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机械瓣膜 ( 二尖瓣或 / 主动脉瓣膜 ) 存在明显血栓栓

塞和瓣膜功能障碍风险，缺乏恰当的抗凝治疗导致瓣膜血

栓（20%）和脑血栓形成（4%）[1]，因此所有机械性心脏瓣

膜置换术后的患者都推荐抗凝治疗 [2]。通常推荐抗凝要求

的国际标准化率 2.0 ～ 3.0[3]，抗凝时间及强度的临床决策

依赖于瓣膜的血栓形成性、置换部位和相关危险因素 [4]。

一方面，长期口服抗凝治疗相关的出血事件 [（1%～8%）/年 ]

是机械瓣膜患者最常见的并发症，尤其是脑内出血，文献

报道抗凝时脑出血的发生率为（0.3% ～ 0.7%）/ 年，接近

40% ～ 60% 的死亡风险 [5-6] ；另一方面，自发性脑出血后立

即抗凝逆转或中断抗凝治疗可能会导致瓣膜血栓形成（5%）
[7]，临床实践中抗凝启动时通常应用低分子肝素，而后逐

步过渡到口服抗凝治疗，抗凝恢复后发生再出血或血肿扩

大（0.5%），如何去平衡复发性脑出血和血栓栓塞的风险，

对于重启抗凝的时间，强度均缺乏可行的、指导临床决策

的随机对照研究 [8-9]。目前还没有关于机械瓣膜患者脑出血

后重启抗凝策略的确定性指南。

在本研究回顾性地分析了一组单中心口服华法林导致

自发 性脑出血的机械性心脏瓣膜患者的诊治情况，评估抗

凝中断和恢复抗凝治疗的风险。

1 资料与方法

对浙江大学医学院附属第二医院 2013-2018 年间的电

子病历进行了回顾性查阅，16 名机械心脏瓣膜患者自发性

脑出血手术干预并重启抗凝治疗。回顾了医疗文书包括患

者年龄，性别，机械心脏瓣膜类型，置换时间，置换部位，

基础疾病，脑出血类型，原因，未抗凝时间，术后或出血

后抗凝启动时间，住院时间，病死率，抗血栓的药物类型等，

临床上统计显著的血栓栓塞事件如中风，短暂性脑缺血发

作等，以及再出血的发生率。术后重新抗凝由主治医生决策。

出血 后或手术后第 1 天均复查头颅 CT 确认出血稳定或血肿

已清除。抗凝治疗基于 INR 标准采取剂量调整。

2 结果

在 5 年的研究期间，16 例患者机械心脏瓣膜置换患

者出现自发性脑出血，入院前均接受口服华法林抗凝治疗

（1.5 ～ 5.25 mg），入院后立即给予维生素 K1 和新鲜冰冻

血浆逆转抗凝，并接受外科干预治疗。所有患者入院前临

床特征见表 1，男女发病差异无统计学意义 ；发病年龄集

中在 50 ～ 70 岁，一例发病时高龄（80 岁）；15 例患者换

瓣后到脑出血发生在 10 年以内，一例 29 岁年轻人，换瓣

20 年后出现自发性脑出血 ；在基础疾病方面，其中 6 例患

者有累计 2 种以上慢性疾病状态，慢性疾病多集中在高血

压和房颤，4 例患者既往未有慢性基础疾病。

表 2 列出了每个患者的特征、住院期间的抗凝治疗及

预后。88%（14/16）患者在入院后 48 h 内接受了手术干

预治疗，出血类型多见于硬膜下血肿，接近 63%（10/16）

患者，平均住院天数为 18 d（范围 3 ～ 56 d）。住院期间

12.5%（2/16）患者死于术后脑出血恶化（住院期间未给予

抗凝治疗），87.5%（14/16）患者住院期间恢复抗凝治疗，

维持 INR（1.7 ～ 2.2），包括华法林口服抗凝 6 例，低分子

表 1 患者入院前的临床特征
一般情况 数值（范围）
平均换瓣年龄（岁） 55（29 ～ 77）
发病年龄（岁） 62（49 ～ 80）
换瓣到出血时间（年） 5（1 ～ 20）
性别，男性（%） 9（56）
临床特征（n,%）

 高血压 7（44）
 心房颤动 4（25）
  糖尿病 2（13）
 脑梗病史 2（13）
 先天性心脏病 1（6）
 帕金森病 1（6）
瓣膜置换部位（n,%）

 二尖瓣 8（50）
 主动脉瓣 4（25）
 主动脉瓣联合二尖瓣 3（19）
 二尖瓣联合三尖瓣 1（6）
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肝素皮下注射抗凝 3 例，华法林联合低分子肝素治疗 5 例；

术后平均未抗凝时间 6 d（范围 1 ～ 19 d）； 11 例患者术

后未抗凝治疗时间少于 7 d，3 例患者术后 2 周以上 ；住

院期间未发现临床上明显的血栓栓塞及出血复发等恶性事

件。14 例好转出 院并继续抗凝治疗，出院平均随访时间为

60 个月，10 例存活，4 例死亡，其中 3 例均有高血压病史，

其可能预示有增加出血复发的高危潜在风险。

3 讨论

本研究分析了在浙江大学医学院附属第二医院的 16

例自发性脑出血的治疗，所有患者既往均有机械心脏瓣膜

置换病史。在所有机械性瓣膜置换的颅内出血患者，临床

决定必须平衡抗凝逆转和延迟抗凝期间血栓栓塞的风险与

早期开始抗凝时血肿扩张或再出血的风险，希望通过循证

证据获得重新抗凝的最佳时机。口服华法林抗凝导致脑出

血的病死率接近 50%[5]，本文中自发性脑出血患者病死率

37.5%（6/16），12.5%（2/16）在住院期间死亡，25%（4/16）

出院后死亡。另外颅内自发性出血风险随着患者口服华法

林治疗时间和抗凝强度累积而增加，其中最常见颅内自发

性出血部位为脑实质内出血 [5]，而本研究结果显示脑实质

内出血 38%。研究资料显示平均发病年龄 62 岁，男女发病

率差异无统计学意义，换瓣后抗凝治疗 5 年左右出现自发

性脑出血。大多数随访患者服用华法林剂量 1.5 ～ 3 mg/d，

维持 INR（1.7 ～ 2.2）在较低水平的抗凝似乎并未增加出

血事件的发生，且不会出现血栓栓塞等恶性事件。

Wijdicks 等 [10] 研究住院期间未观察到血栓栓塞并发

症或 ICH 复发，建议抗凝治疗可中断 1 ～ 2 周，本研究结

果显示抗凝治疗中断时间平均为 6 d，停止抗凝期间未发

生血栓栓塞类似事件或相关并发症风险，11 例患者（69%）

1 周内恢复抗凝治疗，住院期间重启抗凝后未发现有血肿

扩大或再出血。[11-12] 研究认为尽早启动抗凝并导致出血加

剧的概率很低，对于人工瓣膜患者，肝素抗凝最早可在 3 

d 内重新开始，7 d 内可转换为华法林形式的口服抗凝，无

需担心出血加剧后血肿扩大。重新开始抗凝治疗的时机应

根据与瓣膜相关的特定风险因素和导致出血的潜在原因进

行个体化评估，包括患者发生全身性出血的风险因素，如

以往颅外部位出血（如胃肠道）和其他风险因素，包括肝

肾疾病、高血压、癌症等。本研究资料显示 14 例术后重启

抗凝患者，二尖瓣置换 8 例，主动脉瓣置换 4 例，二尖瓣

联合主动脉瓣置换 3 例，其中断抗凝时间差异无统计学意

义性，对于瓣膜置换的位置，数量并未影响临床重启抗凝

决策。另外本研究资料还显示大部分患者均有基础疾病包

括高血压病 45%，房颤 40%，糖尿病 17.5%，冠心病 10%，

脑梗病史 12.5% 等。复发性出血发生在重新开始抗凝治疗

之前，很可能是由于对初始凝血不足的纠正不充分或不可

持续造成的，早期血肿的增长是由于初始血肿周围区域的

“超早期再出血”， 脑出血周围低密度区域存在挤压的血清、

富含凝血酶、炎性蛋白和酶，而华法林滞留效应可能延长

了血肿扩张发生的时间范围。对于发生在抗凝之后的出血

复发，可能由于未给予确定性止血或止血有效性未得到进

一步确认。决定在与抗血栓治疗相关的颅内出血后重新开

始抗血栓治疗取决于后续血栓栓塞的风险、复发性颅内出

血的风险以及患者的总体疾病状态。

因此，当机械心脏瓣膜患者出现抗凝相关的脑出血，

依然面临治疗挑战，尤其是选择恰当的时机重启抗凝，需

要有效地平衡脑出血加剧或血栓栓塞的风险。 目前仅有少

表 2 患者一般特征及诊治情况

病例 性别
年龄

（岁）
入院前抗
凝药物

剂量
（mg）

脑出血
类型

手术方式
术后开始
抗凝时间
（d）

抗凝的药物
住院时间
（d）

出院后
随访结果

1 女 63 华法林 3 脑实质出血 开颅去骨瓣 18 华法林 56 死亡
2 女 55 华法林 1.5 硬膜下血肿 钻孔引流 2 华法林 9 死亡
3 女 67 华法林 3 硬膜下血肿 钻孔引流 4 华法林 7 存活
4 女 62 华法林 3 脑实质出血 开颅去骨瓣 无 无 17 死亡
5 女 49 华法林 3 小脑出血 开颅去骨瓣 2 华法林联合低分子肝素 11 存活
6 女 69 华法林 3 硬膜下血肿 钻孔引流 5 华法林联合低分子肝素 15 存活
7 男 53 华法林 3 硬膜下血肿 钻孔引流 19 华法林 25 存活
8 男 58 华法林 2.25 硬膜下血肿 开颅去骨瓣 17 华法林 18 存活
9 男 68 华法林 3 脑实质出血 开颅去骨瓣 3 华法林联合低分子肝素 16 死亡
10 男 63 华法林 3 硬膜下血肿 钻孔引流 1 低分子肝素 18 存活
11 男 62 华法林 3 硬膜下血肿 开颅去骨瓣 1 低分子肝素 51 死亡
12 男 52 华法林 3 脑实质出血 开颅去骨瓣 无 无 3 死亡
13 女 80 华法林 1.5 硬膜下血肿 钻孔引流 7 华法林 9 存活
14 男 64 华法林 1.5 硬膜下血肿 钻孔引流 4 华法林联合低分子肝素 10 存活
15 女 49 华法林 3 硬膜下血肿 钻孔引流 1 低分子肝素 9 存活
16 女 57 华法林 5.25 脑实质出血 钻孔引流 1 华法林联合低分子肝素 8 存活
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量的回顾性研究病例报道 [13-15]，脑出血发生后可停用抗凝

药物 7 ～ 14 d，重启口服抗凝治疗是安全的 [11]。由于缺乏

指南和更多的循证医学证据，通常决策来源于既往经验或

个体化考虑而制定方案。

总之，本研究资料显示抗凝中断 7 ～ 14 d，血栓形成

的风险很小，外科确定性的止血措施有利于早期恢复抗凝，

合并高血压患者再出血风险高，建议维持较低水平抗凝强

度（INR1.7~2.2）。
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