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降低局部缺血性中风危险性的策略

张 城!，卢 曦> 编译
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摘要：中风是一种常见的严重疾病。目前，已认识到短暂的局部缺血的发作是中风的一种常见前

兆。大多数中风属于原发性的缺血性中风。治疗急性缺血性中风的方法非常有限，因此，预防是降

低中风复发和其他血管疾病危险性的重要措施。针对危险因素如高血压、糖尿病、吸烟和肥胖采取

措施是预防中风的重要方法。血小板参与血栓症和栓塞的形成，这使抗血小板治疗成为重要的预

防性策略。抗血小板药物可有效地防止缺血性中风的复发和其他血管缺血性疾病如心肌梗死和血

管性死亡。在某些情况下，抗凝血剂可以有效地预防缺血性中风的复发。对于中重度颈动脉狭窄

的患者，颈动脉内膜切除术可以降低中风的风险。根据患者的情况选择适当的治疗方法是预防中

风的关键。
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! 大脑局部缺血 一种动脉粥样血栓形成的表

现

据估计，在美国每年有 CL ??? 例局部缺血性中

风发生，其中 A?N的中风是由于脑血管阻塞导致的

局部缺血所引起的，另外 >?N则是由出血所引发。

动脉粥样血栓形成是局部缺血性中风最常见的病

因，此外，还存在多种潜在的病因。

短暂性缺血发作（OPM）与局部缺血性中风的临

床表现是相似的，但在症状快速消除和可能的由阴

性脑显像所表现出的后期状况是不同的。OPM 特征

的新定义是缺乏神经显像和临床证据的急性栓塞形

成，而持续的临床体征或不正常的影像表明栓塞形

成（中风）已经发生了。新定义突出了快速进行早期

治疗的重要性。目前，已认识到 OPM 经常发生并且

是中风和其他血管局部缺血性疾病的重要前兆。在

OPM 后 B? 1 内发生中风的危险性为 !? 5 LN。在这

B? 1 内住院、再次发生 OPM、中风、心肌梗死和血管

性死亡的危险性为 >LN。因此，OPM 是一种非良性

的事件，受其影响的患者应当得到快速的评价和适

当的长期治疗，以防止血管疾病的发生。

与局部缺血相关的危险性：动脉血栓形成性疾

病特别是大多数局部缺血性中风的过程通常会散布

开来，影响冠脉系统和外周动脉，其结果是局部缺血

性中风患者更容易产生血管栓塞性疾病，并增大在

其他血管床上发生局部缺血性疾病的危险性。中风

是大脑疾病复发和心脏病发作的危险因素之一。在

发生第一次局部缺血性中风 !? 年内，患者死于心血

管疾病的可能性是死于局部缺血性中风复发的 >
倍。

" 血小板在缺血性中风中的作用

急性局部缺血性疾病通常是由于动脉粥样硬化

性斑块的破裂和血栓形成而引起，而不是因为血管

狭窄。斑块的破裂和其下脂肪核心的暴露，以及大

量巨噬细胞和组织因子的存在，导致血小板的快速

粘附、激活和凝集。所产生的栓塞可能会阻塞血管

或变得可以移动并在末端动脉形成血栓。这是局部

缺血性中风的一种常见但并未受到重视的原因。

血小板是参与动脉血栓形成和血栓栓塞的重要

物质。血小板通过多种途径粘附到动脉的损伤部

位、被激活和聚集更多的血小板。包括：（!）产生血

栓烷（8,2*QF*R-0$）M>；（>）分泌二磷酸腺苷（M’S）；

（D）凝血酶介导的过程。在局部缺血性中风中，血小

板的反应性增加。血小板聚集可以形成临床上起源
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于颈动脉的脑微栓子，它的形成可单独预示 !"# 和

局部缺血性中风的发生。血小板活化也可以介导一

种可引起随后血栓形成的炎症反应。

由于血小板在动脉血栓形成中起着关键作用，

抗血小板药物因而可以有效地降低血栓阻塞的危险

性。抗血小板药物可在血小板介导的血栓形成途径

中的多个位点发生作用。阿司匹林不可逆地抑制环

氧合酶，因而可以持续阻断血栓烷 #$ 的合成和血小

板的聚集。双嘧达莫可能通过抑制磷酸二酯酶活性

来抑制血小板的粘附，它同时也影响血管反应性并

可能介导一氧化氮的生成。噻吩并吡啶类药物噻氯

匹定（%&’()*&+&,-）和氯吡格雷（’()*&+)./-(）可逆地并选

择性地阻断 #01 受体。几乎所有的血小板活性介

质都通过血小板脱粒来引起内源性 #01 的释放，这

使得 #01 受体拮抗作用成为抑制血小板的重要机

制。

! 缺血性中风中的危险因素

在局部缺血性中风的多种可变危险因素中，高

血压对于首次中风发作是最普遍和最重要的因素之

一，也是导致中风复发及 !"# 后中风的一个独立的

危险因素。血压与首次中风和中风复发之间表现出

线性函数关系，平均动脉压升高 23 445.，中风的危

险性增加 $36 7 836。其他的危险因素包括吸烟、

过度饮酒、肥胖、糖尿病、心房纤颤、颈动脉狭窄和

!"# 史。

" 缺血性中风的一级预防措施

可以通过改变生活方式、药物治疗和（或）如颈

动脉内膜切除术等手术方法来防止局部缺血性中风

的发生。药物如抗血小板药物、抗凝血剂、59:;<)#
还原酶抑制剂（他汀类）在中风一级预防中起着重要

的作用。目前，还缺乏关于阿司匹林在中风一级预

防中的临床证据，但已被证明在心肌梗死的一级预

防中有效。

# 缺血性中风的二级预防：降低风险的治疗方法和

抗血小板治疗的作用

对危险性因素如高血压、心房纤颤、颈动脉狭窄

的治疗有益于预防中风的复发。针对有或无冠状动

脉疾病（<#0）的患者的试验结果表明，他汀类和贝

特类（=&>/?%-@）也可以降低脑梗塞和 !"# 的危险性。

然而，通常需要进行 2 7 $ 年的降脂治疗才会确证其

疗效。积极地降低胆固醇也会在短期内表现出效

果，可以降低急性冠脉疾病之后一段时间（A 个月）

发生中风的危险性。最近的美国国家胆固醇教育计

划（B<C1）指南建议，颈动脉狭窄继发中风的患者的

低密度脂蛋白胆固醇（D0D;<）的水平应低于 2 .·
DE 2。最近，心脏保护研究协会提供的直接证据表

明，用辛伐他汀降低胆固醇对心脑血管疾病的患者

有确实的治疗作用。辛伐他汀可以在不影响出血性

中风发生率的情况下使中风的发生率降低 $F6。

用阿托伐他汀针对曾经有中风或 !"# 发作但无已知

的 <#0 的患者，积极降低胆固醇水平来预防中风的

试验（G1#H<D）正在进行中，将提供这一治疗对于中

风二级预防的重要信息。

#<C 抑制剂的临床试验的证据表明，这些药物

能够提供有效的中风二级预防的策略，而这一作用

与抗高血压作用无关。在心脏预后预防评价试验

（5I1C）中，J $K$ 名患有已确诊的动脉粥样硬化性

血管疾病或糖尿病的高危患者参加了一项雷米普利

（/?4&*/&(）空白对照研究试验，结果表明，雷米普利在

适度降低血压的同时可以显著降低中风的危险性

（8$6）和致死性中风的危险性（L26）。类似的在培

哚普利（*-/&,+)*/&(）预防中风复发试验（1HI:HCGG）

中，在 L 23F 名血压正常和曾经有中风或 !"# 发作的

高血压患者中评价培哚普利单用或联合使用吲达帕

胺（&,+?*?4&+-）相对空白对照的作用，结果表明，中

风的相对危险性降低了 $M6。

# N$ 抗血小板药物

在 !"# 发作或急性局部缺血性中风发生后，抗

血小板药物在长期的对局部缺血性中风和血管疾病

的二级预防中是很有效的。在对 $MK 项针对高危血

管阻塞性疾病的患者的随机试验的回顾性分析中发

现，抗血小板药物可以使致死或非致死性中风的危

险性降低 836。在 有 中 风 或 !"# 史 的 患 者（ ! O
2M $K3）的亚组中，抗血小板治疗（平均 $J 个月）与

非致死性中风发 生 率 的 显 著 下 降 有 关（M N 86 "#
23 NM6）。

# N$ N $ 阿司匹林 阿司匹林是一种有效的抗血小

板药物，而且仍是抗血栓治疗的主要手段，它可使中

风复发的相对危险性降低 $M6。但阿司匹林对许

多患者来说并不能预防中风的复发，阿司匹林拮抗

可能有助于解释其在中风二级预防中的相对有限的

作用。维持阿司匹林保护性作用的剂量范围为KF 7
2 F33 4.·+E 2，剂量更大会增加胃肠道出血的危险

·3$· $%&’()! *’+(,-. /,(’!,’# /’,0(%! %! 12-&3-,4 $33F P->；8$（2）



性。阿司匹林的反应性对于不同的患者个体会有不

同。已知在阿司匹林与非甾体抗炎药之间存在相互

作用。没有确实的证据表明在阿司匹林和环氧合

酶!" 抑制剂之间存在不良的相互作用。

! #" # # 氯吡格雷 氯吡格雷是一种强效的不可逆

的 $%& 受体拮抗剂，其耐受性和安全性都优于噻氯

匹定。氯吡格雷在中风的二级预防方面可能优于阿

司匹林。在针对有缺血性疾病患者的氯吡格雷与阿

司匹林对照试验（’$&()*）中，+, +-. 名心肌梗死、

局部缺血性中风或外周动脉疾病（&$%）的患者参加

了试验，结果发现氯吡格雷在预防主要的动脉血栓

形成疾病中优于阿司匹林。这一优势对于曾经患有

血栓形成疾病的患者更加明显。

! #" # $ 氯吡格雷加阿司匹林 氯吡格雷与阿司匹

林合用比单独使用阿司匹林可以使以心肌梗死、中

风或心血管死亡为终点的相对危险性降低 "/0。

在氯吡格雷降低在观察期间疾病的试验（’(*%1）

中，在接受经皮冠脉手术（&’)）的有冠状动脉疾病症

状的患者中进行。与单独使用阿司匹林相比，氯吡

格雷与阿司匹林合用，在 +" 个月时，可使死亡、心肌

梗死或中风总的相对危险性下降 "20，中风的相对

危险性下降 ".0。

氯吡格雷在不稳定心绞痛患者中预防局部缺血

性疾病复发试验（’3(*）和 ’(*%1 中，阿司匹林与

氯吡格雷合用都与严重或轻微的出血性并发症的危

险性增加有关，这主要与三种因素相关：阿司匹林的

剂量、所使用的其他抗凝血剂和采用的侵入性疗法

（45678469 :;<=9>?;98）。无论是否服用氯吡格雷，服用

阿司匹林的剂量超过 "// @A·>B +，都会增加严重出

血性疾病的危险性，尤其是对于静脉注射肝素和

（或）进行侵入性疗法（如冠脉血管造影术、冠状动脉

移植术）的患者。在 ’3(* 中，同时服用大剂量阿司

匹林和氯吡格雷并采用侵入性疗法，会提早增加出

血的危险性，而且许多出血都与侵入性疗法有关。

有多项试验正在考察氯吡格雷与阿司匹林合用在中

风二级预防中的作用，包括在高危患者中用氯吡格

雷控制动脉血栓形成试验（C$D’E）、轻微大脑皮层

下中风的二级预防试验（F&FG），以及氯吡格雷治疗

动脉血栓形成性高危患者和避免、稳定及控制局部

缺血试验（’E$()FC$）。

! #" #% 双嘧达莫加阿司匹林 在 H H// 名伴有中

风或 D)$ 的 患 者 参 与 的 二 级 欧 洲 预 防 中 风 试 验

（*F&F!"）中，阿 司 匹 林 和 缓 释 的 双 嘧 达 莫（>4:I;4!

>7@<J9）合用与低剂量的阿司匹林或缓释的双嘧达

莫单一治疗相比，可明显降低中风的复发。重要的

是，合并用药的疗法明显比单独使用抗血小板药物

在降低中风复发方面更加有效（相对阿司匹林危险

性降低了 "G0）。然而，在总体上以中风或死亡为

终点时，合并用药与单独使用阿司匹林没有显著性

差异。有些患者还因双嘧达莫的一些不良反应如头

痛和胃肠道紊乱而无法耐受。有多项研究正在评价

双嘧达莫 K阿司匹林合用在预防中风方面的作用，包

括欧洲 K澳洲在可逆性局部缺血性试验中的中风预

防（*F&()D）和有效中风二级预防的预防性疗法试验

（&(<L*FF），将分别比较双嘧达莫 K阿司匹林合用与

单独使用阿司匹林及阿司匹林 K氯吡格雷合用在临

床中的应用。

! #" #! 噻氯匹定 以往的研究表明，噻吩并吡啶类

药物噻氯匹定可有效预防中风。最近一项针对非裔

美国人以小血管中风为主的人群的试验并未发现噻

氯匹定在预防中风复发方面优于阿司匹林。由于噻

氯匹定治疗会伴随潜在的严重中性粒细胞减少或其

他如血栓性血小板减少性紫癜（DD&）等出血性疾病

发生的危险性，因此需要在头 G 个月的治疗中，对出

血进行系统的监测。另外，噻氯匹定还造成经常性

的胃肠道紊乱（腹泻）和皮疹。噻氯匹定因而通常用

于阿司匹林无效或对氯吡格雷或其他药物无法耐受

的患者。

! ## 长期抗血小板治疗的安全性

阿司匹林用于抗血小板治疗有其自身的危险

性，使出血性中风的危险性增加 / # +"0。比较阿司

匹林与对照组对有高危血管阻塞疾病患者治疗的一

项随机试验的回顾性分析表明，阿司匹林每日剂量

小于 G". @A 主要增加了颅外出血的危险性。对近

期抗血小板治疗的更多和更广泛的回顾性分析提

示，出血性中风的危险性与阿司匹林的剂量存在相

关性。阿司匹林治疗同样产生实际的与剂量相关的

胃肠道出血的危险性，其发生率从低剂量（ M +//
@A）的 + #+0上升到高剂量（ N G". @A）的 " # .0。在

一项长期的随机安慰剂对照试验中，对阿司匹林与

安慰剂或无治疗组的试验进行回顾性分析，结果显

示，胃肠道出血的发生率低剂量组（ M +HG @A·>B +）

为 " #G0，对照组则为 + #O.0，阿司匹林与非甾体抗

炎药合用会显著增加这种危险性。

噻吩并吡啶类抗血小板药物的颅内出血的安全
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性范围与低剂量（ ! "## $%）阿司匹林相当，而胃肠

道出血的范围则优于标准剂量（"## & ’() $%）的阿

司匹林。低剂量阿司匹林与氯吡格雷合用在预防中

风中的安全性已被确证。在 *+,- 和 *,-./ 中都

未发现这一疗法会使有急性冠脉症状的患者发生额

外的出血性中风。噻氯匹定和氯吡格雷都与 001 的

发生率上升有关。

! 结语

对那些可缓解的危险因素的识别和积极治疗是

中风二级预防的关键因素。抗血小板治疗被推荐用

于中风的二级预防。中风患者处于在其他血管床上

发生局部缺血性疾病的危险之中，抗血小板治疗在

这一领域中提供了额外的保护。阿司匹林作为应用

范围最广的抗血小板药物，价廉而且通常容易耐受。

然而，对那些高危患者和对阿司匹林治疗无效的患

者，需要改用其他的抗血小板药物如氯吡格雷或采

用抗血小板药物合并治疗的方法。对阿司匹林与氯

吡格雷合用在中风的二级预防的有效性和安全性目

前仍在评价中。中风二级预防的方法包括生活方式

的改变、消除危险因素和药物治疗，且应当在住院之

前就开始，并且在门诊患者这一层面继续进行。

与阿尔茨海默病密切相关的!"，""和#"分泌酶的研究进展

马 波综述 张建军审校

（中国医学科学院 2中国协和医科大学药物研究所，北京 "###)#）

摘要：阿尔茨海默病（3.）是一种进行性的脑内神经元退变性疾病。!淀粉样蛋白（3!）学说认为，

3!凝集和聚积是 3. 病理发生、发展的起始因素，而其他的病理改变如脑内神经纤维缠结、神经元

的功能紊乱和丢失等，均被认为是由于 3!的解离与凝聚、清除与产生的失衡所引发的。目前认为，

!4和"4分泌酶抑制剂是最合理和有效的 3. 治疗药物。此外，#4分泌酶激动剂也可减少 3!的产生。

近年来，人们对于分泌酶的认识取得了新的进展，本文重点对这方面进行综述。
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# $"级联假说

阿尔茨海默病（3;<=>?$>@AB C?B>DB>，3.）是一种

进行性的脑内神经元退变性疾病，包括家族性 3.
和散发性 3.。在临床上主要表现为进行性的记忆

减退和认知障碍，病理上主要表现为脑内神经纤维

缠 结（E>F@GH?I@?;;D@J KDE%;>，LM0）和 老 年 斑（ B>E?;>
N;DOF>）的联合发生。LM0 是由微管相关蛋白 KDF 的

过度磷酸化和糖基化形式在细胞内凝聚产生的，而

在细胞外聚积的老年斑主要由包含 7# & 7( 个氨基

酸的!淀粉样蛋白（D$J;G?C!4N@GK>?E，3!）组成。

对于 3. 病人来说，在脑内大部分的 3!聚积于

老年斑和皮层血管处。虽然多种蛋白和老年斑的形

成有关，但是其中的主要蛋白成分为分子量约 7 PF
的 3!。目前，日臻完善的 3!学说认为，3!凝集和

聚积是 3. 病理发生、发展级联反应的起始因素，而

其他的病理改变如 LM0、神经元的功能紊乱和丢失

等，均被认为是由于 3!的解离与凝聚、清除与产生

的失衡所引发的。3!是由!淀粉样前体蛋白（!4
D$J;G?C N@>QF@BG@ N@GK>?E，311）经内源性蛋白水解产

生的，!4和"4分泌酶（B>Q@>KDB>）先后参与了这一连续

的酶切过程。在 311 的淀粉样酶切过程中，!4分泌

酶首先在 3!结构域的 L 端进行裂解，释放了较长

的可溶性 311 片段（BG;FI;> 3114!，B3114!），而 * 端

的片段（*4K>@$?ED; H@D%$>EK ，*0M）仍然与膜结合，随

后"4分泌酶裂解 *0M4!，产生了一系列长短不等的

3!（’5 & 7’ 个氨基酸）和 *0M4"，其中有病理意义的

是 3!7#和 3!7(。尽管两者只相差两个氨基酸残基，

脑内 3!7#水平也远远高于 3!7(，但是研究认为，3!7(

不但凝集比 3!7#快得多，而且触发后者的凝集，是老

年斑的主要成分。另外，在 311 的非淀粉样酶切途

径中，#4分泌酶在 3!结构域之内水解 311，阻断了

完整的 3!生成。释放出的胞外 B3114#还具有神经

保护作用（图 "）。
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