
 

《中国缺血性卒中及短暂性脑缺血发作二级预防指南》总结 
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作者：首都医科大学附属北京天坛医院王春雪（报告） 医脉通神内科（整理） 

 

导读：对于一名神经内科医师而言，每个人都会用到缺血性卒中的二级预防。最近几年，缺血性卒

中二级预防的相关指南层出不穷，本文根据首都医科大学附属北京天坛医院王春雪教授的讲座整

理，对《中国缺血性卒中及短暂性脑缺血发作二级预防指南》进行总结，希望能为临床实践过程指

明道路。 

 

药物治疗：以 A-S-A（抗血小板-他汀-降压）为核心的治疗策略 

 

Antiplatelet——抗血小板治疗 

 

单药抗血小板是二级预防中的常用治疗方案，其中，阿司匹林为最经典的二级预防治疗药物，相关研究证据充

分，可以有效降低血管事件发生率。临床上可能会出现一种情况：患者规范服用阿司匹林，但是仍然出现了卒

中，然而研究表明，增加阿司匹林剂量不能进一步减少心血管事件发生率，反而增加出血风险。因此，最适用于

二级预防的剂量为 75～150mg。 

 

1994 年，氯吡格雷的问世使阿司匹林的地位受到挑战。当时的一项头对头 CAPRIE 研究表明，使用氯吡格雷

75mg/d，与阿司匹林相比，降低缺血性卒中患者的心血管事件发生风险能力稍强。此外，研究的亚组分析对糖尿

病患者的风险进行了讨论，结果证实，氯吡格雷较阿司匹林胃肠道出血风险额外下降 25%，胃部不适风险下降

15%。由此可知，高危的患者更适合氯吡格雷二级预防。 

 

中国 2014 年指南对非心源性卒中的抗栓进行了如下推荐： 

 

◇对于非心源性栓塞性缺血性卒中或 TIA 患者，建议给予口服抗血小板药物而非抗凝药物预防卒中复发及其他心血

管事件的发生（I，A）。 
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◇阿司匹林（50～325mg/d）或氯吡格雷（75mg/d）单药治疗均可以作为首选抗血小板药物（I，A）。 

 

◇阿司匹林单药抗血小板治疗的最佳剂量为 75～150mg/d。阿司匹林（25mg）+缓释型双嘧达莫（200mg）2 次/d

联合应用（注意：这里指阿司匹林与缓释型双嘧达莫的二合一剂型）或西洛他唑 100mg 2 次/d 可作为阿司匹林和

氯吡格雷的替代治疗药物（II，B）。 

 

◇抗血小板药物应在患者危险因素、费用、耐受性和其他临床特性的基础上个体化选择（I，C）。 

 

中国 2014 年指南抗血小板治疗的推荐中，关于抗血小板药物在二级预防中的作用如下（以下均为 I 类推荐，A 级

证据）： 

 

◇对非心源性栓塞性缺血性卒中或 TIA 患者，建议基于口服抗血小板药物而非抗凝药物预防卒中复发及其他心血管

事件的发生； 

 

◇发病 24h 内，具有卒中高复发风险（ABCD2 评分≥4分）的急性非心源性 TIA 或轻型缺血性卒中患者（NIHSS

评分≤3分），应尽早给予阿司匹林联合氯吡格雷治疗 21d； 

 

◇但应严密观察出血风险，此后可单用阿司匹林或氯吡格雷作为缺血性卒中长期二级预防一线用药； 

 

◇非心源性栓塞性缺血性卒中或 TIA 患者，不推荐常规长期应用阿司匹林联合氯吡格雷抗血小板治疗。 

 

双重抗血小板治疗 

 

双重抗血小板治疗可进一步提高疗效，但要掌握好适应证，不能一味增加抗栓强度，尤其是对于机体内环境情况

不佳的患者，盲目增加强度只会引起抗栓风险的上升。目前有证据的适合双抗的患者包括：TIA/轻型卒中；症状性

颅内动脉狭窄；发病机制是动脉源性的栓塞；主动脉弓病变。 

 

① TIA/轻型卒中 
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CHANCE 研究（氯吡格雷用于伴有急性非致残性脑血管事件高危人群的疗效研究）比较了 3 个月氯吡格雷联合 1

个月阿司匹林与阿司匹林单用降低 TIA 或小卒中高危人群 3 个月内发生卒中风险的疗效与安全性，结果显示，双

抗组较单抗组卒中事件、相对风险、联合血管事件均有减少，两组颅内出血、其他系统出血、轻/中/重度/出血导致

死亡均无显著差异。 

 

CHANCE 研究的述评指出，上述患者应在 21 天使用双抗、后续 9 周氯吡格雷单药治疗后，继续按照指南推荐的

二级预防策略进行抗血小板治疗（阿司匹林/氯吡格雷/阿司匹林+双嘧达莫）；双抗的真正获益是在 TIA 和小卒中

急性期的前几天，而非长期二级预防阶段。 

 

CHANCE 研究的排除标准十分严格，因此在此强调：CHANCE 研究的结果对低危 TIA（ABCD2≤3）不适用；出

血风险高的患者不适用。 

 

② 症状性颅内动脉狭窄 

 

SAMMPRIS 研究比较了症状性颅内动脉狭窄患者颅内支架（Wingspan）与积极药物治疗联合，和积极药物治疗

之间的疗效差异。研究纳入了重度颅内动脉狭窄（70%～99%）导致非致残性缺血性卒中/TIA 的患者，药物治疗

剂量为阿司匹林 325mg/d 与氯吡格雷 75mg/d 联合治疗 90 天，之后进行阿司匹林单药治疗，研究结果显示，积

极药物治疗组疗效较支架植入组好。 

 

③ 颅内外大动脉狭窄伴微栓子信号（MES）阳性 

 

对于这一类患者而言，早期联合治疗获益更显著。CARESS 和 CLAIR 研究均证实了这一点。两项研究分别针对新

近 3 个月内有 TIA 或卒中合并症状性颈动脉狭窄并经 TCD 证实存在 MES 的患者，以及发病 7 天内缺血性卒中

/TIA 并有供应相应脑区的颅内外大动脉狭窄 MES 阳性的患者，两项研究均以急性期为研究对象。 

 

结合这两项研究结果，可以得知阿司匹林单药治疗的卒中复发多于氯吡格雷联合阿司匹林。 

 

中国 2014 年指南对于非心源性卒中抗栓治疗有如下建议： 

 

◇发病在 24h 内，具有高卒中复发风险（ABCD 评分≥4分）的急性非心源性 TIA 或轻型缺血性卒中（NIHSS 评分

≤3分），应尽早给予氯吡格雷联合阿司匹林治疗 21d（I，A）。 
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◇发病在 30d 内伴有症状性颅内动脉严重狭窄（狭窄率 79%～99%）的缺血性卒中或 TIA 患者，尽早给予氯吡格

雷联合阿司匹林治疗 90d（II，B）。此后阿司匹林或氯吡格雷单药均可作为长期二级预防一线用药（I，A）。 

 

◇伴有主动脉弓动脉粥样硬化板块证据的缺血性脑卒中或 TIA 患者，推荐抗血小板及他汀类药物治疗（II，B）。

口服抗凝药物与阿司匹林联合氯吡格雷治疗效果的比较尚无肯定结论。 

 

④ 主动脉弓病变 

 

ARCH 研究探讨了主动脉弓并发卒中的临床风险，入组标准为近期（6 个月内）发生非致残性脑梗死或短暂性脑

缺血发作（TIA）及周围栓塞性事件合并主动脉弓斑块者（≥4mm），且无其他栓子来源证据，分为华法林组

（INR：2-3）和双抗组（氯吡格雷联合阿司匹林，各 75mg/d），结果显示，联合血管事件两组之间无差异，而在

血管性死亡方面，华法林组有升高的趋势。 

 

该研究的结果表明，双抗治疗与华法林治疗在预防联合性血管事件的疗效方面没有显著性差异，但是华法林组的

血管性死亡率更高，同时华法林组需要严格监测 INR。因此，针对此类患者，考虑短期应用双抗治疗，可能会有

更好的效果。 

 

出血风险 

 

有适应症患者双抗效果虽好，但出血风险令人担忧。消化道出血容易控制，但颅内出血可怕。因此，应当对患者

的消化道出血进行评估。多项因素可导致抗血小板治疗患者消化道损伤及出血风险的增高，包括高龄、既往消化

道溃疡/出血史、联合应用 NSAIDs 或类固醇激素、Hp 感染、联合抗栓药治疗，以及吸烟、基线贫血、既往心衰

或糖尿病、低体重、衰弱等其他因素。 

 

Statins——他汀治疗 

 

相对于抗凝、剥脱、支架等治疗，他汀是一种相对安全的治疗手段，因此掌握其适应证十分有帮助，有时对于棘

手的患者，与其增加抗栓强度，他汀治疗可能会更有帮助。他汀的出现使脑血管病的治疗又增加了一种手段。 
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阿托伐他汀是目前神经内科用药证据最多的一种他汀类药物。对于非心源性卒中/TIA 患者，阿托伐他汀是唯一被

证实降低卒中及其他动脉粥样硬化性心脏病（ASCVD）风险的他汀。在众多缺血性脑血管病中，阿托伐他汀对大

血管病变的获益最多。 

 

降脂治疗需要注意两道“防线”，第一防线是 LDL-C 至少要降至 100mg/dl 以下，第二防线则是降至 70mg/dl 更为理

想。 

 

中国 2014 年指南脂代谢异常部分推荐： 

 

◇对于非心源性缺血性卒中或 TIA 患者，无论是否伴有其他动脉粥样硬化证据，推荐高强度他汀长期治疗以减少卒

中和心血管事件（I，B）； 

◇有证据表明，当 LDL-C 下降≥50%或 LDL≤70mg/dl（1.8mmol/L）时，二级预防更为有效（II，B）。 

 

◇对于 LDL-C≤100mg/dl（2.6mmol/L）的非心源性缺血性卒中/TIA 患者推荐强化他汀治疗以降低卒中和心血管事

件风险（I，B）； 

◇对于 LDL-C<100mg/dl 的缺血性卒中/TIA 患者，目前尚缺乏证据，推荐强化他汀治疗（I，C）。 

 

◇由颅内大动脉粥样硬化性狭窄（狭窄率 70%～99%）导致的缺血性卒中或 TIA 患者，推荐高强度他汀长期治疗

以减少卒中和心血管事件，推荐目标值为 LDL-C≤70mg/dl（1.8mmol/L）（I，B）。 

 

◇颅外大动脉狭窄导致的卒中或 TIA 患者，推荐高强度他汀长期治疗以减少卒中和心血管事件（I，B）。 

 

他汀相关复杂因素的最新证据 

 

年龄问题：美国指南中提及，高强度的他汀应该用于小于 75 岁的临床 ASCVD 患者的一线治疗药物，除非存在禁

忌症。不过在临床上，最好不要对年龄进行严格界定，在此提出 75 岁这一标准供参考。 

 

胆固醇控制标准问题：现有观点认为，没有证据表明 LDL<40mg/dl 有害，如果可以耐受，该水平以下的患者也可

以进行他汀治疗。对于急性期患者，少量使用他汀对冠脉保护可能有一定益处。 
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颅内出血患者的他汀使用问题：近期一项针对颅内出血患者的研究结论显示，颅内出血患者住院期间使用他汀可

以减少近期死亡，改善预后；此外，他汀类药物停药患者的出院回家或住院康复率较住院前及住院期间一直用药

的患者低，这一结果提示，不要突然停止使用他汀。 

 

此外，这一研究还给出了几点启示：急性脑出血后他汀类药物治疗至少在短期内较安全，且可改善预后；某些病

变，如淀粉样血管病，仍然可能造成他汀类药物使用风险增加，应避免使用；建议初次时间后，发生非淀粉样病

变性颅内出血患者至少进行他汀类药物治疗 30 天。 

 

Antihypertensive——抗高血压治疗 

 

降压达标对于靶器官获益意义重大。关于降压治疗，临床上有两个问题较为棘手，其一是何时开始降压，其二是

大动脉狭窄的患者降压达标是否会造成低灌注。 

 

① 何时开始降压？ 

 

中国急性缺血性卒中降压试验（CATIS）研究了急性缺血性卒中患者立即降压对 1 年后死亡率和主要残疾的影

响。入选患者在随机分配后第一个 24h 内，降压目标为收缩压降低 10%～25%，7 天内降压目标为低于

140/90mmHg，并在患者剩余住院期间维持该血压控制水平；所选药物包括静脉 ACEI、钙离子拮抗剂和利尿剂，

住院期间停用所有常规降压药物。 

 

研究结果显示，降压治疗并不降低 14 天或出院时的死亡和严重残疾风险，即使收缩压降低，降压治疗组的 1 年累

积死亡率和终点事件发生率不优于对照组，降压治疗并不降低 3 个月时的死亡和严重残疾风险。 

 

由此可知，在急性缺血性卒中患者中，住院期间使用抗高血压药物虽然可以降低患者血压，但并不能降低短期和 1

年内死亡及严重残疾、卒中复发、血管时间复合终点的发生风险。此外，研究亚组分析显示，24～48 小时降压组

预后相对好，而 24 小时之内降压并无获益，但也并未增加风险。因此，应当视情况选择降压的时间点，降压开始

时间稍晚也不必产生过多顾虑。 

 

中国 2014 年指南高血压部分推荐： 

 

◇既往未接受降压治疗的缺血性卒中或 TIA 患者，发病数天后如果收缩压≥140mmHg或舒张压≥90mmHg，应启动

降压治疗（I，A）；对于血压<140/90mmHg 的患者，其降压获益并不明确。 
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◇既往有高血压病史且长期降压药物治疗的缺血性卒中或 TIA 患者，如果没有绝对禁忌，发病后数天应重新启动降

压治疗（I，A）。 

 

② 大动脉狭窄患者降压是否会造成低灌注？ 

 

前文所述的 CATIS 研究排除了血管狭窄患者，而华法林-阿司匹林症状性颅内疾病（WASID）研究证实，颅内动

脉粥样硬化患者应维持收缩压低于 140mmHg。而对于具有血管狭窄的患者，降压不是禁忌，但是需要因人而

异，耐心降压。 

 

中国 2014 年指南高血压部分推荐： 

 

◇由于颅内大动脉粥样硬化性狭窄（狭窄率 70%～99%）导致的卒中或 TIA 患者，推荐收缩压降至 140mmHg 以

下，舒张压降至 90mmHg 以下（II，B）。 

 

◇由于低血流动力学原因导致的卒中或 TIA 患者，应权衡降压速度与幅度对患者耐受性及血液动力学影响（IV，

D）。 

 

◇降压药物种类和剂量的选择以及降压目标值应个体化，应全面考虑药物、卒中特点和患者三方面因素（II，

B）。 

 

 

如何预防心源性栓塞？ 

 

卒中合并房颤筛查 

 

我国缺血性卒中合并房颤诊断率显著低于欧美和其他亚裔人群，部分缺血性卒中合并阵发性房颤的患者可能被漏

诊。而 Meta 分析显示，多次筛查后发现，卒中或 TIA 患者伴发房颤比例高达 23.7%。对房颤筛查的重视不足、

手段单一，是我国缺血性卒中伴发房颤诊断率低的重要原因。 
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针对这一事实，2014 年缺血性卒中/TIA 患者合并心房颤动的筛查及抗栓治疗中国专家共识，给出了缺血性卒中

TIA 患者合并房颤的诊断流程。 

 

 

在这一流程中，有两项量表值得一提。其一为 STAF 评分，通过五个变量来判断缺血性卒中和心血管的关系： 
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血管原因定义包括大血管、小动脉、症状性夹层。当评分超过 5 分时，则约 90%的可能来自心脏栓子，小于 5 分

则动脉源性可能大。 

 

另一量表为 LADS 评分： 

 

 

 

该量表总分为 6 分，大于 4 分为房颤高风险患者，识别房颤敏感性为 85.5%，特异性为 53.1%，预测价值低于

STAF 评分。 

 

欧洲相关指南总结了缺血性卒中/TIA 合并 AF 的常见特点，出现以下之一考虑心源性卒中可能： 

 

◇高龄严重卒中（NIHSS≥10，年龄≥70岁） 

◇既往不同动脉分布区栓塞 

 >>空间多发（前后循环同时梗死，双侧梗死） 

 >>时间多发（不同时间的梗死灶） 

◇其他系统性血栓栓塞的征象（肾脏和脾脏的楔形梗死、四肢、肠系膜动脉） 
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◇梗死血管分布主要是皮层，或者皮层下大范围豆纹动脉区梗死 

◇MCA 高密度影（无同侧颈内动脉严重狭窄） 

◇闭塞大血管快速再通（反复神经超声评价） 

 

可疑心源性卒中未发现房颤及其他心脏栓塞证据，应考虑阵发性房颤可能。 

 

中国专家共识推荐的筛查方法： 

 

◇常规心电图检查——现行指南均推荐对所有急性缺血性卒中和 TIA 患者进行常规 12 导联心电图检查，然而几次

心电图可能无法发现阵发性房颤，所以应当多次重复进行心电图检查。一项研究显示，卒中 3 天内重复心电图

1～4 次，新发现 10%阵发性房颤患者。 

 

◇连续心电监护——美国和欧洲的相关指南将连续心电监护至少 24h 作为 I 级推荐，连续心电监护可提高对阵发性

房颤的诊断率；然而其检出率受到重视程度、系统培训情况、自动房颤识别和报警系统使用情况等因素的影响。 

 

◇24h Holter——该检查对诊断包括阵发性房颤在内的心律失常有重要价值，不明原因缺血性卒中/TIA 患者/疑似心

源性栓塞而未发现证据者，推荐 24h Holter 心电监测（I，A）。 

 

◇专家共识还表示，延长的 Holter 心电检查可以显著提高房颤检出率。多项小样本研究发现，对于隐源性缺血性卒

中/TIA 患者，若常规筛查中未发现 AF，则 30d Holter 心电监测可在约 10%～20%患者中发现阵发性 AF。 

 

一些研究者正在致力于长期心电监测的研究，除了 21 天、30 天心电监测之外，还有 3 年植入式心电监测的尝

试。随着监测时间延长，检出率也随之增多。总之，隐源性卒中患者应当连续长时间检测。 

 

此外，增加房颤检出率还要注意年龄因素。我国房颤患病率随年龄增长而增加，如果患者暂时找不到原因，但年

龄足够大，应当考虑一过性房颤等因素的可能性。 

 

房颤后的抗凝时机 

 

发现房颤后应当何时抗凝？2014 年 AHA/ASA 指南更新做了如下推荐： 
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◇口服抗凝药联合治疗（如华法林或新型口服抗凝药物联合抗血小板治疗）不推荐用于缺血性卒中或者 TIA 的非瓣

膜性房颤患者，但是可以用于冠心病，尤其是急性冠脉综合征以及支架植入手术后的非瓣膜性房颤患者（II，

C）。 

 

◇大多数的合并卒中/TIA 的房颤患者应该在神经系统症状发作的 14 天内开始口服抗凝治疗（IIa，B）。 

 

◇卒中/TIA 的房颤患者出血转化风险较大时（如大面积梗塞，影像学检查合并出血，没有控制的高血压，或者有其

他出血倾向时），开始口服抗凝的时间应推迟到神经系统症状发作 14 天之后（IIa，B）。 

 

德国专家对于心源性栓塞早期抗凝存在“1、3、6、12”原则，阐明了心源性栓塞急性期后何时抗凝取决于梗塞面

积，面积大易出血，应谨慎： 

 

>>TIA 后 1 天即可抗凝； 

>>非致残性的小面积梗塞，应在 3 天后抗凝； 

>>中度梗塞应在 6 天后使用； 

>>大面积梗塞应等待至少 2～3 周。 

 

由于房颤所致心源性卒中早期复发（卒中 2 周内）的风险为每天 0.1%～1.3%，抗凝何时启动尚不明确，RAF 研

究对心源性栓塞早期复发 vs 抗凝出血进行了讨论，阐述了抗凝的疗效与时机。 

 

研究结果显示，房颤患者急性卒中后 90 天内复发性脑缺血和严重出血的发生率较高；高 CHA2DS2-VASc 评分、

高 NIHSS 评分、大面积梗死以及抗凝的类型等每一项都会增加卒中复发和出血的风险；初始抗凝治疗的最佳时机

是卒中后 4～14 天，单独使用口服抗凝剂者预后优于单独使用低分子肝素或低分子肝素桥接口服抗凝剂者，这可

能与使用低分子肝素者病情更加严重、吞咽功能障碍、以至于不能口服抗凝剂有关。 

 

抗凝药物的选择 

 

华法林是房颤相关心源性栓塞抗凝的金标准，其治疗窗很窄，安全有效区域 INR 需控制在 2～3 之间。华法林的

INR 不在目标范围内会显著增加出血和血栓风险。 
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HAS-BLED 评分可以预估患者抗凝治疗的出血风险： 

 

 

 

遗憾的是，评分高的患者往往也是抗凝容易获益的人，因此不能因为评分高而不对其进行抗凝。此时需与患者进

行沟通，并且嘱患者注意生活中避免出血的细节习惯。 

 

新型口服抗凝药 NOAC 的研发倾向于抑制凝血瀑布中的单一凝血因子，大致分为两类，一类是直接 Xa 因子抑制

剂（利伐沙班、阿哌沙班、依度沙班），另一类是直接凝血酶抑制剂（希美加群、达比加群）。 

 

NOAC 具有显著优势，其抗凝效果应不劣于华法林或优于华法林，出血并发症不多于华法林，脑出血并发症少于

华法林，具有良好安全性。此外，它的药物食物相互作用较少，无需频繁检测，服用方法简单，无需调整剂量。

NOAC 的劣势一是价格较贵，二是新型抗凝药除达比加群之外，目前还没有直接的拮抗剂。 

 

 

 

2014 中国指南关于心源性栓塞二级预防的推荐： 

 

◇对伴有房颤（包括阵发性）的缺血性卒中或 TIA 患者，推荐使用适当剂量的华法林口服抗凝治疗，以预防再发的

血栓栓塞时间。华法林的目标剂量是维持 INR 在 2.0～3.0（I，A）。 
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◇新型口服抗凝剂可作为华法林的替代药物（包括达比加群、利伐沙班、阿哌沙班、依度沙班）（I，A），选择何

种药物应考虑个体化因素。 

 

◇伴有房颤的缺血性卒中或 TIA 患者，若不能接受口服抗凝药物治疗，推荐应用阿司匹林单药治疗（I，A）。氯吡

格雷联合阿司匹林可能是合理的（II，B）。 

 

总结 

 

二级预防可以有效减少卒中复发，但要适度和个体化。即使不能改变卒中的最终结局，也可以改变卒中生存期间

患者的体验和感受，努力让患者体验更高质量的生活。 
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