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口服抗凝剂相关脑出血的再认识

潘柳华，赵珊珊

【摘要】　在人口老龄化进程不断加剧的背景下，口服抗凝剂（OAC）越来越多地用于临床实践，尤其是随着

新型口服抗凝剂（NOAC）的适应证不断扩大，以NOAC为代表的抗凝时代已经到来。口服抗凝剂相关脑出血（OAC-
ICH）是一种发生在抗凝治疗下的医源性效应，研究显示接受OAC治疗的患者脑出血（ICH）发生风险较未接受OAC
治疗的患者高7~10倍，且脑出血是抗凝治疗的严重不良事件，已引起临床医生的重视。笔者结合近年相关研究，就

OAC-ICH的发生风险、预后、潜在病因、继发脑损伤、临床表现与影像学特征、出血位置及预后预测因子等分析如

下：尽管OAC-ICH发生率并不高，但其发生意味着患者预后不良且需要承担更高的经济负担；OAC-ICH患者病死率较

高，功能预后不良；将影像学标志物（如脑微出血）纳入临床出血风险评估可能提高ICH的预测效能；ICH继发脑损伤

主要是脑实质结构的物理性破坏，且与华法林相关ICH相比，NOAC相关ICH具有较低的血肿扩大和死亡风险；OAC-
ICH的临床表现与其他原因相关的ICH相似，CT成像上的“液平”现象有望作为OAC-ICH的影像学标志物；OAC-ICH
和非OAC-ICH的出血位置存在差异；与OAC-ICH不良预后有关的预测因子主要包括入院时意识水平和脑出血量、血肿

扩大、血肿位置、脑室出血、医疗干预及共病等。
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【Abstract】　In the context of the aging population, oral anticoagulants (OACs) are increasingly used in clinical practice, 
especially with the continuous expansion of the indications of novel oral anticoagulants (NOACs) , the anticoagulation era 
represented by NOACs has come. Oral anticoagulant-associated intracerebral hemorrhage (OAC-ICH) is an iatrogenic effect that 
occurs with anticoagulant therapy. Studies have shown that the risk of cerebral hemorrhage in patients receiving OAC treatment 
is 7-10 times higher than that in patients not receiving OAC treatment, and cerebral hemorrhage is a serious adverse event of 
anticoagulation therapy, which has attracted the attention of clinicians. Based on the relevant research in recent years, the author 
analyzes the occurrence risk, prognosis, potential etiology, secondary brain injury, clinical manifestations and imaging features, 
bleeding location and prognosis predictors of OAC-ICH as follows: although the incidence of OAC-ICH is not high, its occurrence 
means that patients have a poor prognosis and need to bear a higher economic burden; OAC-ICH patients have high mortality 
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and poor functional prognosis; incorporating imaging markers (eg, cerebral microbleeds) into clinical bleeding risk assessment 
may improve the prediction efficiency of ICH; brain injury secondary to ICH is mainly physical destruction of brain parenchyma 
structure, and NOACs-related ICH has a lower risk of hematoma expansion and death compared with warfarin; the clinical 
manifestations of OAC-ICH are similar to other causes of cerebral hemorrhage, and the "fluid level" phenomenon on CT imaging 
is expected to be used as an imaging marker for OAC-ICH; there are differences in the location of bleeding between OAC-
ICH and non-OAC-ICH; the predictors related to the poor prognosis of OAC-ICH mainly include the level of consciousness on 
admission and the amount of cerebral hemorrhage, hematoma expansion, hematoma location, intraventricular hemorrhage, medical 
intervention and comorbidities.

【Key words】　Intracerebral hemorrhage; Anticoagulant therapy; Warfarin; New oral anticoagulant; Review  

脑出血（intracerebral hemorrhage，ICH）是脑卒中

的第二常见亚型，病死率极高，仅12%~39%的幸存者

可以恢复长期的功能独立［1］。研究表明，接受口服抗

凝剂（oral anticoagulants，OAC）治疗的患者ICH发生

风险较未接受OAC治疗的患者高7~10倍［2］，提示OAC
是ICH发病率增加的原因之一。OAC主要包括传统维

生素K拮抗剂如华法林和新型口服抗凝剂（novel oral 
anticoagulants，NOAC）如达比加群、利伐沙班、阿哌

沙班、依度沙班等。NOAC上市前有临床随机对照试验

结果显示，与华法林相比，使用NOAC可有效降低患

者颅内出血发生风险［3］。但在临床实践中，口服抗凝

剂相关脑出血（oral anticoagulant-associated intracranial 
hemorrhage，OAC-ICH）仍是接受OAC治疗患者的最严

重不良事件，其死亡率与不良功能结局发生风险高于

自发性ICH［4］，这就使OAC的临床应用存在局限并受

到争议。鉴于人口老龄化进程的加剧，心血管疾病发

生率不断升高，OAC的使用人群正在稳步扩大，推测未

来OAC-ICH的发生率仍会平稳上升［2，5］，而充分了解

OAC-ICH是临床医师有效应对疾病流行、做好临床决

策的先决条件。笔者结合近年最新研究，就OAC-ICH
的发生风险、预后、潜在病因、继发脑损伤、临床表现

与影像学特征、出血位置及预后预测因子等方面进行文

献分析，以提高临床医师对OAC-ICH的认识。

1　OAC-ICH的发生风险

华法林是一种维生素K拮抗剂，可用于预防和治

疗多种心脏疾病、心房颤动或静脉血栓栓塞等导致

的血栓栓塞事件，是世界范围内应用最广泛的OAC。

NOAC主要用于预防非瓣膜性心房颤动导致的卒中，

其用于预防和治疗深静脉血栓形成及肺栓塞的证据也

在不断增加。

相关调查显示，ICH发病人数占卒中患者总数的

10%~20%，而OAC-ICH发病人数约占ICH患者总数的

20%［4］。现有的地区流行病学研究及高质量队列研究

数据显示，行抗凝治疗的人群全因ICH发生率为每年

0.2%~1.0%，不同地区OAC-ICH发生率有所不同，其中

亚太地区最高（每年1.21/100人）、东欧地区最低（每年

0.33/100人）［6］。其中，华法林相关脑出血（warfarin-
related intracerebral hemorrhage，WICH）年发生率为

0.3%~1.0%［7］，新型口服抗凝剂相关脑出血（new oral 
anticoagulant-associated intracranial hemorrhage，NOAC-
ICH）年发生率为0.23%~0.50%［8］。

对OAC-ICH发生风险的认识：OAC的处方量随社

会人口老龄化进程加剧及其用药指征扩大而不断增长，

虽然患者能从OAC抗凝治疗中获益，但同样存在OAC-
ICH发生风险。目前研究表明，尽管OAC-ICH发生率并

不高，但其发生是灾难性的，意味着患者预后不良且需

要承担更高的经济负担，故亟待引起人们的重视。目

前，OAC-ICH的发生风险尚不确定，有必要针对OAC-
ICH进行大规模的流行病学调查，及时更新报告。

2　OAC-ICH的预后

近年来，关于OAC-ICH的短期预后已有不少研究

报道，如SEIFFGE等［9］进行的荟萃分析结果显示，服

用维生素K拮抗剂（主要为华法林）的ICH患者院内及

3个月内死亡风险约是非OAC-ICH患者的两倍。另一

项荟萃分析结果显示，与WICH相比，NOAC-ICH发生

风险几乎减半〔RR=0.46，95%CI（0.36，0.58）〕，

但NOAC-ICH和WICH的死亡率相似〔41%比43%；

RR=1.00，95%CI（0.84，1.19）〕，且纳入的4篇随机

对照研究间无统计学异质性（I  2=0）；但该研究中ICH
患者数量较少，且未对基线卒中严重程度进行调整，其

预后结果具有一定局限性［10］。2021年，杜克大学临床

研究所发表了一项回顾性队列研究［11］，其整合了参与

GWTG-Stroke项目的1 870家医院在2013年10月至2018
年5月收治的219 701例非创伤性ICH患者的临床资料，

比较了院前7 d内使用直接凝血因子Ⅹa（factor Ⅹa，

FⅩa）抑制剂（FⅩa抑制剂组，9 202例）、华法林（华

法林组，21 430例）与未使用OAC（未抗凝组，189 069
例）的非创伤性ICH患者的院内预后，结果发现FⅩa抑

制剂组、华法林组与未抗凝组相比，死亡或出院到临终

关怀院的风险更高〔FⅩa抑制剂组：调整后OR=1.19，

95%CI （1.13，1.26），P ＜0.001；华法林组：调整

后OR=1.50，95%CI（1.44，1.56），P＜0.001〕；虽
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然与华法林组相比，FⅩa抑制剂组死亡率〔调整后

OR=0.76，95%CI（0.72，0.81），P＜0.001〕和功能

性结局〔出院回家：调整后OR=1.18，95%CI（1.10，

1.26），P＜0.001；免于严重残疾（改良Rankin量表评

分0~1分）：调整后OR=1.24，95%CI（1.09，1.40），

P＜0.001；功能独立（改良Rankin量表评分 0~2分）：

调整后OR=1.25，95%CI（1.13，1.39），P＜0.001〕更

好，但与未抗凝组相比，上述指标并无统计学差异；分

析上述结果的差异可能与住院期间非创伤性ICH患者基

线特征和治疗方面存在差异有关。 
对OAC-ICH预后的认识：OAC-ICH具有较高的病

死率。从临床角度分析，即使NOAC具有良好的风险-
效益证据，但在真实世界应用中，华法林仍占据绝对优

势，故WICH较常见，而NOAC-ICH的研究数据较少，

NOAC抗凝治疗不普及尚需要解决。 
3　OAC-ICH的潜在病因

3.1　OAC是OAC-ICH发生的激发因素，而非致病因素

　OAC-ICH是一种发生在抗凝治疗中的医源性效应。

OAC不会引起血管损伤、抑制血管修复或诱发动脉破

裂［2］，故OAC-ICH和自发性ICH发生的潜在原因可能

相同。慢性高血压引起小血管壁脂质透明样变性、增

厚等造成的血管结构改变及淀粉样脑血管病（cerebral 
amyloid angiopathy, CAA）导致的血管壁弱化是自发性

ICH最突出的两大病因［1，12］。有学者推测，OAC只是

暴露了患者潜在的可引起亚临床出血的脑血管病变，故

OAC-ICH与自发性ICH的根本原因可能相同［13］。

3.2　脑小血管病是ICH的促发因素　脑微出血（cerebral 
microbleeds，CMB）是脑小血管轻微出血引起的含铁血

黄素沉积在血管周围间隙，其被认为是与高血压和/或
CAA相关的晚期小血管疾病［14-15］。CMB也可以作为一

种具有出血倾向的脑小血管病的潜在影像学标志物，尤

其与抗凝相关颅内出血相关［16］。CHOI等［17］进行的单

中心、持续随访2年的前瞻性队列研究是基于颅脑磁共

振成像并根据CMB数量对CMB负荷进行分层及定位，以

评估CMB对经OACs治疗的急性缺血性卒中伴心房颤动患

者主要不良心脑血管事件的影响，结果发现，CMB负荷

而非解剖位置与接受OACs治疗的急性缺血性卒中伴心房

颤动患者主要不良心脑血管事件风险增加相关〔校正混

杂因素后HR=1.89，95%CI（1.23，2.88），P=0.003〕；

同时，该研究还发现，多个CMB（2~4个）〔校正混

杂因素后HR=8.07，95%CI（2.59，25.07）〕，尤其是

高负荷CMB（≥5个）〔校正混杂因素后HR =10.03，

95%CI（1.19，86.64）〕与ICH发生独立相关。上述研

究表明，CMB有望提高临床医生对颅内出血的预测效

能，指导抗凝决策的制定。除CMB之外的其他脑小血管

疾病影像学标志物，如增大的血管周围间隙、脑白质高

信号，也被陆续提出有可能作为预测OAC-ICH风险的影

像学标志物［18-19］，故通过治疗脑小血管病以减少OAC-
ICH发生或将成为未来的研究热点。

3.3　其他　此外，OAC-ICH的发生还与年龄、抗凝强

度、遗传因素、合并用药及其他脑血管疾病有关［1-2，12］。

因此，制定个体化的抗凝方案一直是临床医生面临

的难题。

对OAC-ICH潜在病因的认识：上述研究强调了了

解OAC-ICH病因的重要性，并提出将影像学标志物

（如CMB）纳入临床出血风险评估可能提高ICH的预测

效能；此外，制定个体化的抗凝策略已是当代医疗水平

下的基本要求。

4　OAC-ICH继发脑损伤

4.1　OAC-ICH继发脑损伤的形成机制　ICH继发脑损

伤主要是脑实质结构的物理性破坏，如发生血肿占位效

应、中线移位和脑疝等［12］。血肿扩大可引起颅内压升

高，进而影响血液循环、神经递质释放、线粒体功能障

碍和细胞膜去极化；血液源性因素引起周围神经损伤的

机制包括水肿和炎症［1］；此外，多种分子如基质金属

蛋白酶、谷氨酸、活化细胞因子、血红素、铁和凝血

酶等产生的化学毒性也可导致脑组织继发性损伤［12］。

ICH后，从血凝块中释放的凝血酶可将纤维蛋白原裂解

成纤维蛋白，从而在止血中起重要作用。但有研究表

明，低浓度凝血酶对脑细胞具有保护作用，高浓度凝血

酶则能够损伤脑细胞、破坏血-脑脊液屏障的完整性，

进而促进血液周围水肿形成［20］。

4.2　WICH和NOAC-ICH患者继发脑损伤的区别　华法林

能抑制多种维生素K依赖凝血因子（Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ）的

生物合成，进而阻碍凝血酶合成［21］，故WICH患者颅内

血凝块中的凝血酶浓度较低，这将有助于形成更大的血

肿和延长出血时间，但血凝块内低浓度凝血酶对周围脑

实质的毒性作用相对减轻［12］。既往有研究证实，使用

华法林预处理ICH模型后，虽然血肿体积增大，但减少

了细胞死亡、降低了基质金属蛋白酶9的活性［22］。

NOAC抗凝机制与华法林不同，其选择性靶向抑制

凝血因子Ⅹa（FⅩa抑制剂：阿哌沙班、利伐沙班、依度

沙班等）或凝血酶Ⅱa（直接凝血酶抑制剂：达比加群

酯），且FⅩa抑制剂并不直接作用于血小板功能［21］。

此外，NOAC的t 1/2（5~17 h）较华法林（36~42 h）短
［23］。有动物模型表明，当缺血性卒中模型兔接受溶栓

治疗时，NOAC可以通过抑制基质金属蛋白酶9的激活而

防止神经血管单位的解离，从而起到神经保护作用，降

低出血转化发生风险［24-25］。

对OAC-ICH继发脑损伤的认识：ICH患者继发脑损伤

主要是脑实质结构物理性破坏。从药理学角度比较WICH
和NOAC-ICH患者继发脑损伤的区别，发现与WICH相
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比，NOAC-ICH具有较低的血肿扩大和死亡风险。

5　OAC-ICH临床表现及影像学特征

5.1　OAC-ICH的临床表现　OAC-ICH患者的临床表现与

其他原因相关的ICH患者相似，包括突发性剧烈头痛、恶

心、呕吐、眩晕、意识下降、严重高血压和局灶性神经

功能缺损，或者伴有神经功能缺损的癫痫发作［7，26］。

5.2　OAC-ICH的影像学特征　目前，识别OAC-ICH具

有一定挑战性，尤其是在患者无法沟通且无明确病史记

录的情况下。CT是鉴别急性ICH的首选神经成像工具。

有研究发现，超过50%的特定凝血酶缺陷患者（包括接

受OAC治疗患者），在卧位CT上出血灶内呈现出具有

特征性的“液平”现象，该现象诊断凝血功能障碍的特

异度为98%［27］。SATO等［28］对来自INTERACT2研究中

的2 065例患者进行析因分析，发现19例基线CT上“液

平”现象的存在与华法林使用有关，但该研究OAC-
ICH患者数量较少。近期一项多中心队列研究结果显

示，在855例症状出现后48 h内行CT检查证实为急性ICH
的患者中，“液平”现象诊断OAC-ICH的灵敏度仅为

4%，但特异度高达99%［29］。

对OAC-ICH临床表现及影像学特征的认识：单纯

根据临床表现难于鉴别OAC-ICH与非OAC-ICH，而基

于卧位CT上出现的“液平”现象可能有效识别因抗凝

强度导致凝血功能障碍的OAC-ICH患者，这种方法具

有快速、容易获得且经济的优势，但其灵敏度较低。

6　OAC-ICH的出血位置

一篇纳入8项观察性队列研究的Meta分析（包括

OAC-ICH患者1 107例，非OAC-ICH患者5 152例）结果

显示，OAC-ICH和非OAC-ICH患者出血位置存在统计学

差异：与非OAC-ICH患者相比，OAC-ICH患者深部位置

出血（定义为基底核、丘脑、内囊或脑干出血）发生风

险较低〔RR=0.94，95%CI（0.88，1.00），P=0.05〕，

不增加脑干出血〔RR=1.04，95%CI（0.58，1.87），

P =0.89〕或脑叶出血〔RR =1.02，95%CI （0.89，

1.17），P=0.75〕发生风险，但小脑出血〔RR=1.45，

95%CI（1.12，1.89），P=0.005〕及脑室出血（包括原

发性脑室出血及脑实质出血破入脑室）〔RR =1.26，

95%CI（1.16，1.36），P＜0.001〕发生风险增加［30］。

分析OAC-ICH和非OAC-ICH出血位置不同可能与OAC
对潜在的脑小血管病变或病理生理过程的影响有关。

SEIFFGE等［30］推测OAC-ICH主要累及小脑部位

可归因于以下几点：（1）CAA和高血压的协同作用使

小脑在OAC治疗下易受到症状性ICH的影响；（2）累

及小脑的OAC-ICH患者血肿体积较非OAC-ICH患者更

大，可能较幕上出血更容易出现严重临床症状，故住院

治疗的患者更多；（3）生物因素如小脑灰质中小胶质

细胞占比小、组织因子表达低于其他中枢神经系统区

域，使小脑对OAC-ICH易感。PEZZINI等［31］认为，对于

OAC-ICH患者，在过度抗凝的情况下，OAC对CAA和高

血压小动脉硬化的影响不同，可能存在一个个体阈值，

超过这个阈值，则OAC对血肿位置的影响更加明显。目

前，关于OAC-ICH出血位置的研究结论相互矛盾［22］，

OAC抗凝治疗对ICH出血位置的影响是否存在因果关系

尚未知，且NOAC的引入使该问题变得更加复杂。

对OAC-ICH出血位置的认识：OAC-ICH或有其独

特的位置优势，且受高血压、血管合并症、抗凝强度等

影响。尽管上述研究倾向于支持OAC-ICH在小脑和脑

室部位发生风险较高，但各研究由于人群特征、评定标

准、统计学方法、样本量等偏倚来源存在，目前尚未形

成统一意见。

7　OAC-ICH预后的预测因子

7.1　意识水平和脑出血量　入院时意识水平和脑出血

量是OAC-ICH患者30 d内死亡的独立预测因子［32］。有

研究显示，入院时嗜睡的OAC-ICH患者90 d内死亡风险

增加3.5倍，昏迷和死亡风险增加12.1倍［33］；初始非增

强CT图像上血肿体积为30 ml是死亡风险增加和功能结

局恶化的临界值，初始CT图像上血肿体积≥60 ml且格

拉斯哥昏迷量表（Glasgow Coma Scale，GCS）评分≤8
分的患者预期30 d死亡率高于90%，而血肿体积＜30 ml
和GCS评分≥9分的患者死亡率低于20%［26］。总之，低

水平意识状态和较大的基线血肿体积提示临床医师应选

择更强化的治疗策略。

7.2　血肿扩大　血肿扩大的传统定义为血肿体积较基线

绝对值增加6 ml以上或相对值增加超过33%，与早期恶化

有关，是预后不良强有力的独立预测因子［34-35］。有研究

指出，血肿体积每增加10%，患者死亡风险增加5%；血

肿体积每增加1 ml，患者能够独立活动的概率降低7%，

故血肿扩大是ICH急性期的主要治疗靶点。抗凝治疗是血

肿扩大的危险因素，约54%的抗凝剂相关ICH患者可出现

血肿扩大，几乎是未服用抗凝剂患者的两倍，平均血肿

扩大时间为21 h［36］。凝血状态改变会增加损伤后周围血

管出血风险，造成更频繁的血肿扩大，尤其是在ICH最初

的24~48 h内［37］，临床恶化和死亡风险更高［26］。尽管

一项纳入7项队列研究的Meta分析（共包括617例OAC-
ICH患者）结果显示，WICH和NOAC-ICH患者继发血

肿扩大风险无统计学差异〔调整后OR =0.97，95%CI
（0.63，1.48）〕，但一旦发生血肿扩大，无论服用哪

种类型OAC，均应考虑紧急启动逆转策略［35］。

7.3　脑室出血　近期有学者将血肿扩大重新定义，在

上述传统定义的基础上增加了以下内容：脑室出血扩大

1 ml及以上，或任何新发的脑室出血［38］。PREDICT研

究［38］是一项前瞻性、多中心的观察性研究，是对256
例自发性ICH患者24 h影像学检查结果及3个月临床预后
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进行分析，结果发现对于轻度和中度自发性ICH患者，

将脑室出血补充到传统血肿扩大的定义中，能提高对患

者90 d内预后不良结局的预测效能。但脑室出血扩大阈

值的确定仍需要在临床实践中反复校正。

7.4　血肿位置　血肿位置是影响ICH患者预后的另一

个重要预测因子，尤其是脑干出血，虽然体积小，但

病死率极高［26］。

7.5　医疗干预　众所周知，早期积极的医疗干预对于

ICH患者的预后至关重要。KURAMATSU等［39］研究结

果显示，对于OAC-ICH患者，采取强化干预手段〔4 h
内使国际标准化比值（international normalized ratio，

INR）降至＜1.3和收缩压＜160 mm Hg（1 mm Hg=0.133 
kPa）〕与血肿扩大发生率降低相关，提示如果OAC-
ICH患者采取积极的医疗干预，则患者预后可能较为良

好。研究证实，NOAC相关的致命性ICH发生风险低于

维生素K拮抗剂［10］，但NOAC的持续抗凝作用可能使

ICH急性期处理更加复杂，止血管理面临挑战。

7.6　其他　另外一些出血易感因素包括潜在的病理学

改变，如CAA、CMB、脑白质疏松症等［40-43］，共病如

肝肾功能异常、恶性肿瘤等，上述因素不仅与抗凝治疗

期间ICH的发生有关，也预示着患者疾病恶化、死亡风

险增加等［14］。

对OAC-ICH预后预测因子的认识：与OAC-ICH不

良预后有关的预测因子主要包括入院时意识水平和脑出

血量、血肿扩大、血肿位置、脑室出血、医疗干预及共

病等。

8　小结及展望

抗凝治疗的矛盾在于，华法林和NOAC在可预防心房

颤动患者发生缺血性卒中的同时，也会增加患者ICH发生

风险，而ICH是OAC治疗最具致残性和致命性的并发症。

因此，权衡OAC降低血栓栓塞事件发生风险及增加大出

血发生风险是抗凝治疗的核心内容。尽管NOAC的安全

性优于传统OAC，但真实世界中服用传统OAC的人数较

多［4］，故WICH仍是需要关注的严重并发症，个体化预

测WICH发生风险依然是重要的现实问题。但目前大部分

研究的样本量较小，或未将OAC-ICH进行亚组分析，故

对WICH尤其是NOAC-ICH的认识有限。未来，在抗凝时

代背景下，随着NOAC的进一步推广与实践，相信很多不

确定的问题终将逐步得到解决。
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