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【摘要】目的  建立阿加曲班药物利用评价（DUE）标准，为临床阿加曲班的合

理使用提供参考。方法  以阿加曲班国内外药品说明书为基础，参考相关指南和文献，

采用专家咨询法建立 DUE 标准细则，并运用建立的标准细则，对福建医科大学附属福

州市第一医院 2020 年 8 月—2022 年 8 月使用阿加曲班的住院患者病历进行用药合理性

评价。结果  共纳入 368 份病历，用药合理率为 48.64%。不合理用药主要表现为无适应

证用药（46.19%）和联合用药不适宜（4.35%）。结论  该院阿加曲班临床用药合理率不高，

存在问题主要包括超适应证用药和联合用药不合理。通过建立 DUE 标准细则并用于临床，

可进一步规范阿加曲班的临床使用，提高合理用药水平。
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【Abstract】Objective  To establish the argatroban drug use evaluation (DUE) criteria 
and provide reference for the rational use of argatroban in clinical practice. Methods  Based on 
the domestic and foreign drug instructions of argatroban, referring to relevant guidelines and 
literature, the DUE standard rules were established by expert consultation. Using the established 
standard rules, the medical records of argatroban in the Fuzhou First Hospital  Affiliated with 
Fujian Medical University from August 2020 to August 2022 were evaluated for the rationality 
of medication. Results  A total of 368 medical records were included, the rational rate of 
drug use was 48.64%, and the irrational drug use was mainly without indications (46.19%) 
and inappropriate combination of drugs (4.35%). Conclusion  The rational rate of argatroban 
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clinical use in the hospital is not high, and the problems mainly include off-indication drug use 
and unreasonable combination drug use. Through the establishment and clinical application of 
DUE standard rules, the clinical use of argatroban can be further standardized and the ability of 
rational drug use can be improved.

【Keywords】Argatroban; Drug use evaluation criteria; Expert consultation method; 
Rational drug use

卒中已成为我国第三大死亡原因，缺血性脑

卒中患者的预后较差，其死亡和致残风险高，给

社会带来严重负担 [1]。阿加曲班（argatroban）是

一种精氨酸衍生的小分子肽，只与凝血酶蛋白可

逆结合，属于强效的二价选择性直接凝血酶抑制

剂 [2]，是全球首个仅靶向凝血酶的临床抗凝药。

临床上主要用于发病 48 h 内的缺血性脑卒中急

性期患者的神经症状（运动麻痹）、日常活动

（步行、起立、坐位保持、饮食）的改善。阿加

曲班在我国已使用 12 年，但是临床使用经验仍

然有限，关于其在我国使用的真实世界临床研究

和治疗指南等循证证据不多。临床应用过程中可

能存在不合理的现象 [3]。药物利用评价（drug use 

evaluation, DUE）是由美国医院药师协会（American 

Society of Health-System Pharmacists, ASHP）提出

的，对药物使用整个过程进行合理性评价的有组

织性和科学性的标准 [4]。本研究以阿加曲班的国

内外药品说明书为基础，参考相关指南和文献，

采用专家咨询法，从用药指征、用药过程和用药

结果三方面建立阿加曲班的 DUE 标准细则，并应

用该标准细则，对福建医科大学附属福州市第一

医院（以下简称“我院”）的临床阿加曲班用药

情况进行合理性评价，以期进一步规范阿加曲班

的临床使用，提高合理用药水平。

1  资料与方法

1.1  DUE标准细则的建立
1.1.1  文献调研与初稿起草

以 国 产 阿 加 曲 班 注 射 液（ 商 品 名：

晴 乐 泰， 南 京 正 大 天 晴 制 药 有 限 公 司，

规 格 20 mL ∶ 10 mg， 批 准 文 号： 国 药 准 字

H20193333，最后修改日期：2020 年 02 月 06 日）

的药品说明书为基础，参考阿加曲班注射液日本

原研药（商品名：诺保思泰，田边三菱制药株

式会社，规格 20 mL ∶ 10 mg，进口药品注册号：

H20020345，最后修改日期：2018 年 01 月 18 日）

的药品说明书、阿加曲班的临床研究文献 [5-6] 以

及相关诊疗指南及专家共识 [7-8] 等，借鉴 ASHP

制定的 DUE 程序细则 [9]，形成阿加曲班 DUE 标

准细则的初稿。

1.1.2  专家咨询法修改完善
由我院药事管理委员会组织来自我院、福建

医科大学附属协和医院、福建医科大学附属福清

市医院 3 家医院的 8 名具有高级职称的医师和药

师，采用专家咨询法对初稿进行讨论修改。专家

咨询分两轮进行，第 1 轮邀请神经内科、普外科、

肾内科、老年医学科 4 名临床医师作为咨询专家，

采用 Likert 5 级评分法，对标准细则各条目的科

学性、实用性和可行性进行评分，以平均评分＞

3.5 分作为该条目符合要求的标准，同时提出具

体修改意见。第 2 轮邀请 4 名临床药师作为咨询

专家，采用第 1 轮相同的方法进行评价。综合两

轮专家意见进行修订，最终形成阿加曲班 DUE

标准细则。

1.2  DUE标准的应用
1.2.1  资料来源与纳排标准

采用回顾性调查方法，通过海泰电子病案

系统和逸耀合理用药系统收集我院 2020 年 8 月

1 日 —2022 年 8 月 31 日 使 用 阿 加 曲 班 住 院 患

者的病历资料。纳入标准：阿加曲班使用天数

≥ 3 d；病历资料完整（能提取患者基本信息和

临床指标）。排除标准：住院时间≤ 5 d；血液

透析、肿瘤、操作范围大或危险大的手术患者；

病情不可控恶化、转院或死亡（与阿加曲班无关）。

本研究已取得福建医科大学附属福州市第一医院

科学研究伦理委员会审批通过（伦理批件编号：

202308001），并豁免患者知情同意。

1.2.2  病历资料提取
收集以下病历资料，填写调查表：①基本信

息：住院号、姓名、性别、年龄、入院时间、住

院天数、住院科室、联系方式、身高、体重、临

床诊断；②用药情况：用药指征（适应证、禁忌证）、
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用法用量、疗程、抗栓联合用药、药品不良反应；

③检查结果：肝功能、凝血指标、颅脑核磁共振、

是否出血等；④特殊情况：紧急手术或出血等。

1.2.3  评价方法
3 名药师组成点评小组，依据制定的阿加曲

班 DUE 标准细则，对病历资料中阿加曲班的用药

指征、用药过程和用药结果进行合理性评价。每

份病历由 2 名经过培训的药师分别进行评价，若

评价结果一致，即作为最终结果；若存在分歧，

则交由参与 DUE 标准细则制定的一名副主任药师

进行复核；如仍有异议，则将病历资料提交专家

咨询组裁定。按国家药品不良反应监测中心制定

的关联性评价标准 [10] 对病历中阿加曲班的不良反

应进行关联性评价。

1.3  统计学分析
采用 Microsoft Excel 软件录入所有数据资料，

采用 SPSS 26.0 软件进行描述性统计分析，计数

资料以 n（%）表示。 

2  结果

2.1  阿加曲班DUE标准细则
标准细则各条目的科学性、可行性和实用性

的平均评分分别为 3.8 分、4.2 分和 4.3 分，表明

专家对评价条目的科学性、可行性和实用性较为

认可。两轮咨询中，专家对适应证、超说明书用

药以及不良反应等方面提出了具体修改补充意

见。最终确定的阿加曲班 DUE 标准细则包括用

药指征、用药过程和用药结果 3 个一级指标，适

应证、禁忌证、慎用、给药方式、给药剂量、疗

程、联合用药、疗效监护、不良反应、不良反应

预防、不良反应处理和临床结局 12 个二级指标。

具体见表 1。

评价项目 指标名称 标准内容 评价结果

用药指征 适应证* ①用于发病48 h内的缺血性脑卒中急性期患者的神经症状（运动麻痹）、

日常活动（步行、起立、坐位保持、饮食）的改善

合理：符合①或②

不合理：均不符合

②用于对慢性动脉闭塞症（血栓闭塞性脉管炎·闭塞性动脉硬化症）患者

的四肢溃疡、静息痛及冷感等的改善

禁忌证* ①出血性患者：颅内出血，出血性脑梗死，血小板减少性紫癜，由于血管障

碍导致的出血现象，血友病及其他凝血障碍，月经期间，手术时，消化道出

血，尿道出血，咯血，流产、早产及分娩后伴有生殖器出血的孕产妇

合理：均不符合

不合理：符合

①⁓④中任意一项

②脑栓塞或有脑栓塞风险的患者

③伴有严重意识障碍的心源性脑梗死患者

④对本药品成分过敏的患者

慎用* 急性缺血性脑卒中患者合并肝脏疾病患者或肝功能异常患者不建议应用，

以防止增加出血转化概率[8]

合理：符合

不合理：不符合

用药过程 给药方式* ①静脉滴注 合理：符合①或②

不合理：均不符合②静脉泵入

给药剂量*# ①用于发病48 h内的缺血性脑卒中急性期患者的神经症状（运动麻痹）、

日常活动（步行、起立、坐位保持、饮食）的改善：成人患者，开始2 d

内，60 mg·d-1，以适当量的输液稀释，经24 h持续静脉滴注；以后5 d

中，10 mg，ivd（持续3 h），bid[1,9]

合理：符合①或②

不合理：均不符合

②用于对慢性动脉闭塞症（血栓闭塞性脉管炎/闭塞性动脉硬化症）患者

的四肢溃疡、静息痛及冷感等的改善：成人患者，常用量10 mg，bid，2~ 

3 h静脉滴注

疗程* ①用于发病48 h内的缺血性脑卒中急性期患者的神经症状（运动麻痹）、

日常活动（步行、起立、坐位保持、饮食）的改善：7 d，可根据年龄、

症状适当增减

合理：符合①或②

不合理：均不符合

②慢性动脉闭塞症患者：4周以内

表1  阿加曲班药物利用评价细则

Table1. Drug use evaluation standard of argatroban



Chin J Pharmacoepidemiol, Feb. 2024, Vol. 33, No.2124

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

评价项目 指标名称 标准内容 评价结果

联合用药* 阿加曲班注射液与以下药物合并使用时，可引起出血倾向增加，应避免联

用或注意减量：

①抗凝剂如肝素、华法林等

②抑制血小板凝集作用的药物如阿司匹林、奥扎格雷钠、盐酸噻氯匹定、

硫酸氯吡格雷、西洛他唑、双嘧达莫等

③血栓溶解剂如尿激酶、链激酶、重组组织型纤溶酶原激活剂等

④降低纤维蛋白原的巴曲酶等

合理：联合用药未

发生不良反应或出

现指标异常

不合理：符合

①⁓④中任意一项

或多项，且发生不

良反应或指标异常

疗效监护[8] ①治疗急性缺血性脑卒中：与治疗前比较，治疗后患者的美国国立卫生研

究院卒中量表（NIHSS）评分明显降低和（或）改良Rankin量表（mRS）

评分≤2分的比率明显增高

②治疗急性缺血性脑卒中：与治疗前比较，治疗后患者的改良爱丁堡-斯

堪的那维亚卒中量表（MESSS）和（或）日常生活能力量表（ADL）评分

明显降低

③治疗急性脑血栓形成患者：明显改善神经功能缺损症状（NIHSS评分

降低），使活化部分凝血活酶时间（APTT）延长1.5倍，纤维蛋白原水

平降低

④治疗慢性动脉闭塞患者：可增加皮肤温度，减少皮肤溃疡面积，主观症

状量表和日常生活能力量表改善，凝血功能的稳定及APTT的恢复

⑤建议用药最初48 h内，每12 h监测APTT（APTT不超过正常值1.5⁓2.5倍），

48 h后APTT恢复正常，可继续应用；有出血并发症时，立即停药并给予新

鲜血浆

合理：符合①⁓⑤

中任意一项

不合理：均不符合

用药结果 不良反应[9] ①出血性脑梗死

②消化道出血

③脑出血

④过敏和过敏性休克（包括荨麻疹、呼吸困难、血压降低等）

均合理（且包含其

他新的、严重的不

良反应）

不良反应预防[7] ①急性缺血性脑卒中患者合并糖尿病、高血压（≤180/110 mmHg）、冠心

病、肝素诱导的血小板减少症（HIT）、肾功能不全时可应用阿加曲班，合

并严重的肝脏疾病或肝功能异常患者不建议应用，以防止增加出血风险

②阿加曲班应谨慎与溶栓、抗凝、抗血小板聚集或降纤药物联合应用，因

与上述药物合用可造成出血风险增加，如必须应用时应注意减量，并严密

监测出血症状和凝血功能指标（如APTT）

③建议用药最初2 h内监测APTT，应确定APTT在基线值1.5~3.0倍且＜100 s，

以降低出血风险；APTT监测应每日进行，剂量药物调整时应随时进行

合理：符合①⁓③

中任意一项

不合理：均不符合

不良反应处置* ①出血不良反应：密切监测APTT和临床出血症状，发生出血事件立即停

药，必要时输注新鲜血浆

合理：符合①⁓③

中任意一项

不合理：均不符合②其他不良反应：采取有效手段处理

③收集整理不良反应并上报

临床结局*# ①急性缺血性脑卒中患者：无卒中、体循环栓塞、出血事件 合理：符合①⁓③

中任意一项

不合理：均不符合

②缺血性脑卒中急性期患者：神经症状和日常活动明显改善

③慢性动脉闭塞患者：皮肤温度增加，皮肤溃疡面积减少
注：*国产阿加曲班注射液说明书；#阿加曲班注射液原研药说明书。

续表1
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2.2  病例基本情况
纳入使用阿加曲班的住院患者病历 368 份，

其中男性 220 例（59.78%），女性 148 例（40.22%），

患者平均年龄（62.88±12.21）岁；病历涉及外

科（包括急诊创伤外科、肝胆外科、胃肠外科等）

274 份，神经内科 68 份，骨外科 9 份，老年医学

科 6 份，呼吸与危重症医学科 4 份，ICU4 份，肾

内科 3 份。

2.3  用药合理性评价结果
368 份病历中，189 例存在用药不合理现象，

用药不合理率为 51.36%。不合理用药主要表现为

无适应证用药、用药疗程过长、联合用药不适宜、

不良反应预防与处置不合理等方面，具体见表 2。

动脉闭塞症的患者用药均超过 7 d，其中 3 例患

者疗程超过 4 周。

2.3.3  联合用药
281 例患者联合使用其他抗栓药物，其中

154 例联用低分子肝素，126 例联用巴曲酶，1 例

同时联用低分子肝素、巴曲酶及阿司匹林。评价

为联合用药不适宜的有 16 例（11 例凝血指标异

常和 5 例出血），主要表现为 APTT 延长情况下，

联合用药导致患者凝血指标异常波动。

2.4  药品不良反应
380 份病历中记录了 23 例患者发生的药品不

良反应，包括凝血指标异常 15 例，出血不良反

应 5 例（3 例颅脑出血，1 例尿道出血，1 例消化

道出血）和其他不良反应 3 例（胸闷头晕 2 例，

肝功能异常 1 例）为。不良反应的关联性评价结

果分别为“很可能”（13 例）和“可能”（10 例）。

15 例凝血指标异常病例中，11 例联用了低分子

肝素和巴曲酶，5 例出血不良反应病例均分别联

用了低分子肝素、巴曲酶或阿司匹林。发生不良

反应的患者均在停药并对症处理后好转，之后均

未再次启用阿加曲班。

10 例患者不良反应预防不合理，表现为联用

其他抗栓药物未及时监测 APTT；1 例患者不良反

应处置不合理，为出血事件发生后未及时停药。

3  讨论

3.1  适应证合理性评价
阿加曲班在我国被批准的适应证仅有病发

48 h 内的扩张性脑卒中急性期患者的神经症状和

日常活动的改善；慢性动脉闭塞症患者的四肢溃

烂，静息痛及冷感等的改善。本研究结果提示，

临床存在较多无适应证使用阿加曲班的情况。尤

其个别科室阿加曲班偏向于辅助用药，将其用作

活血、通络制剂，用于伴有血管硬化的老年患者，

充当营养心肌和神经的静脉输液。可能由于阿加

曲班的抗凝作用具有起效快、时间短、出血性小、

无免疫原性等优势，临床医师为满足患者“住院

需要挂瓶”的需求，容易有意或无意将其当作“辅

助”的营养制剂输液 [11]。此外，急性脑卒中患者

的神经症状，以及慢性动脉闭塞症为糖尿病等慢

性疾病的并发症，患者症状个体差异较大，在临

床不同科室不同医师的诊断上存有差异。提示临

床实践中应严格掌握阿加曲班的适应证，跨专科

表2  使用阿加曲班的主要不合理用药情况 

(n, %, n=368)
Table 2. The main irrational use of agatroban 

(n, %, n=368)
不合理用药类型 例次 比例（%）

无适应证用药 170 46.19

联合用药不适宜 16 4.35

用药疗程过长

存在禁忌证

慎用

3

6

2

0.81

1.63

0.54

不良反应预防不到位 10 2.72

不良反应处置不合理 1 0.27
注：同一病例可能存在多个不合理用药情况。

2.3.1  用药指征
179 例（48.64%）用药符合说明书中的适应

证，包括急性缺血性卒中死发病 48 h 内用药 85 例，

慢性动脉闭塞症患者 94 例。170 例患者（46.19%）

无适应证用药，包括急性脑卒中发病超过 48 h（或

无记录），腔隙性脑梗死和外科术后伴有血管硬

化。6 例患者存在用药禁忌证，其中 4 例合并心

房纤颤，CHA2DS2-VASc 评分≥ 4 分，存在脑栓

塞高风险；2 例外科手术后尿常规隐血阳性。还

有 2 例患者属于慎用阿加曲班的急性缺血性脑卒

中合并肝脏疾病或肝功能异常的患者。

2.3.2  给药剂量与疗程
56 例 患 者 在 入 院 前 2 d 用 药 剂 量 为 20~ 

60 mg/24 h 静脉滴注或微量泵入，其余患者均使

用 10 mg 静脉滴注的剂量，均符合药品说明书的

推荐剂量。急性缺血性卒中患者疗程＜ 7 d 有 36

例，7~14 d 有 37 例，＞ 14 d 有 12 例。用于慢性
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治疗病例应开展多学科会诊，充分评估获益和风

险比，避免无适应证用药。

3.2  联合用药合理性评价
阿加曲班与其他抗栓药具有协同作用，因此，

联合其他抗血小板药或抗凝血药时应注意应规避

出血风险。本研究中多数患者联用了低分子肝素

或巴曲酶，导致 APTT ＞ 100 s，存在出血风险。

虽然与肝素直接作用于 Xa 因子不同，阿加曲班

通过抑制凝血酶和凝血酶介导过程产生抗凝作

用，不需要抗凝血酶 Ⅲ 的配合，但与低分子肝

素联用时，两者可协同作用于凝血过程中的共同

途径（生成凝血酶）[12]。阿加曲班不引起血小板

减少症，且联合阿司匹林不会延长出血时间，但

本研究中有患者同时联用多种抗凝抗栓药物（低

分子肝素、巴曲酶和阿司匹林）发生出血不良反

应，可能与患者肾功能不全且血小板减少有关。

阿加曲班联用新型口服抗凝药（达比加群、利伐

沙班等）和抗血小板药（阿司匹林、氯吡格雷等）

一定要实时监测患者的凝血指标和肝肾功能，评

估出凝血风险。

3.3  用药安全性评价
阿加曲班用药期间需要监测的凝血指标包

括 APTT 和活化凝血时间，以及凝血酶时间、稀

释凝血酶时间、显色抗 IIa 和蛇静脉酶凝结时间

等。《静脉血栓栓塞症合并慢性肾脏疾病的抗凝

治疗微循环专家共识》[13] 指出，阿加曲班可用

于慢性肾脏病合并静脉血栓栓塞患者，尤其是发

生肝素诱导的血小板减少症患者的抗凝治疗，需

根据 APTT、估测肾小球滤过率等指标调整阿加

曲班剂量。对于本研究中发生的颅脑或消化道出

血的病例，应按照 DUE 评价细则中的不良反应

预防和处置方法，每日监测 APTT 等指标，实时

调整用量。阿加曲班导致出血时，可给予凝血酶

原复合物、活化凝血酶原复合物及去氨加压素等

药物进行逆转，活化凝血酶原复合物的使用剂量

为 25~50 U·kg-1，静脉注射，去氨加压素剂量为

0.3 μg·kg-1，静脉注射 [14]。因此，临床使用阿加

曲班前应评估患者的出血风险，凝血指标波动较

大和出血风险较高的患者，要重点监测 APTT，

预防出血事件。

3.4  小结
本研究利用专家咨询法制定的 DUE 标准细

则，对我院阿加曲班的临床用药合理性进行评价，

结果显示阿加曲班临床用药合理率不高，存在问

题主要包括超适应证用药和联合用药不合理。通

过建立 DUE 标准细则并用于临床，可进一步规

范阿加曲班的临床使用，提高合理用药水平。抗

栓药物治疗的联合使用一直是临床的难点，如何

更加精细地管控联合抗栓治疗的疗效和安全性。

这些问题有待未来 DUE 标准细则进一步的完善。

作为单中心的观察性研究分析，本研究存在以下

局限性：首先，病历样本量不够大，可能会影响

研究结果的外推；其次，本研究报道阿加曲班联

用其他抗栓药物出现的不良事件，但未实时监测

APTT 等凝血指标，其导致出血的因果关系不够

确定，需要进一步的研究和验证。
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