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阿加曲班治疗急性缺血性卒中疗效及安全性的
系统评价及Meta分析

胡寅钦，程记伟，孙 梦，李国毅，肖 倩

（上海中医药大学附属普陀医院神经内科，上海 200062）

【摘 要】目的：目前阿加曲班在急性缺血性卒中（acute ischemic stroke，AIS）中的疗效和安全性尚存在争议，临床应用仍存在较

大分歧。本文将针对阿加曲班治疗AIS的疗效和安全性展开系统性评价及Meta分析。方法：计算机检索通过 PubMed、The
Cochrane library、Embase、ClinicalTrials.gov、中国知网（China National Knowledge Infrastructure，CNKI）、中国生物医学文献数据

库（China Biology Medicine disc，CBM）、维普网及万方数据知识服务平台收集应用阿加曲班治疗AIS的全部文献，检索的设定

时间截至 2022年 4月。由 2名受过培训的研究人员对文献进行筛选、数据提取和偏倚风险评估。采用RevMan 5.4软件对数据

进行Meta分析。结果：共有 25篇文献纳入本次Meta分析，共包含AIS患者 4 696例（其中阿加曲班组 2 271例，对照组 2 425
例）。Meta分析结果显示：阿加曲班能促进AIS患者早期神经功能改善（OR=2.69，95%CI=1.66~4.34，P<0.001），减少早期神经

功能恶化（OR=0.42，95%CI=0.29~0.60，P<0.001），但对于 90 d改良Rankin量表（modified Rankin scale，mRS）评分 0~1分患者比

例（P=0.080）、90 d mRS评分 0~2分患者比例（P=0.230）及卒中复发率（P=0.190）均无明显影响；亚组分析结果显示，阿加曲班

联合口服抗血小板药物能改善 90 d mRS评发 0~2的患者比例，差异具有统计学意义（OR=1.55，95%CI=1.17~2.05，P=0.003）；

在安全性方面，阿加曲班及对照组在任何颅内出血（P=0.730）、症状性颅内出血（P=0.990）、系统性出血（P=0.150）及死亡率（P=
0.990）上均无统计学差异。结论：阿加曲班可改善AIS患者早期神经功能预后，且不增加患者的出血风险及死亡率。
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The efficacy and safety of argatroban in the treatment of acute ischemic
stroke: a systematic review and Meta-analysis

Hu Yinqin，Cheng Jiwei，Sun Meng，Li Guoyi，Xiao Qian
（Department of Neurology，Putuo Hospital，Shanghai University of Traditional Chinese Medicine）

【Abstract】Objective：The efficacy and safety of argatroban in acute ischemic stroke（AIS）remains controversial. Our study aims to
conduct a systematic review and Meta-analysis on the efficacy and safety of argatroban in AIS. Methods：Relevant literatures were
searched from the databases of PubMed，The Cochrane Library，Embase，ClinicalTrials.gov，CNKI，CBM，VIP and Wanfang until April
2022. Two trained researchers screened the literature，extracted data and assessed the bias risk independently. The Meta-analysis was
performed using RevMan 5.4 software. Results：A total of 25 studies were enrolled in the Meta-analysis，including 4 696 AIS patients
（2 271 cases in the argatroban group and 2 425 cases in the control group）. Overall Meta-analysis showed that argatroban significantly
improved early neurological function recovery（OR=2.69，95%CI=1.66-4.34，P<0.001），and reduced early neurological deterioration
（OR=0.42，95%CI=0.29-0.60，P<0.001）. However，there was no significant influence on the proportion of patients with modified
Rankin Scale（mRS）score of 0-1（P=0.080），the proportion of patients with mRS score of 0-2（P=0.230）and recurrence rate of stroke
（P=0.190）. The subgroup analysis showed argatroban combined with oral antiplatelet drugs was associated with higher incidence
of 90-day mRS 0-2（OR=1.55，95%CI=1.17-2.05，P=0.003）. There was no significant difference in the incidence of any intracranial

hemorrhage（P=0.730），symptomatic intracranial hemorrhage（P=
0.990），systemic bleeding（P=0.150） and mortality（P=0.990）.
Conclusion：Argatroban may improve the early neurological func⁃
tion recovery in AIS patients without increasing the risk of bleeding
and mortality.
【Key words】ischemic stroke；argatroban；anticoagulation；Meta-
analysis
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脑卒中是目前世界主要的致死致残病因之一。

根据 2016年全球疾病负担研究，脑卒中占所有死亡

原因的 10%，占所有伤残调整寿命年的 5%。估测

全球脑卒中的终生风险为 24.9%，而中国的卒中终

生风险高达 39.3%，居世界之首[1]。其中缺血性脑卒

中为主要的卒中类型，占全部卒中的81.9%[2]。对于发病

<4.5 h且无禁忌证的急性缺血性卒中（acute ischemic
stroke，AIS）患者，国内外指南均推荐静脉溶栓治

疗。对于超过溶栓时间窗的患者，目前临床上主要

以抗血小板聚集治疗为主。常用的抗凝药如普通肝

素、低分子肝素、华法林等由于其出血风险较高，不

推荐用于非心源性卒中患者的早期常规治疗。

阿加曲班是一种直接凝血酶抑制剂，能与凝血

酶快速、可逆性结合，通过灭活凝血酶发挥抗凝作

用。其作用时间短，生物半衰期仅数分钟，药物清

除半衰期为 39～51 min，停药后活化部分凝血酶时

间（activated partial thromboplastin time，APTT）为 2~
4 h即可恢复正常，临床应用中发现其安全性较高、

出血风险较低。近年来，有较多研究探索了阿加曲

班治疗AIS的疗效及安全性，但研究结论并不一致。

有研究显示，阿加曲班可明显改善AIS患者的神经

功能预后，且不增加各类出血风险[3-4]。但也有研究

显示，急性动脉粥样硬化性卒中患者不能从阿加曲

班治疗中获益[5]。尽管目前阿加曲班在我国、日本

及韩国被批准用于AIS的治疗，但临床应用仍存在

分歧，指南对于阿加曲班在AIS中的使用没有明确

推荐。因此，本文汇总分析了近年来国内外有关阿

加曲班治疗AIS的疗效及安全性的临床研究结果，

以期为阿加曲班在AIS中的应用提供更多的证据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 本研究纳入随机对照试验（randomized
controlled trial，RCT）、非随机对照干预性研究以及队列

研究。

1.1.2 研究对象 研究对象为经临床确诊为AIS的患者，年

龄、种族及疾病严重程度不限。

1.1.3 干预措施 干预措施为阿加曲班治疗（单药或在对照

组基础上联合）；对照组为安慰剂或脑梗死常规治疗，包括抗

血小板药物（antiplatelet agent，AP）、静脉溶栓、机械取栓。

阿加曲班的剂量、疗程、给药方式不限。

1.1.4 结局指标 疗效结局指标包括早期神经功能改善[发
病 7 d或出院时美国国立卫生研究院卒中量表（National In⁃
stitute of Health stroke scale，NIHSS）评分 0～1或下降 45%以

上]、早期神经功能恶化（发病 1周内NIHSS评分增加≥2分或

NIHSS 评分增加 ≥18%）、90 d 改良 Rankin 量表（modified

Rankin scale，mRS）评分 0~1分、90 d mRS评分 0~2分。安全

结局指标包括症状性颅内出血、任何颅内出血、系统性出血

及死亡率。

1.1.5 排除标准 不能获得全文的研究；无法准确提取数据

的研究；重复发表的研究；样本量小于 10例的研究；非中、英

文研究。

1.2 文献检索策略

通过计算机检索PubMed、The Cochrane library、Embase、
ClinicalTrials.gov、中国知网（China National Knowledge Infra⁃
structure, CNKI）、中国生物医学文献数据库（China Biology
Medicine disc, CBM）、维普网及万方数据知识服务平台，收

集应用阿加曲班治疗AIS的全部文献，检索的设定时间截至

2022年 4月，文献限定语言为中、英文。中文数据库限定为

北大核心数据库发表的文献。中文检索词包括脑梗死、卒

中、中风、脑血管意外、脑血管病、脑栓塞、阿加曲班；英文检

索词包括 argatroban、stroke、brain ischemia、intracranial embo⁃
lism and thrombosis等。检索采用主题词与自由词相结合的

方式。

1.3 文献筛选与资料提取

由 2名受过培训的研究人员严格按照文献纳入和排除

标准对文献进行筛选、信息提取及交叉核对。文献筛选首先

进行文献剔重，再通过阅读标题及摘要进行文献初筛，排除

明显不符合的文献，再进一步阅读全文进行复筛明确是否符

合纳入标准。资料提取内容包括：①临床研究的基本信息，

如第一作者、研究所在国家、发表时间及研究设计类型；②研

究对象的基线特征和干预措施，包括样本量、年龄、性别、基

线NIHSS评分及相关危险因素；③偏倚风险评价的关键要

素；④所关注的结局指标及数据。由第三名研究人员对提取

数据进行核对审查，并与录入数据的研究者对可疑数据进行

讨论得出解决方案。

1.4 文献质量评价标准

纳入文献的质量等级由 2名接受过培训的评价人员独

立进行评分，文献的质量评价标准如下：RCT采用Cochrane
偏倚风险评估工具进行评估，非随机对照干预性研究采用非

随机对照试验方法学评价指标（methodological index for non-
randomized studies，MINORS）进行评估，队列研究采用纽卡

斯尔-渥太华量表（Newcastle-Ottawa Scale for cohort studies，
NOS）评分，如有分歧，通过讨论或由第 3名研究者协助

解决。

1.5 统计学处理

本文主要采用 RevMan 5.4软件对数据进行统计分析。

纳入研究通过卡方检验进行异质性检验，检验水准 α=0.1。
若卡方检验P<0.1及 I2> 50%则代表各研究间存在明显异质

性，采用随机效应模型分析，并对可能导致异质性的原因进

行亚组分析及敏感性分析。若卡方检验P ≥ 0.1及 I2≤ 50%，

则表明各研究间无统计学异质性，采用固定效应模型进行分

析。分析结果以P<0.05作为有明显性差异标准。采用漏斗

图进行发表偏倚检验，若检测结果存在发表偏倚，则漏斗图

表现为不对称性，不对称性越明显表明偏倚程度越大。

—— 812



重庆医科大学学报 2022 年第 47 卷第 7 期（Journal of Chongqing Medical University 2022.Vol.47 No.7）

2 结 果

2.1 文献筛选流程及结果

最初检索得到相关文献 809篇。经逐层筛选后最终纳

入文献25篇。文献筛选流程及结果见图1。

2.2 纳入研究的基本特征
本次分析所纳入文献共包含 4 696例患者，其中阿加曲

班组 2 271例，对照组 2 425例。25篇纳入文献中，有 12篇为
英文文献[3-14]，有 13篇为中文文献[15-27]；有 12篇研究为RCT
研 究[3-4,7,10,15,17-21,25-26]，有 5 篇 为 非 随 机 对 照 干 预 性 研
究[6,16,22-24]，有 8篇为回顾性队列分析[5,8-9,11-14,27]。纳入文献的
基本信息见表1。

表1 纳入文献的基本信息

Kobayashi S
等（1997）［6］
LaMonte MP
等（2004）［3］
Zhou LL等
（2014）［7］
Wada T等
（2016）［5］
Barreto AD等
（2017）［4］
Ogura H等
（2018）［8］
Kim J等
（2019）［9］
Liu SF等
（2020）［10］
Chen SM等
（2020）［11］

Japan
USA

China

Japan
USA
Japan
Korea
China
China

60/59
117/54

58/56

2 289/2 289
61/29
353/160
120/182
30/30
519/806

67.00±10.00

70.00±12.00

65.00±9.00

/
70.00±14.00

76（66，83）
72.70±16.40

57.70±8.80

63.50±10.10

69.00±10.60

65.00±13.00

63.00±9.00

/
69.00±15.00

74（65，82）
69.80±13.40

57.10±10.70

63.90±11.70

/
/

/

/
/

4（2，6）
10.9（2，18）
8（5，13）
6（3，9）

/
9（5，20）

/

/
15（11，20）
3（2，6）
9.8（2，18）
8（5，12）
6（3，9）

阿加曲班

阿加曲班

阿加曲班+
阿司匹林+
氯吡格雷

阿加曲班+
AP

阿加曲班+
溶栓

阿加曲班

阿加曲班+
机械取栓

阿加曲班+
AP

阿加曲班+
AP

安慰剂

安慰剂

阿司匹林+
氯吡格雷

AP
溶栓

奥扎格雷

机械取栓

AP
AP

②⑦
④⑥⑦⑧⑨

⑥

⑤⑥⑦⑨
②③④⑥⑧
③④⑥⑦⑧⑨
④⑥⑧⑨
③⑤⑥⑦⑨
①④⑥⑦⑧⑨

纳入研究 国家
例数

（T/C）
年龄/岁

T C
入组时NIHSS评发

T C
干预措施

T C 结局指标

注：所检测的数据库及检出文献数具体如下，PubMed（n=138）、Cochrane（n=103）、Embase（n=395）、CNKI（n=38）、CBM（n=52）、

维普（n=34）、万方（n=49）、ClinicalTrials.gov（n=0）
图1 文献检索流程及结果图
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Zhou LS等
（2020）［12］

Wang PF等
（2021）［13］

Xu JH等
（2022）［14］
朱晓冬等
（2006）［15］
任丽等
（2013）［16］
孙茜等
（2014）［17］
陈胜会等
（2015）［18］
樊云峰
（2015）［19］
王以翠等
（2015）［20］
刘梦婵等
（2015）［21］
曹谡涵等
（2019）［22］
屈征等
（2019）［23］
邱峰和曹辉
（2020）［24］
黄文立等
（2020）［25］
杨斌等
（2021）［26］
郭 承 承 和 汪
志云
（2021）［27］

China

China

China

China
China
China
China
China
China
China
China
China
China
China
China

China

35/68

136/168

25/55

24/24
150/150
38/35
60/60
68/68
52/50
31/36
28/38
124/120
46/48
50/50
30/30

56/52

61.70±9.80

63.00±6.40

/

58.03±10.79

63.95±8.36

/

53.20±16.70

62.57±4.71

64.50±7.90

59.19±10.83

63.30±10.20

63.45±5.98

56.67±17.75

64.36±5.56

65.40±9.59

71.16±11.13

61.70±10.90

62.00±7.80

/

62.32±10.16

65.87±7.97

/

50.60±16.70

60.43±4.58

63.80±8.20

59.13±12.01

69.70±12.60

61.39±6.32

57.10±19.05

63.24±4.26

61.40±10.36

73.16±13.22

3.60±2.40

4（3，6）

/

/

15.19±2.70

7.31±5.23

15.12±3.05

10.62±3.17

13.80±2.30

6.12±3.36

7.60±4.90

13.59±2.25

15.25±4.27

7.34±2.80

8.10±3.78

11.49±3.97

3.60±2.40

4（3，7）

/

/

14.70±2.02

7.35±4.76

14.73±3.26

10.13±3.55

14.20±2.10

5.61±2.95

6.40±4.00

12.83±2.48

15.94±5.02

8.58±3.59

8.00±6.20

11.63±4.13

阿加曲班+
阿司匹林+
氯吡格雷

阿加曲班+
阿司匹林/
氯吡格雷

阿加曲班+
阿司匹林+
氯吡格雷

阿加曲班

阿加曲班

阿加曲班

阿加曲班+
阿司匹林

阿加曲班

阿加曲班+
阿司匹林

阿加曲班

阿加曲班+
阿司匹林

阿加曲班

阿加曲班+
阿司匹林

阿加曲班+
溶栓

阿加曲班

阿加曲班+
溶栓

阿司匹林+
氯吡格雷

阿司匹林+
氯吡格雷

阿司匹林+
氯吡格雷

奥扎格雷

氯吡格雷

奥扎格雷

阿司匹林

阿司匹林

阿司匹林

阿司匹林+
氯吡格雷

阿司匹林

阿司匹林

阿司匹林+
氯吡格雷

溶栓

替罗非班

溶栓

①④⑦⑧⑨

①③④⑥⑦⑧⑨

①③④⑥⑨

①②⑥⑦⑧⑨
⑥⑦⑧⑨
⑥⑦⑧⑨
②
②⑤⑦⑨
①②⑥⑦⑧⑨
①②③④⑥⑦⑧
⑨
②③④⑥⑦⑧⑨
①②⑥⑦⑨
①②⑥⑦⑧⑨
②⑥⑦⑧⑨
①②③④⑥⑦⑧
⑨
⑤⑥⑦⑧⑨

续表1
纳入研究 国家

例数
（T/C）

年龄/岁
T C

入组时NIHSS评发

T C
干预措施

T C 结局指标

注：T，试验组；C：对照组；AP：抗血小板药物；结局指标：①早期神经功能恶化；②早期神经功能改善；③90 d mRS评分0～1分；④90 d mRS评分

0～2分；⑤卒中复发率；⑥90 d 死亡率；⑦任何颅内出血；⑧症状性颅内出血；⑨系统性出血

2.3 纳入研究的质量评价

纳入研究的偏倚风险评估见表2。
表2 纳入研究的偏倚风险评估

LaMonte MP等
（2004）［3］
Zhou LL等
（2014）［7］
Barreto AD等
（2017）［4］
Liu SF等
（2020）［10］
朱晓冬等
（2006）［15］
孙茜等
（2014）［17］

不清楚

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

不清楚

不清楚

低风险

低风险

低风险

不清楚

低风险

高风险

高风险

低风险

不清楚

高风险

低风险

高风险

低风险

低风险

不清楚

高风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

不清楚

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

随机对照
试验

随机分配方法 分配隐藏
盲法（实施者与

参与者）
盲法（结局评价者）

结局数据
完整性

选择性发表 其他偏倚
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樊云峰
（2015）［19］
王以翠等
（2015）［20］
陈胜会等
（2015）［18］
刘梦婵等
（2015）［21］
黄文立等
（2020）［25］
杨斌等
（2021）［26］

非随机对照
干预研究

Kobayashi等
（1997）［6］
曹谡涵等
（2019）［22］
任丽等
（2013）［16］
屈征等
（2019）［23］
邱峰和曹辉
（2020）［24］

队列研究

Wada T等
（2016）［5］
Ogura H等
（2018）［8］
Kim J等
（2019）［9］
Chen SM等
（2020）［11］
Zhou LS等
（2020）［12］
Wang PF等
（2021）［13］
Xu JH等
（2022）［14］
郭承承和汪志云
（2021）［27］

低风险

不清楚

低风险

低风险

低风险

不清楚

明确给
出了研
究目的

2
2
2
2
2

暴露队
列的代
表性

1
1
1
1
1
1
1

1

纳入患
者的连
贯性

0
0
0
0
0

非暴露
队列的
选择

1
1
1
1
1
1
1

1

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

预期数
据的收

集

2
2
2
2
2
暴露的
确定

1
1
1
1
1
1
1

1

终点指标
能恰当反
映研究目

的

2
2
2
2
2

高风险

高风险

高风险

高风险

不清楚

高风险

研究开始前没
有研究对象发
生结局事件

0
0
0
0
0
0
0

0

终点指
标评价
的客观

性

2
2
2
2
2

高风险

高风险

高风险

高风险

不清楚

高风险

随访时
间是否
充足

2
2
2
2
2

基于设计或分
析所得队列的

可比性

2
1
2
1
2
1
1

2

失访
率低
于5%
2
2
2
2
0

是否估
算了样
本量

0
0
0
0
0

对结局
事件的
评估

1
1
1
1
1
1
1

1

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

对照组的
选择是否

恰当

1
2
2
2
2

为观察到结局事件
随访是否充分

1
1
1
1
1
1
1

1

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

对照组
是否同

步

2
2
2
2
2

组间基线
是否可比

2
2
2
2
2

随访的完整性

1
1
1
1
1
1
1
1

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

统计分析
是否恰当

2
2
2
2
2

续表2
随机对照
试验

随机分配方法 分配隐藏
盲法（实施者与

参与者）
盲法（结局评价者）

结局数据
完整性

选择性发表 其他偏倚

2.4 Meta分析结果

2.4.1 阿加曲班治疗AIS的疗效分析

2.4.1.1 早期神经功能改善 本文纳入的25项研究中，共有

11项研究对阿加曲班静脉泵注后患者的早期神经功能预后

情况进行了统计[4,6,15,18-22,24-26]。结果显示 I2=61%，整体存在中

度异质性，因此选用随机效应模型。统计结果显示 2组间患

者早期神经功能改善情况差异存在统计学意义（OR=2.69，
95%CI=1.66~4.34，Z=4.04，P<0.001）。

亚组分析显示，与AP组相比，阿加曲班可改善患者早期

神经功能预后（OR=2.08，95%CI=1.27~3.43，Z=2.89，P=0.004）；

与静脉溶栓组相比，静脉溶栓联合阿加曲班可明显改善患者

早期神经功能预后（OR=2.31，95%CI=1.08~4.94，Z=2.16，P=
0.030）；与安慰剂相比，阿加曲班可明显改善患者早期神经

功能（OR=7.08，95%CI=3.13~16.02，Z=4.70，P<0.001）；阿加

曲班联用AP组与AP组相比，患者早期神经功能改善情况差

异无统计学意义（OR=2.82，95%CI=0.94~8.44，Z=1.85，P=
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0.060），见图2。

2.4.1.2 早期神经功能恶化 有 10项研究针对阿加曲班治

疗后患者早期神经功能恶化进行了统计[11-15,20-21,23-24,26]，结果

显示 I2=47.6%，各研究间存在轻度异质性，故采用固定效应

模型。统计结果表明 2组间患者早期神经功能恶化的情况

差异有统计学差异，阿加曲班可减轻AIS患者早期神经功能

恶化（OR=0.42，95%CI=0.29~0.60，Z=4.64，P<0.001）。

亚组分析显示，与AP组相比，阿加曲班联合AP可明显

改善患者早期神经功能恶化（OR=0.37，95%CI=0.24~0.56，
Z=4.63，P<0.001）；而阿加曲班单药治疗相比AP组未能明显

改善早期神经功能恶化，2组之间早期神经功能恶化情况无

统计学差异（OR=0.68，95%CI=0.32~1.47，Z=0.98，P=0.330），

见图3。

2.4.1.3 90 d mRS评发 0~1分 有 8项研究针对 90 d mRS评
分 0~1的情况进行了统计[4,8,10,13-14,21-22,26]，结果显示 I2=79%，各

研究间存在中度异质性，故采用随机效应模型。统计结果表

明 2组间患者 90 d mRS评分 0~1的情况差异无统计学意义

（OR=1.75，95%CI=0.93~3.31，Z=1.73，P=0.080），见图4。

2.4.1.4 90 d mRS评分 0~2分 有 8项研究针对AIS患者应

用 阿 加 曲 班 后 90 d mRS 评 分 0~2 的 情 况 进 行 了 统

计[8,11-14,21-22,26]，结果显示 I2=62%，各研究间存在中度异质性，

故采用随机效应模型。统计结果表明两组间患者 90 d mRS
评分 0~2的情况差异无统计学意义（OR=1.28，95%CI=0.85~
1.92，Z=0.19，P=0.230）。

亚组分析显示，与AP相比，阿加曲班联合AP能改善90 d
mRS评分 0~2的患者比例，差异具有统计学意义（OR=1.55，
95%CI=1.17~2.05，Z=3.02，P=0.003）；而阿加曲班单药治疗

与 AP相比，90 d mRS评分 0~2的情况无统计学差异（OR=
0.72，95%CI=0.51~1.03，Z=1.81，P=0.070），见图5。

根据纳入患者的急性卒中 Org10172治疗试验（trial of
Org10172 in acute stroke treatment，TOAST）分型进行亚组分

析，结果显示，I2=50%，各研究间存在轻度异质性，故采用固

定效应模型。与对照组相比，阿加曲班可明显改善小动脉闭

塞型卒中（small-artery occlusion，SAO）患者远期神经功能预

后（OR=1.38，95%CI=1.03~1.85，Z=2.17，P=0.030）。而对于

大动脉粥样硬化型卒中（large-artery atherosclerosis，LAA）患

者，阿加曲班组与对照组相比，90 d mRS评分 0~2的患者比

例 无 统 计 学差异（OR=1.29，95%CI=0.99~1.68，Z=1.86，P=
0.060），见图 6。

图3 阿加曲班组与对照组治疗AIS患者早期神经功能恶化比较的

Meta分析森林图

图2 阿加曲班组与对照组治疗AIS患者早期神经功能

预后比较的森林图

图4 阿加曲班组与对照组治疗AIS患者90 d mRS评分0~1比较

的Meta分析森林图

图5 阿加曲班组与对照组治疗AIS患者90 d mRS评分0~2比较

的Meta分析森林图
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2.4.1.5 卒中复发率 有5项研究针对患者卒中复发率进行

了统计[5,7,10,19,27]，结果显示 I2=15%，各研究间不存在明显异质

性，故采用固定效应模型。统计结果表明两组间患者卒中复

发率无统计学差异（OR=0.78，95%CI=0.54~1.13，Z=1.31，P=
0.190），见图7。

2.4.2 阿加曲班治疗急性缺血性卒中的安全性分析

2.4.2.1 症状性颅内出血风险 有 17项研究针对患者症状

性颅内出血事件进行了统计[3-4,8-9,11-13,15-17,20-22,24-27]，结果显示

I2=0%，各研究间不存在异质性，故采用固定效应模型。统计

结果表明 2组间患者症状性颅内出血事件的差异无统计学

意义（OR=1.00，95%CI=0.55~1.82，Z=0.02，P=0.990），见图 8。

2.4.2.2 任何颅内出血风险 有 20项研究针对患者任何颅

内出血事件进行了统计[3,5-6,8,10-13,15-17,19-27]，结果显示 I2=0%，各

研究间不存在异质性，故采用固定效应模型。统计结果表明

2组间患者任何颅内出血事件的差异无统计学意义（OR=
1.08，95%CI=0.68~1.72，Z=0.34，P=0.730），见图9。

2.4.2.3 系统性出血风险 有 21项研究针对患者系统性出

血事件进行了统计[3,5,8-17,19-27]，结果显示 I2=0%，各研究间不存

在异质性，故采用固定效应模型。统计结果表明 2组间患者

系统性出血事件的差异无统计学意义（OR=1.24，95%CI=
0.92~1.67，Z=1.44，P=0.150）。且亚组分析显示，阿加曲班联

用 AP（OR=1.12，95%CI=0.77~1.62，Z=0.59，P=0.560）、阿加

曲班单用（OR=1.23，95%CI=0.65~2.33，Z=0.63，P=0.530）、阿

加曲班联合静脉溶栓/机械取栓（OR=1.06，95%CI=0.25~
4.46，Z=0.09，P=0.930），相比对照组系统性出血的发生率均

无统计学差异。阿加曲班单用（OR=2.40，95%CI=0.93~6.21，
Z=1.80，P=0.070），相比安慰剂系统性出血的发生率无统计

学差异，见图10。
图7 阿加曲班组与对照组治疗AIS患者卒中复发率比较的

Meta分析森林图

图6 LAA与SAO患者90 d mRS评分0~2比较的Meta分析森林图 图9 阿加曲班组与对照组治疗AIS患者任何颅内出血比较的

Meta分析森林图

图8 阿加曲班组与对照组治疗AIS患者症状性颅内出血比较的

Meta分析森林图

图10 阿加曲班组与对照组治疗AIS患者系统性出血比较的

Meta分析森林图
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2.4.2.4 死亡率情况 有 21项研究针对患者死亡率进行了

统计[3-5,7-11,13-17,20-27]，结果显示 I2=0%，各研究间不存在异质

性，故采用固定效应模型。统计结果表明 2组间患者死亡率

的差异无统计学意义（OR=1.00，95%CI=0.65~1.54，Z=0.01，
P=0.990），见图11。

2.5 文献发表偏倚检测

本研究采用漏斗图形式，对纳入研究的各项统计结果中

的文献进行发表偏倚检测。若漏斗图呈标准的对称分布，则

认为所纳入的文献无发表偏倚。若漏斗图呈不标准或非对

称，则认为所纳入的文献存在发表偏移。从图 12中可以看

出，各指标均显示出基本标准对称的倒漏斗分布，无明显发

表偏倚。

2.6 敏感性分析

本研究采取逐一剔除相关文献的方式对数据进行敏感

性分析。分析结果显示，逐一剔除文献后，2组间患者各项

指标的统计学差异仍存在，表明其结论是稳定可靠的。

3 讨 论

抗凝治疗在AIS的早期治疗中存在着争议。1
项Cochrane系统评价纳入了 28个RCT研究，包括普

通肝素、低分子肝素、口服抗凝剂及凝血酶抑制剂，

结果显示，早期的抗凝治疗可减少卒中复发及肺栓

塞的发病率，但会导致更高的出血风险，从而抵消

其获益[28]。因此，目前指南并不推荐非心源性卒中

患者早期常规启动抗凝治疗。但在抗凝药中，凝血

酶抑制剂阿加曲班相比其他抗凝药出血倾向小，显

示出更好的安全性，AIS患者能否从阿加曲班的治

疗中更多获益，需要进一步分析研究。本研究结果

显示，阿加曲班能减少AIS早期神经功能恶化，改善

早期神经功能恢复情况，并且其出血风险并未增

高，提示AIS患者能从阿加曲班的早期治疗中获益。

阿加曲班在AIS患者中的疗效和安全性可能与

其独特的药理学机制相关。阿加曲班作为合成的

左旋精氨酸衍生物与短效凝血酶抑制剂，不依赖抗

凝血酶，可直接与凝血酶快速、可逆地结合并发挥

抗凝作用[29]。研究表明，阿加曲班的达峰时间为 1~
3 h，可快速起效，同时阿加曲班能同时灭活液相凝

血酶以及与血栓结合蛋白结合的凝血酶，而凝血酶

可诱导血小板的聚集，因此阿加曲班在抗凝的同

时，具有一定的抗血小板聚集作用[29-31]。此外，氯吡

格雷、阿司匹林的抗栓作用存在一定的个体差异。

有研究显示，在大多数亚洲人群中存在CYP2C19*2
和CYP2C19*3突变型等位基因，导致其所编码的酶

活性降低，氯吡格雷活性代谢产物减少，疗效下

降[32-33]。Maree AO等[34]也报道了COX-1的G等位基

因突变是阿司匹林抵抗的主要原因之一。单药抗

血小板治疗由于各自的缺陷，导致抗栓疗效并不明

显，联用阿加曲班可在一定程度上弥补疗效缺陷，

加强抗栓作用。此外有研究显示，阿加曲班与溶栓

药物联用可促进血栓溶解，明显减少溶栓后再闭塞

事件的发生率，并减少低灌注及缺血灶的范围[35-36]。
阿加曲班还能抑制血管内皮收缩、下调炎症因子，

从而发挥神经保护的作用[37]。
较高的出血风险是抗凝治疗未被推荐用于AIS

患者早期治疗的重要原因。本研究结果显示，与对

照组相比，阿加曲班不增加AIS患者颅内出血及系

统性出血风险。研究表明，阿加曲班在体内作用时

间短，药物清除半衰期为 39~51 min，而生物利用半

衰期仅为数分钟，且停药后 2~4 h APTT即可恢复正

图11 阿加曲班组与对照组治疗AIS患者死亡率比较的

Meta分析森林图

A.早期神经功能改善 B.早期神经功能恶化 C.系统性出血

图12 阿加曲班组与对照组治疗AIS患者比较的倒漏斗图
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常水平[29]。同时在用药时，阿加曲班存在明显的“浓

度安全窗”，阿加曲班的抗凝效应虽然存在浓度依

赖性，但该效应的上升幅度十分缓慢，导致在较大

浓度时，APTT的延长仍不明显[31]。值得注意的是，

与肝素的抗凝效应不同，阿加曲班诱导的APTT延
长不伴出血时间延长，且不会导致药源性血小板减

少[31,38]。这些特点在很大程度上降低了阿加曲班的

出血风险。

本研究系统地总结了阿加曲班治疗AIS的中英

文文献数据，并首次对阿加曲班治疗不同TOAST分
型 AIS的疗效进行了亚组分析。Meta分析结果显

示：①阿加曲班能减少AIS早期神经功能恶化，改善

早期神经功能恢复情况，并且其出血风险并未增

高。该结果提示，不同于其他抗凝药如华法林、低

分子肝素以及其他新型口服抗凝药物，阿加曲班在

AIS中的应用是安全的，不会增加 AIS患者颅内出

血的风险；②相比AP，阿加曲班联合AP能降低AIS
患者早期神经功能恶化的比例，而阿加曲班单用并

未降低早期神经功能恶化比例。由于AIS早期病情

不稳定，容易出现进展加重，该结果提示，相比阿加

曲班单药治疗，阿加曲班与AP的早期强化联合治

疗对于减少早期神经功能恶化可能更有效；③尽管

在总的结果分析中，阿加曲班组相比对照组 90 d
mRS评分 0~2的比例无明显差异，但亚组分析显示，

相比AP组，阿加曲班联合AP能明显改善患者 90 d
良好预后（mRS评分 0~2）的比例。并且在出血风险

的亚组分析中，阿加曲班联合AP系统性出血风险

也并未增加，提示阿加曲班联合AP对于改善AIS患
者远期神经功能预后可能更为有效；④亚组分析显

示，阿加曲班可明显改善 SAO型AIS患者 90 d良好

预后（mRS评分 0~2）的比例，提示 SAO型 AIS患者

可从阿加曲班早期治疗中获益。

本研究也存在一定的局限性：①由于阿加曲班

治疗AIS的RCT研究数量有限，本研究除纳入RCT
外，也纳入了非RCT干预性研究及观察性研究，而

非RCT干预性研究及观察性研究可能引入偏倚，对

研究结果造成影响；②部分RCT研究未使用盲法和

分配隐藏，或未详细描述分配隐藏方法，从而影响

研究质量；③纳入研究所采用的治疗方案以及基线

特征的不一致可能对研究结论造成影响。例如在

早期神经功能改善的亚组分析中，相比AP组，阿加

曲班单药治疗增加了早期神经功能改善的患者比

例，但阿加曲班与AP联合治疗虽有一定改善趋势，

但结果无统计学意义，这与其他疗效指标的结果存

在不一致，分析可能与阿加曲班单药治疗的原始研

究相比联合治疗的原始研究基线NIHSS评分更低

有关，从而对结果造成一定影响；④研究数量有限
导致部分基线特征的亚组分析资料不足。阿加曲
班对于前后循环AIS患者是否存在疗效差异一直以
来也存在争议，但由于前后循环AIS的研究数量有
限，无法对前后循环AIS中阿加曲班的疗效指标进
行亚组分析。

综上所述，阿加曲班早期治疗能有效改善AIS
患者的神经功能缺损，减少早期神经功能恶化，并
且不增加出血风险，具有较好的疗效及安全性。鉴
于本研究存在的局限性，后续仍需要开展更多大样
本、高质量的RCT研究来进一步明确阿加曲班对于
AIS神经功能预后的影响。另外，阿加曲班对于不
同类型卒中包括不同TOAST分型、前循环和后循环
以及不同严重程度卒中的疗效是否存在疗效差异，
阿加曲班在静脉溶栓患者及机械取栓患者中的疗
效及安全性也需要更多RCT研究的证据支持。
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