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摘 要 目的 为脑梗死出血转化合并心房颤动患者的药学监护提供参考。方法 临床药师参与1例脑梗死出血转化合并心房颤

动患者的治疗过程。针对患者支架植入及动脉取栓术后发生脑梗死出血转化，临床药师建议停用抗血小板药物，并给予血浆和冷

沉淀治疗；针对患者 D-二聚体显著升高，临床药师建议给予低分子肝素抗凝；针对患者脑梗死出血转化复发，临床药师建议停用

利伐沙班，给予人凝血酶原复合物。结果 医生采纳临床药师的建议。经治疗后，患者病情好转，准予带药出院。结论 临床药师

通过权衡抗凝-出血的治疗矛盾，开展凝血指标监测、判断重启抗凝的时间和指征、药学监护等药学服务，评估个体化风险，优化患

者用药方案，保障了患者用药的安全性和有效性。
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ABSTRACT OBJECTIVE To provide a reference for pharmaceutical care in patients with hemorrhagic transformation after 

cerebral infarction complicated with atrial fibrillation. METHODS Clinical pharmacists participated in the treatment practice of a 

patient with hemorrhagic transformation after cerebral infarction complicated with atrial fibrillation. Because the patient had a 

hemorrhagic transformation after cerebral infarction after stent implantation and arterial thrombolysis， the clinical pharmacists 

recommended stopping antiplatelet drugs and giving plasma and cold precipitation； because D-dimer was significantly elevated， the 

clinical pharmacists recommended anticoagulant therapy with low-molecular heparin. Due to the patient’s recurrence of hemorrhagic 

transformation after cerebral infarction， the clinical pharmacists recommended discontinuing rivaroxaban and administering human 

prothrombin complex concentrate. RESULTS The physician adopted the clinical pharmacists’ recommendation. After treatment， the 

patient’s condition tended to improve steadily and was allowed to be discharged with medication. CONCLUSIONS The clinical 

pharmacists assessed the individualized risk and optimized the patient’s medication regimen by suggesting discontinuation of 

antiplatelet and anticoagulant drugs， carrying out pharmaceutical care such as coagulation index monitoring， determining the time 

and indications for restarting anticoagulation， and pharmaceutical monitoring， to ensure the safety and efficacy of the patient’s 

medication.
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脑梗死出血转化是指脑梗死患者缺血区恢复血流

灌注所导致的出血现象，目前定义为脑梗死后首次颅脑

计算机断层扫描（computed tomography，CT）/磁共振成

像（magnetic resonance imaging，MRI）未发现出血，而再
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次 CT/MRI 检查时发现有颅内出血，或首次 CT/MRI 可

以确定的出血性梗死[1]。脑梗死出血转化主要包括自发

性脑出血转化和治疗性脑出血转化，其中治疗性脑出血

转化又可分为溶栓相关性脑出血转化、抗血小板药物相

关性脑出血转化和抗凝药物相关性脑出血转化。其中，

抗凝药物相关性脑出血转化是指脑梗死患者经抗凝治

疗后出现的出血转化。有文献报道，口服抗凝药物相关

性脑出血转化占全部脑梗死出血转化的 25.8%，且较自

发性脑出血转化有更高的血肿扩大发生率、更高的死亡

率和更差的预后[2]。治疗性脑出血转化合并心房颤动患

者抉择抗栓治疗方案的难度大，如何有效干预此类患者

的抗栓治疗存在诸多困难和疑点。本文分析了临床药

师参与1例抗凝药物相关性脑出血转化合并心房颤动患

者的治疗过程，探索出血原因及治疗监护要点，旨在为

临床识别、诊断和治疗此类患者提供依据。

1　病例资料
患者，男性，46岁，体重 80 kg，因“突发言语不清伴

左侧肢体无力 6 h 余”于 2024年 4月 12日于海军军医大

学第一附属医院就诊。患者既往有高血压病史5年，口

服苯磺酸氨氯地平片治疗，血压控制欠佳，无糖尿病和

心房颤动病史，无其他用药史。

患者入院查体示体温36.0 ℃，脉搏112次/min，呼吸

18 次/min，血压 168/115 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa），

血糖 20.9 mmol/L；格拉斯哥昏迷量表（Glasgow Coma 

Scale，GCS）评分 15分，美国国立卫生研究院卒中量表

（National Institute of Health Stroke Scale，NIHSS）评分16

分；神志嗜睡，言语欠清晰；肌张力正常，左侧肌力3级，

未见不自主运动；左侧肢体痛觉减退。

患者 CT 检查示右侧颈内动脉重度狭窄，右侧大脑

中动脉闭塞，右侧额颞叶梗死灶；心电图检查示心房颤

动伴快速心室率、左前分支阻滞；凝血功能指标检查示

D-二聚体（D-dimer，D-D）0.67 mg/L，凝血酶原时间（pro‐

thrombin time，PT）11.3 s，国际标准化比值（international 

normalized ratio，INR）0.96；肝肾功能检查示天冬氨酸转

氨酶30 U/L，丙氨酸转氨酶32 U/L，肌酐102 μmol/L，肾

小球滤过率91 mL/min。

患者入院诊断包括：（1）急性脑梗死；（2）右侧颈动

脉闭塞；（3）右侧大脑中动脉闭塞；（4）高血压3级（极高

危）；（5）心房颤动。

2　主要治疗过程
2024年4月12日，患者突发脑梗死6 h 余入院（因超

过溶栓时间窗，故未接受溶栓治疗），予以盐酸替罗非班

氯化钠注射液[50 mL，q12 h，微泵（10 mL/h）]抗血小板+

盐酸乌拉地尔注射液（200 mg，临时，微泵）降压+人胰岛

素注射液（6 IU，临时，皮下注射，随后40 IU，临时，微泵）

降糖+阿托伐他汀钙片（20 mg，1次/晚，胃管注入）调脂+

丁苯酞氯化钠注射液（25 mg，q12 h，静脉滴注）营养神

经+注射用艾司奥美拉唑钠（40 mg，q12 h，静脉滴注）抑

酸护胃等治疗。该患者的 CHA2DS2-VASc-60评分（用

于评价心房颤动患者的栓塞风险）3分，HAS-BLED 评分

（用于评价心房颤动患者的出血风险）4分，提示栓塞风

险与出血风险均较高。

2024年4月13日，患者情况好转，能够口服给药，故

停用盐酸替罗非班氯化钠注射液，调整为阿司匹林肠溶

片（100 mg，qd，口服）和硫酸氢氯吡格雷片（75 mg，qd，

口服）抗血小板。

2024年 4月 14日，患者行“右侧颈内动脉支架植入

术+右侧大脑中动脉取栓术”，术后 CT 检查示未见颅内

出血。胸部 CT 示双肺炎症、渗出，提示肺部感染，予以

注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠（3 g，q8 h，静脉滴注）抗感

染治疗。

2024年 4月 15日，患者复查 CT 示右侧额叶及基底

节区出血转化，血常规检查示红细胞计数 2.04×1012 

L－1、血小板计数（platelet，PLT）81×109 L－1、血红蛋白65 

g/L。血栓弹力图检测示凝血综合指数－2.2，凝血时间

4.8 min，最大振幅45 mm。根据患者病例资料及用药经

过，临床药师考虑为抗血小板药物相关性脑出血转化，

建议停用抗血小板药物并给予血浆200 mL 和冷沉淀10

单位输血治疗。患者粪隐血试验示“++”，胃隐血试验示

“+++”，提示术后发生应激性溃疡，继续给予注射用艾司

奥美拉唑钠治疗。

2024年 4月 16日，患者复查 CT 示脑出血转化与前

日相仿。由于患者出现脑水肿伴颅内压增高，故行“右

侧去骨瓣减压术”减压。

2024年4月17日，患者痰培养结果示金黄色葡萄球

菌“++”，医生停用注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠，予以注

射用盐酸万古霉素（0.5 g，q12 h，静脉滴注）治疗。

2024 年 4 月 18 日，患者复查凝血指标示 D-D 6.29 

mg/L，栓塞风险升高。临床药师建议给予低分子肝素抗

凝治疗，医生采纳该建议，予依诺肝素钠注射液（4 000 

IU，qd，皮下注射）。

2024年4月20日，患者血生化检查示肾小球滤过率

51 mL/min，肾功能明显受损。临床药师考虑可能为万

古霉素引起的不良反应，建议停用万古霉素，改为注射

用哌拉西林钠他唑巴坦钠（4.5 g，q8 h，静脉滴注）治疗，

医生采纳该建议。

2024年4月24日，患者血生化检查示肾小球滤过率

为 44 mL/min，复查 CT 示脑梗死出血转化较前吸收，由

于患者合并心房颤动具有抗凝适应证，医生启用利伐沙

班片（15 mg，qd，口服）治疗。

2024年 4月 28日，患者复查 CT 示脑梗死出血转化

较前出现进展、蛛网膜下腔出血，遂立即停用利伐沙班

片，临床药师建议给予人凝血酶原复合物（800 IU，临时，

静脉滴注），医生采纳该建议。
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2024年5月4日，患者复查 CT 示脑梗死出血转化较

前吸收，凝血指标基本恢复正常，感染控制良好，予以出

院。出院后继续给予硫酸氢氯吡格雷片（75 mg，qd，口

服）抗血小板治疗。临床药师针对用药注意事项对患者

进行了用药教育。

患者出院诊断包括：（1）急性脑梗死；（2）右侧颈动

脉闭塞（夹层）支架植入术后；（3）右侧大脑中动脉闭塞

取栓术后；（4）脑梗死出血转化；（5）脑疝去骨瓣减压术

后；（6）肺部感染；（7）高血压 3级（极高危）；（8）心房颤

动；（9）应激性溃疡；（10）肾功能不全。

患者住院期间的凝血指标监测结果见表 1，抗栓药

物使用情况见表2。

3　用药分析与药学监护
3.1　脑梗死出血转化的发生原因及危险因素

目前，学界公认的脑梗死出血转化的病理生理机制

包括梗死后缺血损伤、再灌注损伤、凝血功能紊乱和血

脑屏障破坏，其中健康神经血管单元和血脑屏障的功能

障碍、损伤是出血转化的病理生理学基础[1]。美国心脏

协会/美国卒中学会发布的 2022版《自发性脑出血诊疗

指南》将脑梗死出血转化的发生原因归纳为血管畸形、

脑血管淀粉样变、动脉硬化疾病、药物治疗相关、高血压

和其他原因，抗栓治疗是除自身基础疾病外较常见的出

血原因[3]。

脑梗死出血转化发生的相关危险因素包括高龄、高

血压、高血糖、缺血性心脏病、肾功能障碍、心房颤动、

PLT 低和抗栓治疗等[1]。相关研究表明，与西方人群相

比，亚洲人群接受溶栓治疗的概率更低，且更易发生治

疗性脑出血转化[4]。PACIFIC-STROKE 2期试验结果表

明，男性、脑梗死直径超过 15 mm、皮质梗死、慢性脑梗

死、脑微出血和慢性皮质铁沉着症均与早期脑梗死出血

转化独立相关[5]；此外，基质金属蛋白酶 9、细胞纤连蛋

白、血清铁蛋白、活化 C 反应蛋白、可溶性细胞间黏附分

子1、纤维蛋白原等均与脑梗死出血转化的发生相关，以

上因素有望作为预测脑梗死出血转化的生物标志物[1,6]。

临床药师通过分析发现，本例患者为亚洲男性，入

院 时 NIHSS 评 分 16 分（重 度 卒 中）、血 压 168/115 

mmHg，血糖 20.9 mmol/L，PLT 低（101×109 L－1）且合并

心房颤动，以及使用抗栓药物，这些都是患者脑梗死出

血转化发生风险升高的风险因素。临床药师推测其出

血原因：4月14日患者术后 CT 检查未见出血，前日服用

抗血小板药物阿司匹林肠溶片和硫酸氢氯吡格雷片，4

月15日复查 CT 示脑梗死出血转化，医生与临床药师共

同讨论后考虑患者出现的脑梗死出血转化可能与抗血

小板药物引起的 PLT 显著下降相关；4月 24日复查 CT

示出血吸收，但4月28日再次复查 CT 示出血进展，在排

除其他因素后，临床药师考虑为利伐沙班引发的抗凝药

物相关性脑出血转化，并且患者住院期间发生的肾功能

损伤可能加重了出血倾向。因此，临床药师建议停用利

伐沙班片并给予人凝血酶原复合物800 IU，医生采纳建

议，患者出血情况好转。

3.2　抗栓用药策略分析

抗血小板药物治疗是脑梗死患者抗栓治疗的基石。

糖蛋白Ⅱb/Ⅲa 受体特异性拮抗剂替罗非班可通过占据

受体结合位点，阻断黏附蛋白结合路径，从而抑制血小

板聚集[7]。《替罗非班在动脉粥样硬化性脑血管疾病中

的临床应用专家共识》推荐，替罗非班用于急性脑梗

死的推荐剂量为静脉给予负荷剂量 0.4 μg/（kg·min），

持 续 30 min（总 剂 量 不 超 过 1 mg），后 静 脉 泵 入 0.1 

μg/（kg·min），维持 24 h，治疗周期不超过 72 h[7]。本例

患者使用的替罗非班总量为50 mL（2.5 mg），以10 mL/h

（0.5 mg/h）微泵，虽然用法用量符合上述专家共识的推

荐，但未先给予负荷剂量，存在抗血小板作用起效不及

时的风险。《自发性脑出血诊疗指南》建议，脑出血发作

后 24～48 h 给予肝素或低分子肝素预防血栓形成是合

理的[3]。一项纳入 9项研究、4 055例患者的荟萃分析结

果显示，脑出血患者在发病1～7 d 内预防性使用肝素并

不会增加血肿扩大、伤残和死亡的发生风险[8]。本例患

者在首次脑出血后第3天 D-D 升高至6.29 mg/L，栓塞风

险较高，且已停用抗血小板药物，故临床药师建议启用

预防剂量（4 000 IU，qd）的依诺肝素钠注射液治疗，医生

采纳建议。经治疗后，患者 D-D 水平显著下降，栓塞风

险明显降低。

心房颤动相关脑卒中抗凝时机的选择目前多遵循

欧 洲 心 脏 协 会 推 荐 的“1-3-6-12”原 则[9]。 本 例 患 者

NIHSS 评分 16分，属于重度卒中，虽根据“1-3-6-12”原

则，在急性脑梗死后 12 d 重启抗凝，但未考虑脑梗死后

第3天发生了脑梗死出血转化。目前，脑梗死出血转化

后抗凝治疗重启的最佳时间点尚无统一共识。《中国急

性脑梗死后出血转化诊治共识 2019》建议，脑梗死出血

转化患者可在病情稳定 10 d 至数周后重启抗栓治疗[1]。

Steffel 等[9]研究发现，脑梗死出血转化合并心房颤动的

患者重启抗凝的平均时间为10 d～2个月。《中国脑出血

表1　患者住院期间的凝血指标监测结果

指标

D-D/（mg/L）

PT/ s

INR

PLT（×109）/L－1

4月12

日
0.67

11.3

0.96

101

4月13

日
1.31

12.2

1.04

97

4月15

日
1.81

12.7

1.08

81

4月18

日
6.29

15.5

1.33

53

4月19

日
1.04

15.2

1.30

87

4月21

日
0.83

12.7

1.08

132

4月23

日
0.98

14.4

1.23

205

4月25

日
1.20

15.1

1.29

204

4月27

日
1.31

15.6

1.34

275

4月29

日
1.21

16.6

1.43

161

5月2

日
2.44

14.2

1.21

125

5月4

日
2.51

13.9

1.19

123

表2　患者住院期间抗栓药物使用情况

时间
4 月 12 日
4 月 13－15 日
4 月 13－15 日
4 月 18－23 日
4 月 24－28 日

药物名称
盐酸替罗非班氯化钠注射液
阿司匹林肠溶片
硫酸氢氯吡格雷片
依诺肝素钠注射液
利伐沙班片

用法用量
50 mL，q12 h，微泵（10 mL/h）

100 mg，qd，口服
75 mg，qd，口服
4 000 IU，qd，皮下注射
15 mg，qd，口服
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诊治指南》建议，在抗凝药物相关性脑出血合并心房颤

动患者中，抗凝治疗至少应在脑出血后 4 周重启[10]。

Pennlert 等[11]研究纳入了2 619例心房颤动合并首次脑出

血患者，结果显示，患者的最佳抗凝启动时间为出血后

的7～8周。《自发性脑出血诊疗指南》同样推荐脑出血后

7～8周重启抗凝治疗[3]。临床药师综合考虑本例患者的

获益风险比，推荐重启抗凝治疗的时间应延长至出血后

4～8周，并需经颅脑 CT 检查示出血完全吸收后再决定。

此外，本例患者启用利伐沙班时的肾小球滤过率为 44 

mL/min，用药剂量选择 15 mg，qd，符合《慢性肾脏病合

并 非 瓣 膜 性 心 房 颤 动 患 者 抗 凝 管 理 的 专 家 共 识》

推荐[12]。

3.3　抗凝逆转及药学监护

抗凝逆转是指在使用抗凝药物后，为了纠正或防止

出血，恢复患者的正常凝血功能而采取的旨在快速逆转

抗凝药物效果的治疗手段。目前，临床常用的抗栓药物

包括溶栓药物、抗血小板药物和抗凝药物。针对溶栓相

关性脑出血转化和抗血小板药物相关性脑出血转化的

首要措施是立即停药，必要时还可应用冷沉淀、血小板、

新鲜冰冻血浆（fresh frozen plasma，FFP）、凝血酶原复合

物（prothrombin complex concentrate，PCC）、抗纤维蛋白

溶解剂等进行逆转治疗[2]。《中国抗血栓药物相关出血诊

疗规范专家共识》推荐在血栓弹力图、光学比浊法、血小

板功能测定等血小板功能监测的指导下对抗血小板药

物相关性脑出血转化进行逆转治疗[13]。对于抗凝药物

相关性脑出血转化患者，静脉使用鱼精蛋白是最推荐和

常用的肝素类药物抗凝逆转方案。对于维生素 K 拮抗

剂相关的脑出血转化患者建议静脉注射维生素 K 和凝

血因子替代治疗（包括 FFP、PCC 等）。与 FFP 相比，PCC

因起效快、容量负荷低、输血反应少、止血效果优而更被

指南推荐[14]。对于新型口服抗凝药物相关性脑出血转

化患者，最有效的抗凝逆转方案为抗凝药物的特异性拮

抗剂，比如依达赛珠单抗逆转达比加群，Andexanet alfa

逆转 Xa 因子抑制剂。然而，国内仅有依达赛珠单抗上

市且价格较贵、普及率较低。目前临床常用方案仍是凝

血因子替代治疗，推荐 PCC、活化 PCC、FFP 和静脉输注

血小板等[3]。本例患者在发生抗血小板药物相关性脑出

血转化后立即停药，并予以输注血浆和冷沉淀治疗。输

注一个单位血小板，理论上可提高 PLT（10～20）×109 

L－1[15]。本例患者经多次输注后 PLT 恢复正常。

对于脑梗死出血转化合并心房颤动的患者，药学监

护内容应涵盖患者的凝血功能、血小板、血压、血糖、肝

肾功能、感染控制等方面。本例患者药学监护要点和实

施过程主要包括：（1）凝血功能及血小板监测。临床药

师根据4月18日 D-D 显著升高，建议使用低分子肝素抗

凝治疗；根据血栓弹力图及血小板监测结果建议输注血

浆和冷沉淀。（2）血糖、血压控制。《中国脑出血诊治指

南》推荐脑出血患者的血糖控制在7.8～10.0 mmol/L，收

缩压 150～220 mmHg 的患者在数小时内降压至 130～

140 mmHg[10]。本例患者脑出血后收缩压基本维持在

140 mmHg 以下，血糖基本维持在10.0 mmol/L 左右。（3）

感染控制。本例患者发生肺部感染，医生经验性给予头

孢哌酮钠舒巴坦钠治疗，后续根据痰培养结果改为万

古霉素。临床药师对万古霉素血药浓度及其对肾功能

影响进行了评估，确保血药浓度达标，保证抗感染治疗

的有效性。（4）肝肾功能监测。本例患者肾小球滤过率

从 4 月 12 日的 91 mL/min 逐步降低至 4 月 20 日的 51  

mL/min，临床药师考虑为万古霉素引起的不良反应，建

议停用万古霉素，改为对凝血功能和肾功能影响更小的

哌拉西林钠他唑巴坦，医生采纳建议。（5）应激性溃疡的

处置。质子泵抑制剂和 H2受体拮抗剂是目前预防应激

性溃疡的临床一线用药，推荐应用标准剂量，q12 h，静脉

滴注，连续使用3～7 d，少数可延至2周[16]。本例患者合

并多项危险因素，虽使用标准方案预防，但术后仍出现

应激性溃疡和消化道出血。4月15日，本例患者的粪隐

血试验示“++”，胃隐血试验示“+++”。医生继续予以注

射用艾司奥美拉唑钠 40 mg，q12 h，静脉滴注抑酸护胃

后，患者情况好转。

4　结语
脑梗死出血转化合并心房颤动患者存在突出的“抗

凝-出血”的治疗矛盾，此类患者出血复发和血栓阻塞的

发生风险均较高，如何平衡相关风险，使患者治疗收益

最大化是医生在治疗决策时最关心的问题，特别是多数

情况下重启抗凝的收益大于停止抗凝。本例患者的诊

疗过程涵盖了两次脑梗死出血转化的发生及处置、血压

血糖控制、抗感染治疗、发生肾功能受损时不良反应的

处置，以及应激性溃疡的治疗等。临床药师全面地考虑

患者自身合并的多重危险因素及肝肾功能的动态变化，

评估凝血功能和合并使用的非抗栓类药物或是否存在

影响凝血功能的中成药，谨慎地判断重启抗凝的时间和

指征，协助医生制订安全有效的个体化给药方案，保障

了临床用药的安全性。
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