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低分子肝素预防高血压继发性脑室出血外引流

术后静脉血栓栓塞症的临床研究

管敏武，王新东，胡国平，严玉金，余建军，励勇

【摘要】目的 探讨低分子肝素在高血压继发性脑室出血外引流术后预防静脉血栓栓塞症的有效性及安全性。方

法 选择符合条件的 96 例高血压继发性脑室出血行脑室外引流手术患者，随机分为治疗组和对照组。治疗组从

术后第 3 天开始皮下注射低分子肝素 0.4 ml/次，1 次/d，连用 14 d，同时每天行间歇性充气加压治疗。对照组仅行间

歇性充气加压治疗。观察术后 16 d 内两组下肢深静脉血栓（DVT）和肺栓塞（PE）的发生率、颅内再出血率、其他出

血性并发症，以及术后 6 个月时的 GOS 评分。结果 两组 DVT 发生率差异有统计学意义（ ＜ 0.05），两组 PE、颅

内再出血、消化道出血及引流管孔渗血发生率差异均无统计学意义（均 ＞ 0.05），两组术后 6 个月 GOS 分级差异

无统计学意义（ =0.34）。结论 应用低分子肝素预防高血压继发性脑室出血外引流术后静脉血栓栓塞症安全有效。
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静脉血栓栓塞症（VTE）包括深静脉

血栓形成（DVT）和肺栓塞（PE），是高血

压脑出血后重要的并发症，具有较高的

发病率和致死率，目前国内外指南和各

项研究均认为脑出血后需早期预防VTE

的发生[1-2]。高血压继发性脑室出血约占

自发性脑出血的 45%，大部分患者在出

血早期行脑室外引流手术，并存在肢体

偏瘫、卧床、留置深静脉导管等 VTE 危

险因素[3]。特殊的血肿部位、手术及术后

脑室内尿激酶冲洗等因素使患者的VTE

预防具有特殊性，但国内外文献对这类

患者能否使用低分子肝素预防 VTE 的

发生，以及药物抗凝后的安全性和疗效

较少报道。本文通过观察低分子肝素在

高血压继发性脑室出血行脑室外引流手

术后的应用，评估其预防VTE的有效性

和安全性。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 对 2013 年 1 月至 2017

年 12 月宁波大学医学院附属医院神经

外科收治入院的高血压继发性脑室出血

患者进行入组。纳入标准：（1）年龄 18

～ 80 岁；（2）临床及 CT 诊断为高血压

继发性脑室出血；（3）原发脑实质内的血

肿量≤20 ml；（4）患者存在下肢瘫痪，瘫

痪侧肢体肌力≤2 级；（5）入院 24 h内行

脑室外引流手术；（6）脑室外引流术后 2 d

头颅 CT 证实脑内血肿稳定，无进行性

扩大。排除标准：（1）继发于动脉瘤、血

管畸形、动脉淀粉样变性、创伤和肿瘤的

脑室出血；（2）入院后原发脑实质内血肿

增大行开颅手术治疗者；（3）脑室出血病

因不明者；（4）既往有深静脉血栓病史；

（5）血小板及凝血功能异常或者其他服

用抗凝药物、抗血小板药物者；（6）对低

分子肝素过敏者。最终纳入 96 例患者。

术前格拉斯哥昏迷评分（GCS）为 4～ 15

分；Graeb 脑室内出血评分 [4] 为 4 ～ 12

分。基底核区出血破入脑室 51 例，丘脑

出血破入脑室 33 例，脑叶出血破入脑室

12 例。96 例患者按随机数字表法分为

治疗组和对照组，各 48 例。两组一般资

料差异无统计学意义（ ＞0.05）。见表1。

1.2 方法 治疗组术后常规药物治疗

（对三四脑室积血或存在脑室扩大的患

者在术后 72 h开始脑室内尿激酶冲洗），

并行双下肢间歇性充气加压（IPC）治疗

及康复锻炼，在脑室外引流术后第 3 天，

头颅 CT 证实脑内血肿无扩大后开始预

防性皮下注射低分子肝素（速碧林，葛兰

素史克公司），0.4 ml，1 次/d，连用 14 d。

治疗期间患者出现活动性出血、大面积

皮下瘀斑则立即停用低分子肝素，予记

录并相应处理。对照组除不予预防性药

物抗凝，其余治疗同治疗组。

1.3 观察指标 包括 DVT 和 PE 的发

生率、颅内再出血、其他出血性并发症及

远期疗效。（1）DVT 和 PE 的发生率：两

组在外引流术后第 3、5、9、16天（即治疗

组的抗凝开始前、抗凝后第 3、7、14 天）

行双下肢深静脉彩超评估是否有 DVT

发生，怀疑有 PE 者行 CT 肺动脉造影。

（2）颅内再出血：在静脉彩超检查同期行

头颅CT，比较有无颅内血肿扩大或再出

血，血肿扩大定义为出血总体积增大＞

33%或＞ 5 ml[5]。（3）其他出血性并发症：

包括上消化道出血、引流管孔渗血。（4）

远期疗效：以术后 6 个月时的格拉斯哥

预后评分（GOS）评估，1 ～ 3 级为预后

不良，4 ～ 5 级为预后良好[6]。

1.4 统计方法 采用SPSS 18.0 统计软

件进行分析，计量资料以均数±标准差表

示，采用 检验；计数资料采用 2 检验。

＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

术后 16 d 内治疗组有 1 例患者家

属放弃治疗，对照组有 1 例患者因颅内

感染死亡，1 例因脑功能衰竭死亡，1 例

家属放弃治疗。术后 6 个月随访时，治
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疗组有 2 例患者失访，有效随访例数为

45 例；对照组有 3 例患者失访，有效随

访例数为 42 例。

两组 DVT 发生率差异有统计学意

义（ ＜ 0.05），两组 PE、颅内再出血、消

化道出血及引流管孔渗血发生率差异均

无统计学意义（均 ＞ 0.05），两组术后

6 个月 GOS 分级差异无统计学意义

（ =0.34）。见表 2 ～ 3。

3 讨论

VTE是自发性脑出血最危急的并发

症之一，自发性脑出血后卧床患者在未采

取预防措施下 DVT 的发生率为 18%～

50%，PE 的发生率为 16% [7]。Andre 等 [8]

甚至报道脑出血后未接受血栓预防的偏

瘫患者无症状性 DVT 的发生率高达

75%，约是缺血性卒中患者的 4 倍。而患

者一旦发生PE，病死率明显增加，Brode-

rick 等 [9] 报道 1 个月内病死率为 35%～

52%，并且遗留心肺功能障碍。VTE 也

延长了患者住院时间，增加医疗费用，推

迟肢体康复锻炼，影响患者远期恢复。

目前国内外指南均推荐对易发生

VTE的高危患者，在证实出血停止后可考

虑皮下注射小剂量低分子肝素或普通肝素

预防 VTE 的发生[2,10]。但高血压继发性脑

室出血患者脑实质内出血灶主要位于基底

节区和丘脑，脑室对丘脑的支撑作用较弱，

局部顺应性较大，相对增大了局部压力梯

度，血肿易于扩大破入脑室 [11]。并且基底

节和丘脑位置深，周围神经核团密集，轻微

的血肿扩大就会引起明显的神经功能障

碍，加重病情恶化，并且脑室引流术后为预

防脑积水发生，大部分患者需行脑室内尿

激酶冲洗，尿激酶冲洗和全身药物抗凝是

否会产生叠加效应，导致脑内血肿扩大，这

些都是目前国内神经外科医生不敢在脑室

出血早期药物抗凝的主要原因。

自发性脑出血急性期血肿扩大危险

因素的研究中，较公认的为首诊 CT 距

发病时间短，血肿形态不规则，发病后血

压控制不良，血清基质金属蛋白酶 9 水

平高[12]。虽然凝血机制障碍可能与早期

血肿扩大有关，但相关研究主要来自于

口服华法林患者，存在 INR 值升高等凝

血指标异常[13]。而低分子肝素与华法林

的作用靶点不同，并不影响凝血指标变化，

给药后无需监测凝血功能，药物代谢时间比

华法林短，因此安全性高于华法林，低分子

肝素导致脑出血的报道较少。同时低分子

肝素已作为围手术期替代维生素K类拮抗

剂继续抗凝治疗的桥接药物，因此用于脑室

出血术后VTE的预防具有较高安全性[14]。

本文治疗组在脑室出血外引流手术

48 h后予低分子肝素联合双下肢间歇性

充气加压治疗，仅有 1 例发生 DVT，无

患者发生PE；而对照组虽然采取了间歇

性充气加压治疗，但仍有 6 例发生了

DVT，2 例发生了 PE。说明用机械预防

方式仅能改变下肢血流缓慢，并不能改

变血液高凝状态，因此仍旧存在DVT的

可能。在机械预防基础上予低分子肝素

抗凝能同时解决血流缓慢和血液高凝这

两个DVT的病理基础，有更好的预防效

果。本文治疗组有 2 例（4.3%）脑内血肿

扩大，1 例患者为术后第 5 天发现基底

节区血肿最大径较前扩大约 7 mm，血肿

量增加约 8 ml，予停用低分子肝素，次日

复查头颅 CT 未见血肿继续扩大。另 1

例患者为引流管拔除后额叶穿刺道周围

血肿，因患者无神经功能障碍加重，次日复

查头颅 CT 未见血肿继续扩大，故未停用

低分子肝素。而对照组有 1 例（2.2%）血肿

扩大。上消化道出血率和引流管孔渗血作

为本文评估颅外出血风险的指标，上消化

道出血在脑室出血后更为常见，而本文治

疗组的上消化道出血率仅为 6.4%。

综上所述，脑室出血外引流手术 48h

后予低分子肝素皮下注射能够减少患者

DVT 和 PE 的发生率，同时并不会使患

者颅内原有血肿增大，以及导致身体其

他部位出血，对后期患者神经功能的恢

复也无明显影响。
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表 3 两组远期疗效比较 例（%）

GOS 分级 治疗组（ =45 例） 对照组（ =42 例） 2 值 值

1 ～ 3 级 19（42.2） 22（52.4） 0.900 0.34

4 ～ 5 级 26（57.8） 20（47.6）

表 2 两组发生 VTE 及出血并发症发生率比较 例（%）

指标 治疗组（ =47） 对照组（ =45） 2 值 值

DVT 1（2.1） 6（13.3） 4.106 0.04

PE 0 2（4.4） 2.135 0.14

颅内再出血 2（4.3） 1（2.2） 0.301 0.58

上消化道出血 3（6.4） 2（4.4） 0.168 0.68

引流管孔渗血 5（10.6） 3（6.7） 0.457 0.49

表 1 两组一般资料比较

指标 治疗组（ =48） 对照组（ =48） 2（）值 值

年龄（岁） 54.9±16.2 56.3±14.8 0.718 0.92

男性[例（%）] 26（54.2） 25（52.1） 0.042 0.84

既往史[例（%）]

糖尿病 11（22.9） 13（27.1） 0.222 0.64

高胆固醇血症 9（18.8） 12（25.0） 0.549 0.46

术前 GCS 评分（分） 10.28±2.53 9.81±3.16 （0.243） 0.82

术前 Graeb 评分（分） 9.37±2.61 9.82±3.02 （1.668） 0.46

原发脑内血肿部位[例（%）] 1.267 0.53

基底核区 24（50.0） 27（56.3）

丘脑 19（39.6） 14（29.2）

脑叶 5（10.4） 7（14.6）

尿激酶冲洗[例（%）] 25（52.1） 29（60.4） 0.677 0.41
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高压氧在难治性高频下降型突发性聋治疗中的

应用价值

江涛，孙红村，胡建道

【摘要】目的 评估高压氧应用于难治性高频下降型突发性聋患者的治疗价值。方法 回顾性分析 73 例难治性高

频下降型突发性聋患者，其中 32 例应用高压氧治疗（高压氧组），41 例无任何治疗仅随访患者为对照组。比较两

组治疗前后的听力疗效、耳鸣疗效及对 2 000、4 000 及 8 000 Hz 听力的影响。结果 两组听力改善总有效率及耳

鸣症状改善有效率差异均无统计学意义（均 ＞ 0.05），两组在 2 000、4 000 和 8 000 Hz 频率下治疗后的听力差异

均无统计学意义（均 ＞ 0.05）。结论 高压氧治疗不能明显提高难治性高频下降型突发性聋患者的疗效。
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高频下降型突发性聋（以下简称突

聋）主要表现耳鸣，现有的治疗方案效果

不佳，严重影响患者的工作及生活。部

分突聋患者初次疗效并不满意，因此对

初次效果不佳的患者可以实施补救性治

疗。然而对于难治性高频下降型突聋下

一步如何选择治疗方案临床上并没有达

成一致共识，盲目的根据经验推荐治疗

方案并不一定能够提高疗效，为了能够

有效的缓解患者症状，需要对现有的补

救性治疗方案作进一步的研究。根据我

国突聋诊断和治疗指南中所推荐的方案，

高压氧可应用于突聋的补救性治疗[1]，但

是目前对于高压氧应用于高频下降型突

聋的补救性疗效的研究较少报道。本文

观察近年来针对部分难治性高频下降型

突聋患者实施补救性高压氧治疗，以评

估其疗效，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集 2014 年 10 月至

2018 年 10 月在宁波市鄞州人民医院初

次治疗效果不佳的高频下降型突聋（首

次检查≥2 000 Hz 频率听力下降 15 dB

以上）患者 73 例。纳入标准：（1）年龄 18

～ 70 岁，单耳发病，耳鸣为主诉；（2）初

次治疗方案利多卡因（0.1 g/5 ml，10 ml，

静脉滴注，1 次/d，持续 10 d）+地塞米松

（10 mg，静脉推注，1 次/d，持续 3 d，再减

量至 5 mg，静脉推注，1 次/d，3 d 后停

用），复查听力效果不佳（2 000、4 000、

8 000 Hz 平均听力的提高＜ 15 dB），愿

and emerging therapeutic targets[J]. Ex-

pert Opin Ther Targets, 2017, 21(12):

1111-1122.
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