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　　出凝血功能障碍相关性脑出血（ｈｅｍｏｓｔａｔｉｃ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＨＤＩＣＨ）
是指在抗凝或抗血小板药物使用期间，或在出凝血

疾病的基础上发生的脑实质内出血。随着人口老龄

化和血管内治疗的广泛开展，抗血小板和抗凝药物

的使用不断增加，ＨＤＩＣＨ的发生率亦不断上
升［１－２］。有文献报道，口服抗凝药相关 ＩＣＨ占全部
脑出血的 ２５．８％［３］。与单纯的自发性 ＩＣＨ相比，
ＨＤＩＣＨ的血肿扩大发生率更高、功能预后更差、病
死率更高［４－６］。其治疗涉及出凝血功能障碍的逆转

和替代、抗血小板或抗凝药物的重启，手术策略和技

巧也有其特殊性，需要多学科协作诊治。鉴于此，本

文汇集国内多个学科专家，在复习国内外相关文献

的基础上制定该指南［本指南推荐级别：Ⅰ级为应
当实施，Ⅱａ级为实施是适当的，Ⅱｂ级为可以考虑，
Ⅲ级为无益或有害。证据级别：Ａ级为多中心或多
项随机对照试验（ＲＣＴ），Ｂ级为单中心单项随机对
照试验或多项非随机对照试验，Ｃ级为专家意见及
病例研究］。

一、急救处理和出凝血功能评估

（一）院前急救

迅速判断疑似脑出血的患者，现场进行因地制

宜的紧急处理后，尽快就近将患者转运至有条件救

治的医院。对于使用抗血小板或抗凝药物的患者，

应嘱患者及其家属立即停用药物，并提前通知急诊

科启动卒中绿色通道，准备逆转或替代药物治疗。

（二）急诊处理

１．启动卒中绿色通道：对疑似 ＩＣＨ的患者快速
进行生命体征评估和相关支持治疗。

２．病史采集：若患者有使用抗血小板或抗凝药

物史，应明确药物种类、是否停药和停药时间、有无

出血倾向、血液系统疾病史和家族史及手术和创伤

史等。对不明原因的出凝血功能障碍患者还需询问

其他用药史和可疑毒物接触史。

３．完善急诊常规实验室检查：包括，血常规、生
化指标、心电图、心肌标志物、凝血酶原时间（ＰＴ）、
国际标准化比率（ＩＮＲ）、活化部分凝血活酶时间
（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）及纤维蛋白原（ＦＩＢ）。有
条件可完善血栓弹力图（ＴＥＧ）等黏弹性止血试验。
４．快速完成头颅 ＣＴ及其他影像学检查：具体

参见《高血压性脑出血中国多学科诊治指南》［７］（以

下简称ＨＩＣＨ指南推荐意见）。直接由出凝血功能
障碍导致的脑出血常发生在大脑脑叶和小脑［８］，在

ＣＴ平扫上多显示为不规则形状及不均一密度［９］，常

可见液平面［１０］。

５．相关学科协同诊治：尽早明确诊断并及时启
动逆转或替代治疗。同时进行预防血肿扩大、降低

颅内压（ＩＣＰ）等专科治疗［１１］。对于不明原因的出

凝血功能障碍，其具体诊治方案见表１。若缺乏治
疗ＨＤＩＣＨ所必需的血液制品或药物，应及时转诊或
求助于有条件的医院。

（三）出凝血功能评估

全面的出凝血功能评估涉及血小板、凝血功能

及纤维蛋白溶解等项目。

１．血小板数量及其功能：血常规可评估血小板
数量，注意与乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）依赖性假性血
小板减少症相鉴别。黏弹性止血试验（如 ＴＥＧ）可
通过分析血液黏弹性物理性质检测血小板功能。

ＴＥＧ是一种监测全血凝血状态的方法，目前广
泛用于动态快速地评估出血风险、诊断凝血功能障
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表１　不明原因凝血功能障碍导致脑出血患者的紧急处理方案

异常指标 紧急治疗方案 可能病因 进一步检查

ＰＴ延长，ＡＰＴＴ正常 ＰＣＣ，ＦＦＰ，维生

素Ｋ，ｒＦⅦａ
获得性：ａ抗凝药物（华法林），轻度维生素 Ｋ缺乏，早期肝

病，ＦⅦ抑制物

遗传性：ＦⅦ缺乏症

ＰＴ纠正试验，肝功能，ＦⅦ活性，

因子抑制物测定

ＰＴ正常，ＡＰＴＴ延长 ＦＦＰ，ＰＣＣ，ｒＦⅦａ 获得性：ａ抗凝药物（肝素），狼疮抗凝物（常为血栓表现而

非出血表现），内源性途径因子特异性抑制物（如 ＦⅧ抑

制物），获得性ｖＷＤ

遗传性：血友病Ａ，血友病Ｂ，ｖＷＤ，ＦⅪ、ＦⅫ缺乏症

ＡＰＴＴ纠正试验，ＦⅧ、ＦⅨ、ＦⅪ、

ＦⅫ活性，狼疮抗凝物，ｖＷＦ抗

原及活性，因子抑制物测定

ＰＴ延长，ＡＰＴＴ延长 ＦＦＰ，ＰＣＣ，维生

素Ｋ，ｒＦⅦａ
获得性：ａ多种类型抗凝药物超剂量使用，华法林和肝素联

用，直接凝血酶抑制剂，直接Ⅹａ因子抑制剂、共同途径因

子抑制物，ＤＩＣ，严重肝病，严重维生素Ｋ缺乏（如鼠药中毒）

遗传性：ＦⅠ、ＦⅡ、ＦⅤ、ＦⅩ缺乏症

ＴＴ，ＦＩＢ，ＦＤＰ，Ｄ－二聚体，肝功能，

ＦⅠ、ＦⅡ、ＦⅤ、ＦⅩ活性，因子抑制

物测定，鼠药血药浓度

ＰＴ正常，ＡＰＴＴ正常（怀

　疑存在凝血功能障碍）

ＦＦＰ，冷沉淀，

ｒＦⅦａ

获得性：ＦⅩⅢ抑制物，获得性ｖＷＤ

遗传性：ＦⅩⅢ缺乏症，ｖＷＤ

尿素溶解试验，ＦⅩⅢ、ＦⅤⅢ活性，ｖＷＦ

抗原及活性，因子抑制物测定

　　注：ａ多种类型的抗凝药物会影响共同途径的凝血因子，如果抗凝药物剂量足够高，可以导致ＰＴ和ＡＰＴＴ均出现延长；ＰＴ：凝血酶原时间，

ＡＰＴＴ：活化部分凝血活酶时间，ＰＣＣ：凝血酶原复合物，ＦＦＰ：新鲜冰冻血浆，ｒＦⅦａ：重组人凝血因子Ⅶａ，ｖＷＤ：ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄ病，ｖＷＦ：ｖｏｎ

Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ因子，ＤＩＣ：弥散性血管内凝血，ＦⅠ、ＦⅡ、ＦⅤ、ＦⅦ、ＦⅧ、ＦⅨ、ＦⅩ、ＦⅫ、ＦⅩⅢ分别为凝血因子Ⅰ、Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅷ、ＦⅨ、Ⅹ、Ⅻ、ⅩⅢ，ＴＴ：

凝血酶时间，ＦＩＢ：纤维蛋白原，ＦＤＰ：ＦＩＢ／纤维蛋白降解产物

碍及判断出血原因等［１２］。具体检测项目包括：ＴＥＧ
普通检测和快速检测（出凝血全貌）、ＴＥＧ肝素（包
括普通肝素和低分子肝素）检测、ＴＥＧ血小板图（抗
血小板药物检测）。其中，ＴＥＧ血小板图可用于指
导术前停药时间和评估围手术期出血的风险。有研

究发现，对于腺苷二磷酸诱导血小板 －纤维蛋白凝
块强度（ＭＡＡＤＰ）＞５０ｍｍ的长期服用氯吡格雷和
阿司匹林的患者，在最后一次服药２４ｈ内行冠状动
脉搭桥术，围手术期的出血率与未使用抗血小板药物

的患者相同［１３］。对于长期服用氯吡格雷的患者，

ＴＥＧ抑制率与冠状动脉搭桥术后出血量和输血量呈
正相关，当ＴＥＧ抑制率＞７０％，不建议立即手术［１４］。

２．凝血功能：常规凝血功能检查包括 ＰＴ、ＩＮＲ
及ＡＰＴＴ。对常规凝血功能异常或有活动性出血的
患者，可采用 ＴＴ、ＰＴ或 ＡＰＴＴ纠正试验及特定的凝
血因子活性测定等检查鉴别凝血功能障碍类型。

ＴＥＧ肝素检测可用于评估肝素的疗效及是否肝素
抵抗或过量。而直接口服抗凝剂（ＤＯＡＣ）的抗凝效
果不容易由常规凝血功能检查方法评估，有证据表

明，ＴＥＧ有助于评估 ＤＯＡＣ的疗效［１５］，尤其是对达

比加群疗效的评估［１６］。

３．纤维蛋白溶解：常见指标包括 ＦＩＢ、ＦＩＢ／纤维
蛋白降解产物（ＦＤＰ）、Ｄ－二聚体。此外，优球蛋白
溶解时间可用于评估纤溶系统的整体功能，ＴＥＧ对
测量纤维蛋白溶解过程的强度和时机也非常有用。

过度纤维蛋白溶解会导致出血，通常表现为 ＦＩＢ降

低、ＦＤＰ和Ｄ－二聚体增加、优球蛋白溶解时间缩短
及ＴＥＧ中３０ｍｉｎ血凝块溶解增加。

推荐意见：（１）院前急救中若发现患者可能为
ＨＤＩＣＨ，应明确服药的具体名称，并立即停用抗血
小板或抗凝药物（Ⅰ级推荐，Ｃ级证据）。（２）急诊
对疑似出血性卒中的患者应快速地进行初诊和评

估，稳定生命体征、进行头颅 ＣＴ等影像学检查明确
诊断，完成急诊必要的实验室检查（Ⅰ级推荐，Ａ级
证据）。（３）若疑似或确诊为ＨＤＩＣＨ，应邀请相关学
科医生协同诊治，明确诊断并尽早启动逆转或替代

治疗（Ⅰ级推荐，Ｃ级证据）。（４）对于明确存在出
凝血功能障碍的患者，推荐尽可能采用ＴＥＧ进一步
评估（Ⅱｂ级推荐，Ｂ级证据）。

二、ＨＤＩＣＨ的诊断和鉴别诊断
在影像学检查明确 ＩＣＨ的基础上，符合如下任

意一条即为ＨＤＩＣＨ：（１）发病近１周内使用过抗血
小板、抗凝或溶栓药物。（２）合并有出凝血功能障
碍，其中血小板计数＜１００×１０９／Ｌ，或 ＩＮＲ＞１．２，或
ＡＰＴＴ比率＞１．２，或 ＦＩＢ＜２ｇ／Ｌ，或其他出凝血指
标提示凝血功能减弱。并通过相关影像学检查排除

以下ＩＣＨ原因：颅内动脉瘤、颅内动静脉畸形、颅内
动静脉瘘、烟雾病、颅内海绵状血管畸形、肿瘤卒中、

脑梗死后出血及静脉窦血栓形成等。

推荐意见：ＨＤＩＣＨ诊断需结合病史、实验室指
标及影像学综合判断（Ⅰ级推荐，Ｃ级证据）。

三、抗血小板药物和抗凝药物相关ＩＣＨ
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（一）抗血小板药物相关ＩＣＨ
１．常见的抗血小板药物：抗血小板药物通过抑

制血小板黏附、聚集及释放等功能来发挥作用，常见

的抗血小板药物包括：环氧化酶１抑制剂（如阿司
匹林）、Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂（如氯吡格雷、替格瑞洛
等）、糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体拮抗药（如阿昔单抗、依替
巴肽及替罗非班等）及磷酸二酯酶抑制剂（如西洛

他唑）等。

２．治疗方法：包括，（１）输注血小板：对采用内
科治疗的抗血小板药物相关 ＩＣＨ患者是否需输注
血小板仍存争议。有研究发现，输注血小板可以改

善患者的预后［１７］。但多数研究表明，输注血小板不

能降低血肿扩大的风险［１８］或改善预后［１９－２０］。对需

要手术的抗血小板药物相关 ＩＣＨ患者，是否需输注
血小板也尚无定论。Ｌｉ等［２１］在一项 ＲＣＴ中纳入
７８０例需要手术的基底核出血患者，与未输注者比
较，术前或术前和术后各输注１Ｕ血小板，能降低对
阿司匹林敏感的抗血小板治疗患者术后再出血的发

生率。（２）手术：有研究发现，急诊手术可以降低长
期口服抗血小板药物相关重型自发性 ＩＣＨ患者住
院期间的病死率和总体病死率［２２］。（３）去氨加压
素：Ｄｅｓｂｏｒｏｕｇｈ等［２３］纳入１０项ＲＣＴ的Ｍｅｔａ分析表
明，去氨加压素可以减少心脏外科手术中血小板功

能异常患者的出血量及输血需求。在抗血小板相关

ＩＣＨ中，尚无ＲＣＴ评估去氨加压素的有效性。有研
究发现，去氨加压素可以改善 ＩＣＨ患者的血小板活
性［２４］、降低抗血小板相关ＩＣＨ早期血肿扩大的发生
率［２５］。但也有研究认为，去氨加压素不能改善抗血

小板相关ＩＣＨ患者的预后［２６］。

推荐意见：（１）对于抗血小板药物相关 ＩＣＨ患
者，立刻停用抗血小板药物（Ⅰ级推荐，Ｃ级证据）。
（２）对内科治疗的抗血小板相关 ＩＣＨ患者，不推荐
输注血小板（Ⅲ级推荐，Ｂ级证据）。（３）对需要行
急诊手术的抗血小板相关 ＩＣＨ患者，可结合血小板
功能，在术前、术后输注血小板，同时监测血小板功

能（Ⅱａ级推荐，Ｂ级证据）。（４）手术可以降低重型
抗血小板药物相关ＩＣＨ患者的病死率（Ⅱｂ级推荐，
Ｂ级证据）。（５）对于ＡＤＰ受体抑制剂、阿司匹林及
环氧化酶１抑制剂相关的 ＩＣＨ患者，可以考虑给予
单剂去氨加压素（０．４μｇ／ｋｇ）（Ⅱｂ级推荐，Ｂ级证
据）。

（二）抗凝药物相关ＩＣＨ
１．常见的抗凝药物的分类：目前常用的抗凝药

物包括维生素 Ｋ拮抗剂、ＤＯＡＣ及肝素类抗凝药。

维生素 Ｋ拮抗剂以华法林为代表，ＤＯＡＣ分为Ⅱａ
因子（凝血酶）抑制剂（如达比加群）和Ⅹａ因子抑
制剂（如利伐沙班、阿哌沙班、艾多沙班和贝曲沙班

等）两大类。

２．抗凝药物与 ＩＣＨ的关系：与其他自发性 ＩＣＨ
相比，抗凝药物相关 ＩＣＨ患者的年龄及血肿体积更
大、发生血肿扩大的比例更高，３个月病死率可高达
６９％［４，２７－２８］。ＤＯＡＣ相关性 ＩＣＨ较维生素 Ｋ拮抗
剂相关性 ＩＣＨ的血肿体积更小、病情更轻［２９］，但新

近研究认为两者出血特点无明显差异［３０－３１］。

３．维生素 Ｋ拮抗剂相关 ＩＣＨ的逆转和替代治
疗［３２－３４］（表２）：华法林的逆转和替代治疗药物主要
包括维生素Ｋ、新鲜冰冻血浆（ＦＦＰ）、凝血酶原复合
物（ＰＣＣ）及重组活化凝血因子Ⅶ（ｒＦⅦａ）。注意临
床常用的冷沉淀主要包含Ⅰ、Ⅷ及ⅩⅢ因子及 ｖｏｎ
Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ因子（ｖＷＦ），不能用于华法林的逆转或
替代治疗。

（１）维生素Ｋ：其经静脉给药起效最快，推荐剂
量为单次１０ｍｇ［３５］。但因纠正 ＩＮＲ耗时较久，可长
达１ｄ［３６］，故维生素 Ｋ通常与 ＦＦＰ或 ＰＣＣ联合使
用。（２）ＦＦＰ：ＦＦＰ的输注可以补充凝血因子，然而
与维生素 Ｋ类似，逆转 ＩＮＲ耗时亦很长，可长达
３０ｈ［３７］，有引发输血反应的风险。另外，对有心力
衰竭的患者，大剂量输注 ＦＦＰ可能增加容量负荷，
加重病情［３８］。（３）ＰＣＣ：目前 ＰＣＣ包括三因子 ＰＣＣ
（含有未活化的凝血因子Ⅱ、Ⅸ和Ⅹ）、四因子 ＰＣＣ
（含有未活化的凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ和Ⅹ）及活化
ＰＣＣ（含有活化的凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ和Ⅹ，其中Ⅶ大
部分为活化形式）３种。ＰＣＣ内含有的目标凝血因
子浓度显著高于 ＦＦＰ。因此，与 ＦＦＰ相比 ＰＰＣ逆转
ＩＮＲ的效率更高，且无ＦＦＰ容量超负荷及输血反应等
并发症［３９］。２０１６年发表的一项多中心ＲＣＴ中，纳入
５４例维生素Ｋ拮抗剂相关的ＩＣＨ患者，对比发现使
用３０ＩＵ／ｋｇ四因子 ＰＣＣ在３ｈ内将 ＩＮＲ降低至≤
１２患者的比例显著高于使用２０ｍｌ／ｋｇＦＦＰ的患者
（６７％对比 ９％）；ＰＣＣ纠正 ＩＮＲ的平均时间约为
４０ｍｉｎ，ＦＦＰ则超过２４ｈ；而两组患者血栓形成的风
险差异无统计学意义［４０］。（４）ｒＦⅦａ：尽管ｒＦⅦａ能降
低维生素Ｋ拮抗剂相关ＩＣＨ患者的ＩＮＲ，但其不能恢
复凝血酶的生成，亦不影响出血时间［４１］，且ｒＦⅦａ与
血栓事件有显著的相关性［４２］。因此，不推荐将ｒＦⅦａ
用于维生素Ｋ拮抗剂的逆转。
４．ＤＯＡＣ相关ＩＣＨ的逆转（表２）：目前仅有２种

ＤＯＡＣ特异性拮抗药物经美国食品药品管理局批准
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表２　抗凝药物相关性脑出血患者的药物逆转方案［３２－３４］

抗凝药

物种类

　抗凝药物

　（半衰期）
逆转药物（半衰期ａ） 逆转方案 　　　注意事项

实验室

检查

维生素Ｋ

拮抗剂

华法林（２０～６０ｈ） 维生素Ｋ（１～２ｈ）

ＰＣＣｂ（４～１２ｈ）

ＦＦＰ（４～１２ｈ）

１０ｍｇ，静脉注射

ＩＮＲ：１．３～４．０，给予２５ＩＵ／ｋｇ；ＩＮＲ：４～６，给予

３５ＩＵ／ｋｇ；ＩＮＲ：＞６，给予５０ＩＵ／ｋｇ

１２ｍｌ／ｋｇ，静脉点滴

治疗１ｈ后ＩＮＲ＞１３，

给予２～４ＵＦＦＰ；治

疗６ｈ后 ＩＮＲ＞１３，

给予１０ｍｇ维生素Ｋ

ＩＮＲ

ＤＯＡＣ

　凝血酶

　　抑制剂

达比 加 群 （１２～

１７ｈ），阿加曲班

（４５ｍｉｎ）

活性炭

依达赛珠单抗（４７ｍｉｎ）

急诊透析

若服用抗凝药２ｈ内，则口服或经胃管给药１剂

首次给予１剂（５ｇ／１００ｍｌ），必要时重复给药

　　　　　　　－

　　　－ ＡＰＴＴ，

ＴＴ

　Ｘａ因子

　　抑制剂

阿哌沙班（８～１５ｈ），

艾多沙班（１０～

１４ｈ），利伐沙班

（９～１３ｈ）

活性炭

Ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ（１ｈ）ｃ

ＰＣＣｂ（４～１２ｈ）

若用药２ｈ内，则口服或经胃管给药１剂

首选用药；单次４００ｍｇ，静脉推注时间≥１５ｍｉｎ、

然后给予４８０ｍｇ，静脉推注时间≥２ｈ

５０ＩＵ／ｋｇ，静脉点滴

　　　－ 抗Ⅹａ

因子

试验

肝素类 普通肝素（６０ｍｉｎ）

低分子肝素

　（４５ｈ）

磺达肝癸（１７～

　２１ｈ）

鱼精蛋白（７．４ｍｉｎ）

Ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ（１ｈ）ｃ

鱼精蛋白（７．４ｍｉｎ）

Ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ（１ｈ）ｃ

ＰＣＣｂ

给药３０ｍｉｎ内，每１００Ｕ普通肝素给予１ｍｇ（最多

５０ｍｇ）。给药 ３０～１２０ｍｉｎ，剂量减为 １／２、给

药＞２ｈ，且ＡＰＴＴ延长，剂量减为１／４

首选（用法同上）

肝素用药时间≤８ｈ，每１ｍｇ低分子肝素给予１ｍｇ；肝

素用药时间＞８ｈ，每１ｍｇ低分子肝素给予０５ｍｇ

单次４００ｍｇ，静脉推注时间≥１５ｍｉｎ；然后给予

４８０ｍｇ，静脉推注时间≥２ｈ

５０ＩＵ／ｋｇ

鱼精蛋白需静脉缓慢

输注，给药时间≥
１０ｍｉｎ、可能会引起

心动过缓或低血压

ＡＰＴＴ

抗Ⅹａ

因子

试验

　　注：ＤＯＡＣ为直接口服抗凝剂，ＰＣＣ为凝血酶原复合物，ＦＦＰ为新鲜冰冻血浆，ＩＮＲ为国际标准化比值，ＰＴ为凝血酶原时间，ＡＰＴＴ为活化部

分凝血活酶时间；ａ当逆转药物半衰期短于抗凝药物半衰期时，应积极复查相关实验室指标，ｂ首选４因子 ＰＣＣ，条件允许亦可使用活化 ＰＣＣ

（ａＰＣＣ），ｃ国内尚未上市

上市，包括达比加群的特异性拮抗剂———依达赛珠

单抗（ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ）及Ⅹａ因子抑制剂的特异性拮
抗剂———Ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ。其中依达赛珠单抗已在中
国上市，而 Ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ尚未在中国上市。目前，
尚无高质量的研究探讨这２种药物在 ＤＯＡＣ相关
ＩＣＨ中的抗凝逆转效果。但已有相关研究报道
ＤＯＡＣ相关的大出血的药物逆转。Ｐｏｌｌａｃｋ等［４３］纳

入５０３例患者的前瞻性多中心研究发现，在紧急情
况下依达赛珠单抗能够快速、安全、持续性逆转达比

加群的抗凝效果。在另一项纳入３５２例的多中心前
瞻性研究中，Ｃｏｎｎｏｌｌｙ等［４４］发现Ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ可以
显著降低Ⅹａ因子抑制剂的活性，在１２ｈ内取得较
好的止血效果。

５．肝素类药物相关ＩＣＨ的逆转（表２）：首先立即
停药。停药后肝素的作用预计在５个半衰期后会基
本消除（普通肝素需要４～５ｈ；低分子肝素半衰期高
度依赖于肾功能，消除大约需要２４ｈ）。普通肝素和

低分子肝素可采用鱼精蛋白紧急逆转。鱼精蛋白能

中和较高分子量的肝素，但不能完全消除低分子肝

素的抗Ⅹａ因子活性，在有条件时更推荐使用
Ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ逆转其活性［４４］。磺达肝癸不能被鱼

精蛋白逆转，推荐使用 Ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ。此外，活化
ＰＣＣ（ａＰＣＣ）和ｒＦⅦａ可逆转其活性，但缺乏相关临
床证据［４５－４６］。一项体外实验发现，使用磺达肝癸

后ａＰＣＣ比ｒＦⅦａ更能使凝血酶生成时间正常［４７］，

但由于存在血栓形成的风险，临床应用必须综合

评估。

推荐意见：（１）对于抗凝药物相关ＩＣＨ，建议立即
停止抗凝药物（Ⅰ级推荐，Ｃ级证据）。（２）对于华法林
相关ＩＣＨ，建议立即给予维生素 Ｋ（Ⅰ级推荐，Ｃ级证
据）和ＰＣＣ（Ⅱｂ级推荐，Ｂ级证据），不推荐使用ｒＦⅦａ
（Ⅲ级推荐，Ｃ级证据）。（３）对于ＤＯＡＣ相关ＩＣＨ，推
荐使用特异性逆转药物（如依达赛珠单抗和

Ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｐｈａ）（Ⅱｂ级推荐，Ｂ级证据）。（４）使用
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普通肝素或低分子肝素的患者，立即停用药物，使用

鱼精蛋白逆转（Ⅰ级推荐，Ｂ级证据），若有条件首选
Ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ逆转低分子肝素活性（Ⅱｂ级推荐，Ｃ级
证据）。使用磺达肝癸的患者，立即停用药物，使用

ａＰＣＣ逆转（Ⅱｂ级推荐，Ｃ级证据）。
四、出凝血疾病相关ＩＣＨ
（一）血小板数量减少和功能缺陷

血小板具有黏附、聚集、释放等功能，对正常的止

血过程至关重要，是止血过程的启动步骤。目前，将

血小板计数＜１００×１０９／Ｌ定义为血小板减少症［４８］。

１．病因：（１）血小板数量减少。病因包括：①血
液系统原发性疾病，如免疫性血小板减少症（ＩＴＰ）、
再生障碍性贫血及血液系统恶性肿瘤（如急性白血

病、骨髓增生异常综合征）等。②血液系统继发性
疾病，如慢性肝病、肾脏疾病、结缔组织疾病、感染、

弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）、放射治疗、药物（化疗药
物、抗癫痫药等）、应用体外循环或体外膜肺氧合后

的患者。（２）血小板功能缺陷。病因包括：①遗传
性疾病，如血小板无力症、巨血小板综合征及储存池

病等。②获得性血小板功能缺陷，如慢性肝病、肾脏
疾病、抗血小板药物和非甾体抗炎药的使用等。

２．处理原则［４９－５２］（表３）：（１）首先应积极治疗原
发疾病或去除引起血小板异常的病因。静脉输注血小

板是快速提升血小板数量的有效方法，输注的剂量和

频率取决于血小板计数和出血的严重程度。多个国家

血小板输注指南指出，对于ＩＣＨ患者应维持血小板计
数≥１００×１０９／Ｌ；若准备实施神经外科手术，推荐血小
板计数至少达到１００×１０９／Ｌ［４９－５１］。（２）原发性ＩＴＰ约
占总出血性疾病的１／３，若ＩＴＰ患者发生ＩＣＨ，建议立
即输注血小板，并行ＩＴＰ的特异性疗法［５２］。（３）对于遗
传性血小板功能缺陷者，输注血小板是惟一有效的方

法。获得性血小板功能缺陷除输注血小板外，需治疗

原发病和应用止血药物。纠正血小板功能障碍的特殊

治疗方法有限，缺乏中高质量的临床证据。

表３　出凝血疾病相关性脑出血患者原发疾病的药物逆转方案［４９－５４］

原发疾病

　名称

替代

治疗
替代剂量 半衰期 　　　注意事项 实验室检查

急性ＤＩＣ 血小板ａ

ＦＦＰ

冷沉淀ｂ

人纤维蛋白原

使血小板计数≥１００×１０９／Ｌ所需的剂量

１０～２０ｍｌ／ｋｇ

１袋／１０ｋｇ（可提升纤维蛋白原约０．５ｇ／Ｌ）

１～２ｇ／次

１～２ｄ

４～１２ｈ

３～５ｄ

３～４ｄ

纤溶抑制剂可能增加血

栓并发症风险，因此

仅用于伴纤溶亢进的

大出血患者

血常规、ＡＰＴＴ、ＰＴ、

ＴＴ、ＦＩＢ、Ｄ－二

聚体、ＦＤＰ

尿毒症／

　肾衰竭

透析

冷沉淀

去氨加压素

结合雌激素

透析是首选的治疗方法

每１２～２４ｈ输注１０袋

０．３μｇ／ｋｇ，静脉点滴，根据需要６～１２ｈ重复１次

０．６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，静脉注射，≤５ｄ

不适用

３～５ｄ

１．５～２．５ｈ

约１３ｈ

冷沉淀中ＦⅧ －ｖＷＦ多

聚体或纤维蛋白原，

有助于缩短尿毒症患

者出血时间

血常规、ＴＥＧ

肝衰竭 ＦＦＰ

ＰＣＣｃ

冷沉淀

人纤维蛋白原

１０～２０ｍｌ／ｋｇ

２０～５０ＩＵ／ｋｇ，静脉点滴，必要时４ｈ后重复给药

１袋／１０ｋｇ（可提升纤维蛋白原约０．５ｇ／Ｌ）

１～２ｇ／次

４～１２ｈ

４～１２ｈ

３～５ｄ

３～４ｄ

输注ＦＦＰ注意容量超负

荷及相关门静脉压增

高的弊端，尤其是对

静脉曲张的患者

ＰＴ、ＩＮＲ、ＡＰＴＴ、ＴＴ、

ＦＩＢ、血常规、

ＴＥＧ

凝血因子

　缺乏症

　ＦⅩⅢ缺

　　乏症

冷沉淀

ＦＦＰ

重组ＦⅩⅢＡ亚基

ＦⅩⅢ浓缩物

１袋／１０ｋｇ

２～３ｍｌ／ｋｇ

３５Ｕ／ｋｇ

１０～２０Ｕ／ｋｇ

取决于所需因

子的半衰期

　　－

２～８ｄ

４～１０ｄ

　　　　－

　　　　－

　　　　

　　　　

ＦⅩⅢ活性

　　－

　血友病Ａ 重组ＦⅧ

去氨加压素

每１ＩＵ／ｋｇ可提升ＦⅤⅢ活性２％，根据需要每８～

１２小时静脉点滴１次。使 ＦⅧ活性在１～７ｄ

达到８０％ ～１００％，在以后的 ８ ～２１ｄ达到

５０％以上

０．３μｇ／ｋｇ，静脉点滴，１２ｈ重复１次，之后１次／ｄ

８～１２ｈ

１．５～２．５ｈ

在无法获得重组ＦⅧ时，

可选用冷沉淀（冷沉淀

中 ＦⅧ浓度为 ３ ～

５ＩＵ／ｍｌ）

仅用于轻型血友病 Ａ

辅助治疗

ＡＰＴＴ、ＦⅧ活性

　　－
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（续表３）

原发疾病

名称

替代

治疗
　　　　　　替代剂量 半衰期 　　　注意事项

实验室

　检查

　血友病Ｂ ＦⅨ浓缩物

ＰＣＣｃ

每１ＩＵ／ｋｇ可提升ＦＩＸ活性１％，每日静脉点滴１次，根据

需要１２～２４ｈ重复使用，使 ＦⅨ活性在１～７ｄ达到

６０％～８０％，在以后的８～２１ｄ达到３０％以上

５０ＩＵ／ｋｇ，静脉点滴，如果需要，则在４ｈ后重复给药

１８～２４ｈ

４～１２ｈ

在无法获得ＦⅨ或 ＰＣＣ

时，可选用 ＦＦＰ（１５～

２０ｍｌ／ｋｇ可使 ＦⅨ提高

１５％～２０％）

　

ＡＰＴＴ、

ＦⅨ活性

原发免疫性

血小板减

少症

血小板ａ

糖皮质激素

静脉免疫球蛋白

重组人血小板生

成素

使血小板计数≥１００×１０９／Ｌ所需的剂量

甲泼尼松龙１ｇ／ｄ，静脉点滴３ｄ

０．４ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，静脉点滴５ｄ、或１．０ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，

静脉点滴１～２ｄ

３００Ｕ·ｋｇ－１·ｄ－１，皮下注射７－１４ｄ

１～２ｄ

２～５ｈ

１６～２４ｄ

３０～５０ｈ

　　　－ 血常规

　　注：ａ５～６Ｕ全血来源血小板（随机供者混合），或１Ｕ单采血小板（单一供者）可提升血小板计数约３０×１０９／Ｌ；ｂ１袋冷沉淀为２Ｕ，由２００ｍｌ

血浆制备而成，含纤维蛋白原１５０～２００ｍｇ；ｃ条件允许，亦可使用活化凝血酶原复合物（ａＰＣＣ）；ＦＦＰ：新鲜冰冻血浆，ＰＴ：凝血酶原时间，ＴＴ：凝血酶

时间，ＩＮＲ：国际标准化比率，ＡＰＴＴ：活化部分凝血活酶时间，ＦＩＢ：纤维蛋白原，ＰＣＣ：凝血酶原复合物，ＦＤＰ：纤维蛋白原／纤维蛋白降解产物，ＦⅧ

ｖＷＦ：因子ⅧｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄ因子，ＴＥＧ：血栓弹力图，ＤＩＣ：弥散性血管内凝血；ＦⅧ、ＦⅨ、ＦⅩⅢ分别为凝血因子Ⅷ、Ⅸ、ⅩⅢ；“－”为无相关内容

　　（二）凝血功能障碍
血管损伤后，在血小板血栓的支架上，各种凝血

因子相继激活，这是止血过程的第２阶段。
１．病因：包括，（１）遗传性凝血因子缺乏：其常有

阳性家族史，主要包括血友病Ａ（Ⅷ因子缺乏症）、血
友病Ｂ（Ⅸ因子缺乏症）及ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄ病（ｖＷＤ）。
以上３种疾病占所有先天性出血性疾病的９５％ ～
９７％［５５］，ＩＣＨ可以自发或在创伤后发生。与其他出
血部位比较ＩＣＨ相对少见，但却是最能威胁患者生命
的事件。（２）获得性凝血功能障碍：常见病因包括应
用抗凝剂、中毒（如鼠药、蛇毒）、肝脏疾病及ＤＩＣ等。
２．处理原则［５３－５４］（表３）：（１）对于遗传性凝血

因子缺乏者，根据缺乏因子类型补充相应的凝血因

子，给药频率和因子活性水平的目标取决于所输注

因子的半衰期和止血所需的因子活性水平。血友病

患者原则上应避免手术，如必须施行手术，需制定详

细周密的手术计划［５３］。ⅩⅢ因子缺乏症可以用重
组ⅩⅢ因子Ａ亚基或血浆衍生的ⅩⅢ因子浓缩物治
疗，如果上述措施无法实施，可使用 ＦＦＰ或冷沉
淀［５４］。（２）对于获得性凝血功能障碍者，首先需治
疗原发病、消除和控制潜在的病因。

（三）血管性疾病

１．遗传性血管性疾病：导致 ＩＣＨ的情况罕见，
其中包括遗传性出血性毛细血管扩张，为常染色体

显性疾病，导致毛细血管扩张和动静脉畸形，约

１０％的患者脑血管受累［５６］。ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓ综合征，
为结缔组织发育不良的常染色体显性疾病，其中血

管型ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓ综合征可累及脑血管［５７］。

２．获得性血管性疾病：包括免疫性（如过敏性
紫癜）、感染性（如爆发性紫癜）及营养性（如坏血

病），发生ＩＣＨ者罕见。
（四）纤溶亢进

先天性纤维蛋白溶解亢进异常罕见。后天获得

性的纤维蛋白溶解亢进伴凝血激活在住院患者中相

对更为常见，比如溶栓治疗、严重肝病、部分肿瘤

（如前列腺癌、胰腺癌等）、羊水栓塞及 ＤＩＣ等。溶
栓治疗最严重的并发症是ＩＣＨ，一旦发生，应立即停
用纤溶酶原激活物，输注冷沉淀、ＦＦＰ及使用抗纤溶
药物等。需要逆转治疗时，必须考虑出血和血栓形

成的相对严重程度，以免加重血栓形成［５８］。

推荐意见：（１）无论原发于血液系统疾病，还是
继发于其他病因的血小板异常，均应积极治疗原发

疾病、去除引起血小板异常的病因（Ⅱａ级推荐，Ｃ
级证据）。（２）ＩＣＨ患者应维持血小板计数≥１００×
１０９／Ｌ（Ⅱａ级推荐，Ｃ级证据）；对准备实施神经外科
手术者，推荐血小板计数尽量达到１００×１０９／Ｌ（Ⅰ级推
荐，Ｃ级证据）。（３）遗传性凝血因子缺乏者的主要治
疗措施为因子替代治疗（Ⅰ级推荐，Ａ级证据），获得性
凝血功能障碍者应尽早消除或控制引起凝血功能障

碍的病因（Ⅰ级推荐，Ｃ级证据）。
五、ＨＤＩＣＨ其他非手术治疗方法
（一）止血药物

因止血药物被认为可以限制血肿扩大而用于

ＩＣＨ，用于 ＩＣＨ研究最多的止血药物是氨甲环酸和
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ｒＦⅦａ［５９］，此外注射用血凝酶在临床中应用也较多。
１．抗纤溶药物：氨甲环酸和氨基己酸可以通过

抑制纤维蛋白溶解防止血肿扩大。氨甲环酸治疗原

发性超急性期脑出血研究（ＴＩＣＨ２）是第１个采用
氨甲环酸治疗 ＩＣＨ的国际多中心 ＲＣＴ，纳入
２３２５例急性ＩＣＨ患者接受氨甲环酸（在１０ｍｉｎ内
先静脉滴注１ｇ，在随后８ｈ内再次静脉滴注１ｇ）或
安慰剂治疗。Ⅲ期临床试验结果显示，与安慰剂比
较，出血８ｈ内，氨甲环酸可显著降低患者的血肿扩
大和７ｄ的病死率，但未改善患者９０ｄ的神经功能
预后和病死率［６０］。

２．ｒＦⅦａ：ｒＦⅦａ通过激活凝血级联的外源性途
径促进止血作用。Ｍａｙｅｒ等［６１］早期的多中心 ｒＦⅦａ
治疗急性 ＩＣＨⅡＢ期研究显示，ｒＦⅦａ可降低患者
９０ｄ严重残疾和死亡的风险。但该团队后续进行
的多中心双盲 ｒＦⅦａ治疗急性脑出血试验（ＦＡＳＴ）
得出了不同的结论。该试验纳入８４１例 ＩＣＨ患者，
随机分为ｒＦⅦａ（２０或８０μｇ／ｋｇ）组和安慰剂组。结
果显示，出血４ｈ内使用 ｒＦⅦａ能够显著降低血肿
的扩大，但未改善病死率和９０ｄ严重残疾率［６２］。

３．注射用血凝酶：其通过在血管破损处加速正
常凝血机制而促进止血。可用于非创伤性出血性疾

病早期止血和围手术期止血［６３］。

（二）颅内高压的监测和治疗

具体内容可参考 ＨＩＣＨ指南［７］，对非手术的

ＨＤＩＣＨ患者行有创ＩＣＰ监测应当慎重。
（三）血压管理

ＩＣＨ急性期常合并高血压，与血肿扩大、脑水肿
加重、死亡及不良预后密切相关［６４－６５］。由于缺乏专

门针对ＨＤＩＣＨ患者血压管理的临床证据，故相关内
容参考ＨＩＣＨ指南［７］。近年来，多项大型 ＲＣＴ针对
早期降压或早期强化降压的安全性和有效性进行了

深入研究［６４，６６－６８］，其中也包含了 ＨＤＩＣＨ患者。基
于目 前 的 证 据，收 缩 压 在 １５０～２２０ ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），且无急性降压治疗禁忌证
时，急性期将收缩压降至１４０ｍｍＨｇ可能是安全的。
提示在接诊后第１小时内将收缩压降低至目标值
（１４０ｍｍＨｇ），并维持７ｄ，患者的预后最佳［６９］。而

控制收缩压≤１３０ｍｍＨｇ与预后不良及发生颅外缺
血相关［７０］。ＨＤＩＣＨ急性期采用静脉给药可实现快
速平稳降压的目标。常见静脉降压药有尼卡地平、

乌拉地尔、拉贝洛尔、艾司洛尔及依拉普利等。以盐

酸尼卡地平注射液为例，给予起始剂量５ｍｇ／ｈ静脉
滴注，每 １５～３０分钟增加２．５ｍｇ／ｈ，最大剂量

１５ｍｇ／ｈ。达到目标血压后维持给药，平稳控制血压。
对严重颅内高压伴发Ｃｕｓｈｉｎｇ反应或脑疝者，建议首
先降颅压，在维持正常脑灌注压的前提下降血压。

（四）其他

有效监测ＨＤＩＣＨ患者的血糖并将其控制在正
常范围。癫痫发作可能增加 ＩＣＰ，加重脑缺血，甚至
导致血肿扩大，尤其是伴有出凝血功能障碍的患者。

一项大样本回顾性研究认为，对于癫痫发作的高风

险ＨＤＩＣＨ患者（皮质受累的脑叶血肿、血肿量 ＞
１０ｍｌ、年龄＜６５岁及出血７ｄ内有过发作）可行预
防性抗癫痫治疗［７１］。对重症 ＨＤＩＣＨ［格拉斯哥昏
迷评分（ＧＣＳ）３～８分］的患者，特别是伴躁动者，行
镇静、镇痛治疗。ＨＤＩＣＨ患者常合并有血栓性疾
病，出血后可能长期卧床，再加上逆转或替代治疗，

所以发生血栓性疾病的风险高，入院后尽早预防下肢

深静脉血栓形成。若发生下肢深静脉血栓形成或肺

栓塞，可考虑安置下腔静脉过滤器或重启抗凝治疗。

推荐意见：（１）氨甲环酸可以降低 ＨＤＩＣＨ患者
的血肿扩大（Ⅱａ级推荐，Ａ级证据），但不能改善患
者的生存率及神经功能预后（Ⅱｂ级推荐，Ａ级证
据）。（２）ｒＦⅦａ可以降低患者的血肿扩大（Ⅱａ级
推荐，Ａ级证据），但在改善生存率及神经功能预后
方面有争议（Ⅱｂ级推荐，Ａ级证据）。（３）收缩压
在１５０～２２０ｍｍＨｇ，且无急性降压治疗禁忌证的
ＨＤＩＣＨ患者，急性期将收缩压降至１４０ｍｍＨｇ可能
是安全的（Ⅱａ级推荐，Ａ级证据），降至１３０ｍｍＨｇ
以下可能会增加颅外缺血风险（Ⅲ级推荐，Ａ级证
据）。（４）对具有癫痫发作的 ＨＤＩＣＨ患者，可预防
性行抗癫痫治疗（Ⅱｂ级推荐，Ｃ级证据）。（５）建
议对重症ＨＤＩＣＨ患者，特别是伴躁动者，行镇静、镇
痛治疗（Ⅰ级推荐，Ｃ级证据）。

六、ＨＤＩＣＨ的外科治疗
（一）手术指征

不同部位脑出血的手术指征参照 ＨＩＣＨ指南的
推荐意见［７］。考虑到 ＨＤＩＣＨ患者更容易出现术中
止血困难和术后再出血，手术指征的把握应更为

慎重。

（二）出血风险评估

对手术所形成的创面如果不能达到有效的止

血，则手术减压不能使患者获益，反而可能造成医源

性损害。能够安全实施神经外科手术的最低出凝血

标准尚不明确，目前被国内外专家和相关指南所广

泛接受的界限是血小板计数≥１００×１０９／Ｌ，而ＦＤＰ、
ＩＮＲ、ＰＴ、ＡＰＴＴ及ＴＴ等凝血指标在正常范围。但是
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仅有回顾性队列研究和病例报道等临床证据［７２］，其

中ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ这３项结果因检测环境、仪器及试
剂的不同会出现较大差异。Ｃｈａｎ等［７３］发现血小板

计数＜１００×１０９／Ｌ与开颅手术后再出血明显相关。
Ｙｕａｎ等［７４］的一项系统评价研究发现，血小板计

数＜１００×１０９／Ｌ和 ＩＮＲ＞１．２的脑外伤患者，其出
血进展风险分别为正常者的 ４．７４和 ３．４９倍。
Ａｄｅｌｍａｎｎ等［７５］发现，术后 ＦＤＰ＜２ｇ／Ｌ的开颅手术
患者术后再出血风险比正常患者高１０倍。相比血
小板计数和常规凝血功能检查，以ＴＥＧ为代表的黏
弹性止血试验能更全面地反映患者的出凝血功能。

本指南基于有限的临床证据［７６－８３］，拟定 ＩＣＨ
患者出凝血功能障碍分级（ＨＸＨＤ分级），以评估出
血风险，具体见表４。

表４　脑出血患者出凝血功能障碍分级
和严重程度（ＨＸＨＤ分级）［７６－８３］

指标
０级

（无）

Ⅰ级

（轻）

Ⅱ级

（中）

Ⅲ级

（重）

Ⅳ级

（极重）

血小板计数

　（×１０９／Ｌ）

≥１００ ～８０ ～５０ ～２０ ＜２０

ＩＮＲ ≤１．２ ＞１．２～ １．５～２．０ ＞２．０～ ≥４．０

ＡＰＴＴ比率ａ ≤１．２ ＞１．２～ １．５～２．５ ＞２．５～ ≥３．５

纤维蛋白原（ｇ／Ｌ） ≥２．０ ～１．５ ～１．０ ～０．５ ＜０．５

　　注：ＩＮＲ为国际标准化比率，ＡＰＴＴ为活化部分凝血活酶时

间；ａＡＰＴＴ比率＝患者ＡＰＴＴ测定值／对照血浆ＡＰＴＴ测定值

（三）手术时机和手术策略

１．符合手术指征，尚未发生脑疝的患者应在积
极纠正出凝血功能障碍的同时，做好术前准备，缩短

患者等待手术的时间。密切复查，待 ＨＸＨＤ分级≤
Ⅱ级后积极实施急诊手术。术式包括：立体定向血
肿穿刺置管、神经内镜或开放手术清除血肿及去骨

瓣减压术等。

２．若患者已经发生脑疝，应尽快手术。同时积
极给予逆转或替代治疗，复查 ＨＸＨＤ分级中对应的
指标。（１）若血肿有液平，可先穿刺置管引流血肿
液性部分。（２）ＨＸＨＤ分级０～Ⅱ级者立即行脑内
血肿清除术。为减少创面渗血，不要求彻底清除血

肿，以减压为手术目标。（３）ＨＸＨＤ分级Ⅲ级者可
行去骨瓣减压术，若有硬膜下血肿可予以清除，于手

术室继续给予逆转或替代治疗，观察术区渗血状况，

并再次复查相应指标。多次评估均为Ⅲ级者，建议
根据血肿的大小、部位及硬膜外止血情况决定是否

清除脑内血肿。（４）ＨＸＨＤ分级Ⅳ级者的手术治疗
须与患者家属充分沟通并告知手术风险，若其有强

烈手术意愿再予实施，手术策略参照Ⅲ级患者。
（５）实验室检查结果存在滞后，且并不能完全反映
患者的实际止血能力，更不能代替术者的临床经验。

若患者的ＨＸＨＤ分级为Ⅲ级甚至Ⅳ级，但术中止血
并不困难，或能够预估逆转或替代治疗效果，可继续

清除脑内血肿。若是 ＨＸＨＤ分级为０～Ⅱ级，但开
颅时发现止血困难且不能被纠正，也可仅行去大骨

瓣减压术，术后持续行逆转或替代治疗，待出凝血功

能改善后再决定是否行二期手术清除脑内血肿。

（６）ＨＤＩＣＨ患者术后容易再出血，建议术后放置创
腔和皮下引流管，有条件的医疗单位可放置 ＩＣＰ探
头持续监测ＩＣＰ。根据术中止血情况和关颅时脑组
织压力决定是否还纳骨瓣。

（四）术中止血策略

１．术中常见的出血类型及处理方式：包括，（１）
动脉性出血：脑出血术中动脉性出血多以小动脉为

主，通常需要确切的电凝止血，如果是重要的穿支动

脉，压迫止血要特别谨慎。ＨＤＩＣＨ患者除止血所需
时间延长外，所形成血凝块的力学强度也可能下降，

术后容易再出血，可配合止血材料加固出血点。（２）
静脉性出血：脑表面和深部的静脉出血常可通过局部

压迫加止血材料止血，压迫力度应适中，避免静脉闭

塞造成回流障碍。静脉窦出血可通过压迫或缝合破

口止血。（３）创面渗血：广泛的创面渗血可先通过略
高于体温的盐水反复冲洗，冷盐水虽然初期可导致血

管收缩，但会发生反应性充血、而温盐水冲洗后的血

管可维持较长时间的收缩并最终回到静息状

态［８４－８５］。冲洗的同时可识别较大的出血点，用双极

电凝止血，其余出血点可使用止血材料和棉片压迫止

血。（４）硬膜外止血：绝不可轻视硬膜外的止血，否则
可能出现硬膜外或皮下血肿，甚至需二次手术。颅骨

板障使用单极电凝或骨蜡止血。颞肌内侧面的颞深

动脉、皮下组织与帽状腱膜间的小动脉出血均需要用

双极电凝行可靠的止血，枕动脉和颞浅动脉的断端最

好用缝线结扎。

２．止血材料：ＨＤＩＣＨ患者术中止血会相对困
难，合理地使用止血材料非常重要，不同的止血材料

其作用机制存在差异。（１）再生氧化纤维素：其较
低的表面张力有利于迅速吸收血液，表面的羧基能

诱导血小板的黏附和聚集，其在吸收体液后会产生

负离子进一步激活Ⅻ因子，通过内源性途径促进凝
血［８６－８７］，纤丝状的编织有利于贴附不规则的创面。
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（２）明胶海绵：能吸收约４５倍于自身重量的血液，
体积迅速膨胀而对出血部位产生机械压迫作用是其

主要的止血机制。同时可为血凝块的形成提供支

架，并可能促进血小板释放凝血活酶［８５］。（３）流体
明胶：通过特殊工艺制成流体性质的明胶，能够到达

固体材料无法达到的深部创面和不规则创面。止血

机制也是机械压迫和封堵，由于其较低的膨胀系数，

相对不容易产生局部占位效应。也可添加凝血酶以

增强止血效果。（４）纤维蛋白粘合剂：含有 ＦＤＰ和
ⅩⅢ因子的主体溶液与含有凝血酶的催化溶液混
合，形成稳定的纤维蛋白多聚体。其止血原理是模

拟凝血共同途径的最后阶段。不依赖内源性凝血途

径，不需要活动性出血以激活凝血机制［８８］。（５）骨
蜡：适用于处理导静脉、骨孔及板障的出血。

上述止血材料不可代替传统的神经外科止血技

术，如果未施加在确切的出血点上，止血材料可能掩

盖活动性出血，而在其深面形成脑内血肿。

３．其他：包括，（１）体温管理：术中因麻醉药物、体
腔暴露、血液和体液丧失，以及输注冷液体、血液等均

可能导致低体温。轻度的低体温（３３～３６℃）会使血
小板计数减少，并降低凝血途径中各种酶的活

性［８９－９０］。体温进一步降低（＜３３℃）会影响血小板
和凝血酶的功能，导致凝血时间延长［９１］。而且常规

凝血功能检测于３７℃环境下进行，会掩盖低温下的
异常。有研究发现，即使体温降低＜１℃也可导致血
液丢失增加１６％，输血概率增加２２％［９２］。有学者建

议对麻醉时间较长（＞３０ｍｉｎ）的成年患者及所有儿
童患者术中监测体温［９３－９４］。术中可通过被动隔热

（被单）和主动加温（暖风机、保温毯、液体加温）等措

施维持体温。（２）硬膜水密缝合和排气：出血的基本
物理机制源于血管壁内外的跨壁压，故患者除需要行

血压管理外，也应避免术后低ＩＣＰ。关颅时尽量水密
缝合或封闭硬膜，采用生理盐水排尽空气，恢复脑脊

液对脑组织和血管的缓冲作用，避免术后低ＩＣＰ。
推荐意见：（１）对符合手术指征的 ＨＤＩＣＨ患

者，应根据病情和ＨＸＨＤ分级决定手术时机和策略
（Ⅱｂ级推荐，Ｃ级证据）。（２）术中根据不同的出
血类型，采用相应的止血技术和止血材料妥善止血

（Ⅱｂ级推荐，Ｃ级证据）。（３）对麻醉时间较长（＞
３０ｍｉｎ）的成年患者及所有儿童患者术中监测体温，
维持正常体温（Ⅱｂ级推荐，Ｃ级证据）。（４）关颅
时尽量水密关闭硬脑膜，排尽空气，避免术后低 ＩＣＰ
（Ⅱｂ级推荐，Ｃ级证据）。

七、康复和重启抗血小板或抗凝治疗

（一）康复治疗

目前尚未检索到针对 ＨＤＩＣＨ患者康复的相关
研究。有研究发现，自发性 ＩＣＨ患者出血后早期行
康复训练能改善预后［９５］。适当提升康复训练的强

度，有助于改善患者出血后日常生活质量［９６］。在早

期康复治疗上，一些中成药也有潜在的治疗价值［９７］。

推荐意见：（１）有功能障碍的 ＨＤＩＣＨ患者均应
接受康复治疗（Ⅰ级推荐，Ｂ级证据）。（２）应尽早
开始康复训练，同时适当提高训练强度 （Ⅱａ级推
荐，Ｂ级证据）。

（二）ＨＤＩＣＨ后重启抗血小板治疗的时机
目前为止最大的一项关于 ＨＤＩＣＨ后重启抗血

小板治疗的多中心 ＲＣＴ（ＲＥＳＴＡＲＴ）共纳入５３７例
抗血小板相关的ＩＣＨ患者，重启抗血小板治疗中位
时间为出血后７６ｄ（四分位数为 ２９ｄ，１４６ｄ）；该研
究发现，重启抗血小板治疗不增加再次出血的风

险［９８］。Ｄｉｎｇ等［９９］纳入的６项（１９１６例）抗血小板
相关ＩＣＨ队列研究的Ｍｅｔａ分析结果显示，ＩＣＨ后重
启抗血小板治疗可以显著降低脑梗死的风险，同时

不增加再出血或血肿扩大的风险。综上，目前认为

ＨＤＩＣＨ后重启抗血小板治疗能使患者获益，并不增
加出血风险，但重启的时机尚待高质量的研究进一

步明确。

抗血小板治疗常见于支架辅助弹簧圈栓塞或血

流导向装置治疗的动脉瘤、冠状动脉支架和颈内动

脉支架置入术后及心、脑动脉粥样硬化二级预防等

患者。抗血小板重启需要充分权衡药物引起的再出

血的风险与未用药时栓塞的风险。不同患者在其抗

血小板药物的选择、是否联用、疗程等方面均有较大

差异。是否重启抗血小板治疗需要包括神经内、外

科，心脏内、外科，影像科等多学科团队以及患者和

家属共同决定。

推荐意见：（１）对于采用支架辅助弹簧圈和血
流导向装置治疗的动脉瘤、冠状动脉和颈内动脉支

架置入术后的患者，ＨＤＩＣＨ若发生于术后双联合抗
血小板（简称双抗）治疗期间，建议出血２周之后重
启双抗治疗；若发生于术后的单抗治疗期间，建议出

血４周后重启单抗治疗（Ⅱｂ级推荐，Ｃ级证据）。
（２）对于心、脑动脉粥样硬化患者行二级预防治疗
时，若 ＨＤＩＣＨ发生在单抗治疗期间，建议 ＨＤＩＣＨ
４周后重启单抗治疗（Ⅱｂ级推荐，Ｃ级证据）。

（三）ＨＤＩＣＨ后重启抗凝治疗的时机
目前大多数研究认为，重启口服抗凝药物不增

加再次出血的风险［１００－１０３］。２０１５年丹麦的一项在
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全国范围纳入１７５２例接受口服抗凝药物治疗后发
生ＩＣＨ的非瓣膜性心房颤动（简称房颤）患者的队
列研究发现，出血后重启抗凝治疗不增加出血风险，

并能显著降低脑梗死的发生率和病死率［１０１］。同

年，德国的一项纳入７１９例口服抗凝药相关 ＩＣＨ患
者的多中心回顾性队列研究亦得出类似结论［８１］。

２０１５年，美国卒中协会推荐非机械性心脏瓣膜
患者发生ＩＣＨ后应停用口服抗凝药至少４周［１０４］。

２０１７年瑞士的一项全国性观察研究纳入２６１９例房
颤合并 ＩＣＨ患者，发现 ＩＣＨ后７～８周重启抗凝治
疗获益最佳［１０５］。但有研究者指出，该研究为观察

性研究，尚不能表明 ＩＣＨ后７～８周为最佳时间点，
只能说明此时重启华法林治疗是安全的［１０６］。

２０１８年，Ｋｕｒａｍａｔｓｕ等［１０７］纳入德国 ２２家医疗中心
２５０４例口服抗凝药相关 ＩＣＨ患者，发现对１３７例
机械心脏瓣膜置换术后患者发生 ＩＣＨ后重启抗凝
治疗不应早于出血后２周，而对其中高危患者（如
伴发房颤、二尖瓣或球笼瓣置换术后等），重启抗凝

治疗不应早于出血后６ｄ。
推荐意见：（１）对于非机械瓣膜 ＨＤＩＣＨ患

者，≥４周重启抗凝治疗（Ⅱｂ级推荐，Ｂ级证据）。
（２）对于机械瓣膜置换术后的 ＨＤＩＣＨ患者，≥２周
重启抗凝治疗（Ⅱｂ级推荐，Ｂ级证据）、其中栓塞高
风险患者，出血后≥６ｄ重启抗凝治疗（Ⅱｂ级推荐，
Ｂ级证据）。

（四）重启抗血小板或抗凝治疗前的桥接治疗

目前尚未检索到探讨抗血小板或抗凝药物相关

ＩＣＨ重启抗血小板或抗凝之前的桥接治疗相关研究，
如桥接的必要性、时机及方案等。２０１５年，Ｄｏｕｋｅｔｉｓ
等［１０８］的一项ＲＣＴ纳入１８８４例接受华法林治疗同时
需行择期手术的房颤患者，发现放弃桥接治疗并不增

加术后３０ｄ的血栓栓塞风险，而接受桥接治疗的患
者发生大出血的概率显著高于未行桥接治疗的患者。

但该研究未纳入６周之内有过大出血病史，或者存在
栓塞高风险（如机械瓣膜置换术后等）的患者。

推荐意见：（１）对于存在栓塞高风险（机械二尖
瓣等）的抗血小板或抗凝药物相关 ＩＣＨ患者，可以
在综合评估之后，于出血６ｄ开始给予低分子肝素
桥接治疗（Ⅱｂ级推荐，Ｃ级证据）。（２）对于其他
抗血小板或抗凝药物相关 ＩＣＨ患者，在重启抗凝或
抗血小板治疗之前不推荐进行桥接治疗 （Ⅲ级推
荐，Ｃ级证据）。

八、ＨＤＩＣＨ复发和预防
如前所述，多数研究发现重启抗血小板或口服抗

凝药物治疗不增加再次出血的风险［９８，１００－１０１］。

ＨＤＩＣＨ再次出血的危险因素与高血压性脑出血类
似［７］，包括出血部位、高龄、微出血、血压控制不佳及

饮酒等。另一方面，在使用华法林重启抗凝时，需要

特别注意是否与华法林存在相互作用进而影响ＩＮＲ
的药物或者食物。药物方面，可能导致ＩＮＲ升高的药
物包括ＮＳＡＩＤｓ、ＳＳＲＩ类和三环类抗抑郁药、大环内酯
类及喹诺酮类抗生素等，可能导致ＩＮＲ降低的药物包
括巴比妥类药物和利福平等。在服用这些药物期间，

需要更密切地监测ＩＮＲ值，以降低再次出血的风险。
食物方面，富含维生素Ｋ的食物如西兰花、生菜、菠菜、
大豆及动物肝脏等，也有潜在降低ＩＮＲ的可能［１０９－１１１］。

推荐意见：（１）ＨＤＩＣＨ的复发及预防常规意见
请参照ＨＩＣＨ指南［７］。（２）需要注意与华法林存在
相互作用的药物及食物，以降低再次出血的风险

（Ⅱａ级推荐，Ｃ级证据）。
声明　本指南基于现有的文献和专家意见，有

助于临床决策，但不能替代具体情况下的个体化治

疗，更不能作为法律依据。
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曹钰（四川大学华西医院急诊科）、曹志恺（广州市

第一人民医院神经外科）、巢葆华（国家卫生健康委

员会脑卒中筛查与防治工程委员会）、陈高（浙江大

学医学院附属第二医院神经外科）、陈劲草（武汉大

学中南医院神经外科）、陈谦学（武汉大学人民医院

神经外科）、陈瑶（四川大学华西医院急诊科）、

程永忠（四川大学华西医院神经外科）、程远（重庆

医科大学附属第二医院神经外科）、冯华（陆军军医

大学第一附属医院神经外科）、高国一（上海交通大

学医学院附属仁济医院神经外科）、高亮（同济大学

附属第十人民医院神经外科）、宫晔（复旦大学附属

华山医院神经外科、重症医学科）、郭建文（广州中

医药大学第二附属医院神经内科）、杭春华（南京大

学医学院附属鼓楼医院神经外科）、胡锦（复旦大学

附属华山医院神经外科）、胡荣（陆军军医大学第一

附属医院神经外科）、吉宏明（山西省人民医院神经

外科）、贾程森（四川大学华西医院康复科）、江荣才

（天津医科大学总医院神经外科）、姜晓兵（华中科

技大学同济医学院附属协和医院神经外科）、蒋艳

（四川大学华西医院护理部）、康德智（福建医科大

学附属第一医院神经外科）、李浩（四川大学华西医
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院神经外科）、李维勤（东部战区总医院重症医学

科）、刘翼（四川大学华西医院神经外科）、刘云会

（中国医科大学盛京医院神经外科）、刘振川（临沂

市人民医院神经重症医学科）、骆锦标（广州市第一

人民医院神经外科）、马驰原（东部战区总医院神经

外科）、马潞（四川大学华西医院神经外科）、穆林森

（广东三九脑科医院神经外科）、牛挺（四川大学华

西医院血液内科）、潘景业（温州医科大学附属第一

医院重症医学科）、石广志（首都医科大学附属北京

天坛医院重症医学科）、史怀璋（哈尔滨医科大学附

属第一医院神经外科）、孙树杰（复旦大学附属徐汇

医院神经外科）、孙晓川（重庆医科大学附属第一医

院神经外科）、汤国太（烟台毓磺顶医院神经外科）、

唐广海（辽宁省血栓病中西医结合医疗中心神经外

科）、唐洲平（华中科技大学同济医学院附属同济医

院神经内科）、汪永新（新疆医科大学第一附属医院

神经外科）、王春亭（山东第一医科大学附属省立医

院重症医学科）、王宏勤（山西医科大学第一医院神

经外科）、王茂德（西安交通大学第一附属医院神经

外科）、王宁（首都医科大学宣武医院神经外科）、

王任直（中国医学科学院北京协和医院神经外科）、

王硕（首都医科大学附属北京天坛医院神经外科）、

王运杰（中国医科大学附属第一医院神经外科）、

魏俊吉（中国医学科学院北京协和医院神经外科）、

吴安华（中国医科大学附属第一医院神经外科）、

吴波（四川省人民医院神经外科）、吴波（四川大学

华西医院神经内科）、伍国锋（贵州医科大学附属医

院急诊医学科）、肖家和（四川大学华西医院影像

科）、谢筱琪（四川大学华西医院重症医学科）、

邢金燕（青岛大学附属医院重症医学科）、徐峰（苏

州大学附属第一医院急诊科）、徐建国（四川大学华

西医院神经外科）、杨进华（广州中医药大学附属高

州中医院神经外科）、杨清武（陆军军医大学第二附

属医院神经内科）、游潮（四川大学华西医院神经外

科）、于学忠（中国医学科学院北京协和医院急诊

科）、臧彬（中国医科大学盛京医院重症医学科）、

张洪钿（解放军总医院第七医学中心神经外科）、

张建民（浙江大学医学院附属第二医院神经外科）、

赵洪洋（华中科技大学同济医学院附属协和医院神

经外科）、赵建华（云南省第一人民医院神经外科）、

赵敏（中国医科大学附属盛京医院急诊科）、赵元立

（首都医科大学附属北京天坛医院神经外科）、

周荣斌（解放军总医院第七医学中心急诊科）、

朱长举（郑州大学第一附属医院急诊科）
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ｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ（ＴＥＧ）ｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｎｅｗｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ［Ｊ］．
ＡｒｃｈＰａｔｈｏｌＬａｂＭｅｄ，２０１５，１３９（５）：６６５６７３．ＤＯＩ：１０．５８５８／
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ａｒｐａ．２０１４０１７０ＯＡ．
［１６］ ＳｏｌｂｅｃｋＳ，ＯｓｔｒｏｗｓｋｉＳＲ，ＳｔｅｎｓｂａｌｌｅＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｒｏｍｂｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ

ｄｅｔｅｃｔｓｄａｂｉｇａｔｒａｎａｔｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｖｉｔｒｏｔｏｔｈｅｓａｍｅ
ｅｘｔｅｎｔａｓｇｏｌｄｓｔａｎｄａｒｄｔｅｓｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１６，２０８：１４１８．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊｃａｒｄ．２０１６．０１．１４８．

［１７］ ＳｕｚｕｋｉＹ，ＫｉｔａｈａｒａＴ，ＳｏｍａＫ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｐｌａｔｅｌｅｔ
ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｏｎｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ
ａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔａｇｅｎｔｓａｔａｔｅｒｔｉａｒｙｅｍｅｒｇｅｎｃｙ
ｃｅｎｔｅｒ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（５）：ｅ９７３２８．ＤＯＩ：１０．１３７１／
ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００９７３２８．

［１８］ ＤｕｃｒｕｅｔＡＦ，ＨｉｃｋｍａｎＺＬ，ＺａｃｈａｒｉａＢＥ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｐｌａｔｅｌｅｔ
ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｏｎ ｈｅｍａｔｏｍａ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ
ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔａｇｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌ
Ｒｅｓ，２０１０，３２（７）：７０６７１０．ＤＯＩ：１０．１１７９／１７４３１３２０９Ｘ４５９１２９．

［１９］ ＡｒｎｏｎｅＧＤ，ＫｕｍａｒＰ，ＷｏｎａｉｓＭＣ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｐｌａｔｅｌｅｔ
ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｏｎｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｏｎａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ
ｔｈｅｒａｐｙａｎａｎａｌｙｓｉｓｂａｓｅｄｏｎｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｓｃｏｒｅ［Ｊ］．
ＷｏｒｌｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１８，１１１：ｅ８９５ｅ９０４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｗｎｅｕ．
２０１８．０１．００６．

［２０］ ＢａｈａｒｏｇｌｕＭＩ，ＣｏｒｄｏｎｎｉｅｒＣ，ＡｌＳｈａｈｉＳａｌｍａｎＲ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｔｅｌｅｔ
ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｖｅｒｓｕｓｓｔａｎｄａｒｄ ｃａｒｅａｆｔｅｒａｃｕｔｅｓｔｒｏｋｅｄｕｅｔｏ
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｃｅｒｅｂｒａｌｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ
ｔｈｅｒａｐｙ（ＰＡＴＣＨ）：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．
Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，３８７（１００３８）：２６０５２６１３．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０
６７３６（１６）３０３９２０．

［２１］ ＬｉＸ，ＳｕｎＺ，ＺｈａｏＷ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｃｅｔｙｌｓａｌｉｃｙｌｉｃａｃｉｄｕｓａｇｅ
ａｎｄｐｌａｔｅｌｅｔｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｏｎｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｈｅｍｏｒｒｈａｇｅａｎｄａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ
ｏｆｄａｉｌｙｌｉｖｉｎｇｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．
ＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１３，１１８（１）：９４１０３．ＤＯＩ：１０．３１７１／２０１２．
９．ＪＮＳ１１２２８６．

［２２］ ＷｕＪ，ＬｉｕＱ，ＷａｎｇＫ，ｅｔａｌ．Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙｓｕｒｇｅｒｙｉｓａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｗａｙｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅｏｆｓｅｖｅｒｅｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｐａｔｉｅｎｔｓｏｎｌｏｎｇｔｅｒｍｏｒａｌａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．
ＮｅｕｒｏｓｕｒｇＲｅｖ，２０２１，４４（２）：１２０５１２１６．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０１４３
０２００１３１９ｘ．

［２３］ ＤｅｓｂｏｒｏｕｇｈＭＪ，ＯａｋｌａｎｄＫＡ，ＬａｎｄｏｎｉＧ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｍｏｐｒｅｓｓｉｎｆｏｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｖｅｒｓａｌｏｆａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔａｇｅｎｔｓ：
ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２０１７，１５（２）：２６３２７２．ＤＯＩ：１０．
１１１１／ｊｔｈ．１３５７６．

［２４］ ＮａｉｄｅｃｈＡＭ，ＭａａｓＭＢ，ＬｅｖａｓｓｅｕｒＦｒａｎｋｌｉｎＫＥ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓ
ｍｏｐｒｅｓｓｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１４，４５（８）：２４５１２４５３．ＤＯＩ：１０．
１１６１／ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ．１１４．００６０６１．

［２５］ ＦｅｌｄｍａｎＥＡ，ＭｅｏｌａＧ，ＺｙｃｋＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆ
ｄｅｓｍｏｐｒｅｓｓｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓａｎｄｓａｆｅｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１９，４７
（１２）：１７５９１７６５．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＣＣＭ．００００００００００００４０２１．

［２６］ ＭｅｎｇｅｌＡ，ＳｔｅｆａｎｏｕＭＩ，ＨａｄａｓｃｈｉｋＫＡ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙａｄｍｉ
ｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｄｅｓｍｏｐｒｅｓｓｉｎａｎｄｐｌａｔｅｌｅｔｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｆｏｒｒｅｄｕｃｉｎｇ
ｈｅｍａｔｏｍａｅｘｐａｎｓｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０２０，４８
（７）：１００９１０１７．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＣＣＭ．００００００００００００４３４８．

［２７］ ＦｌａｈｅｒｔｙＭＬ，ＴａｏＨ，ＨａｖｅｒｂｕｓｃｈＭ，ｅｔａｌ．Ｗａｒｆａｒｉｎｕｓｅｌｅａｄｓｔｏ
ｌａｒｇｅｒｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍａｔｏｍａｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２００８，７１（１４）：
１０８４１０８９．ＤＯＩ：１０．１２１２／０１．ｗｎｌ．００００３２６８９５．５８９９２．２７．

［２８］ ＨａｎｋｅｙＧＪ， ＳｔｅｖｅｎｓＳＲ，ＰｉｃｃｉｎｉＪＰ，ｅｔａｌ． Ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈｗａｒｆａｒｉｎｏｒｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ：ｔｈｅｒｉｖａｒｏｘａｂａｎｏｎｃｅｄａｉｌｙ，ｏｒａｌ，
ｄｉｒｅｃｔｆａｃｔｏｒＸａｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｖｉｔａｍｉｎＫａｎｔａｇｏｎｉｓｍｆｏｒ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｓｔｒｏｋｅａｎｄｅｍｂｏｌｉｓｍｔｒｉａｌｉｎａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．
Ｓｔｒｏｋｅ，２０１４，４５（５）：１３０４１３１２．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ．
１１３．００４５０６．

［２９］ ＴｓｉｖｇｏｕｌｉｓＧ，ＬｉｏｕｔａｓＶＡ，ＶａｒｅｌａｓＰ，ｅｔａｌ．Ｄｉｒｅｃｔｏｒａｌａｎｔｉｃｏ
ａｇｕｌａｎｔｖｓｖｉｔａｍｉｎＫａｎｔａｇｏｎｉｓｔｒｅｌａｔｅｄｎｏｎｔｒａｕｍａｔｉｃｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ

ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１７，８９（１１）：１１４２１１５１．ＤＯＩ：１０．
１２１２／ＷＮＬ．００００００００００００４３６２．

［３０］ ＡｐｏｓｔｏｌａｋｉＨａｎｓｓｏｎＴ，ＵｌｌｂｅｒｇＴ，ＮｏｒｒｖｉｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｆｏｒｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｄｕｒｉｎｇｏｎｇｏｉｎｇｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕｒｏｌＳｃａｎｄ，２０１９，１３９（５）：４１５４２１．
ＤＯＩ：１０．１１１１／ａｎｅ．１３０６８．

［３１］ ＧｅｒｎｅｒＳＴ，ＫｕｒａｍａｔｓｕＪＢ，ＳｅｍｂｉｌｌＪＡ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｎ
ｎｏｎｖｉｔａｍｉｎＫａｎｔａｇｏｎｉｓｔｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｒｅｌａｔｅｄｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１９，５０（６）：１３９２１４０２．ＤＯＩ：１０．
１１６１／ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ．１１８．０２３４９２．

［３２］ ＳｃｈｒａｇＭ，ＫｉｒｓｈｎｅｒＨ．ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ：
ＪＡＣＣｆｏｃｕｓｓｅｍｉｎａｒ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０２０，７５（１５）：
１８１９１８３１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｃ．２０１９．１０．０６６．

［３３］ ＰｉｒａｎＳ，ＳｃｈｕｌｍａｎＳ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｂｌｅｅｄｉｎｇｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｏｎａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１９，１３３（５）：
４２５４３５．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２０１８０６８２０７４６．

［３４］ ＢｏｗｅｒＭＭ，ＳｗｅｉｄａｎＡＪ，ＳｈａｆｉｅＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙｒｅｖｅｒｓａｌｏｆ
ｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１９，５０
（２）：５２９５３６．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ．１１８．０２３８４０．

［３５］ ＰａｔｒｉｑｕｉｎＣ，ＣｒｏｗｔｈｅｒＭ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｗａｒｆａｒｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙｗｉｔｈｖｉｔａｍｉｎＫ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＨｅｍａｔｏｌ，２０１１，４
（６）：６５７６６５；ｑｕｉｚ６６６６６７．ＤＯＩ：１０．１５８６／ｅｈｍ．１１．５９．

［３６］ ＬｕｂｅｔｓｋｙＡ，ＨｏｆｆｍａｎＲ，ＺｉｍｌｉｃｈｍａｎＲ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄ
ｓａｆｅｔｙｏｆａｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｃｏｍｐｌｅｘｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ（Ｏｃｔａｐｌｅｘ）ｆｏｒｒａｐｉｄ
ｒｅｖｅｒｓａｌｏｆｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＲｅｓ，２００４，１１３（６）：
３７１３７８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｈｒｏｍｒｅｓ．２００４．０４．００４．

［３７］ ＬｅｅＳＢ，ＭａｎｎｏＥＭ，ＬａｙｔｏｎＫＦ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｗａｒｆａｒｉｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅａｆｔｅｒＩＮＲｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈ
ＦＦＰ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２００６，６７（７）：１２７２１２７４．ＤＯＩ：１０．１２１２／
０１．ｗｎｌ．００００２３８１０４．７５５６３．２ｆ．

［３８］ ＨｉｃｋｅｙＭ，ＧａｔｉｅｎＭ，ＴａｌｊａａｒｄＭ，ｅｔａｌ．Ｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｕｒｇｅｎｔ
ｗａｒｆａｒｉｎｒｅｖｅｒｓａｌｗｉｔｈｆｒｏｚｅｎｐｌａｓｍａｖｅｒｓｕｓｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｃｏｍｐｌｅｘ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｉｎｔｈｅｅｍｅｒｇｅｎｃｙｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１３，１２８
（４）：３６０３６４．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１１３．００１８７５．

［３９］ ＦｒｏｎｔｅｒａＪＡ，ＧｏｒｄｏｎＥ，ＺａｃｈＶ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｅｒｓａｌｏｆｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ
ｕｓｉｎｇｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｉｍｐｒｏｖｅｄｏｕｔｃｏｍｅｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｆｒｅｓｈｆｒｏｚｅｎｐｌａｓｍａｉｎｗａｒｆａｒｉｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｃｒｉｔＣａｒｅ，２０１４，２１
（３）：３９７４０６．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０２８０１４９９７２０．

［４０］ ＳｔｅｉｎｅｒＴ，ＰｏｌｉＳ，ＧｒｉｅｂｅＭ，ｅｔａｌ．Ｆｒｅｓｈｆｒｏｚｅｎｐｌａｓｍａｖｅｒｓｕｓ
ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｃｏｍｐｌｅｘｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ
ｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｖｉｔａｍｉｎＫ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ（ＩＮＣＨ）：ａ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌ，２０１６，１５（６）：５６６５７３．
ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７４４４２２（１６）００１１０１．

［４１］ ＳｋｏｌｎｉｃｋＢＥ，ＭａｔｈｅｗｓＤＲ，ＫｈｕｔｏｒｙａｎｓｋｙＮＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｌｏ
ｒａｔｏｒｙｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｒｅｖｅｒｓａｌｏｆｗａｒｆａｒｉｎｗｉｔｈｒＦＶＩＩａｉｎｈｅａｌｔｈｙ
ｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１０，１１６（５）：６９３７０１．ＤＯＩ：１０．１１８２／
ｂｌｏｏｄ２００９１１２５３４９２．

［４２］ ＤｉｒｉｎｇｅｒＭＮ，ＳｋｏｌｎｉｃｋＢＥ，ＭａｙｅｒＳＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃ
ｅｖｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔａｃｔｉｖａｔｅｄｆａｃｔｏｒＶＩＩｉｎｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅＦａｃｔｏｒＳｅｖｅｎｆｏｒＡｃｕｔｅ
ＨｅｍｏｒｒｈａｇｉｃＳｔｒｏｋｅ（ＦＡＳＴ）ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１０，４１（１）：４８
５３．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ．１０９．５６１７１２．

［４３］ ＰｏｌｌａｃｋＣＶＪｒ，ＲｅｉｌｌｙＰＡ，ｖａｎＲｙｎＪ，ｅｔａｌ．Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂｆｏｒ
ｄａｂｉｇａｔｒａｎｒｅｖｅｒｓａｌｆｕｌｌｃｏｈｏｒｔａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，
２０１７，３７７（５）：４３１４４１．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１７０７２７８．

［４４］ ＣｏｎｎｏｌｌｙＳＪ，ＣｒｏｗｔｈｅｒＭ，ＥｉｋｅｌｂｏｏｍＪＷ，ｅｔａｌ．Ｆｕｌｌｓｔｕｄｙ
ｒｅｐｏｒｔｏｆａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａｆｏｒｂｌｅｅｄｉｎｇａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｆａｃｔｏｒＸａ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１９，３８０（１４）：１３２６１３３５．
ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１８１４０５１．

［４５］ ＢｉｊｓｔｅｒｖｅｌｄＮＲ，ＭｏｏｎｓＡＨ，ＢｏｅｋｈｏｌｄｔＳＭ，ｅｔａｌ．Ａｂｉｌｉｔｙｏｆ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｆａｃｔｏｒＶＩＩａｔｏｒｅｖｅｒｓｅｔｈｅａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅ
ｐｅｎｔａｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｆｏｎｄａｐａｒｉｎｕｘ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ［Ｊ］．
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００２，１０６（２０）：２５５０２５５４．ＤＯＩ：１０．１１６１／０１．
ｃｉｒ．０００００３８５０１．８７４４２．０２．

·０６６· 中华神经外科杂志２０２１年７月第３７卷第７期　ＣｈｉｎＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，Ｊｕｌｙ２０２１，Ｖｏｌ３７，Ｎｏ７
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［４６］ ＣｏｒｂｏｎｎｏｉｓＧ，ＭａｒｔｉｎＭ，ＨａｃｑｕａｒｄＭ，ｅｔａｌ．Ｆｏｎｄａｐａｒｉｎｕｘ
ｒｅｖｅｒｓａｌｗｉｔｈ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｉｎ
ａｎｅｓｔｈｅｔｉｓｅｄｂｌｅｅｄｉｎｇｒａｔｓ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２０１３，１０９（３）：
５６０５６３．ＤＯＩ：１０．１１６０／ＴＨ１２０８０５７５．

［４７］ ＤｅｓｍｕｒｓＣｌａｖｅｌＨ，ＨｕｃｈｏｎＣ，ＣｈａｔａｒｄＢ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｅｒｓａｌｏｆｔｈｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｆｏｎｄａｐａｒｉｎｕｘｏｎｔｈｒｏｍｂｉｎｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｂｙ
ｒＦＶＩＩａ，ａＰＣＣａｎｄＰＣＣ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＲｅｓ，２００９，１２３（５）：７９６
７９８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｈｒｏｍｒｅｓ．２００８．０７．００７．

［４８］ 中华医学会内科学分会，王建祥，张奉春，等．中国成人血
小板减少症诊疗专家共识［Ｊ］．中华内科杂志，２０２０，５９（７）：
４９８５１０．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１３８２０２００４２４００４１９．

［４９］ ＥｓｔｃｏｕｒｔＬＪ，ＢｉｒｃｈａｌｌＪ，ＡｌｌａｒｄＳ，ｅｔａｌ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｕｓｅｏｆ
ｐｌａｔｅｌｅｔｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｓ［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２０１７，１７６（３）：３６５
３９４．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｂｊｈ．１４４２３．

［５０］ ＬｉｕｍｂｒｕｎｏＧ，ＢｅｎｎａｒｄｅｌｌｏＦ，ＬａｔｔａｎｚｉｏＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｏｍ
ｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｏｆｐｌａｓｍａａｎｄｐｌａｔｅｌｅｔｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ
Ｔｒａｎｓｆｕｓ，２００９，７（２）：１３２１５０．ＤＯＩ：１０．２４５０／２００９．０００５０９．

［５１］ ＯｒｔｉｚＰ，ＭｉｎｇｏＡ，ＬｏｚａｎｏＭ，ｅｔａｌ．Ｇｕｉｄｅｆｏｒｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｏｆｂｌｏｏｄ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ［Ｊ］．ＭｅｄＣｌｉｎ（Ｂａｒｃ），２００５，１２５（１０）：３８９３９６．
ＤＯＩ：１０．１１５７／１３０７９１７２．

［５２］ 中华医学会血液学分会血栓与止血学组．成人原发免疫性血
小板减少症诊断与治疗中国指南（２０２０年版）［Ｊ］．中华血液学
杂志，２０２０，４１（８）：６１７６２３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３
２７２７．２０２０．０８．００１．

［５３］ ＳｒｉｖａｓｔａｖａＡ，ＳａｎｔａｇｏｓｔｉｎｏＥ，ＤｏｕｇａｌｌＡ，ｅｔａｌ．ＷＦＨｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
ｆｏｒｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｈｅｍｏｐｈｉｌｉａ，３ｒｄｅｄｉｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｉａ，
２０２０，２６Ｓｕｐｐｌ６：１１５８．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｈａｅ．１４０４６．

［５４］ ＩｎｂａｌＡ，ＯｌｄｅｎｂｕｒｇＪ，ＣａｒｃａｏＭ，ｅｔａｌ．ＲｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｆａｃｔｏｒＸＩＩＩ：
ａｓａｆｅａｎｄｎｏｖｅｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｆａｃｔｏｒＸＩＩＩｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．
Ｂｌｏｏｄ，２０１２，１１９（２２）：５１１１５１１７．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２０１１
１０３８６０４５．

［５５］ ＭｅｎｅｇａｔｔｉＭ，ＰｅｙｖａｎｄｉＦ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒａｒｅｆａｃｔｏｒｄｅｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ
ｏｔｈｅｒｔｈａｎｈｅｍｏｐｈｉｌｉａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１９，１３３（５）：４１５４２４．ＤＯＩ：
１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２０１８０６８２０７３８．

［５６］ ＥｋｅｒＯＦ，ＢｏｃｃａｒｄｉＥ，ＳｕｒｅＵ，ｅｔａｌ．ＥｕｒｏｐｅａｎＲｅｆｅｒｅｎｃｅＮｅｔｗｏｒｋ
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