
开发预防衰老及神经退行性变、提高学习记忆能力的

药物提供了理论基础，其相关机制有待于进一步研

究。
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阿加曲班治疗恶性肿瘤化疗患者 ＰＩＣＣ置管
术后静脉血栓形成的临床观察

张美君　赵　钢　于文慧　高　原

摘　要　目的　观察阿加曲班治疗恶性肿瘤化疗患者 ＰＩＣＣ置管术后静脉血栓形成的的临床疗效。方法　观察 ６０例恶性

肿瘤患者 ＰＩＣＣ置管术后静脉血栓形成的患者，随机分为治疗组和对照组，每组 ３０例，治疗组采用阿加曲班静脉滴注，对照组采

用依诺肝素钠皮下注射，疗程为 １周，观察临床疗效，比较治疗前后凝血酶原时间、Ｄ－二聚体、活化部分凝血活酶时间、凝血酶时

间、血小板、纤维蛋白原、上肢周径差的变化情况。结果　治疗组和对照组的一般情况，年龄、性别、病程、肿瘤分类、置管形成时

间、Ｃａｐｒｉｎｉ评分比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组总有效率分别为 ９３．３３％和 ９０．００％；组间临床疗效比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。组间治疗后，在改善 Ｄ－二聚体、血小板计数方面，治疗组与对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），两

组治疗后凝血酶时间、部分凝血活酶时间、凝血酶原时间、上肢周径差比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。组内比较，治疗组治

疗前后 ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＤＤ比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），治疗组治疗前后 ＴＴ、ＰＬＴ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），对照组

治疗前后 ＰＴ、ＤＤ、ＴＴ、ＰＬＴ比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），对照组治疗前后 ＡＰＴＴ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

结论　 阿加曲班治疗恶性肿瘤化疗患者 ＰＩＣＣ术后静脉血栓形成具有有效性、安全性，相比依诺肝素钠可减少出血等不良反应，

促进疾病的恢复。
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ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｓｗｉｔｈａｒｇａｔｒｏｂａｎ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｎｏｘａｐａｒｉｎｓｏｄｉｕｍ，ｉｔｃａｎｒｅｄｕｃｅｂｌｅｅｄｉｎｇａｎｄｏｔｈｅｒｓｉｄｅ

ｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ＭａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒＰＩＣＣ；Ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ；Ａｒｇａｔｒｏｂａｎ

　　经外周置入中心静脉导管（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｌｙｉｎｓｅｒｔｅｄ
ｃｅｎｔｒａｌｃａｔｈｅｔｅｒｓ，ＰＩＣＣ），是经肘部贵要静脉、正中静
脉或头静脉穿刺，导管尖端达上腔静脉的深静脉置管

技术。ＰＩＣＣ置管术后形成相关上肢静脉栓（ｕｐｐｅｒ
ｅｘｔｒｅｍｉｔｙｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＵＥＶＴ）是指血管内
血凝块形成或者血凝块黏附于导管管壁，包括浅静脉

血栓（ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＳＶＴ）和深静脉血
栓（ｄｅｅｐｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＤＶＴ）。研究报道显示肿
瘤患者尤其是恶性肿瘤 ＰＩＣＣ置管术后静脉血栓的
发生率较高，严重损害患者的生存率，增加了病死率。

资料与方法

１．一般资料：本研究纳入的 ６０例病例均为 ２０１３
年１月 ～２０１８年 １０月于笔者医院周围血管科收治
的肿瘤患者 ＰＩＣＣ置管术后静脉血栓患者。

２．诊断标准［１］
：患者穿刺侧上肢出现肿胀、疼痛、

皮温升高、皮肤颜色发绀、瘀斑等症状的可疑相关性

静脉血栓患者，通过彩色多普勒超声确诊。超声用于

诊断静脉血栓的形成，诊断标准为静脉腔内有血栓回

声，探头加压时静脉不能被压扁或部分压扁，血栓部

位无血流信号。

３．纳入标准：①由笔者医院 ２０１３年 １月 ～２０１８
年１０月收治，病理确诊为恶性肿瘤患者；②由专业的
静脉置管小组，行 ＰＩＣＣ置管；所有的置管患者，置管
后均拍摄胸片，确定导管尖端位于 Ｔ７或 Ｔ８水平，即
解剖学水平的上腔静脉；③经 Ｂ型超声确诊上肢静
脉血栓形成；④知情同意，自愿参加，依从性良好者。

４．排除标准：①非肿瘤患者留置导管；②门诊留
置导管患者以及临床基本资料缺失的患者。

５．脱落标准：①在试验过程中突发不良的事故，
产生了特殊的并发症及生理问题，不能继续接受试验

者；②试验过程中存在各种突发的因素导致患者提前
退出治疗者；③临床资料不全，有效性以及安全性受
到影响者。

６．治疗组治疗：治疗组即阿加曲班组：将阿加曲
班阿加曲班注射液（商品名：达贝）由天津药物研究

院药业有限责任公司生产，规格 ２０ｍｌ：１０ｍｇ，产品批
号：国药准字 Ｈ２００５０９１８，１０ｍｇ加入生理盐水 ２５０ｍｌ
中静脉滴注，３ｈ滴完，每天 １次，共 ７天；对照组即肝
素组：依诺肝素（低分子肝素钠注射液），商品名为克

赛，赛诺菲（北京）制药有限公司生产，规格 ０４ｍｌ，
４０００ＡｘａＩＵ，皮下注射，每天１次，共７天。

７．观察指标：观察患者治疗前后血小板计数、活
化部分凝血活酶时间、血浆凝血酶原时间、凝血酶时

间、血浆 Ｄ－二聚体、上肢周径差的变化情况及治疗
前后血管再通情况。

８．疗效判定标准：① 痊愈：患侧疼痛、肿胀完全
消失，彩色超声检查证实示病变血管完全再通；②显
效：患侧疼痛、肿胀基本消失，彩色超声检查证实病

变血管声有血流信号，轻度反流；③有效：患侧疼
痛、肿胀均减轻，彩色超声检查证实病变血管小部分

再通；④无效：患侧疼痛、肿胀未减轻，彩色超声检
查证实无血流信号。总有效 ＝治愈 ＋显效 ＋有效。

·０２１·
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９．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件对数
据进行统计分析，计量资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，符合正态分布组间比较采用独立 ｔ检验，组内比
较采用配对 ｔ检验；不符合正态分布用非参数检验；
等级资料比较采用秩和检验；计数资料比较使用 χ２

检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
结　　果

１．治疗组与对照组一般情况比较：（１）两组患者
年龄、性别、病程比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５），详见表 １。（２）肿瘤类型分布：肿瘤类型分布
情况，治疗组肺癌１１例、胃癌６例、乳腺癌 ９例、结直
肠癌３例、淋巴癌１例；对照组肺癌１３例、胃癌 ４例、
乳腺癌１０例、结直肠癌 １例、淋巴癌 ２例。（３）置管
形成时间：患者置管形成时间比较，治疗组 １周 １０
例、２周１４例、３周６例；对照组１周９例、２周１３例、
３周８例。（４）Ｃａｐｒｉｎｉ评分［２］

：两组患者 Ｃａｐｒｉｎｉ评分
比较，治疗组高危组 Ｃａｐｒｉｎｉ评分（３～４分）２例、极高
危组（５～７分）２４例、极高危组（＞７分）４例；对照组
Ｃａｐｒｉｎｉ评分（３～４分）４例、极高危组（５～７分）１９
例、极高危组（＞７分）７例。

表 １　两组患者年龄、性别、病程比较 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ 年龄（岁） 性别（男性／女性） 病程（天）

治疗组 ３０ ５３．８３±１３．４５ １８／１２ ３．９０±１．４７
对照组 ３０ ５１．７３±１２．０４ １６／１４ ３．８７±１．５３

　　２．临床疗效的比较：治疗后治疗组痊愈 １２例、显
效９例、有效 ７例、无效 ２例，总有效率 ９３．３３％。治
疗后对照组痊愈１０例、显效 １２例、有效 ５例、无效 ３
例，总有效率 ９０．００％。两组之间临床疗效比较，治

疗组总有效率高于对照组，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），详见表２。

表 ２　临床疗效比较［ｎ（％）］

组别 ｎ 痊愈 显效 有效 无效
总有效率

（％）
治疗组 ３０ １２（４０．００） ９（３０．００） ７（２３．３３） ２（６．６７） ９３．３３
对照组 ３０ １０（３３．３３）１２（４０．００） ５（１６．６７） ３（１０．００） ９０．００

　　３．上肢周径差比较：两组患者治疗前上肢周径差
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组患者治疗
前后组内上肢周径差比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），治疗后优于治疗前。治疗后两组患者组间上肢
周径差比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见表３。

表 ３　治疗前后上肢周径差比较 （ｃｍ，ｘ±ｓ）

组别 ｎ 治疗前 治疗后

治疗组 ３０ ３．６４±０．４０ ３．００±０．４０

对照组 ３０ ３．５２±０．４１ ３．０１±０．４０

　　与治疗前比较，Ｐ＜０．０５

　　４．指标变化：两组患者治疗前 ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＤＤ、ＴＴ、
ＰＬＴ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗组治
疗前后 ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＤＤ比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。治疗组治疗前后 ＴＴ、ＰＬＴ比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。对照组治疗前后 ＰＴ、ＤＤ、ＴＴ、
ＰＬＴ比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。对照组治
疗前后 ＡＰＴＴ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
两组间 ＰＬＴ、ＤＤ比较，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００５）。治疗后两组患者组间 ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＴＴ比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表４）。

表 ４　治疗前后指标变化比较 （ｘ±ｓ）

观察指标
对照组（ｎ＝３０） 治疗组（ｎ＝３０）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

ＡＰＴＴ（ｓ） ３０．９０±３．８９ ３２．４３±３．７３ ２６．３３±４．９０ ４１．２７±３．８１

ＰＴ（ｓ） １０．５０±１．６１ １１．０８±１．２７ １０．４０±１．７５ １０．９７±１．４３

ＤＤ（μｇ／ｍｌ） ２．８６±０．９３ １．０６±０．５１ ３．１０±０．９２ ０．７７±０．４１＃

ＴＴ（ｓ） １５．４０±２．０８ １６．２７±２．２７ １５．４０±２．３６ １５．３０±２．１４

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） １０８．６０±１１．０３ １００．５３±１１．６３ １１１．７３±１４．４６ １１０．００±１１．６３＃

　　与治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５

讨　　论
静脉血栓形成的因素包括静脉壁的损伤、静脉血

流缓慢和血液高凝状态
［３］
。血液高凝是引起静脉血

栓的主要因素。研究中发现恶性肿瘤并发静脉血栓

的发生率占上肢深静脉血栓的 ４％ ～１０％［４］
。恶性

肿瘤表达组织因子、促凝素等可引起血小板聚集
［５］
。

肿瘤患者化疗期间 ＰＩＣＣ置管逐步普及，机械摩擦过
程中置管后并发症静脉血栓发生率为 ２７３５％［６］

。

肿瘤中乳腺癌的高发率久居不下，术后静脉、淋巴水

肿压迫可导致压迫上肢静脉，增加了 ＵＥＶＴ发生率。

·１２１·
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恶性肿瘤 ＰＩＣＣ置管术后静脉血栓的发生率有所增
高

［４］
。临床上彩色多普勒超声检查，敏感度高、特异

性强，作为首选检查方法。

静脉血栓的治疗有溶栓、抗凝、手术取栓等方法。

肿瘤患者溶栓的过程中，血栓可能包含癌栓，可能会

加速了肿瘤的转移
［７］
。目前首选治疗方法以抗凝为

主，延缓减少肺栓塞的致死率
［８］
。普通肝素或低分

子肝素联合华法林常应用于静脉血栓的治疗中，普通

肝素药代动力学不稳定，容易引起血小板减少症，有

发生出血的危险
［９］
。低分子肝素钠有降低血小板和

纤维蛋白原的作用，临床上常用于治疗静脉血栓的疾

病
［１０］
。阿加曲班作为新型凝血酶抑制剂，直接作用

在凝血酶发挥有效作用，并且广泛应用在欧美国家该

类疾病的治疗
［１１］
。其抗血栓作用是通过抑制凝血酶

催化或诱导的反应，包括血纤维蛋白的形成，凝血因

子Ⅴ、Ⅷ和ⅩⅢ的活化，蛋白酶 Ｃ的活化及血小板聚
集发挥其抗凝血作用

［１２］
。阿加曲班出血发生率低、

半衰期短、剂量可调节，因其分子量小，可进入血栓内

部，参与灭活与纤维蛋白结合后的凝血酶
［１３］
。

本研究结果表明，治疗组、对照组临床总有效率

分别为９３．３３％和９０．００％。两组比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），阿加曲班和低分子肝素钠均可有效
治疗恶性肿瘤化疗患者 ＰＩＣＣ置管术后静脉血栓形
成，组间比较，血小板、Ｄ－二聚体治疗组和对照组比
较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），阿加曲班在治疗
剂量下，对血小板的功能影响小，不发生血小板减少

症。依诺肝素钠作为低分子肝素的一种，抗凝活性低

于普通肝素，但临床上容易引起血小板下降，增加出

血风险。Ｄ－二聚体的变化提示血液是否处于高凝
状态，阿加曲班半衰期短，作用快，Ｄ－二聚体变化有
显著意义。治疗组阿加曲班 ＰＴ、ＡＰＴＴ变化低于正常
范围的两倍，无严重出血反应风险。组间 ＡＰＴＴ、ＰＴ、
ＴＴ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

综上所述，阿加曲班治疗恶性肿瘤化疗患者

ＰＩＣＣ置管术后静脉血栓形成有效且安全，不会造成
血小板计数的减少，降低了出血的风险

［１４］
。由于实

验研究数量的限制，样本数量较小，对机制的研究尚

不明确，有待于进一步探索。
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