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高龄肺癌患者颅脑创伤后脑出血合并下肢
深静脉血栓抗凝药物治疗一例
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患者 男性，92岁，主因颅脑创伤 8小时，于

2021年 1月 11日收入解放军总医院第一医学中心。

患者入院当日约 10∶00在家中摔倒，伤及头部，摔倒

前无头晕、头痛、胸闷、憋气，摔倒后出现右侧肢体

无力、头晕、头痛，无意识障碍，急诊至解放军总医

院第一医学中心，头部 CT显示左侧额叶出血（图

1），以“颅脑创伤；脑出血”收入院。既往有高血压

病史 10年余，长期规律服用硝苯地平 20 mg/d和缬

沙坦 80 mg/d，血压控制在 140/70 mm Hg（1 mm Hg =
0.133 kPa）；房颤病史 10年余，规律服用盐酸胺碘酮

200 mg/d，目前平稳；肺癌伴全身多发转移病史 1年
余，规律服用盐酸埃克替尼 125 mg/次（3次/d），1年
后改为甲磺酸奥希替尼 80 mg/d；67年前曾患肺结

核，自述治疗后好转。

诊断与治疗过程 体格检查：体温 37.1 ℃，心

率 106次/min，呼吸 18次/min，血压 140/75 mm Hg，
心律齐，双肺呼吸音粗，腹部柔软，肠鸣音弱，全身

皮下出血性紫癜。神经系统查体：神志清楚，语言

欠流利，定向力、理解力、判断力、计算力、记忆力减

退；双侧瞳孔等大、等圆，直径约 2.50 mm，对光反射

灵敏，各向眼动充分，双侧鼻唇沟对称；四肢肌容积

均正常，左侧肢体肌力 5级、右侧为 1级，四肢肌张

力 1级；右侧肢体痛温触觉和深感觉减退、左侧感觉

系统正常，共济运动检查不配合；四肢腱反射正常，

右侧 Babinski征阳性，脑膜刺激征阴性。实验室检

查：血小板计数 55 × 10 9/L［（100 ~ 300）× 10 9/L］，血

浆 D⁃二聚体 8.33 μg/ml（0 ~ 0.50 μg/ml），其余指标均

于正常值范围。入院当日患者精神状态较差，病情

较重，因高龄致脑萎缩使颅内存在代偿空间，加之

头部 CT显示血肿量较小，颅内压尚可，未行手术治

疗，转入神经外科重症监护病房（NICU），静脉滴注

甘油果糖氯化钠注射液 250 ml脱水降低颅内压、尖

吻蝮蛇血凝酶 2 U止血、兰索拉唑 40 mg抑制胃酸，

全身皮下出血性紫癜考虑为甲磺酸奥希替尼药物

反应，予以停药。入院第 2天（1月 12日）患者出现
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右下肢肿胀，血栓弹力图（TEG）显示凝血反应时间

R值为 7.10 min（5 ~ 10 min）、血液凝固时间 K值为

4.10 min（1 ~ 3 min），凝固角 Angle角 46.30°（53° ~
72°）、最大振幅 Ma值 40.60 mm（50 ~ 70 mm），提示

凝血因子功能尚可，纤维蛋白原、血小板功能低下，

机体呈低凝状态，出血风险增加；下肢血管超声显

示右侧腘静脉血栓形成，予以右下肢抬高、制动处

理。患者既往长期服用利伐沙班（5 mg/d）预防肿瘤

相关静脉血栓栓塞（VTE），此次创伤性脑出血合并

右下肢深静脉血栓（DVT），继续予利伐沙班 5 mg/d
（1月 12-18日）。入院第 4天（1月 14日）白细胞计

数、红细胞计数和血小板计数减少，考虑抗肿瘤治

疗致凝血功能异常，静脉注射重组人粒细胞刺激因

子 150 μg/d（1月 14-16日和 19日）和重组人血小板

生成素 15 000 U/d（1月 14-20日），每日监测血常规，

治疗 6天白细胞计数、红细胞计数和血小板计数升

高后停药。入院第 9天（1月 19日）床旁超声显示右

股总静脉中下段、股浅静脉、腘静脉、胫前静脉、胫

后静脉及肌间静脉血栓形成，右下肢皮下水肿，遂

加强抗凝治疗，利伐沙班剂量增至 10 mg/d（1月 19-
21日）。入院第 10天（1月 20日）复查头部 CT显示

血肿密度降低、范围缩小，周围水肿减退（图 2）；床

旁超声显示右下肢深静脉血栓形成，需警惕肺栓

塞，遂停用利伐沙班，皮下注射达肝素钠 2500 U/次、

2次/d（1月 21-30日）加强抗凝治疗。入院第 16天
（1月 26日）血栓弹力图显示 R值为 7 min、K值为

0.90 min、Angle角 76.60°、Ma值 76.60 mm，提示凝血

因子功能尚可，纤维蛋白原、血小板功能亢进，机体

呈高凝状态，凝血风险增加；床旁超声显示右腘静

脉、胫前静脉血栓形成，较前明显好转，提示抗凝治

疗有效，继续皮下注射达肝素钠 2500 U/次（2次/d）。

入院第 19天（1月 29日）患者双下肢干燥无水肿，床

旁超声显示双下肢静脉血流通畅，次日停用达肝素

钠。入院第 23天（2月 2日）复查凝血功能和血栓弹

力图，提示凝血因子、纤维蛋白原、血小板功能均正

常，低分子量肝素无残留。最终明确诊断为颅脑创

伤；脑出血；肺恶性肿瘤伴多发转移；高血压；陈旧

性肺结核。患者共住院 29天，出院时神志清楚，精

神尚可，生命体征平稳。遵医嘱服用盐酸坦索罗辛

0.20 mg/d，迈之灵 150 mg/次（2次/d），盐酸西替利嗪

10 mg/d，硝苯地平 30 mg/d，伊巴斯汀 20 mg/d，单硝

酸异山梨酯 40 mg/d，利伐沙班 10 mg/d，康莱特软胶

囊 6粒/d，百令胶囊 1 g/次（3次/d）。

讨 论

静脉血栓栓塞是恶性肿瘤及脑出血的常见并

发症，分为深静脉血栓和肺栓塞两种，已成为仅次

于原发肿瘤进展的第二位死因［1］。恶性肿瘤患者

静脉血栓栓塞风险是良性肿瘤患者的 2 ~ 20倍，且

抗凝治疗后出血风险增加，临床治疗复杂。部分脑

出血患者可因颅内压急剧升高甚至脑疝形成而行

血肿清除术，且术后通常转入神经外科重症监护病

房，加之机械通气、镇痛镇静、约束行为以及应用脱

水药等，使脑出血术后深静脉血栓风险显著增加。

脑出血后静脉血栓栓塞的抗凝治疗一直处于两难

境地，若不采取抗凝治疗则可能导致致死性肺栓

塞；若预防性应用抗凝药则增加出血相关不良事件

及其他并发症风险，具体治疗措施尚无一致性指导

方案。

本文患者为肺癌伴全身多发转移，因肿瘤细胞

释放的组织因子、癌性促凝物、细胞因子可直接激

活凝血因子，使机体长期处于高凝状态。外科手

术、药物化疗、中心静脉置管等抗肿瘤治疗可造成

血管内皮损伤，导致血栓形成，增加静脉血栓栓塞

风险［2］。此外，本文患者此次因脑出血入院，采取

卧床治疗且右侧肢体肌力下降，导致血流减慢、血

液瘀滞；应用止血药后血容量减少，血液黏稠度增

加，静脉血栓栓塞风险进一步增加；入院第 4 ~ 10天
应用重组人血小板生成素纠正血小板计数，增加静

脉血栓形成风险，上述因素共同作用导致下肢深静

图 1 入院时头部横断面 CT显示左侧额叶近中线处不规则
高密度影（箭头所示），周围可见水肿 图 2 入院第 10天
头部横断面 CT显示左侧额叶血肿吸收、密度降低、边缘模
糊（箭头所示），周围水肿减轻

Figure 1 Head axial CT at admission showed irregulared
hyperindensity in the mesial line of left frontal lobe (arrow
indicates) with peripheral edema. Figure 2 Head axial CT
at 10th day of admission showed left frontal hematoma
absorption, reduced density, blurred edges (arrow indicates)
with peripheral edema reduced.
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脉血栓范围扩大。本文患者入院第 2天即明确诊断

为右腘静脉血栓形成，《肿瘤相关静脉血栓栓塞症

预防与治疗指南（2019版）》［3］指出，伴深静脉血栓

的肿瘤患者若无抗凝药物禁忌证，应在明确诊断深

静脉血栓后立即行抗凝治疗；对于有抗凝药物治疗

禁忌证的急性近端下肢深静脉血栓或肺栓塞患者，

应考虑植入下腔静脉滤器。《中国脑出血诊治指南

（2019）》［4］及 2015年《美国心脏协会（AHA）/美国卒

中协会（ASA）自发性脑出血治疗指南》［5］均推荐，脑

出血患者出现深静脉血栓和肺栓塞时，可采用系统

性抗凝治疗或植入下腔静脉滤器，治疗方案的选择

取决于出血时间、血肿稳定性、出血原因及全身情

况等多重因素。下腔静脉滤器植入后，如果出血风

险降低，建议常规行抗凝治疗。理论上，脑出血后

24 ~ 48小时为抗凝治疗禁忌证，应考虑植入下腔静

脉滤器，但本文患者 92岁，全身基础情况较差，预期

生存期较短，且患者家属不愿接受有创性操作，因

此未植入下腔静脉滤器。此外，下腔静脉滤器无法

降低肺栓塞病死率［6］。综合考虑上述因素，最终选

择在谨慎评估临床获益 ⁃风险的基础上个体化予以

抗凝药物，患者发生下肢深静脉血栓后考虑出血风

险较高，初始治疗继续应用利伐沙班 5 mg/d，但剂量

远低于推荐的 15 mg/d［7］，抗凝效果欠佳。

《静脉血栓栓塞抗栓治疗指南（第 10版）》［8］推

荐 Padua血栓风险评估模型对脑出血患者进行静脉

血栓栓塞风险评估，评分 ≥ 4分为高危患者。本文

患者的 Padua评分为 9分（活动性癌症 3分、活动减

少 3分、近期创伤或手术 2分、年龄 ≥ 70岁 1分），属

于静脉血栓栓塞高危患者。同时，通过内科患者出

血危险因素评估抗凝治疗出血风险为高风险，存在

5项出血的高危因素，即入院前 3 个月存在出血事

件、年龄 ≥ 85岁、入住重症监护病房、男性、恶性肿

瘤［9］。既往研究表明，脑出血早期出血范围扩大和

复发风险最高，而血栓栓塞风险随病程进展不断增

加［10］，约 70%的颅内血肿扩大发生于脑出血 24小
时内，而极少发生于 24小时后［11］。2021年，《美国

创伤外科协会（AAST）重症监护委员会专家共识》推

荐［12］，除非颅内出血尚未稳定或有开颅手术指征，

颅脑创伤后预防静脉血栓栓塞的抗凝治疗“时间

窗”为入院后 24 ~ 72小时。本文患者于创伤性脑出

血后 24小时内入院，综合血肿大小、部位及病因等

因素认为，放弃抗凝治疗后血栓栓塞风险高于抗凝

治疗后血肿扩大风险，故先予抗凝药物治疗，继续

沿用入院前抗凝治疗方案，后期因血栓进展、颅内

情 况 稳 定 ，增 加 抗 凝 药 物 剂 量 。 SELECT ⁃ D（the
Anticoagulation Therapy in Selected Cancer Patients
at Risk of Recurrence of Venous Thromboembolism）
研究显示，利伐沙班相关出血事件发生率较高［13］。

由于利伐沙班在 ≥ 65岁老年患者中半衰期为 11 ~
13小时，且其拮抗剂尚未在国内上市，考虑到本文

患者创伤性脑出血后最初数天出血风险较高，可能

需逆转抗凝作用，故初始应用利伐沙班并非最优选

择。研究显示，脑出血后 24 ~ 48小时应用低分子量

肝素或普通肝素预防下肢深静脉血栓安全、有效，

且不增加出血风险［14］。本文患者初始肾功能正常，

予以低分子量肝素，即便应用过量仍可予硫酸鱼精

蛋白中和，可以应对潜在的出血风险。最终临床医

师根据临床药师建议，将抗凝治疗方案调整为达肝

素钠，由于患者高龄，选择相对低剂量给药，并通过

血栓弹力图监测治疗全过程［15］。

综上所述，脑出血合并下肢深静脉血栓的治疗

仍是棘手的临床问题，二者均可危及患者生命，且

治疗原则存在一定的矛盾。临床对于脑出血合并

下肢深静脉血栓的治疗尚未达成共识，临床治疗应

遵循个体化获益⁃风险评估。为达到最佳治疗效果，

确保药物安全性，需临床药师与临床医师密切协

作，共同寻找启动抗凝治疗的最佳时机，选择出血

风险相对较小的药物，在抗凝治疗全过程中动态评

估出血风险。

利益冲突 无
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