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  【摘要】目的探讨普通肝素联合华法林抗凝治疗脑静脉窦血

栓形成(CVST)的安全性及疗效。方法 经磁共振颅内静脉成像

(MRV)或数字减影血管成像(DSA)确诊CVST 12例，排除抗凝的

禁忌证，以肝素1 000 u/h或750 u/h持续的静脉泵注入，开始6 h查

aPTT 1次，24 h后、每12 h查1次，维持aPTT在对照值的1.5~2.5

倍，>2.5倍肝素减半量，>3倍停用1～2 h后,肝素剂量减半，24 h

后aPTT未达1.5倍时肝素剂量追加250 u/h，持续5～7 d。同时第1

天晚上6时按照Roberts依年龄调整华法林负荷量方案口服华法林1

次，服药后16～17 h复查INR，首剂后3 d，根据当天INR的结果

及对应的年龄组决定当天华法林用量。第4剂的华法林剂量设定

为维持量，持续3~6个月(INR 2.0~3.0)。结果 从1 000 u/h开始8

例，24 h内aPTT达1.5~2.5倍占7 例(87.5%)，24~36 h aPTT<3倍5

例， 36 h>3倍2例，24 h aPTT未达1.5倍1例。从750 u/h开始4例,24 h达1.5倍1例,3例追加剂量至1 000 u/h,分别在12、18 h达1.5

倍,24、36 h后>2.5倍。用药时每天查血小板、纤维蛋白原无异常。静脉注射处出现皮肤紫斑7例，BT延长11例，牙龈出血1例。

无消化道或其它部位出血者。7 d复查头颅CT见2例无症状新增的颅内点状出血。完全康复7例，明显好转4例，好转1例。随访3

月~2年无复发。结论 CVST患者使用肝素(1 000 u/h开始)可尽快达到有效抗凝水平，合用华法林治疗效果良好，无严重出血的不

良反应。 
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  Abstract: Objective To explore safe and effective of heparn with warfarin treatment for patients sinus venous thrombosis

(CVST).Methods 12 cases were diagnosed CVST by MRV or DSA, without the contraindication for anticoagulation, and were treated with 

persistent intravenous heparin 1 000 u/h or 750 u/h by venous injection pumps.In the first day aPTT was checked every 6 hours ,in 24 

hours aPTT checked every 12 hours at least,to keep aPTT with 1.5~2.5 times of control value.If APTT exceed 2.5 times of control value ，

reduce the dose of heparin to a half;if aPTT exceed 3 times, take out of service heparin for 1～2 hours,and reduce the dose of heparin to a 

half;if aPTT can not reach 1.5 times of control value after 24 hours, increase the dose of heparin 250 u/h .It did not stop to use heparin until 

INR was 2.0~3.0 for two days. Warfarin was take orally according to Roberts warfarin dosing guidelines, international normalised ratio 

(INR) were performed every day to determine the next days’ warfarin dose for five days. Warfarin were maintenance 3~6 months.(INR 

2.0~3.0). Results There were 8 cases treated with intravenous heparin 1 000 u/h.aPTT of 7 cases reached 1.5~2.5 times in 24 hours , 5 cases 

reached 2.5 ~3 times in 24~36 hours, 2 cases reached more than 3 times in 36 hours,1case could not reach 1.5 times in 24 hours.There were 

4 cases treated with intravenous heparin 750u/h,aPTT of 1cases reached 1.5 times in 24 hours,3 cases add the dose of heparin to 1 000 

u/h.During using medicine, platelet and fibrinogen were checked every day. 7 cases appeared suggillation at the skin of intravenous injection, 

bleeding time of 11 cases extended after withdrawal of needles,1 cases appeared gingiva bleeding ,without alimentary canal or other part 

bleeding. 7 days rechecking cranium CT, 2 cases appeared Intracal punctate hemorrhage with absence of symptoms.7 cases recovered 

completely, 4 cases improved significantly, 1 case improved. Follow up 3 months to 2 years,there was no recurrence. Conclusion 
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Beginning with heparin 1000u/h,which can rapidly attain a effective anticoagulation,aslo easily exceed margin of safety that may lead to over 

anticoagulation..We observed that heparin and warfarin treatment simultaneous in CVST had good therapeutic effect.

  Key words: Cerebral venous sinus thrombosis(CVST); Heparin; Warfarin 

  脑静脉窦血栓形成(CVST)是缺血性脑血管病中少见类型，多数累及青壮年，起病急，进展快，,早期文献报道死亡率高达

30%~80%，近期由于诊断水平的提高以及开展溶栓抗凝治疗，死亡率下降至6%~15%[1]，但具体治疗方案尚无统一意见。2004年

以来，我院对CVST病人采用普通肝素联合华法林进行抗凝治疗，效果良好。 

  1 临床资料 

  1.1 一般资料 来自2004年1月~2007年12月惠州市中心人民医院住院病人,男5例,女7例,年龄24~69岁,平均31±9岁。病程1周内

10例，1~2周2例。高血压病史2例，妊娠期高血压1例,产褥期2例,糖尿病1例,血脂高3例,口服避孕药1例，头面部感染灶1例，上呼

吸道感染1例。 

  1.2 临床表现 所有病例均急性起病，头痛12例，伴有恶心、呕吐7例，意识障碍5例，其中嗜睡3例，昏睡2例，视乳头水肿7

例，视力下降5例，复视1例，抽搐5例，失语2例，瘫痪7例，颈抵抗9例，发热6例，病理征阳性10例。 

  1.3 影像学表现 CT或MRI脑内均有异常病灶，双侧病灶7例，单侧4例，位于额、顶、颞及枕叶，表现为缺血性梗死灶7例，

出血性梗死灶4例，蛛网膜下腔出血1例。MRV或DSA见上矢状窦闭塞2例，下矢状窦闭塞1例，上矢状窦+横窦闭塞1例，下矢状

窦+横窦闭塞2例，横窦闭塞1例，横窦+乙状窦闭塞1例，乙状窦闭塞1例，海绵窦闭塞2例,下矢状窦+直窦1例。 

  1.4 实验室检查 全部病人 INR≤1.2 ，aPTT、BPC、D二聚体均在正常范围，纤维蛋白原高于正常值5例，正常范围7例。肝

功能GPT、GOT升高(未到1倍)7例。 

  2 方 法 

  2.1 入选标准 全部病人经头颅MRI、MRV或DSA诊断为静脉窦血栓，并排除脑出血者,其中4例出血性梗塞仍入选;排除近3个

月内出血史及血液疾病史;INR≤1.4，aPTT≤30 s,BPC≥100×109/L。 

  2.2 用药方法 确诊后立即予肝素12 500 u加入5%GS 50 ml微量泵持续静脉注射，开始剂量是750~1 000 u/h，第1天至少每6 h

查aPTT 1次，期望在24h内达到对照值的1.5倍以上，未达到时依次追加剂量250 u/h，超过对照值的2.5倍后肝素减半，保持aPTT

在1.5~2.5倍之间, 3倍时停用1~2 h然后减半使用。稳定后每天至少复查aPTT1次，连续5~7 d;若有头痛、呕吐，或意识障碍加重，

则立即复查头颅CT,无上述情况第7天复查头颅CT。第1天晚上6时按照Roberts依年龄调整华法林负荷量方案(表1)口服华法林1

次，服药后16～17 h复查INR，首剂后3 d，根据当天INR的结果及对应的年龄组决定当天华法林用量，第4剂的华法林剂量设定为

维持量，持续3~6个月，控制INR 2.0~3.0。同时给与血压调控，脱水降颅内压，胃肠营养支持等。用药期间每天查血小板、纤维

蛋白原。 

  3 结 果 

  aPTT达到对照值1.5倍以上时间及肝素用量：从1 000 u/h开始8例，12、18、24 h内aPTT达1.5~2.5倍分别是2例、4例、1例，

占87.5%。24 h 2.5倍3倍2例，36 h>3倍2例，24 h aPTT未达1.5倍1例，追加剂量至1 250 u/h后经过6 h aPTT﹥3倍。从750 u/h开始4

例,24 h达1.5倍1例,3例追加剂量至1 000 u/h,分别在12、18 h达1.5倍,24、36 h后>2.5倍。2.53倍停用肝素1～2h后减半使用。此后复

查aPTT 12例均在1.5~2.5之间。按Roberts方法应用华法林，在第2、3、4剂后16~17 h复查INR达2.0~3.0分别是2例、5例、5例，其

中1例达4.5以上停用1 d，5～14 d INR基本稳定。病人在用药期间每天查血小板、纤维蛋白原无异常。皮肤静脉注射针孔附近出

血淤斑直径5～15 mm有7例，拔针后BT延长,需按压10~15 min止血11例，其中aPTT >3倍3例。牙龈出血1例，局部压迫几分钟止

血。无消化道或其它部位出血。7 d复查头颅CT见2例有新增的颅内点状出血，临床无症状。第14天8例复查头颅MRI及MRA静脉

窦再通7例，所有病人原有脑水肿消失。完全康复7例，即临床症状体征基本消失;明显好转5例，即头痛消失，肢体肌力改善。12

例随访3个月~2年无复发。表1 Roberts华法林剂量指南 

  4 讨 论 

  引起CVST的原因很多，主要是炎症和各种原因所致的高凝状态。静脉窦血栓形成以后，静脉回流及脑脊液循环障碍，相应

区域脑组织水肿，也可合并出血，病人常有颅内高压，并可出现神经系统损害定位征。治疗的原则是降低颅内压、病因治疗、对

症支持治疗，但关键的是疏通静脉窦[2]。如何使闭塞的静脉窦再通?近几年比较认可的方法是溶栓和抗凝，但全身静脉溶栓治疗

产生较多的并发症，已不采用[3]。局部血管内溶栓由于操作上的难度，研究资料少，目前仍未广泛使用。相对于局部溶栓治

疗，有2个较有影响的meta分析研究结果[4，5]表明，肝素可使CVST死亡或完全致残率下降15%[4，5]。因此，欧洲已将肝素作

为CVST的一线治疗。抗凝治疗虽不能溶解血栓，但可以通过延长凝血时间来预防血栓的扩展和再发，有利于血栓的自体溶解。 

  肝素通过与抗凝血酶(AT)结合催化灭活凝血因子Ⅱa,Ⅹa,从而起到抗凝作用。其中因子Ⅱa最易受抑制，肝素-AT复合物在灭

活因子Ⅱa时需要较大的分子质量形成足够长的分子链，低分子肝素大部分不能达到，因而灭活因子Ⅱa能力较差。肝素静脉给药

立即生效，半衰期60~90 min，抗凝效果及出血风险可通过监测aPTT控制，一般认为aPTT在对照值的1.5~2.5倍时再发血栓栓塞的

风险降低[6]。aPTT在几个小时内超过对照值的3倍时易引起出血，应减少肝素用量[7]，或停用，但时间不要超过1 h。根据一组

深静脉血栓形成(DVT)的治疗研究显示：DVT治疗效果不佳或继续加重最常见的原因之一就是头24 h未能达到适当的肝素化。因



此为了尽快阻止血栓的进一步生长，首先给予大剂量，使aPTT尽快达到1.5~2.5之间的有效的抗凝水平，不能达到时可追加剂

量。持续治疗时间7~10 d。本组12例病人全部采用持续静脉泵入普通肝素，从1 000 u/h开始8例，结果在24 h内aPTT达1.5~2.5倍

者达7例，占87.5%; 从750 u/h开始4例,24 h达1.5倍1例,3例追加剂量至1 000 u/h,分别在12、18 h达1.5倍。因此起始剂量为1 000 u/h

时，可以使患者尽快达到有效抗凝水平，但需密切监测aPTT，以避免出血的不良作用。由于肝素半衰期短，可以较快扭转过度

抗凝的局面。虽有3例新增脑内点状出血，但临床没有症状，且有人认为：抗凝后颅内的点状出血是抗凝的最佳效果[8]。 

  国外 Ferro等[8]对624例CVST患者进行研究，发现血栓形成再发率有6.5%[8]。结合预防心源性脑梗及深静脉血栓形成再发

的治疗，专家们提出了急性期肝素抗凝成功后，华法林口服3～6个月，甚至更长时间以预防血栓再发的治疗方案。已有人做过研

究，口服华法林3个月以上，可减少CVST 64%的复发率[8]。因此，利用华法林预防CVST复发很值得临床医生继续探讨。 

  华法林主要是通过抑制维生素K依赖性凝血因子(Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ)的合成而起到抗凝血作用，对已合成的因子没有作用，监

测标准是凝血酶原时间国际标准化比率(INR)，一般有效强度为2.0~3.0。华法林口服可迅速完全吸收，1 h内达到最高血药浓度，

半衰期37 h。华法林的治疗时间窗狭窄，个体之间敏感性差异较大，如何安全迅速地达到华法林的负荷量及根据负荷量决定其维

持量甚为重要。本文作者罗伟良等曾应用Roberts依年龄调整华法林负荷量方案抗凝治疗心源性脑梗死取得成功[9]，此时再按上

述案用于CVST患者， 12例病人均在第2~4天达有效强度，2～3周维持抗凝稳定。1例病人第4剂后INR>4.5，但没有明显出血倾

向。所有病人维持3个月以上，观察时间3个月～2年，无复发病例。 

  有文献报道，口服华法林后心脏血栓消失，探其原因，可能是华法林抑制凝血系统后，抗凝纤溶活性相对增强使血栓溶解

[10]。本组病人治疗14 d后复查8例头颅MRA 7例显示静脉窦再通，是否与早期使用华法林有关，有待进一步观察研究。 

  本组治疗CVST 12例，无出血加重，虽有7例病人静脉注射针孔附近皮肤出现瘀斑，11例拔针后BT延长,牙龈出血1例，但这

些现象在单用肝素或华法林病人身上亦甚常见，故初步认为本治疗方法有效可行。值得临床继续研究。 
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