
史堡医堂苤盍!Q!!生!旦!旦筮!!鲞箜!!塑盟塾!丛旦』g!i塑：』坠堕!：!Q!!：∑!!：!!：堕!：!!

抗栓药物治疗中颅内出血患者神经外科

围手术期管理中国专家共识(2018版)

中华医学会神经外科学分会 中国神经外科重症管理协作组

老龄化社会时代，患有心肌梗死、脑梗死、心房

纤颤以及心脏瓣膜疾病等心脑血管疾病的患者越来

越多，同时由于现代介人技术的广泛开展，抗栓药物

治疗已成为临床的常规治疗方法。抗栓药物治疗过

程中颅内出血患者比单纯颅内出血患者预后差，并

且病死率和致残率高¨引。

目前，国内对抗栓药物治疗中的颅内出血处置

方法相对不规范。主要原因在于：(1)抗栓药物使

用上的矛盾性，继续使用出血风险增加，药物停用或

者进行相关的拮抗治疗会导致血栓类事件发生率增

高。(2)此类疾病涉及心内科学、血液病学、神经内

科学、血管外科学、药理学等多学科专业，单一学科

处理此类疾病不够全面。(3)传统观念认为抗栓药

物治疗情况下是手术禁忌。

为提高我国神经外科医生对于此类疾病的认识

和管理水平，中国神经外科重症管理协作组召集来

自不同机构、不同学科的专家组成编写委员会，编写

了《抗栓药物治疗中颅内出血患者神经外科围手术

期管理中国专家共识(2018版)》(以下简称本共

识)。首先，本共识特指在抗凝及抗血小板治疗期

间(尿激酶、链激酶及重组组织型纤溶酶原激活剂

等溶栓剂因原发病复杂等因素，本共识不做讨论)

发生的蛛网膜下腔出血(外伤性或自发性)、脑实质

内出血(外伤性或自发性)、脑室内出血、硬膜下血

肿、硬膜外血肿和脑挫裂伤；其次，本共识手术适应

证特指根据国内外相关文献及指南‘3引，已经具备神

经外科相对手术适应证的颅内出血患者，手术适应

证本共识不再赘述。

本共识参考了国内、外相关领域最新的指南、共

识、临床试验、前瞻|生和回顾性临床研究等制定。同

时也特别指出，本专家共识有助于临床决策，但不能

DOI：10．3760／cma．j．issn．0376-2491．2018．21．004

通信作者：魏俊吉，100730中国医学科学院北京协和医学院北

京协和医院神经外科，Email：weijjl999@163．com；康德智，350005福

建医科大学附属第一医院神经外科，Email：kdz99988@vip．sina．tom
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替代具体情况下的个体化治疗，更不能作为法律

依据。

一、抗凝药物治疗中的颅内出血

抗凝药物经常用于房颤、人工机械瓣膜置换术

后、外周静脉血栓以及肺栓塞患者。有文献报道抗

凝药物治疗过程中自发性脑出血发生率倍数增

加oM J，12％～14％脑实质出血与抗凝药物相关，

0．3％一1．1％接受维生素K拮抗剂(VKA)治疗的

患者会发生脑实质出血旧J。抗凝药物相关性脑出

血预后极差，90％的VKA相关性死亡是脑实质出

血【lo]，VKA相关脑实质出血的死亡率、神经功能和

预后均比非凝血功能障碍脑出血要差，致死率和致

残率较高的原因包括血肿体积更大，再出血风险更

高，其他相关并发症更多。

快速逆转凝血功能是治疗VKA相关脑出血的

关键。对于凝血功能的纠正可以改善预后，降低死

亡率，阻止血肿增大H1】。抗凝药物使用时的颅内出

血，72 h内血肿都有可能增大。部分神经功能完

好、血肿小、国际标准化比值(INR)<2．0的患者，

保守治疗是可行的，尽管这部分患者是否能从纠正

凝血功能障碍中获益还存在争议。对于脑出血合并

颅内静脉窦血栓的患者，一般情况下推荐持续抗凝

治疗¨2|。此外，如果脑出血患者合并危及生命的缺

血、血栓、弥漫性血管内凝血(DIC)时，纠正凝血功

能时需要谨慎。

1．常见抗凝药物的分类及作用机制(表1)：

(1)VKA：包括华法林，醋硝香豆素，苯丙香豆素，双

香豆素等。VKA通过抑制维生素K，进而抑制维生

素K依赖性凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、X在肝脏的合成，

从而发挥抗凝作用。但VKA对已经合成的上述凝

血因子并无直接对抗作用，已合成的凝血因子在体

内相对耗竭后，VKA才能发挥抗凝效应。所以，

VKA起效相对缓慢，停药后药效持续时间较长(直

到维生素K依赖性凝血因子恢复到一定浓度后，抗

凝作用才消失)。VKA也抑制具有抗凝作用的蛋白

万方数据



表1常见抗凝药物的药理学特点⋯

注：AUC．曲线下面积；GFIL肾小球滤过率；DTI：直接凝血酶抑制剂

S和蛋白C在肝脏的合成。由于已合成的蛋白S和

蛋白c在体内的耗竭速度较快，VKA在用药早期有

可能产生促凝作用。许多药物可以实现对于VKA

药物的纠正，包括口服或静脉应用维生素K，新鲜冰

冻血浆(FFP)，凝血酶原复合物(PCC)，重组的活化

VIIa因子(rFⅦa)。这些药物在恢复INR的效率、速

度及安全性等方面各不相同。(2)直接Xa因子抑

制剂：利伐沙班、阿哌沙班、依杜沙班是临床上常用

的3种口服的直接X a因子抑制剂。通过抑制Xa

因子阻止凝血酶原转变为凝血酶，从而发挥抗凝作

用。适应证包括非瓣膜性房颤患者的卒中预防，以

及深静脉血栓、肺栓塞的预防和治疗。(3)直接凝

血酶抑制剂(DTI)：DTI包括达比加群(口服)、比伐

卢定(仅静脉)、地西卢定(皮下)、阿加曲班(仅静

脉)和重组水蛭素(仅静脉)。DTI通过抑制凝血

酶，阻止纤维蛋白原裂解为纤维蛋白，从而阻断了凝

血瀑布的最后步骤以及血栓的形成。适应证包括非

瓣膜性房颤患者的脑卒中预防，以及深静脉血栓、肺

栓塞的预防和治疗；比伐卢定被推荐用于合并肝素

诱导的血小板减少症的急性冠脉综合征患者和经皮

冠状动脉介入患者的抗凝治疗。(4)普通肝素：是

注射用抗凝药物。肝素与抗凝血酶结合后，通过抗

凝血酶间接抑制Xa和IIa因子的活性，从而发挥抗

凝作用。(5)低分子肝素(LMWH)：是普通肝素的
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裂解产物，也是一种注射用抗凝药物。LMWH与抗

凝血酶结合后，通过抗凝血酶间接抑制凝血因子X a

和11 a因子的活性，从而发挥抗凝作用。与普通肝

素相比，低分子肝素具备更可预测的药物代谢动力

学特性和生物利用度；而且，经皮下注射给药，使用

更为方便。

2．术前抗凝药物的拮抗方案：(1)VKA：①使用

INR监测凝血功能，术前纠正INR至<1．4。②当出

现或怀疑颅内出血时，停用VKA，同时应该拮抗

VKA的作用，以下两种情况除外：A．高度怀疑因颅

内静脉窦血栓导致的颅内出血，不建议拮抗VKA；

B．当脑出血患者同时合并有症状的或危及生命的

血栓形成、缺血、肝素介导血小板减少，或DIC时，

要在充分评估风险和获益后再决定是否拮抗VKA。

③对于VKA相关脑出血患者尽快给予维生素K。

推荐单剂量10 mg维生素K静脉注射。随后的治疗

要根据复查的INR结果决定。如果在给予VKA拮

抗剂的24～48 h内，INR依然>1．4，建议再次给予

维生素K 10 mg静脉注射。④对于INR>1．4的

VKA相关性脑出血患者，推荐给予含3种或4种因

子的凝血酶原复合物(PCC)。新鲜冰冻血浆(FFP)

也可以作为次选的拮抗剂。推荐按体质量给予

PCC，并根据人院时的INR水平和PCC种类加以调

整。给予PCC 15—60 rain后复查INR，在随后的
24～48 h，每6～8小时复查1次INR。后续治疗需

要根据复查的INR水平决定。再次给予PCC可能

增加血栓相关并发症发生率和DIC的风险，因此不

推荐重复给予PCC。如果给予PCC后24～48 h复

查INR仍然≥1．4，建议给予FFP继续纠正INR。⑤

如果无法获得PCC或有使用PCC的禁忌，推荐给予

FFP联合维生素K治疗。在给予单剂量10 mg维生

素K静脉注射后，按10—15 ml／kg给予静脉输注

FFP。(2)直接Xa因子抑制剂：①当发生颅内出血

或者怀疑颅内出血时，建议停用直接Xa因子抑制

剂。②建议记录应用直接Xa因子抑制剂的时间信

息和可能的药物相互作用，以帮助评估抗凝剂的暴

露程度。③如果使用直接Xa因子抑制剂在2 h内，

对已经进行气管插管或气道阻塞风险小的颅内出血

患者应用活性炭(50 g)。④对于仍在药物3～5个

半衰期内的颅内出血患者，建议使用PCC

(50 U／kg)。如果患者肝功能不全，即使停药时间>

3—5个药物半衰期，仍需给予拮抗治疗。⑤目前尚

无有效的实验室指标监测直接Xa因子抑制剂对凝

血功能的抑制作用。(3)DTI：①在出现或怀疑颅内

出血时停用直接凝血酶抑制剂。②评估末次给药的

时间、剂量、肾功能和可能的药物相互作用，以帮助

判断抗凝作用的暴露强度。③在有胃肠道置管和

(或)低误吸风险的颅内出血患者中，在口服直接凝

血酶抑制剂2 h之内使用活性炭(50 g)。④使用特

异性拮抗剂(Idarucizumab)对达比加群的抗凝作用

进行逆转。但Idarucizumab目前在我国尚未上市。

⑤无法获得Idarucizumab或者发生其他DTI相关的

颅内出血时，可应用PCC(50 U／kg)。⑥在合并肾

功能不全的达比加群相关颅内出血患者或达比加群

过量的患者中，如果无法获得依达赛珠单抗，推荐进

行血液透析。⑦若经过Idarucizumab、PCC治疗，患

者仍有严重持续性颅内出血，建议再次使用依达赛

珠单抗和(或)血液透析。⑧不推荐在直接凝血酶

抑制剂相关的颅内出血患者中使用rFVIIa或FFP。

⑨目前尚无有效的实验室指标可以监测直接凝血酶

抑制对凝血功能的抑制作用。(4)普通肝素：①当

出现或怀疑颅内出血时建议停用肝素。②颅内出血

的患者应紧急使用拮抗药物。③不建议对常规预防

性皮下注射肝素的患者进行拮抗治疗。仅对预防性

皮下注射肝素导致活化部分凝血活酶时间(APTr)

显著延长的患者进行拮抗治疗。④对颅内出血的患

者建议静脉使用硫酸鱼精蛋白拮抗肝素，每100 U

肝素用药后2—3 h使用1 mg硫酸鱼精蛋白，每次浓

度不超过50 mg。对APTr持续延长的患者，建议对

每100 U普通肝素重复使用0．5 mg鱼精蛋白。(5)

LMWH：①在出现或怀疑发生颅内出血时，应终止

LMWH的使用。②接受治疗剂量LMWH的患者发

生颅内出血时建议对LMWH的抗凝作用进行拮抗。

③建议根据以下配量于10 min内静脉缓慢注射鱼精

蛋白：A．依诺肝素：依诺肝素使用8 h之内，每1 mg

依诺肝素使用1 mg鱼精蛋白(最多不超过50 mg)。

依诺肝素使用8～12 h之间，每l mg依诺肝素使用
0．5 mg鱼精蛋白。依诺肝素3—5 h的半衰期过去

后，可能无需使用鱼精蛋白。B．达那肝素及那曲肝

素：对每100 U抗Xa因子LMWH达3～5 h的半衰

期后使用1 mg鱼精蛋白(最多不超过50 mg)。C．

对发生严重危及生命的大出血或患有肾功能衰竭的

患者，建议减少鱼精蛋白的用量(每100 U抗Xa因

子LMWH或每1 mg依诺肝素使用0．5 mg鱼精蛋

白)。④对使用鱼精蛋白存在禁忌的患者，可以考

虑使用rFⅦa(90斗g／kg)。⑤当接受预防剂量

LMWH的患者出现颅内出血时，建议停药，但对无

须进行拮抗治疗。⑥不建议使用鱼精蛋白拮抗达那
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肝素。⑦建议对达那肝素诱导颅内出血的患者单次

使用rFVHa(90斗g／kg)进行拮抗。⑧不建议使用

FFP、PCC或活化凝血酶原复合物(aPCC)拮抗

LMWH的抗凝作用。

3．神经外科手术原则：神经外科手术的干预应

该在上述指标调整到相对安全的情况下实施。针对

已经出现中线移位，脑疝前期甚至脑疝等严重颅内

压升高的急性期患者，建议在清除颅内出血的同时，

考虑去骨瓣减压；对于中线结构正常的颅内出血或

者慢性硬膜下血肿如需要手术治疗，优先推荐进行

微创手术治疗。术后应该进行出凝血功能的动态

监测。

4．恢复抗凝治疗时机：对于脑出血后恢复抗凝

治疗的最佳时机，目前尚无临床试验进行研究，故缺

乏高级别的循证医学证据。只有一些回顾性研究报

道了停用抗凝药物后血栓事件的发生率和恢复抗凝

治疗后脑出血的发生率¨3|。基于有限的循证医学

证据，本共识建议：(1)对于抗凝适应证为房颤、深

静脉血栓的患者，为预防再次出现脑出血，建议术后

4周之后再考虑恢复术前抗凝药物∞J。(2)对于抗

凝适应证为人工机械性瓣膜置换术后的患者、肺动

脉栓塞的患者，因其是发生血栓栓塞事件的高危因

素，可考虑术于后2周恢复术前的抗凝药物，但需反

复交代、充分告知再次发生脑出血的风险较高。

应该强调，颅内出血合并抗凝治疗的患者往往

病情复杂多变，如何恢复抗凝并保障多脏器的结构

和功能的协调要具体问题具体分析，一定进行多学

科协作基础上的个体化治疗。

二、抗血小板治疗并发的颅内出血

1．常见抗血小板药物的分类及作用机制：目前

使用抗血小板药物的人群主要包括：因动脉粥样硬

化血栓疾病(冠状动脉疾病、脑动脉疾病、周围动脉

疾病等)进行一级预防和二级预防的患者，动脉支

架置入术后患者等。临床多为单一药物使用或联合

两种药物使用，常见的口服抗血小板药物见表2【7|。

2．术前抗血小板药物的替代方案：目前对于抗

血小板药物是否会增加脑出血的发生率，导致血肿

增大及影响神经功能预后尚存在争议¨引。文献报

道，使用抗血小板药物的患者其脑出血发生率将增

加5倍¨5|，一旦发生脑出血其3个月死亡率至少增

加1倍¨引。但也有报道称抗血小板药物并未对脑

出血患者的预后造成影响¨7|。由于目前尚缺乏高

级别循证医学证据，并不强烈推荐对脑出血患者的

血小板功能常规进行纠正。对于有急诊手术需求或

表2常见抗血小板药物的药理学特点

血肿处于进展期的患者，建议可以进行新鲜血小板

的替代治疗。

对于可逆性抗血小板药物，停药3～5个半衰期

后血小板功能即可恢复。对于不可逆性抗血小板药

物，需待新生血小板生成并进入外周血中后，血小板

功能才能恢复。因血小板的平均寿命为8—
20 d¨8|，因此血小板功能将长期受抑制。对于患者

血小板功能的评估，除了检测血小板计数外，还可使

用光学比浊法、电极阻抗聚集度测定法、血栓弹力图

检测法等¨9|。上述检测尚只限于检测环氧化酶抑

制剂或二磷酸腺苷受体拮抗剂的抗血小板效果。另

外，即使存在血小板聚集率低下，也并不代表一定会

导致血肿增大或术中出血增加，因此还需要根据临

床情况决定是否给予替代治疗。

抗血小板药物的常用替代及纠正方案包括：

(1)一般情况下，输注血小板可以改善血小板的功

能。但对于脑出血患者而言，输注血小板是否可以

避免血肿增大、减少病死率、改善患者预后，目前尚

无统一结论。一项最新的多中心、随机、对照试验

(PATCH)认为输注血小板不能避免血肿增大和改

善预后ⅢJ。该研究结论基于如下几点：①增加了血

栓形成事件的发生；②导致一些促炎症反应；③抑制
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了自身新生血小板的生成；④输注血小板的量不足

以对抗残存抗血小板药物的抗nm／J,板作用ⅢJ。因

此，对于不进行神经外科手术的抗血小板药物相关

颅内出血患者，不建议输注血小板。(2)对于阿司

匹彬ADP受体抑制剂相关的颅内出血患者，如果
行神经外科手术，则建议输注血小板。①建议在输

注血小板前进行血小板抑制率的功能测定。②当不

能进行血小板功能测定时，可经验性输注血小板。

③在实验室证实血小板功能处于正常范围或抗血小

板药物抵抗时，不建议输注血小板。(3)对于需要

输注血小板的患者，建议初始剂量为1 U。在重复

输注血小板之前，建议进行血栓弹力图的血小板功

能检测，只对持续性血小板功能异常和(或)持续性

出血的患者重复输注血小板。(4)对于需要进行神

经外科手术的阿司匹彬环氧化酶．1抑制剂或二磷
酸腺苷受体抑制剂相关的颅内出血患者，除输注血

小板外，还可以使用去氨加压素(DDAVP)，推荐单

剂量DDAVP治疗(0．4斗g／kg静脉注射)。

3．神经外科手术原则：神经外科手术的干预应

该在上述指标调整到相对安全的情况下实施。针对

已经出现严重中线移位，脑疝前期甚至脑疝等严重

颅内压升高的急性期患者，建议在清除颅内出血的

同时，考虑去骨瓣减压；对于中线结构正常的颅内出

血或者慢性硬膜下血肿如需要手术治疗，优先推荐

进行微创手术治疗。术前、术中一般均需要输注血

小板。术后建议继续监测血小板功能，对于持续血

小板功能异常和(或)持续出血的患者建议重复输

注血小板。

4．恢复抗血小板治疗的时机：(1)对于冠状动

脉支架置入术后患者，若脑出血发生于支架置入术

后6个月内，抗血小板药物对于预防支架血栓形成

至关重要，故当影像学检查确定无血肿增大后应尽

早恢复抗血小板治疗，建议最晚不要超过1周，同时

向家属充分告知再出血风险。若脑出血发生于支架

置入术后6个月以上，则恢复抗血小板药物时间可

适当向后推迟，最晚可推迟至2周。(2)对于进行

动脉粥样硬化血栓疾病一级预防的患者，停用抗血

小板药物并不明显增加缺血性卒中风险，可推迟至

出血后2周再恢复用药。(3)对于预防外周动脉血

栓的患者，停用抗血小板药物后即使疾病进展亦无

生命危险，可推迟至出血后2周再恢复用药。(4)

对于发生深静脉血栓的高危患者，常规推荐使用抗

凝药物进行预防，不推荐给予抗血小板药物进行

预防。

以上内容目前尚无高级别循证医学证据支持；

因此，以上研究结果及结论供参考。抗血小板治疗

的恢复要根据患者具体病情，在多学科讨论的基础

上进行个体化治疗。

随着抗栓药物的广泛应用，合并高危出血因素

的颅内出血患者占颅内出血的比例将越来越高。对

于这类特殊类型颅内出血的管理水平将决定患者的

整体预后。临床治疗此类患者不仅需要丰富的跨学

科知识和临床经验，还需要加强多学科协作，更要关

注国内外相关领域高级别循证医学证据的更新。未

来对新型抗凝药物拮抗的研究以及颅内出血术后恢

复抗栓药物治疗时机的相关前瞻性临床研究，将会

对提高患者的预后提供更加确切的依据。
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本刊有关文稿中法定计量单位的书写要求

本刊法定计量单位具体使用参照1991年中华医学会编

辑出版部编辑的《法定计量单位在医学上的应用》一书。注

意单位名称与单位符号不可混合使用，如ng·kg～·天。1应

改为ng·kg～·d～；组合单位符号中表示相除的斜线多于

l条时，应采用负数幂的形式表示，如ng／kg／min应采用

ng·kg～·min“的形式；组合单位中斜线和负数幂亦不可

混用，如前例不宜采用ng／kg·min‘1的形式。在首次出现不

．读者．作者．编者

常用的法定计量单位处用括号加注与旧制单位的换算系数，

下文再出现时只列法定计量单位。人体及动物体内的压力

单位使用mmHg或cmH：O，但文中首次出现时用括号加注

(1 mmHg=0．133 kPa)。正文中时间的表达，凡前面带有具

体数据者应采用d、h、rain、s，而不用天、小时、分钟、秒。量的

符号一律用斜体字母。
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