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低分子肝素预防脑出血后静脉血栓的安全性研究

潘!涛!张!均!范国峰!张!龙!顾双双

!!!摘要"!目的!探讨脑出血患者抗凝预防静脉血栓栓塞时颅内血肿体积变化及相关安全性% 方

法!回顾性分析脑出血或脑出血合并脑室出血的患者#均在入院 > D内予以注射低分子肝素#并在用药

> D后复查头颅\B% 计算患者低分子肝素治疗前后\B上的颅内血肿体积的变化#血肿体积的计算使用

=̀ \9$ 法#脑室出血量的计算使用手绘出血区域方法% 结果!共入选 4& 例#平均年龄 4# 岁#美国国立

卫生研究院卒中量表" Ŷ'RR$评分中位值为 "654#基线时血肿体积平均为"$&5% j$$5%$:;#低分子肝素

治疗前后\B检查上的颅内血肿体积变化为" n&5%# j"65#$:;#仅有 " 例的血肿体积增大% 经分析#自

发性脑出血患者发病 > D内给予低分子肝素预防深静脉血栓并不导致颅内血肿的增大% 结论!在脑出

血伴9不伴脑室出血的急性期#给予皮下注射低分子肝素预防静脉血栓栓塞不导致颅内血肿的增大%
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!!脑卒中患者由于下肢瘫痪'卧床不动#极易发生

静脉血栓栓塞"+E)C./*7-C:GCE:GC;,/:#0BV$#包括

深静脉血栓形成"DEE3 +E,) *7-C:GC/,/#K0B$和肺栓

塞"3.;:C)(-HE:GC;,/:#SV$#并且脑出血患者的危

险高于缺血性卒中者)"*

% 早期研究表明#如果临床

没有应用预防性措施##%X和 "4X的患者早晚将

作者简介% 潘!涛""A4A2$#男#江苏大丰人#本科#副主任医

师#从事急诊内科临床工作

作者单位% $"666@ 江苏南京#南京大学医学院附属鼓楼医

院急诊中心

通讯作者% 范国峰#V2:(,;&L()8.CLE)8A@W"4%5FC:

分别发生K0B或SV

)$*

% 国内对住院脑卒中患者下

肢深静脉血栓形成发病情况进行调查分析表明)%*

#

K0B总检出率为 $"5>X#合并严重瘫痪者为

$#gAX#并且 >&5#X的 K0B患者无明显临床症状#

如果使用低分子肝素可使缺血性卒中患者的 K0B

发生率减低 &656X% $66> 美国心脏病学会9美国卒

中学会自发性脑出血指南#建议脑出血偏瘫患者可

行气压治疗预防0BV"

+

G$#但并未明确指出#发病

% T& D#脑出血停止后#能否皮下注射低分子肝素或

普通肝素预防0BV"YYG$

)&*

% $664 年欧洲卒中委员

会提出#0BV高危的脑出血患者可在发病后 $& 7
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开始皮下注射低分子肝素或普通肝素)#*

% 但哪些

脑出血患者需预防 0BV#如何预防及何时开始预

防#目前尚无一致意见% 最主要的担心是抗凝剂的

使用是否使血肿进一步扩大#导致神经功能恶

化)4*

% 本回顾性研究通过分析我院脑出血",)*-(FE2

-EG-(;7E:C--7(8E#Y\'$患者皮下注射低分子肝素与

血肿扩大的关系#评估其预防0BV的安全性%

AB对象与方法

A5AB对象B搜集我院 $66> 年 4 月至 $6"" 年 "$ 月

诊断为Y\'的患者% 排除标准&脑出血原因为动静

脉畸形'动脉瘤'脑肿瘤'恶性血液病'凝血障碍以及

颅脑外伤% 入选标准&入院后确诊为 Y\'并伴有偏

瘫#内科保守治疗#发病后 $ T> D 内予以皮下注射

低分子肝素#并且在预防 0BV治疗后 > D 内有复查

头部\B的患者% 对入选的患者进行病例回顾#统

计基线时人口学'入院 Ŷ'RR评分等临床资料%

A5CB方法

A5C5A!治疗!Y\'患者按照美国心脏病学会9美国

卒中协会的指南)&*进行常规治疗#如脱水'控制血

压'营养支持等% K0B预防治疗&低分子肝素钙"速

碧林#葛兰素史克$65& :;#皮下注射#" 次9D(同时

所有入选患者均行双下肢间歇性气压治疗%

A5C5C!出血量评估!入院时头部 \B检查明确诊

断Y\'和"或$脑室内出血",)*-(+E)*-,F.;(-7(E:C-2

-7(8E#Y0'$% 脑实质血肿体积的计算使用 =̀ \9$

法)>*

#脑室出血量的计算使用手绘出血区域法#即

把每个出血层面的出血面积乘以层厚#再把每个层

面相加得到脑室全部出血量)@*

% 脑实质出血量与

脑室出血量之和是总出血量% 总出血量的改变为治

疗前第一次\B与入院后复查 \B的总出血量的改

差% 血肿的位置分为深部"丘脑'壳核'尾状核$'脑

叶'其他"主要包括脑室'小脑'脑干$% 血肿扩大定

义为出血总体积变化大于 %%X或大于 # :;%

A5C5D!出血情况及血液学监测!入院时常规检查

血常规和凝血功能#观察腹部注射部位有无皮下血

肿及其他消化道出血症状及体征% 低分子肝素治疗

第 %'> 天复查血常规及凝血功能%

A5DB统计学处理B统计分析工具为 RSRR $6 软件%

计量资料以均数j标准差"MjJ$表示#连续性变量

取中位数#组间比较采用E检验#以7i656# 为差异

有统计学意义%

CB结B果

C5AB入选患者的临床特征B符合入选标准的患者

共有 4& 例#平均年龄 4# 岁"&6 T@# 岁$#男 %@ 例#

女 $4 例% 入院时 Ŷ'RR 评分中位数为 "654"6 T

%@$#血肿位于深部的占 4$5#X#脑叶占 $#g6X#其

他部位占 "$5#X% 下肢K0B发生 $ 例#其中 " 例合

并SV引起猝死%

C5CB低分子肝素治疗对颅内血肿的影响B入选患

者低分子肝素皮下注射治疗前后血肿体积变化见表

"#所有患者总出血量体积变小#有统计学意义"7i

6g6#$#而仅 Y\'者变化无统计学意义"7m6g6#$%

其中仅有 " 例患者血肿有增大#既往无高血压病史#

根据出血部位'年龄等#临床考虑为血管淀粉样变性

引起的%

表 "!低分子肝素预防治疗前后颅内血肿

变化#( d4&):;)MjJ$

出血体积变化 总出血体积 仅Y\'出血体积

入院总出血体积 $&g% j$$g% "4g# j"@g$

治疗后出血体积 "Ag@ j$6g" "4g6 j"Ag"

出血体积变化值 n&g# j"6g# n6g# j>g%

C5DB低分子肝素皮下注射治疗的起始时间B所有

患者预防0BV用低分子肝素均在发病后第 $ T4 天

使用#持续时间 > T"6 D%

C5EB低分子肝素皮下注射副作用B治疗前后血小

板计数和凝血功能差异无统计学意义"7m656#$%
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脑出血合并 0BV#增加患者病死率#延长住院

时间'延缓康复实施'增加发生 SV的风险% 一项国

内研究表明#皮下注射低分子肝素可使缺血性卒中

患者K0B发生率减低 &656X#但脑出血患者使用低

分子肝素预防0BV的临床研究较少#主要担心抗凝

治疗可能使颅内血肿扩大#加重病情% 但早期两项

小规模前瞻性随机研究提示#脑出血患者使用普通

肝素预防静脉血栓形成#并不增加出血风险)A2"6*

%

_-aE) 等)""*研究发现#低分子肝素和弹力袜预防

K0B9SV与脑血肿扩大无关#但并没有说明研究中

Y0'患者所占的比例% 本研究中#脑出血量从 # :;

至 #6 :;不等#大部分患者是在出血第 $ T# 天开始

使用抗凝药#并且大约一半左右"#%5"%X$的患者#

是在脑出血 >$ 7内开始% 本研究发现脑出血后第 $

T> 天使用低分子肝素皮下注射预防 K0B不引起

血肿扩大#单纯Y\'和Y\'fY0'均未见血肿增大%

目前脑出血治疗指南推荐间歇气压治疗预防 0BV#

并且它的使用已被证实有效)"$*

% 目前尚没有
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大样本的随机对照研究#证实高危Y\'9Y0'患者用

普通肝素或低分子肝素预防 0BV的有效性和安全

性% 本研究补充了目前有限的资料#支持了脑出血

急性期使用低分子肝素抗栓的安全性%

然而#由于研究的回顾性'样本小以及 \B上计

算脑出血量的不精确性#本研究还是具有一定的局

限性% 小样本使得我们无法评估皮下注射低分子肝

素预防K0B或SV的有效性% 观察到的血肿的缩小

有可能很大部分归因于脑室外引流和"或$血肿自

然的消退% 另外一个可能的混杂因素就是血压的控

制#有研究提示#脑出血患者血肿的扩大与血压控制

的程度相关)"%*

%

综上所述#本研究表明#对 Y\'和"或$Y0'患

者在急性期皮下注射低分子肝素预防 K0B不增加

颅内血肿体积#该治疗方法是安全的% 但由于本研

究为回顾性小样本分析#脑出血患者皮下注射低分

子肝素的安全性及有效性还需要前瞻性大规模随机

对照试验来进一步证实%
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!!清开灵疗效确切#使用方便#在临床应用较广泛% 特别

适合咳嗽多痰#温邪入里所致的高热症候者% 该药不良反应

少见#偶见出现注射部位皮疹及疼痛等#多数反应较轻#无需

处理% 本例患者用药 "6 :,) 后出现过敏性休克较为少见#

可能与速发型过敏反应有关)"*

% 通过本病例#笔者体会到临

床医师特别是基层的医务人员应注意&一是使用该药前要详

细询问过敏史(二是清开灵静脉输液时#滴速宜慢不宜快#建

议滴速i&6 滴9:,)#药物浓度不能太高#清开灵注射液的最

佳稀释浓度应在 " T"6 倍上#且应现配现用#切忌大剂量给

药(三是皮试为阴性时也不可大意#用药期间应加强巡视及

密切观察(四是做好抢救准备#一旦发生严重不良反应#立即

停药#并采取救治措施)$*
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