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摘要：围术期停用阿司匹林带来的问题是患者处于高凝状态，从而增加血管栓塞事件的发生，但如果继续使用，可
能会增加出血风险。 本文主要就神经外科术前是否停用阿司匹林的出血和缺血风险进行综述，以便指导临床。
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　 　 阿司匹林常用于动脉粥样硬化、血栓性疾病的

一级或二级预防，例如冠状动脉疾病、短暂性脑缺血

发作或卒中、冠状动脉或颈动脉支架植入术等［１⁃２］。
近年来，随着全球外科手术和老龄化人口的增

加［３⁃４］，合并使用阿司匹林抗血小板治疗的手术人

群显著增加。 择期手术前是否需要停用阿司匹林是

一个充满争议的问题，将取决于围术期严重缺血事

件（如心肌梗死、卒中） 与出血事件风险。 近期荟萃

分析结果表明，非心脏手术前停用阿司匹林与否与

围术期出血或缺血性事件无显著相关［５⁃７］。 但是，
现有研究排除了神经外科手术，也缺乏高质量随机

对照研究。 神经外科围术期出血后果严重，而高危

患者停用阿司匹林存在的栓塞事件风险后果同样严

重。 本文针对神经外科手术使用阿司匹林与围术期

出血、缺血风险进行综述，以期为高危患者的围术期

管理提供参考。

１　 阿司匹林

１􀆰 １　 阿司匹林的历史及作用机制

１８９７ 年德国化学家 Ｆｅｌｉｘ Ｈｏｆｆｍａｎｎ 首次合成了

阿司匹林，７０ 年后，药理学家 Ｊｏｈｎ Ｖａｎｅ 阐明了阿司

匹林作用机制———通过非可逆性抑制环氧合酶 １
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（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１， ＣＯＸ⁃１）降低血栓烷 Ａ２（ ｔｈｒｏｍ⁃
ｂｏｘａｎｅ Ａ２，ＴＸＡ２）合成，进而削弱 ＴＸＡ２ 导致的血

管收缩和血小板聚集效应，发挥预防血栓形成的

作用。 阿司匹林最初用作退热和消炎药，后来因

其抗血小板的特性而成为预防心脑血管疾病的主

力军［２， ８］ 。
１􀆰 ２　 阿司匹林的临床应用

近年来随着对阿司匹林研究的逐步深入，除了

最初的解热镇痛消炎作用，阿司匹林已经成为了预

防心脑血管疾病的一级、二级用药，其中联合用药和

精准用药成为研究的热点［９］。 中国多中心临床试验

ＣＨＡＮＣＥ（Ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ ｉｎ Ｈｉｇｈ⁃ｒｉｓｋ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ａｃｕｔｅ
Ｎｏｎ⁃ｄｉｓａｂｌｉｎｇ Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｖｅｎｔｓ） 研究证明，在
出现症状后 ２４ ｈ 内可接受治疗的短暂性脑缺血发

作（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ａｔｔａｃｋｓ， ＴＩＡ）或轻微卒中患者

中，氯吡格雷联合阿司匹林在降低前 ９０ ｄ 卒中风险

方面优于单独阿司匹林，且不增加出血风险［１０］，而
ＣＨＡＮＣＥ⁃２ 研究聚焦于 ＣＹＰ２Ｃ１９ 等位基因功能缺

失的人群［１１］。 除此之外，阿司匹林在作为抗肿瘤药

物的辅助用药被广泛研究，一项长达 １０ 年的前瞻性

随机对照研究证实，每日服用 ６００ ｍｇ 阿司匹林可以

有效预防林奇综合征患者中结直肠癌的发生［１２］。

２　 非神经外科手术围术期停用阿司匹林抗

凝的出血和缺血风险

　 　 ２０１８ 年发表在 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 的系统性综述与荟萃

分析表明，非心脏手术前是否停用抗血小板治疗对

于死亡、需要再次外科手术的出血事件或缺血性事

件影响极其微小［５］。 而另外一篇关于阿司匹林、氯
吡格雷和双重抗血小板治疗对非心脏手术出血并发

症影响的荟萃分析也得到了类似的结果，即不停药

组与停药组相比出血风险均没有显著升高［１３］。 在

老年（≥６５ 岁）腹腔镜胆囊切除患者中，与停药组相

比，围术期不停用阿司匹林（术前 ７ ｄ 停用，术后 ３ ｄ
恢复服用阿司匹林）组，术中出血量和输液量、术后

引流率和引流量、术后 ４８ ｈ 因出血再手术发生率和

住院时间差异无统计学意义［１４］。
对于非心脏手术围术期继续使用抗血小板药物

的系统性综述有着较好的一致性，但纳入的手术类

型主要是胆囊切除术、腹股沟疝修补术、结肠 ／结直

肠手术、骨关节手术等类型［１５⁃１８］。 对于心脏手术，

如不停跳冠状动脉旁路移植术的患者，关于术前是

否停用阿司匹林和氯吡格雷得出如下结论：与目前

国内指南推荐方案（术前不停用阿司匹林，但停用

氯吡格雷＞５ ｄ）相比， 术前停用阿司匹林会减少术

后 １２ ｈ 胸腔引流量， 但对输血量及 １２ ｈ 后引流变

化情况无影响； 术前停用氯吡格雷≤５ ｄ 不会增加

术后 １２ ｈ 胸腔引流量及输血量， 同时可能降低围手

术期心律失常发生率［１９］。

３　 神经外科手术围术期停用阿司匹林出血

和缺血风险

　 　 由于神经外科手术难度极高，术中循环管理极

其严格，尤其是出血和缺血事件的发生需要严格把

控，所以围术期停用阿司匹林的临床获益始终存在

争议。 本文将“阿司匹林”和 “外科”作为关键词，
检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ 数据库和 Ｅｍｂａｓｅ 数据库

［暴露组（既不停药）指围手术期继续使用阿司匹林

或停药时间＜５ ｄ 的患者，对照组（停药组）是术前停

止使用阿司匹林≥５ ｄ］。 停药期间可以使用安慰剂

或不使用任何抗血小板药物［５］。 围术期仅停止使

用阿司匹林而使用其他药物（如肝素）替代治疗的

排除在外。 最终剩余 ５ 篇文献，包括队列研究 ２ 篇，
病例系列研究 ３ 例；其中 ４ 篇研究为低剂量阿司匹

林 ７５ 或 １００ ｍｇ ／ ｄ，１ 项研究包含了阿司匹林和氯吡

格雷联合抗血小板治疗。 ５ 项研究共纳入总人群

７０５ 人，其中围手术期继续使用阿司匹林或停药＜
５ ｄ患者共计 ３８５ 人，停药时间≥５ ｄ 的人数 ３２０ 例。
其中 ４ 篇文献纽卡斯尔⁃渥太华评分 （ Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ⁃
Ｏｔｔａｗａ Ｓｃａｌｅ，ＮＯＳ 评分）６ 分，１ 篇 ７ 分［２０］；各研究的

临床特点见表 １。
３􀆰 １　 出血事件

５ 篇研究均报道了出血相关事件，如术中失血

量或失血事件数、术中输注血液制品数量、术后输注

红细胞以及因出血需要 ２ 次手术的事件数（表 ２）。
关于使用阿司匹林后术中失血和输入血液制品

的结果， 研究没有具体描述［２１］，有研究中继续使用阿

司匹林组术中失血大于 ５００ ｍＬ 占 ４􀆰 ６％（４ ／ ８７），围术

期输入血液制品比例为 ６７􀆰 ８％（５９ ／ ８７） ［２２］。
另外 ３ 篇报道［２３⁃２５］ 中使用阿司匹林组术中出血

量范围从 ２１０ ｍＬ 至 １ ８８０ ｍＬ；停药组术中出血量从

１４０ ｍＬ 至 １ ５４０ ｍＬ。 虽然上述 ３ 个研究暴露组的

１３３
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表 １　 纳入研究的基本信息

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ

研究编号 研究类型 手术类型 麻醉方式 分组
抗血小板药物

使用情况
人数 年龄 ／ 岁 性别 ／ 例

Ｐａｒｋ ２０１４［２４］ 病例系列 脊髓脊柱手术 全身麻醉 暴露组 阿司匹林 ３０ ６４􀆰 ３±１０􀆰 ５ 男 ／ 女＝ １４ ／ １６

对照组 无 ３８ ６６􀆰 ３±９􀆰 ４ 男 ／ 女＝ １６ ／ ２２

Ｃｕｅｌｌａｒ ２０１５［２３］ 队列研究 脊髓脊柱手术 全身麻醉 暴露组 阿司匹林或阿司匹

林＋氯吡格雷

１００ ６９±９ 男 ／ 女＝ ７９ ／ ２１

对照组 无 １００ ６８±９ 男 ／ 女＝ ７５ ／ ２５

Ｓｏｌｅｍａｎ ２０１６［２５］ 病例系列 脊髓脊柱手术 全身麻醉 暴露组 阿司匹林 ４０ ７０􀆰 ９ 男 ／ 女＝ ２９ ／ １１

对照组 无 ６２ ７０􀆰 ８ 男 ／ 女＝ ４３ ／ １９

Ｌｅｅ ２０１７［２２］ 队列研究 创伤性颅内出血急

诊手术

全身麻醉 暴露组 阿司匹林 ８７ ７８􀆰 ３±７􀆰 ８ 男 ／ 女＝ ５０ ／ ３７

对照组 无 ８４ ７５􀆰 ９±７􀆰 ９ 男 ／ 女＝ ５３ ／ ３１

Ｓｃｅｒｒａｔｉ ２０１９［２１］ 病例系列 慢性硬膜下血肿清

除术

全身麻醉 暴露组 阿司匹林停药时间＜
５ ｄ

１２８ ７９ 男 ／ 女＝ ９１ ／ ３７

对照组 阿司匹林停药时间

≥５ ｄ
３６ ７９ 男 ／ 女＝ ２０ ／ １６

总计 暴露组 ３８５ ７４􀆰 ２ 男 ／ 女＝ ２６３ ／ １２２

对照组 ３２０ ７１􀆰 ７ 男 ／ 女＝ ２０７ ／ １１３

总体 ７０５ ７３􀆰 １ 男 ／ 女＝ ４７０ ／ ２３５

表 ２　 围术期出血事件

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｅｖｅｎｔｓ

研究编号
ＮＯＳ
评分

分组
手术时间 ／

ｍｉｎ
术中失血大于

５００ ｍＬ ／ 例
术中输入压缩

红细胞 ／ 例
术中输入中术

血小板 ／ 例

术中出血量 ／ ｍＬ
均值±标准差

（中位数）

术后红细胞

量 ／ Ｕ
二次手术 ／

例

Ｐａｒｋ ２０１４［２４］ ６ 暴露组 ２１０±３０ ６７０±４５０

对照组 ２００±３０ ６００±３４０

Ｃｕｅｌｌａｒ２０１５［２３］ ７ 暴露组 ２１０±１４０ ７００±１２００（１８０） １􀆰 ６±３􀆰 ０

对照组 ２７０±１４０ ６４０±９００（１８０） １􀆰 ２±２􀆰 ４

Ｓｏｌｅｍａｎ２０１６［２５］ ６ 暴露组 １１０ ２２０

对照组 １００ １４０

Ｌｅｅ ２０１７［２２］ ６ 暴露组 ４（４􀆰 ６％） １０（１１􀆰 ５％） ４０（４６􀆰 ０％）

对照组 ５（６􀆰 ０％） ６（７􀆰 １％） ７（８􀆰 ３％）

Ｓｃｅｒｒａｔｉ ２０１９［２１］ ６ 暴露组 １４

对照组 ６

ＮＯＳ：Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ⁃Ｏｔｔａｗａ Ｓｃａｌｅ，观察性研究文献质量评价量表

出血量均略高于对照组，提示围术期继续使用阿司

匹林可能存在一定的出血风险，但各研究两组之间

围术期出血量均无统计学差异，表明神经外科围术

期继续使用阿司匹林出血风险较低［２３⁃２５］。 不停药

组术后需要输入红细胞平均为 １􀆰 ６ Ｕ，而停药组为

１􀆰 ２ Ｕ［２３］。 围术期暴露组与对照组的输血单位分别

是 ０􀆰 １６ 和 ０􀆰 ０３ Ｕ［２５］。
各研究中对于出血造成严重不良事件报道存在

一定 的 差 异： 暴 露 组 术 后 颅 内 出 血 共 １５ 例

（１７􀆰 ２％），对照组发生 ２２ 例（２６􀆰 ２％） ［２２］；有研究显
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示，暴露组院内死亡 ２３ 例（２３ ／ ２１５， １０􀆰 ６％），对照

组 １ 例（１ ／ １２０， ０􀆰 ８％） ［２１⁃２２］；还有研究指出术中再

次急性出血暴露组和对照组分别为 １６ 例（１２􀆰 ５％）
和 ５ 例（１３􀆰 ８％） ［２１］。

脊髓脊柱手术术中是否继续使用阿司匹林的

系统性综述得出结论，没有证据证明停用阿司匹

林与否与术中出血事件等并发症之间存在显著关

系。 脊髓脊柱手术在术野范围、手术难度和出血

事件预后与颅脑手术存在较大差别，研究结果需

要谨慎参考。
神经外科术前停止使用阿司匹林的时间与出血

事件相关。 有研究着重关注了术前停药时间对于围

手术期出血事件的影响，将阿司匹林停药组分为紧

急停药（手术前 ２４ ｈ 内）、术前 ５ ｄ 内停药组、术前

停药≥５ ｄ 组。 随着停药时间的延长，手术安全性

有所在增加［２１］。 但是，此项研究纳入人群数目少，
且并不能得出出血时间与阿司匹林的因果关系。

其他影响围手术期出血风险的因素可能包括麻

醉方式、手术时间、药物剂量、联合用药等。
３􀆰 ２　 缺血事件

由于缺血事件如下肢深静脉血栓形成、肺栓

塞发生率低，且神经外科手术相关研究均为小样

本研究，能够给予缺血事件的提示意义较小。 仅

一篇研究报道 ３０ ｄ 内暴露组和对照组下肢深静脉

血栓和肺栓塞的发生数，且均为 ０［２３］ ，其余 ４ 项研

究［２１⁃２２，２４⁃２５］仅关注阿司匹林导致的出血事件，未提

及缺血导致的栓塞事件。
３􀆰 ３　 总结

基于上述研究得出初步结论，神经外科手术

（包括慢性硬膜下血肿、创伤性颅内出血、脊髓脊柱

手术），术前继续使用阿司匹林或停药时间＜５ ｄ 的

患者与停药≥５ ｄ 相比，围术期出血量无显著差异，
但是严重的出血事件如院内死亡、术中再次出血的

发生略高于停药组。 所以，本文的结果需要结合手

术类型、患者围术期凝血功能状态等多重因素考虑。
神经外科围术期应谨慎继续使用抗血小板药物。 而

对于缺血栓塞事件高危患者是否停用阿司匹林尚需

个体化评估。
目前为止，神经外科术前阿司匹林停用与否与

围术期出血、缺血风险相关研究较少，纳入病例样本

少，尤其缺少前瞻随机对照研究，纳入的研究类型为

队列研究、病例系列研究，研究结果的证据等级较

低。 纳入的手术类型未覆盖多种类型的神经外科手

术。 现有研究更多关注继续使用阿司匹林导致的出

血事件，较少关注停止使用阿司匹林造成的栓塞风

险，由于这一部分数据的缺失可能过分夸大阿司匹

林对出血的影响。

４　 前景与展望

基于现有证据，无法准确得出神经外科围术期

停用阿司匹林出血和缺血风险的结论，且进行大规

模的前瞻性随机对照研究存在一定的伦理学问题，
下一步可以尝试建立神经外科围术期使用阿司匹林

等抗血小板药物的人群队列，进行前瞻性的观察性

研究；或者在继续使用药物的基础上，采用个体化凝

血功能检测来指导围术期抗血小板药物的使用，来
指导手术时机。
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