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【摘要】 阿司匹林对脑卒中二级预防的效果已经确定，但其在脑卒中一级预防中的获益和风险仍

存在较大争议。基于现有的临床证据，仅部分人群从阿司匹林一级预防措施中获益，本文结合相关脑卒

中一级预防指南和主要文献，就阿司匹林在脑卒中一级预防中的应用依据、作用机制、适用人群及风险

评价等简要概述。
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【Abstract】 Aspirin is effective in the second prevention for stroke. However, its benefits and risk in
the primary prevention are disputed. Based on current clinical observation, only part of the population
could benefit from aspirin in the primary prevention. This article focuses on the evidence, mechanism,
applicable people and risk assessment in the application of aspirin based on guidelines and important
articles for the primary prevention of stroke.
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抗血小板药物阿司匹林在脑卒中一级预防中

的应用一直存有争议，近期美国食品与药品管理局

（FDA）发表声明，目前尚无足够证据支持阿司匹林

作为心肌梗死和脑卒中的一级预防药物，引起各界

热烈讨论。笔者认为，美国食品与药品管理局的声

明旨在规范缺血性事件一级预防用药，强调阿司匹

林不能扩大到所有人群的脑卒中一级预防，并未否

认其在特殊人群中的一级预防作用。

一、阿司匹林应用于脑卒中一级预防的依据

奠定阿司匹林在脑卒中一级预防地位的依据

源自 6 项经典的阿司匹林一级预防临床试验［1 ⁃ 6］。

其中大多数研究结果证实阿司匹林能够降低心血

管病风险，而降低脑卒中风险作用不确切，仅有

2005年的妇女健康研究（WHS）结果显示，小剂量阿

司匹林可使女性首次脑卒中发生率降低［6］，提供了

阿司匹林在女性人群脑卒中一级预防中的大样本

研究证据。对上述 6项临床试验进行Meta分析的结

果显示，阿司匹林能够显著减少冠心病、非致死性

心肌梗死和主要心血管事件（心肌梗死、脑卒中或

心血管病性死亡）风险，而不能明显降低脑卒中的

发生率［7］。但对于女性而言，阿司匹林的一级预防

作用较为肯定［6］。此后，又有 3 项大型阿司匹林一

级预防临床试验结果公布，均提示阿司匹林作为脑

卒中一级预防用药的效果并不十分明显，而且试验

设计存在缺陷，因此所得结果不甚令人信服［8 ⁃ 10］。

基于上述 9项阿司匹林一级预防临床试验的Meta分
析结果表明，阿司匹林可以降低全因病死率，以及

心肌梗死、缺血性卒中和主要心血管事件之发生

率，同时亦可以增加发生出血性卒中和胃肠道出血

的风险［11］。

最近 Seshasai 等［12］对上述 9 项临床试验进行

Meta分析，纳入超过 10万名受试者，平均随访 6年，

结果显示，阿司匹林可使心血管病发生率降低 10%
（OR = 0.900，95%CI：0.850 ~ 0.960；P < 0.05），主要获

益是非致死性心肌梗死发生率降低（OR = 0.800，
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95%CI：0.670 ~ 0.960；P < 0.05）；但出血性事件风险

增加（OR = 1.700，95%CI：1.170 ~ 2.460；P < 0.05），其

中重要出血事件风险增加约 30%（OR = 1.310，95%
CI：1.140 ~ 1.500；P < 0.05）；而且心血管疾病死亡风

险并无明显改变（OR = 0.990，95%CI：0.850 ~ 1.150；
P < 0.05）。提示阿司匹林并不能减少心血管病死亡

风险，因其获益可能被主要出血事件风险所抵消。

鉴于此，Seshasai等［12］认为，对所有存在危险因素的

人群广泛应用阿司匹林作为血管性疾病一级预防

药物，需慎重考虑。健康人群是否适宜阿司匹林一

级预防，主要取决于其发生心血管事件的风险，对

大多数人群而言，阿司匹林一级预防的风险可能超

过其获益。因此，阿司匹林的一级预防作用尚存争

议，不适用于所有人群，但某些特殊人群仍可获益。

二、阿司匹林预防脑卒中的作用机制

1. 抗血小板聚集作用 阿司匹林预防和治疗脑

卒中的重要机制是其抗血小板聚集作用。阿司匹

林与环氧合酶⁃1（COX⁃1）不可逆性结合，抑制血栓

素 A2（TXA2）合成，继而阻断血栓素 A2介导的血小板

聚集，使心脑血管病的发生风险降低［13］。

2. 抗氧化应激与内皮保护作用 氧化应激是心

血管病高危患者常见的病理生理学反应，阿司匹林

通过抑制环氧合酶⁃2（COX⁃2）而减少前列腺素之合

成、降低羟基自由基和超氧阴离子水平，减弱抗氧

化应激反应［14］。阿司匹林抗氧化应激的效果体现

在 内 皮 功 能 的 改 善 ，而 血 栓 素 A2、前 列 腺 素 H2

（PGH2）和过氧化物聚集均可破坏并降低内皮细胞

一氧化氮之生物活性，导致内皮舒张功能障碍。有

研究显示，一氧化氮可能是阿司匹林改善内皮依赖

性血管舒张功能的作用靶点［15］。

3. 抗炎症反应与稳定斑块作用 氧化修饰低密

度脂蛋白（ox⁃LDL）沉积于内皮可刺激巨噬细胞分

泌多种炎性因子，激活血小板，趋化单核细胞和淋

巴细胞进入血管壁，促进动脉粥样硬化进程。阿司

匹林通过抑制内皮细胞核因子⁃κB（NF⁃κB）依赖性

黏附分子的表达，阻断单核细胞和 CD4淋巴细胞与

血管内皮的黏附，进而减轻炎性细胞的黏附趋化作

用［16］。目前认为，血小板与炎性细胞分泌炎性因子

之间的恶性循环是不稳定型粥样硬化斑块形成的

重要机制［14］。有研究显示，低剂量阿司匹林在降低

大鼠血液中可溶性细胞间黏附分子⁃1（ICAM⁃1）、肿

瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）等炎性因子水平的同时，可

增加主动脉斑块部位的胶原蛋白数目，提示阿司匹

林的抗炎症反应作用有助于稳定斑块［17］。

4. 抑制血管重构 氧化应激、炎症反应、炎性细

胞趋化作用均可导致血管功能改变，进而诱发血管

重构，血管平滑肌细胞增殖是动脉粥样硬化性血管

损伤和血管重构的关键环节。目前已知，血管平滑

肌细胞增殖受细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）的调

控，对离体平滑肌细胞的研究发现，阿司匹林可以

上调细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子 p21Waf1/
p27Kip1 的表达，从而抑制血小板源性生长因子

（PDGF）诱导的血管平滑肌细胞增殖［18］。

三、阿司匹林作为脑卒中一级预防用药的适用

人群

由于阿司匹林存在增加出血性卒中和胃肠道

出血的风险，故不适宜作为所有人群的脑卒中一级

预防药物［11］。我们认为，阿司匹林作为心肌梗死高

危患者的一级预防药物获益较大，在风险一致的情

况下，人群愈高危，净获益愈大。

1. 阿司匹林适用于高心血管病风险人群的一级

预防 阿司匹林单药治疗是否具有脑卒中一级预

防作用，Ridker 等［6］进行的妇女健康研究给出了较

为明确的答案。该项研究共纳入 39 876 名年龄 ≥

45 岁的健康女性，随机予阿司匹林 100 mg（隔日一

次）或安慰剂治疗，随访 10年。其结果显示，与安慰

剂组相比，阿司匹林组受试者脑卒中风险下降 17%
（P = 0.040），其中，缺血性卒中风险下降 24%（P =
0.009）、短暂性脑缺血发作（TIA）风险下降 22%（P =
0.010）；进一步的亚组分析提示，以年龄 > 65 岁的女

性受试者获益最大，其严重心血管病风险降低 26%
（P = 0.008）、首次心肌梗死和缺血性卒中风险分别

降低 34%（P = 0.040）和 30%（P = 0.050）；对不良事件

的观察表明，阿司匹林组受试者发生严重胃肠道出

血 风 险（0.60%）略 高 于 安 慰 剂 组（0.50% ；RR =
1.400，95%CI：1.070 ~ 1.830，P = 0.020），但出血性卒

中组间差异无统计学意义（P = 0.310）。表明健康女

性可以从长期服用低剂量阿司匹林中获益，而且老

年女性能够获得双重益处（降低首次心肌梗死和缺

血性卒中发生率），不良反应轻微。妇女健康研究

结果证实了阿司匹林的一级预防作用，从而奠定了

其用于女性脑卒中一级预防的地位，尤其在不良反

应风险一致的情况下，患者发生心血管病风险越

大，净获益越大。2010 年美国心脏协会（AHA）/美
国卒中协会（ASA）脑卒中一级预防指南［19］推荐的

阿司匹林适用人群为：（1）阿司匹林获益大于风险
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的高心血管风险人群（10 年心血管风险为 6% ~
10%）。推荐服用阿司匹林预防心血管事件（不仅限

于脑卒中；Ⅰ类推荐，A级证据）。（2）高心血管风险、

阿司匹林获益大于风险的女性人群。推荐剂量为

81 mg/d 或 100 mg（隔日一次）以预防首次脑卒中的

发生（Ⅱa 类推荐，B 级证据）。（3）对于低危人群，阿

司匹林作为预防首次脑卒中的药物是无效的（Ⅲ类

推荐，A级证据）。（4）对于无其他明确心血管病病史

的糖尿病或糖尿病伴无症状性外周动脉疾病（踝肱

指数 ≤ 0.99）患者，阿司匹林预防首次脑卒中的发

生是无效的（Ⅲ类推荐，B 级证据）。《中国卒中一级

预防指南 2010》［20］也有类似推荐，即阿司匹林用于

高脑卒中风险人群以预防心脑血管病的发生（Ⅰ类

推荐，A 级证据）；同时推荐高风险女性人群应用阿

司匹林以预防首次脑卒中的发生（Ⅱ类推荐，A级证

据）。2014 年 AHA/ASA 脑卒中一级预防指南在上

述推荐的基础上增加了以下建议［21］：（1）可以考虑

阿司匹林用于预防慢性肾病患者［肾小球滤过率 <
45 ml/（min·1.732 m2）］首次脑卒中的发生（Ⅱb类推

荐，C级证据），但不适用于严重肾病患者［慢性肾病

4 或 5 期、肾小球滤过率 < 30 ml/（min·1.732 m2）］。

（2）应用阿司匹林预防糖尿病不伴其他高危因素患

者的首次脑卒中是无效的（Ⅲ类推荐，A 级证据）。

（3）由于缺少相关临床试验的证据，因此排除阿司

匹林和西洛他唑以外的其他抗血小板药物，亦不建

议以阿司匹林作为预防首次脑卒中用药（Ⅲ类推

荐，C级证据）。

2. 阿司匹林适用于心房颤动患者缺血性卒中的

一级预防 心房颤动是脑卒中之高危因素，即使是

无心脏瓣膜病变的患者，心房颤动也可使脑卒中发

生率升高 4 ~ 5 倍［22］。美国因心房颤动导致的栓子

栓塞约占所有缺血性卒中的 10%，其在老年患者中

所占比例更大［23］。虽然年龄为 70 岁的心房颤动患

者每年完全性脑卒中发生率约为 3.50%，但由于患

者年龄及其他临床特征的不同，脑卒中风险可增加

20倍［24⁃25］。有研究显示，控制心律并不能减少脑卒

中的发生，心房颤动患者的脑卒中预防主要依靠抗

栓治疗。一项纳入 6项大样本随机对照临床试验的

Meta分析表明，抗栓治疗可以有效降低心房颤动患

者脑卒中发生率，华法林组患者每年缺血性卒中发

生 率 约 为 2% ，低 于 阿 司 匹 林 组 的 4.30%（HR =
0.480，95%CI：0.370 ~ 0.610；P = 0.000）；而出血并发

症发生率（2.20%）高于阿司匹林组的 1.30%（HR =

1.710，95%CI：1.210 ~ 2.410；P = 0.020），而且需定期

检测国际标准化比值（INR）［26］。胡大一等［27］的研

究发现，与阿司匹林相比，华法林可使缺血性卒中

的相对危险下降 62%，但出血性卒中风险有所增

加，与国外研究结果一致。临床多采用 CHADS2 评

分系统评价心房颤动性缺血性卒中风险，其中充血

性心力衰竭、高血压、年龄 > 75 岁、糖尿病各评 1分，

既往脑卒中或短暂性脑缺血发作评 2 分；总评分为

零即低风险［（0.50% ~ 1.70%）/年］、1 分为中等风险

［（1.20% ~ 2.20%）/年］、≥ 2 分为高风险［（1.90% ~
7.60%）/年］，该评分系统已经多项临床试验结果所

验证［28⁃29］。此后又推出 CHA2DS2⁃VASc评分系统，进

一步细化了评分项目，将年龄分为两项分值（65 ~
74 岁为 1分、≥ 75 岁为 2分），同时还增加了血管病

变（外周动脉疾病、心肌梗死、主动脉粥样硬化斑

块）1 分和女性 1 分。相对于 CHADS2评分系统的简

便易行，CHA2DS2⁃VASc评分系统对中至低风险（0 ~
1 分）的评价更为精准。抗凝药治疗脑卒中的绝对

风险阈值主要受抗凝治疗过程中出血风险、患者意

愿和对抗凝监测条件的影响。大多数学者认同高

心房颤动风险患者应予华法林抗凝治疗，低风险患

者选择阿司匹林，而中等风险患者尚存争议。《中国

卒中一级预防指南 2010》［20］推荐：（1）低风险患者选

择阿司匹林 75 ~ 325 mg/d以预防脑卒中（Ⅰ类推荐，

A级证据）。（2）在无禁忌证的情况下，中等风险患者

可选择阿司匹林（75 ~ 325 mg/d）或华法林治疗（国

际标准化比值控制在 2.00 ~ 3.00；Ⅰ类推荐，A 级证

据）。（3）在无禁忌证的情况下，高风险患者可选择

华法林抗凝治疗（国际标准化比值控制在 2.00 ~
3.00；Ⅰ类推荐，A 级证据）。（4）对于存在抗凝药禁

忌证或就诊医院无条件行国际标准化比值监测的

患者不能采用华法林抗凝治疗。对于中至低风险

患者，推荐抗血小板治疗（阿司匹林 75 ~ 325 mg/d；
Ⅰ类推荐，A 级证据）；对于高风险患者，阿司匹林

（75 ~ 100 mg/d）联合氯吡格雷（75 mg/d）治疗效果优

于阿司匹林单药治疗（Ⅱ类推荐，B级证据），然而出

血风险增加。2014 年 AHA/ASA 脑卒中一级预防指

南［21］对非瓣膜性心房颤动患者的抗血小板治疗有

如下推荐：CHA2DS2⁃VASc 评分为 1 分者，发生出血

并发症的风险较低，可考虑抗凝或阿司匹林治疗

（Ⅱb 类推荐，C 级证据）。因此，需根据患者危险因

素（特别是颅内出血风险）、治疗费用、药物耐受性、

患者意愿，以及药物间潜在相互作用选择个体化抗
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栓药治疗。

3. 阿司匹林用于无症状性颈动脉狭窄患者缺血

性卒中一级预防 颈内动脉颅外段或颈动脉球部

粥样硬化性病变与脑卒中风险增加有关。无症状

性颈动脉粥样硬化研究（ACAS）曾对颈动脉内膜切

除术（CEA）辅助“最佳”药物治疗与单纯“最佳”药物

治疗无症状性颈动脉狭窄之疗效进行比较［30］，此后

药物治疗的临床研究才取得明显进展。近期研究

显示，无症状性颈动脉狭窄患者药物治疗脑卒中的

年发生率可降至 1%以下［31⁃33］，由于无症状性颈动脉

狭窄患者施行颈动脉内膜切除术后发生脑卒中的

绝对风险无明显降低，药物治疗可能会减少或消除

其对血运重建的贡献。2014 年 AHA/ASA 脑卒中一

级预防指南［21］对无症状性颈动脉狭窄的药物治疗

有如下推荐：（1）应遵循医嘱，每日服用阿司匹林或

他汀类调脂药。应筛查其他可治疗的脑卒中相关

危险因素，采取适宜的治疗措施并改变生活方式

（Ⅰ类推荐，C级证据）。（2）在无禁忌证的情况下，施

行颈动脉内膜切除术的患者围手术期和术后建议

服用阿司匹林（Ⅰ类推荐，C级证据）。

四、心血管病风险评价及不良反应监测

基于 Framingham 队列研究的 Framingham 模型

是目前常用且证据充分的心血管病风险评价工具，

主要用于预测冠心病发病绝对风险（包括心肌梗

死、冠心病死亡、心绞痛和冠状动脉功能障碍）［34］，

将动脉粥样硬化传统危险因素如性别、年龄、吸烟、

高血压、高脂血症、糖尿病作为分层因素，以 10年心

血管病发病或病死的绝对风险指导脑卒中的一级

预防。国内学者对比分析多项中国队列研究［35⁃36］与

Framingham队列研究，发现参照 Framingham模型计

算的中国人群冠心病发生风险较实际高，据此制定

了适宜中国人群的心血管病风险评价模型 ［36］。

2014 年 AHA/ASA 脑卒中一级预防指南［21］建议，采

用脑卒中风险评价工具进行首次脑卒中风险评价

（Ⅱa类推荐，B级证据）。

阿司匹林的主要不良反应是消化道出血，因此

治疗期间长期随访至关重要。除规范应用合理剂

量外，尚需注意监测和观察消化道症状和出血等不

良反应，尤其是在治疗的最初 12 个月内，应密切观

察黑便并定期行便潜血检测。阿司匹林肠溶片为

最佳剂型，肠溶片在肠道内缓慢释放，不损伤肠黏

膜且血药浓度达峰值时间延长（普通阿司匹林达峰

值时间为 30 ~ 40分钟、肠溶片达峰值时间为 3 ~ 4小

时），不建议应用普通阿司匹林或将阿司匹林肠溶

片咀嚼或碾碎服用。有研究证实，阿司匹林不良反

应与剂量密切相关［37］，目前常规推荐的阿司匹林剂

量为 75 ~ 100 mg/d，> 100 mg/d时消化道出血事件发

生率显著升高。

综上所述，虽然阿司匹林在脑卒中一级预防中

的作用尚存诸多争议，然而注意脑卒中风险评价、

消化道出血等并发症风险评价及采用个体化合理

剂量和剂型仍然能为患者带来较大获益。
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图 1 女性患者，34 岁。主因头痛 10 d就诊。头部 MRI检查显示，右侧额叶和基底节区占位性病
变。术后病理证实为恶性黑色素瘤 1a 矢状位 T1WI显示右侧额叶和基底节区分叶状混杂异常
信号影，病灶呈等信号，其内呈散在斑片状高信号（箭头所示） 1b 矢状位抑脂 T1WI显示病灶内
高信号区域信号未减低（箭头所示） 1c 横断面 T2WI显示病灶呈不均匀低信号（箭头所示），可
见散在出血灶，周围明显水肿，占位效应明显，右侧侧脑室额角受压封闭 1d 矢状位增强 T1WI
显示病灶边缘呈明显不规则强化（箭头所示） 1e 横断面 GRE显示病灶呈明显低信号
Figure 1 A 34 ⁃ year ⁃ old female patient had suffered headache for 10 d and came to clinic. MRIshowed an occupying lesion located in the right frontal lobe and right basal ganglia region.Postoperative pathological diagnosis revealed malignant melanoma. Sagittal T1WI showed an irregularlobulated lesion with inhomogeneous isointensity located in the right frontal lobe and basal gangliaregion, and scattered high ⁃ intensity signal within it (arrow indicates, Panel 1a). Sagittal fat ⁃suppressed T1WI showed no obvious signal reduction in the scattered high ⁃ intensity regions (arrowindicates, Panel 1b). Axial T2WI showed heterogeneous low ⁃ intensity signal (arrow indicates) withseveral hemorrhagic foci. Marked surrounding peritumoral edema revealed an obvious mass effect.The adjacent frontal horn of the right lateral ventricle was compressed (Panel 1c). Sagittal T1WI with contrast showed obviously irregularenhancement (arrow indicates, Panel 1d). Axial GRE showed very low⁃intensity signal within the lesion (Panel 1e).

黑色素瘤

·临床医学图像·
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黑色素瘤为颅内少见恶性肿瘤，分为原发性和继发性两种类型。原发性黑色素瘤的组织来源为软脑膜、蛛网膜和硬脑膜

黑色素细胞，不伴颅外黑色素瘤或内脏转移；主要位于颅底、脑干底面、视交叉和大脑沟裂，可沿蛛网膜下隙呈小结节播散，引

起受累区域脑膜粘连，甚至脑积水，亦可侵犯脑表面血管致蛛网膜下隙出血，少数累及颅骨。继发性黑色素瘤临床十分常见，

其发生率在脑转移癌中仅次于肺癌和乳腺癌，以灰质或灰白质交界区好发，常呈多发。CT主要表现为圆形和（或）类圆形、结

节样高密度影，亦可呈等密度，低密度鲜见；增强扫描可见明显的结节样或环形强化灶，合并出血和坏死。由于黑色素为顺磁

性肿瘤，可缩短 T1和 T2弛豫时间，故 MRI表现具有一定特异性：T1WI呈高信号（图 1a），抑脂序列高信号区域无信号下降，提示

为非脂肪组织（图 1b）；T2WI呈低信号（图 1c）；FLAIR成像为高信号。由于肿瘤组织黑色素含量不同或出血信号干扰，黑色素

瘤在 MRI上可呈现以下类型：（1）黑色素型，表现为 T1WI高信号、T2WI低信号。（2）不含黑色素型，T1WI低或等信号、T2WI高或

等信号。（3）混合型，与前二者均不同。（4）血肿型，肿瘤组织内伴不同时期的血肿征象（图 1c）。黑色素瘤组织血运丰富，易侵

犯血管壁致肿瘤组织出血和广泛经血行转移。MRI增强扫描呈现明显的结节样或环形强化灶（图 1d），梯度回波序列（GRE）呈

不均匀低信号，提示肿瘤组织内含顺磁性物质或出血（图 1e）。脑血管造影所见肿瘤血供丰富和对比剂染色征象具有较高的

临床诊断价值。对于影像学特征不典型的黑色素瘤应注意与胶质瘤合并瘤卒中、脑膜瘤及其他类型脑转移瘤、单纯脑出血等

相鉴别，脑表面肿瘤侵犯邻近脑膜和血管时，应注意与单纯蛛网膜下隙出血或脑膜炎相鉴别。

（天津市环湖医院神经放射科韩彤供稿）
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