
神经损伤与功能重建·2021年11月·第16卷·第11期

·综述·
颅内出血后抗栓治疗的研究进展
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摘要 颅内出血（ICH）仍是最严重的神经系统急重症之一。当 ICH患者有抗栓治疗的指征时，是否或何时启

动抗栓治疗目前并不确定。对伴有缺血和栓塞事件高风险的 ICH，临床并未予以抗栓药物进行二级预防，重

要原因是缺乏相关的指南指导。本文回顾近年来的国内外文献，就 ICH后抗栓治疗的研究进展进行综述。
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颅内出血（intracranial hemorrhage，ICH）的特

征是血液外渗进入一个或多个颅内腔室，根据出

血的解剖位置（脑实质本身和/或周围的脑膜间隙），

分为脑实质内出血、脑室内出血、蛛网膜下腔出血、

硬脑膜下出血、硬脑膜外出血。ICH 年发病率约为

25/10万人，并且发病1月内死亡率为40%[1]。ICH常

见病因包括创伤、高血压、脑淀粉样血管病（cerebral

amyloid angiopathy，CAA）、脑梗死出血性转化、脑

动脉瘤、硬脑膜动静脉瘘、脑动静脉畸形、血管炎和

脑静脉窦血栓等。很多 ICH 患者具有抗栓治疗的

指征[2]，确定此类患者启用抗栓药物的适应证、风险、

时机选择和是否替代治疗，从而进行个体化诊疗，对

于改善患者的预后具有重大意义。

1 抗栓药物诱发 ICH

血液中存在相互拮抗的凝血系统和抗凝血系统

（纤维蛋白溶解系统），两者处于一种动态平衡。有

时在某些能促进凝血的因素作用下，动态平衡被打

破，凝血过程被触发，血液便可在血管腔内凝固，形

成血栓。与血凝块不同，血栓是在血液流动的状态

下形成的。抗栓药物一直在临床上使用，最广泛的

两类抗栓药物包括抗血小板药物和抗凝药物。

1.1 抗血小板药物诱发 ICH

鉴于血小板在动脉血栓的形成和增长中的核心

作用，抗血小板药物构成治疗心血管和脑血管疾病

的基石。阿司匹林单一疗法的有效性已通过明显降

低复发性血栓形成事件的风险来证明，而与性别、年

龄或血管危险因素无关[3]。但阿司匹林引起的 ICH

风险，估计为每年万分之二[4]。氯吡格雷是研究最广

泛的噻吩并吡啶类抗血小板药物，与单一阿司匹林治

疗相比，联合用药患者预后明显改善，而 ICH的风险

并未增加[5]。普拉格雷是另一种噻吩并吡啶类药物，

比氯吡格雷起效快，且没有明显的代谢变异性，与氯

吡格雷相比，普拉格雷可降低高危患者的缺血事件，

但会增加 ICH的风险[6]。另一种抗血小板药物替卡格

雷也作用于P2Y12受体。但与噻吩并吡啶类不同，

它不是前体药物，不依赖于 CYTP450 代谢来激活，

因此个体间差异较小。一项临床研究纳入47 674例

急性心肌梗死患者，并予抗血小板药物治疗。第一

阶段的 100%氯吡格雷治疗组 ICH的累积发病率为

0.59%，第二阶段的 52.1%替卡格雷和 47.8%氯吡格

雷治疗组 ICH的累积发病率为0.52%，说明替卡格雷

并未增加 ICH的风险[7]。Easton等[8]采用替卡格雷和

阿司匹林治疗短暂脑缺血发作及急性缺血性卒中，

未发现替卡格雷在减少复发性缺血事件方面优于阿

司匹林，但 ICH 的风险仍然较低。西洛他唑是

cAMP-PDEⅢ抑制剂，在治疗颅内动脉狭窄复发性

卒中方面，其疗效不逊于阿司匹林，而 ICH发生率较

低[9]。糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂包括阿昔单抗、依

替巴肽和替罗非班，由于临床适应证范围狭窄且与

ICH发生率增加相关，通常应谨慎使用[10]。氯吡格雷

联用阿司匹林双重抗血小板治疗（dual antiplatelet

therapy，DAPT）一直是心血管疾病的标准治疗，在该

疾病中，血栓形成的风险大大超过心脏组织内出血

的风险。与单独使用氯吡格雷相比，DAPT会增加出

血的风险，包括 ICH的风险增加2倍。但在颅内动脉

粥样硬化或急性缺血事件后的短期使用等特定适应

证，并未发现 ICH 风险增加 [11]。已发现双嘧达莫可

降低所有血管原因及非致命性卒中和非致命性心肌

梗死的死亡率。研究发现将缓释双嘧达莫和阿司匹

林联合用于卒中的二级预防，与单独阿司匹林用药

相比，ICH的发生率差异无统计学意义[12]。与单独使

用阿司匹林或氯吡格雷的长期治疗相比，西洛他唑

与阿司匹林或氯吡格雷的联用组合被发现对高危患

者有效，而 ICH发生率并未增加[13]。

1.2 抗凝药物诱发 ICH

抗凝药物在血栓事件的防治中也起重要作用，

但与抗血小板药物一样，抗凝药物同时会增加出血

的风险。对于大多数适应证，肝素并未显著增加

ICH的风险，除了心源性卒中急性期抗凝治疗的患

者[14]。多项临床研究和随机试验报告表明，治疗水

平[国际标准化比率（international normalized ratio，

INR）2~3]使用华法林与一般人群相比，ICH的风险

也翻倍，年度风险每人0.2%~0.4%[15]。回顾性研究还
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表明，华法林过量是初始出血量增多及 ICH预后不良的独立危

险因素。这些局限性限制了华法林的使用，并促使新的抗凝药物

开发[16]。达比加群、阿哌沙班、利伐沙班和依度沙班被称为非维

生素K拮抗剂口服抗凝血剂（non-vitamin K oral anticoagulants，

NOACs）。与华法林相比，NOACs具有良好的风险获益，急性

缺血性卒中、ICH和死亡率降低[17]。尽管与华法林相比具有优

势，但与未接受口服抗凝药物或正在接受阿司匹林单药治疗的

患者相比，NOACs确实增加了 ICH风险[18]。多项随机临床试验

评估抗凝药物和抗血小板药物的联合使用，其中大多数显示

ICH风险升高[19,20]。但是某些适应证下这种风险可以接受。对

稳定的动脉粥样硬化疾病患者的研究发现，阿司匹林中添加低

剂量的利伐沙班比单独使用阿司匹林在减少卒中复发方面更有

效，而 ICH发生率差异无统计学意义[21]。

2 ICH后启动抗栓治疗的风险评估

早期预防是减少脑卒中事件的最佳途径。风险评估是识

别脑卒中发生、复发的高危人群，明确预防重点的有效工具，对

脑卒中的一、二级预防有重要意义。目前已开发出卒中事件的

风险分层评分系统。最常用的评分工具是 CHADS2 和

CHA2DS2-VASc。肾功能是非瓣膜性房颤继发缺血性卒中风

险预测的一个独立危险因素，其相对危险度仅次于既往卒中及

短暂脑缺血发作，R2CHADS2评分将肾功能不全纳入风险评估

预测[22]。ATRIA卒中风险评分包括肾功能不全和蛋白尿，在常用

的评分工具中，CHA2DS2-VASc评分是唯一可用于筛选风险最

低且无需抗凝治疗患者的工具[23]。鉴于心脏和肾脏功能障碍及

炎症的生物标志物会增加卒中风险，因此它们已用于评分系统。

ABC卒中风险评分内容包括心脏肌钙蛋白和B型利钠肽[24]。

口服抗凝药物是房颤患者预防卒中的最有效方法。但必须

权衡其降低卒中与大出血风险之间的关系。《2016年欧洲心脏病

学会（ESC）指南》列出了包括高血压、不稳定的 INR、增加出血

风险的药物和过量饮酒等风险因素[25]。目前已有多种评分工具

来评估出血风险，如 HAS-BLED、HEMORR2HAGES、ATRIA、

ORBIT和MBR指数等评分系统。这些评分系统均有适度的预

测价值，但ESC指南推荐HAS-BLED评分，可快速简单评估出

血风险[26]。评分系统的用途是提醒临床医生应在常规访视中密

切监测患者，而不是让有适应证的患者停止口服抗凝药物[27]。

3 ICH后启动抗栓治疗的适应证

最近的文献表明，应在原发性 ICH后重新开始抗栓治疗，

但 ICH复发的多因素需在恢复治疗之前考虑，包括出血的病因、

大小和解剖位置。必须考虑要恢复的药物类别、抗栓治疗的适

应证及个体危险因素[28]。在评估 ICH复发风险时，应考虑不可

改变的风险因素，如年龄、性别、CAA 和亚洲人种。在老年人

中，ICH 风险的增加归因于 CAA 的患病率更高和更多的合并

症[29]。但鉴于合并症的增多，可能更需要兼顾抗栓治疗的适应

证，因此年龄本身不是最终的决定因素。除年龄外，人种也被证

明是 ICH复发的影响因素。与非亚洲人相比，亚洲人标准剂量

的NOACs更有效、更安全，而两种人群中低剂量的NOACs的表

现相似[30]。一项大型的国际临床病例对照研究，发现可控制的

危险因素占 ICH人群归因风险的 88.1%，ICH后恢复抗栓治疗

之前应解决的合并症包括高血压、高脂血症、肥胖、吸烟、过量饮

酒和滥用药物[31]。还应考虑原发性 ICH的潜在病因。研究发现

与自发性 ICH相比，创伤性 ICH后恢复抗凝治疗的患者 ICH复发

率较低[32]。而具有潜在CAA的患者发生继发性 ICH的风险大大

增加，并且在MRI的梯度回波序列上发现的微出血数量与复发

风险直接相关[33]。与CAA相关的 ICH多为脑叶出血，与脑实质

深部出血相比，其更容易复发，为5%~14.3%或1.3%~2.9%，且往

往出血量更多、预后更差[34]。关于重新开始抗栓治疗的适应证，

大多数研究都将房颤作为首要考虑疾患，其次是人工心脏瓣膜、

静脉血栓栓塞、先前的缺血性卒中或心肌梗死。实际上人工心

脏瓣膜是 ICH后最有可能恢复抗栓治疗的指征[35]。而在这些适

应证中，房颤患者重新开始抗凝在降低死亡率方面明显获益[36]。

4 ICH后启动抗栓治疗的时机选择

未进行抗栓治疗的 ICH 患者每年复发 ICH 的累积风险为

1%~5%，因此 ICH后是否恢复抗栓治疗需慎重考虑[34]。权衡潜

在致命性 ICH进展或复发风险与血栓栓塞事件相关的发病率和

死亡率至关重要。对于 ICH患者，美国心脏协会/美国卒中协会

建议：如果具备抗栓治疗的明确适应证，则非脑叶出血可重新开

始抗凝或抗血小板单一治疗；但对于非瓣膜性房颤的患者，不建

议在与华法林相关的自发性 ICH后再长期使用华法林抗凝[37]。

欧洲心脏病学会最新的指南指出：房颤患者的抗凝可在治疗出

血原因后的4~8周重新开始，并且如果恢复抗凝，则考虑使用出

血风险低的抗凝药物[25]。一项纳入8项临床研究的大型荟萃分

析结果显示约38%的患者在 ICH后10~39 d内开始抗凝治疗，与

未恢复抗凝治疗的人群相比，恢复抗凝人群中血栓栓塞事件较

少，2组的 ICH复发率相似[35]。原发性 ICH后重新开始抗栓治疗

必须是降低缺血和血栓栓塞事件的风险，如果在 ICH 2周后开

始抗栓治疗，并未明显增加 ICH复发的额外风险，并且抗栓药物

恢复的适当时间大约是4周[32,38]。

与 ICH 后是否恢复抗栓药物的最初决定一样，决定恢复

哪种抗栓药物以及何时恢复同样困难，同等重要。在 ICH 的

急性发作中，假设已停止出血并且影像学上血肿量稳定，尽早

开始胃肠外使用抗凝药物预防深静脉血栓形成-肺栓塞（deep

vein thrombosis-pulmonary embolism，DVT-PE）被广泛认为是安

全的 [39]。目前的美国指南支持对 ICH 发病的第 1~4 天内发生

DVT-PE风险的患者，启动预防性低分子肝素或普通肝素治疗[37]。

此外，在 ICH急性期发生近端DVT或非致命性PE且未接受治

疗性抗凝的患者中，引发致命性PE的风险显著增加[40]。对于具

有人工心脏瓣膜和瓣膜性房颤的患者，只有一种基于指南的抗

凝治疗方案，即维生素 K 拮抗剂（vitamin K antagonist，VKA）。

尽管多项回顾性研究和荟萃分析表明，在 ICH后VKA可安全恢

复使用，但药物依从性和常规监测至关重要，因此应根据患者的

个体化考虑恢复。与未服用任何抗凝药物的患者相比，恢复
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VKA后控制最佳抗凝强度 INR的患者大出血和血栓栓塞的发生

率更低[38]。而 INR超过目标范围的患者发生 ICH的可能性更高，

维持 INR低于指南推荐值的患者发生血栓栓塞的风险更高[41]。

建议在 ICH发作后2周恢复VKA，如果血肿量较小且病因得到

治疗，则可能更早恢复。但对于发病后10 d内恢复治疗的患者，

早期VKA启动与 ICH风险升高之间存在必然关联[32]。

对于其他需长期抗凝的适应证，有许多已获批准的抗凝药

物可用，但何时开始应用的共识甚少。目前大部分研究都集中

在恢复 VKA 的治疗上，而先前患有 ICH 的患者被排除在

NOACs试验外，因此对于恢复使用NOACs患者的预后知之甚

少。与NOACs相关的 ICH似乎不如VKA严重，其初始血肿较

小，血肿进展较少且神经功能预后较好[42]。研究表明，在 ICH后

恢复NOACs和华法林的患者在治疗的第一年中缺血性卒中和

复发性 ICH的发生率较低[32]。NOACs作为快速特异性逆转剂，

可能是恢复抗凝治疗的最佳选择，但何时启用仍未明确，ICH后

3 d至30周恢复抗凝治疗方案均有文献报道[43]。RESTART研究

是在英国 122家医院进行的多中心前瞻性、随机、开放标签、盲

法终点、平行组试验，入选537例在进行抗栓治疗以预防闭塞性

血管事件中发生 ICH且停止抗栓治疗的患者，随机分为2组：一

组重启抗血小板治疗，另一组继续停用抗血小板治疗，随访 5

年，结果显示继续抗血小板治疗组和停用抗血小板治疗组分别

有 4%（12/268）、9%（23/269）复发脑出血，分别有 7%（18/268）、

9%（25/269）出现严重的出血事件，分别有 15%（39/268）、14%

（38/269）发生严重的闭塞性血管事件。可见，在因 ICH停用抗

栓药物的患者中重启抗血小板治疗安全可行，且在中位时间2.5

月后恢复抗血小板治疗不会增加 ICH的风险[44]。

5 房颤患者 ICH后抗栓药物的替代治疗

对于有高出血风险的房颤患者，可以考虑采用非药物治

疗。复发性出血、跌倒或血小板减少症等风险较高的患者进行

抗凝治疗会导致颅内和全身出血的高风险。左心耳（left atrial

appendage，LAA）是血栓形成的常见部位，占房颤患者血栓形成

的近 90%，作为一项新兴的治疗方案，LAA封堵术旨在预防非

瓣膜性房颤患者的栓塞事件 [45]。现阶段主要有两种经皮下

LAA封堵术方式——LAA封闭或LAA分离。前者意味着经静

脉路径在LAA放置封堵装置，后者通过外部结扎方式将LAA

排除在血液循环之外。

Holmes等[46]在随机试验PREVAIL中证明使用WATCHMAN

装置经皮下封堵LAA将卒中和心血管事件的风险降低40%。另

一种血管内装置是Amplatzer封堵器（第二代封堵器Amulet）。

在回顾性研究中，两种装置所涉及的年度卒中风险相差无几[47]。

目前WATCHMAN装置植入后的患者需要短期抗凝治疗，但数

据表明抗血小板治疗可用于不适合抗凝治疗的患者。多中心

Asa Plavix Registry（ASAP）研究得出结论，WATCHMAN装置可

以安全植入，无需使用华法林或可以使用抗血小板治疗6月[48]。

LARIAT封堵器是一种管腔外的软组织套索设备，它在心包层

面对LAA进行封堵。一项纳入 154例患者的多中心回顾性研

究表明，使用LARIAT装置进行LAA封堵术在预防房颤患者卒

中方面优于药物治疗[49]。

LAA手术可在心内膜或心外膜途径进行，包括切除、结扎

或吻合，并可在心胸外科手术或胸腔镜辅助下实施，荟萃分析表

明减少了神经系统事件（包括卒中）[50]。导管消融术是对有症状

的房颤患者进行，但据报道房颤在术后 20%~40%的患者中复

发。CABANA试验显示，与药物治疗相比，经导管消融治疗的

患者卒中和死亡率未明显减少[51]。皮质区域的脑微出血常见于

CAA，颅脑 MRI 上发现脑微出血的房颤患者，具有再次发生

ICH的较高风险。观察性前瞻性研究CROMIS-2发现房颤伴近

期卒中/短暂脑缺血发作和脑微出血的患者与非脑微出血患者

相比，治疗性抗凝发生症状性 ICH的风险高3倍，此类患者特别

受益于LAA闭合装置[52]。

6 总结

ICH后应进行出血和缺血风险的评估，生活方式的调整、血

压的控制有利于降低再发出血风险，但对于有闭塞性血管事件

高风险的患者除积极预防可控危险因素外，还需使用抗栓药物

进行预防。关于 ICH后继续使用抗栓药物的适应证以及恢复这

些药物的最佳时机，还需更多循证医学证据来进一步明确。
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