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缺血性脑卒中二级预防研究进展 *
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摘要：脑卒中是一种危害人类健康的全球性问题。缺血性脑卒中复发是此类疾病患者面临的最严重问题之一，而且复发后会进一

步加重患者功能障碍，甚至导致死亡。二级预防的主要目的是阻止短暂性脑缺血发作后发生的脑卒中或首次脑卒中后再发的脑

卒中。所以，首次卒中后尽早开展二级预防显得尤为重要。下面，我们就有关缺血性脑卒中二级预防的控制危险因素、抗栓治疗、

手术治疗、及生活习惯改变等方面，将近年来研究的新进展进行总结。
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Research Progress on Secondary Prevention of Ischemic Stroke*

Stroke is a global issue that does harm to people's health. Recurrence of ischemic stroke is one of the most serious
problems for the patients who were attacked by this kind of disease, and will further aggravate the patients' dysfunction, even to death.
Secondary prevention aims at preventing a stroke after a transient ischaemica attack (TIA) or a recurrent stroke after a first stroke. So it is
particularly important to develop the secondary prevention after the first stroke as soon as possible. we will summarize the research
progress on secondary prevention of ischemic stroke over the years such as controlling the risk factors, antithrombotic therapy, surgery
treatment, lifestyle changes and so on.

Stroke; TIA; Secondary prevention; Risk factor

*基金项目：国家自然科学基金项目（81271288）

作者简介：范宇威（1986-），女，硕士，医师，主要研究方向：脑梗死二级预防，电话：13936430362，E-mail: 327060688@qq.com

△通讯作者：张黎明，男，主任医师，教授，E-mail: 929612271@qq.com

（收稿日期：2014-08-05 接受日期：2014-08-26）

前言

脑卒中具有高患病率、高死亡率、高致残率和高复发率的

特点。目前，脑血管病已经成为我国城市及农村人口致残和死

亡原因的第一位，且发病率有逐年增多的趋势。我国现存脑血

管病患者达 700多万人，其中，70%为缺血性脑卒中。大约 80%
-85%的患者在第一次缺血性卒中后存活[1，2]，但存活的患者中

约有 75%不同程度的丧失劳动能力，40%的患者遗留重度残
疾，严重影响患者的生存质量，给家庭和社会带来了沉重的经

济负担。在发病最初的几周，脑卒中复发的风险最高，随着时间

的推移风险逐渐降低[3-5]。复发的风险取决于伴随的血管疾病和

血管危险因素[6-8]。因此，对缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作

迅速进行评估，开始二级预防十分重要。

1 控制危险因素

1.1 高血压
高血压病是缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作的重要危

险因素，无论收缩压还是舒张压的升高均与缺血性脑卒中的发

生关系密切[9]。在缺血性脑卒中的二级预防中，降压无疑是有效

和重要的，而且已经证实高血压患者收缩压每降低 10 mmHg，

脑卒中风险降低 40%[10]。有研究显示，降压药物治疗使脑卒中

风险降低 24%，使非致命性脑卒中的风险降低 21%，所有血管
事件的风险降低 21%[11]。两个缺血性脑卒中二级预防的研究项

目 PROGRESS和 PRoFESS发现，降压在血压正常的人群中脑
卒中的复发率并没有显著减少[12，13]。MOSES研究共入组 1352
位高血压患者，这些患者在过去两年内均患有一次脑卒中，受

试者接受依普沙坦（血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂）或尼群地平（钙

通道阻滞剂）治疗。结果显示，依普沙坦（血管紧张素Ⅱ受体拮

抗剂）能更好地预防脑血管复发事件（相对风险降低了 21%）[9]。

1.2 血脂异常
大量研究表明，高胆固醇可增加脑卒中复发风险。他汀类

药物可以降低胆固醇，减缓动脉粥样硬化进展，降低脑卒中复

发风险。他汀类药物还可以降低冠心病患者脑卒中发生率[14]。

SPARCL试验对不伴冠心病的脑卒中患者进行了研究，共入组
4731位 TIA或脑卒中患者，LDL水平为 100-190 mg/dl。受试者
给予辛伐他汀 80 mg/d或安慰剂，平均 4.9年后，主要终点事件
（卒中）相对减少 16%，绝对减少 2.2%[15]。缺血性脑卒中或短暂

性脑缺血发作患者应早期给予他汀类药物。卒中或急性冠脉综

合征患者突然停用他汀类药物可明显增加发病率和死亡率
[16，17]。因此，急性缺血性事件需持续性他汀类药物治疗。
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1.3 糖尿病
大约有 33%缺血性脑卒中的患者同时合并糖尿病，糖尿病

是脑卒中确定的危险因素[18]。目前，随机对照研究未能证实格

列酮对伴有糖尿病的卒中患者有效[19]。积极降低血糖水平并不

能降低卒中发病风险[20]，甚至有可能增加死亡率[21]。因此，糖尿

病的治疗不应仅局限于药物治疗，还应注重调整饮食、降低体

重、经常锻炼等发面。

1.4 同型半胱氨酸
高同型半胱氨酸血症已经被证实和静脉血栓形成、动脉粥

样硬化、心肌梗死和脑卒中有关[22，23]。但 VISP研究未能证实 B
族维生素和叶酸对于高同型半胱氨酸血症的卒中患者有益[24]。

叶酸和维生素 B族联合应用可以降低同型半胱氨酸水平[25]。然

而，不确定降低同型半胱氨酸水平后，卒中风险会同时减低。

1.5 潜在的危险因素 -卵圆孔未闭
卵圆孔未闭在普通人群中的患病率可达 25%，虽然没有证

据表明卵圆孔未闭是缺血性脑卒中的独立危险因素，但卵圆孔

未闭与不明原因脑卒中还是密切相关的[26]。不明原因的缺血性

脑卒中或全身栓塞性疾病如存在右向左分流，如卵圆孔未闭，

应系统查找深静脉血栓。这些患者一旦发现肺动脉栓塞或深静

脉血栓，应选择抗凝治疗或卵圆孔闭合术。如没有肺栓塞或深

静脉血栓，抗血小板治疗为抗栓首选。而对于无症状的卵圆孔

未闭患者，不推荐抗栓治疗[9]。目前认为经导管卵圆孔未闭封堵

术是安全有效的，可减少栓塞事件的发生，但尚缺少足够的证

据。

2 抗栓治疗

2.1 抗血小板治疗
抗血小板药物对于短暂性脑缺血发作和缺血性脑卒中二

级预防十分有效。许多安慰剂对照试验和 meta分析也证实了
这一观点[27-29]。CHARISMA试验针对卒中的一级及二级预防，
比较氯吡格雷联合阿司匹林与阿司匹林单一治疗的效果，结果

未证实联合用药更有效，反而增加了出血风险，但是对于有症

状的患者，联合用药表现出更有益的趋势[30，31]。PRoFESS研究
显示，氯吡格雷与阿司匹林 +缓释双嘧达莫复方制剂在缺血性
脑卒中二级预防中作用相当，但阿司匹林 +缓释双嘧达莫复方
制剂的主要出血事件（包括颅内出血）风险显著高于氯吡格雷[32]。

2.2 抗栓治疗
华法林

ESPRⅡ试验结果表明，华法林在非房颤所致脑卒中的二
级预防中不优于阿司匹林，并且大大增加了出血风险。所以，急

性期后是否用抗凝剂进行二级预防取决于有无心房纤颤。欧洲

一项研究证实房颤患者口服抗凝剂可预防卒中再发 [33]。AC-
TIVE-W研究结果显示，华法林组比氯吡格雷联合阿司匹林双
抗组的主要终点事件（脑卒中、心肌梗死等）年发生率明显降

低，两组大出血的风险相当[9]。口服华法林应检测 INR,将其控
制在 2-3之间，>3.0可增加严重出血并发症的风险。目前，口服
抗凝剂是房颤患者卒中二级预防最有效的治疗方案。

利伐沙班

华法林的使用减少了房颤患者缺血性脑卒中的发生率，但

是需要频繁监测 INR和调整剂量。利伐沙班，口服 Xa因子抑
制剂，与华法林相比，可以提供一个始终如一和可预测的抗凝

作用。在一个双盲试验中，入组 14264位非瓣膜性房颤患者，他
们均有增加的卒中风险，随机分为利伐沙班组（每天 20 mg）或
华法林组（不断调整剂量）。结果表明，在房颤患者中，利伐沙班

在预防卒中和全身性栓塞方面，作用不差于华法林。两组间在

总出血风险方面没有显著差异，但是，颅内出血和致命性出血

在利伐沙班组发生的频率更低[34]。比较而言，华法林的优势在

于肯定的二级预防效果，劣势在于较高的出血风险。利伐沙班

的优势在于相对低的出血风险和每日口服一次的方便。并且，

利伐沙班无需监测 INR，但费用却大大增加。

3 手术治疗

3.1 颅内血管成形术联合支架植入术
动脉粥样硬化性颅内动脉狭窄是引起脑卒中的一个重要

原因，经皮腔内血管成形术联合支架植入术这种治疗方式越来

越多地应用到脑卒中的二级预防。有研究显示，有新发症状的

颅内动脉狭窄患者，单纯的内科强化治疗效果好于内科强化治

疗联合经皮腔内血管成形术联合支架植入术的二级预防效果
[35]。可以肯定的是，对于有高度脑卒中复发风险的颅内动脉狭

窄患者，抗血小板、他汀类药物、控制血压为三大基石的二级预

防策略仍然是更好的选择，同时减少了花销。而经皮腔内血管

成形术联合支架植入术治疗则要十分谨慎，需要严格筛选患

者，把握手术时机。

3.2 颈动脉内膜剥脱术与颈动脉血管支架术
颈动脉狭窄及颈动脉闭塞是脑梗死复发密切相关的危险

因素，颈动脉内膜剥脱术是治疗颈动脉狭窄性疾病的重要手

段。两项随机试验 NASCET和 ESC发现，颈内动脉重度狭窄的
患者外科手术效果明显优于内科保守治疗[36-38]。颈动脉内膜剥

脱术在五年间将联合终点事件（卒中和死亡）的绝对风险降低

13.5%，颈内动脉狭窄 >90%的患者这一数值更高，颈内动脉狭
窄 50%-69%的患者通常卒中绝对风险降低 4.6%。颈内动脉狭
窄 <50%的患者不推荐外科手术，短期并发症（卒中和死亡）发
生率在颈动脉狭窄 >70%和 50-69%的患者分别为 6.2%和
8.4%。术前、术中、术后均应给予阿司匹林治疗[39]。

目前，几项研究将颈内动脉严重狭窄患者随机分为颈动植

入术后动脉再狭窄的几率更高，由此可见颈动脉内膜剥脱术的

优势[41，42]。

4 改变生活方式

4.1 吸烟
吸烟或被动吸烟是脑卒中发病中可调控的危险因素。吸烟

引起血管内皮功能失调、血凝过快和炎症，导致动脉粥样硬化

进一步进展。大约有 18%的脑卒中是由大量吸烟导致的。研究
表明，戒烟几年后脑卒中的风险也随之降低[43]。

4.2 饮酒
避免大量饮酒对于减少脑卒中的发生尤为重要。最近一项

meta分析显示男性饮酒每日少于 35克，可显著降低缺血性脑
卒中的发病风险。对于女性，在每日饮酒少于 12克时缺血性脑
卒中的死亡率最低[44]。最近 AHA指南提出："不饮酒的人不建
议开始饮酒 "。
4.3 饮食习惯

近年来由于我国国民生活水平的提高，饮食习惯也发生了
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明显的变化，特别是脂肪的摄入量增长较快。脂肪和胆固醇的

过多摄入加速了动脉硬化的形成，继而影响心脑血管的正常功

能，易导致脑卒中。提倡每日的饮食种类多样化，使能量的摄入

和需要达到平衡，各种营养素摄入趋于合理。有研究提示，每天

增加 １ 份（或 １ 盘）水果和蔬菜可以使卒中的危险性降低

6%。地中海饮食同样引起了人们的注意，它在减少心梗发生方
面有很好的作用，但是对卒中的作用还不是很清楚[45，46]。另外，

食盐量过多可使血压升高并促进动脉硬化形成，与脑卒中的发

生密切相关，所以应限制食盐摄入量（<8 g/d）。流行病学调查
显示，素食主义者的血压普遍低于非素食者[47]。

4.4 体育活动
流行病学研究显示，高度活跃的人与久坐不动的人相比，

体育活动可以减低缺血性脑卒和出血性脑卒中的发病风险
[48，49]。体育锻炼可以降低血压，减轻体重，而且可以改善代谢综

合征等其他危险因素。因此，推荐成年人每周至少进行 3～ 4次
适度的体育锻炼活动，每次不少于 30分钟有氧代谢运动（运动

后运动后微微出汗，轻度疲劳）。当成年残疾人不能满足这些指

导方针，他们应该根据他们的能力定期参加身体活动，避免不

活动。

4.5 肥胖
肥胖通常通过 BMI(体重指数)来衡量，用体重的公斤数除

以身高米数的平方。在中国，BMI在 18.5到 23.9之间为正常。
BMI在 24-27.9之间为超重，≥ 28为肥胖。流行病学研究显示，

当 BMI超过 25 Kg/m2，卒中相关死亡率呈直线性增长[50]。

5 小结与展望

大量临床研究证实了二级预防在缺血性脑卒中的重要作

用。二级预防不仅包括药物治疗，危险因素的管理，手术治疗，

饮食和运动等生活方式的改变也是至关重要的。对于高血压、

血脂异常、动脉硬化等这些危险因素已经有很充足的临床试验

证据，但仍需要进一步的研究去确定重要和常见的危险因素的

最佳处理方法。然而仍然有许多确定和不确定的危险因素缺乏

科学的证据，需要进一步去探索。

目前，对于遗传因素在脑血管病发病中的作用知之甚少。

在不久的将来，通过遗传因素在血管危险因素和脑卒中的作用

方面的研究，将增加我们对脑血管病潜在发病机制的了解，而

且很可能会产生一些新疗法，以及通过制定个性化方案来进行

缺血性脑卒中的二级预防。

一项大规模的全球流行病学与卫生经济研究报告[51]显示，

中国是全球唯一一个脑卒中负担显著超过缺血性心脏病的主

要国家，也就是说，我国脑卒中造成的经济负担更重。同时，也

提示西方国家的脑卒中防治策略不一定同时适合我国。总之，

我们应从我国的实际情况出发，医院和社会应对缺血性脑卒中

患者加大二级预防的宣传、健康教育、转变其生活方式，做好二

级预防，降低复发风险。
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