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1  病例资料 

患者，女，29 岁，因“口齿含糊伴右侧上肢

抽动 2 d”于 2016 年 5 月 13 日收治入院。患者于

5 月 11 日无明显诱因出现口齿含糊，讲话声音低

沉，右侧上肢抽动，无意识不清，无大小便失禁。

查头颅 CT 示左侧额叶梗塞伴部分梗塞性出血可

能，右枕叶少许稍高密度，较 2016 年 5 月 2 日老

片密度略低，出血可能；脑动脉 CTA 示左侧大脑

中动脉远端较对侧狭窄。拟诊“出血性脑梗死”。

既往史：患者 2 个月前因“蛛网膜下腔出血”入

院治疗，3 月 15 日行脑血管造影术示脑内血管未

见明显动脉瘤和血管畸形，血管走形正常。患者

因诊断为再生障碍性贫血 1 年余，一直接受口服

十一酸睾酮软胶囊(Catalent France Beinhein S.A.，

规格：40 mg，批号：155166)80 mg bid，联合环孢

霉素 A(CsA)100 mg bid 治疗。 

入院查体：体温 37.7 ℃，呼吸每分钟 20 次，

脉搏每分钟 69 次，血压 123/80 mmHg。神清，精

神可，颜面多毛，双侧额纹对称，双侧瞳孔等大

同圆，对光反射可，双眼各方向活动自如，未及

眼震；伸舌右偏，示齿左偏，咽反射减弱；右上

肢肌力 3+，余肢体肌力 5 级，右侧上下肢浅感觉

减退，双侧肱二头肌肱三头肌腱反射(++)，双膝反

射(+)，巴氏征阴性，右侧指鼻不配合，NIHSS 评

分：7 分，洼田饮水 3 级。心肺听诊无殊，胸腹未

见明显异常。 

5 月 19 日行头颅磁共振检查提示：上矢状窦、

窦汇，直窦、右侧横窦、右侧乙状窦及颈内静脉

多发充盈缺损，考虑为颅内静脉窦血栓形成

(CVST)，停用十一酸睾酮予 CsA 单药治疗，并予

低分子肝素抗凝及对症治疗。5 月 20 日行经皮颅

内静脉窦血栓置管溶栓术，手术过程顺利。5 月

24 日患者红细胞为 2.27×1012·L1、血红蛋白

76 g·L1，贫血明显，血液科会诊认为再生障碍性

贫血治疗不建议骤停药物，建议重新加用十一酸

睾丸酮治疗，故恢复十一酸睾酮 80 mg bid 治疗。

6 月 1 日患者病情稳定，加用华法林 3 mg qd 抗凝，

并注意监测 INR，抗凝目标为 INR 值达 2~3 之间。

6 月 5 日 INR 值为 2.02，患者病情稳定好转，6 月

6 日予带药华法林出院，建议患者暂予华法林抗凝

治疗 6 个月，并要求其予血液科随访调整雄激素

的用量。2 个月后，药师随访患者得知其目前情况

稳定，十一酸睾酮剂量已降低至 40 mg bid，联合

CsA 100 mg bid 治疗，继续予华法林 3 mg qd 抗凝

治疗，用药依从性较好，INR 值维持在 2~3 之间，

并定时予神经内科及血液科门诊就诊。 

2  讨论 

CVST 是较为少见的脑血管疾病，只占所有卒

中的 1%，绝大部分归因为各种原因引起的血凝异

常，如血液高凝状态(妊娠和产褥期)、遗传性凝血

机制异常、血流动力学异常、感染及药物(口服避

孕药、皮质醇激素和雄激素等)均可引起。CVST

的治疗包括抗凝、溶栓、对症及病因治疗等，其

中抗凝治疗是关键。 

CVST 可导致或合并蛛网膜下腔出血，但并无

蛛网膜下腔出血导致 CVST 的文献报道。本例患

者的影像学检查中发现颅内静脉新旧血栓，由此

怀疑患者此次入院前 2 个月的蛛网膜下腔出血很

可能为 CVST 继发引起。患者未见动脉瘤及血管

畸形，也未处于产褥期，目前也无再生障碍性贫

血致 CVST 的报道，基本排除了其他可能的非药

物性致病原因。患者口服十一酸睾酮 1 年左右后

出现 CVST，存在时间相关性，根据诺氏药物不良

反应评估量表， 终得分为 6 分，提示该不良反



 

中国现代应用药学 2017 年 7 月第 34 卷第 7 期                          Chin J Mod Appl Pharm, 2017 July, Vol.34 No.7        ·1047· 

应可能由十一酸睾酮引起。 

雌激素和孕激素类药物引起血栓的风险已得

到临床广泛认同，而雄激素对此的影响却未引起

足够重视。近年来，关于睾酮类药品引起静脉血

栓的报道逐渐增多，主要为下肢深静脉血栓及肺

栓塞。美国食品药品监督管理局(FDA)于 2014 年 6

月 19 日发布公告，要求睾酮产品需添加一个通用

标签，警告睾酮可增加静脉血栓风险。有研究表

明，使用睾酮治疗与不使用睾酮治疗的人相比，

心脏病发作、死亡及卒中发生率增长 29%。因此，

2015 年 FDA 再次发布警告，提示低剂量睾酮治疗

的心脏病发作及卒中风险。 

睾酮类药物引起 CVST 国内外已有报道，其

中不乏再生障碍性贫血患者服用睾酮类药物引起

CVST 的案例。睾酮可增加促红细胞生成素的产

生，从而刺激血红细胞的生成，因而用于再生障

碍性贫血的治疗。理论上红细胞增多可能会引起

静脉血栓，但据 FDA 报道，睾酮上市后的报告表

明其引起的静脉血栓与红细胞增多无关，因此睾

酮类药物引起血栓的机制还需进一步探索。有研

究表明，超生理剂量的睾酮降低蛋白 C 及蛋白 S

水平，增加血栓素 A2 的合成，减少前列环素的合

成从而增强血小板的聚集，增加血液黏性。此外，

雄激素水平增高时凝血系统和纤溶系统均处于激

活状态，表现为凝血活性及抗凝血物质 AT-Ⅲ活性

同时增强,而纤溶抑制物质 α2-PⅠ活性降低。同时，

也有研究提出雄激素引起高凝状态的机制与雌激

素相似，因男性体内 75%的雌激素由雄激素转化

而来，雄激素可发挥弱雌激素样作用。 

对于再生障碍性贫血患者，雄激素可以刺激

骨髓红系造血，减轻女性患者月经期出血过多，

是该病治疗的基础促造血用药，与 CsA 配伍，治

疗非重型再生障碍性贫血有一定疗效。一般应用

司坦唑醇(2 mg，tid)或十一酸睾酮(40 mg，tid)。

对于本例患者，确定其 CVST 致病原因意义重大，

关系到患者之后的抗凝疗程。根据欧洲神经科学

协会联盟(EFNS)的指南，如果 CVST 继发于可迅

速消退的危险因素，口服抗凝治疗可持续 3 个月；

对于原发性 CVST 和存在轻度遗传性血栓形成倾

向的患者，则需要治疗 6~12 个月；对于有过≥2

次 CVST 以及有过 1 次 CVST 但存在严重遗传性

血栓形成倾向的患者，应考虑永久性抗凝治疗。

肝素联合华法林抗凝治疗是指南推荐的标准治疗

方法，治疗目标为 INR 达 2~3。 

对于该患者的抗凝疗程，仍需个体化进行危

险因素的评估。虽考虑十一酸睾酮为引起本例患

者 CVST 的主要原因，但患者停用十一酸睾酮后

贫血明显，暂予减少剂量处理。因此，患者仍存

在一定的血栓形成风险，需继续华法林抗凝治疗，

暂予抗凝治疗 6 个月，并定期复查，评估血栓风

险。CVST 的抗凝疗程一般较长，有效的用药监护

增加患者的安全性和用药依从性，使抗凝疗效得

到有效提升。服用华法林期间因特别注意以下几

点：①监测 INR 值，使其稳定在 2~3 的目标范围，

该范围为华法林的 佳抗凝强度，门诊患者剂量

稳定前应数天至每周监测 1 次，当 INR 稳定后，

可以每 4 周监测 1 次；②药物及食物对华法林的

抗凝疗效影响较大，故在用药期间要保持饮食均

衡，尤其是绿色蔬菜的摄入，因其含有维生素 K

较丰富会拮抗华法林的抗凝作用。抗凝期间增减

药物要在医师指导下进行，并做好 INR 监测，切

勿自行服用其他药品及保健品，如需用药要告知

医师；③华法林的用药可固定为 1 天的某个特定

时间，提高用药依从性同时保持华法林血药浓度

的稳定，如漏服时间≤4 h 可立即补上，>4 h 则无

需补服，第 2 日按以往剂量服用，勿加倍服用；

④华法林 大的不良反应即为出血，注意出血征

兆，观察皮肤有无出血点，牙龈出血及大便有无

柏油色等。 

十一酸睾酮引起 CVST 虽较为罕见，但已有

先例报道又有药理机制支持，结合本案例分析两

者相关性较大。睾酮类药物致血栓风险应引起临

床足够重视。 
收稿日期：2016-10-04 
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