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!摘要"

!

目的#通过前瞻性观察性研究分析非瓣膜性房颤脑梗死无症状性出血转化患者的临床资料#探讨合并房颤的急

性脑梗死出血转化患者行低剂量低分子肝素!
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"抗凝治疗的疗效&方法#纳入
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年
%

月至
!"%(

年
%%

月在如皋市人民医院神经内科住院的非瓣膜性房颤脑梗死无症状性出血转化患者
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例#根据是否予以低剂

量低分子肝素抗凝治疗#分为抗凝组!

"aN'

"和对照组!

"a')

"#分析入组患者急性期的临床资料#随访
$"2

#以美国国立卫生研

究院卒中量表!
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DP9
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良好预后

!

DP9!

分"'再发脑梗死'其他栓塞事件'颅内外出血事件为主要观察指标&结果#抗凝组和对照组在
SMV++

减分值'再发脑梗

死!

%*&J]&$%)*"']

"差异有统计学意义!
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"(

$"2DP9

评分'

$"2

良好预后'颅内外出血事件及其他栓塞事件差异无

统计学意义(单因素!抗凝治疗"分析显示#

SMV++
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JN]:M%*$"
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"差异有统计学意义!
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"(多因素分析显示#

SMV++
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N&*&&

"'再发脑梗死

!
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"差异有统计学意义!
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"&结论#合并非瓣膜性房颤的急性脑梗死无症状性出血转化患

者行低剂量低分子肝素抗凝治疗能改善神经功能#降低再发脑梗死风险#且不增加颅内外出血事件&
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随着抗血小板药物'抗凝及溶栓药物的应用#

缺血性脑卒中患者出血转化发生率明显增加#同时

出血转化也是缺血性脑卒中自然病程一部分&临

床出血转化分类主要参照欧洲急性脑卒中联合研

究!

C:Q++

#

"的分类标准)

%

*

#基于影像学表现将出

血转化分为
!

大类#!

%

"出血性脑梗死!

G1D.//G;

F

8>

8@?;/>08.@

#

VM

"$

'

VM#%

型#沿梗死边缘的小的点状

出血(

(

VM#!

型#梗死区内片状出血#无占位效应&

!

!

"脑实质出血!

-

;/1@>G

4

D;6G1D;0.D;

#

<V

"$

'

<V#%

型#有血肿形成#占位效应轻#小于梗死面积

的
$"]

(

(

<V#!

型$血肿超过梗死面积的
$"]

(有

明显占位效应以及远离梗死区的出血&不同出血

转化类型预后差别很大#在非瓣膜性房颤脑梗死患

者发生出血转化后如何重启抗凝治疗预防栓塞事

件#同时又不增加颅内出血风险一直未有明确结

论&因此本研究基于真实世界进行前瞻性研究#探

讨早期抗栓治疗对房颤合并脑梗死出血转化患者

临床预后的影响&

;

!

临床资料和方法

%*%

!

研究对象
!

!"%'

年
%

月至
!"%(

年
%%

月如皋

市人民医院神经内科房颤合并脑梗死出血转化患

者&纳入标准$!

%

"年龄
%

%(

岁(!

!

"发病前改良

P;@b8@

量表评分
#

!

分(!

$

"脑梗死诊断符合-中国

急性缺血性脑卒中诊治指南
!"%)

.标准)

!

*

(!

)

"出血

转化参照
C:Q++

#

分类标准#符合
VM

表现(!

N

"临

床症状无明显加重(!

'

"

SMV++

#

%N

分&排除标准$

!

%

"发病
$

'G

#静脉溶栓和!或"血管内治疗(!

!

"既

往存在出血性脑血管病患者(!

$

"既往长期服用抗

凝药物!华法林及非维生素
f

拮抗剂抗凝药物#如

达比加群'利伐沙班等"(!

)

"存在凝血功能障碍'血

小板减少(!

N

"风湿性心脏病'瓣膜性心脏病(!

'

"不

能配合完成随访或随访丢失患者(!

&

"不能坚持低

分子肝素治疗
)

周&

本研究为基于真实世界的前瞻性研究#通过如皋

市人民医院伦理委员会批准!批准文号$

fY!"%N")"!

"#

患者或家属全部知情同意并签署知情同意书&

%*!

!

研究方法

%*!*%

!

基线资料
!

!

%

"人口资料基本特征$年龄'

性别(!

!

"伴随疾病$高血压'糖尿病'既往脑梗死病

史'冠心病'吸烟(!

$

"血生化指标$血小板'血浆凝血

酶原时间'活化部分凝血酶时间'纤维蛋白原'血浆

5#

二聚体'丙氨酸氨基转移酶'天门冬氨酸氨基转移

酶'胆碱酯酶'肌酸激酶'肌酸激酶同工酶'尿酸'血

糖'三酰甘油'总胆固醇'低密度脂蛋白(!

)

"梗死病灶

特点$单一大面积脑梗死#多发性脑梗死(!

N

"所有患

者均有统一培训的神经内科医生进行
SMV++

评分#

:VQ!5+!#OQ+>

评分'

VQ+#\XC5

评分&

%*!*!

!

影像学检查
!

采用
$*"Î PM

及
')

排
:I

进行头颅影像学检查及出血转化分类#有
%

名影像

科高级职称和
%

名神经内科高级职称医师共同完成

影像学诊断&

%*!*$

!

治疗方案
!

非瓣膜性房颤脑梗死患者在出

血转化前予以常规阿司匹林%氯吡格雷抗血小板聚

集治疗#病程中
%

周内复查
:I

%

P̂M

#在发现无症状

性出血转化后#征求患者或家属同意#纳入抗凝!低

分子肝素"组#在出血转化后停用抗血小板药物#予

以低分子肝素
N"""8,

g

2

皮下注射#对照组停用抗

栓药物&

)

周后予以口服抗栓治疗&

%*!*)

!

评价指标
!

通过电话'门诊随访#评价患者

$"2SMV++

评分减分值'

$"2

改良
P;@b8@

评分'再

发脑梗死'出血事件!包括颅内出血'消化道出血'

呼吸道出血"'血管栓塞事件!包括肺栓塞'深静脉

血栓形成"&

%*!*N

!

统计学方法
!

采用
+<++%&*"

统计软件进

行数据分析#符合正态分布的计量资料以
*

#j$

表

示#组间比较采用两独立样本
%

检验(偏态分布的计

量资料以
(

!

;)7

"表示#组间比较采用秩和检验(计

数资料以
"

!

]

"表示#组间比较采用
$

! 检验或

789G1/

确切概率法比较(采用单因素分析对基线资

料进行比较#将
!

$

"*"N

基线变量进行多变量

6.

F
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回归分析&检验水准!

!

"为
"*"N

&

%"#
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B

!

结
!

果

!*%

!

临床基线资料比较
!

%!"

例非瓣膜性房颤脑

梗死无症状出血转化患者根据治疗方案分为抗凝组

!

N'

例"及对照组!

')

例"#年龄及性别在组间比较差

异无统计学意义&伴随疾病中以高血压最多#

!

组吸

烟患者为
%N

例
&$$"

例!

!'*&J]&$)'*((]

"#差异

存在统计学意义!

!

$

"*"N

"&

生化指标中#抗凝组白细胞'中性粒细胞'天门

冬氨酸氨基转移酶'胆碱酯酶'肌酸激酶均低于对

照组#差异存在统计学意义!

!

$

"*"N

"#其他纳入观

察指标组间差异无统计学意义&

根据病灶特点分为单一大面积脑梗死和多发性梗

死病灶#组间比较差异无统计学意义&房颤脑卒中风

险评分
:VQ!5+!#OQ+>

评分及抗凝出血风险评估

VQ+#\XC5

评分
!

组组间比较差异无统计学差异&神

经功能损伤严重程度评价即入组时
SMV++

评分
!

组

组间比较差异无统计学意义#详见表
%

&

表
;

!

出血性脑梗死患者不同治疗方案组临床资料比较

!

观察指标 抗凝组!

"*("

" 对照组!

"*"%

"

!

值

年龄!岁"

&#*!".!$*!( &$*(&.!!*() $*%'

女性
"

!

]

"

'%

!

"$*&!

"

#,

!

%(*'!

"

$*$,

伴随疾病
"

!

]

"

!

高血压
'"

!

"%*#,

"

%#

!

"(*"'

"

$*))

!

糖尿病
!,

!

''*,'

"

#!

!

'#*)!

"

$*,$

!

冠心病
#)

!

($*$$

"

##

!

'%*')

"

$*$)

!

既往脑梗死
##

!

',*#,

"

!)

!

#)*!'

"

$*#$

!

吸烟
!(

!

#"*&,

"

'$

!

%"*))

"

$*$#

血生化指标

!

白细胞!

-!$

,

%

X

"

"*'&.!*&, &*&,.#*&, $*$$!

!

中性粒细胞!

-!$

,

%

X

"

%*%!.!*,! (*"#.#*)( $*$$)

!

血小板!

-!$

,

%

X

"

!,#*,(.((*"( !,"*#(.")*&% $*&)

!

血浆凝血酶原时间!

9

"

!#*"'.!*"' !#*(&.!*"$ $*)%

!

活化部分凝血酶时间!

9

"

#&*"&.(*$) #&*',.(*'( $*&&

!

纤维蛋白原!

F

%

X

"

#*().$*&( #*((.$*&$ $*&,

!

血浆
5#

二聚体!

D

F

%

X

"

!*&'.#*(, !*!(.!*%' $*!&

!

丙氨酸氨基转移酶!

A

%

X

"

!,*,!.,*)& #&*!,.#(*,% $*$(

!

天门冬氨酸氨基转移酶!

A

%

X

"

#!*%!."*)& #)*'#.!#*)' $*$$

!

胆碱酯酶!

A

%

X

"

&%,$*,(.!&!%*"( )!&!*!!.!,%%*$ $*$%"

!

肌酸激酶!

A

%

X

"

)!*#(.('*'# !#!*('.!!(*#) $*$!)

!

肌酸激酶同工酶!

A

%

X

"

!"*(.!)*), !&*%!.)*#% $*&'

!

尿酸!

%

D.6

%

X

"

'#$*$#.!!&*"% '!'*"(.!$"*)' $*&"

!

血糖!

DD.6

%

X

"

&*(%.#*&% &*$%.#*$% $*#(

!

三酰甘油!

DD.6

%

X

"

!*%,.!*#% !*&".!*"& $*'!

!

总胆固醇!

DD.6

%

X

"

%*'&.!*#" %*)#.!*#' $*$(

!

低密度脂蛋白!

DD.6

%

X

"

#*%&.$*)( #*&%.$*)( $*$)

梗死病灶特点
"

!

]

"

$*%)

!

单一大面积梗死
'"

!

"%*#,

"

%(

!

&$*'!

"

!

多发性梗死
#$

!

'(*&!

"

!,

!

#,*",

"

临床评分

!

:VQ#5+##OQ+>

评分
%*,(.!*'$ %*&!.!*'( $*'%

!

VQ+#\XC5

评分
'*(.$*&" '*"(.$*,$ $*"!

!

入组
SMV++ ,

!

"

"

,

!

)

"

$*($

("#

!
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!

#$#$

年
%
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!

第
#&
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#
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!!
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!*!

!

预后比较
!

抗凝组和对照组在
$"2

观察期

内#

SMV++

减分值'再发脑梗死组间比较差异存在

统计学意义!

!

$

"*"N

"#

$"2DP9

'

$"2

良好预后'

颅内外出血事件及其他全身栓塞事件差异无统计

学意义#见表
!

&

表
B

!

出血性脑梗死患者不同治疗方案组主要观察指标比较

!

指
!

标
抗凝组
!

"*("

"

对照组
!

"*"%

"

!

值

'$2SMV++

减分值
%

!

'

"

'

!

(

"

$*$%

'$2DP9 #

!

'

"

'

!

%

"

$*$)

'$2DP9

#

#

分
"

!

]

"

#,

!

(!*&,

"

#,

!

%(*'!

"

$*%)

再发脑梗死
"

!

]

"

!

!

!*&,

"

,

!

!%*$"

"

$*$#

其他栓塞事件
"

!

]

"

$

!

$

"

%

!

"*#(

"

$*$"

颅内出血
"

!

]

"

#

!

'*(&

"

#

!

'*!'

"

$*"'

颅外出血
"

!

]

"

'

!

(*'"

"

(

!

&*)!

"

$*(,

在不增加其他协变量时#以抗凝为单因素进行

6.

F

8908>

回归分析显示抗凝组在
SMV++

减分值

!

LPa!*)%

#

JN]:M%*$"

"

$*N%

"'再发脑梗死

!

LPa"*%

#

JN]:M"*"%

"

"*&J

"差异具有统计学意

义!

!

$

"*"N

"#见表
$

&在多因素模型中#本研究纳

入
!

值小于
"*"N

的变量!吸烟'白细胞计数'中性

粒细胞计数'谷草转氨酶'胆碱酯酶'肌酸激酶"进

行分析#同对照组相比#抗凝组患者
SMV++

减分值

的
LPa$J*(&

!

JN]:M!%*J(

"

N&*&&

"#患者
$"2

的再发脑梗死
LPa"*%"

!

JN]:M"*"%

"

"*('

"#

!

组差异具有统计学意义!

!

$

"*"N

"#见表
)

&

表
C

!

出血性脑梗死合并非瓣膜性房颤急性期

;

个月内
H8YII

减分值的
6F

值

组别 单因素
LP

!

,(]:M

" 多因素
LP

!

,(]:M

"

抗凝组
#*%!

!

!*'$

"

'*(!

"

',*)&

!

#!*,)

"

(&*&&

"

对照组
!

!

P1?1/1@>1

"

!

!

P1?1/1@>1

"

!!

单因素$抗凝治疗(多因素$吸烟'白细胞'中性粒细胞'谷草转

氨酶'胆碱酯酶'肌酸激酶&

表
D

!

Y8

合并非瓣膜性房颤急性期

;

个月再发脑梗死的
6F

值

组别 单因素
LP

!

,(]:M

" 多因素
LP

!

,(]:M

"

抗凝组
$*!$

!

$*$!

"

$*&,

"

$*!$

!

$*$!

"

$*)"

"

对照组
!

!

P1?1/1@>1

"

!

!

P1?1/1@>1

"

!!

单因素$抗凝治疗(多因素$吸烟'白细胞'中性粒细胞'谷草转

氨酶'胆碱酯酶'肌酸激酶

C

!

讨
!

论

随着我国缺血性脑卒中患者年龄增大#非瓣膜

性房颤患病率增加#脑卒中发病率增高#脑梗死出

血转化比例不断上升#针对非瓣膜性房颤脑梗死出

血转化后抗凝治疗尚无统一定论&

f;G@

等)

$

*研究显示#房颤患者无论既往史如

何#其内源性组织型纤溶酶原激活物!

0#<Q

"水平高

于窦性心律患者#心源性脑栓塞患者
0#<Q

同样增

加)

)

*

#

0#<Q

具有溶栓作用#同时也可能通过
0#<Q

依

赖通路和纤溶酶依赖通路)

N#'

*对缺血脑组织!包括血

脑屏障"产生毒性作用#血管内皮基底膜和细胞外

基质降解#脑微血管完整性丧失)

&#(

*

#血脑屏障破坏

和缺血脑组织出血转化!从点状出血到严重脑实质

出血"

)

J

*

&心源性脑栓塞超急性期血脑屏障破坏程

度较其他脑卒中亚型更为严重)

%"

*

#所以脑栓塞出血

转化较其他脑卒中亚型常见&

心源性脑栓塞出血转化患者具有高龄'高

SMV++

评分'大面积脑梗死'低胆固醇和三酰甘

油)

%%

*

'低脑血容量!

:\O

"

#Q+<C:I

评分)

%!

*及侧支

循环少)

%$

*等特点#本研究发现非瓣膜性房颤脑梗死

出血转化患者中高血压占总人数
'N*"]

!

&(

%

%!"

"#

与戚玉琴等)

%)

*研究相似!房颤合并高血压占

NJ*$]

"&本研究入组患者平均年龄大于
&"

岁#

SMV++

评分中位数
J

分#与
T,;@

等)

%N

*

'

R;@

F

等)

%'

*的研究一致&

:VQ!5+!#OQ+>

评分表和
VQ+#\XC5

评分

表之间存在部分共同危险因素#如高血压'年龄'既

往卒中病史#导致
:VQ!5+!#OQ+>

评分高的患者

可能存在
VQ+#\XC5

评分增高可能#本研究

:VQ!5+!#OQ+>

评分男性均
%

!

分#女性均
%

$

分#

VQ+#\XC5

%

$

分#均为栓塞及出血高风险患

者#所有入组患者的
:VQ!5+!#OQ+>

评分均高于

VQ+#\XC5

评分&

抗凝治疗是房颤患者的主要治疗方式#脑卒中

急性期患者的抗凝治疗一直存在争议#目前多国指

南)

%&#%J

*采用了
!"%$

年欧洲心脏病协会欧洲心律协

会根据大面积脑梗死比小片状脑梗死更容易发生

出血转化#推荐+

%#$#'#%!

,原则#目前缺乏房颤合并

脑梗死出血转化患者急性期抗栓治疗研究&缺血

性脑卒中出血患者多数无症状或症状轻微#

<1998@

等)

!"

*研究显示继续予以抗栓治疗安全可靠&-中国

缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作二级预防指南

!"%)

版.

)

!%

*提出#对于
VM

患者#可以继续予以抗栓

治疗(

V;E/

4

6,b

等)

!!

*指出#对于高栓塞风险患者应

在脑出血
$2

后重启抗凝&

!"%'

年欧洲房颤管理指

""#
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南)

%J

*指出#对于出血风险高但又非常需要抗凝治疗

的患者#则需要采取低剂量抗凝剂治疗&

I8D.0G

4

等研究)

!$

*显示#低分子肝素不会增加脑梗死出血转

化&低分子肝素具有很高的抗凝血因子
Z;

活性和

较低的抗凝血因子
#

;

或抗凝血酶活性#皮下注射

后
%""]

吸收#使用
$G

达到血浆峰值#半衰期约

$*NG

&因此#本研究对纳入的房颤脑梗死无症状性

出血转化患者选择药代动力学稳定的低分子肝素

作为急性期抗凝治疗的药物&

本研究纳入患者具有高
:VQ!5+!#OQ+>

评

分'高
SMV++

评分#且大梗死灶患者多#约
(*$$]

!

%"

%

%!"

"患者出现梗死面积扩大或新发梗死灶&

研究中抗凝组
%

例患者在起病后第
'

天出现脑梗

死#对照组
J

例!

%)*"']

"患者出现再发梗死#其中

起病
%

周内再发梗死患者有
'

例#第
%"

天
%

例#第

%$

天
%

例#第
!%

天
%

例#既往研究)

!)

*报道#伴有房

颤的脑梗死患者复发性梗死达
$%*(']

!

$%

%

%%$

"#

同期研究)

!N

*脑梗死合并非瓣膜性房颤急性期复发

率达
$$*J']

!

$'

%

%"'

"#复发患者中高血压'糖尿

病'冠心病'既往卒中史所占比例增高#复发组双抗

加抗凝治疗比率低于对照组&

本研究抗凝组和对照组
SMV++

减分中位数分

别为
)

和
$

#组间比较存在显著统计学差异#

!

组
$"

2DP+

组间无统计学差异#

!

组
SMV++

减分值与

$"2DP+

良好预后不一致#对照组再发脑梗死患者

多#导致
SMV++

减分中位线数低于抗凝组&

7M++#

0/89

研究)

!'

*和
Y8

等)

!&

*研究显示#入院
%"2

内低分

子肝素预防早期神经功能恶化'脑卒中进展优于阿

司匹林&本研究进行单因素及多因素分析显示#在

非瓣膜性房颤脑梗死出血转化后给予低分子肝素

抗凝治疗#可改善神经功能评分'降低
$"2

内脑梗

死再发风险#与既往研究)

!'#!&

*基本一致&

PCIPQ:C

研究)

!(

*显示#在非口服抗凝剂'华

法林'非维生素
f

拮抗剂口服抗凝药物导致的脑出

血患者中#应用肝素预防深静脉血栓是安全的&本

研究抗凝组无下肢深静脉血栓及肺栓塞形成#而对

照组出现
)

例肺栓塞#其中
!

例合并有下肢深静脉

血栓形成#

!

组组间比较虽然未显示出明显统计学

差异#但抗凝治疗似乎有减少患者其他全身栓塞事

件的可能性&

本研究结果显示#抗凝组和对照组分别出现
$

例!

N*$']

"和
N

例!

&*(%]

"颅外出血&颅外出血事

件以消化道出血最常见#均为
$

例&对照组其他患

者
%

例牙龈出血和
%

例咯血!咯血病因不明确"#所

有入组观察患者中#

)

例颅内出血占总人数的

$*$$]

!

)

%

%!"

"#抗凝组和对照组各有
!

例#抗凝组

%

例梗死后
)2

!入组
!)G

内"症状加重#

:I

提示出

血转化血肿形成!

<V#%

型"#

%

例起病后
%!2

!入组

'2

"出现原偏瘫对侧肢体活动不便#

:I

检查存在梗

死区对侧顶叶血肿形成&对照组
!

例患者分别在梗

死后第
!

天和第
$

天!均在入组后
!)G

内"出血转

化血肿形成'出现占位效应&

!

组患者颅内外出血

事件组间比较差异无统计学意义&

对于非瓣膜性房颤脑梗死患者在发现无症状

性出血转化后予以低剂量
X̂ RV

抗凝治疗可改善

近期神经功能'降低再发脑梗死风险#不增加颅内

外出血事件风险#对于无症状性出血转化的远期疗

效需要进一步探讨研究&
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