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　 　 抗凝治疗是房颤患者卒中预防的核心策略,高龄患者抗

凝治疗常见的不良反应为轻度消化道出血及皮下瘀点、瘀斑

等,而肌间血肿极为少见,本文 4 例高龄房颤患者口服抗凝

药后出现四肢、腹部肌间血肿,起病极为隐匿,症状不典型。
只有重视出血事件监测,全面了解抗凝药物的不良反应,合
理选择抗凝药物种类及剂量,才能使高龄患者抗凝治疗安全

获益。

1　 临床资料

　 　 患者 1,男性,91 岁,有脑梗死后遗症、高血压病 3 级、持
续性房颤、颅内动脉闭塞、腹主动脉瘤并附壁血栓等病史。
CHA2 D2 -VASc 评分 7 分,HAS-BLED 评分 5 分。 长期口服华

法林和拜阿司匹林,2019 年 10 月因国际标准化比值( inter-
national

 

normalized
 

ratio,INR) 波动大更换华法林为利伐沙

班,10 mg / 次,隔日 1 次。 因反复大便潜血阳性,2020 年 9 月

予以停用拜阿司匹林,监测血红蛋白( hemoglobin,Hb) 无明

显下降。 2021 年 7 月 11 日出现精神差,查 Hb
 

60 g / L,大便

及胃液潜血阴性; 凝血功能: 凝血酶原时间 ( prothrombin
 

time,PT)12. 4 s、INR
 

1. 15、活化部分凝血活酶时间( activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time,APTT) 113. 2 s、凝血酶时间测定>
120 s、纤维蛋白降解产物 6. 85 μg / ml、D-二聚体 0. 987 μg / ml。
患者 Hb 明显下降,考虑存在出血,但部位不明,予以停用利伐

沙班,16 日腰骶部出现大片瘀斑,右侧大腿内侧肿胀且范围逐

渐扩大,B 超提示右大腿内侧肌间血肿形成,予以输红细胞及

局部压迫等处理,后血肿逐渐吸收,8 月 4 日复查 Hb
 

97 g / L。
患者 2,男性,98 岁,有脑梗死后遗症、高血压病 2 级、

陈旧性心肌梗死、阵发性房颤等病史。 CHA2 D2 -VASc 评分

5 分,HAS-BLED 评分 4 分。 既往因消化道出血而停用抗

血小板药物,2021 年 4 月给予利伐沙班 10 mg / 次,1 次 / d。
10 月 29 日患者出现腹胀、呕吐,排气排便减少,查 Hb

 

74 g / L,
凝血功能:PT

 

10. 9 s、INR
 

1. 01、纤维蛋白原测定 4. 89 g / L、
D-二聚体 0. 266 μg / ml。 B 超示:右下腹壁肌层见一不均质

回声包块,血肿可能。 患者腹部无外伤及损伤性操作,考虑

血肿与抗凝药物相关,停用利伐沙班,给予输红细胞、输液等

治疗。 患者血肿压迫肠道引起不全肠梗阻,给予抗感染、禁
食、胃肠减压、肛管排气、灌肠等处理。 11 月 4 日开始自主排

气排便,包块较前减小,肠梗阻症状缓解,复查 Hb
 

89 g / L。
患者 3,男性,100 岁,有冠心病、高血压 2 级、陈旧性脑

梗死、永久性房颤等病史。 CHA2 D2 -VASc 评分 6 分, HAS-
BLED 评分 4 分。 2017 年 3 月开始使用达比加群酯 110 mg / 次,
1 次 / d,后因留置胃管, 于 2020 年 4 月调整为利伐沙班

10 mg / 次,1 次 / d。 6 月 3 日患者大腿后侧、阴囊出现大片瘀

斑,凝血功能:PT
 

22. 8 s、INR
 

2. 06、D-二聚体 879 ng / ml、纤维

蛋白降解产物 5. 91 μg / ml;Hb
 

93 g / L,予以停用利伐沙班。
6 月 8 日因左上肢肌力下降行磁共振检查:右额叶急性脑梗

死不排除,加用华法林抗凝治疗,监测 INR 在 1. 5~ 2. 5。 7 月

13 日右腘窝出现大片瘀斑,停用华法林,给予维生素 K1 拮抗

等治疗。 20 日查 Hb
 

80 g / L。 瘀斑面积较前扩大,大腿肿胀,
行超声示:皮下软组织肌层内可见数处不规则低至无回声

区,考虑血肿形成,不除外活动性出血可能。 继续予以维生

素 K1 及对症处理,后血肿逐渐吸收。
患者 4,男性,95 岁,有冠心病、2 型糖尿病、永久性房颤

等病史。 CHA2D2-VASc 评分 5 分,HAS-BLED 评分 3 分。 因

大便潜血间断阳性不规律服用抗凝药物,2023 年 2 月服用利

伐沙班 10mg / 次,1 次 / d,大便潜血弱阳性,查 Hb
 

106 g / L,未
停用抗凝药物。 4 月 29 日左大腿内侧可见小片瘀斑并肿胀,
查 Hb

 

68 g / L;凝血功能: PT
 

16. 2 s、 INR
 

1. 51、 D - 二聚体

0. 271 μg / ml、纤维蛋白降解产物 1. 76 μg / ml;B 超示:左大腿

中上段软组织深部异常回声,考虑血肿。 予以停用抗凝药

物,给予维生素 K1 及局部压迫、输红细胞等处理,5 月 6 日复

查 Hb
 

100 g / L,后血肿逐渐吸收。

2　 讨　 论

　 　 调查显示中国成人房颤患病率为 1. 6%,并与年龄呈正

相关,从 18 ~ 29 岁的 0. 4%增加到年龄≥80 岁的 5. 9% [1] 。
心房纤颤是卒中的重要危险因素,抗凝治疗是房颤患者卒中

预防的核心策略。 指南推荐对于 CHA2 DS2 -VASc 评分≥2 分

的男性房颤患者或 CHA2 DS2 -VASc 评分≥3 分的女性房颤患

者,应使用口服抗凝药物预防脑卒中。 推荐使用 HAS-BLED
评分来评估出血风险,可看出出血和血栓栓塞有很多相同的

危险因素,如年龄、卒中史、高血压等,这些患者在预防栓塞

的同时也要平衡出血风险。 数据表明,中国房颤患者使用新
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型口服抗凝药物( novel
 

oral
 

anticogulants,NOACs) 的比例在

10% ~ 50%,远低于欧美和日韩等其他亚洲国家,高龄患者中

抗凝治疗比例则更低,抗凝治疗的缺失增加了患者缺血性卒

中和死亡的风险[2] 。
目前口服抗凝药物主要是华法林和 NOACs,华法林使用

历史悠久,但需监测 INR,安全治疗窗窄,血药浓度受多种因

素影响,需频繁调整剂量。 NOACs 有达比加群酯和利伐沙班

等,均不需要监测凝血功能。 利伐沙班是选择性的 Xa 因子

抑制剂,调整剂量方便。 达比加群酯是直接凝血酶抑制剂,
因其胶囊不能打开服用,故不适用于鼻饲患者。 因为缺乏大

量循证医学证据,中国人服用抗凝药物的强度一直参考欧美

国家的建议,但可能并不完全适合。 在房颤患者抗凝决策的

选择方面,指南均强调个体化。 高龄患者往往多病共存,
服用药物多,同时存在不同程度的肾功能减退,抗凝药物的

剂量需要相应调整。 一项 Meta 分析表明常规剂量与低剂量

的 NOACs 和华法林在老年房颤患者中的应用均安全有效,
NOACs 在降低出血风险方面甚至优于华法林[3] 。 国内多项

研究发现对于超高龄患者,较低剂量利伐沙班(5 ~ 10 mg / d)
仍然有效且更安全[4,5] 。 东亚学者的研究显示,使用华法林

抗凝 INR 控制在 1. 5~ 2. 5 时,东亚房颤患者出血风险最小,
抗栓效果最好[6] 。 与单独使用抗凝药物比较,合并多重用药

的房颤患者接受抗凝治疗时发生大出血的风险增加

16. 0% [7] 。 针对我国合并多重用药的老年房颤患者的研究

显示,应用 NOACs 显著提高生存率[8] 。 对合并多重用药的

房颤患者,与华法林比较,利伐沙班的卒中和(或)系统性栓

塞风险降低 26. 0%,大出血风险相似,而住院率、医疗费用均

较低[9] 。 目前各卒中相关防治指南中均推荐 NOACs 优于维

生素 K 拮抗剂,各 NOACs 在疗效与出血风险方面无明显差

异,推荐级别相同。 NOACs 被越来越多的临床医师所选择,
但目前国内缺乏特异性拮抗剂,尚无 NOACs 间头对头的大

型随机对照试验,此外,新型抗凝药物应用过程中如何常规

监测、如何进一步个体化用药都是有待解决的问题。
口服抗凝药物导致的出血事件多为大便潜血、牙龈出

血、皮肤黏膜出血等,而肌间血肿的病例鲜见报道。 抗凝治

疗中发生肌间血肿多见于高龄且长期卧床患者,因肌肉松

弛、萎缩,早期症状不明显,极易出现误诊漏诊。 本文患者出

血部位为四肢及腹部,发病前未接受任何局部有创操作,无
外伤史,停用相关药物并给予局部压迫等处理后出血逐渐停

止。 因高龄患者不能及时反映病情,起病多隐匿,表现多样。
患者 1 最初仅为精神差,查血常规发现 Hb 显著下降,大便潜

血及腹部 B 超等检查均无异常,5 d 后皮下瘀斑、血肿才逐渐

显现。 患者 2 腹壁血肿压迫引起的不全肠梗阻为初始症状。
高龄患者出现肌间血肿,可能与其血管条件差、弥漫的小血

管粥样硬化、血小板功能异常、血管脆性增高等因素有关。
结合本文患者的临床资料,医者应注意以下方面。 (1)服用

抗凝药物的老年患者需定期监测血常规、大便潜血等指标。
如果出现不明原因 Hb 下降,要立即停用抗凝药进行凝血功

能等检查并详细查体,一旦发现皮肤瘀斑或局部肿胀,要及

时进行 B 超等检查。 (2)高龄患者抗凝治疗方案要个体化,
服用华法林需定期监测 INR。 服用利伐沙班可参考文献酌

情给予较低剂量,5~ 10 mg / d。 部分文献建议,服用达比加群

可测定 APTT,服用利伐沙班者可测定 PT,高于正常上限

2 倍以上提示出血风险增加。 (3)因高龄患者血管情况差,
基础疾病多,用药情况复杂,应用抗凝药物期间需关注肾功

能变化及药物相互作用。
综上,本报道有利于加强临床医师对口服抗凝药物引

起肌间血肿这一不良反应的认识,提高口服抗凝药物治疗

的安全性。 但本报道仅 4 例患者,后续将进一步扩大观察

范围,为老年房颤患者合理使用抗凝药物提供更多临床

研究数据。
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