
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.20 NO.17 SEP.2020

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2020.17.034

阿加曲班抗凝对连续血液净化患儿凝血功能及单核细胞 TLR2rMnX、
TLR4rMnX表达水平的影响 *

雷智贤 周莉蓉 王 琪 麦碧薇 朱乃云
（海南省妇女儿童医学中心儿童重症医学科 海南海口 570206）

摘要 目的：探讨阿加曲班抗凝治疗连续血液净化患儿的疗效及对凝血功能及单核细胞 TLR2rMnX、TLR4rMnX表达水平的影

响。方法：选取从 2017年 3月至 2018年 10月于我院儿童重症医学科接受连续血液净化治疗的患儿 86例进行研究，将其按照随

机抽签法分成研究组与对照组。对照组予以普通肝素抗凝治疗，研究组予以阿加曲班抗凝治疗。分别比较两组的 28 d死亡率、治

疗前后凝血功能血小板计数（PLT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、纤维蛋白原（FIB）和单核细胞 TLR2rMnX、TLR4rMnX表达

水平、治疗过程中滤器与管路凝血程度、使用寿命以及穿刺部位出血情况的差异。结果：研究组 28d死亡率（2.33%）比对照组

（9.30%）低，但差异无统计学意义（x2 =0.849，P=0.357）。治疗后研究组 APTT（31.61± 1.26）s、FIB水平（6.61± 1.80）g/L较对照组的

（27.92± 1.44）s、（5.58± 1.72）g/L明显更高（t=12.646、2.713，P=0.000、0.008）。研究组治疗过程中滤器与管路凝血程度 0级人数占

比（93.02%）相比对照组（76.74%）较高，而Ⅱ级人数占比（0.00%）相比对照组（9.30%）较低（x2=4.440、4.195，P=0.035，0.041）。研究
组穿刺部位出血等级为 0级人数占比（93.02%）高于对照组（74.42%），而Ⅱ级人数占比（0.00%）低于对照组（9.30%）（x2=5.460，4.195；
P=0.019，0.041）。研究组管路、滤器使用寿命（18.73± 7.74）h、（20.84± 8.01）h相比对照组的（14.57± 6.88）h、（16.20± 7.15）h均较

长（t=2.634、2.834，P=0.010，0.006）。治疗后研究组单核细胞 TLR2rMnX、TLR4rMnX表达水平为（4.72± 1.39）、（3.22± 0.82），均低

于对照组的（8.30± 1.44）、（5.11± 0.94）（t=11.729、9.936，P=0.000、0.000）。结论：阿加曲班抗凝应用于连续血液净化患儿中的疗效
相比普通肝素抗凝更佳，且有利于改善凝血功能和单核细胞 TLR2rMnX、TLR4rMnX表达水平，能够降低滤器或管路凝血发生风

险，同时有效降低穿刺部位出血风险，增加管路、滤器使用寿命。
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The Effect of Argatroban Anticoagulation on Coagulation Function and
Expression Levels of TLR2rMnX and TLR4rMnX in Monocytes*

To investigate the therapeutic effect of argatroban anticoagulant therapy on continuous blood purification in

children and its effect on coagulation function and expression levels of TLR2rMnX and TLR4rMnX in monocytes. 86 children

who received continuous blood purification from March 2017 to October 2018 in the Department of pediatric critical care medicine of

our hospital were selected for the study, they were divided into study group and control group according to the random lottery method.

The control group was given ordinary heparin anticoagulant treatment, the study group was given argatroban anticoagulant treatment. The

28d mortality rate, platelet count(PLT), activated partial thromboplastin time(APTT), fibrinogen(FIB) and TLR2rMnX, TLR4rMnX lev-

els in monocytes before and after treatment, the degree of coagulation, service life between filters and pipelines and differences in bleed-

ing conditions at puncture sites during treatment were compared between the two groups. The 28d mortality rate（2.33%）in the

study group was lower than that in the control group（9.30%）, but there was no significant difference (x2=0.849, P=0.357). After treat-
ment, APTT（31.61± 1.26）s, FIB levels（6.61± 1.80）g/L in the study group were obvious higher than the control group（27.92± 1.44）s，

（5.58± 1.72）g/L (t=12.646，2.713, P=0.000, 0.008). The number of level 0 degree of blood coagulation in filters and pipelines in the pro-
cess of coagulation treatment in the study group（93.02%）higher than in the control group（76.74%）, while levelⅡ （0%）was lower

than the control group（9.30%）（x2=4.440, 4.195, P=0.035, 0.041）. The number of level 0 puncture bleeding in study group（93.02%）was
much higher than the control group（74.42%）, while level Ⅱ number （0.00%）was lower than the control group （9.30%）（x2=5.460,
4.195, P=0.019, 0.041）. The service life of pipeline and filter in the study group （18.73± 7.74）h,（20.84± 8.01）h was longer than those

in the control group（14.57± 6.88）h,（16.20± 7.15）h （t=2.634, 2.834, P=0.010, 0.006）. The expression levels of TLR2rMnX and

TLR4rMnX in monocytes of the study group were (4.72± 1.39), (3.22 ± 0.82), which were lower than those of the control group (8.30±
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1.44), (5.11± 0.94)（t=11.729, 9.936，P=0.000, 0.000）. Argatroban anticoagulation in children with continuous blood purifi-

cation is more effective than heparin anticoagulation and it is conducive to improving coagulation function and TLR2rMnX, TLR4rMnX

levels in monocytes, it can reduce the risk of coagulation in filters or pipelines and it can effectively reduce the risk of bleeding at the

puncture site, increase the service life of pipelines and filters.

Continuous blood purification; Argatroban; Heparin; Coagulation function; TLR2rMnX; TLR4rMnX

前言

随着近年来人类疾病谱的不断改变，危急重症患者人数日

益增多，该类患者普遍具有发病急、病情危重的特点，加之原发

疾病较为复杂，易导致多种器官功能受损，甚至死亡[1]。目前，临

床上主要是通过连续血液透析治疗危急重症患者，可获得显著

的临床治疗效果[2]。然而，由于血液净化属于体外循环技术之

一，在治疗过程中往往需要持续的抗凝剂治疗，一方面发挥充

分抗凝作用，防止体外循环血液凝固以及凝血激活的炎性反

应，另一方面则是避免过度抗凝所导致的出血事件的发生，以

改善患者预后[3,4]。因此，如何选择合理有效的抗凝剂显得尤为

重要，亦是临床连续血液透析治疗过程中所研究的热点。既往，

临床上主要采用普通肝素或低分子肝素等药物进行抗凝治疗，

但效果并不十分理想[5]。阿加曲班属于化学合成药物之一，属于

直接凝血酶抑制剂，相比普通肝素或低分子肝素等药物存在明

显的差异，其发挥作用不依赖抗凝血酶Ⅲ[6]。目前，阿加曲班在

成人血液净化治疗中的应用日益广泛，但关于其在儿童血液净

化治疗中的应用尚且存在一定的争议[7]。鉴于此，本文通过对比

阿加曲班及普通肝素抗凝治疗连续血液净化患儿的疗效及对

血小板计数（PLT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、纤维蛋白

原（FIB）水平和单核细胞 TLR2rMnX、TLR4rMnX表达水平的

影响，旨在为临床连续血液净化患儿提供一种更加安全有效的

抗凝治疗方案，以促进患儿的早日康复，现作以下报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取从 2017年 3月至 2018年 10月于我院接受连续血液

净化治疗的患儿 86例进行研究，纳入标准[8]：（1）所有患儿均接

受连续性静 -静脉血液滤过透析(CVVHDF)；（2）年龄在 0.6～

12岁之间；（3）入院前均未接受任何相关抗凝治疗。排除标准：

（1）合并活动性出血疾病、恶性肿瘤疾病以及严重凝血功能障

碍者；（2）对本研究相关药物过敏者；（3）研究过程中因各种原

因退出者。将患儿按照随机抽签法分成研究组与对照组各 43

例。研究组包括男性 25例，女性 18例，年龄 0.8～11岁，平均

年龄（6.32± 1.27）岁；原发疾病：急性肾损伤 17例、脓毒症 13

例、中毒 3例，呼吸窘迫综合症 4例，其他 6例。对照组包括男

性 26例，女性 17例，年龄 1～12岁，平均年龄（6.34± 1.29）岁；

原发疾病：急性肾损伤 18例、脓毒症 14例、中毒 4例，呼吸窘

迫综合症 3例，其他 4例。两组上述各项指标对比，差异无统计

学意义（P＞0.05），具有可比性。本次研究已经医院伦理委员会

批准。

1.2 研究方法

（1）连续血液透析：使用仪器包括日本旭化成 Plasauto血

液净化机、旭化成 EXCELFLO持续徐缓式血液滤过器。通过颈

内或股静脉或锁骨下静脉留置管建立血管通路。维持血流量在

3～5 mL/（kg·min)范围内，置换液选用改良的 Port配方。通过

前稀释法，维持超滤量为 0～5 mL/kg·h；（2）抗凝治疗：对照组

在进行连续血液净化治疗时予以普通肝素抗凝（江苏万邦生化

医药集团有限责任公司，批准文号：国药准字 H32020612）治

疗，初始剂量为 15～20 U/kg，追加剂量 5.0～15 U/（kg·h），按照

APTT变化情况以及血管路动静脉压变化、管路和滤器凝血情

况合理调整剂量。研究组予以阿加曲班（天津药物研究院药业

有限责任公司，批准文号：国药准字 H20050918）抗凝治疗，初

始剂量为 50～250 滋g/kg，追加剂量 50～200 滋g /（kg·h），按照
APTT变化情况以及血管路动静脉压变化、管路和滤器凝血情

况合理调整剂量。

1.3 观察指标及判定标准

分别比较两组在疗效，治疗前后 PLT、APTT、FIB水平，治

疗过程中滤器与管路凝血程度，穿刺部位出血，管路、滤器使用

寿命，治疗前后单核细胞 TLR2/4蛋白表达水平等方面的差异。

（1）疗效评价主要是考察 28d死亡率[9]。（2）采用全自动血细胞

分析仪检测 PLT 水平，采用全自动凝血分析仪分别测定

APTT、FIB。（3）治疗过程中滤器与管路凝血程度判定标准如

下：透析器无凝血或仅有数条纤维凝血记为 0级；透析器存在

部分凝血或成熟纤维凝血记为Ⅰ级；透析器严重凝血活存在

50%以上纤维凝血，且血透管道静脉壶内可见明显的凝血块记

为Ⅱ级；透析中静脉压显著升高或需更换透析器记为Ⅲ级[10]。

穿刺部位出血评价标准：穿刺部位无皮下血肿即为 0级；穿刺

部位皮下有明显血肿即为Ⅰ级；穿刺部位皮下血肿扩大或穿刺

部位渗血即为Ⅱ级。（4）统计管路、滤器使用寿命情况。（5）单核

细胞 TLR2rMnX、TLR4rMnX表达水平主要是通过流式细胞术

进行检测。

1.4 统计学方法

采用 SPSS20.0软件对所有数据进行统一处理，分别用[n

(%)]表示计数资料，其比较选择 x2检验。用（x± s）表示计量资
料，其比较选择 t检验，P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患儿 28d死亡率对比

研究组 28d 死亡率为 2.33%（1/43），比对照组的 9.30%

（4/43）降低，但结果无统计学意义（x2=0.849，P=0.357）。
2.2 治疗前后两组凝血功能对比

治疗后研究组 APTT、FIB水平明显升高且较对照组明显

更高（均 P＜0.05），治疗后两组 PLT比较无统计学差异（P>0.
05），见表 1。
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2.3 两组治疗过程中滤器与管路凝血程度对比

研究组治疗过程中滤器与管路凝血程度 0级人数占比相

比对照组较高，而Ⅱ级人数占比相比对照组较低（均 P＜0.05），

见表 2。

Note: Comparing with before treatment, *P＜0.05.

表 1 治疗前后两组 PLT、APTT、FIB水平（x± s）
Table 1 The levels of PLT, APTT and FIB in the two groups before and after treatment（x± s）

Groups Cases
PLT（s） APTT（s） FIB（g/L）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Study group 43 72.44± 10.23 72.05± 10.15 24.51± 1.22 31.61± 1.26* 4.54± 1.64 6.61± 1.80*

Control group 43 72.95± 10.20 71.67± 10.17 24.48± 1.24 27.92± 1.44* 4.60± 1.62 5.58± 1.72*

t - 0.231 0.173 0.113 12.646 0.171 2.713

P - 0.818 0.863 0.910 0.000 0.865 0.008

表 2 两组治疗过程中滤器与管路凝血程度 n（%）

Table 2 Degree of blood coagulation in filters and pipelines in the two groups during treatment n（%）

Groups Cases Level 0 LevelⅠ LevelⅡ LevelⅢ

Study group 43 40（93.02） 3（6.98） 0（0.00） 0（0.00）

Control group 43 33（76.74） 5（11.63） 4（9.30） 1（2.33）

x2 - 4.440 0.551 4.195 1.012

P - 0.035 0.458 0.041 0.314

2.4 两组穿刺部位出血情况对比

研究组穿刺部位出血等级为 0级人数占比高于对照组，而

Ⅱ级人数占比低于对照组（均 P＜0.05），见表 3。

表 3 两组穿刺部位出血情况 n（%）

Table 3 The bleeding situation at the puncture site in the two groups n（%）

Groups Cases Level 0 LevelⅠ LevelⅡ

Study group 43 40（93.02） 3（6.98） 0（0.00）

Control group 43 32（74.42） 7（16.28） 4（9.30）

x2 - 5.460 1.811 4.195

P - 0.019 0.178 0.041

2.5 两组管路、滤器使用寿命情况对比

研究组管路、滤器使用寿命相比对照组均延长（均 P＜
0.05），见表 4。

表 4 两组管路、滤器使用寿命情况（x± s）
Table 4 Service life of pipelines and filters in the two groups（x± s）

Groups Cases Service life of pipelines（h） Service life of filters（h）

Study group 43 18.73± 7.74 20.84± 8.01

Control group 43 14.57± 6.88 16.20± 7.15

t - 2.634 2.834

P - 0.010 0.006

2.6 治疗前后两组单核细胞 TLR2rMnX、TLR4rMnX表达水平

对比

治疗后研究组单核细胞 TLR2rMnX、TLR4rMnX表达水平

降低且低于对照组（均 P＜0.05），见表 5。

3 讨论

血液净化是临床上应用于抢救危重症患者的有效措施之

一，尤其是在急性肾衰竭、重症胰腺炎以及多器官功能障碍等

疾病的治疗中应用较为广泛[11,12]。作为体外循环技术，连续血液
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Note: Comparing with before treatment, *P＜0.05.

净化治疗过程中需予以抗凝治疗，其抗凝主要目标囊括以下两

点 [13,14]：（1）尽量抑制血滤器的膜与血路对凝血系统的激活作

用，长期维持血滤器与血路的有效性；（2）最大程度上降低全身

出血的发生风险。连续性血液净化能否安全顺利实施的关键在

于抗凝治疗，目前临床上应用较为广泛的抗凝剂囊括枸缘酸

钠、普通肝素、低分子肝素以及阿加曲班等[15-17]。其中肝素抗凝

在儿童连续血液净化中的应用最为广泛，但肝素抗凝可能会增

加患儿出血的风险，甚至会引发血小板减少等并发症[18]。而阿

加曲班在儿童连续性血液净化中的应用效果，国内外相关报道

较少。由此，本文通过对比阿加曲班及普通肝素抗凝应用于连

续血液净化患儿中的效果，旨在为阿加曲班在连续血液净化患

儿抗凝。

本文结果显示，研究组 28 d死亡率相比对照组较低，这与

谢欢、何志婷等人的报道类似[19,20]，说明了阿加曲班应用于连续

血液透析患儿中可提高临床疗效。但也许是本研究样本量较

少，死亡病例也较少，结果差异并无统计学意义。阿加曲班属于

一种高选择性直接凝血酶抑制剂，可通过和凝血酶催化活性位

点结合，灭活凝血酶，有利于抑制纤维蛋白的形成与血小板聚

集，同时可对凝血因子Ⅴ、Ⅷ、Ⅻ与蛋白 C的活性产生抑制作

用，继而发挥抗凝作用[21,22]。此外，治疗后研究组 APTT、FIB水

平相比对照组较高，这表明了相比普通肝素，阿加曲班应用于

连续血液透析患儿中的抗凝效果更加明显。究其原因，阿加曲

班抑制凝血酶活性不依赖与抗凝血酶Ⅲ以及肝素辅助因子Ⅱ

的参与，其不仅可有效灭活游离的凝血酶，而且有利于抑制和

纤维蛋白结合的凝血酶，进一步有效对血栓形成产生抑制作

用[23,24]。与此同时，阿加曲班和肝素抗体间难以发生相互作用，

继而有效防止了血小板计数的减少[25]。另外，研究组治疗过程

中滤器与管路凝血程度 0级人数占比相比对照组较高，而Ⅱ级

人数占比相比对照组较低，这表明了阿加曲班抗凝可显著降低

滤器或管路凝血发生率。研究组穿刺部位出血等级为 0级人数

占比高于对照组，而Ⅱ级人数占比低于对照组。这表明了阿加

曲班抗凝有效预防穿刺部位出血。其中主要原因可能与阿加曲

班具有更加明显的抗凝效果有关[26]。本文结果还显示了研究组

管路、滤器使用寿命相比对照组均较长。这提示了阿加曲班抗

凝可明显延长管路、滤器使用寿命。究其原因可能是血凝块形

成会促使膜压力过高，继而增加了更换管路和滤器的概率，而

阿加曲班抗凝可有效避免血凝块的形成[27,28]。国内用于儿童患

儿连续血液净化抗凝治疗资料不多，尚需进一步深入进行相关

研究。治疗后研究组单核细胞 TLR2rMnX、TLR4rMnX表达水

平均低于对照组。这提示了研究组治疗方式可有效改善患者单

核细胞 TLR2rMnX、TLR4rMnX表达水平，这可能是该治疗方

式的重要机制之一。即通过下调 TLR2rMnX、TLR4rMnX表达，

进一步抑制机体亢进的非特异性免疫功能，从而达到治疗的

目的[29,30]。

综上所述，阿加曲班应用于连续血液净化患儿中的抗凝效

果相比普通肝素抗凝更佳，有效节约了相对更昂贵的管路和滤

器，延长使用寿命，减低出血风险，改善了凝血功能和单核细胞

TLR2rMnX、TLR4rMnX表达水平。
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