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·临床研究·

２２例口服抗血栓药相关脑出血患者的临床分析

夏海龙，孙彦龙，杨　刚△

（重庆医科大学附属第一医院神经外科　４０００１６）

　　摘　要：目的　探讨口服抗血栓药相关脑出血（ＯＡＴＩＣＨ）患者的临床特点。方法　回顾性分析该院２００９年６月至２０１１年

６月收治的２２例ＯＡＴＩＣＨ患者的临床资料。结果　患者预后和死亡率与发病年龄、格拉斯哥昏迷（ＧＣＳ）评分、出血量、国际标

准化比值（ＩＮＲ）、血肿是否扩大关系密切。结论　ＯＡＴＩＣＨ具有出血量大，血肿扩大的持续时间长、发生率高、预后更差，凝血功

能异常，ＧＣＳ评分低等特点；防止血肿进一步扩大对改善预后、降低死亡率非常重要；手术治疗是口服ＯＡＴＩＣＨ最主要方式，但

手术风险大，围术期管理特别关键。
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　　随着社会老龄化加剧，缺血性血管疾病发生率增加，加之

心脑血管介入手术和心脏瓣膜置换术的大量开展，越来越多患

者需要长期口服抗血栓药物（包括抗血小板、抗凝和溶栓药），

以预防血栓或栓塞性血管疾病的发生，而抗血栓药常见不良反

应是导致凝血功能障碍，诱发出血，其中以脑出血最为凶险。

在口服抗血栓药期间发生的脑出血被称为口服抗血栓药相关

脑出血（ｏｒａｌａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｔｈｅｒａｐｙｒｅｌａｔｅｄｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍ

ｏｒｒｈａｇｅ，ＯＡＴＩＣＨ），其发病率呈现持续上升的趋势。而对于

ＯＡＴＩＣＨ目前临床研究较少，治疗方法有限，患者预后极差、

死亡率高。作者收集本院近２年来所收治的 ＯＡＴＩＣＨ 患者

２２例，进行回顾性分析，了解其临床特征，总结其诊治过程中

的体会，以期加深对其认识，为治疗提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院２００９年６月至２０１１年６月所有

ＯＡＴＩＣＨ患者的病历资料，排除外伤性因素影响，所有患者

均为自发性颅内出血，共计２２例，其中，男１３例，女９例，年龄

３８～８２岁，平均４８．４岁，服药时间４个月至７年不等。其中有

动脉狭窄病史者１１例，曾行冠脉搭桥或动脉支架植入术者５

例，有既往缺血性脑卒中病史者４例，瓣膜置换术者４例，房颤

２例，静脉血栓形成１例。抗血栓药物选择单纯阿司匹林８

例，单用华法林５例，合用前述２种抗血栓药者２例，波立维２

例，双嘧达莫２例，其他３例。６例既往有高血压病史。

１．２　临床表现　入院时均无外伤史，多有剧烈头痛、恶心、呕

吐等颅内压增高表现，伴偏瘫、失语等神经功能缺失的定位体

征，部分存在进行性加重的意识障碍，甚至昏迷。入院行格拉

斯哥昏迷（ＧＣＳ）评分，低于９分者４例，９～１２分者１０例，１３～

１５分者８例。

１．３　辅助检查　所有患者经头颅ＣＴ证实为颅内出血，出血

部位以脑内，尤以基底节区多见。根据患者入院后首次ＣＴ检

查结果估算出血量，最小约１５ｍＬ，最大约８０ｍＬ，出血量小于

３０ｍＬ者４例，３０～５０ｍＬ者１１例，大于５０ｍＬ者７例。

入院均急查全套凝血功能指标，结果提示长期口服抗血栓

药的患者多存在凝血功能异常，口服抗血栓药常用监测指标凝

血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）及国际标准化比值（ＩＮＲ）

统计，见表１。

１．４　治疗方法　入院后立即停用抗血栓药、控制血压，对凝血

功能异常明显者加用针对性拮抗药物，争取在最短时间内恢复

患者凝血功能。综合分析患者病情采取相应治疗手段。保守

治疗５例，此组患者入院时一般情况较好，出血量较小，ＧＣＳ

评分均高于１２分；手术治疗１６例，其中９例患者入院经紧急

处理后立即急诊行手术治疗；另外７例，入院时颅内血肿不大，

在保守治疗过程中病情恶化，随访ＣＴ提示血肿扩大，予以开

颅手术。手术方式包括单纯去骨瓣减压加血肿清除加颅内压

探头植入术、去骨瓣减压加血肿清除加颅内压探头植入术加血
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肿腔引流术、血肿清除加脑室引流术和单纯脑室引流等多种方

式；另外１例患者合并尿毒症，ＧＣＳ评分６分，出血量超过５０

ｍＬ，家属放弃治疗。

１．５　评价指标　随访至患者出院后３个月，应用格拉斯哥预

后（ＧＯＳ）评分系统判断预后，以４分和５分为预后良好，１～３

分为预后不良。

２　结　　果

本组患者共２２例，预后不良１５例，其中死亡１０例，植物

生存 １例，重度残疾 ４例，预后不良达 ６８．１８％，死亡率

４５．４５％；预后良好者共７例，其中轻度残疾４例，恢复良好３

例，预后满意比例为３１．８２％。具体预后分布见表２。

表１　　入院查凝血象示ＰＴ及ＩＮＲ值分布

参数 范围 例数（狀） 比例（％）

ＰＴ １１．０～１４．５ｓ ６ ２７．２７

１４．５～２５．０ｓ １１ ５０．０

＞２５ｓ ５ ２２．７３

ＩＮＲ ０．８～１．２ ７ ３１．８２

１．２～２．２ １０ ４５．４５

＞２．２ ５ ２２．７３

　　：ＰＴ参考值为１１．０～１４．５ｓ；ＩＮＲ参考值为０．８～１．２。

表２　　２２例抗血栓药相关脑出血预后分析［狀（％）］

项目 总例数（狀） 预后不良 死亡

年龄（岁）

　＞４８．４ １４ １１（７８．５７） ８（５７．１４）

　＜４８．４ ８ ４（５０．００） ２（２５．００）

性别

　男 １３ ９（６９．２３） ６（４６．１５）

　女 ９ ６（６６．６７） ４（４４．４４）

是否高血压病史

　是 ６ ４（６６．６７） ３（５０．００）

　否 １６ １１（６８．７５） ７（４３．７５）

ＧＣＳ评分（分）

　≤８ ４ ４（１００．００） ３（７５．００）

　９～１２ １０ ８（８０．００） ６（６０．００）

　１３～１５ ８ ３（３７．５０） １（１２．５０）

出血量（ｍＬ）

　＜３０ ４ １（２５．００） １（２５．００）

　３０～５０ １１ ８（７２．７３） ４（３６．３６）

　＞５０ ７ ６（８５．７１） ５（７１．４３）

ＩＮＲ值

　０．８～１．２ ７ ３（４２．８６） １（１４．２８）

　１．２～２．２ １０ ８（８０．００） ６（６０．００）

　＞２．２ ５ ４（８０．００） ３（６０．００）

血肿是否扩大

　是 ７ ６（８５．７１） ５（７１．４３）

　否 １５ ８（５３．３３） ５（３３．３３）

　　患者预后和死亡率与年龄、ＧＣＳ评分、出血量、血肿是否

扩大关系密切；随着ＩＮＲ值增加，预后和死亡率未呈现确切上

升趋势，但ＩＮＲ延长患者的整体预后及死亡率明显高于ＩＮＲ

值正常的患者。不同性别和既往是否有高血压病史患者的预

后及死亡率差别不大。

３　讨　　论

脑出血为临床常见的急重症，有报道称抗血栓药的使用已

经成为继高血压、淀粉样血管病之后引起颅内出血的第３大病

因［１］；多篇文献报道口服抗血栓药物引起的颅内出血的年发生

率在９％～１３％，与不用抗血栓药引起的颅内出血的危险性增

加了６．７～１１．０倍，占所有脑卒中的１．８％，且预后极差，死亡

率超过５０％
［２３］。目前，针对抗血栓药相关性脑出血研究有

限，缺乏普遍认同的治疗方法。

ＯＡＴＩＣＨ之所以预后差、死亡率高，是由其临床特点所

决定的，结合本文总结其临床特点如下：（１）出血量大。ＯＡＴ

ＩＣＨ患者多存在凝血功能异常，出血不易自行停止，故其出血

量相对较大，本组２２例患者中出血量超过３０ｍＬ的占１８例。

Ｃｕｃｃｈｉａｒａ等
［４］的一项包含３０３例脑出血患者（其中ＯＡＴＩＣＨ

２１例）的研究结果中显示，自发性脑出血（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓＩＣＨ，

ＳＩＣＨ）和ＯＡＴＩＣＨ的体积分别为１４．４ｍＬ和３０．６ｍＬ。国

外学者 Ｈｕｈｔａｋａｎｇａｓ等
［５］也有类似报道。（２）血肿扩大的持续

时间长、发生率高。有证据表明，在ＳＩＣＨ 中血肿扩大多出现

在发病后的４ｈ内，而在ＯＡＴＩＣＨ中血肿扩大时限大多延迟，

一直持续至发病后的２４～４８ｈ
［６］。且 ＯＡＴＩＣＨ 血肿扩大的

发生率较ＳＩＣＨ 更高，有文献报道其发生率分别为５６％和

２６％
［７］。另有文献显示，症状发生后７ｄ内 ＯＡＴＩＣＨ 和

ＳＩＣＨ血肿扩大对应发生率为５４％和１６％
［６］，都支持 ＯＡＴ

ＩＣＨ的血肿扩大发生率更高。本组有１３例患者入院时未行急

诊减压手术，其中７例于保守治疗期间经ＣＴ证实出现血肿扩

大，时间为发病后４～７２ｈ不等，与国外文献报道基本相符。

（３）发病后血肿再次扩大，患者预后更差、死亡率更高。本组７

例血肿再次扩大患者预后不良比例和死亡率分别为８５．７１％

和７１．４３％，而血肿未扩大患者对应的比例仅为５３．３３％和

３３．３３％，前者明显预后更差、死亡率更高。（４）凝血功能异常。

正常的出凝血功能与血管壁、血小板和各种凝血因子３种因素

有关，抗血栓药通过抑制血小板集聚、灭活凝血因子等途径影

响正常机体的凝血功能，导致凝血功能异常。本组２２例患者

中入院时急查凝血功能１５例提示ＩＮＲ值延长，且ＩＮＲ延长患

者的整体预后及死亡率明显高于ＩＮＲ值正常的患者，这也在

多篇国外文献中得到证实。（５）ＧＣＳ评分低。有报道ＧＣＳ是

预测预后的最准确指标［８］，ＧＣＳ越低预后越差，与本组结果相

符。（６）ＯＡＴＩＣＨ在高龄患者中更多见，且预后更差
［９］。另

外，既往高血压病史、糖尿病病史、出血部位、就诊时间等均对

预后有不同程度的影响。

分析ＯＡＴＩＣＨ临床特点，排除发病年龄、出血量、入院

ＧＣＳ评分、ＩＮＲ值等不可逆转因素，要改善预后、降低死亡率

就该以防止血肿扩大为突破点。有报道称即使没有回顾性分

析的数据支撑，但要防止血肿扩大最基本的措施便是逆转延长

的ＩＮＲ值
［１０］。如何才能有效的逆转ＩＮＲ值、防止血肿扩大，

作者建议：（１）入院后立即停用抗血栓药，针对性选择拮抗药

物，例如针对阿司匹林所致ＩＣＨ应选用输注血小板拮抗；华法
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林常用拮抗药物有维生素Ｋ、新鲜冷冻血浆、凝血酶原复合物

浓缩剂和重组活化Ⅶ因子等，其各有优缺点，需要时可联合用

药［１０１１］；肝素则需要用硫酸鱼精蛋白快速逆转等。（２）严密监

测ＩＮＲ值，Ｊｏｓｈｕａ和Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ
［１２］报道ＯＡＴＩＣＨ理想的治疗

结果是入院后２４ｈ内使ＩＮＲ下降至小于或等于１．４，以纠正

凝血功能障碍。但各种抗血栓药半衰期有差异，患者住院期间

应监测凝血象１～２次／天，如病情变化则需急查凝血象。（３）

根据ＩＮＲ值及时调整拮抗药种类、剂量，拮抗不足增加血肿扩

大风险，拮抗过度有诱发缺血性血管疾病发生可能。（４）控制

血压。ＯＡＴＩＣＨ血肿扩大的机制尚不明确，有可能与ＳＩＣＨ

相同，而抗血栓药仅为促进因素而已，故控制血压有其必要性。

（５）早期慎用甘露醇，对脑出血量少，颅内高压不明显的患者，

发病早期甘露醇的使用应慎重。有研究发现脑出血２４ｈ内应

用甘露醇者早期血肿扩大发生率明显高于不用甘露醇者［１３］。

（６）患者病情变化时，立即行急诊头颅ＣＴ，以便尽早发现、及时

处理。

ＯＡＴＩＣＨ的治疗方法包括药物和手术治疗两种，然而单

纯药物治疗仅能阻止血肿进一步扩大，不能快速、直接地解决

血肿压迫所导致的脑损伤，难以挽救血肿压迫所致缺血半暗带

区的神经元，且治疗强度的尺寸难以把握，又由于出血量大、高

颅压严重，ＯＡＴＩＣＨ多需手术治疗。然而对于 ＯＡＴＩＣＨ 的

手术治疗，临床上常常遇到这样的困惑：患者入院后病情持续

恶化，ＣＴ示血肿进行性扩大，甚至脑疝形成，危及生命，需急

诊手术减压，但术前查凝血象提示明显异常，此时手术风险大、

死亡率高，手术甚至可能加速患者死亡。对于ＯＡＴＩＣＨ患者

术前是否须纠正ＰＴ、ＩＮＲ至正常值后再手术，如果需要纠正

又应该纠正到何种程度，目前国内外对这方面报道较少，缺乏

统一的标准。如果病情允许，纠正ＰＴ、ＩＮＲ至正常值后手术，

风险及并发症将大大减少。但如果已发展到颅内高压、脑疝形

成等情况必须急诊手术则应该特别注意围术期的管理，包括：

（１）仔细评估手术风险，要充分考虑到术中可能止血困难、术后

再出血的可能性。（２）术前合理选择拮抗药物最大限度地逆转

抗凝药的作用，促进患者凝血功能恢复。国外有文献报道手术

前于３ｍｉｎ内静注２０Ｕ／ｋｇ的凝血酶原复合物浓缩剂，同时肠

内给予５ｍｇ维生素 Ｋ能有效地提高预后，降低死亡率
［１４］。

（３）术中继续给予药物支持，彻底止血，尽快开放硬脑膜以缓解

颅内高压，尽量缩短开颅时间。（４）术后加强监护，控制血压，

减轻脑水肿，防止颅内高压。颅内情况稳定后再继续服用抗血

栓药物。对于ＯＡＴＩＣＨ目前尚缺乏大规模的随机对照实验

提供标准的治疗方案，相关研究少，但其发病率高、预后差、死

亡率高，并有愈演愈烈的趋势，作者期待对该病进一步深入研

究，从根本上解决其预防和治疗的难题。
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