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脑血管疾病药物治疗
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概要

1
• 定义与分类：卒中是一种“特珠”的疾病

2
• 流行病学：中国脑血管病高发地区

3
• 静脉溶栓：说明书与临床应用之间的差距

4
• 抗血小板：首剂的超说明书使用

5
• 他汀类药物：到底多大用量更适合

6
• 降血压药物：未知远超已知
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定义与分类

中风

脑梗死 脑出血 蛛网膜下
腔出血

中风，又称“卒中”、“脑血管意外”，
是一种急性脑血管疾病，是由于脑
部血管突然破裂或因血管阻塞导致
血液不能流入大脑而引起脑组织损
伤的一组疾病。
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分类

卒中

脑梗死 脑出血 蛛网膜下
腔出血

急性脑血管病

短暂性脑
缺血发作
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对人性的剥夺

      人的本性在于脑
的功能，失去了脑
的功能便失去了人
的本性，只有恢复
脑的功能才能恢复
人的本性。

乔治布什
脑的十年(Decade of Brain)

1990

• 肢体活动受限
• 语言不能交流
• 视力受损

• 情感异常
• 卧床
• 痴呆
• 死亡
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小结

• 急性脑血管病包括短暂性脑缺血发作（TIA）和
卒中，后者包括脑梗死，脑出血和蛛网膜下腔出
血

• 卒中临床表现多样，不仅影响肢体活动，而且影
响人的认知等。
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流行病学

2020-6-12 国家神经系统疾病临床医学研究中心 10
Lancet Neurol 2019; 18: 439–58

2016年全球卒中发病率
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中国死亡原因变化

2020-6-12 国家神经系统疾病临床医学研究中心 11
The Lancet, 2019, Vol. 394, No. 10204, p1145–1158
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流行病学

2020-6-12 国家神经系统疾病临床医学研究中心 12
中国心血管病报告2018

中国城乡居民心血管病死亡率变化 
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流行病学
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中国心血管病报告2018

中国城乡居民脑血管病死亡率变化 
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小结

• 中国是全球脑血管病的高发区域
• 中国脑血管病死亡率农村高于城市

2020-6-12 国家神经系统疾病临床医学研究中心 14
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2019年指南的更新
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静脉溶栓治疗的不断变化

N Engl J Med, 1995, 333(24): 1581-1587          N Engl J Med, 2008, 359(13): 1317-1329 
Lancet, 2012, 379(9834): 2352-2363                 Lancet, 2012, 379(9834): 2364-2372 

3h时间窗 4.5h时间窗

2015 2017

扩大时间窗

u静脉溶栓 
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急性期新的模式

18

时间分层 组织学分层 复发危险分层

发病4.5小时内

判定有无静脉溶
栓的适应征和禁

忌征

静脉溶栓

发病4.5－24小时

多模式影像学

判定有无可挽救
脑组织（半暗带）

静脉、动脉溶栓/
取栓

发病24小时以上

系统评价病人

病因诊断

发病机制诊断

基于病因和发病
机制的治疗和二

级预防

康复
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急诊评估与诊断（4.5-9小时）

• —缺血半暗带

Ø 中心为不可逆梗死核心，最外周为功能未
受损低灌注区，之间为缺血半暗带

Nat Med, 2008, 14(5): 497-500 
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2019版2017版

u说明书的滞后

静脉溶栓治疗的不断变化
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小结

• 急性脑梗死最有效的药物是静脉溶栓治疗
• 采取措施，提高药物使用率是降低致死、致残的

关键
• 溶栓药物说明书用法与临床实践存在差距
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寻找抗血小板药物平衡点
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Ferreiro JL et al. Thromb Haemost. 2010;103:1-8.
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Inhibition of platelet aggregation

“Sweet spot”
High risk of

bleeding events

– +
Ischemic risk Bleeding risk

最佳平衡
点：

安全有效
区域

（出血/缺血）
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中国卒中杂志  2019, Vol. 14  Issue (7): 709-726 

抗血小板治疗
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缺血性卒中抗血小板药物研究一直是热点

单药使用 双重抗血小板药物的联合

首个证实
阿司匹林
预防脑梗
死的随机
双盲安慰
剂对照研
究发表

1977年

FDA批准
阿司匹林
用于缺血
性卒中的
防治

1988年

FASTER研究
未证实：相
对于阿司匹
林单药治疗，
阿司匹林联
合氯吡格雷
双联抗血小
板治疗降低
卒中复发

CLAIR研
究—轻型
卒中/TIA
亚组：早
期短期联
合氯吡格
雷+阿司
匹林较单
用阿司匹
林显著减
少微栓子
信号

2013年 2016年

CHANCE
研究结果证
实，早期短
期氯吡格雷
+阿司匹林
较单用阿司
匹林显著降
低TIA/小卒
中复发风险
32%

2013年

MATCH
研究证明
氯吡格雷
+阿司匹
林不优于
氯吡格雷

2004年

氯吡格雷被
FDA批准为
心肌梗死、
卒中、外周
动脉疾病二
级预防用药

1997年 2018年

SOCRATES
研究结果显
示，对于急
性缺血性轻
型卒中或TIA，
替格瑞洛降
低90天的卒
中、心肌梗
死发生风险
或死亡率的
作用并不优
于阿司匹林

CAPRIE研究
验证了氯吡格
雷可用于卒中
在内的动脉粥
样硬化血栓形
成事件的二级
预防

1996年 2007年

POINT研
究结果证
实
CHANCE
主要结果
结果，但
出血事件
增多
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抗血小板治疗方案

1. Kernan WN, et al.  Stroke, 2014; 45(7): 2160-2236

2014

阿司匹林：

50-325mg/d

阿司匹林
（25mg）

+
缓释双嘧达莫

氯吡格雷：

75mg/d

国际权威指南推荐的卒中二级预防



 
Platelet-Oriented Inhibition in New TIA 

and minor ischemic stroke 
(POINT) Trial 

 
Study Protocol 

Supported by  
The National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) 

Principal Investigator 
S. Claiborne Johnston, MD, PhD 

Professor of Neurology and Epidemiology 
University of California San Francisco 

Co-Principal Investigator 
J. Donald Easton, MD 

Clinical Professor of Neurology 
University of California San Francisco 

Co-Principal Investigator 
Anthony Kim, MD, MAS 

Clinical Professor of Neurology 
University of California San Francisco 

 
Protocol Version 6.0 

 

NCT00991029 
EudraCT 2013-001185-41  
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CHANCE和POINT区别

2020-6-12 国家神经系统疾病临床医学研究中心 29

  POINT CHANCE

研究用药 发病12小时内进行干预，氯吡

格雷的负荷剂量是600 mg，二

者联合90天给药。

在发病24小时内进行干预，氯吡

格雷的负荷剂量是300 mg，二者

联合21天给药。

对照组阿司匹林剂

量

阿司匹林剂量不定，最高到325 

mg每日一次，

固定75 mg每日一次。

研究结局 9 0 天 时 复 合 主 要 缺 血 性 事 件

（包括缺血性卒中、心肌梗死和

缺血性血管源性死亡）的风险

 90天时卒中（缺血性或出血性）

的风险。
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氯吡格雷说明书

2020-6-12 国家神经系统疾病临床医学研究中心 30
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小结

• 抗血小板是缺血性卒中预防复发重要药物
• 双重抗血小板药物的合理使用将可以降低复发
• 与溶栓治疗相同，药物说明书用法与临床实践存

在差距
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SPARCL（4731名脑卒中患者）

阿托伐他汀80mg/日显著降低心脑事件再发风险

Amarenco P, et al. N Engl J Med. 2006;355:549-559.
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指南对于他汀的推荐

动脉粥样硬化
源性

强效降脂效应
的他汀

伴颅内动脉粥
样硬化性狭窄

50%-99%

强效降脂效应
的他汀

伴颅外动脉粥
样硬化性狭窄

颈动脉狭窄 主动脉弓斑块

他汀
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• 中国成人血脂异常防治指南修订联合委员会.中华心血管病杂志. 2016;44(10):833-853

• Catapano AL, et al. Eur Heart J. 2016 Oct 14;37(39):2999-3058

• Jellinger PS, et al. Endocr Pract. 2017 Apr;23(Suppl 2):1-87. 

各大指南以LDL-C为主要靶标

2016 中国
成人血脂异常防治指南

2016 ESC/EAS
血脂异常管理指南

2017 ACCE/ACE
血脂异常管理及
心血管疾病预防

治疗目标值：LDL-C/非-HDL-C/Apo B（mg/dl）

低危 3.4  <130/<160 <115 <130/<160/<70

中危 3.4 <130/<160 <115 <100/<130/<80

高危 2.6 <100/<130 <100或降幅≥50%
(基线LDL-C 100-200mg/dL) <100/<130/<90

极高危 1.8<70/<100 <70或降幅≥50%
(基线LDL-C 70-135mg/dL) <70/<100/<90

超高危 — — 1.4 <55/<80/无推荐



北京药学会

胆固醇治疗指南对他汀治疗强度的推荐

高强度他汀治疗 中等强度他汀治疗 低强度他汀治疗

LDL-C降幅≥50%
日剂量

LDL-C降低30-50%/
日剂量

LDL-C降幅<30%
日剂量

阿托伐他汀 40-80mg
瑞舒伐他汀20-40*mg

阿托伐他汀10（20）mg
瑞舒伐他汀（5）10mg
辛伐他汀20-40mg
普伐他汀40（80）mg
洛伐他汀40mg
氟伐他汀 XL 80mg
氟伐他汀 40mg bid
匹伐他汀2-4mg

辛伐他汀10mg
普伐他汀10-20mg
洛伐他汀20mg
氟伐他汀20-40mg
匹伐他汀1mg

* 瑞舒伐他汀40mg剂量在中国未获批准

Stone NJ, et al. JACC. 2013, doi:10.1016/j.jacc.2013.11.002.

36
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他汀不良反应

肌病 肝损伤 新发糖尿病

• 1.Lancet.2010；376（9753）:1658-1669

• 2.Clin Ther，2007 ，29 (2 ) ：253-260 ．

• 3.JAMA，2011，305：2556-2564．

• 4.中国循环杂志l,2012,27(02)158-160.

他汀不耐受影响血脂控制效果

肾损伤，
神经认知 等

剂量依赖1

强化他汀增加他汀不耐受发生率，患者依从性下降从而影响血脂控制效果

剂量依赖2 强化他汀糖尿病
风险增加12%3

证据尚未明确
结论尚存争议4
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2014年DYSIS-China研究结果显示，88.9%采用他汀单药治疗

• Atherosclerosis. 2014 Aug;235(2):463-9 

中国高危和极高危患者LDL-C达标率低

依据中国血脂指南标准中国患者LDL-C达标情况

61.5
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LDL-C目标值:极高危2.07mmol/L(80mg/dl)；高危2.59mmol/L(100mg/dl)；
中危3.37mmol/L(130mg/dl)；低危4.41mmol/L(160mg/dl)
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中国患者危险程度越高达标率越低

中国高危和极高危患者亟需有效的血脂控制，而强化他汀治疗效果并不乐观
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• Eur Heart J. 2013 May;34(17):1279-91.

中国患者他汀不耐受发生率高
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中国 欧洲

2013年发表的HPS-2 THRIVE研究不良反应结果显示，使用同样他汀剂量，中国患者
的不良反应超过欧洲患者的10倍，程度也更严重

注：一项中国与欧洲合作的多中心随机双盲安慰剂对照研究，共入组25673例患者，中国大陆10932例，欧洲1474例，
导入期采用辛伐他汀治疗

中国和欧洲他汀治疗期间不良反应反发生率比较

12倍

3.3倍

17.7倍
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小结

• 缺血性卒中二级预防有关他汀类药物临床试验虽
少，但证据充分

• 亚洲人最佳他汀类药物合适剂量还有待研究
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6
• 降血压药物：未知远超已知
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卒中死亡率变化

经年龄校正后的卒中和慢性下呼吸道疾病的死亡率

Stroke 2014;315-353

美国致死原因：卒中由第三位下降至第四位
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卒中死亡率变化

Stroke 2014;315-353

AHA/ASA声明：血压控制率提高是美国脑卒中
死亡率下降的首要原因
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美国人群平均血压水平下降

Stroke 2014;315-353
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中华内科杂志 2015;54(12):995-1000

多中心横断面研究。连续收集2011年1至5月全国25个省市41家医院20,570例住院卒中（包括脑梗死，脑室内出血，脑实质内出血和蛛网膜下腔
出血，排除外伤导致的脑出血患者）患者病例信息，分析患者院前卒中危险因素及其知晓、治疗、控制情况。院前危险因素-高血压的定义：入
院首次测量血压SBP≥140mmHg和/或DBP≥90mmHg和/或病史记载入院前服用降压药物。病例记载有高血压病史亦作为院前患高血压的佐证。
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百
分

比

我国卒中患者高血压的患病及血压控制情况

目前我国卒中患者血压控制率不足10%

中国血压控制情况
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降低卒中复发风险

OR=0.78 
(95% CI: 0.68-0.90)

P=0.0007

一项双盲、安慰剂对照试验，共纳入5665名中国脑血管病患者。患者随机分为两组：2825例患者接受安慰剂，2840名
患者接受吲达帕胺2.5mg每日。主要和次要结局是致命性或非致命性卒中的复发风险以及主要的致命性或非致命性的
心血管事件。

降压治疗可显著降低卒中复发风险
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• 卒中后的高血压患者降压目标值：<140/90mmHg

高血压合并卒中：降压目标

1. 2014 中国缺血性卒中和TIA二级预防指南. 中华神经科杂志. 2015;48(04):258-273.
2. 2018中国高血压防治指南. 中国医学前沿杂志,2011,3(5):42-93.

推荐意见
推荐
强度

证据
等级

由于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

2014 中国缺血性卒中和TIA二级预防指南1

2018中国高血压防治指南2: 

卒中后的高血压患者一般血压目标为＜140/90mmHg
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2017年高血压病定义
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高血压的定义变化

收缩压、舒张压水平
(mmHg)

2013 ESH/ESC
高血压指南

2013ASH/ISH
社 区 高 血 压 指
南

JNC8指南 2017年 高血压临床
实践指南

＜120 和＜80 理想血压 ——

未定义

 正常

120-129 和/或 80-
84 正常血压

高血压前期
 升高（DBP<80）

130-139 和/或 85-
89 正常高值  1期高血压(DBP 80-

89)

140-159 和/或 90-
99 1级高血压 1期高血压

 2期高血压

160-179 和/或 100-
109 2级高血压

2期高血压
≥180 和/或 ≥110 3级高血压

≥140 和 ＜90 单纯收缩期高血
压 ——
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过去：

现在：

降压治疗的压力
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过去：

现在：

降压治疗的压力
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降压治疗目标值（2017美国指南）



北京药学会

小结

• 控制血压可能降低缺血性卒中复发
• 血压值降低以外的额外获益尚待研究
• 如何防低血压变异性及其影响尚不确定
• 血压靶目标值存在争议
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概要

1
• 定义与分类：卒中是一种“特珠”的疾病

2
• 流行病学：中国是脑血管病高发地区

3
• 静脉溶栓：说明书与临床应用之间的差距

4
• 抗血小板：首剂的超说明书使用

5
• 他汀类药物：到底多大用量更适合

6
• 降血压药物：未知远超已知


