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[摘要] 目的 探讨大剂量低分子肝素联合尿激酶序贯治疗颅内静脉窦血栓的疗效及安全性。方法 

选取该院颅内静脉窦血栓患者 97例，根据不同抗凝治疗方案将患者分为三组：试验 A组 33例采用大剂量低 

分子肝素(5 0O0 U，2tX／d)联合尿激酶(10万U，1次／d)序贯治疗；试验B组 32例采用低剂量低分子肝素(5 030 U， 

1次／d)联合尿激酶(10万 U，1次／d)序贯治疗；对照组 32例采用 口服华法林治疗(2．5 mg，1次／d)，比较三 

组治疗效果和不良反应的差异。结果 三组治疗有效率和静脉窦再通率比较发现，试验 A组最高，其次为试 

验B组，对照组最低，差异具有统计学意义(P<0．05)；治疗前组间平均颅内压比较差异元统计学意义(P> 

0．05)，治疗后3、6个月，试验A、B组平均颅内压明显低于对照组和治疗前(P<0．05)，且试验 A、B组间比较 

差异亦具有统计学意义(P<0．05)；试验 A组疾病恢复率最高，病死率最低，其次为试验 B组，而对照组疾病 

恢复率最低 ，病死率最高，差异具有统计学意义(P<0．05)；组间颅外出血率 比较差异无统计学意义(P> 

0．05)，经对症处理后缓解。结论 大剂量低分子肝素联合尿激酶序贯治疗颅内静脉窦血栓疗效显著 ，药物 

通过可增强血栓吸收、提高静脉窦再通率、降低颅内压和改善疾病预后，且药物安全性高，值得临床推广应用。 
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The efficacy and safety research of large dose LM WH with urokinase sequential therapy for intracranial ve· 

nous sinus thrombosis SHI Yu-liang，YANG Yu—xian，YE Hong—tao，et a1．The Third Department of Neurology， 

the People s Hospital ofMebhou City，Guangdong 514000，China 

[Abstract] 0bjective To study the efficacy and safety of large dose LMWH with urokinase sequential thera— 

py for intracranial venous sinus thrombosis．M ethods Ninety—seven patients with intracranial venous sinus thrombosis 

were selected，according to different anticoagulation therapies and divided into 3 groups，experimental A group(33 

cases)，using large dose of LMWH(5 000 U，twice／d)with urokinase(100 000 U，once／d)sequential therapy，ex— 

perimental B group(32 cases)，using low dose of LMWH(5 000 U，once／d)with urokinase(100 000 U，once／d) 

sequential therapy，control group(32 cases)，using warfarin 2．5 mg，qd，P．O．Therapeutic effects and adveme re— 

actions in all groups were compared．Results The efficient rate and sinus revascularizafion rate of experimental A 

group were the highest．FoUowed were respectively experimental B group and the control group(P<0．05)．Before 

the treatment，there was no significant difference in the average intracranial pressure among the three groups(P> 



中国临床新医学 2015年 5月 第 8卷 第 5期 

0．05)．After 3 or 6 months treatment，the average intraeranial pressure of experimental A or B group was obviously 

lower than that of the control group and pre—therapy(P<0．05)．There was significant difference between the expefi— 

mental A and B group(P<0．05)．The highest recovery rate and the lowest mortality rate were in experimental A 

group．FoUowed Wa$experimental B group．The lowest recovery rate and the highest mortality rate were in the control 

group(P<0．05)．There was no significant difference in the extraeranial blood rate among the three groups(P> 

0．05)．After symptomatic treatment all were re~eved．Conclusion A large dose of LMWH with uroldnase sequential 

therapy is efficient for intraeranial venous sinus thrombosis．It carl enhance thrombosis absorption，increase venous si— 

nus revascularization，reduce intracranial pressure and improve prognosis． 

[Key words] LMWH； Urokinase； Intraeranial venoHs sinus thrombosis 

颅内静脉窦血栓(cerebral verlous sinus thrombo- 

sis，CVST)是静脉血栓性脑血管疾病，临床特征缺乏 

特异性，诊断困难。但随着医学影像学技术的发展， 

CVST诊断率显著增高，及时有效的治疗措施有助 

于改善CVST临床疗效和预后_1 J。其中抗凝治疗是 

CVST安全有效的治疗方案之一，有助于降低患者 

病死率，并不增加颅内血肿形成 J。2010-01～2014— 

03我院神经外科采用低分子肝素联合尿激酶序贯 

治疗颅内静脉窦血栓，观察其疗效和安全性，现将结 

果报道如下。 

1 资料与方法 

1．1 临床资料 选取2010-01—2014-03我院神经 
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外科颅内静脉窦血栓患者 97例，纳入标准：符合颅 

内静脉窦血栓的诊断标准 ，初次发病，且获得患 

者知情同意，接受电话随访和定期回院门诊复查，随 

访资料齐全的患者。排除标准：低分子肝素、尿激酶 

药物禁忌证，海绵窦血栓形成，溶栓和支架介入治疗 

患者，复发性 CVST、凝血功能异常、肝肾功能不全和 

精神性疾病等患者。根据不同的抗凝治疗方案将患 

者分为试验 A组 33例、试验 B组 32例和对照组32 

例。组间患者在性别、年龄、临床特征、疾病类型和 

疴隋程度等基线资料比较差异均无统计学意义(P> 

0．05)，具有可比性。见表 1。 

表1 三组患者一般资料比较[n，( ±s)] 

1．2 治疗方法 全部患者均给予甘露醇脱水降颅 

压、扩血管药物改善循环、头孢西丁抗感染和甲钴胺 

营养神经治疗，必要时联合苯妥英钠控制癫痫发作。 

试验 A组给予低分子肝素(江苏江山制药公司，批 

号：H20040967)5 000 U，皮下注射，2 O~：／d，疗程为 

21 d，后改用尿激酶(丽珠集团丽珠制药厂，批号： 

H44020647)10万 u+生理盐水 250 ml，静脉滴注， 

1次／d，疗程为7 d；试验 B组给予低分子肝素5 000 U， 

皮下注射，1次／d，疗程为21 d，后改用尿激酶1O万u+ 

生理盐水250 ml，静脉滴注，1次／d，疗程为7 d。对照 

组口服华法林(上海信宜药厂公司，批号：H31022123) 

2．5 mg，1次／d，疗程为 7 d。全部患者治疗后隔天 

行腰椎穿刺 ，共 3次。出院后采用华法林 口服，3 d 

后复查凝血功能，观察是否出现出血症状和凝血时 

间延长表现，每 2周复查凝血功能，并逐步调整用药 

剂量，维持国际标准化比值(international normalized 

ratio，INR)=2～3，每4周复查凝血功能，持续观察 

6个月。 

1．3 观察指标 

1．3．1 疗效评定标准 疗程结束后参照脑血管会 

议制定的颅内静脉窦诊疗标准 J，结合颅内压和临 

床症状作为临床疗效的评定标准：(1)颅内压在正 

常范围内，临床症状完全缓解者评定为治愈；(2)颅 

内压未达到正常范围，但较治疗前明显改善，临床症 
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状改善者评定为好转；(3)颅内压较治疗前无改变 

或加重，临床症状加重，导致功能障碍、残疾或死亡 

者评定为无效。 

1．3．2 随访情况 病人接受电话随访和定期回院 

门诊复查等方式，接受为期 6个月的随访，每3个月 

随访一次。随访内容：(1)治疗前和治疗后6个月 

采用头颅磁共振成像(MRI)联合磁共振静脉造影 

(MRV)检查血栓吸收情况，明确静脉窦再通情况， 

其中静脉窦再通率 =(完全再通 +部分再通)／研究 

例数 ×100％。(2)腰椎穿刺脑脊液引流量判断颅 

内压。(3)采用改良Rankin量表(modified Rankin 

scale，mRS) 评估治疗后 6个月的预后情况，其中 

mRS评分为0～1分者为完全恢复，2分者为部分恢 

复，3～5分者为残疾，6分者为死亡。 

1．4 统计学方法 应用 SPSS1 8．0统计软件进行数 

据处理，计量资料以均数±标准差( ±s)表示，三组 

比较采用方差分析，三组不同时点比较采用重复测 

量数据两因素多水平方差分析，计数资料比较采用 

检验或Fisher确切概率法，等级资料比较采用秩 

和检验，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结果 

2．1 三组治疗有效率比较 试验A组33例中，治愈 

16例，好转 l2例，无效 5例，治疗有效率为 84．85％。 

试验 B组 32例中，治愈 14例，好转 10例，无效 8 

例，治疗有效率为75．00％。对照组32例中，治愈 

12例，好转8例，无效 l2例，治愈有效率为 62．50％。 

试验 A组的治疗有效率高于试验 B组和对照组。 

2．2 三组静脉窦再通情况比较 试验 A组静脉窦 

再通率最高，其次为试验 B组，而对照组最低，组间 

比较差异具有统计学意义(P<0．01)。见表2。 

表2 三组静脉窦再通情况比较(n) 

注：经 检验， =27．541，尸=O．000 

2．3 三组平均颅内压比较 三组治疗前，平均颅内 

压比较差异无统计学意义(P>0．05)，治疗后3、6 

个月，试验 A组平均颅内压最低，其次为试验 B组， 

而对照组最高，组间比较差异具有统计学意义(P< 

0．05)，且治疗后试验 A、B组平均颅内压低于治疗 

前，治疗前后比较差异具有统计学意义(P<0．05)。 

见表 3。 

表3 三组平均颅内压比较[( ±s)，mm 0] 

注：F组别=5．97，，时点=3．23，Fgi~rl×时点=4．98，P组别=0．009，P时点= 

0．043，Pffi$1J 时点=O．027；与同组治疗前比较， P<O．05；与试验 A组比较， 

P<O．05；与试验 B组比较 ， P<O．05 

2．4 三组预后情况比较 试验 A组和 B组疾病恢 

复率明显高于对照组，三组比较差异具有统计学意义 

(P<0．01)。试验 A组和 B组病死率分别为3．03％ 

(1／33)、6．25％(2／32)，明显低于对照组的28．13％ 

(9／32)，三组比较差异具有统计学意义(P<0．05)。 

见表 4。 

表4 三组预后情况比较(11,) 

注：经 日检验，H=29．135，P=0．000 

2．5 三组药物不 良反应比较 三组药物不良反应 

比较差异无统计学意义(P>0．05)。药物不良反应 

均为颅外出血症状，经停药或减少药物剂量均得到 

缓解；停药期间出现头痛、头胀等不适症状时，经采 

用脱水降颅压处理后缓解。见表 5。 

表 5 三组药物不良反应比较(／7,) 

注： =1．321，P=o．338 

3 讨论 

3．1 CVST是特殊性静脉血栓性脑血管疾病，以青 

少年多见，其病因和起病方式多样，临床症状和体征 

缺乏特异性，容易造成疾病漏诊误诊，最终导致残疾 

和死亡。但随着医学影像学技术的发展，CVST诊 

断准确率显著提高，同时采用有效的治疗方案，能明 

显改善疾病的预后 J。抗凝治疗是治疗颅内静脉 

窦血栓的重要治疗手段之一，肝素是重要的抗凝药 

物，与普通肝素相比，低分子肝素药物安全性更高， 
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临床应用较为广泛，是颅内静脉窦血栓首选抗凝药 

物，低分子肝素抑制促凝血过程，增加Xa因子活性， 

抑制静脉血栓形成，且对纤溶系统和凝血功能系统影 

响较小，几乎不发生颅内出血等严重出血并发症 。 

因此，抗凝治疗在改善颅内静脉窦血栓临床疗效中 

具有重要的价值。此外，尿激酶通过活化内源性纤 

维蛋白溶解系统，催化裂解纤溶蛋白酶原，形成纤溶 

蛋白酶，降解纤维蛋 白凝块和血液循环过程中的纤 

维蛋白原、凝血因子，发挥有效的溶栓作用。 

3．2 本研究采用大剂量低分子肝素(5 000 U，2次／d) 

和小剂量低分子肝素 (5 000 U，1次／d)与尿激酶 

(10 U，1次／d)联合序贯治疗比较，另选取华法林 口 

服作为对照。研究显示，大剂量低分子肝素治疗有 

效率、静脉窦再通率、疾病恢复率等明显高于小剂量 

低分子肝素及 口服华法林对照患者；而平均颅内压 

和病死率明显低于小剂量低分子肝素及口服华法林 

对照患者，未见颅内出血等严重并发症 ，而颅外出血 

经对症处理后缓解。研究结果表明，大剂量低分子 

肝素联合尿激酶序贯治疗 CVST效果显著。以往多 

数研究关于低分子肝素抗凝联合尿激酶溶栓治疗 

CVST，其治疗效果显著，但部分研究证实可能增加 

颅内出血的可能-9 J。大量研究证实抗凝治疗有改 

善颅内静脉窦血栓吸收和促进静脉窦再通效果的作 

用  ̈。因此，本研究采用低分子肝素联合尿激酶序 

贯疗法，并探讨不同低分子肝素剂量对疗效和并发 

症的影响。其中Ropposch等  ̈和杨芳  ̈对急性期 

静脉滴注肝素后改用抗凝药物口服治疗效果研究发 

现，全部患者头痛、恶心、呕吐、视乳头水肿和颅神经 

麻痹等临床症状均得以缓解 ，其中 80％以上的患者 

得以完全恢复，20％患者得以完全改善，无死亡病例 

出现。头颅 CT未见颅 内出血症状发生，而未实施 

抗凝治疗患者颅内静脉窦血栓形成病情加重，低分 

子肝素有助于降低颅内静脉窦血栓患者绝对危险率 

的 14％，相对危险率的56％，残疾率和病死率的15％。 

低分子肝素与尿激酶序贯治疗关键是一旦确诊 CVST 

即可给予低分子肝素，根据症状改善情况决定疗程， 

结合本研究结果大剂量低分子肝素较为显著，可能 

与大剂量低分子肝素及时有效促进静脉窦血栓吸收， 

提高静脉窦再通率和缓解颅内高压现象相关[】。．1 。 
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低分子肝素治疗后给予尿激酶有助于避免静脉窦血 

栓发生或复发，改善疾病预后。 

综上所述，大剂量低分子肝素联合尿激酶序贯 

治疗 CVST疗效显著 ，药物通过可增强血栓吸收、提 

高静脉窦再通率、降低颅内压和改善疾病预后，且药 

物安全眭高，值得临床推广应用。 
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