。（４）阻

断凝血瀑布的正反馈，间接抑制凝血酶的产生。（５）与部分凝

血活酶时间（ＡＰＴＴ）或者活化凝血时间（ＡＣＴ）相关性良

好［１０］。（６）灭活液相凝血酶及与纤维蛋白血栓结合了的凝血

酶。（７）主要由肝脏代谢，肾功能损害患者无需调整用药。（８）

直接灭活凝血酶（Ⅱａ因子）的活性，不依赖于抗凝血酶，不直

接作用于凝血酶的产生。

而尿激酶可直接作用于内源性纤维蛋白溶解系统，催化裂

解纤溶酶原或纤溶酶。同时使用阿加曲班，灭活凝血酶，将新

鲜血栓及其机化物完全溶解清除，使血管再通。对于新近形成

的血栓起效快、效果好。在溶栓过程中患者绝对卧床休息，抬

高患肢２０～３０ｃｍ，这样可使下肢深静脉呈松弛不受压状态，

有利于药物达到血栓位置，使药物与血栓接触面积增大，利于

溶解血栓；还有助于静脉回流，减轻患肢肿胀。但在溶栓过程

中患肢避免热敷、按摩、挤压，可防血栓脱落而致肺栓塞［１１］。

本研究使用阿加曲班联合尿激酶溶栓，并与对照组采用低

分子肝素联合尿激酶治疗进行对比，结果实验组临床疗效优于

对照组，而且实验组未发生严重出血、肺栓塞等并发症。因此，

阿加曲班联合尿激酶治疗急性下肢ＤＶＴ对比低分子肝素联

合尿激酶，疗效可靠，不良反应小。但本研究所涉样本少，还需

大量临床试验进一步推广。
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表２　　全耐药鲍曼不动杆菌的检出情况

时间（年） 狀 检出株数 检出率（％）

２００８ １８ ６ ３３．３

２００９ ２８ ７ ２５．０

２０１０ ５２ ２９ ５５．８

２０１１ ８７ ５６ ６４．４

３　讨　　论

鲍曼不动杆菌为非发酵革兰阴性杆菌，广泛分布于自然界

的水、土壤中及人或动物黏膜，是条件致病菌［４，６］。目前，已经

被认为是医院感染中最重要的一种革兰阴性病原菌，常常引起

免疫功能低下者的感染［７］。本调查显示鲍曼不动杆菌是本院

综合ＩＣＵ痰培养的重要病原菌，２００８～２０１１年４年检测均位

于首位，与相关报道一致［８１０］。

随着广谱抗菌药物的广泛使用，鲍曼不动杆菌引起的感染

与耐药问题越来越严重，多药耐药或全耐药鲍曼不动杆菌的出

现，给临床治疗带来了很大困难［１１］。从表１、２可见，鲍曼不动

杆菌对抗菌药物产生耐药的速度相当快，表现为多重耐药性，

对常用药物的耐药率均超过５０％，对丁胺卡那霉素、头孢类、

氟喹诺酮类、氧哌嗪青霉素和妥布霉素等的耐药率已高达

８０％以上。有文献报道，碳青霉烯类抗菌药物对鲍曼不动杆菌

有较高的敏感性［１２］，但在本院综合ＩＣＵ中，鲍曼不动杆菌对亚

胺培南的耐药率达７７．０％，而且亚胺培南、左旋氧氟沙星和替

卡西林／克拉维酸的耐药率２０１０～２０１１年较２００８～２００９年明

显上升（犘＜０．０５）；全耐药菌株２０１０～２０１１年较２００８～２００９

年明显上升（犘＜０．０５）；证明鲍曼不动杆菌的耐药情况日益严

重，给治疗带来诸多困难。分析原因可能与ＩＣＵ患者多数病

情严重且复杂，长期卧床，机体免疫功能低下，各种侵入性置管

破坏机体黏膜保护屏障，大部分患者长期应用广谱抗菌药物大

于或等于２种有关，亚胺培南在本科室的使用也比较多，所以，

出现高度耐药的情况，这与相关研究一致［３］。本调查中氨曲南

的耐药率有所下降（犘＜０．０５），这可能与本院综合ＩＣＵ使用该

种药物较少有关。另外，ＩＣＵ环境污染可导致鲍曼不动杆菌肺

部感染暴发［１３］，ＩＣＵ布局不合理、个别医务人员无菌观念淡

薄、无菌操作执行不严格、手卫生落实不到位等因素可引起下

呼吸道多药耐药鲍曼不动杆菌的医院内感染［１４］。

总的来说，本院综合ＩＣＵ鲍曼不动杆菌的耐药现象比较

严重，临床应参考药敏结果指导经验性用药。此外，还应重视

阻断交叉感染途径，加强医务人员医院感染知识的培训，建立

良好的消毒、隔离制度，以控制耐药菌株在院内的传播。
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