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出 凝 血 功 能 障 碍 相 关 性 脑 出 血 ( hemostatic
disorders associated intracerebral hemorrhage，HDICH)

是指在抗凝或抗血小板药物使用期间，或在出凝血

疾病的基础上发生的脑实质内出血。随着人口老龄

化和血管内治疗的广泛开展，抗血小板和抗凝药物

的使 用 不 断 增 加，HDICH 的 发 生 率 亦 不 断 上

升［1 － 2］。有文献［3］报道，口服抗凝药相关性脑出血

已占全部脑出血的 25． 8%。与单纯的自发性脑出

血相比，HDICH 的血肿扩大发生率更高，功能预后

更差，病死率更高［4 － 6］。其治疗涉及出凝血功能障

碍的逆转和替代、抗血小板或抗凝药物的重启，手术

策略和技巧也有其特殊性，需要多学科协作诊治，故

汇集国内多个学科专家，在复习国内外相关文献的

基础上共同制定本指南。
本指南推荐级别:Ⅰ级为应当实施; Ⅱa 级为实

施是适当的; Ⅱb 级为可以考虑; Ⅲ级为无益或有

害。证据级别: A 级为多中心或多项随机对照试验;

B 级为单中心单项随机对照试验或多项非随机对照

试验; C 级为专家意见及病例研究。
1 急救处理和出凝血功能评估

1． 1 院前急救

迅速判断疑似脑出血的患者，现场进行因地制

宜的紧急处理后，尽快将患者转运至附近有条件救

治的医院。对于使用抗血小板或抗凝药物的患者，

应嘱患者及家属立即停用药物，并提前通知急诊科

启动卒中绿色通道，准备逆转或替代药物治疗。
1． 2 急诊处理

1． 2． 1 启动卒中绿色通道 对疑似脑出血患者快

速进行生命体征评估和相关支持治疗。
1． 2． 2 病史采集 若患者有使用抗血小板或抗凝

药物史，应明确药物种类、是否停药及停药时间、有
无出血倾向、有无血液系统疾病史及家族史、有无手

术及创伤史等。若患者有不明原因的出凝血功能障

碍，还需继续追问其他用药史和可疑毒物接触史。
1． 2． 3 完善急诊常规实验室检查 包括血常规、生
化指标、心电图、心肌标志物、凝血酶原时间( PT) 、
国际标准化比率 ( INＲ) 、活化部分凝血活酶时间

( APTT) 、凝 血 酶 时 间 ( TT) 和 纤 维 蛋 白 原 ( FIB ) 。
有条件可完善血栓弹力图( TEG) 等黏弹性止血试验。
1． 2． 4 快速完成头颅 CT 及其他影像学检查 具

体可参见《高血压性脑出血中国多学科诊治指南》
( 以下简称 HICH 指南) ［7］推荐意见。直接由出凝

血功能障碍导致的脑出血常发生在大脑脑叶及小

脑［8］，在 CT 平扫上多表现为不规则形状及不均一

密度［9］，常可见液平面［10］。
1． 2． 5 相关学科协同诊治 尽早明确诊断并及时

启动逆转或替代治疗。同时进行预防血肿扩大、降
低颅内压( ICP) 等专科治疗［11］。对于不明原因的出

凝血功能障碍，其具体诊治方案见表 1。若缺乏治

疗 HDICH 所必需的血液制品或药物，应及时转诊或

求助于有条件的医院。
1． 3 出凝血功能评估

全面的出凝血功能评估涉及血小板、凝血功能、
纤维蛋白溶解等几个方面。
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表 1 不明原因凝血功能障碍导致脑出血患者的紧急处理方案

异常指标 紧急治疗方案 可能病因 进一步检查

PT 延长
APTT 正常

PCC
FFP

维生素 K
rFⅦa

获得性

遗传性

* 抗凝药物: 华法林
轻度维生素 K 缺乏
早期肝病
FⅦ抑制物

FⅦ缺乏症

PT 纠正试验
肝功能
FⅦ活性
因子抑制物测定

PT 正常
APTT 延长

FFP
PCC
rFⅦa

获得性

遗传性

* 抗凝药物: 肝素
狼疮抗凝物( 常为血栓表现而非出血表现)

内源性途径因子特异性抑制物( 如 FⅧ抑制物) ，获得性 vWD

血友病 A，血友病 B，vWD，FⅪ、FⅫ缺乏症

APTT 纠正试验
FⅧ、FⅨ、FⅪ、FⅫ活性
狼疮抗凝物
vWF 抗原及活性
因子抑制物测定

PT 延长
APTT 延长

FFP
PCC

维生素 K
rFⅦa

获得性

遗传性

* 多数类型抗凝药物超剂量使用，华法林和肝素联用，直
接凝血酶抑制剂，直接Ⅹa 因子抑制剂、共同途径因子抑制
物，DIC，严重肝病、严重维生素 K 缺乏( 如鼠药中毒)

FⅠ、FⅡ、FⅤ、FⅩ缺乏症

TT、FIB
FDP、D － 二聚体
肝功能
FⅠ、FⅡ、FⅤ、FⅩ活性
因子抑制物测定
鼠药血药浓度

PT 正常
APTT 正常
( 怀疑存在

凝血功能障碍)

FFP
冷沉淀
rFⅦa

获得性
遗传性

FⅧ抑制物，获得性 vWD
FⅧ缺乏症，vWD

尿素溶解试验
FⅩⅢ、FⅧ活性
vWF 抗原及活性
因子抑制物测定

注: * 多种类型的抗凝药物会影响共同途径的凝血因子，如果抗凝药物剂量足够高，可以导致 PT 和 APTT 均出现延长。PT: 凝血酶原时
间; APTT: 活化部分凝血活酶时间; PCC: 凝血酶原复合物; FFP: 新鲜冰冻血浆; rFⅦa: 重组人凝血因子Ⅶa; vWD: von Willebrand 病; vWF: von
Willebrand 因子; DIC: 弥散性血管内凝血; FIB: 纤维蛋白原; FDP: FIB /纤维蛋白降解产物

1． 3． 1 血小板数量及其功能

血常规可评估血小板数量，注意与乙二胺四乙

酸( EDTA) 依赖性假性血小板减少症相鉴别。黏弹

性止血试验( 如 TEG) 可通过分析血液黏弹性物理

性质来检测血小板功能。
TEG 是一种监测全血凝血状态的方法，目前广

泛用于动态快速地评估出血风险、诊断凝血功能障

碍、判断出血原因等［12］。具体检测项目包括 TEG
普通检测和快速检测( 出凝血全貌) 、TEG 肝素( 包

括普通肝素、低分子肝素) 检测、TEG 血小板图 ( 抗

血小板药物检测) 。TEG 血小板图可用于指导术前

停药时间，以及进行围手术期出血的风险评估。有

研究发现，对于腺苷二磷酸诱导血小板 － 纤维蛋白

凝块强度( MAADP) ＞ 50 mm 的长期服用氯吡格雷

和阿司匹林的患者，在最后一次服药 24 h 内进行冠

状动脉搭桥术，围手术期出血的发生率与未使用抗

血小板药物的患者相同［13］。对于长期服用氯吡格

雷治疗的患者，TEG 抑制率与冠状动脉搭桥术后出

血量和输血量呈正相关，当 TEG 抑制率 ＞ 70%，不

建议立即手术［14］。
1． 3． 2 凝血功能 常规凝血功能检查包括 PT、
INＲ、APTT。对常规凝血功能异常或有活动性出血

的患者，可采用 TT、PT 或 APTT 纠正试验、特定的凝

血因子活性测定等检查鉴别凝血功能障碍类型。
TEG 肝素检测可用于评估肝素的疗效，以及是否肝

素抵抗或过量。而直接口服抗凝剂( DOAC) 的抗凝

效果不容易由常规凝血功能检查评估，有证据表明，

TEG 有助于评估 DOAC 的疗效［15］，尤其是对达比加

群疗效的评估［16］。
1． 3． 3 纤维蛋白溶解 纤维蛋白溶解的常见指标

包括 FIB、FIB /纤维蛋白降解产物( FDP) 、D － 二聚

体。此外，优球蛋白溶解时间( ECLT) 可以评估纤溶

系统的整体功能，TEG 对测量纤维蛋白溶解过程的

强度和时机也非常有用。过度纤维蛋白溶解会导致

出血，通常表现为 FIB 降低、FDP 和 D － 二聚体增

加、ECLT 缩短、TEG 中 30 min 血凝块溶解增加。
推荐意见

1． 院前急救中若发现患者可能为 HDICH，应明

确服药的具体名称，并立即停用抗血小板或抗凝药

物( Ⅰ级推荐，C 级证据) 。
2． 急诊对疑似出血性卒中患者应快速地进行初

诊和评估，稳定生命体征，进行头颅 CT 等影像学检

查明确诊断，完成急诊必要的实验室检查 ( Ⅰ级推

荐，A 级证据) 。
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3． 若疑似或确诊为 HDICH 患者，应邀请相关学

科医生协同诊治，明确诊断并尽早启动逆转或替代

治疗( Ⅰ级推荐，C 级证据) 。
4． 对于明确存在出凝血功能障碍的患者，推荐

尽可能采用 TEG 进一步评估(Ⅱb 级推荐，B 级证据) 。
2 HDICH 的诊断和鉴别诊断

在影像学检查明确脑出血的基础上，符合如下

任意一条即为 HDICH:①发病近一周内使用过抗血

小板、抗凝或溶栓药物; ②合并有出凝血功能障碍:

血小板计数 ＜ 100 × 109 /L，或 INＲ ＞ 1． 2，或 APTT
比率 ＞ 1． 2，或 FIB ＜ 2 g /L，或其他出凝血指标提示

凝血功能减弱。并通过相关影像学检查排除以下脑

出血原因: 颅内动脉瘤、颅内动静脉畸形、颅内动静

脉瘘、烟雾病、颅内海绵状血管瘤、肿瘤卒中、脑梗死

后出血和静脉窦血栓形成等。
推荐意见

1． HDICH 诊断需结合病史、实验室指标和影像

学综合判断( Ⅰ级推荐，C 级证据) 。
3 抗血小板药物和抗凝药物相关性脑出血

3． 1 抗血小板药物相关性脑出血

3． 1． 1 常见的抗血小板药物 抗血小板药物通过

抑制血小板黏附、聚集及释放等功能发挥作用，常见

的抗血小板药物包括:①环氧化酶 － 1 抑制剂，如阿

司匹林;②P2Y12 受体拮抗剂，如氯吡格雷、替格瑞

洛等;③糖蛋白Ⅱb /Ⅲa 受体拮抗药，如阿昔单抗、
依替巴肽、替罗非班等; ④磷酸二酯酶抑制剂，如西

洛他唑等。
3． 1． 2 治疗方法

3． 1． 2． 1 输注血小板

对采用内科治疗的抗血小板药物相关性脑出血

是否需输注血小板仍存争议。有研究发现，输注血

小板可以改善抗血小板药物相关性脑出血患者的预

后［17］，但多数临床研究表明，输注血小板不能降低

血肿扩大的风险［18］或改善预后［19 － 20］。
对需要手术的抗血小板药物相关性脑出血是否

需输注血小板也尚无定论。Li 等［21］在一项 ＲCT 中

纳入 780 例需要手术的基底核出血患者，与未输注

者相比，在术前或术前术后各给予 1 个治疗单位的

血小板输注，能降低对阿司匹林敏感的抗血小板治

疗患者的术后再出血发生率。
3． 1． 2． 2 手术 有研究［22］发现，急诊手术可以降

低长期口服抗血小板药物相关性重型自发性脑出血

患者的住院期间病死率和总体病死率。

3． 1． 2． 3 去氨加压素 Desborough 等［23］纳入 10
项 ＲCT 的 Meta 分析表明，去氨加压素可以减少心

脏外科手术中血小板功能异常患者的出血量及输血

需求。在抗血小板药物相关性脑出血中，尚无 ＲCT
评估去氨加压素的有效性。有研究发现，去氨加压

素可以改善脑出血患者的血小板活性［24］，可以降低

抗血小板药物相关性脑出血早期血肿扩大的发生

率［25］。但亦有研究认为去氨加压素不能改善抗血

小板药物相关性脑出血患者的预后［26］。
推荐意见

1． 对于抗血小板药物相关性脑出血患者，立刻

停用抗血小板药物( Ⅰ级推荐，C 级证据) 。
2． 对内科治疗的抗血小板药物相关性脑出血患

者，不推荐输注血小板( Ⅲ级推荐，B 级证据) 。
3． 对需要进行急诊手术的抗血小板药物相关性

脑出血患者，可结合血小板功能，在术前、术后输注血

小板，同时监测血小板功能(Ⅱa 级推荐，B 级证据) 。
4． 手术可以降低重型抗血小板药物相关性脑出

血患者的病死率( Ⅱb 级推荐，B 级证据) 。
5． 对于 ADP 受体抑制剂、阿司匹林及环氧化

酶 － 1 抑制剂相关性脑出血患者，可以考虑给予单

剂去氨加压素 0． 4 μg /kg( Ⅱb 级推荐，B 级证据) 。
3． 2 抗凝药物相关性脑出血

3． 2． 1 常见的抗凝药物 目前常用抗凝药物包括

维生素 K 拮抗剂、DOAC 和肝素类抗凝药。维生素

K 拮抗剂以华法林为代表，DOAC 分为Ⅱa 因子( 凝

血酶) 抑制剂( 如达比加群) 和Ⅹa 因子抑制剂( 如利

伐沙班、阿哌沙班、艾多沙班和贝曲沙班等) 两大类。
3． 2． 2 抗凝药物与脑出血的关系 与其他自发性

脑出血相比，抗凝药物相关性脑出血患者年龄更大，

血肿体积更大，发生血肿扩大的比例更高，3 个月病

死率可高达 69%［4，27 － 28］。DOAC 相关性脑出血较

维生素 K 拮抗剂相关性脑出血的血肿体积更小、病
情更轻［29］，但新近研究［30 － 31］认为两者出血特点无

显著差异。
3． 2． 3 维生素 K 拮抗剂相关性脑出血的逆转和替

代治疗［32 － 34］ 华法林的逆转和替代治疗药物主要

包括维生素 K、新鲜冰冻血浆( FFP) 、凝血酶原复合

物( PCC) 及重组活化凝血因子Ⅶ ( rFⅦa) ( 具体方

案见表 2) 。注意临床常用的冷沉淀主要包含Ⅰ、Ⅷ
和ⅩⅢ因子及 von Willebrand 因子( vWF) ，不能用于

华法林的逆转或替代治疗。
3． 2． 3． 1 维生素 K 维生素 K 经静脉给药起效最
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快，推荐剂量为单次 10 mg［35］。但维生素 K 纠正

INＲ 耗时较久，可以长达 1 d［36］，因此维生素 K 通常

与 FFP 或 PCC 联合使用。
3． 2． 3． 2 FFP FFP 的输注可以补充凝血因子，然

而与维生素 K 类似，FFP 逆转 INＲ 所需时间亦很

长，可长达 30 h［37］，有引发输血反应的风险。另外，

对于有心力衰竭的患者，大剂量输注 FFP 可能增加

容量负荷，进而加重病情［38］。
3． 2． 3． 3 PCC 目前 PCC 包括三因子 PCC ( 含有

未活化凝血因子Ⅱ、Ⅸ和Ⅹ) 、四因子 PCC ( 含有未

活化凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ和Ⅹ) 和活化 PCC ( 含有活

化凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ和Ⅹ，其中Ⅶ大部分为活化形

式) 。PCC 内含有的目标凝血因子浓度显著高于

FFP。因此，与 FFP 相比，PPC 逆转 INＲ 的效率更

高，且无 FFP 容量超负荷及输血反应等并发症［39］。
2016 年发表的一项多中心 ＲCT 中纳入 54 例维生素

K 拮 抗 剂 相 关 性 脑 出 血 患 者，对 比 发 现 使 用 30
IU /kg四因子 PCC 在 3 h 内将 INＲ 降低至≤1． 2 的

患者比例显著高于使用 20 mL /kg FFP 的患者( 67%
vs． 9% ) ; PCC 纠正 INＲ 的平均时间约为 40 min，

FFP 则超过 24 h; 而两组患者血栓形成的风险比较

差异无统计学意义［40］。
3． 2． 3． 4 rFⅦa 尽管 rFⅦa 能降低维生素 K 拮抗

剂相关性脑出血患者的 INＲ，但其不能恢复凝血酶

的生成，亦不影响出血时间［41］。此外，rFⅦa 与血栓

事件有显著相关性［42］。因此，不推荐将 rFⅦa 用于

维生素 K 拮抗剂的逆转。
3． 2． 4 DOAC 相关性脑出血的逆转( 见表 2 ) 目

前仅有两种 DOAC 特异性拮抗药物经美国食品药

品管理局批准上市，包括达比加群的特异性拮抗

剂———依达赛珠单抗 ( Idarucizumab) 及Ⅹa 因子抑

制剂的特异性拮抗剂———Andexanet alfa。其中依达

赛珠单抗已在中国上市，而 Andexanet alfa 尚未在中

国上市。目前尚无高质量研究探讨这两种药物在

DOAC 相关性脑出血中的抗凝逆转效果。不过关于

DOAC 相关大出血的药物逆转，已有相关研究报道。
Pollack 等［43］通过一项前瞻性多中心研究( n = 503 )

发现，在紧急情况下，依达赛珠单抗能够快速、安全、
持续性逆转达比加群的抗凝效果。在另一项多中

心前瞻 性 研 究 ( n = 352 ) 中，Connolly 等［44］ 发 现，

Andexanet alfa 可以显著降低Ⅹa 因 子抑制剂的活

性，在 12 h 内取得较好的止血效果。
表 2 抗凝药物相关性脑出血患者的药物逆转方案［32 － 34］

类别 药物( 半衰期) 逆转药物( 半衰期△ ) 逆转方案 注意事项 实验室检查

维生素 K
拮抗剂

华法林( 20 ～ 60 h)

维生素 K( 1 ～ 2 h)

PCC( 4 ～ 12 h) *

FFP( 4 ～ 12 h)

10 mg 静脉注射

INＲ 1． 3 ～ 4． 0，给予 25 U /kg
INＲ 4 ～ 6，给予 35 U /kg
INＲ ＞ 6，给予 50 U /kg

12 mL /kg 静脉点滴

治疗 1 h INＲ ＞ 1． 3，给
予 2 ～ 4 U FFP; 治疗 6
h INＲ ＞ 1． 3，给 予 10
mg 维生素 K

INＲ

DOAC

凝血酶
抑制剂

达比加群( 12 ～ 17 h)

阿加曲班( 45 min)

活性炭( 47 min)

依达赛珠单抗
急诊透析

若用药 2 h 内，则口服或胃管给药 1 剂
首次给予 1 剂( 5 g /100 mL) ，必要时重复给药

－
－

APTT
TT

Ⅹa 因子
抑制剂

阿哌沙班( 8 ～ 15 h)

艾多沙班( 10 ～ 14 h)

利伐沙班( 9 ～ 13 h)

活性炭

Andexanet alfa( 1 h) #

PCC( 4 ～ 12 h) *

若用药 2 h 内，则口服或胃管给药 1 剂首选用药;

单次 400 mg 静脉推注≥15 min，然后 480 mg 静脉
推注≥2 h
50 U /kg 静脉点滴

－ 抗Ⅹa 因子
试验

肝素类

普通肝素( 60 min)

低分子肝素( 4． 5 h)

磺达肝癸( 17 ～ 21 h)

鱼精蛋白( 7． 4 min)

Andexanet alfa( 1 h) #

鱼精蛋白( 7． 4 min)

Andexanet alfa( 1 h) #

PCC*

给药 30 min 内，每 100 U 普通肝素给予 1 mg( 最多
50 mg) 。给药 30 ～ 120 min，剂量减为 1 /2; 给药超
过 2 h 且 APTT 延长，剂量减为 1 /4
首选用药( 用法同上)

肝素用药时间≤8 h，每 1 mg 低分子肝素给予 1 mg
肝素用药时间 ＞8 h，每 1 mg 低分子肝素给予 0． 5 mg
单次 400 mg 静脉推注≥15 min; 然后 480 mg 静脉推
注≥2 h
50 U /kg

鱼精蛋白需静脉缓慢
输注，给 药≥10 min，

可能会引起心动过缓
或低血压

APTT
抗Ⅹa

因子试验

注: * 首选四因子，条件允许，亦可使用活化 PCC( aPCC) ; △当逆转药物半衰期短于抗凝药物半衰期时，应积极复查相关实验室指标; # 国内尚未上市; PCC: 凝
血酶原复合物; FFP: 新鲜冰冻血浆; INＲ: 国际标准化比值; PT: 凝血酶原时间; APTT: 活化部分凝血活酶时间; DOAC: 直接口服抗凝剂
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3． 2． 5 肝素类药物相关性脑出血的逆转( 见表 2 )

首先立即停药。停药后肝素的作用预计在五个半

衰期后会基本消除( 普通肝素需要 4 ～ 5 h; 低分子

肝素半衰期高度依赖于肾功能，消除约需要 24 h) 。
普通肝素和低分子肝素可采用鱼精蛋白紧急逆转。
鱼精蛋白能中和较高分子量的肝素，但不能完全消

除低分子肝素的抗Ⅹa 因子活性，在有条件时更推

荐使用 Andexanet alfa 逆转其活性［44］。磺达肝癸不

能被鱼精蛋白逆转，推荐使用 Andexanet alfa。此

外，活化 PCC ( aPCC) 和 rFⅦa 可逆转其活性，但缺

乏相关临床证据［45 － 46］。一项体外实验［47］发现，使

用磺达肝癸后 aPCC 比 rFⅦa 更能使凝血酶生成时

间正常，但由于存在血栓形成风险，临床应用必须综

合评估。
推荐意见

1． 对于抗凝药物相关性脑出血，建议立即停止

抗凝药物( Ⅰ级推荐，C 级证据) 。
2． 对于华法林相关性脑出血，建议立即给予维

生素 K( Ⅰ级推荐，C 级证据) 及 PCC( Ⅱb 级推荐，B
级证据) ，不推荐使用 rFⅦa( Ⅲ级推荐，C 级证据) 。

3． 对于 DOAC 相关性脑出血，推荐使用特异性

逆转药物( 如依达赛珠单抗及 Andexanet alfa) ( Ⅱb
级推荐，B 级证据) 。

4． 使用普通肝素或低分子肝素的患者，立即停用

药物，使用鱼精蛋白逆转(Ⅰ级推荐，B 级证据) ，若有

条件首选 Andexanet alfa 逆转低分子肝素活性( Ⅱb
级推荐，C 级证据) 。使用磺达肝癸的患者，立即停

用药物，使用 aPCC 逆转( Ⅱb 级推荐，C 级证据) 。
4 出凝血疾病相关性脑出血

4． 1 血小板数量减少和功能缺陷

血小板具有黏附、聚集、释放等功能，对正常的

止血过程至关重要，是止血过程的启动步骤。目前

把血小 板 计 数 ＜ 100 × 109 /L 定 义 为 血 小 板 减 少

症［48］。
4． 1． 1 病因

4． 1． 1． 1 血小板数量减少 病因包括①血液系统

原发性疾病: 如免疫性血小板减少症( ITP) 、再生障

碍性贫血、血液系统恶性肿瘤( 如急性白血病、骨髓

增生异常综合征) 等; ②血液系统继发性疾病: 如慢

性肝病、肾脏疾病、结缔组织疾病、感染、弥散性血管

内凝血( DIC) 、放射治疗、药物( 如化疗药物、抗癫痫

药等) 、应用体外循环或体外膜肺氧合后的患者。
4． 1． 1． 2 血小板功能缺陷 病因包括①遗传性疾

病: 如血小板无力症、巨血小板综合征、储存池病等;

②获得性血小板功能缺陷: 如慢性肝病、肾脏疾病、
抗血小板药物及非甾体抗炎药的使用等。
4． 1． 2 处理原则( 见表 3)

4． 1． 2． 1 首先应积极治疗原发疾病或去除引起血

小板异常的病因。静脉输注血小板是快速提升血小

板数量的有效方法，血小板输注的剂量和频率取决

于血小板计数和出血的严重程度。多个国家血小板

输注指南指出，对于脑出血患者应维持血小板计

数≥100 × 109 /L，如果准备实施神经外科手术，推荐

血小板计数至少达到 100 × 109 /L［49 － 51］。
4． 1． 2． 2 原发性 ITP 约占出血性疾病总数的 1 /3，

若 ITP 患者发生脑出血，建议立即输注血小板，并进

行 ITP 特异性疗法［52］。
4． 1． 2． 3 对于遗传性血小板功能缺陷者，输注血小

板是唯一有效的治疗办法。获得性血小板功能缺陷

除输注血小板之外，需治疗原发病和应用止血药物。
纠正血小板功能障碍的特殊治疗方法有限，缺乏中

高质量临床证据。
4． 2 凝血功能障碍

血管损伤后，在血小板血栓的支架上，各种凝血

因子相继激活，这是止血过程的第二阶段。
4． 2． 1 病因

4． 2． 1． 1 遗传性凝血因子缺乏 其常有阳性家族

史，主要包括血友病 A ( Ⅷ因子缺乏症) 、血友病 B
( Ⅸ因子缺乏症) 、von Willebrand 病 ( vWD) 等。以

上三种疾病占所有先 天 性 出 血 性 疾 病 的 95% ～
97%［53］，脑出血可以自发或在创伤后发生。与其他

出血部位相比，脑出血相对少见，但却是最能威胁生

命的事件。
4． 2． 1． 2 获得性凝血功能障碍 常见病因包括应用

抗凝剂、中毒( 如鼠药、蛇毒) 、肝脏疾病及 DIC 等。
4． 2． 2 处理原则( 见表 3)

4． 2． 2． 1 对于遗传性凝血因子缺乏者，根据缺乏因

子类型补充相应凝血因子，给药频率和因子活性水

平的目标取决于所输注因子的半衰期和止血所需的

因子活性水平。血友病患者原则上应避免手术，如

必须施行手术，则需制定详细周密的手术计划［54］。
ⅩⅢ因子缺乏症可以用重组ⅩⅢ因子 A 亚基或血浆

衍生的ⅩⅢ因子浓缩物治疗，如果上述措施无法实

施，可使用 FFP 或冷沉淀［55］。
4． 2． 2． 2 对于获得性凝血功能障碍者，首先需治疗

原发病、消除和控制潜在病因。
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表 3 出凝血疾病相关性脑出血患者原发疾病的药物逆转方案［49 － 54］

原发疾病名称 替代治疗 替代剂量 半衰期 注意事项 实验室检查

血小板# 使血小板计数≥100 × 109 /L 所需的剂量 1 ～ 2 d

急性 DIC FFP 10 ～ 20 mL /kg 4 ～ 12 h

冷沉淀* 1 袋 /10 kg( 可提升 FIB 约 0． 5 g /L) 3 ～ 5 d

人纤维蛋白原 1 ～ 2 g /次 3 ～ 4 d

纤溶抑制剂可能增加
血栓 并 发 症 风 险，因
此仅用于伴纤溶亢进
的大出血患者

血常规、APTT、
PT、TT、FIB、
D － 二聚体、

FDP

透析 透析是首选的治疗方法 不适用

尿毒症 /肾衰竭 冷沉淀 每 12 ～ 24 h 输注 10 袋 3 ～ 5 d

去氨加压素 0． 3 μg /kg 静脉点滴，根据需要 6 ～ 12 h 重复一次 1． 5 ～ 2． 5 h

结合雌激素 0． 6 mg / ( kg·d) 静脉注射，最多 5 d 约 13 h

冷沉淀中 FⅧ － vWF
多聚 体 或 纤 维 蛋 白
原，有 助 于 缩 短 尿 毒
症患者出血时间

血常规、TEG

FFP 10 ～ 20 mL /kg 4 ～ 12 h

肝衰竭 PCC△ 20 ～ 50 U /kg 静脉点滴，必要时 4 h 后重复给药 4 ～ 12 h

冷沉淀 1 袋 /10 kg( 可提升 FIB 约 0． 5 g /L) 3 ～ 5 d

人纤维蛋白原 1 ～ 2 g /次 3 ～ 4 d

输注 FFP 注意容量超
负荷及相关门静脉压
增高 的 弊 端，尤 其 是
对静脉曲张的患者

PT、INＲ、APTT、
TT、FIB、

血常规、TEG

凝
血
因
子
缺
乏
症

FⅩⅢ
缺乏症

血友病 A

血友病 B

冷沉淀 1 袋 /10 kg 取决于所需
因子的半衰期

－ FⅩⅢ活性

FFP 2 ～ 3 mL /kg － － －

重组 FⅩⅢ
A 亚基

35 U /kg 2 ～ 8 d

FⅩⅢ
浓缩物

10 ～ 20 U /kg 4 ～ 10 d

重组 FⅧ
每 1 U /kg 可提升 FⅧ活性 2% ，根据需要每 8 ～
24 h 静脉点滴一次。使FⅧ活性在 1 ～ 7 d 达到
80% ～100% ，在以后的 8 ～ 21 d 达到 50% 以上

8 ～ 12 h

在无法获得重组 FⅧ
时，可 选 用 冷 沉 淀 ( 冷
沉淀中 FⅧ浓度为3 ～ 5
U /mL)

APTT、FⅧ
活性

去氨加压素 0． 3 μg /kg 静脉点滴，12 h 重复一次，之后 1 次 /d 1． 5 ～ 2． 5 h 仅用 于 轻 型 血 友 病 A
辅助治疗

－

FⅨ 浓缩物

每 1 U /kg 可提升 FⅨ活性 1% ，每日静脉点滴一
次，根据需要 12 ～ 24 h 重复使用，使 FⅨ活性在
1 ～ 7 d 达到 60% ～ 80% ，在以后的 8 ～ 21 d 达到
30% 以上

18 ～ 24 h

在无法获得 FⅨ或 PCC
时，可选用 FFP( 15 ～ 20
mL /kg 可 使 FⅨ提 高
15% ～20% )

APTT、
FⅨ活性

PCC* 50 U /kg 静脉点滴，必要时在 4 h 后重复给药 4 ～ 12 h

原发免疫
性血小板
减少症

血小板# 使血小板计数≥100 × 109 /L 所需的剂量 1 ～ 2 d － 血常规

糖皮质激素 甲强龙 1 g /d 静脉点滴 3 d 2 ～ 5 h

静脉免疫
球蛋白

0． 4 g / ( kg·d) 静脉点滴 5 d，或 1． 0 g / ( kg·d)

静脉点滴 1 ～ 2 d
16 ～ 24 d

重组人血小板
生成素

300 U / ( kg·d) 皮下注射 7 ～ 14 d 30 ～ 50 h

注: #5 ～ 6 单位全血来源血小板( 随机供者混合) ，或者 1 单位单采血小板( 单一供者) 可提升血小板计数约 30 × 109 /L; * 1 袋冷沉淀为 2
U，由 200 mL 血浆制备而成，含纤维蛋白原 150 ～ 200 mg; △条件允许，亦可使用活化凝血酶原复合物( aPCC) ; FFP: 新鲜冰冻血浆; PT: 凝血酶原
时间; INＲ: 国际标准化比率; APTT: 活化部分凝血活酶时间; FIB: 纤维蛋白原; PCC: 凝血酶原复合物; FDP: 纤维蛋白原 /纤维蛋白降解产物;
FⅧ － vWF: 因子Ⅷ － von Willebrand 因子; TEG: 血栓弹力图; DIC: 弥散性血管内凝血

4． 3 血管性疾病

4． 3． 1 遗传性血管性疾病 导致脑出血的情况罕

见，包括遗传性出血性毛细血管扩张 ( HHT) ，为常

染色体显性疾病，导致毛细血管扩张和动静脉畸形，

约 10% 的 HHT 有脑血管受累［56］。Ehlers － Danlos
综合征( EDS) 为结缔组织发育不良的常染色体显性

疾病，其中血管型 EDS 可累及脑血管［57］。
4． 3． 2 获得性血管性疾病 包括免疫性 ( 如过敏

性紫癜) 、感染性( 如暴发性紫癜) 、营养性( 如坏血

病) ，发生脑出血者罕见。
4． 4 纤溶亢进

先天性纤维蛋白溶解亢进罕见。后天获得性的
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纤维蛋白溶解亢进伴凝血激活在住院患者中相对更

为常见，比如溶栓治疗、严重肝病、部分肿瘤 ( 如前

列腺癌、胰腺癌等) 、羊水栓塞及 DIC 等。溶栓治疗

最严重的并发症是脑出血，一旦发生，应立即停用纤

溶酶原激活物，输注冷沉淀、FFP，使用抗纤溶药物

等。需要逆转时，必须考虑出血和血栓的相对严重

程度，以免加重血栓形成［58］。
推荐意见

1． 无论原发于血液系统疾病，还是继发于其他

病因的血小板异常，均应积极治疗原发疾病、去除引

起血小板异常的病因( Ⅱa 级推荐，C 级证据) 。
2． 脑出血患者应维持血小板计数≥100 × 109 /L

( Ⅱa 级推荐，C 级证据) ，如果准备实施神经外科手

术，推荐血小板计数尽量达到 100 × 109 /L ( Ⅰ级推

荐，C 级证据) 。
3． 遗传性凝血因子缺乏者主要治疗措施为因子

替代治疗( Ⅰ级推荐，A 级证据) ，获得性凝血功能

障碍者应尽早消除或控制引起凝血功能障碍的病因

( Ⅰ级推荐，C 级证据) 。
5 HDICH 的其他非手术治疗

5． 1 止血药物

因止血药物被认为可以限制血肿扩大而用于

脑出血，用于脑出血研究最多的止血药物是氨甲环

酸和 rFⅦa［59］，此外注射用血凝酶在临床中应用也

较多。
5． 1． 1 抗纤溶药物 氨甲环酸和氨基己酸可以通

过抑制纤维蛋白溶解来防止血肿扩大。氨甲环酸治

疗原发性超急性期脑出血研究( TICH － 2) 是第一个

氨甲环酸治疗脑出血的国际多中心 ＲCT，纳入 2325
例急性脑出血患者接受氨甲环酸( 在 10 min 内先静

脉滴注 1 g，在随后 8 h 内再次静脉滴注 1 g) 或安慰

剂治疗。Ⅲ期临床试验结果显示，与安慰剂相比，出

血 8 h 内，氨甲环酸组能够显著降低血肿扩大和 7 d
病死率，但未改善 90 d 神经功能预后及病死率［60］。
5． 1． 2 rFⅦa rFⅦa 通过激活凝血级联的外源性

途径来促进止血作用。Mayer 等［61］早期的多中心

rFⅦa 治疗急性脑出血ⅡB 期研究显示，rFⅦa 可降

低 90 d 严重残疾和死亡的风险。但该团队后续多

中心双盲 rFⅦa 治疗急性脑出血试验( FAST) 得出

了不同的结论。该试验纳入 841 例脑出血患者，随

机分为rFⅦa( 20 或 80 μg /kg) 组和安慰剂组，结果

显示，出血 4 h 内使用 rFⅦa 能够显著降低血肿的

扩大，但未改善病死率及 90 d 严重残疾率［62］。

5． 1． 3 注射用血凝酶 其通过在血管破损处加速

正常凝血机制而促进止血。可用于非创伤性出血性

疾病早期止血，以及围手术期止血［63］。
5． 2 颅内高压的监测和治疗

具体 内 容 可 参 考 HICH 指 南［7］，对 非 手 术 的

HDICH 患者进行有创 ICP 监测应当慎重。
5． 3 血压管理

脑出血急性期常合并高血压，与血肿扩大、脑

水肿加重、死亡及不良预后密切相关［64 － 65］。由于缺

乏专门针对 HDICH 患者血压管理的临床证据，故

相关内容参考 HICH 指南［7］。近年来多项大型 ＲCT
针对早期降压或早期强化降压的安全性和有效性

进行了深入研究［64，66 － 68］，其中也包含了 HDICH 患

者。基于目前的证据，收缩压在 150 ～ 220 mm Hg( 1
mm Hg =0． 133 kPa) ，且无急性降压治疗禁忌证时，

急性期将收缩压降至 140 mm Hg 可能是安全的。
提示在接诊后第 1 小时内将收缩压降低至目标值

( 140 mm Hg) ，并维持 7 d，患者的预后最佳［69］。而

控制收缩压≤130 mm Hg 与预后不良及发生颅外缺

血相关［70］。HICH 急性期予以静脉给药可以实现快

速平稳降压的目标。常见静脉降压药包括尼卡地

平、乌拉地尔、拉贝洛尔、艾司洛尔及依拉普利等。
以盐酸尼卡地平注射液为例，给予起始剂量 5 mg /h
静脉滴注，每 15 ～ 30 min 增加 2． 5 mg /h，最大剂量

15 mg /h。达到目标血压后维持给药，平稳控制血

压。对于严重颅内高压伴发 Cushing 反应或脑疝

者，建议首先降颅压，在维持正常脑灌注压的前提下

降血压。
5． 4 其他

需对 HDICH 患者血糖进行有效的监测并控制

在正常范围。癫痫发作可能增加 ICP，加重脑缺血，

甚至导致血肿扩大，尤其是伴有出凝血功能障碍的

患者。一项大样本回顾性研究［71］认为，对于癫痫发

作的高风险 HDICH 患者( 皮质受累的脑叶血肿、血
肿量 ＞ 10 mL、年龄 ＜ 65 岁及出血 7 d 内有过发作)

可行预防性抗癫痫治疗。对重症 HDICH［格拉斯哥

昏迷评分 ( GCS) 3 ～ 8 分］患者，特别是伴躁动者，

行镇静、镇痛治疗。HDICH 患者常合并有血栓性疾

病，出血后可能长期卧床，再加上逆转或替代治疗，

所以发生血栓性疾病的风险高，入院后尽早预防

下肢深静脉血栓形成。若发生下肢深静脉血栓形成

或肺栓塞，可考虑安置下腔静脉过滤器或重启抗凝

治疗。
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推荐意见

1． 氨甲环酸可以降低 HDICH 患者的血肿扩大

( Ⅱa 级推荐，A 级证据) ，但不能改善生存率及神经

功能预后( Ⅱb 级推荐，A 级证据) 。
2． rFⅦa 可以降低 HDICH 患者的血肿扩大(Ⅱa

级推荐，A 级证据) ，但在改善生存率及神经功能预

后方面有争议( Ⅱb 级推荐，A 级证据) 。
3． 收缩压在 150 ～ 220 mm Hg，且无急性降压治

疗禁忌证的 HDICH 患者，急性期将收缩压降至 140
mm Hg 可能是安全的( Ⅱa 级推荐，A 级证据) ，降至

130 mm Hg 以下可能会增加颅外缺血风险( Ⅲ级推

荐，A 级证据) 。
4． 对具有癫痫发作的 HDICH 患者，可给予预防

性抗癫痫治疗( Ⅱb 级推荐，C 级证据) 。
5． 建议对重症 HDICH 患者，特别是伴躁动者，

行镇静、镇痛治疗( Ⅰ级推荐，C 级证据) 。
6 HDICH 的外科治疗

6． 1 手术指征

不同部位脑出血的手术指征参照 HICH 指南的

推荐意见［7］。考虑到 HDICH 患者更容易出现术中

止血困难和术后再出血，所以手术指征的把握应该

更为慎重。
6． 2 出血风险评估

手术形成的创面如果不能达到有效的止血，则

手术减压不能使患者获益，反而可能造成医源性损

害。能够安全实施神经外科手术的最低出凝血标准

尚不明确，目前被国内外专家和相关指南广泛接受

的界限是血小板计数≥100 × 109 /L，而 FDP、INＲ、
PT、APTT、TT 等凝血指标应该在正常范围。但是仅

有回顾性队列研究和病例报道等临床证据［72］，其中

PT、APTT 及 TT 这三项结果因检测环境、仪器和试

剂的不同会出现较大差异。Chan 等［73］发现，血小

板计数 ＜ 100 × 109 /L 与开颅术后再出血显著相关。
Yuan 等［74］的一项系统评价发现，血小板计数 ＜100 ×
109 /L 和 INＲ ＞ 1． 2 的脑外伤患者，出血进展风险分

别为正常者的 4． 74 和 3． 49 倍。Adelmann 等［75］发

现，术后 FDP ＜2 g /L 的开颅手术患者术后再出血风

险比正常者高 10 倍。相比血小板计数和常规凝血

功能检查，以 TEG 为代表的黏弹性止血试验能更全

面地反映患者的出凝血功能。
本指南基于有限的临床证据［76 － 83］，拟定脑出血

患者出凝血功能障碍分级( HXHD 分级) ，以评估出

血风险，具体见表 4。

表 4 脑出血患者出凝血功能障碍分级和

严重程度( HXHD 分级) ［76 － 83］

指标
0 级
( 无)

Ⅰ级
( 轻)

Ⅱ级
( 中)

Ⅲ级
( 重)

Ⅳ级
( 极重)

血小板计数

( × 109 /L)
≥100 80 ～ 100 50 ～ 80 20 ～ 50 ＜ 20

INＲ ≤1． 2 1． 2 ～ 1． 5* 1． 5 ～ 2． 0 2． 0 ～ 4． 0 ≥4． 0

APTT 比率# ≤1． 2 1． 2 ～ 1． 5* 1． 5 ～ 2． 5 2． 5 ～ 3． 5 ≥3． 5

纤维蛋白原( g /L) ≥2． 0 1． 5 ～ 2． 0 1． 0 ～ 1． 5 0． 5 ～ 1． 0 ＜ 0． 5

注: * 该数值区间不包含两侧阈值，其余数值区间包含左侧阈
值，不包含右侧阈值; # APTT 比率 = 患者 APTT 测定值 /对照血浆
APTT 测定值; INＲ: 国际标准化比率; APTT: 活化部分凝血活酶时间

6． 3 手术时机和手术策略
6． 3． 1 符合手术指征，尚未发生脑疝的患者应在积

极纠正出凝血功能障碍的同时，做好术前准备，缩短

患者等待手术的时间。密切复查，待 HXHD 分级≤
Ⅱ级后积极实施急诊手术。术式包括立体定向血肿

穿刺置管、神经内镜或开放手术清除血肿及去骨瓣

减压术等。
6． 3． 2 若患者已经发生脑疝，应尽快手术。同时积

极给予逆转或替代治疗，复查 HXHD 分级中对应

指标。
6． 3． 2． 1 若血肿有液平，可先穿刺置管引流血肿液

性部分。
6． 3． 2． 2 HXHD 分级 0 ～Ⅱ级患者立即行脑内血

肿清除术。为减少创面渗血，不要求彻底清除血肿，

以减压为手术目标。
6． 3． 2． 3 HXHD 分级Ⅲ级患者可行去骨瓣减压术，

若有硬膜下血肿可予以清除，于手术室继续给予逆

转或替代治疗，观察术区渗血状况，并再次复查相应

指标。多次评估均为Ⅲ级的患者，建议根据患者血

肿大小、部位和硬膜外止血情况决定是否清除脑内

血肿。
6． 3． 2． 4 HXHD 分级Ⅳ级患者的手术治疗须同患

者家属充分沟通并告知手术风险，其有强烈手术意

愿再予实施。手术策略参照Ⅲ级患者。
6． 3． 2． 5 实验室检查结果存在滞后，且并不能完全

反映患者的实际止血能力，更不能代替术者的临床

经验。若 HXHD 分级为Ⅲ级甚至Ⅳ级，但术中止血

并不困难，或能够预估逆转或替代治疗效果，可继续

清除脑内血肿。若 HXHD 分级为 0 ～Ⅱ级，但开颅

时就发现止血困难且不能被纠正，也可仅行去大骨

瓣减压术，术后持续行逆转或替代治疗，待出凝血功

能改善后再决定是否行二期手术清除脑内血肿。
6． 3． 2． 6 HDICH 患者术后容易再出血，建议术后

放置创腔和皮下引流管，有条件的医疗单位可放置
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ICP 探头持续监测 ICP。根据术中止血情况和关颅

时脑组织压力决定是否还纳骨瓣。
6． 4 术中止血策略
6． 4． 1 术中常见的出血类型及处理方式
6． 4． 1． 1 动脉性出血 脑出血术中动脉性出血多

以小动脉为主，通常需要确切的电凝止血，如果是重

要的穿支动脉，压迫止血需要特别谨慎。HDICH患

者除止血所需时间延长外，形成血凝块的力学强度

也可能下降，术后容易再出血，可配合止血材料加固

出血点。
6． 4． 1． 2 静脉性出血 脑表面和深部的静脉出血

常可通过局部压迫加止血材料止血，压迫力度应适

中，避免静脉闭塞造成回流障碍。静脉窦出血可通

过压迫或缝合破口止血。
6． 4． 1． 3 创面渗血 广泛的创面渗血可先通过略

高于体温的盐水反复冲洗，冷盐水虽然初期可导致

血管收缩，但会发生反应性充血，而温盐水冲洗后的

血管可 维 持 较 长 时 间 的 收 缩 并 最 终 回 到 静 息 状

态［84 － 85］。冲洗的同时可识别较大的出血点，用双极

电凝止血，其余出血点可使用止血材料和棉片压迫

止血。
6． 4． 1． 4 硬膜外止血 绝不可轻视硬膜外的止血，

否则可能出现硬膜外或皮下血肿，甚至需二次手术。
颅骨板障使用单极电凝或骨蜡止血。颞肌内侧面的

颞深动脉、皮下组织和帽状腱膜之间的小动脉出血

均需要用双极电凝进行可靠的止血，枕动脉和颞浅

动脉的断端最好用缝线结扎。
6． 4． 2 止血材料 HDICH 患者术中止血会相对困

难，合理地使用止血材料非常重要，不同的止血材料

其作用机制存在差异。
6． 4． 2． 1 再生氧化纤维素 其较低的表面张力有

利于迅速吸收血液，表面的羧基能诱导血小板的黏

附和聚集，其在吸收体液后会产生负离子进一步激

活Ⅻ因子，通过内源性途径促进凝血［86 － 87］。纤丝状

的编织有利于贴附不规则的创面。
6． 4． 2． 2 明胶海绵 它能吸收约 45 倍于自身重量

的血液，体积迅速膨胀而对出血部位产生机械压迫

作用，这是其主要止血机制。同时可为血凝块形成

提供支架，并可能促进血小板释放凝血活酶［85］。
6． 4． 2． 3 流体明胶 通过特殊工艺制成流体性质

的明胶，能够到达固体材料无法达到的深部创面和

不规则创面。其止血机制也是机械压迫和封堵，由

于其较低的膨胀系数，相对不容易产生局部占位效

应。也可添加凝血酶以增强止血效果。
6． 4． 2． 4 纤维蛋白粘合剂 含有 FDP 和ⅩⅢ因子

的主体溶液与含有凝血酶的催化溶液混合，形成稳

定的纤维蛋白多聚体。其止血原理是模拟凝血共同

途径的最后阶段。不依赖内源性凝血途径，不需要

活动性出血以激活凝血机制［88］。
6． 4． 2． 5 骨蜡 适用于处理导静脉、骨孔和板障的

出血。
上述止血材料不可代替传统的神经外科止血技

术，如果未施加在确切的出血点上，止血材料可能掩

盖活动性出血，而在其深部形成脑内血肿。
6． 4． 3 其他
6． 4． 3． 1 体温管理 术中因为麻醉药物、体腔暴

露、血液体液丧失，以及输注冷液体、血液等均可能

出现低体温。轻度的低体温( 33 ～ 36 ℃ ) 会使血小

板 计 数 减 少，并 降 低 凝 血 途 径 中 各 种 酶 的 活

性［89 － 90］。体温进一步降低( ＜ 33 ℃ ) 会同时影响血
小板和凝血酶的功能，最终导致凝血时间延长［91］。
而且常规凝血功能检测于 37 ℃环境下进行，会掩盖

低温下的异常。有研究发现，即使体温降低 ＜ 1 ℃
也可 导 致 血 液 丢 失 增 加 16%，输 血 概 率 增 加
22%［92］。有学者［93 － 94］建议对麻醉时间较长 ( ＞ 30
min) 的成年患者及所有儿童患者术中监测体温。
术中可通过被动隔热( 被单) 和主动加温( 暖风机、
保温毯、液体加温) 等措施维持体温。
6． 4． 3． 2 硬膜水密缝合和排气 出血的基本物理

机制源于血管壁内外的跨壁压，所以除需要进行血

压管理外，也应避免术后低 ICP。关颅时尽量水密

缝合或封闭硬膜，采用生理盐水排尽空气，恢复脑脊

液对脑组织和血管的缓冲作用，避免术后低 ICP。
推荐意见
1． 对符合手术指征的 HDICH 患者，应根据病情

和 HDHX 分级决定手术时机和策略( Ⅱb 级推荐，C
级证据) 。

2． 术中根据不同的出血类型，采用相应的止血

技术和止血材料妥善止血( Ⅱb 级推荐，C 级证据) 。
3． 对麻醉时间较长( ＞ 30 min) 的成年患者及所

有儿童患者术中监测体温，维持正常体温( Ⅱb 级推

荐，C 级证据) 。
4． 关颅时尽量水密关闭硬脑膜，排尽空气，避免

术后低 ICP( Ⅱb 级推荐，C 级证据) 。
7 康复和重启抗血小板或抗凝治疗
7． 1 康复治疗

目前尚未检索对 HDICH 患者康复的相关研究。
有研究发现，自发性脑出血后早期进行康复训练能

改善预后［95］。适当提升康复训练的强度，有助于改

善出血后日常质量［96］。在早期康复治疗上，一些中
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成药也有潜在的治疗价值［97］。
推荐意见
1． 有功能障碍的 HDICH 患者均应接受康复治

疗( Ⅰ级推荐，B 级证据) 。
2． 应尽早开始康复训练，同时适当提高训练强

度 ( Ⅱa 级推荐，B 级证据) 。
7． 2 HDICH 后重启抗血小板治疗的时机

目前为止最大的一项关于 HDICH 后重启抗血

小板治疗的多中心 ＲCT( ＲESTAＲT) 共纳入 537 例

抗血小板治疗相关性脑出血患者，重启抗血小板治

疗中位时间为出血后 76 d( 四分位数 29 d，146 d) ，

发现重启抗血小板治疗不增加再次出血的风险［98］。
Ding 等［99］综合 6 项抗血小板治疗相关性脑出血队

列研究( n = 1916 ) 进行荟萃分析之后，认为脑出血

后重启抗血小板治疗可以显著降低脑梗死风险，同

时不增加再出血或血肿扩大的风险。综上，目前认

为，HDICH 后重启抗血小板治疗能使患者获益，并

不增加出血风险，但重启的时机尚待高质量研究进

一步明确。
抗血小板治疗常见于支架辅助弹簧圈栓塞或血

液导向装置治疗的动脉瘤、冠状动脉支架和颈内动

脉支架置入术后及心、脑动脉粥样硬化二级预防等

患者。抗血小板重启需要充分权衡药物引起的再出

血风险及未用药时栓塞的风险。不同患者在其抗血

小板药物的选择、是否联用、疗程等方面均有较大差

异。是否重启抗血小板治疗需要包括神经内外科、
心脏内外科、影像科等多学科团队及患者和家属共

同决定。
推荐意见
1． 对于采用支架辅助弹簧圈及血流导向装置治

疗的动脉瘤、冠状动脉和颈内动脉支架置入术后患

者，若 HDICH 发生于术后双联合抗血小板( 简称双

抗) 治疗期间，建议出血 2 周后重启双抗治疗; 若
HDICH 发生于术后的单抗治疗期间，建议出血 4 周

后重启单抗治疗( Ⅱb 级推荐，C 级证据) 。
2． 对于心、脑动脉粥样硬化患者行二级预防

治疗时，若 HDICH 发生在单抗治疗期间，建议出血
4 周后重启单抗治疗( Ⅱb 级推荐，C 级证据) 。
7． 3 HDICH 后重启抗凝治疗的时机

目前大多数研究［100 － 103］认为，重启口服抗凝药

物不增加再次出血的风险。2015 年丹麦一项全国

范围( n = 1752) 口服抗凝药物治疗后发生脑出血非

瓣膜性房颤患者的队列研究［101］发现，出血后重启

抗凝治疗不增加出血风险，并能显著降低脑梗死发

生率和病死率。同年德国一项口服抗凝药相关性脑

出血的多中心回顾性队列研究［81］( n = 719 ) 亦得出

类似结论。
2015 年美国卒中协会推荐非机械性心脏瓣膜

患者脑 出 血 后 应 停 用 口 服 抗 凝 药 至 少 4 周［104］。
2017 年瑞士的一项瑞士全国性房颤合并脑出血观

察性研究［105］( n = 2619) 发现，脑出血后7 ～ 8 周重启

抗凝治疗获益最佳。但有研究者指出，该研究为观

察性研究，尚不能表明脑出血后 7 ～ 8 周为最佳时间

点，只能说明此时重启华法林治疗是安全的［106］。
2018 年 Kuramatsu 等［107］分析了德国一项 22 个医疗

中心( n = 2504 ) 口服抗凝药相关性脑出血患者，发

现对 137 例机械心脏瓣膜置换术后患者发生脑出血

后重启抗凝治疗不应早于 2 周，而对其中高危患者
( 如伴发房颤、二尖瓣或球笼瓣置换术后等) ，重启

抗凝治疗不应早于脑出血后 6 d。
推荐意见
1． 对于非机械瓣膜 HDICH 患者，≥4 周重启抗

凝治疗( Ⅱb 级推荐，B 级证据) 。
2． 对于机械瓣膜置换术后 HDICH 患者，≥2 周

重启抗凝治疗( Ⅱb 级推荐，B 级证据) ，其中的栓塞

高风险患者，出血后≥6 d 重启抗凝治疗 ( Ⅱb级推

荐，B 级证据) 。
7． 4 重启抗血小板或抗凝治疗前的桥接治疗

目前尚未检索到探讨抗血小板或抗凝药物相关

性脑出血重启抗血小板或抗凝之前的桥接治疗相关

研究，包括桥接的必要性、时机、方案等。2015 年
Douketis 等［108］一项 ＲCT 纳入 1884 例接受华法林治
疗同时需要进行择期手术的房颤患者发现，放弃桥

接治疗并不增加术后 30 d 的血栓栓塞风险，而接受

桥接治疗的患者发生大出血的概率显著高于未进行

桥接治疗的患者。但该研究未纳入 6 周之内有过大

出血病史，或者存在高度栓塞风险 ( 如机械瓣膜置

换术后等) 的患者。
推荐意见
1． 对于存在栓塞高风险 ( 机械二尖瓣等) 的抗

血小板或抗凝药物相关性脑出血患者，可以在综合

评估之后，于出血 6 d 开始给予低分子肝素桥接治

疗( Ⅱb 级推荐，C 级证据) 。
2． 对于其他抗血小板或抗凝药物相关性脑出血

患者，在重启抗凝或抗血小板治疗之前不推荐进行

桥接治疗 ( Ⅲ级推荐，C 级证据) 。
8 HDICH 的复发和预防

如前所述，多数研究［98，100 － 101］发现，重启抗血小

板或口服抗凝药物不增加再次出血的风险。HDICH
再次出血的风险因素与高血压性脑出血类似［7］，包
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括出血部位、高龄、微出血、血压控制不佳及饮酒等。
另一方面，在使用华法林重启抗凝时，需要特别注意

是否与华法林存在相互作用进而影响 INＲ 的药物

或者食物。药物方面，可能导致 INＲ 升高的药物包

括非甾体类抗炎药 ( NSAIDs) 、选择性5 － 羟色胺再

摄取抑制剂( SSＲI) 类及三环类抗抑郁药、大环内酯

类及喹诺酮类抗生素等，可能导致 INＲ 降低的药物

包括巴比妥类药物及利福平等。在服用这些药物期

间，需要更密切地监测 INＲ 值，以降低再次出血风

险。食物方面，富含维生素 K 的食物如西兰花、生

菜、菠菜、大豆及动物肝脏等，也有潜在降低 INＲ 的

可能［109 － 111］。
推荐意见
1． HDICH 的复发及预防常规意见请参照 HICH

指南［7］。
2． 需要注意与华法林存在相互作用的药物及食

物，以降低再次出血的风险(Ⅱa 级推荐，C 级证据) 。
声明 本指南基于现有的文献和专家意见，有助于临床
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