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Abstract 
Ischemic stroke is caused by various causes of regional blood supply disorders in brain tissue, re-
sulting in ischemic hypoxic lesions necrosis of brain tissue, and then produce clinical correspond-
ing neurological deficit manifestations, seriously affecting the quality of life of patients. Antiplate-
let therapy can reduce the early recurrence rate, early mortality rate and improve the long-term 
prognosis of patients with ischemic stroke. This article will review the mechanism and characte-
ristics of commonly used antiplatelet drugs in ischemic stroke. 

 
Keywords 
Antiplatelet, Ischemic Stroke 

 
 

抗血小板治疗在缺血性脑卒中的研究进展 

高喜斌，康乐乐，高学军* 

延安大学附属医院神经内科，陕西 延安 
 

 
收稿日期：2020年7月13日；录用日期：2020年7月23日；发布日期：2020年7月30日 

 
 

 
摘  要 

缺血性脑卒中系由各种原因所致的局部脑组织区域血液供应障碍，导致脑组织缺血缺氧性病变坏死，进

而产生临床上对应的神经功能缺失表现，严重影响着患者的生存质量。抗血小板治疗能够降低缺血性脑

卒中的早期复发率、早期死亡率，并能改善患者长期预后。本文将对缺血性脑卒中常用抗血小板药物的

作用机制及药物特征进行综述。 
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1. 引言 

缺血性脑卒中是一种相对常见的疾病，严重威胁人类健康,其发病率在全球范围内呈上升趋势，发病

率、死亡率和致残率都很高[1] [2] [3] [4] [5]。当代社会压力越来越大及不健康的生活方式导致年轻人脑

梗死发病率增加，对家庭和整个社会都产生负面影响[6] [7] [8]，对家庭和整个社会都产生负面影响[2] [3] 
[9]。中国疾控中心 2014 年发布的一份情况说明书显示，中国的脑梗死发病率几乎是世界上最高的，脑血

管病自 2008 年以来一直位列中国主要死因之列[2] [10] [11]，已成为仅次于恶性肿瘤和心脏病的第三大死

因。系统分析估计，中国每年约有 17 亿患者死于脑梗死，存活个体的复发率超过 17.1% [9]。缺血性脑

卒中治疗的关键是挽救缺血性脑组织，包括溶栓、桥接取栓恢复脑血流灌注，但大多数患者到院时已经

错过治疗时间。因此，抗血小板聚集治疗在缺血性脑卒中中治疗至关重要。抗血小板治疗用于急性缺血

性脑卒中的治疗和脑卒中的预防。抗血小板治疗可降低动脉粥样硬化高危患者和已知有脑血管疾病症状

的患者的卒中发生率。 

2. 缺血性脑卒中时血小板的作用 

缺血性脑卒中是由脑血栓形成、栓塞或其他原因引起的脑功能不全的疾病。本病多发于中老年人，

可对中枢神经系统造成严重损害有效和及时的治疗是降低这种疾病造成的死亡率和残疾的关键。当血管

内皮受损时，激活血小板和凝血酶，活化的血小板进一步激活更多的血小板，并表达组织因子，产生促

凝作用，并形成凝血酶。在血液循环中。凝血酶使纤维蛋白原形成纤维蛋白，进而形成血凝块，从而使

得血栓生成堵塞血管。因此抑制血小板可有效减少缺血性脑卒中事件的发生，有效的血小板治疗对缺血

性脑卒中至关重要,本文将对临床上常见的抗血小板药物进行论述。 

3. 常见的抗血小板药物及研究进展 

3.1. 阿司匹林 

阿司匹林是一种乙酰水杨酸，属于非甾体抗炎药(NSAIDs)。这些药物减少了炎症的迹象和症状，并

表现出广泛的药理作用，包括止痛、解热和抗血小板特性。1899 年，拜耳(Bayer)公司首次推出阿司匹林。

阿司匹林和其他非甾体抗炎药在用于缓解症状的情况下通常不会改变疾病的进程。低剂量阿司匹林

(100~150 mg)不可逆的抑制乙酰化环氧合酶(COX)-1 的 530 位丝氨酸。这种作用抑制血小板生成的血栓素

A2，从而产生抗血栓作用。 
阿司匹林是一种有效的药物血小板聚集抑制剂及其抗血栓作用主要是由于乙酰化环氧合酶(COX1)

的不可逆抑制，而 COX1 又抑制血小板中前列腺素 H2 (PGH2)的生成。阿司匹林还抑制血管内皮细胞中

的 PG 合酶，导致 PGI2 生成减少，部分抵消了其抗血栓作用。尽管阿司匹林、氯吡格雷和阿司匹林–缓

释双嘧达莫复方制剂治疗对于脑卒中二级预防都是可以接受的选择，但阿司匹林是唯一已确定对急性缺
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血性脑卒中极早期治疗有效的抗血小板药物[12]。一项 2014 年的抗血小板治疗急性脑卒中得出结论，在

假定缺血性脑卒中发作的 48 小时内开始使用阿司匹林(160~300 mg/d)，降低了早期复发性缺血性脑卒中

的风险，并且没有早期出血性并发症的重大风险，还改善了长期结局。对于基线时存在轻度和中度脑卒

中相关神经功能障碍的患者，阿司匹林降低了复发缺血性脑卒中的风险，但重度神经功能障碍患者未见

此效应[13]。对于轻度和中度神经功能障碍患者，到开始阿司匹林治疗后第 3 日，风险降低最显著。我国

缺血性脑卒中诊治指南也推荐[14]，对于不符合静脉溶栓或血管内取栓适应症的缺血性脑卒中患者应在发

病后尽早给予口服阿司匹林 150~300 mg/d 治疗，急性期后可改为预防剂量 50~300 mg/d。 
阿司匹林最长见的不良反应是胃肠道出血，其他不良反应还包括头痛、眩晕、耳鸣、恶心、皮下瘀

斑和颅内出血等。由于使用阿司匹林可能出现支气管痉挛、血管神经性水肿或尿路感染及Ｒeye 综合征，

对非甾体类抗炎药过敏以及哮喘、鼻炎和鼻息肉的患者或患有病毒感染的儿童和年轻人禁用阿司匹林[15]。 

3.2. 氯吡格雷 

氯吡格雷是另一种抗血小板药物，与阿司匹林的作用机制不同，是一种血小板 P2Y12 受体阻滞剂，

其代谢产物通过二硫键与血小板表面的 P2Y12 编码的 ADP 受体特异性、不可逆性结合，阻断 ADP 对腺

苷酸环化酶的抑制作用，达到抑制血小板聚集的作用[16]。研究表明，在治疗开始后 1 d 内，当患者计划

进行血管内再通时，常常给予 300 或 600 mg 的负荷剂量以加速发挥其抗血小板作用[17]，对高危患者，

氯吡格雷预防效果可能更明显，不良反应更少[18]。阿司匹林、氯吡格雷和阿司匹与氯吡格雷–联合用药

是目前推荐用于心脑血管缺血事件二级预防的唯一抗血栓药物[19]。双重抗血小板方案可以相对减少中风，

但长期使用可能会导致全身出血事件[19]。 
然而不幸的是，并不是所有患者对氯吡格雷具有良好的反应，部分患者存在抵抗现象，并且有研究

认为，CYP2C19 是氯吡格雷抵抗的独立预测因素[20]。Gu 等[21]也证实，CYP2C19 基因多态性与缺血

性脑卒中的发生及复发有关。氯吡格雷治疗失败的最佳定义是在氯吡格雷治疗高血小板反应性的患者期

间发生血栓事件/缺血性事件。治疗失败可能是由于病人不服从和/或对氯吡格雷的抗血小板作用反应不充

分。由于多个信号通路介导血小板活化和血栓事件的发生，不能指望针对单一通路的治疗策略可以预防

所有事件的发生。因此，并不是所有服用氯吡格雷的患者的缺血性事件都是由于缺乏氯吡格雷的药效学

效应。血栓事件的发生涉及多种机制。这些机制可能克服氯吡格雷的药效学效应。 
与阿司匹林相比，氯吡格雷的副反应较好，出现皮疹和腹泻的频率略高，但出现胃不适或消化道出

血的频率略低[22]。 

3.3. 其他抗血小板药物 

双嘧达莫抑制血液循环中红细胞和血管内皮对腺苷的摄取和代谢作用，从而使腺苷在血管内皮内浓

度增加。腺苷酸环化酶被激活，血液中环磷酸腺苷浓度升高，抑制血小板聚集功能增强。阿司匹林、氯

吡格雷和阿司匹林缓释片双嘧达莫之间的选择主要取决于患者的耐受性、禁忌症、可用性和成本。这三

种方法都是可接受的预防复发性非心源性缺血性卒中的方法[24] [25]。建议抗血小板治疗使用氯吡格雷

(75 毫克每天)作为单一疗法或联合阿司匹林缓释双嘧达莫(25 毫克/200 毫克每天两次)，而不是单独使用

阿司匹林[23]。与阿司匹林用于严重血管事件的长期二级预防(即非致死性中风、非致死性心肌梗死或血

管死亡)相比，单独使用氯吡格雷和使用阿司匹林缓释双嘧达莫[25]的益处似乎要大一些。 
阿司匹林加双嘧达莫已在多个试验中被证明在二次中风预防中有效，尽管早期的结果并没有显示出

单独阿司匹林的任何有益作用[26] [27] [28]。“第二次欧洲卒中预防研究”[27]和可逆性脑缺血试验[28]
中的欧洲和澳大利亚卒中预防研究表明，阿司匹林中联合双嘧达莫可显著降低卒中复发率。双嘧达莫联
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合阿司匹林与单用阿司匹林在短暂性脑缺血发作或脑卒中后二级预防中的荟萃分析也表明，双嘧达莫联

合阿司匹林显著降低了先前短暂性脑缺血或缺血性脑卒中患者脑卒中的复发率[26]。使用双嘧达莫应警惕

其不良反应，常见的不良反应有腹泻、头痛、贫血及消化道出血等。 
与氯吡格雷类似，替格瑞洛通过抑制 P2Y12 受体，可阻断二磷酸腺苷与特定血小板受体 P2Y12 的结

合，从而抑制糖蛋白(GP) IIb/IIIa 复合物的激活和血小板聚集[29]。 
与上述抗血小板药物相比，替格瑞洛具有一些新型而有效的抗血栓特性。替格瑞洛是唯一一种可逆

阻断 ADP 受体的噻吩吡啶，通过 ENT-1 抑制作用增加血液循环中腺苷水平，从而发挥生物效应，包括

血小板抑制、血管舒张、炎症环境的调节以及对缺血或再灌注损伤的保护[30]。动物 IS 模型已经证明替

格瑞洛除了抗血小板特性外还有神经保护作用[31]。最近，苏格拉底试验的一个亚组分析证实了这些益处，

即在伴有同侧潜在症状性动脉粥样硬化狭窄的轻度 IS或高风险TIA患者中，相对风险降低30%以上[32]。
由于五分之一的缺血性中风由目前使用的抗血栓治疗方案中的动脉粥样硬化血栓事件组成[33]，替格瑞洛

似乎是二级预防中风的更有效的抗血栓治疗方案，特别是在高危 IS 患者亚组中。相反，最近的 AHA/ASA
指南并不推荐替格瑞洛而不是阿司匹林用于轻度中风(NIHSS ≤ 5)或高风险 TIA 患者的急性治疗，因为对

复合性中风、MI 或死亡的主要结果缺乏优势。虽然替格瑞洛对轻型卒中的疗效并不优于阿司匹林，但替

格瑞洛似乎是对有阿司匹林禁忌症(III 类证据)的卒中患者的合理选择[33]。此外，卒中复发后更换抗血栓

药物是一种常见的做法，为随后的有效抗血栓治疗提出了治疗难题。先前的观察研究已经评估了抗血栓

药物，包括氯吡格雷[34]，并评估了转用替格瑞洛的临床结果。这些研究得出结论，替格瑞洛具有更高水

平的血小板抑制作用，并且在噻吩吡啶无应答者中具有类似的疗效。然而，在最近轻度急性缺血性卒中

(AIS)或短暂性脑缺血发作(TIA) [35]患者的 RCT 中，在减少心血管事件方面，替格瑞洛没有优于阿司匹

林或氯吡格雷单一疗法。值得注意的是，随后对阿司匹林或替格瑞洛治疗的急性中风或短暂性缺血发作

进行的探索性分析和患者预后试验[32]表明，与阿司匹林相比，替格瑞洛在 AIS/TIA 大动脉粥样硬化患

者亚群中的优势。上述研究提示，动脉粥样硬化性脑卒中患者可能获益于除阿司匹林外的其他抗血小板

治疗。此外，替格瑞洛对反复中风和复合性中风/心肌梗死/心血管病的二级预防仍有良好的疗效。替格瑞

洛没有增加脑出血的风险，全因死亡率，或重大出血事件。Konark 等[36]研究表明替格瑞洛似乎是脑或

心血管危险因素患者一级和二级预防中风的有益选择。需要进一步的随机对照试验来评估替格瑞洛在二

次中风预防中的作用。 

4. 总结 

全世界目前脑卒中防治形势严峻，抗血小板药物在缺血性脑卒中的作用举足轻重。缺血性脑卒中多

发于中老年人，可对中枢神经系统造成严重损害。脑梗死具有高死亡率和高发病率的特点，全世界每年

约有 550 万人死于脑梗死。由于中国人口生活水平的提高和老龄化，脑梗死患者的数量有所增加。有效

及时的治疗是降低该病死亡率和致残率的关键。目前用于治疗的方法是迅速恢复缺血脑组织的血液供应，

最有希望的治疗方法是溶栓药物，但溶栓时间通常很短，因此抗血小板聚集治疗在缺血性脑卒中的治疗

至关重要。然而，抗血小板药物也是一把“双刃剑”，在使用时需要严格掌握药物的适应症及禁忌症，

以免发生出血等不良反应。目前抗血小板药物仍具有起效慢、反应差、撤药慢等特性。因此，在今后的

研究中关于抗血小板治疗仍要不断探索，研发更为理想的抗血小板药物，为防治脑卒中提供更为专一的

抗血小板治疗方案，使脑卒中患者得到更大的获益。 
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