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脑出血抗栓药物应用研究进展
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脑出血（intracerebral hemorrhage，ICH）是神经科

最常见的急重症之一，病死率、致残率高。ICH后期

出现缺血性卒中的风险较再次出血风险大[1，2]。一些

ICH需要抗栓治疗，而 ICH通常有抗栓药物治疗禁

忌证，是否或何时重启抗栓治疗目前并不确定。对

伴有缺血性卒中高风险的 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指南为指

导。因此本文就 ICH后抗栓治疗进行综述。

1 ICH后缺血性脑卒中的危险因素或病理生理基础

①长期存在的高血压造成血管不同程度的动脉

粥样硬化，血管弹性减弱且内径减小，脑血流速度减

慢，易形成血栓，或不稳定斑块的脱落形成栓塞，发

生脑梗死；②急性期全身处于应激状态，血液纤维蛋

白原浓度增高、儿茶酚胺大量分泌，血液粘度增高，

加上应用止血药物，打破了机体的纤溶平衡，使血液

处于高凝状态，血液纤维蛋白原浓度增高，使血小板

粘附聚集性增强，群集红细胞粘度增高，使血液粘稠

度增高，血流缓慢，最终导致脑梗死；③ICH后形成

的局部水肿，造成对周围组织和血管的压迫，使周围

正常脑组织发生缺血坏死；④应用降压药物，使血压

下降过快，导致脑动脉灌注不足，加上脱水降颅内压

药物的使用，致使血流缓慢，有效循环血量减少，引

发脑梗死；⑤合并房颤，易发生心源性脑栓塞。

2 ICH后缺血性卒中的风险评估

对于缺血性卒中的风险评估，临床上常使用缺

血性卒中风险评估量表，常见危险因素包括高龄（≥

65岁）、女性、高血压、糖尿病、既往心肌梗死、房颤、

心脏瓣膜疾病、家族史、吸烟、高血脂、既往缺血性脑

卒中或短暂性脑缺血发作史、血管疾病等。Essen卒

中风险评分量表显示分数≥3分为高度风险[3]，年卒

中复发风险在7%~9%，建议氯吡格雷强化二级预防

抗血小板治疗。对于房颤，目前较多使用2010年欧

洲心脏病学会推荐的房颤卒中风险评分，女性评分

≥7分为高风险，男性评分≥6为高风险[4]，对于高风

险病人，建议抗栓治疗。一项大型回顾性研究发现，

在停用华法林后 30 d内发生缺血性卒中的几率：有

复发性短暂性脑缺血发作或卒中病史的病人为

4.8%，非瓣膜性房颤病人为2.6%[5]。

3 抗栓药物

3.1 抗血小板药物 临床上，抗血小板药物种类较

多，掌握各种抗血小板药物的作用机制，有助于临床

合理选择用药。同时也期待有更好的抗血小板药物

出现，为脑梗死带来更好的临床疗效。阿司匹林、氯

吡格雷等抗血小板药物作为脑卒中预防的基础用

药，疗效确切，已经列入相关脑卒中预防指南。

3.1.1 环氧化酶抑制剂 阿司匹林不可逆地抑制乙酰

化环加氧酶-1的活性，阻止花生四烯酸与其乙酰化

位点相结合，抑制血栓素A2合成，从而发挥抗血小

板聚集的作用。其他作用包括介导血小板抑制的嗜

中性一氧化氮/环磷酸鸟苷以及参与各种凝血级联

反应和纤溶过程。阿司匹林在预防心脑血管血栓性

疾病中应用广泛。

3.1.2 二磷酸腺苷 P2Y12 受体拮抗剂 腺苷二磷酸

（adenosine diphosphate，ADP）是使血小板聚集的重

要物质，尤其是血小板被激活后释放的内源性

ADP。人类血小板 ADP 受体有三种，即 P2Y1、
P2Y12、P2X1，其中P2Y12受体在血小板活化中最重

要。P2Y12 受体拮抗剂干扰 ADP 介导的血小板活

化，从而发挥抗血小板聚集作用。P2Y12受体拮抗
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剂有噻吩吡啶类和非噻吩吡啶类药物。噻吩吡啶类

药物主要包括氯吡格雷、噻氯匹定，是前体药物，需

肝脏细胞色素 P450 酶代谢形成活性代谢物，与

P2Y12受体不可逆结合。非噻吩吡啶类药物主要包

括替格瑞洛，对 P2Y12 受体的抑制作用是可逆的。

与氯吡格雷相比，替格瑞洛等可提供更快和更完全

的抗血小板作用，抗血小板疗效强于氯吡格雷，但出

血风险略有升高。

3.1.3 血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂 血小板糖

蛋白Ⅱb/Ⅲa 是一种膜结合蛋白，是纤维蛋白原受

体。在激动剂的作用下，血小板活化，引起血小板膜

糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体的空间结构发生变化，以便与纤

维蛋白原或血管性血友病因子结合，从而诱导血小

板发生聚集。由于血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体和纤

维蛋白原或血管性血友病因子是血小板聚集的必经

途径，所以此类药物具有强大的抑制血小板聚集的

作用。替罗非班可与血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体可

逆性的结合，阻断纤维蛋白原与血小板糖蛋白Ⅱb/
Ⅲa结合，从而发挥抗血小板聚集作用。

3.1.4 磷酸二酯酶抑制剂及其他抗血小板药物 磷酸

二酯酶具有水解细胞内第二信使环磷腺苷（cyclic
adenosine monophosphate，cAMP）的作用，而 cAMP水

平与血小板聚集有重要联系。磷酸二酯酶抑制剂通

过抑制 cAMP的分解，提高 cAMP水平，抑制血小板

的聚集。其他抗血小板药物，如奥扎格雷可直接抑

制血栓素合成酶的活性，从而抑制血栓素 A2 的形

成，产生抗血小板聚集的作用。

3.2 ICH后抗血小板类药物使用指南 目前国内外尚

未有统一标准。2015版美国心脏病协会/美国卒中

协会发布的指南[6]指出，可在 ICH后重新开始阿司匹

林单药治疗的最佳时机不确定，可于数天后恢复使

用；非脑叶 ICH 可考虑抗凝治疗，所有 ICH均可考虑

抗血小板单药治疗，尤其是有应用这些药物的强烈

指征时。2014版欧洲自发性 ICH管理指南[7]则指出

无随机对照证据对 ICH后恢复抗血栓治疗方式、时

机和对象做出推荐。而我国 2014 版缺血性脑卒中

和短暂性脑缺血发作二级预防指南[8]指出在急性脑

出血、蛛网膜下腔出血或硬膜下血肿后，如需恢复或

启动抗栓治疗，建议在发病1周后开始。

活动性 ICH 禁止使用抗血小板药物。非急性

期，可以根据病人情况选择抗血小板药物。许多

ICH幸存者有血栓形成高危因素，但并未使用抗栓

药物 [9，10]。有研究显示，缺血性脑卒中发病风险越

高，在半年内使用抗栓治疗的病人较 1年以上使用

病人会取得更好的临床获益，ICH后再发出血的风

险与恢复抗栓治疗的时间无相关性[9]。另有研究显

示有缺血性卒中风险的病人使用抗血小板进行二级

预防的比例较低，且 ICH后 6个月使用抗血小板药

物相对比较安全，不增加出血风险且能降低缺血性

卒中的发生风险 [11]。有研究纳入 1996~2010 年 440
例首次出现自发性 ICH病人，随访 5年；127例在随

访期间出现心房颤动、冠心病、缺血性中风或短暂性

脑缺血发作心血管病而需服用阿司匹林，但只有 56
例获处方阿司匹林，其颅内出血的每年复发率，与未

有服用阿司匹林的病人相当，急性心脏病和缺血性

中风5年病发率较未有服用者低50%[12]。

随着脑卒中二级预防的普及，抗血小板药物的

使用人群较之前明显增加，这也可能增加阿司匹林

相关 ICH的风险。服用阿司匹林人群中，每 10 000
人中 ICH 增加 12 例 [13]；但却减少 15%~34%的死亡、

脑梗死、心肌梗死的风险 [14]。有研究显示颈动脉内

膜斑块切除术病人予以低剂量和高剂量阿司匹林治

疗，结果表明650 mg和1300 mg组比81 mg和325 mg
组显著性增高 ICH 的风险 [15]。然而，也有荟萃分析

显示阿司匹林与 ICH 之间并没有剂量相关关系 [13]。

但不能不引起重视，为避免发生再出血，提前预防是

关键。对于高血压性 ICH，控制血压是关键；对于脑

叶出血，特别是脑淀粉样变性，应避免抗血小板的使

用。近年来，随着随着磁敏感加权成像的普及，脑微

出血的发现率大大增加。对于多发微出血特别是微

出血个数≥5 个，发生 ICH 及 ICH 后死亡的风险增

大，继续抗栓治疗获益可能降低，容易再发出血，应

慎用抗栓药物[16]。

因此，对于高血压性 ICH，有缺血性卒中风险的

病人，在控制血压的基础上，ICH后半年使用抗血小

板药物是安全的；高风险病人可于 ICH后 1周左右

服用抗血小板药物；对于脑淀粉样变或脑微出血个

数≥5个，应谨慎使用抗血小板药物。但是，目前所

使用的抗血小板药物尚不能涵盖血栓形成的所有环

节，血小板仍可通过除花生四烯酸以及二磷酸腺苷

以外的其他途径被激活。其次，病人发生动脉血栓

是血液、血管、血流等多重机制共同作用的结果，局

部血流缓慢、紊乱，斑块溃疡形成，血管内皮功能损

伤都会激活血小板以及凝血系统导致血栓。因此，

尽管血小板的作用重要，但并非越强越好，抗栓效果

越强，出血风险越大，因此需要把握好度。

3.3 抗凝药物 目前，常用的抗凝药物有华法林、肝

素以及新型抗凝药物阿哌沙班、利伐沙班、依度沙班
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等。传统抗凝药物华法林是双香豆素衍生物，主要

在肝脏微粒体内抑制维生素K依赖性凝血因子Ⅱ、

Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ的合成。而肝素主要通过增强抗凝血酶Ⅲ

与凝血酶的亲和力，加速凝血酶的失活而达到抗凝

的目的。目前，新型口服抗凝药物特指新研发上市

的口服Ⅹa因子和Ⅱa直接抑制剂。抗凝药物常用于

房颤等疾病。对于 ICH急性期，禁止使用抗凝药物

已经达成共识，然而处于 ICH稳定期，对于房颤等有

使用抗凝指征的病人，是否可以使用抗凝药物或何

时使用，并未达成一致意见。

3.4 ICH合并房颤抗凝药物使用 ICH合并房颤病史

的病人比例较高 [17]。在发达国家，约有 40%的自发

性 ICH在出血前口服抗栓药[10，18]，这个比例还在进一

步增加[19]。房颤病人 ICH后再发缺血性卒中的风险

增高[20，21]。为预防缺血性卒中，需要使用抗凝药物。

有队列研究纳入 2005~2013年因 ICH住院后 30 d仍

存活且伴有血栓风险的病人 6 369例，其中 2 948例

既往服用抗栓药物，经随访（中位数2.3年），1 281例

（43%）死亡，共发生 497 例（17%）血栓性事件，536
例（18%）主要出血事件；每 2 例 ICH中，就有 1例存

在血管栓塞高危因素，重启口服抗凝剂治疗的病人

较那些没有重启该治疗病人病死率明显下降，且缺

血性卒中发生率也有下降趋势[22]。有观察性研究也

指出 ICH 后重启抗凝治疗与较低血栓栓塞风险有

关，而 ICH 再出血风险相似 [23]。一项研究纳入瑞典

卒中注册中心 Riksstroke 2005~2012 年第一次发生

ICH病人合并房颤2 619例，对于高风险栓塞及严重

出血风险显著增加的病人，抗凝治疗与血管性死亡

和非致死性卒中风险降低有关，在 ICH后 7~8周开

始抗凝治疗显示获益最大[4]。

对于房颤病人，抗凝治疗是预防卒中的重要手

段；发生 ICH后，需区别是抗凝相关性 ICH还是其他

原因导致的。有关 ICH后口服抗凝剂治疗获益和危

害的证据较少，何时重启抗凝治疗需要临床医生平

衡额外出血的风险和停用抗凝药物后栓塞的风险。

总之，ICH后发生缺血性卒中风险较高，ICH后

都应进行出血和缺血风险的评估。对于有缺血性卒

中高风险的病人除了积极预防可控危险因素外，还

需使用抗栓药物进行预防。目前，关于何时使用抗

栓药物，尚未有统一结论，仍需进一步研究。
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