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【摘要】目的  应用快速卫生技术评估阿加曲班治疗急性缺血性脑卒中的有效性、安

全性和经济性，为选择临床治疗决策提供循证参考。方法  计算机检索 PubMed、Embase、

Web of Science、Cochrane Library、CNKI、WanFang Data、VIP、SinoMed 数 据 库 及 卫 生 技

术评估相关网站，搜集阿加曲班治疗急性缺血性脑梗死的卫生技术评估报告、系统评价 /

Meta 分析以及药物经济学研究，检索时限均从建库至 2024 年 2 月 6 日，由 2 名研究者独

立筛选文献、提取资料并评价纳入研究的质量，对结果进行定性描述与分析。结果  共纳

入文献 21 篇，其中系统评价 /Meta 分析 15 篇，药物经济学研究 6 篇。有效性分析结果显示，

与安慰剂、常规治疗或其他药物（如阿替普酶）相比，阿加曲班能够提升临床有效率，并

改善患者神经功能缺损评分，但少部分研究与当前结果不一致。安全性分析结果显示，阿

加曲班单用或联合其他药物与对照组相比，并未增加全身性出血、颅内出血、死亡以及其

他不良反应风险，安全性较好。经济性分析结果显示，阿加曲班联合常规治疗或阿加曲班

联合尤瑞克林方案具有经济学优势。结论  阿加曲班治疗急性缺血性脑卒中总体有效性和

安全性较好，阿加曲班联合常规治疗或阿加曲班联合尤瑞克林方案具有经济学优势。
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【Abstract】Objective  Rapid health technology assessment (HTA) was used to 
evaluate the efficacy, safety and economy of argatroban in the treatment of acute ischemic stroke, 
so as to provide evidence-based reference for clinical treatment decision making. Methods  
PubMed, Embase, Web of Science, Cochrane Library, CNKI, WanFang Data, VIP, SinoMed 
databases and HTA website were electronically searched to collect the HTA report, systematic 
review/Meta-analysis and pharmacoeconomic research of argatroban in the treatment of acute 
ischemic cerebral infarction from inception to February 6, 2024. Two reviewers independently 
identified studies, extracted data, assessed the quality of included studies, and descriptively 
analyzed and summarised the results. Results  A total of 21 articles were included, including 
15 systematic reviews/Meta-analysis and 6 pharmacoeconomic studies. The analysis results 
of effectiveness showed that argatroban could improve the clinical effective rate, neurological 
deficit score compared with placebo, routine treatment, or other drugs (such as alteplase), but 
a few studies were inconsistent with the current results. The analysis results of safety showed 
that argatroban alone or in combination with other drugs did not increase the risk of systemic 
hemorrhage, intracranial hemorrhage, mortality and other adverse reactions compared with 
the control group, and had a favorable safety profile. The analysis results of pharmacoeconomic 
studies that argatroban combined with routine treatment or argatroban  combined with 
urokinase had economic advantages. Conclusion  Argatroban is generally effective and safe in 
the treatment of acute ischemic stroke, and it has economic advantages for patients to choose 
argatroban combined with routine treatment or urokinase treatment.

【Keywords】Argatroban; Acute ischemic stroke; Rapid health technology assessment

急性缺血性脑卒中是常见的脑血管疾病，占

脑卒中类型的 69.6%~70.8%[1]。约 20% 的缺血性

脑卒中患者在急性发病 2 周内死亡，死亡率与年

龄呈正相关。抗凝治疗可在一定程度上降低卒中

复发率或减少深静脉血栓形成率，但也可能增加

出血事件风险 [2]，因此，使用抗凝剂治疗和预防

缺血性脑卒中仍存在争议。

阿加曲班通过抑制纤维蛋白形成、血小板聚

集、凝血因子 Ⅴ、Ⅷ 和 Ⅻ 以及 C 蛋白活性发

挥抗凝作用 [3]，其特点是独立于抗凝血酶且不被

丝氨酸蛋白酶所降解，可高度选择性地与凝血酶

完全可逆性结合并灭活其酶活性，进而抑制由凝

血酶催化或诱导的反应，对患者高凝状态的改善

有重要意义。2005 年，国家药品监督管理局批准

阿加曲班用于治疗急性缺血性脑卒中，并作为二

类新药列入“十一五”国家高技术研究发展计划。

2021 年北京神经科学学会血管神经病学专业委员

会、阿加曲班治疗急性缺血性卒中中国专家共识

组共同发布《阿加曲班治疗急性缺血性卒中中国

专家共识 2021》 [4]，表明该药在临床实践中已被

广泛认可，但其治疗效果、安全性尚存在一定争

议，也缺少与不同药物进行经济性比较的系统评

价。因此，本研究利用快速卫生技术评估（rapid 

health technology assessment，rHTA）方法收集和

整合相关临床证据，评价阿加曲班治疗急性缺血

性脑卒中的有效性、安全性和经济性，为临床治

疗方案选择及卫生决策提供循证依据 [5]。

1  资料与方法

1.1  纳入与排除标准
1.1.1  研究类型

包 括 卫 生 技 术 评 估（heal th  technology 

assessment，HTA）报告、系统评价 /Meta 分析、

药物经济学研究。

1.1.2  研究对象
急性缺血性脑卒中患者，年龄、性别或种族

不限。

1.1.3  干预措施
研究组患者给予阿加曲班注射液单药或联合

其他药物、常规治疗；对照组患者给予安慰剂或

其他药物（包括阿替普酶、依达拉奉）、常规治

疗（如奥扎格雷钠注射液、阿司匹林肠溶片等），
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剂量或疗程不限。

1.1.4  结局指标
有效性指标包括有效率、神经功能缺损评

分 [ 包括美国国立卫生研究院卒中量表（National 

Institute of Health stroke scale，NIHSS）、 中 国 卒

中量表（China stroke scale，CSS）、改良 Rankin 

量表（modified Rankin scale，mRS）、日常生活

活动能力评分（Barthel index，BI）] 等；安全性

指标包括全身性出血不良反应发生率、颅内出血

不良反应发生率、死亡率、其他不良反应发生率

等；经济性指标包括成本、效果、成本 - 效果比、

增量成本 - 效果比（incremental cost-effectiveness 

ratio，ICER）、效用、成本 - 效用比、增量成本 -

效用比（incremental cost-utility ratio，ICUR）等。

1.1.5  排除标准
符合以下任一项即可排除：①非中文或英文文

献；②重复发表的文献；③无法获得全文的文献。

1.2  文献检索策略 
计 算 机 检 索 PubMed、Embase、Web of 

Science、Cochrane Library、CNKI、WanFang 

Data、VIP、SinoMed 数据库，同时检索国际卫生

技术评估机构网络（INAHTA）、加拿大药品与

卫生技术局（CADTH）、英国国家卫生与临床优

化研究所（NICE）等 HTA 机构官方网站，搜集

阿加曲班治疗急性缺血性脑梗死的 HTA 报告、系

统评价 /Meta 分析以及药物经济学研究，检索时

限均从建库至 2024 年 2 月 6 日。中文检索词包

括：阿加曲班、脑梗塞、脑梗死、缺血性卒中、

缺血性中风、系统评价、荟萃分析、Meta 分析、

经济学、成本、经济、费用；英文检索词包括：

argatroban、cerebral infarction、ischemic stroke、

systematic review、meta-analysis、cost、economic。

以 PubMed 数据库为例，具体检索策略见框 1。

1.3  文献筛选与资料提取
由 2 名研究者独立筛选文献、提取资料，并

交叉核对。如遇分歧，通过讨论解决。首先，采

用 Endnote X9 软件进行排除重复文献，然后阅读

文献的标题和摘要，排除明显不相关的文献后，

阅读全文确定是否纳入。资料提取内容包括作者

及发表时间、纳入研究数量、干预措施、研究视角、

研究方法、研究时限、结局指标及效应值等。

1.4  文献质量评价
2 名研究者独立评价纳入研究的质量并交叉

框1  PubMed检索策略

Box 1. Search strategy in PubMed

核对，如遇分歧，通过讨论解决。系统评价 /Meta

分析采用 AMSTAR 2 量表 [6] 进行评价，该量表共

有 16 个条目；药物经济学研究采用 CHEERS 清

单 [7] 进行评价，该清单含有 6 个部分、24 个条目；

HTA 报告采用国际 HTA 组织协会制定的 HTA 清

单 [8] 进行评价，该清单共 17 个条目。

1.5  统计学分析
对纳入的研究通过描述性评价与分析的方式

进行分类总结。对于同一指标有多篇研究结果的，

以文献质量评价结果最优的研究结果进行描述；

若同等质量仍有多篇文献，则综合考虑纳入文献

的发表时间和纳入的样本量大小。

2  结果

2.1  文献筛选流程及结果
初检共获得相关文献 119 篇，经逐层筛选后，

最终纳入 21 篇文献，其中系统评价 /Meta 分析

15 篇、药物经济学研究 6 篇。文献筛选流程见

图 1。

2.2  纳入文献基本特征与质量分析
共纳入 15 篇系统评价 /Meta 分析，主要评价

了阿加曲班对比常规治疗方案，或者对比在常规

治疗基础上加用其他药物治疗急性缺血性脑卒中

患者的疗效与安全性，见表 1。纳入 6 篇药物经

济学研究，从卫生体系或患者角度，评价了阿加

曲班与其他药物治疗方案在急性缺血性脑卒中患

者中的经济性，见表 2。

纳入系统评价 /Meta 分析的质量评价结果显

示，主要缺陷集中于条目 2、7、10、15 和 16，6

项研究的质量等级为中等，2 项研究的质量等级

为极低，其余为低质量，见表 3。纳入药物经济

学研究的质量评价结果显示，主要缺陷集中于条

目 4、10、21、25、28，纳入经济学文献的整体

质量不高，见表 4。

#1 ''argatroban'' [Supplementary Concept]

#2 argatroban [Title/Abstract]

#3 ''cerebral infarction'' [Mesh]

#4 cerebral infarction [Title/Abstract] OR

ischemic stroke [Title/Abstract]

#5 systematic review OR meta-analysis OR cost OR economic

#6 （#1 OR #2）AND （#3 OR #4）AND #5
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通过数据库检索获得相关文献

（n=119）*

剔重后获得文献（n=76）

阅读文题和摘要初筛（n=76）

阅读全文复筛（n=33）

纳入定性分析的文献（n=21）

排除（n=43）

·研究类型不符（n=25）

·动物实验（n=8）

·研究对象不符（n=10）

排除（n=12）

·干预措施不符（n=4）

·信息内容缺失（n=2）

·数据重复（n=6）

图1  文献筛选流程图

Figure 1. Flow chart of literature screening
注：*所检索的数据库及检出文献数具体如下：PubMed（n=19）、
Web of Science（n=1）、Embase（n=1）、Cochrane Library
（n=0）、CNKI（n=23）、WanFang  Da t a（n=41）、VIP
（n=16）、SinoMed（n=18）、INAHTA（n=0）、CADTH
（n=0）、NICE（n=0）。

表1  纳入系统评价/Meta分析的基本特征

Table 1. General characteristics of included systematic review/Meta-analysis

纳入研究
纳入研究

类型

纳入

研究数
研究对象 例数

干预措施
结局指标

研究组 对照组

蔡培珊2022[9] RCT 22 急性缺血性脑卒中 1 921 阿加曲班+对照组治疗 阿替普酶+常规治疗 ①②③

④⑥⑦

胡寅钦2022[10] RCT/非随机对

照干预性研究

/队列研究

25 急性缺血性脑卒中 4 696 阿加曲班单用或阿加

曲班+对照组治疗

安慰剂/常规治疗 ⑥⑦⑧

王若兰2022[11] RCT 13 急性缺血性脑卒中 1 170 阿加曲班+对照组治疗 阿替普酶+常规治疗 ①②③

⑨

孔燕2011[12] RCT/

Quasi-RCT

11 急性缺血性脑卒中 1 542 阿加曲班单用 安慰剂/常规治疗 ③④⑥

⑦

曹杰2018[13] RCT   6 急性缺血性脑卒中    508 阿加曲班+对照组治疗 依达拉奉+常规治疗 ①②③

⑤

刘峻峰2014[14] RCT 11 急性缺血性脑卒中    889 阿加曲班单用或阿加

曲班+对照组治疗

安慰剂/常规治疗 ①⑥⑦

Lv 2022[15] RCT   4 急性缺血性脑卒中    354 阿加曲班+对照组治疗 常规治疗 ①⑥

2.3  有效性评价
2.3.1  有效率

① 6 篇系统评价 /Meta 分析 [14-16,20-22] 比较了

单用阿加曲班与安慰剂 / 常规治疗或阿加曲班

联合常规治疗与常规治疗的有效率，总体结果

显示，无论是单用阿加曲班还是联合常规治疗

的有效率均高于常规治疗，差异有统计学意义

[RR=1.26，95%CI（1.18，1.34），P ＜ 0.001][16]；

而 1 篇系统评价 /Meta 分析 [15] 比较了阿加曲班

与常规治疗的有效率，由于样本量小，纳入研究

的结果间存在较大的异质性，该文献并不支持阿

加曲班治疗急性缺血性脑卒中有显著疗效，需要

谨慎解读。② 5 篇系统评价 /Meta 分析 [9,11,17,19,22]

比较了阿加曲班 + 阿替普酶（或联合常规治疗）

与阿替普酶（或联合常规治疗）的有效率，总体

结果显示，阿加曲班联合阿替普酶（或联合常规

治疗）治疗的总有效率高于阿替普酶（或联合常

规治疗），差异有统计学意义 [RR=1.22，95%CI

（1.16，1.27），P ＜ 0.001][9]。③ 1 篇系统评价 /

Meta 分析 [13] 结果显示，阿加曲班 + 依达拉奉 +

常规治疗的有效率高于依达拉奉 + 常规治疗，

差异具有统计学意义 [RR=1.28，95%CI（1.17，

1.39），P ＜ 0.001]。

：

：
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纳入研究
纳入研究

类型

纳入

研究数
研究对象 例数

干预措施
结局指标

研究组 对照组

周佳君2014[16] RCT 14 急性缺血性脑卒中 1 293 阿加曲班单用或阿加

曲班+对照组治疗

安慰剂/常规治疗 ①②③

⑨

石岩硕2023[17] RCT 15 急性脑梗死 1 421 阿加曲班+对照组治疗 阿替普酶 ①②⑥

⑨

张东东2023[18] RCT   4 急性脑梗死 1 118 阿加曲班+对照组治疗 阿替普酶 ④⑦

庄鸣阳2021[19] RCT 13 急性缺血性脑卒中 1 250 阿加曲班+对照组治疗 阿替普酶+常规治疗 ①②③

④⑥

慕鸿泽2014[20] RCT   9 进展性脑梗死    902 阿加曲班+对照组治疗 常规治疗 ①

赖锦星2021[21] RCT   6 进展性脑梗死    684 阿加曲班+对照组治疗 常规治疗 ①②③

Mohammed 

2024[22]

RCT   8 急性缺血性脑卒中 1 393 阿加曲班单用或阿加

曲班+对照组治疗

安慰剂/常规治疗/阿

替普酶

①②④

David 2024[23] RCT/

队列研究

  4 急性缺血性脑卒中    915 阿加曲班+对照组治疗 阿替普酶 ④⑥⑦

注：Quasi-RCT：半随机对照试验；①总有效率；②NIHSS评分；③BI评分；④mRS评分；⑤CSS评分；⑥全身性出血不良反应发生率；⑦颅
内出血不良反应发生率；⑧死亡率；⑨其他不良反应发生率。

表2  纳入药物经济学研究的基本特征

Table 2. General characteristics of pharmacoeconomic researches

纳入研究 国家 研究视角 研究方法 研究模型 时限 研究对象 研究组干预措施 对照组干预措施

吴玉波

2011[24]

中国 医院 最小成本分析 - - 急性缺血性

脑卒中

阿加曲班 巴曲酶

吴玉波

2011[25]

中国 患者 最小成本分析 - - 急性缺血性

脑卒中

阿加曲班 巴曲酶、阿替普酶

吴惠金

2010[26]

中国 患者 成本-效果分析 - 1年 急性缺血性

脑卒中

阿加曲班 降纤酶、阿替普酶、

动脉介入溶栓

乔媛

2016[27]

中国 - 最小成本分析 - 14 d 急性脑梗死 阿加曲班+依达

拉奉

银杏达莫+依达拉奉、

奥扎格雷钠+依达拉奉

杨警囡

2022[28]

中国 卫生体系 成本-效果分析 - 1.5年 急性缺血性

脑卒中

阿加曲班、阿加

曲班+尤瑞克林

尤瑞克林

成本-效用分析 决策树模型

Markov 模型

30年 急性缺血性

脑卒中

阿加曲班、阿加

曲班+尤瑞克林

尤瑞克林

井俊凯

2021[29]

中国 卫生体系 最小成本分析 - - 急性脑梗死 阿加曲班+1基础

治疗/2基础治疗

尤瑞克林、丁苯酞+1

基础治疗/2基础治疗

成本-效果分析 - - 急性脑梗死 阿加曲班+1基础

治疗/2基础治疗

尤瑞克林、丁苯酞+1

基础治疗/2基础治疗

注：1基础治疗：抗血小板+调脂；2基础治疗：抗血小板+调脂+阿替普酶；-：未报道。

续表1

2.3.2 NIHSS评分
① 3 篇系统评价 /Meta 分析 [16,21-22] 比较了单

用阿加曲班与常规治疗或阿加曲班联合常规治疗

与 常 规 治 疗 的 NIHSS 评 分，2 篇 文 献 [16,21] 结 果

均显示无论是单用阿加曲班还是联合常规治疗

的 NIHSS 评分优于常规治疗 [MD=-2.86，95%CI

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Al-Salihi+MM&cauthor_id=38176219
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chlorogiannis+DD&cauthor_id=38256696
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表3  纳入系统评价/Meta分析的质量评价结果

Table 3. Quality evaluation results of included systematic review/Meta-analysis

纳入研究
评价条目 质量

等级1 2* 3 4* 5 6 7* 8 9* 10 11* 12 13* 14 15* 16

蔡培珊2022[9] Y PY Y Y Y Y Y Y Y PY Y Y Y Y Y Y 中

胡寅钦2022[10] Y PY PY Y Y Y PY Y Y PY Y Y Y Y Y N 低

王若兰2022[11] Y PY Y PY Y Y PY Y PY PY Y Y Y Y Y N 低

孔燕2011[12] Y PY Y Y Y Y PY Y Y PY Y Y Y Y N N 极低

曹杰2018[13] Y PY Y Y Y Y PY Y Y PY Y Y Y Y Y N 中

刘峻峰2014[14] Y PY Y Y Y Y Y Y Y PY Y Y Y Y Y N 中

Lv 2022[15] Y PY Y Y Y Y PY Y N Y Y Y Y Y N Y 极低

周佳君2014[16] Y PY Y Y Y Y N Y Y PY Y Y Y Y Y N 低

石岩硕2023[17] Y PY Y Y Y Y PY Y Y Y Y Y Y Y Y N 低

张东东2023[18] Y PY Y Y Y Y PY Y Y N Y Y Y Y N N 低

庄鸣阳2021[19] Y PY Y Y Y Y PY Y Y Y Y Y Y Y Y N 中

慕鸿泽2014[20] Y PY Y Y Y Y PY Y Y N Y Y Y Y N N 低

赖锦星2021[21] Y PY Y Y Y Y PY Y Y N Y Y Y Y N N 低

Mohammed 

2024[22]

Y PY Y Y Y Y PY Y Y Y Y Y Y Y N Y 中

David 2024[23] Y PY Y Y Y Y PY Y Y Y Y Y Y Y N Y 中

注：1.研究问题和纳入标准是否包括PICO；2.在实施前是否声明确定系统评价的研究方法，是否说明与研究方案不一致之处；3.是否明确纳入
研究类型；4.是否采用了全面的检索策略；5.是否采用了双人重复式文献选择；6.是否采用双人重复式数据提取；7.是否提供了排除文献的清单
并说明原因；8.是否详细描述了纳入的研究；9.是否采用合适工具评估纳入每项研究的偏倚风险；10.是否报告纳入各研究的资助来源；11.是否
采用合适的设计方法合并研究结果；12.是否评估每项纳入研究的偏倚风险对Meta分析结果或其他证据综合结果潜在的影响；13.解释或讨论每项
研究结果时是否考虑纳入研究的偏倚风险；14.是否对研究结果的任何异质性进行合理的解释和讨论；15.如果进行定量分析，是否对发表偏倚进
行充分调查，并讨论其对结果的影响；16.是否报告了所有潜在的利益冲突来源，包括所接受的任何用于制作系统评价的资助；*该条目为关键条
目；Y：是；PY：部分是；N：否。

表4  纳入药物经济学研究的质量评价结果

Table 4. Quality evaluation results of included pharmacoeconomics research

纳入研究
评价条目

1 2* 3 4* 5 6 7* 8 9* 10 11* 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

吴玉波2011[24] 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 否 是 否 否

吴玉波2011[25] 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 否 否 是 是 是 是 否 是 否 否

吴惠金2010[26] 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 否 是 否 否

乔媛2016[27] 是 是 是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 否

杨警囡2022[28] 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 否

井俊凯2021[29] 是 是 是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 否 否 是 是 是 是 否 是 否 否

注：1题目；2摘要；3背景和目的；4目标人群和亚组；5背景和地点；6研究角度；7比较对象；8时间范围；9贴现率；10健康结果的选择；11
效果的测量；12基于偏好的结果测量和评价；13资源和成本的估计；14货币、价格日期和转换；15模型选择；16假设；17分析方法；18研究参
数；19增量成本和结果；20不确定性分析；21异质性分析；22研究发现、局限性、适用性及现有情况描述；23资金来源；24利益冲突；*该条目
为关键条目。

（-3.17，- 2.55），P ＜ 0.001][21]，而 1 篇文献 [22]

结果显示，阿加曲班联合常规治疗在改善 NIHSS

评分结局方面与常规治疗相比，差异无统计学

意义（P＞ 0.05），由于该研究样本量相对较少，

且研究类型不完全一致，其结果可能存在一定偏

倚。② 5 篇系统评价 /Meta 分析 [9,11,17,19,22] 对比了

阿加曲班 + 阿替普酶 + 常规治疗与阿替普酶 + 常

规治疗的 NIHSS 评分，4 篇 [9,11,17,19] 结果均显示与

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Al-Salihi+MM&cauthor_id=38176219
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chlorogiannis+DD&cauthor_id=38256696
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阿替普酶 + 常规治疗相比，联合阿加曲班显著改

善急性缺血性脑卒中患者的 NIHSS 评分，差异有

统计学意义 [MD=-1.72，95%CI（-1.92，-1.53），

P ＜ 0.001] [19]；而 1 篇系统评价 /Meta 分析 [22] 结果

显示阿加曲班在改善 NIHSS 评分 7 d 结局方面没

有显著改善，差异无统计学意义（P ＞ 0.05），

其原因同上。③ 1 篇系统评价 /Meta 分析 [13]，结

果显示，在依达拉奉 + 其他治疗基础上联合阿

加 曲 班 治 疗 后，NIHSS 评 分 优 于 依 达 拉 奉 + 其

他治疗，差异有统计学意义 [MD=-3.82，95%CI

（-5.21，- 2.43），P ＜ 0.05]。

2.3.3  CSS评分
1 篇系统评价 /Meta 分析 [13] 结果显示，在依

达拉奉 + 常规治疗的基础上联合阿加曲班治疗

后 CSS 评分优于依达拉奉 + 常规治疗，差异有统

计学意义 [MD=-4.39，95%CI（-6.97，-1.81），

P ＜ 0.05]。

2.3.4  BI评分
① 3 篇 系 统 评 价 /Meta 分 析 [12,16,21] 对 比 了

单用阿加曲班与常规治疗或阿加曲班 + 常规治

疗 与 常 规 治 疗 的 BI 评 分， 总 体 结 果 显 示， 无

论是单用还是在常规治疗基础上联用阿加曲班

治疗后的 BI 评分改善优于常规治疗，差异有统

计 学 意 义 [SMD=1.09，95%CI（0.35，1.83），

P ＜ 0.001] [16]。② 3 篇系统评价 /Meta 分析 [9,11,19]

对比了阿加曲班 + 阿替普酶 + 常规治疗与阿替普

酶 + 常规治疗的 BI 评分，总体结果显示，与阿替

普酶 + 常规治疗相比，联合阿加曲班显著改善急

性缺血性脑卒中患者的 BI 评分，差异有统计学意

义 [MD=8.97，95%CI（6.64，11.30），P ＜ 0.001][9]。

③ 1 篇系统评价 /Meta 分析 [13] 结果显示，阿加曲

班联合依达拉奉 + 常规治疗后 BI 评分优于依达拉

奉 + 常规治疗，差异具有统计学意义 [MD=7.35，

95%CI（4.56，10.15），P ＜ 0.05]。

2.3.5  mRS评分
① 5 篇系统评价 /Meta 分析 [9,18-19,22-23] 对比了

阿加曲班 + 阿替普酶（或联合常规治疗）与阿替

普酶（或联合常规治疗）的 mRS 评分，但研究

间的结论存在分歧，2 篇系统评价 /Meta 分析 [9,19]

结果显示阿加曲班联合阿替普酶（或联合常规

治疗）改善急性缺血性脑卒中患者的 mRS 评分

优于阿替普酶（或联合常规治疗）[MD=- 0.58，

95%CI（-1.05，-0.10），P=0.02] [9]。 相 反 地，

3 篇系统评价 /Meta 分析 [18,22-23] 结果显示单用阿

加曲班或联合阿加曲班对患者的神经功能恢复

mRS 评分均无积极作用，治疗 90 d 时 2 组患者

mRS 评分增加 0~1 分的比例差异无统计学意义

[RR=1.34，95%CI（0.68，2.76），P ＞ 0.05] [23]。

由于前 2 篇研究无论样本量、统计学异质性、

年限时效性等方面均不及后 3 篇研究，故综合分

析以最新研究结果为主；② 1 篇系统评价 /Meta

分析 [12] 结果显示，阿加曲班对急性缺血性脑卒

中患者在 90 d 时改善 mRS 评分方面效果优于常

规治疗，差异有统计学意义 [MD=-0.36，95%CI

（-0.69，- 0.04），P=0.03]。

2.4  安全性评价
2.4.1  全身性出血不良反应发生率

8 篇系统评价 /Meta 分析 [9-10,12,14-15,17,19,23] 报道

了全身性出血不良反应发生率情况，总体结果显

示，与常规治疗或者阿替普酶（或联合常规治疗）

相比，无论是单用阿加曲班还是在对照组基础上

联用阿加曲班对全身性出血不良反应发生率的影

响无统计学意义 [OR=1.55，95%CI（0.60，4.01），

P=0.37][14]。

2.4.2  颅内出血不良反应发生率
6 篇 系 统 评 价 /Meta 分 析 [9-10,12,14,18,23] 报 道 了

患者颅内出血发生情况，总体结果显示，与阿替

普酶或安慰剂或常规治疗相比，在此基础上联用

阿加曲班治疗后颅内出血不良反应发生率差异无

统 计 学 意 义 [OR=0.96，95%CI（0.17，5.39），

P=0.97][14]。

2.4.3  死亡率
1 篇系统评价 /Meta 分析 [10] 报道了患者死亡

率，结果显示，阿加曲班组与对照组死亡率差异

无统计学意义 [OR=1.00，95%CI（0.65，1.54），

P=0.99]。 同 样， 在 另 外 2 篇 系 统 评 价 /Meta 分

析 [12-13] 中发现阿加曲班较常规治疗或安慰剂治疗

后病死率或恶化率无明显差别 [OR=0.67，95%CI

（0.25，1.80），P=0.42][12]。

2.4.4 其他不良反应发生率
3 篇系统评价 /Meta 分析 [11,16-17] 报道了两组

患者其他不良反应发生率，结果显示，与阿加曲

班单用与常规治疗相比，阿加曲班联合阿替普酶

（或联合常规治疗）与阿替普酶（或联合常规治

疗）相比其他不良反应发生率差异无统计学意义

[RR=0.88，95%CI（0.64，1.22），P=0.46][17]。
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2.5  经济性评价
2.5.1  最小成本分析

① 1 项研究 [27] 在依达拉奉基础上对比了阿

加曲班、银杏达莫、奥扎格雷钠 3 组治疗方案的

经济性，结果显示，阿加曲班组临床总有效率最

高（89.47%），奥扎格雷钠组为最经济治疗方案

（8  264.67 元），敏感性分析结果显示阿加曲班

并不是最经济治疗方案。② 1 项研究 [24] 对比了

阿加曲班与巴曲酶治疗急性缺血性脑卒中的经济

性，在仅考虑直接成本的情况下，阿加曲班成本

（15  477.96 元）、有效率（85.00%）与巴曲酶的

成本（13 098.27 元）、有效率（88.89%）均无明

显差异，经济性相当。③ 1 项研究 [25] 比较了巴曲

酶、阿加曲班、阿替普酶之间的经济性，结果表

明巴曲酶经济性最好。④ 1 项研究 [29] 对比了阿加

曲班、尤瑞克林和丁苯酞对急性缺血性脑卒中的

经济性，结果表明，在抗血小板 + 调脂治疗基础

上，加用阿加曲班（3  195.24 元）优于尤瑞克林

（3  501.33 元）、尤瑞克林优于丁苯酞（9  047.78 元），

在抗血小板 + 调脂 + 阿替普酶治疗基础上，加

用阿加曲班经济性（12 251.73 元）优于丁苯酞

（18  145.50 元）。

2.5.2  成本-效果分析
① 1 项研究 [26] 对比了阿加曲班、降纤酶、

阿替普酶、手术动脉溶栓 4 组方案的经济性，成

本 - 效果分析结果显示，阿加曲班在治疗中成本 -

效果比最高（13 346.63±1 378.14），但因病情

与其他 3 组不一致，故不具有可比性，而手术动

脉溶栓组的成本 - 效果比略优于阿替普酶的成

本 - 效果比，差异无统计学意义。因此，综合考

虑使用阿加曲班治疗的经济性并不明显。② 1 项

研究 [28] 对比了不同方案治疗急性缺血性脑卒中

的短期经济性，结果显示阿加曲班与尤瑞克林联

合方案治疗急性缺血性脑卒中的短期经济性优于

两药单用方案，为优势方案（ICER=241.23）。

若患者意愿支付值高于 464.59 元，则阿加曲班的

经济性（ICER=464.59）优于尤瑞克林，反之，

则尤瑞克林优于阿加曲班。③ 1 项研究 [29] 对比

了均联用抗血小板 + 调脂治疗时阿加曲班、尤

瑞克林和丁苯酞三者的经济性，结果表明，阿

加曲班组的成本最低（3 195.24 元）、效果最高

（93.19%），具有绝对的经济性优势；联用抗血

小板 + 调脂 + 阿替普酶时，阿加曲班成本低于丁

苯酞，效果值相对较高，阿加曲班组具有经济性

优势（ICER=159  722.76）。

2.5.3  成本-效用分析
1 项研究 [28] 对比了 3 种方案治疗急性缺血性

脑卒中后的长期经济性，成本 - 效用分析结果显

示，阿加曲班联合尤瑞克林（ICUR=26 777.08）

治疗急性缺血性脑卒中的长期经济性优于阿加曲

班单用方案（ICUR=77 119.42），为优势方案。

3  讨论

急性缺血性脑卒中以其高发病率、高致残

率、高死亡率和高复发率的特点，受到全球公共

卫生保健者的关注 [30]，抗凝治疗一直是全球研

究的热点问题及棘手挑战。阿加曲班作为一种新

型的小分子直接凝血酶抑制剂，通过与凝血酶

的催化位点可逆地相互作用抑制凝血，且能有效

穿透并抑制凝血酶，可用于急性缺血性脑卒中治

疗 [31]。然而，目前关于评估阿加曲班治疗急性缺

血性脑卒中疗效的研究结果存在争议。鉴于此，

有必要对阿加曲班治疗急性缺血性脑卒中的有

效性、安全性及经济性全面评估，为临床治疗决

策提供依据。

研究 [32] 表明，阿加曲班通过抑制凝血酶介导

的 endothelin-1 的释放，从而改善微循环、局部

缺血症状，还可促进血管内皮恢复，扩张血管，

抑制凝血酶介导的血管收缩，进行血管重塑，重

建血流通路，减少缺血半暗带，促进神经功能恢

复；同时作为抗凝剂，发挥抗凝作用，与其他药

物合用增加抗栓效果。本文纳入研究的干预措施

也显示，阿加曲班多与常规治疗联用治疗急性缺

血性脑卒中。本研究中有效性分析结果显示，在

有效率方面，阿加曲班联合常规治疗或加其他药

物（阿替普酶、依达拉奉）均能提高有效率；在

NIHSS 评分方面，阿加曲班联合其他药物（阿替

普酶、依达拉奉）+ 常规治疗可显著改善患者的

NIHSS 评分；在 CSS 评分方面，阿加曲班联合常

规治疗 + 依达拉奉可显著改善患者的 CSS 评分；

在 BI 评分方面，单用阿加曲班，联合常规治疗

以及加其他药物（阿替普酶、依达拉奉）均能改

善患者 BI 评分；在 mRS 评分方面，阿加曲班加

阿替普酶联合常规治疗后效果存在一定分歧，单

用阿加曲班可改善患者的 mRS 评分。整体来看，

使用阿加曲班对于急性缺血性脑卒中患者的有效
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率、神经功能损害改善的趋势有所提升，尽管有

少部分研究结果与之相悖，但可能与纳入研究的

质量偏低、样本量小和临床异质性大相关，故得

出的结论需谨慎判断。

出血风险是抗凝剂未被推荐用于急性缺血性

脑卒中早期治疗的重要原因。阿加曲班可对凝血

酶产生催化及诱导，与凝血酶活性位点可逆性结

合，产生抗凝效用，并不会增加出血风险 [33]。本

研究结果显示，研究组与对照组相比并没有增加

全身性出血、颅内出血风险，说明阿加曲班能提

供较为安全的抗凝作用。研究 [34] 表明，对于超过

静脉溶栓时间窗 48 h 内患者应用阿加曲班具有较

高的安全性，可改善患者神经功能及活动能力。

有研究 [35-36] 建议使用阿加曲班前应先评估患者的

出血风险，用药期间需监测患者的凝血指标，对

于凝血指标波动较大或者出血风险较高的患者，

应重点监测活化部分凝血活酶时间，预防出血事

件的发生。综合来看，使用阿加曲班治疗急性缺

血性脑卒中并未发现增加出血风险，安全性较好。

本研究的经济性评估中，最小成本分析结果

显示，阿加曲班联合依达拉奉临床的效果最好，

但不是最经济的治疗方案。与巴曲酶相比，未发

现阿加曲班治疗具有经济学优势。在成本 - 效果

分析中，与降纤酶、静脉溶栓及手术相比，阿加

曲班治疗急性缺血性脑卒中并没有明显的经济性

优势。而阿加曲班联合尤瑞克林方案治疗急性缺

血性脑卒中具有短期的经济性，若阿加曲班与尤

瑞克林单独用药相比，若患者意愿支付阈值高于

464.59 元，阿加曲班的经济性优于尤瑞克林，反

之则没有经济优势。成本 - 效用分析结果显示，

单用阿加曲班为绝对劣势方案，阿加曲班联合尤

瑞克林方案治疗急性缺血性脑卒中具有长期的经

济性。综合分析，大部分研究显示阿加曲班与其

他方案相比经济性不明显，但阿加曲班与尤瑞克

林联用，无论长期还是短期治疗均具有一定的经

济学优势。

本研究也存在一些局限性：①对现有已发表

的文献进行回顾性定性描述分析，且纳入文献质

量不高，得出结论具有一定局限性；②无法排除

因国家政策、企业营销、医疗技术进步等因素对

成本数据的影响，从而改变研究结果；③无法排

除检索日期后新发表的研究对本研究结论的影

响。建议未来开展多中心、前瞻性、大样本、高

质量的真实世界研究，验证阿加曲班对急性缺血

性脑卒中神经功能预后影响及安全性、经济性，

为临床决策提供高质量的循证医学证据。

综上所述，阿加曲班治疗急性缺血性脑卒中

有效性和安全性较好，患者选择阿加曲班联合常

规治疗或联合尤瑞克林具有经济学优势。
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