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临床药师参与心源性卒中患者静脉溶栓后出血转化药物治疗5例
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【摘要】 房颤会增加心源性卒中患者静脉溶栓后出血转化的发生率，此类患者的抗凝治疗需要权衡患者的

血栓和出血发生风险。临床药师参与5例心源性卒中患者静脉溶栓出血后的抗凝治疗管理，通过观察患者临床

表现、药物疗效与安全性，分析抗凝治疗的时机、抗凝药物利伐沙班的剂量与抗凝期间出血的原因，为静脉溶栓

出血转化后的心源性卒中患者制定出安全、有效、个体化的抗凝治疗策略。
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Five cases of clinical pharmacist participated in the treatment of anticoagulant for cardiogenics troke
patients after intravenous thrombolytic hemorrhagetrans formation
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非瓣膜性房颤使缺血性脑卒中的发生风险增加5
倍［1］，是脑卒中患者致死率和致残率增加的主要原

因。根据《2019年AHA/ACC/HRS房颤患者的管理指

南》，非瓣膜性房颤患者可使用CHA2DS2-VASc评分

评估脑卒中发生风险，对CHA2DS2-VASc评分≥2分
的男性患者或≥3分的女性患者推荐使用抗凝药物治

疗以减少血栓性事件风险。在心源性卒中患者中，使

用阿替普酶（alteplase）进行静脉溶栓治疗能够显著

改善其神经功能情况，但可能会导致脑出血等并发症

发生［2］。其中，房颤是溶栓后出血转化的独立危险因

素之一［3］。因此，心源性卒中患者静脉溶栓后是否需

要以及何时开启抗凝治疗，抗凝药物治疗的有效性和

安全性，均值得进一步评估。本文就南京大学医学院

附属鼓楼医院（以下简称我院）临床药师参与的 5例
接受重组组织型纤溶酶原激活剂（recombinant tis⁃
sue plasminogen activator，rt-PA）静脉溶栓后发生出

血转化的急性心源性卒中患者的资料进行分析，使用

CHA2DS2-VASc评分和Has-bled评分分别评估血

栓栓塞风险和出血风险，从开启抗凝治疗时机、抗凝

药物利伐沙班剂量与有效性、抗凝期间再次出血的原

因分析和处理等多个方面进行探讨，以期为临床药师

参与临床抗凝治疗策略制定的方式方法提供参考，促

进患者合理、有效、安全使用抗凝药物。

1 病例介绍

回顾性选取我院2017年9月至2018年12月使用

rt-PA静脉溶栓后36 h内发生出血转化的5例心源性卒

中患者，分别编号为1～5号。5例患者平均年龄（81±
4）岁，使用 rt-PA阿替普酶，平均剂量（54. 9±14. 4）mg，
入院时血压 138～182/68～88 mm Hg（1 mm Hg=
0. 133 kPa），平均血糖（7. 1±1. 0）mmol/L。详见表1。

·药物治疗管理·
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所有患者常规于溶栓前后24 h内检查血常规、凝

血功能和头颅CT，如溶栓期间有头痛、恶心、呕吐或

意外出血情况发生时，立即停用阿替普酶并复查头颅

CT。根据CT影像学上出血表现和欧洲协作性急性卒

中研究（European Cooperative Acute Stroke Study，
ECASS）出血转化分级标准，将溶栓后出血转化分为

出血性梗死（hemorrhagicinⅡfarction，HI）Ⅰ级和Ⅱ
级（HIⅠ，HIⅡ）、实质性血肿（parenchymal hemato⁃
ma，PH）I级和Ⅱ级（PHⅠ，PHⅡ）［4］。根据美国国立

卒中与神经疾病研究所（National Institute of Neuro⁃
logical Disorders and Stroke，NINDS）标准进行分类，

2例为无症状性颅内出血（asymptomatic intracranial
hemorrhage，aICH）患者，均表现为HIⅠ型；3例为症

状性颅内出血（symptomatic intracranial hemorrhage，
sICH）患者，分别表现为HIⅡ型、PHⅠ型、PHⅡ型。

详见表1。

2 治疗经过

所有患者溶栓后出血转化期间暂停使用任何溶

栓或抗栓药物，密切关注患者病情变化，定期复查血

常规、凝血功能、尿常规和头颅CT，待出血基本吸收

后根据患者情况加用抗凝药物。所有患者出血转化3
个月后进行电话随访，了解预后情况。

1号患者为 PHⅡ型 sICH，因脑出血面积较大，影

响了大脑中线结构，遂实行去骨瓣减压术和颅内血肿

清除术减轻颅内压，同时输注 15 U去病毒冷沉淀凝

血因子和 1个治疗量血小板纠正凝血障碍；患者术后

合并肺部感染，给予头孢唑肟2 g（iv，bid）抗感染。另

外 4例患者未予手术干预或血液制品。其中 2号患

者合并肺部感染，使用阿莫西林钠克拉维酸钾 2. 4 g

表1 患者基本情况

项目

性别

年龄（岁）

体重（kg）

阿替普酶剂量（mg）

入院时eGFR（mL·min-1·1.73m-2）

入院时血压（mm Hg）

入院时血糖（mmol/L）

入院时NIHSS评分（分）

既往史

CHA2DS2-VASc评分（分）

Has-bled评分（分）

溶栓前是否服用抗栓药物

ECASS出血转化分级

NINDS分类

是否合并感染

开启抗凝治疗距出血转化时间（d）

是否有尿管

患者序号

1

男

76

85

76.5

67.8

175/76

7.5

13

房颤

4

3

阿司匹林100 mg qd

PHⅡ
sICH

是

-

有

2

女

86

50

45

53.4

138/78

8.5

9

房颤

5

3

无

HIⅠ
aICH

是

14

有

3

女

76

50

45

35.2

182/76

6.7

11

高血压、糖尿病、房

颤、肾功能不全

7

5

无

HIⅡ
sICH

无

13

有

4

女

82

50

45

48.9

155/68

5.9

20

高血压、陈旧性脑梗

死、冠心病、房颤

6

4

氯吡格雷75 mg qd

PHⅠ
sICH

是

14

有

5

女

84

50

45

67.9

156/88

6.7

2

房颤、高血压、心脏

起搏器术后

6

4

氯吡格雷50 mg qd

HIⅠ
aICH

无

12

无

注：NIHSS表示美国国立卫生研究院卒中量表；eGFR表示肾小球滤过率；ECASS表示欧洲协作性急性卒中研究；PH表示实质性血肿；HI表示出血

性梗死；NINDS表示美国国立卒中与神经疾病研究所；sICH表示症状性颅内出血；aICH表示无症状性颅内出血；-表无数据
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（iv，bid）。4号患者合并肺部感染和尿路感染，使用

头孢米诺2 g（iv，q12 h）、比阿培南0. 3 g（iv，q6 h）抗

感染治疗。

所有患者急性期的其他治疗药物主要包括：阿

托伐他汀钙 20 mg（po，qd）稳定斑块，奥美拉唑钠

40 mg（iv，qd）预防应激性溃疡，依达拉奉 30 mg（iv，
bid）清除自由基，单唾液酸四己糖神经节苷脂钠

40 mg（iv，qd）等。

3 治疗结果

5例心源性卒中患者经过治疗后病情逐渐平稳。1
号 sICH患者住院期间脑出血未见明显吸收，一直处于

深昏迷状态，血压维持在 95～167/55～116 mm Hg，
住院期间未再使用任何抗栓药物。另外 4例患者于

溶栓出血转化后 12～14 d复查头颅CT，显示出血基

本吸收，其后开始考虑抗凝治疗。

2号患者于出血转化后第14天开始使用利伐沙班

10 mg（po，qd），血压维持在98～146/55～78 mm Hg。
住院期间因头痛，服用塞来昔布 200 mg（po，qd），

服用 3 d后发生血尿，查尿潜血阳性 3+、尿红细胞

11 349个/µL，血红蛋白76 g/L，较前有所下降。在临

床药师建议下暂停利伐沙班和塞来昔布，观察出血变

化。第 2天血尿停止后，患者继续使用利伐沙班进行

抗凝治疗，此后未再发生出血事件。

3号患者血压维持在100～158/54～91 mm Hg，
于出血转化后第13 天开始使用利伐沙班10 mg（po，
qd）后出现血尿，查尿潜血阳性3+、尿红细胞65个/µL，
在临床药师建议下停用利伐沙班。最后根据患者及

家属意愿，改用阿司匹林100 mg（po，qd）进行抗血小

板治疗。

4号患者血压维持在92～172/42～111 mm Hg，
于出血转化后第 14 天开始使用依诺肝素钠 0. 4 mL
（qd），出血转化后第34天发生牙龈出血，查血红蛋白

88 g/L较前下降，凝血功能示凝血酶原时间 11. 6 s、
部分活化凝血酶原时间 29. 6 s，尿潜血呈弱阳性、尿

红细胞 74个/µL，给予患者局部压迫治疗后出血停

止。溶栓出血转化后第 48天改用利伐沙班 10 mg
（po，qd），未有出血发生。

5号患者血压维持在124～156/73～88 mm Hg，
于出血转化后第 12 天开始使用利伐沙班 5 mg（po，
qd），期间未有出血不良事件发生。

3个月后电话随访所有患者，未再有出血或栓塞

并发症发生。

4 讨论

4. 1 抗凝治疗的时机

本文中 5例患者静脉溶栓后发生了不同程度和

类型的出血转化，是否以及何时开启抗凝治疗是临床

需要解决的重要问题。多数专家认为，尽管房颤患者

脑出血后重启抗凝治疗仍有颅内出血复发的风险，但

在评估获益和风险后仍可以恢复抗凝治疗；而对于溶

栓后出血转化患者启动抗凝治疗的最佳时间，相关指

南持有不同的意见［5-6］。《2014版美国缺血性卒中二级

预防指南》［7］建议，脑卒中出血转化患者应推迟到发

病14 d以后再行抗凝治疗，《2019版美国急性缺血性

卒中的早期管理指南》［8］将其修订为发生出血转化的

缺血性脑卒中患者可以根据具体的临床情况和潜在

的适应证开启抗血小板或抗凝治疗。国内缺血性脑

卒中指南和共识均建议具有血栓高危风险患者可考

虑于 sICH病情稳定后 10 d至数周后抗凝治疗；对

aICH患者无特殊治疗建议［9-10］。有研究认为脑出血

后恢复抗凝治疗之前应该评估患者的动静脉血栓风

险和再发 ICH的风险，从而为患者提供更加个体化的

抗凝治疗策略［11］。

本研究中 5例心源性卒中患者CHA2DS2-VASc
评分≥4分，均具有较高的血栓形成风险，具有使用抗

凝药物的指征；根据Has-bled评分，有 4例患者有中

危出血风险，1例患者有高危出血风险。考虑到 1号
患者为大面积脑出血，因此未给予任何抗栓药物。其

余 4例患者在评估脑CT出血基本吸收、病情稳定的

情况下才考虑开始抗凝治疗，抗凝治疗开启时间为出

血转化后12～14 d，期间所有患者均未发生任何血栓

性事件。

4. 2 利伐沙班剂量与有效性

尽管现阶段低剂量的利伐沙班（10 mg/d）已在亚

洲国家广泛应用，但说明书中未有 10 mg/d以下的剂
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量推荐，因此低于标准/较低剂量（20/15 mg/d）的利

伐沙班在房颤患者中有效性尚不明确。

日本的 SRRT研究调查了不同剂量利伐沙班用于

老年房颤患者卒中预防的情况，结果表明，高龄组（≥
80岁）和对照组（<80岁）患者中脑梗死和脑出血的发

生率没有显著差异性，证实在老年房颤患者中使用低

于标准/较低剂量的利伐沙班是安全有效的［12］。一项

来自台湾的回顾性队列研究中，2373例患者接受低

剂量（10 mg/d）的利伐沙班，4185例患者接受标准/
较低剂量（20/15 mg/d）的利伐沙班。结果显示，在亚

洲房颤人群中，2组患者系统性栓塞事件（包括卒中）

和出血发生率均相似，但低剂量组的心梗发生率增加

了2. 26倍［13］。极低剂量利伐沙班（5 mg/d）的有效性

较少被研究报道，因此房颤患者使用极低剂量的利伐

沙班是否获益需要更多大型研究支持。

本研究中患者年龄均大于76岁，eGFR范围35. 2～
67. 9 mL·min-1·1. 73m-2，属于中度肾功能不全。考

虑到患者刚经历溶栓后出血转化，高龄和肾功能不全

可能增加出血风险，因此药师建议患者使用低剂量利

伐沙班。最终有 2例患者接受 10 mg/d利伐沙班，1
例患者接受 5 mg/d作为长期的抗凝方案。3个月后

随访结果示，这 3例患者均未有血栓或出血事件

发生。

4. 3 患者出血原因分析和处理

抗凝药物的出血风险与使用剂量相关，本研究患

者使用低剂量/极低剂量的利伐沙班（10 mg/5 mg，
qd）或低分子肝素（0. 4 mL，qd），所引起的出血风险

较低。此外，肾功能不全也会导致利伐沙班或低分子

肝素暴露量增加，出血风险增加，因此在肾功能不全

的患者中需要根据肌酐清除率调整抗凝药物的剂量。

药物相互作用也是出血发生的因素之一：抗真菌药

（如酮康唑、伏立康唑）、HIV蛋白酶抑制剂（如利托那

韦）、抗心律失常药物（如决奈达隆）、强效CYP3A4诱
导剂（如苯妥英钠、卡马西平）、抗凝药物等均会增加

利伐沙班的暴露，导致出血发生率升高［14］。同时使用

非甾体类药物（包括萘普生、阿司匹林和氯吡格雷等）

和利伐沙班，虽然不会影响 FⅩa活性、凝血酶原时间

和血小板数目，但会延长出血时间［15］。本研究中 2号

患者服用利伐沙班和塞来昔布期间发生了血尿，停用

塞来昔布后血尿随之停止，可能原因是非甾体类药物

增强了抗凝药物的出血风险［16］。另外，发生血尿的 2
号和 3号患者均有尿管在位，有研究报道称行膀胱插

管操作会增加脑卒中患者泌尿道出血的发生风险［17］。

根据 2017年美国心脏病学会（American College
of Cardiology，ACC）《口服抗凝药物患者出血的管理

路径》［18］，2、3和4号患者未在关键位置出血且出血量

少，血流动力学稳定，血红蛋白下降不明显、也不需要

输注红细胞，因此考虑为非大出血事件。临床药师建

议停用相关抗凝药物后观察出血情况，待纠正出血相

关原因后再恢复抗凝治疗，在此期间未使用逆转剂；

对于无法耐受口服抗凝药物的患者，临床药师建议调

整为抗血小板药物。

5 小结

心源性卒中患者接受静脉溶栓治疗后出血转化

的发生率会显著增加，在此类患者中是否开启抗凝治

疗需要权衡患者的血栓和出血发生风险。临床药师

需要根据溶栓后出血转化的类型，评估患者的年龄、

基础疾病、肝肾功能等，结合循证学资料为临床医师

提供个体化的抗凝治疗方案。对使用抗凝药物期间

发生的出血事件，临床药师需要评估药物剂量和肾功

能状态，参考联合用药和抗凝相关指标，分析出血可

能发生的影响因素，及时为临床医师提供合理的解决

方案。通过本次药学实践，临床药师亲身参与临床团

队的治疗工作，为临床用药提供全面和专业的分析，

保障患者用药的安全性和有效性。
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