修改意见务必逐一回复

审稿意见

1. 华法林与LMWH应用过程中怎样监测，是否监测INR和凝血因子X活性（Xa）, 华法林与LMWH剂量怎样调节，疗程多久，是否需要维持治疗（已添加），以及应用后的不良反应或事件等在该文中均未涉及，请补充。（使用过程中主要监测监测患者的凝血四项水平，已补充，脑出血为主要不良事件，见2.4）
2. LMWH联合华法林早期抗凝治疗，国内外情况怎样？作者的治疗方案与文献报到的有什么不一样，优势在哪里？请在讨论中论述（已添加）。

3. 建议参考文献引用级别高的，特别是中文参考文献（已修改）。

审稿意见

修改意见如下：

一、低分子肝素首次出现不应该用英文缩写形式（LMWH），尤其在文章题目中。（已修改）

二、请提供肝素和华法林治疗的具体天数。（1个月）

三、请说明是否为随机化前瞻性研究还是回顾性资料总结分析。（回顾性资料）

四、请说明两组患者在年龄和性别之外，其他临床特征有无明显差异。

五、低分子肝素的药理作用讨论需要修改完善（低分子肝素主要针对凝血因子Ⅹa）.（已修改）。
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【摘要】目的：探讨LMWH联合华法林早期抗凝治疗急性颅内静脉窦血栓的效果。方法 回顾性分析2014年3月-2015年10月在我院接受治疗的急性颅内静脉窦血栓患者的临床资料，根据其治疗方式分为华法林治疗组和LMWH联合华法林治疗组，疗程1个月。观察两组患者的治疗效果，比较两组患者治疗前后凝血指标、神经功能缺损评分、生活质量和脑出血发生率的差异。结果 联合治疗组患者治疗的有效率为93.75%，明显高于华法林组，差异具有统计学意义；治疗前两组患者PT、APTT、TT等凝血功能指标无明显差别，治疗后，两组的PT、APTT、TT水平较手术前升高，FBG较手术前降低，且联合治疗组变化更明显；两组患者治疗前的NIHSS评分无明显差别，治疗后，两组患者的NIHSS评分均较治疗前降低，且联合治疗组降低更明显；联合治疗组脑出血发生率明显低于华法林组，差异具有统计学意义（P<0.05）；两组患者治疗前生活质量得分无明显差别，治疗后，两组患者除语言、社会角色、视力和工作/劳动四个维度外，其余各维度得分有有所上升，且联合治疗组变化更明显。结论 LMWH联合华法林早期抗凝对急性颅内静脉窦血栓有较好的治疗效果，可明显提高患者治疗后的生活质量。
【关键词】低分子肝素钙；华法林；抗凝；颅内静脉窦血栓

Application analysis of acute intracranial venous sinus thrombosis treated with LMWH combined with warfarin anticoagulation

[Abstract] Objective To investigate the effect of LMWH combined with early warfarin anticoagulation for acute intracranial venous sinus thrombosis effect. Methods A retrospective analysis to 2014 March to October 2015 in our hospital accepted treatment of acute intracranial venous sinus thrombosis in patients with clinical data, according to the treatment methods are divided into warfarin group and LMWH combined with warfarin treatment group. Observe the therapeutic effect of two groups of patients, compared with two groups of patients before and after treatment of blood coagulation index, nerve function defect score, quality of life and the incidence of cerebral hemorrhage. Results The treatment group effective rate was 93.75%, significantly higher than the warfarin group, the difference was statistically significant; Before treatment, the two groups of patients with PT, APTT, TT and other blood coagulation function indexes were no significant difference. After treatment, the levels of TT, APTT and PT in the two groups were higher than before operation, and FBG was lower than before operation, and the changes of combined treatment group were more obvious; Two groups of patients before treatment NIHSS score no significant difference, after treatment, the two groups of patients with NIHSS scores were lower than before treatment, and the combined treatment group decreased more significantly; Combined treatment group of brain hemorrhage incidence was significantly lower than that in the warfarin group, the difference has statistical significance (P < 0.05); two groups of patients with treatment quality of life scores had no significant difference, after treatment, two groups of patients in language, social role, vision and work / labor in four dimensions, the rest of the score of each dimension is increased, and the combination therapy group changes more obvious. Conclusion LMWH combined with warfarin anticoagulation for acute cerebral venous sinus thrombosis has good treatment effect, can significantly improve the treatment of patients with quality of life.

【KEY WORD】Low molecular weight heparin calcium; Warfarin; anticoagulation; intracranial venous sinus thrombosis

    颅内静脉窦血栓( cerebral venous sinus thrombosis，CVST) 是一种以血栓形成、脑静脉回流障碍为特征的特殊性脑血管疾病，其发病率较低，但具有发病急、死亡率高等特点[1]。根据病程可将其分为急性、亚急性或慢性，临床症状复杂多样，主要表现为颅内压增高、头痛、淤血、组织肿胀、癫痫等[2]。急性CVST临床治疗以抗凝和溶栓为主，华法林属于香豆素类抗凝药物，低分子肝素是新型抗凝血酶Ⅲ( ATⅢ) 依赖性抗血栓形成药，两者均为临床常用血栓治疗药物，各有其治疗特点[3-4]。为探讨LMWH联合华法林早期抗凝治疗急性颅内静脉窦血栓的效果，本研究回顾性分析在我院接受急性颅内静脉窦血栓治疗患者的资料，根据其治疗方式分为华法林治疗组和LMWH联合华法林治疗组，并对两组患者治疗前后凝血指标、神经功能缺损评分、生活质量和脑出血发生率的差异进行统计学分析。现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

回顾性分析2014年3月-2015年10月在我院接受治疗的急性颅内静脉窦血栓患者的临床资料。纳入标准：（1）年龄≥18周岁；（2）经CT或MRI确诊为急性颅内静脉窦血栓者；（3）无脑部肿瘤等其他疾病者；排除标准：（1）临床资料不全者；（2）合并其他系统严重疾病者。根据纳入排除标准共纳入研究对象90 132例，其中华法林治疗组42例，男24例，女18例，年龄48-74岁，平均58.24±9.85岁；联合治疗组48例，男28例，女20例，年龄52-75岁，平均58.32±10.02岁。两组患者在年龄、性别、凝血功能指标和入院时神经功能缺损评分等一般资料方面无明显差别（见表2、3），具有可比性，且本项研究经医院伦理委员会评审通过。

1.2 方法

   两组患者均给予华法林片（批准文号：国药准字H37021314；生产厂家：齐鲁制药有限公司，）口服，第1d，5mg/次，早晚各一次，第2d起2. 5 mg /次，2 次/天。共治疗1个月。
   观察组在此基础上联合低分子肝素(批准文号：国药准字H20060190；生产厂家：深圳赛保尔生物药业有限公司)初始注射注射 5000 IU，之后维持2000IU/次，2 次/天。

凝血4项指标检测：所有患者抽取空腹静脉血2 mL，EDTA抗凝，4000 r /min，离心10 min，取血浆。采用Sysmex XS800i 全自动血细胞分析仪和Sysmex-CA-50 半自动血凝仪对凝血指标进行检测，仪器与实验试剂均由自上海太阳生物技术有限公司提供，并严格按照操作说明书进行实验。

1.3 评价指标

   观察两组患者的治疗效果，比较两组患者治疗前后凝血指标、神经功能缺损评分、生活质量和脑出血发生率的差异。治疗效果的评定参照第四届脑血管病会议制定的相关标准[5]，分为恢复、部分恢复、残疾和死亡四种情况，治疗的有效率=（恢复+部分恢复）/总例数×100%。

1.3.1 临床神经功能缺损评分标准（中国）

该量表总分为45分，0-15分：轻型神经功能缺损；16-30分：中型神经功能缺损；31-45分：重型神经功能缺损。

1.3.2 脑卒中专门化生活质量量表（SS-QQL） 

该量表专门用于评价脑卒中患者生活质量。包括12个方面，78个条目，每个条目采用1-5分计分方式，分数越高，生活质量越好。以上量表目前均在临床上广泛应用，具有良好的信效度。

1.4 统计学处理

所有数据经双人录入后，采用SPSS 11.5统计软件进行统计学分析。计数资料采用例或百分率表示，计量资料采用均数±标准差表示。一般资料根据资料类型采用t检验或卡方检验进行分析，两组患者治疗效果和脑出血发生率的比较采用卡方检验进行分析，两组患者治疗前后凝血指标、神经功能缺损评分和生活质量的比较采用t检验进行统计学处理。P<0.05记为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者治疗效果的比较

    表1显示，联合治疗组患者治疗的有效率为93.75%，明显高于华法林组，差异具有统计学意义。

表 1 两组患者治疗效果的比较

	组别
	例数
	恢复
	部分恢复
	残疾
	死亡
	有效率

	华法林组
	42
	14
	19
	7
	2
	78.57%

	联合治疗组
	48
	20
	25
	2
	1
	93.75%

	Χ2值
	
	
	
	
	
	4.466

	P值
	
	
	
	
	
	0.035


2.2 两组患者治疗前后凝血功能的比较

表2显示，治疗前两组患者PT、APTT、TT等凝血功能指标无明显差别，治疗后，两组的PT、APTT、TT水平较手术前升高，FBG较手术前降低，且联合治疗组变化更明显。

表 2 两组患者手术前后凝血功能的比较

	指标
	治疗前
	治疗后

	
	华法林组
	联合治疗组
	华法林组
	联合治疗组

	PT（s）
	8.46±0.86
	8.50±0.97
	12.02±2.35*
	14.98±3.12#&

	APTT（s）
	28.87±1.52
	28.90±1.34
	33.15±3.02*
	38.95±2.05#&

	TT（s）
	13.93±2.03
	13.95±1.96
	15.08±2.16*
	18.95±3.11#&

	FBG（g/L）
	5.83±0.72
	5.85±0.35
	4.02±1.11*
	3.08±0.97#&


注：两组患者治疗前比较：P>0.05；*P<0.05：华法林组治疗前后比较；#P<0.05：联合治疗组治疗前后比较；&P<0.05：治疗后两组患者比较。

2.3 两组患者治疗前后NIHSS评分的差异

     表3显示，两组患者治疗前的NIHSS评分无明显差别，治疗后，两组患者的NIHSS评分均较治疗前降低，且联合治疗组降低更明显。

表 3 两组患者治疗前后NIHSS评分的比较

	组别
	治疗前
	治疗后
	t值
	P值

	华法林组
	10.48±2.85
	8.24±2.03
	4.149
	<0.001

	联合治疗组
	10.45±3.17
	6.52±1.65
	7.619
	<0.001

	t值
	0.047
	4.432
	
	

	P值
	0.481
	<0.001
	
	


2.4 两组患者脑出血发生率的比较

   表4显示，联合治疗组脑出血发生率明显低于华法林组，差异具有统计学意义（P<0.05）。

表 4 两组患者脑出血发生率的比较

	组别
	例数
	脑出血发生

	华法林组
	42
	4

	联合治疗组
	48
	0

	Χ2值
	
	4.784

	P值
	
	0.029


2.5 两组患者治疗前后生活质量的比较

由表5可知，两组患者治疗前生活质量得分无明显差别，治疗后，两组患者除语言、社会角色、视力和工作/劳动四个维度外，其余各维度得分有有所上升，且联合治疗组变化更明显。

表 5 两组患者治疗前后生活质量的比较

	项目
	治疗前
	治疗后

	
	华法林组
	联合治疗组
	华法林组
	联合治疗组

	精力
	7.11±1.45
	7.17±1.38
	9.14±3.15*
	10.47±3.92#&

	家庭角色
	5.86±1.13
	5.87±1.25
	7.72±1.23*
	8.95±2.35#&

	语言
	19.33±2.87
	19.36±2.46
	19.58±3.77
	19.67±4.23

	活动能力
	12.84±6.86
	12.92±5.58
	14.23±6.84*
	15.88±8.24#&

	情绪
	11.53±5.22
	11.98±5.16
	13.18±2.62*
	15.25±3.76#&

	个性
	7.64±6.87
	7.96±5.96
	9.89±9.24*
	11.47±7.25#&

	自理能力
	14.31±2.11
	14.44±2.86
	15.73±3.46*
	16.58±3.41#&

	社会角色
	7.32±3.46
	7.13±4.28
	7.34±2.45
	7.42±2.43

	思维
	6.07±1.87
	6.12±1.84
	8.47±2.13*
	10.25±3.21#&

	上肢功能
	11.03±2.89
	11.10±2.37
	15.53±3.38*
	19.11±3.25#&

	视力
	9.92±3.13
	10.04±3.25
	9.87±3.02
	9.73±2.87

	工作/劳动
	5.95±2.37
	5.93±1.89
	5.93±2.67
	5.91±2.53


注：两组患者治疗前比较：P>0.05；*P<0.05：华法林组治疗前后比较；#P<0.05：联合治疗组治疗前后比较；&P<0.05：治疗后两组患者比较。

3讨论

   颅内静脉窦血栓( cerebral venous sinus thrombosis，CVST) 在脑卒中发病率不足1%，由于我国人口基数较大脑卒中发病率较高，CVST的发病人数仍较多，近年来有上升趋势[6]。CVST多发于青年，女性略多于男性，临床症状复杂多样，影像学包括缺血和出血两种状况，主要临床表现为颅内压增高、头痛、淤血、组织肿胀、癫痫等[7]。CVST的发病原因和机制尚不明确，有学者（添加引用数）认为女性发病率高与妊娠、产褥、口服避孕药物等因素有关。血栓易导致脑组织静脉压持续升高，引发蛛网膜下腔出血等并发症，及时有效的抗凝、溶栓，降低患者颅内压是临床治疗的关键[8]。

华法林是临床常用心血管疾病香豆素类抗凝剂，其通过抑制肝脏内维生素K与凝血因子结合，发挥抗凝作用，能够短期内缓解患者临床症状，但其对颅内受累静脉窦再通恢复效果不显著，不能阻止病情发展[9]。而且发华林进入机体后，肝脏内先与羧基化酶结合将谷氨酸转化为γ-羧基谷氨酸，再与钙离子结合后发挥凝血活性，其作用过程较复杂，起效慢，治疗时间较长[10]。肝素具有抗凝血酶的作用，通过抑制凝血因子活性，阻止纤维蛋白原的转化过程，是纤维蛋白浓度和红细胞积压降低，纠正机体凝血功能障碍，发挥抗凝、溶栓作用。  

低分子肝素（low molecular weight heparin  LMWH）主要针对凝血因子Ⅹa，由普通肝素经酶解或化学降解产生，具有分子量低，生物利用度高的特点[11]。普通肝素选择性抗凝血性比值为1左右，LMWH般为1．5～4.0，分子量越低，抗凝血因子ⅹa活性越强，能够分离抗血栓作用与出血作用，保持了肝素的抗血栓作用的同时降低出血风险。其半衰期较长，可达普通肝素的2倍以上，具有扩张血管、改善脑部血液循环、增加组织血氧供应，缓解颅内血液高凝状态的作用。但其大龄应用易出现出血症状，而且治疗费用较高[12]。本研究将低分子肝素于华法林联用，共同治疗急性CVST，并与单独华法林治疗患者进行对比，结果显示：联合治疗组患者治疗的有效率为93.75%，明显高于华法林组。两者合用时扩张血管作用强，且LMWH起效快，能够快速患者症状，有利于患者恢复。提示联合应用时治疗效果优于发华林单独使用，与谭立夫 等[13]的相关相关具有一致结果，本研究继续对患者各项指标以及评分进行对比分析，以期在各方面对药物联合应用的治疗效果进行比较。凝血指标包括凝血酶原时间( prothrombin time，PT) 、活化部分凝血活酶时间( activated partialthromboplastin time，APTT) 、凝血酶时间( thrombin time，TT) 、纤维蛋白原( fibrinogen，FBG) 是映反血小板功能和CVST 病情的常用指标，其随着患者病情波动，不断发生变化[14]。本研究结果显示：治疗后，两组的PT、APTT、TT水平较手术前升高，FBG较手术前降低，且联合治疗组变化更明显。

美国国立卫生研究院卒中量表(National Institute of Health stroke scale NIHSS )是脑卒中患者转移神经功能检查量表，具有较高的可信度，其值越高说明患者神经损伤越严重[15]。通过对量组患者NIHSS评分比较，本研究结果显示：治疗后，联合治疗患者的NIHSS评分较发华林组降低明显，提示联合用药治疗更有利于保护患者神经功能。脑出血是抗凝治疗后常见并发症，本研究结果显示： 联合治疗组脑出血发生率明显低于华法林组。本研究通过对两组患者治疗前后生活质量比较，结果显示：两组患者除语言、社会角色、视力和工作/劳动四个维度外，其余各维度得分有有所上升，且联合治疗组变化更明显。从多个方面共同说明了联合用药治疗LMWH的优势，为临床LMWH的进一步治疗提供依据。

   综上所述，LMWH联合华法林早期抗凝对急性颅内静脉窦血栓有较好的治疗效果，可明显提高患者治疗后的生活质量。
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