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缺血性卒中二级预防新指南的新思路和新启发
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【摘要】 随着研究证据的不断积累，缺血性卒中二级预防指南也在不断更新。美国心脏协会/美国

卒中协会 2014年脑卒中二级预防指南更加强调普适性和临床相关性，同时更加针对特定的临床情况，

如动脉粥样硬化性卒中注重他汀类药物调脂治疗和抗栓治疗；小血管病性卒中强调降压治疗；心源性栓

塞，新型口服抗凝药疗效优于华法林；颅内动脉粥样硬化性狭窄，积极的药物治疗优于血管内介入治

疗。而降低血浆同型半胱氨酸水平和对无症状性颈动脉狭窄人群进行筛查仍缺乏高级别的证据支持。
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【Abstract】 Guidelines for secondary prevention of ischemic stroke had been updated recently as
more and more evidences emerged. These updated guidelines emphasize more on the universality and
clinical relevance. For example, intensified statin therapy and aggressive anti⁃platelet therapy are important
for atherosclerotic stroke, while aggressive anti ⁃ hypertension therapy is the most important treatment for
stroke caused by cerebral small vessel diseases. For prevention of cardioembolic stroke, new oral
anticoagulants (NOACs) are more effective and safer than warfarin. In patients with intracranial
atherosclerotic stenosis, intensified medication therapy is superior to endovascular intervention. Because of
lacking evidences, the routine screening of carotid stenosis in asymptomatic adults and treating
hyperhomocysteinemia are not recommended.
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随着对缺血性卒中研究进展和研究证据的不

断积累，积极的二级预防早已深入人心，各种循证

的临床指南也相应不断更新，期望用最新的临床研

究证据来指导实践，以提高对缺血性卒中的预防能

力。美国心脏协会（AHA）/美国卒中协会（ASA）于

2014年全面更新缺血性卒中二级预防指南（以下简

称“指南”）［1］，我国中华医学会神经病学分会也在积

极准备更新脑卒中二级预防指南。虽然，近年来缺

血性卒中二级预防的传统方法（如控制血压、控制

胆固醇和抗栓治疗等）并无更多的新证据，但指南

在对证据的解读和推荐方面仍有新的思路和新的

理念，值得学习并在实践中体会。

一、指南的推荐强调普适性

指南保持了与 2013 年美国心脏病学会（ACC）/
AHA 治疗胆固醇降低成人动脉粥样硬化性心血管

病风险指南［2］和 2014 年美国成人高血压治疗指南

（JNC⁃8）［3］的一致性，对血压和胆固醇的指南推荐，

更加强调研究证据的可靠性，如样本量足够大、研

究对象与主要结局指标的相关性，小样本量的研究

和对次要结局指标的研究已不再被认可。其中

2014 年美国成人高血压治疗指南仅纳入研究对象

为高血压人群且样本量超过 2000 例的研究证据。

而来自非随机对照试验的大型队列研究或病例⁃对
照研究也不再被采纳。这种趋势对未来的研究和

临床实践有很大影响：一方面，在控制血管性危险

因素以实现脑卒中二级预防的临床实践中，需特别

重视具有普遍性和真实性的大样本临床试验证据，

当各种研究证据不一致甚至相互矛盾时，大样本随
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机对照试验具有更强的指导性；另一方面，应注重

开展高级别的临床研究，患者众多是我国的国情，

也是进行临床研究的优势，要有计划地开展以解决

临床问题为目的的大样本随机对照试验，不要再重

复开展无临床意义的小样本研究。

经过多年的修订和更新，指南已不再仅是对各

种临床证据的罗列，而是以回答临床常见问题为目

的，对研究证据的收集、评价和推荐均要求有很高

的临床相关性。例如，2013 年 ACC/AHA 治疗胆固

醇降低成人动脉粥样硬化性心血管病风险指南［2］的

主要目的就是回答何种类型的患者需要治疗？采

用何种药物、何种剂量治疗？这种新变化为未来的

临床研究提出了新方向，强调应以解决临床实际问

题为目的，尤其是具有普遍意义的常见问题。

二、指南的推荐更具针对性

1. 不同病因和发病机制的脑卒中二级预防重点

应不同 缺血性卒中具有多重病因、多重发病机制

和多重临床表现的特点。二级预防措施除必须具

有普遍性外，还必须针对不同的病因和发病机制采

取侧重点不同的预防措施。早已明确，心源性栓塞

与非心源性栓塞的脑卒中二级预防重点完全不同，

前者强调抗凝治疗，后者突出降压、调脂和抗血小

板治疗。近年来，逐渐认识到由于脑卒中首次发作

病因和发病机制不同，其复发类型亦非完全一致，

近半数的复发类型与首次发作类型相同。脑卒中

二级预防有效性试验（PRoFESS）共纳入 20 322例脑

卒中患者，1814 例脑卒中复发，其中 1794 例临床资

料完整，574 例 TOAST 分型为大动脉粥样硬化型

（LAA 型）的首次发作患者中复发类型仍为 LAA 型

者 277例（48.26%），而小动脉病变型（SAD）、心源性

栓塞型（CE）、不明病因型（SUE）和发生出血性转化

者占 24.39%（140/574）、5.92%（34/574）、10.45%（60/
574）和 4.53%（26/574）；846例首次发作为 SAD 型患

者中复发类型仍为 SAD 型者 412 例（48.70%），LAA
型 、CE 型 、SUE 型 和 发 生 出 血 性 转 化 者 分 别 占

19.39%（164/846）、4.49%（38/846）、12.41%（105/
846）和 10.05%（85/846）［4］。表明脑卒中首次发作病

因和发病机制明显影响复发类型，故脑卒中二级预

防重点应针对首次发作的病因和发病机制。

2. 小血管病性缺血性卒中二级预防重点 小血

管病性卒中是重要的脑血管病类型，其病因和发病

机制与动脉粥样硬化性脑血管病有所不同。（1）控

制血压：流行病学调查资料显示，增龄和高血压是

最重要的危险因素，故二级预防重点应严格控制血

压［5］。皮质下小卒中二级预防（SPS3）研究是迄今

唯一一项针对近期腔隙性梗死二级预防的大样本

随机对照试验，其结果显示，严格的血压控制（130/
80 mm Hg，1 mm Hg = 0.133 kPa）较普通的血压控制

（140/90 mm Hg）能够更有效降低脑卒中复发率［6］。

因此，小血管病性卒中二级预防的重点应为控制血

压，其重要性强于其他类型缺血性卒中的二级预

防。（2）抗血小板治疗：SPS3 研究还显示，氯吡格雷

联合阿司匹林的疗效并不优于阿司匹林单药治疗，

甚至明显增加脑出血风险［7］，与以往的研究结果基

本一致。针对国人小血管病和出血性卒中多发的

特点，西洛他唑单药治疗可能较阿司匹林单药治疗

具有更好的疗效和安全性［8］。（3）调脂治疗：迄今有

关他汀类药物预防缺血性卒中的临床研究仍仅有

积极降低胆固醇预防脑卒中再发（SPARCL）研究，

其亚组分析结果显示，强化调脂治疗仍然能够降低

小血管病性缺血性卒中的复发风险，但疗效和安全

性均低于动脉粥样硬化性缺血性卒中［9］。总之，积

极的二级预防措施包括控制血压、控制血压变异

性、抗血小板治疗和调脂治疗。能否找到相关的影

像学标志（如脑微出血、白质高信号等）是亟待解决

的重要临床问题。

3. 心源性栓塞二级预防的新时代 心房颤动患

病率随年龄的增长而迅速增加，已成为高龄老年人

最重要的缺血性卒中危险因素。临床实践存在两

个重要瓶颈，一是对心房颤动的识别率低下，二是

唯一有效的预防措施——华法林的应用具有明显

局限性。近年来，随着对心房颤动重要性认识的提

高、筛查工具（如 CHADS2 量表和 CHA2DS2⁃VASc 量

表）的推广应用和检查方法的进步，心房颤动发现

率明显增加［10］。指南推荐，对病因不明的缺血性卒

中患者，应于发病 6 个月内进行长时程（30天）心率

监测。新型口服抗凝药（NOACs）包括达比加群、利

伐沙班、阿哌沙班和依度沙班，关于新型口服抗凝

药与华法林或阿司匹林治疗心房颤动疗效比较的

大样本随机对照试验结果显示，在预防缺血性卒中

和系统性栓塞方面，新型口服抗凝药优于或不低于

对照药物；在减少出血尤其是脑出血方面，新型口

服抗凝药显著优于对照药物［11］。我国有多所医疗

中心部分参与了这些国际随机对照试验，结果与整

体试验结果基本一致。指南推荐，大多数脑卒中患

者发病 2 周内即应行抗凝治疗，与欧洲的指南基本
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一致［11］；出血性转化风险高者，应考虑于发病 2周后

予抗凝治疗。我国目前的重要任务是，尽快提高广

大医务工作者和民众对心房颤动危害性和有效治

疗的知晓，以提高其发现率、增加抗凝药物的临床

应用。根据我国国情，对符合适应证的患者予新型

口服抗凝药，能够获得良好疗效。然而，由于尚缺

乏可能对临床有益的治疗监测和新型口服抗凝药

阻断剂，使其临床应用受到限制。

4. 动脉粥样硬化性卒中二级预防重点 动脉粥

样硬化性卒中是缺血性卒中的最主要部分，此类患

者是大部分随机对照试验的主要纳入人群，因此绝

大多数二级预防指南均适合此类患者。由于缺乏

新的高级别证据，指南基本维持原来的推荐，仅作

部分修订。（1）控制血压：关于血压的控制目标，指

南推荐 < 140/90 mm Hg，然而更低的血压目标（<
130/80 mm Hg）是否有益，尚缺乏更充足的证据支

持。即使对于糖尿病患者，收缩压 < 120 mm Hg 也

并不优于 < 140 mm Hg，甚至有害。抗高血压药的

选择，指南和 2014年美国成人高血压治疗指南一致

认为缺乏证据，推荐结合脑卒中一级预防指南、抗

高血压药的药理学机制和作用机制（如影响血压变

异性、影响肾素 ⁃血管紧张素系统、联合用药或单

药）、患者个体情况（如糖尿病、颈动脉狭窄、心脏

病、肾病）作出恰当选择。而降压治疗时机仍缺乏

证据，根据近期多项急性脑卒中降压治疗的观察性

试验结果，推荐在脑卒中发病后数天开始降压治

疗。（2）调脂治疗：他汀类药物是目前最有证据支持

的控制胆固醇尤其是低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C）
以预防心血管事件的药物。虽然，目前也有非他汀

类药物能够降低低密度脂蛋白胆固醇水平和（或）

升高高密度脂蛋白胆固醇（HDL⁃C）水平，但多项随

机对照试验并未显示出此类药物能降低心血管事

件［1］。因此，二级预防措施不仅是降低低密度脂蛋

白胆固醇水平，更重要的是通过降低低密度脂蛋白

胆固醇水平而预防脑卒中复发。最新一项尚未发

表临床试验——进一步降低终点事件：葆至能®（依

折麦布辛伐他汀片）疗效国际试验（IMPROVE⁃IT）
纳入低密度脂蛋白胆固醇基线水平为 2.47 mmol/L
（95 mg/dl）的急性冠脉综合征患者，比较胆固醇吸

收抑制剂依折麦布联合辛伐他汀与辛伐他汀单药

治疗效果，结果显示，依折麦布联合辛伐他汀可使

低密度脂蛋白胆固醇降至 1.43 mmol/L（55 mg/dl），

较辛伐他汀单药治疗［低密度脂蛋白胆固醇水平降

至 1.82 mmol/L（70 mg/dl）］能够进一步降低血管事

件风险，且安全、可靠，值得临床关注。对于动脉粥

样硬化性缺血性卒中患者，无论是否伴其他血管床

的动脉粥样硬化证据，无论低密度脂蛋白胆固醇水

平是否超过 2.60 mmol/L（100 mg/dl），均推荐强化他

汀类药物调脂治疗（即低密度脂蛋白胆固醇水平下

降 > 50%）。指南的推荐均来自随机对照试验结果，

迄今的相关证据均以固定剂量的他汀类药物为干

预方法，无任何一项随机对照试验设定了低密度脂

蛋白胆固醇水平的靶目标，故推荐其下降程度较推

荐其靶目标值更合理、严谨［2］。然而在我国，由于受

到药品价格和医保条件等制约，患者尚难以常规接

受强化调脂治疗，故国内应用时需有所调整。（3）抗

血小板治疗：指南的推荐基本无变化，如推荐长期

单药而非联合抗血小板治疗。但是依据我国的研

究证据——氯吡格雷联合阿司匹林治疗急性轻型

卒中或短暂性脑缺血发作（CHANCE）试验［12］，指南

推荐，对急性轻型脑卒中［美国国立卫生研究院卒

中量表（NIHSS）评分 < 4 分］和短暂性脑缺血发作

（TIA）患者，发病 24 小时内可予氯吡格雷联合阿司

匹林治疗，共治疗 21天。由于尚缺乏对 CHANCE试

验中病因分型的亚组分析，目前无法知晓不同病因

和发病机制患者是否均适合联合抗血小板治疗，或

是否动脉粥样硬化性缺血性卒中患者获益更高？

5. 对颅内外动脉粥样硬化性狭窄的推荐 对于

存在主动脉弓粥样硬化性斑块的患者，仍推荐强化

他汀类药物调脂治疗和抗血小板治疗，不支持抗凝

治疗。症状性颈动脉中至重度狭窄（狭窄率 > 50%）
患者，维持以往的推荐，于发病 6 个月内结合患者年

龄和共患病情况，予颈动脉内膜切除术（CEA）或颈

动脉支架成形术（CAS）；短暂性脑缺血发作或非病

残性脑卒中患者，可于发病 2 周内完成。椎动脉狭

窄患者，仅在理想的药物治疗无效情况下，才考虑

血管内介入治疗或其他手术治疗。关于颅内动脉

狭窄，指南根据支架和强化药物治疗预防颅内动脉

狭窄患者脑卒中复发研究（SAMMPRIS）结果［13］，作

出重要推荐：对于重度狭窄（狭窄率 > 70%）致脑卒

中和（或）短暂性脑缺血发作患者，可于发病 30天内

予氯吡格雷联合阿司匹林治疗，共治疗 3 个月；对于

中度狭窄患者，均推荐积极的药物治疗，包括控制

收缩压 < 140 mm Hg 和强化他汀类药物调脂治疗，

反对进行各种类型的血管内介入治疗。目前，我国

的血管内介入治疗风起云涌，呈浩荡之势，却始终
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没有设计良好的大型临床研究，无证据的经验性治

疗广泛应用。关于 SAMMPRIS 研究结果，有研究者

质疑其血管内治疗组患者围手术期并发症过高，但

该项研究的长期（近 3 年）随访结果再次证实，血管

内介入治疗并未显示比较积极的药物治疗具有更

好的远期疗效。

6. 其他 指南对缺血性卒中的其他相关问题作

出可操作性的推荐，例如，以糖化血红蛋白（HbA1c）
为主的糖代谢异常筛选，据体重指数（BMI）筛查肥

胖，以低盐和地中海饮食为主的膳食，对部分患者

进行睡眠分析以尽早发现并干预睡眠呼吸暂停。

三、指南的推荐须科学和可行

缺血性卒中二级预防是一个庞大的系统，涉及

政治、经济、文化、科学的方方面面，因此，指南的制

定须具备良好的科学基础，同时考虑政治、经济、文

化因素，使推荐的措施科学、经济和可行。虽然导

致缺血性卒中的危险因素可能有多种，对之进行干

预的措施也有多种，但能够被指南认可并推荐的证

据却很少，原因不难理解，因为低级别研究证据的

可靠性低或不一致，未来研究的结果很可能会改变

现有低级别研究的结论，故依据低级别研究证据的

推荐可靠性低。

在综合现有研究证据的基础上，指南不推荐对

缺血性卒中和（或）短暂性脑缺血发作患者常规补

充单一或复合维生素、常规进行长期颈动脉彩色多

普勒超声随访、对近期脑卒中患者常规进行高同型

半胱氨酸血症筛查、补充叶酸和 B 族维生素以降低

高同型半胱氨酸血症风险。其原因不难理解，因为

现有的几项关于治疗高同型半胱氨酸血症以预防

脑卒中发生或复发的随机对照试验结果均为阴性，

即有证据显示阿司匹林和他汀类药物对降低血浆

同型半胱氨酸水平以预防脑卒中复发的疗效产生

不良影响［14］。指南反对对无症状性颈动脉狭窄患

者进行颈动脉内膜切除术和颈动脉支架成形术，其

原因是：（1）缺乏对无症状性颈动脉狭窄患者的长

期随访证据，而现有证据显示此类患者的长期脑卒

中发病率并非显著高于普通人群。（2）尚无关于积

极的药物治疗与血管内介入治疗的随机对照试验，

现有证据显示积极的药物治疗具有较好疗效。因

此，在根本不知道患者从颈动脉内膜切除术或颈动

脉支架成形术中获益还是受害（不可避免的围手术

期风险和经济负担）的情况下，自然不能推荐。最

新的美国预防服务工作组（USPSTF）关于无症状性

颈动脉狭窄筛查的更新指南依然是明确反对在普

通成人中开展无症状性颈动脉狭窄的筛查［15］。

这些恰与我国目前大力推广的脑卒中高危人

群筛查工程（以颈动脉彩色多普勒超声和高同型半

胱氨酸血症为主）的推荐截然相反，值得我国卫生

行政部门和广大医务工作者深思。其中最重要的

启示是，脑卒中二级预防，需要科学精神和研究证

据的支持，需要我们开展更多的流行病学调查、临

床研究和药物经济学研究。

此外，指南还对如何应用此项指南给予了推

荐：在群体层面，进行国家认可的、循证指南的检测

以改善健康促进行为；在医院层面，通过质量控制

和持续改进措施以提高对指南的遵循。业已证实，

无论是医务工作者还是民众，单纯的知识普及并不

能带来明显的行为改变，必须通过其他更为有效的

措施。我国在此方面还存在巨大差异，各类媒体的

商业性和“伪科学”宣传的铺天盖地，真正科学的声

音却极少，同时，我们也缺乏能够控制医疗行为的

行之有效的方法，这些都将极大地制约我国对缺血

性卒中二级预防措施的落实，同样值得深思。
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