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摘　要：长期应用抗栓药物的患者合并颅内出血时，面临着更高的血肿扩大、手术止血困难和术后再出血的风险，及时正
确的纠正抗栓药物引起的凝血功能障碍是治疗的关键环节。抗栓药物主要包括抗凝药物、溶栓药物和抗血小板药物，不

同的抗栓药物引起的凝血功能改变不同，相应的凝血功能障碍纠正策略也不同。本文针对不同种类的抗栓药物，对其引

起的凝血功能改变及相应的纠正策略进行综述。
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　　随着心脑血管疾病发病率的不断增加，抗栓
药物在其治疗及预防中的应用越来越广泛。然而

在治疗和预防疾病的同时，长期应用抗栓药物可使

患者的凝血功能出现异常。一方面，抗栓药物本身

有引起颅内出血的风险；另一方面，这些患者可合

并其他原因引起的自发性脑出血或遭受颅脑创伤

所致的颅内血肿。一旦发生颅内出血，这类患者会

面临着更高的血肿扩大、手术止血困难和术后再出

血的风险，治疗起来较为棘手［１３］。及时正确的纠

正抗栓药物引起的凝血功能障碍，对这部分患者是

至关重要的。本文针对不同种类的抗栓药物，对其

引起的凝血功能改变及相应的纠正策略进行综述。

１　抗凝药物
１．１　维生素 Ｋ拮抗剂

维生素 Ｋ拮抗剂（ｖｉｔａｍｉｎＫａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ，ＶＫＡ）
抑制维生素 Ｋ依赖性凝血因子 ＩＩ、ＶＩＩ、ＩＸ、Ｘ的活
化，使其停留在无凝血活性的前体阶段。临床常用

的 ＶＫＡ包括华法令、醋硝香豆素、苯丙香豆素和双
香豆素。美国应用 ＶＫＡ的人群颅内出血的年发病
率为 ０．３％ ～１．１％，每年约有 ３５００例应用 ＶＫＡ
的患者发生自发性脑出血。应用 ＶＫＡ的患者发生
颅内出血后，由于血肿易扩大，致死率和致残率较

普通人群明显增加［４］。

逆转 ＶＫＡ作用常用的选择包括：维生素 Ｋ、新
鲜冰冻血浆（ｆｒｅｓｈｆｒｏｚｅｎｐｌａｓｍａ，ＦＦＰ）、凝血酶原复
合物浓缩物（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｃｏｍｐｌｅｘｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｓ，ＰＣＣ）

和重组人凝血因子 ＶＩＩａ（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｆａｃｔｏｒＶＩＩａ，ｒＦ
ＶＩＩａ）［５１２］。ＶＫＡ的作用可以被维生素 Ｋ完全阻
断，维生素 Ｋ可以口服、皮下注射、肌肉注射或静
脉注射，静脉注射起效最快，推荐 １０ｍｇ维生素 Ｋ
缓慢静脉推注（＞３０ｍｉｎ）。维生素 Ｋ给予 ６ｈ后
开始发挥作用，一般需要 １２～２４ｈ逆转凝血功能
障碍，国际标准化比值（ＩＮＲ）多在 ２４ｈ恢复正常。
维生素 Ｋ的局限性为逆转 ＩＮＲ至正常所需的时间
较长，在此期间仍有血肿扩大的风险，因此，一般

与其他逆转 ＶＫＡ的方法联用，联用的方案为静脉
注射 １０ｍｇ维生素 Ｋ的同时，使用常规剂量的 ＦＦＰ
或 ＰＣＣ［１，４］。

ＦＦＰ是从血浆中分离得到的一种血液制品，包
含所有的凝血因子及纤维蛋白原，其内的凝血因子

可立即转化为活化因子，参与到凝血过程中。凝血

功能的恢复程度取决于患者初始的 ＩＮＲ水平和给
予 ＦＦＰ的剂量，１５～３０ｍｌ／ｋｇ作为无循环容量过
多患者的推荐剂量。ＦＦＰ同样存在时效性不够的
缺点，有研究发现单纯应用 ＦＦＰ纠正 ＩＮＲ至达标所
需的时间超过 ３０ｈ，另外，大量输注 ＦＦＰ还存在诱
发急性肺损伤及体循环容量超负荷的风险［６，７］。

ＰＣＣ包括 ３因子 ＰＣＣ（凝血因子 ＩＩ、ＩＸ、Ｘ）与 ４
因子 ＰＣＣ（凝血因子 ＩＩ、ＶＩＩ、ＩＸ、Ｘ），ＰＣＣ中维生素
Ｋ依赖的凝血因子浓度是血浆中的 ２５倍。ＰＣＣ具
有容量小、纠正 ＩＮＲ速度快的特点，在应用后 ３０
ｍｉｎ内即可纠正 ＩＮＲ。在 ＶＫＡ相关的颅内出血患

·７７４·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１６年　第 ４３卷　第 ５期　　 　



者中，ＰＣＣ比 ＦＦＰ能更大程度的降低血肿扩大率，
并能最终获得更好的临床预后［８１０］。

ｒＦＶＩＩａ能够快速纠正 ＶＫＡ引起的 ＩＮＲ延长，其
纠正 ＩＮＲ的作用与 ＰＣＣ相当。然而，尽管 ｒＦＶＩＩａ可
降低 ＩＮＲ，但并不能完全恢复正常的血栓形成机
制。目前的研究未显示 ｒＦＶＩＩａ能够降低 ＶＫＡ相关
颅内出血患者的死亡率或改善预后，而且 ｒＦＶＩＩａ会
引起较高的血栓栓塞并发症（１２．８％ ～２４％），因
此，在应用 ＶＫＡ合并颅内出血的患者中，不推荐常
规应用 ｒＦＶＩＩａ［１１，１２］。

服用 ＶＫＡ的患者一旦合并颅内出血，应立即
停用 ＶＫＡ，静脉应用维生素 Ｋ，同时使用其他纠正
凝血功能障碍的方法。ＰＣＣ具有纠正 ＩＮＲ迅速、容
量小、并发症少的优点，作为首选。治疗过程中常

规监测 ＩＮＲ，ＩＮＲ的目标值应达到 ＜１．４。如不能
获得 ＰＣＣ或应用 ＰＣＣ２４ｈ后 ＩＮＲ值仍持续 ＞１．４，
可考虑应用 ＦＦＰ［１，５１２］。
１．２　直接 Ｘａ抑制剂

直接 Ｘａ抑制剂特异性地与 Ｘａ因子的活化位
点结合，阻断其与底物的相互作用，可同时抑制游

离的 Ｘａ因子及与血小板结合的 Ｘａ因子。临床应
用的直接 Ｘａ抑制剂有利伐沙班（ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ）、阿哌
沙班（ａｐｉｘａｂａｎ）和依度沙班（ｅｄｏｘａｂａｎ）。主要用于
非瓣膜性房颤、深静脉血栓和肺栓塞的患者。与华

法令相比，常规剂量的 Ｘａ抑制剂（利伐沙班，２０
ｍｇ，每日 １次；阿哌沙班，５ｍｇ，每日 ２次；依度沙
班，６０ｍｇ，每日 １次）并不增加出血的风险。目前
尚无特异性地能逆转 Ｘａ抑制剂抗凝作用的方法，
有限的经验均来自于动物模型或健康志愿者的研

究结果。如果在发病前 ２ｈ内使用过 Ｘａ抑制剂，
可以口服活性炭以减少 Ｘａ抑制剂的吸收。４因子
ＰＣＣ、活化的凝血酶原复合物（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ
ｃｏｍｐｌｅｘｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｓ，ＡＰＣＣ）或 ｒＦＶＩＩａ能够不同程度
地纠正 Ｘａ抑制剂引起的凝血功能障碍，在服用 Ｘａ
抑制剂的颅内出血患者中可尝试应用，但目前缺乏

循证医学的证据［１３，１４］。

１．３　直接凝血酶抑制剂
直接凝血酶抑制剂（ｄｉｒｅｃｔｔｈｒｏｍｂｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，

ＤＴＩ）通过特异性地抑制凝血酶发挥强效抗血栓作
用，其不需要辅助因子参与，能同时抑制游离的和

与血凝块结合的凝血酶。目前临床应用的 ＤＴＩ有
达比加群（ｄａｂｉｇａｔｒａｎ）、比伐卢定（ｂｉｖａｌｉｒｕｄｉｎ）、地西
卢定（ｄｅｓｉｒｕｄｉｎ）、阿加曲班（ａｒｇａｔｒｏｂａｎ）和重组水蛭

素（ｌｅｐｉｒｕｄｉｎ）［１５，１６］。ＤＴＩ治疗过程中颅内出血事件
的发生率较低，一旦发生，需立即停用 ＤＴＩ，同时评
估服用 ＤＴＩ的时间。如果最后一次服用 ＤＴＩ的时
间已超过其 ３～５个半衰期，其抗凝作用基本消
失，无需特殊干预。如果患者在发病前 ２ｈ内使用
ＤＴＩ，可以口服活性炭以清除胃肠道内尚未被吸收
的药物。Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ（Ｐｒａｘｂｉｎｄ）是一种人源性抗体
片段，为达比加群的特异性逆转剂。Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ
与达比加群分子特异性结合，可中和其抗凝效应，

且不会干扰凝血级联反应。美国 ＦＤＡ于 ２０１５年
１０月批准了 Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ用于逆转达比加群的抗凝
作用。该批准基于 ＲＥＶＥＲＳＥＡＤ（ＮＣＴ０２１０４９４７）
临床研究的中期分析结果。在该研究中，Ｉｄａｒｕｃｉ
ｚｕｍａｂ的逆转作用在使用 ５ｇ（ＩＶ）该药物后几分钟
之内即迅速显现，几乎所有患者均出现了完全逆转

作用，且持续至少 １２ｈ［１７］。当服用达比加群的患
者不能获得 Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ时，或对于服用达比加群
之外的其他 ＤＴＩ的患者，可考虑应用 ４因子 ＰＣＣ
（５０Ｕ／ｋｇ）或 ＡＰＣＣ（５０Ｕ／ｋｇ），能够一定程度上
纠正 ＤＴＩ引起的凝血功能障碍，但目前缺乏循证医
学的证据。目前尚无研究显示 ｒＦＶＩＩａ和 ＦＦＰ对纠
正 ＤＴＩ引起的凝血功能障碍有帮助，因此不推荐使
用 ｒＦＶＩＩａ和 ＦＦＰ［１８］。
１．４　普通肝素

普通肝素（ｕｎｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄｈｅｐａｒｉｎ，ＵＦＨ）广泛应
用于防治血栓栓塞性疾病、弥漫性血管内凝血的早

期治疗及体外抗凝。主要通过催化抗凝血酶和／或
肝素辅因子 ＩＩ起作用。应用 ＵＦＨ的患者合并颅内
出血时，应立即停用 ＵＦＨ，同时给予拮抗剂鱼精蛋
白中和［１］。

１．５　低分子肝素
低分子肝素（ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎ，ＬＭ

ＷＨ）是由 ＵＦＨ裂解和纯化后得到的低分子量肝素
（相对分子质量 ２０００～１００００）组成的混合物。
ＬＭＷＨ通过激活抗凝血酶间接抑制凝血因子 Ｘａ和
ＩＩａ的作用，常用的 ＬＭＷＨ有依诺肝素（ｅｎｏｘａｐａ
ｒｉｎ）、达肝素（ｄａｌｔｅｐａｒｉｎ）、那曲肝素（ｎａｄｒｏｐａｒｉｎ）和
亭扎肝素（ｔｉｎｚａｐａｒｉｎ）。目前尚无确切的依据表明
应用 ＬＭＷＨ能增加脑出血的风险［１９］。然而，当颅

内出血的患者有 ＬＭＷＨ应用时，需停止继续使用
ＬＭＷＨ以降低血肿扩大的风险。对于预防剂量的
ＬＭＷＨ，无需给予药物逆转 ＬＭＷＨ的作用。对于治
疗剂量的 ＬＭＷＨ，需要采取办法逆转 ＬＭＷＨ的作
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用。目前尚无能够特异性抑制 ＬＭＷＨ的药物，鱼
精蛋白可部分逆转 ＬＭＷＨ的作用，有临床证据支
持能够改善应用 ＬＭＷＨ患者的凝血功能。鱼精蛋
白的给药方法为缓慢（＞１０ｍｉｎ）静脉注射，给药
剂量针对不同的 ＬＭＷＨ有所不同。指南推荐：对
于依诺肝素，如果在颅内出血发病前 ８ｈ内用过，
需要按照每１ｍｇ依诺肝素给予 １ｍｇ鱼精蛋白的量
中和（鱼精蛋白单次总剂量不超过５０ｍｇ），如果在
颅内出血发病前 ８～１２ｈ内应用依诺肝素，则按照
每 １ｍｇ依诺肝素给予 ０．５ｍｇ鱼精蛋白的量计算。
如果应用依诺肝素的时间超过 ３～５个半衰期，则
无需应用鱼精蛋白。对于达肝素、那曲肝素和亭扎

肝素，如果应用 ＬＭＷＨ的时间在 ３～５个半衰期
内，按照每１００个抗 Ｘａ单位的 ＬＭＷＨ给予１ｍｇ鱼
精蛋白计算用量（鱼精蛋白单次总剂量不超过

５０ｍｇ）。如果单次给药后，颅内血肿仍有扩大，可
追加一次鱼精蛋白［１，２０］。

１．６　戊多糖
戊多糖（ｐｅｎｔａｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ）通过与抗凝血酶结

合，增强抗凝血酶对凝血因子 Ｘａ的抑制作用而发
挥抗凝 作 用。临 床 应 用 的 戊 多 糖 有 磺 达 肝 素

（ｆｏｎｄａｐａｒｉｎｕｘ）和艾卓肝素（ｉｄｒａｐａｒｉｎｕｘ）。应用治疗
剂量的磺达肝素导致的出血并发症约为 １．３％。
鱼精蛋白不能逆转磺达肝素的作用，有小宗的病例

报道显示 ＡＰＣＣ能够纠正磺达肝素引起的凝血时
间延长。ｒＦＶＩＩａ也能部分纠正磺达肝素引起的凝
血时间延长。指南推荐：当患者怀疑或确诊颅内出

血时，停用戊多糖。应用预防剂量的戊多糖，无需

采取干预措施。应用治疗剂量戊多糖的颅内出血

患者，建议给予 ＡＰＣＣ（２０ＩＵ／ｋｇ）逆转戊多糖的作
用，如果无法获得 ＡＰＣＣ或存在应用 ＡＰＣＣ的禁忌，
可应用 ｒＦＶＩＩａ（９０μｇ／ｋｇ）［２１，２２］。
２　溶栓药物

在症状发生后 ４．５ｈ内，采用重组组织型纤溶
酶原激活剂（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，
ｒｔＰＡ）进行静脉溶栓，是急性缺血性卒中的主流治
疗方法。溶栓性症状性脑出血（ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｉｎｔｒａｐａ
ｒｅｎｃｈｙｍａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＩＣＨ）是应用 ｒｔＰＡ溶栓后最
为严重的并发症。在急性缺血性脑卒中应用 ｒｔＰＡ
溶栓的患者中，ＳＩＣＨ的发生率为 ２％ ～７％。ＳＩＣＨ
一旦发生，往往进展较快，约 ４０％的患者会出现血
肿扩大，３个月的死亡率高达 ９％ ～６１％。一旦怀
疑 ＳＩＣＨ，需立即停用 ｒｔＰＡ，同时行 ＣＴ检查明确。

应用 ｒｔＰＡ的患者在 ２４ｈ内纤维蛋白原处于较低的
水平，完全恢复需数天时间。因此，在 ＳＩＣＨ发生后
的 ２４ｈ内需应用药物逆转 ｒｔＰＡ的作用，争取控制
血肿进一步扩大［２３，２４］。

可能防止 ＳＩＣＨ患者血肿扩大的治疗包括：冷
沉淀、ＦＦＰ和抗纤溶药物。冷沉淀含有纤维蛋白原
（约为 ２００ｍｇ／Ｕ）、凝血因子 ＶＩＩＩ（约为 １００Ｕ／Ｕ）
和 ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄ因子，其起效快，可迅速增加纤维
蛋白原的水平，同时含有的凝血因子 ＶＩＩＩ可激活内
源性凝血途径，将纤维蛋白原转化为纤维蛋白，稳

定凝血状态。应用冷沉淀时建议监测纤维蛋白原

水平，纤维蛋白原水平的目标值为 ＞１５０ｍｇ／ｄＬ。
ＦＦＰ包含了所有的凝血酶原和抗凝血蛋白，这些凝
血因子可通过激活凝血级联反应，促进纤维蛋白形

成，对抗 ｒｔＰＡ引起的纤溶酶活性增高。抗纤溶药
物 ε氨基己酸和氨甲环酸与纤溶酶原直接结合，
阻止其转化为纤溶酶，从而抑制纤维蛋白的溶解。

然而，目前关于溶栓药物相关 ＳＩＣＨ的治疗仅仅基
于小样本的病例报道和专家意见，尚无高级别的循

证医学证据支持［２５］。

３　抗血小板药物
ＦＤＡ批准的抗血小板药物包括：环氧化酶（ｃｙ

ｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）抑制剂、腺苷二磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＤＰ）受体抑制剂、磷酸二酯酶抑制
剂、糖蛋白 ＩＩｂ／ＩＩＩａ拮抗剂和蛋白酶活化受体 １
（ｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＰＡＲ１）拮抗剂等。代
表性的药物有阿司匹林、氯吡格雷、双嘧达莫、替

罗非班、依替非巴肽、阿昔单抗等。抗血小板药物

对凝血功能可产生不同程度的影响，可逆性的抗血

小板药物，如果距最后一次用药的时间超过药物的

３～５个半衰期，血小板的功能可恢复正常。不可
逆的抗血小板药物，一次用药可持续整个血小板的

寿命周期，停药后需 ７ｄ以上产生新的正常血小板
才能恢复血小板功能［２６］。

目前临床应用的糖蛋白 ＩＩｂ／ＩＩＩａ拮抗剂替罗非
班、依替非巴肽、阿昔单抗为可逆性抗血小板药

物，且它们的半衰期都很短，合并颅内出血时，停

用这些药物即可，不需输血小板。对于服用阿司匹

林或氯吡格雷合并颅内出血的急性期患者，迅速有

效的方法是静脉输注新鲜血小板，将患者的凝血状

态调整到相对正常。而对于目前临床唯一可获得

的 ＰＡＲ１拮抗剂 ｖｏｒａｐａｘａｒ，其半衰期长达 ８ｄ，即使
输注新鲜血小板，血小板功能也很快被完全抑

·９７４·
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制［２７］。

醋酸去氨加压素（ｄｅｓｍｏｐｒｅｓｓｉｎ，ＤＤＡＶＰ）是血
管加压素的类似物，ＤＤＡＶＰ可促进内皮细胞释放
凝血因子 ＶＩＩＩ和 ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄ因子的分泌，还可增
加血小板膜糖蛋白的表达，促进血小板黏附和聚

集。研究表明 ＤＤＡＶＰ可改善应用 ＣＯＸ抑制剂和
ＡＤＰ受体抑制剂人群的血小板功能。在长期服用
阿司 匹 林 合 并 颅 内 出 血 的 患 者 中，单 次 应 用

ＤＤＡＶＰ（０．４μｇ／ｋｇ，ＩＶ）后，３０ｍｉｎ内即可改善血
小板功能，降低凝血时间，有效防止血肿扩大。

ＤＤＡＶＰ有导致血容量过多、尿少、稀释性低钠血症
等不良反应，但发生率极低。对于应用 ＣＯＸ抑制
剂和 ＡＤＰ受体抑制剂合并颅内出血的患者，单次
应用 ０．４μｇ／ｋｇ的 ＤＤＡＶＰ是安全的，且 ＤＤＡＶＰ可
以和新鲜血小板联合应用［２８，２９］。

４　结语
综上，长期应用抗栓药物的颅内出血患者凝血

功能的管理是个矛盾而又复杂的问题。患者的预

后取决于对凝血状态全面而准确的评估。每个病

例必须进行个体化处理，动态监测凝血功能，在停

用相关药物并给予一般处理的情况下，权衡其获益

与风险，谨慎选择合理、快速、有效的干预措施纠

正凝血功能的异常。
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基金项目：上海中医药大学附属第七人民医院人才培养计划资助（ＱＭＸ２０１５０２）
收稿日期：２０１６－０６－２０；修回日期：２０１６－１０－１０
作者简介：张旗林（１９７６－），男，主治医师。研究方向：脑血管病的诊断和治疗。
通讯作者：洪波（１９６７－），男，教授，主任医师，博士生导师。研究方向：脑血管病的临床诊疗和基础研究。

静脉早显在急性缺血性卒中治疗中的研究进展

张旗林１　综述　　洪波２　审校
　　　　　　　　　　 １．上海市第七人民医院神经外科，上海市　２００１３７

２．第二军医大学附属长海医院神经外科，上海市　２００４３３

摘　要：在进行血管再通或评估时，若动脉期提前显示静脉结构，则可认为有静脉早显。其发生机制可能是缺血后自身
调节受损，血管显著扩张，造影剂快速通过扩张的血管，从而导致静脉早显。静脉早显的出现，常提示梗死后出血转化、

脑血管调节受损、不可逆性脑梗死等病理生理改变。静脉早显对决定是否进一步取栓或溶栓治疗，评估脑组织生存能力

和出血风险，避免血管再通后再灌注损伤和无效血管再通的发生有着一定的临床指导意义。

关键词：静脉早显；急性缺血性卒中

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０５．０２４

　　越来越多的临床研究证实急性缺血性卒中的
静脉溶栓和介入开通手术是目前最有效的治疗方

法，但血流开通后是否有效，是否存在缺血半暗

带，开通后是否造成出血转化均是人们最关心的问
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