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１　 病例介绍　
患者ꎬ女ꎬ５１ 岁ꎬ体质量 ７９ ｋｇꎮ 因“反复胸闷痛 ３

年余ꎬ加重半年余”于 ２０１７ 年 ８ 月 １４ 日入院ꎮ 患者 ３
年前无明显诱因下出现胸闷痛ꎬ位于心前区ꎬ常于活动

后发生ꎬ持续数分钟ꎬ休息后缓解ꎬ平均每个月 ２ 或 ３
次ꎬ未予重视ꎮ 近半年来患者上述症状发作频率增加ꎬ
２~３ ｄ 一次ꎬ劳累后易发ꎮ 既往有高血压病病史 １０ 年

余ꎬ血压最高为 １６０ / １００ ｍｍＨｇ(１ ｍｍＨｇ＝ ０.１３３ ｋＰａ)ꎬ
长期口服美托洛尔缓释片(４７.５ ｍｇꎬｑｄ)、硝苯地平缓

释片(２０ ｍｇꎬｑｄ)和厄贝沙坦 /氢氯噻嗪片(１５０ ｍｇ /
１２.５ ｍｇꎬｑｄ)ꎬ血压控制在约 １３０ / ８５ ｍｍＨｇꎻ有糖尿病

病史 ３ 年余ꎬ口服格列齐特缓释片(３０ ｍｇꎬｑｄ)ꎬ血糖

控制可ꎮ 无食物药物过敏史ꎮ 入院诊断:冠状动脉粥

样硬化性心脏病ꎬ不稳定性心绞痛ꎬ高血压病(２ 级、极
高危)ꎬ２ 型糖尿病ꎮ

体格检查:体温 ３６.３ ℃ꎬ脉搏 ６６ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ呼吸 １６
次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ血压 １４５ / ８３ ｍｍＨｇꎮ 双肺呼吸音清ꎬ未闻及

干湿啰音ꎮ 心率 ６６ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ律齐ꎮ 双下肢无水肿ꎮ
实验室检查:白细胞计数 ５.１４×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ红细胞计数

４.７７×１０１２􀅰Ｌ－１ꎬ红细胞压积 ０.４４ꎬ血红蛋白 １５３ ｇ􀅰Ｌ－１ꎬ
血小 板 计 数 １６０ × １０９ 􀅰 Ｌ－１ꎬ 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

２１.４ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬ天冬氨酸氨基转移酶 ２３.１ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬ血肌酐

６６ μｍｏｌ 􀅰 Ｌ－１ꎬ 血 钾 ３. ３６ ｍｍｏｌ 􀅰 Ｌ－１ꎬ 血 糖

７.１８ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ 糖 化 血 红 蛋 白 ６.５％ꎬ 胆 固 醇

７.４４ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ低密度脂蛋白胆固醇 ４.５９ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ
部分凝血活酶时间 ３１.１ ｓꎬ凝血酶原时间 １０.１ ｓꎬ国际标

准化比值(ＩＮＲ)０.８８ꎮ 心脏超声:左心房增大ꎬ左心室壁

增厚ꎬ二尖瓣中度返流ꎬ舒张功能减退ꎬ左心室射血分数

０.５８ꎮ 心电图:Ⅲ导联异常 Ｑ 波ꎬⅠ、ａＶＬ、Ｖ４￣Ｖ６ 导联 ＳＴ
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段压低ꎬＴ 波倒置ꎮ 入院后予口服阿司匹林肠溶片

(１００ ｍｇꎬｑｄ)、氯吡格雷片(７５ ｍｇꎬｑｄ)、阿托伐他汀钙片

(２０ ｍｇꎬｑｄ)ꎬ并继续院外降压降糖治疗方案ꎮ ２０１７ 年 ８
月 １６ 日行经皮冠状动脉介入治疗ꎬ于回旋支植入药物

洗脱支架 １ 枚ꎬ术后心电监护示血压 １２０ / ８０ ｍｍＨｇꎬ心
率７５ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ将氯吡格雷片调整为替格瑞洛片

(９０ ｍｇꎬｂｉｄ)ꎬ同时皮下注射依诺肝素注射液(０.４ ｍＬꎬ
ｂｉｄ)ꎮ ２０１７ 年 ８ 月 ２３ 日再次行经皮冠状动脉介入治

疗ꎬ于前降支植入药物洗脱支架 ２ 枚ꎬ术后心电监护示

血压 １３０ / ８０ ｍｍＨｇꎬ心率 ７２ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎮ 考虑到患者为

多支病变ꎬ２０１７ 年 ８ 月 ２４ 日予注射用尼可地尔(北京四

环科宝制药有限公司ꎬ批号: １６１２２００３ꎬ规格:每支

１２ ｍｇ)２４ ｍｇꎬ加入 ０.９％氯化钠注射液 ５００ ｍＬ 静脉滴

注(５０ ｍＬ􀅰ｈ－１)ꎬ静脉滴注约 ０.５ ｈꎬ患者感头胀头痛ꎬ心
电监护示血压 １０６ / ６６ ｍｍＨｇꎬ心率 ７０ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ调低滴

速至 ２５ ｍＬ􀅰ｈ－１ꎬ继续静脉滴注 ０.５ ｈ 后ꎬ上述症状亦无

缓解ꎬ即停药ꎮ ２０１７ 年 ８ 月 ２５ 日ꎬ患者头痛较前剧烈ꎬ
且伴恶心ꎬ心电监护示:血 压 １２５ / ８８ ｍｍＨｇꎬ心 率

７０ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ急查头颅 ＣＴ 示“左侧枕叶见团片状高密

度影ꎬ范围 ３.４ ｃｍ×１.８ ｃｍꎬ周围见低密度水肿带ꎬ左枕

部颅板下见条带状高密度影ꎻ余脑实质未见异常密度

影ꎻ各脑室、脑池大小形态及密度未见异常ꎻ中线结构无

移位ꎻ脑沟、脑梨未见异常ꎻ大脑镰及小脑幕密度增高”ꎬ
诊断为“左侧枕叶脑出血ꎬ左侧枕部硬膜下血肿ꎬ蛛网膜

下腔出血”ꎮ 实验室检查:血小板计数 １９９×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ凝
血酶原时间 １２.９ ｓꎬＩＮＲ ０.９４ꎮ ２０１７ 年 ８ 月 ２６ 日停阿司

匹林肠溶片、替格瑞洛片和依诺肝素钠注射液ꎬ并间断

予注射用硝普钠 ５０ ｍｇꎬ加入 ５％葡萄糖注射液 １００ ｍＬ
静脉滴注ꎬ２０％甘露醇注射液 ２５０ ｍＬ 静脉滴注ꎬ降低颅

内压后头痛较前缓解ꎮ ２０１７ 年 ８ 月 ２７ 日查头颅 ＣＴ 示

“左侧枕叶血肿ꎬ蛛网膜下腔出血”ꎬ停用硝普钠ꎮ ２０１７
年 ９ 月 ４ 日重新予口服氯吡格雷片(５０ ｍｇꎬｑｄ)ꎻ９ 月 ６
日查头颅 ＣＴ 较前无明显改变ꎻ９ 月 ９ 日患者已无头痛ꎻ
９ 月 １３ 日停用甘露醇ꎻ９ 月 １４ 日查头颅 ＣＴ 示“左侧枕

叶脑出血ꎬ蛛网膜下腔出血ꎬ较前吸收”ꎬ予以出院ꎮ
２０１８ 年 １ 月 ２３ 日回访患者ꎬ主诉出院后规律口服氯吡
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格雷片(５０ ｍｇꎬｑｄ)ꎬ期间未发生不良事件ꎮ
２　 讨论　

本例患者经 ＣＲＵＳＡＤＥ 评分为 ２４ 分ꎬ属住院期间

出血风险低危患者ꎬ入院后即予阿司匹林、替格瑞洛抗

血小板和依诺肝素抗凝治疗ꎬ并予第 １１ 天加用尼可地

尔抗心肌缺血治疗ꎬ符合指南推荐[１￣２]ꎮ 患者静脉滴注

尼可地尔约 ０.５ ｈ 出现头痛头胀ꎬ考虑可能为其扩血

管作用所致ꎬ减慢滴速继续给予 ０.５ ｈ 后亦无缓解ꎬ故
停药ꎬ上述症状持续至次日ꎮ 有研究显示ꎬ尼可地尔所

致头痛经减慢滴速或停药后即可缓解[３]ꎬ而本例患者

次日上述症状愈发剧烈ꎬ且伴恶心ꎬ急查头颅 ＣＴ 示脑

出血ꎬ未见其他实质性病变ꎮ 目前认为ꎬ高龄、低体质

量、女性、既往脑血管疾病史、入院时血压升高是颅内

出血的主要危险因素[４]ꎬ而血管畸形、动脉瘤、凝血功

能障碍、抗凝或抗血小板药物治疗后、溶栓治疗后、梗
死后出血转化、血液病、烟雾病、原发性或转移性肿瘤、
静脉窦血栓形成、血管炎及妊娠是继发性脑出血的主

要病因[５]ꎮ 该患者发生脑出血及出现相关症状与加

用尼可地尔存在明显的时间相关性ꎬ且说明书指出静

脉应用尼可地尔制剂后 ２４ ｈ 仍有其原型药和代谢产

物从尿中检出ꎬ说明静脉应用尼可地尔制剂后 ２４ ｈ 后

仍有一定的疗效ꎮ 此外ꎬ该患者既往无脑血管疾病史ꎮ
结合整个用药过程及病情进展考虑其头痛头胀和恶心

亦可能为其脑出血的早期表现ꎬ采用诺氏评估量表[６]

提示可能相关ꎬ但由于患者同时抗血小板和抗凝治疗ꎬ
故考虑可能与之存在叠加和触发效应ꎮ

尼可地尔属硝酸酯类化合物ꎬ兼有三磷酸腺苷依

赖的钾通道开放作用及硝酸酯样作用ꎮ 常见的不良反

应有头晕、头痛、恶心、呕吐等ꎬ亦可导致血小板减少ꎮ
以“尼可地尔、出血”为检索词检索中国知网、维普和

万方数据库ꎬ以“Ｎｉｃｏｒａｎｄｉｌ、ｂｌｅｅｄｉｎｇ、ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ”为检

索词检索 Ｍｅｄｌｉｎｅ 数据库ꎬ均未见其致脑出血的报道ꎬ
但可导致溃疡出血[７￣８]ꎮ 由于尼可地尔含有硝酸酯和

烟酰胺的功能基团ꎬ而硝酸酯类药物的抗血小板作用

现已明确[９￣１０]ꎮ ＯＭＡＲ 等 [１１]研究发现ꎬ尼可地尔可通

过抑制二磷酸腺苷介导的血小板聚集发挥抗血小板效

应ꎬ其生物化学机制与鸟苷￣磷酸循环的第二信使途径

有关ꎮ ＰＩＳＡＮＯ 等[８]则通过对尼可地尔导致的胃肠道

不良反应和溃疡出血进行 Ｍｅｔａ 分析后发现ꎬ多数研究

均同时使用抗血小板药物ꎬ提示尼可地尔和抗血小板

药物可能互为导致不良事件的触发因素ꎮ

本例患者提示ꎬ虽然尼可地尔本身并非抗血小板

药物ꎬ但由于其可导致血小板减少并可抑制二磷酸腺

苷介导的血小板聚集ꎬ故在使用过程中仍应关注有无

出血表现ꎬ尤其是与抗血小板和抗凝药物联用时ꎬ一旦

发生出血或出现征兆应及时停药ꎬ并予以对症处理ꎮ
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