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脑血管病的热点问题

黎佳思!邓本强#

第二军医大学长海医院脑血管病中心#上海
!""C%%

!!

!摘要"

!

脑血管病已经成为当前中国国民的第一位死亡原因#给社会及患者家庭带来沉重的经济和精神负担)近年来国

内外对脑血管病的研究日新月异#推动了该病预防和诊治的快速发展)本文概述了当前脑血管病基础及临床领域的几个热点

问题#包括基础研究的关注点#缺血性脑卒中急性期的救治及血管内治疗#脑出血和脑卒中的预防及早期康复#脑血管病防治

的循证(转化及精准医学研究)期望通过这些热点问题的探讨为相关学科的医师带来启发)
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脑血管病以高发病率#高致残率#高病死率及高

复发率的&四高'特征!已经成为严重危害人类健康

的第一大疾病"我国
!""E

年第三次全国居民死亡

原因调查报告表明!脑血管病已成为我国国民的第

一位死亡原因(

#

)

"幸存者遗留身心残疾及各种并发

症!给社会和家庭带来巨大负担"脑血管病防控已

成为全世界关注的问题"随着诊疗手段日新月异的

进展!对脑血管病的诊治也越来越多元化#个体化和

精准化"建立在高精检查手段和循证医学证据上的

各种新观点#新方法层出不穷!带来一次次脑血管病

防控的创新及诊疗思路和理念的革新"

6

!

脑血管病基础研究的几个关注点

#=#

!

从神经血管单元到血管神经网络
!

!#

世纪

初!&神经血管单元'概念被提出!它由神经元
H

胶质

细胞
H

血管构成(

!

)

"随着人们对脑血管结构和功能

认识的不断深入及计算机断层扫描$

@Q

%和磁共振

$

6M

%增强灌注的出现!

!"#!

年国际华人脑卒中同

盟主席张和教授在
-&"*>7

上发表文章!提出了&血

管神经网络'的概念(

%

)

"这个概念涵盖了&神经血管

单元'!并把大动脉下游的分支血管#小动脉#小静脉

以及与此结构有关的所有细胞类型都包含在内"

&血管神经网络'明确了&再循环'在缺血性脑血管病

诊治中的意义!指出血流的无效再通可能是神经保

护药物不能发挥作用的原因之一!同时提示我们在

研究中应该注意到静脉系统病损的可能和作用"遗

憾的是!目前尚未建立有效的静脉梗死模型"

#=!

!

从灰质神经元到白质胶质细胞
!

脑白质卒中

占所有卒中亚型的
!Bd

!损害后也能引起偏瘫#失

语#认知障碍等症状(

C

)

"脑白质主要由髓鞘化的轴

.

BD##

.
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索及少突胶质细胞#星形胶质细胞#小胶质细胞#血

管等组成"其中少突胶质细胞是形成白质髓鞘的主

要细胞"少突胶质前体细胞是人体内能定向迁移#

增殖和分化为少突胶质细胞的祖细胞!在成人中枢

神经系统内大约占到
!d

!

Dd

"它是成人白质髓

鞘损伤后机体内源性修复的主要来源(

B

)

"如何有效

动员并使其正确修复受损髓鞘是目前面临的主要问

题!能量代谢#氧化应激#兴奋性氨基酸的影响#与小

胶质细胞及星形胶质细胞之间的相互作用等成为当

前研究的切入点"

#=%

!

脑血管病是否属于系统性疾病
!

各种化学#物

理#药物等预处理方法能对血管性脑损伤起到保护

作用!这使人们逐渐认识到外周器官与卒中引起的

脑损伤之间有关系"其中!免疫系统与脑损伤的相

互作用研究最丰富"神经炎性反应和外周免疫抑制

几乎同时发生!即卒中后脑损伤导致免疫调节因子

的产生和释放!提高中枢神经系统的炎性反应!在外

周免疫细胞功能却被抑制!可诱发肺炎等而导致患

者死亡(

$

)

"卒中可导致脾脏萎缩!脾脏切除或放疗

可减轻卒中"还有一直存在的&脑心综合征'和&心

脑综合征'等现象!都提示卒中可能是一个系统性疾

病!系统性的治疗策略适用于卒中!如缺血预处理是

一项使大脑与其他内脏器官对抗组织损伤的策略"

其中!原位缺血适应可适用于介入治疗!远隔预缺血

临床应用的范围更广#可行性更好"因此!卒中研究

应重视各个器官的作用!除了以脑组织为原位靶点

研究!也可以从其他器官发现有效的治疗途径"

#=C

!

其他关注点
!

近年来大量的研究集中在如何

调控小胶质细胞
6#

和
6!

型的极化!它与白质损

伤#髓鞘再生#神经细胞重塑#神经血管保护#神经功

能恢复等都有关系(

&

)

"虽然目前干细胞培育技术得

到了快速发展!但遗憾的是对于脑血管病尚无能向

临床转化的基础实验结果"

!"#C

年欧洲卒中大会

上研究者提出!单基因遗传性小血管病对青少年卒

中的作用不容忽视!并初步探讨了其发病机制(

E

)

!但

对于整个脑血管病的遗传相关性目前尚无突破性

进展"

当前脑血管病的基础研究有一定成绩!也充满

挫折!但必须坚持"只有基础研究的突破!才能为脑

血管病的治疗带来根本性的变革"

7

!

急性期救治

时间就是大脑!脑组织就是生命"缺血缺氧

E,-2

以上就可导致脑神经元不可逆死亡!因此超早

期争分夺秒的救治!实现血管有效再通!对减轻神经

功能缺损症状和残疾程度#改善预后尤其重要"急

性缺血性卒中有四大治疗措施+卒中单元#溶栓#抗

栓$抗血小板和抗凝%和降纤"随着卒中团队的建

立#影像学等辅助诊治手段的进步和严格指征的选

定!以
6M@[R'?

为代表的多项多中心研究结果!

使血管内治疗的可操作性和有效性得到广泛的重视

和推广"

!=#

!

急性缺血性脑卒中溶栓治疗"收获与挑战并

存
!

从
#DD$

年
?A?F5

研究到
!""E

年
R@'55%

研

究!重组组织型纤溶酶原激活剂$

17HO'

%静脉溶栓时

间窗从
%N

扩大到
C=BN

!延长
#=BN

的时间窗用了

#%

年!中间经历了众多大规模随机双盲的临床试

验!如 欧 洲 的
R@'55 e R@'55

$

!美 国 的

'Q['?QA5

#

5Q'M5

!加拿大的
@'5R5

和欧盟的

5AQ5H6<5Q

等研究!都证明了时间窗内
17HO'

溶栓

的有效性和安全性(

D

)

"同时也通过各种方法尽量纳

入更多的患者接受静脉溶栓治疗!如建立急诊绿色

通道!进行卒中中心认证!建立远程卒中系统和移动

卒中单元等"

17HO'

静脉溶栓可以使
$"d

的患者血

管开通!

%Bd

的患者血管不变!

Bd

的患者血管破裂"

而对这
%Bd

的患者以及静脉溶栓血管再通率较低

的心源性脑卒中!可以桥接到动脉进行血管内治疗"

它包括动脉溶栓#机械取栓和急诊血管成形术(

#"

)

"

动脉溶栓通过微导管在血栓附近或穿过血栓直接给

予溶栓药物!提高局部药物浓度!减少药物用量!降

低颅内及全身出血风险!但该方法耗时较长!有些栓

子药物难以溶解"机械取栓和急诊血管成形技术能

避免或减少溶栓药物的使用!对于大血管闭塞及心

源性栓塞性卒中具有更
!

的血管再通率!但也对介

入技术的要求更高"

如何确定睡眠卒中的发病时间是个难题!患者

模糊的描述使得很多人失去了溶栓的机会"有人提

出可以使用影像学来界定溶栓的组织时间窗"如果

磁共振灌注和弥散像上存在不匹配区!也就是有缺

血半暗带!那么仍有机会进行溶栓治疗(

##

)

"急性缺

血性脑卒中的治疗方式选择应个体化"通常应用多

模式影像评估决定其治疗策略"对大血管闭塞静脉

溶栓效果不佳!可采取动脉溶栓或机械取栓"

!=!

!

急性缺血性脑卒中的
!="

时代"冬天背后的春

天
!

对于急性缺血性脑卒中的治疗!该领域的代表

.

$D##

.
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黎佳思#等
=

脑血管病的热点问题

人物之一王拥军教授把它分为
#="

时代和
!="

时

代"

17HO'

和
#DD$

年
?A?F5

研究结果的发表!开

创了急性缺血性脑卒中治疗的
#="

时代+患者有卒

中症状后打急救电话给卒中中心!行急诊头颅
@Q

未出血后行静脉溶栓"精准医学的出现#血管内治

疗手段的多样性和有效性使得缺血性脑卒中的救治

更加准确和全面!是为如今的
!="

时代"但这个过

程并非一帆风顺"脑血管介入借鉴了冠脉及外周血

管的介入治疗经验!自出现以来一直在磕碰中前进"

一开始便陷入与颈动脉内膜剥脱术$

@R'

%及药物治

疗的优劣之争中"

?'5@RQ

和
R@5Q

试验结果的

公布!使
@R'

成了治疗狭窄大于
&"d

#有症状颈内

动脉狭窄病变的&金标准'

(

#!

)

"

!"#"

年公布的

@MR5Q

试验!是当时支持颈动脉支架成形术$

@'5

%

的最高等级证据(

#%

)

"

!"##

年的
5'66OMA5

研究

显示颅内动脉狭窄的支架成形术不优于积极的药物

治疗!但留下颇多争议(

#C

)

"以上试验比较了血管内

介入治疗#

@R'

和药物治疗的优劣!但入组患者均

非缺血性脑卒中急性期"

!"#%

年发表的
%

项针对

急性缺血性脑卒中治疗选择的研究都得出了阴性结

果!分 别 是
A65H

'

(

#B

)

#

6M MR5@9R

(

#$

) 和

5Y?QWR5A5

扩展试验(

#&

)

"

%

项研究均表明!血管

内治疗并不优于静脉
17HO'

治疗!也不是静脉溶栓

治疗的有益补充"血管内治疗陷入了发展的寒冬"

静脉溶栓时间窗的限制和有时候不尽如人意的疗

效!&组织窗'&醒后卒中'和&脑小动脉病'等需重新

认识!使得人们并没有停止血管内治疗实现血管再

通的探索"

R5@'OR

(

#E

)

#

RUQR?FHA'

(

#D

)

#

5_ÂQOMA6R

(

!"

)

以及在
!"#C

年世界卒中学会大会上公布结果的

6M@[R'?

(

!#

)研究等取得重大进展"尽管设计有

所不同!但都得到了令人鼓舞的阳性结果!显示对于

急性前循环梗死伴有近段大血管闭塞的患者!血管

内治疗可显著改善预后!每治疗
%

!

C

例患者就有
#

例可获得独立生活能力!并降低病死率"这些试验

为血管内治疗带来了春天"它们之所以获得阳性结

果!与新的取栓技术和支架取栓装置#广泛使用

@Q'

筛选#精准患者选择以及更快的治疗速度是分

不开的"

现今对于急性前循环梗死伴有近段大血管闭塞

的患者!在静脉溶栓的基础上应用支架取栓装置进

行血管内治疗将成为主流治疗方式"而后循环脑梗

死因其变化多端的病程和严重后果!血管内治疗也

将大有用武之地"

!=%

!

脑出血"也无风雨也无晴

!=%=#

!

脑出血的血压调控
!

脑出血在脑血管病各

亚型中发病率仅次于缺血性卒中!居第
!

位"我国

脑出 血 发 病 率 高 于 西 方 国 家!为
#E=Ed

!

C&=$d

(

!!

)

"脑出血发病凶险!病情变化快!致死致

残率高!超过
&"d

的患者发生早期血肿扩大或累及

脑室!

%

个月内的病死率为
!"d

!

%"d

(

!%H!C

)

"但目

前对脑出血的研究并不如缺血性脑卒中那样广泛深

入!其中最重要的就是对脑出血后血压的调控"

OM<XMR55

研究(

!B

)表明!培哚普利和吲达帕胺降

压治疗能够使基线血压平均下降
#!

*

B ,,W

P

$

#,,W

P

f"=#%%ZO)

%!且能降低首发性和复发性

脑出血!既往有脑出血病史的患者获益最大!获益与

血压下降程度直接相关,

A?QRM'@Q!

研究(

!$

)表

明!在发病
$N

内启动降压治疗并将收缩压快速降

至
$

#C",,W

P

是安全的,

5O5%

研究(

!&

)也发现!小

卒中患者能够从强化降压治疗中获得最大的脑出血

预防益处!目标收缩压降低至
#%",,W

P

以下可显

著降低脑出血的风险"目前国内外指南都大力推荐

所有患者脑出血后应立即进行血压控制"但脑出血

后为防止复发而启动降压治疗的最佳时机尚不清

楚"精准医学的出现使得对血压的防控更加个体

化!如中国人常见的&

W

型高血压'!结合患者的遗传

基因能更有针对性地控制血压!从而降低脑出血的

发病率和复发率"

!=%=!

!

抗栓治疗对脑出血复发是否有影响有待证

实
!

抗栓治疗对脑出血复发是否有影响- 脑出血后

何时为最佳抗栓时机- 目前都尚无有力的循证医学

证据"服用阿司匹林的人群中!每
#""""

人中脑出

血增加
#!

例!但脑出血血肿扩大或临床预后不良与

服用阿司匹林和血小板功能障碍的关系尚无一致结

论(

!E

)

"脑出血是服用华法林最严重的并发症"抗

凝治疗出现脑出血的风险约为每年
"=!d

!而停用

抗凝的房颤患者中发生缺血性脑卒中的风险约为每

年
Cd

!

#Ed

(

!D

)

"因此脑出血后是否重新启动抗凝

治疗取决于对患者的综合评估!必须个体化"新型

抗凝药物$达比加群#利伐他班等%比华法林具有更

低的脑出血风险!但其在脑出血后作为华法林替代

用药的效果还需进一步研究"

.

&D##
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卒中后的二级预防

%=#

!

单用还是联用抗血小板药物
!

我国缺血性脑

卒中年复发率高达
#&=&d

(

%"

)

!有效的二级预防是减

少复发和死亡的重要手段"世界各国!包括我国在

内!先后发布或更新了指南和共识"其内容大多包

括对脑血管病危险因素的控制!抗栓药物的使用以

及血管病变的非药物治疗"目前强调&

'5'

'是二级

预防的基石!指的是抗血小板$

)27-H

J

3)7+3+7

%#他汀类

$

;7)7-2

%和抗高血压$

)27-HN

8J

+17+2;-/2

%治疗"循证

医学证据充分的抗血小板药物包括阿司匹林#氯吡

格雷#阿司匹林双嘧达莫复方制剂和噻氯匹定"我

国临床应用较多的是阿司匹林和氯吡格雷"关于是

单抗还是双抗的问题!

!"#%

年由王拥军教授牵头的

@W'?@R

研究(

%#

)表明!对于伴有高复发风险的急

性轻型缺血性脑卒中或短暂性脑缺血发作$

QA'

%的

中国患者!双联抗血小板治疗
D"*

后脑卒中发生的

相对风险降低
%!d

!绝对危险度降低
%=Bd

!且未增

加出血风险"

@['AM

#

5'66OMA5

等研究也证明

了短期双抗的有效性和安全性!但
6'Q@W

#

@W'MA56'

#

5O5%

等研究均提示长期应用双抗治

疗在脑卒中二级预防中增加出血风险而不减少脑卒

中复发风险(

%#

)

"所以双抗应用时间不宜过长!且应

选择合适患病人群"

%=!

!

胆固醇水平和同型半胱氨酸
!

胆固醇水平是

导致缺血性脑卒中或
QA'

复发的重要因素"

5O'M@[

研究是迄今为止唯一针对非心源性缺血

性脑卒中或
QA'

二级预防的随机对照研究!其结果

显示强化降脂
B

年可使脑卒中的相对风险降低

#$d

(

%!

)

"由于目前尚缺乏以低密度脂蛋白目标值

为干预靶点的大型随机对照研究数据!因此在卒中

二级预防中可将低密度脂蛋白胆固醇$

[F[H@

%

%

#=E,,/3

*

[

作为评估降低胆固醇治疗的参考目标

值!但不宜作为疗效评价的唯一标准"除控制高血

压#糖代谢异常和糖尿病#吸烟#饮酒等常见血管性

危险因素外!高同型半胱氨酸血症也可增加脑卒中

的风险!补充叶酸#维生素
L

$

以及维生素
L

#!

可降低

同型半胱氨酸水平"

%=%

!

脑出血的二级预防
!

对于脑出血的二级预防

主要是控制好相关的危险因素!包括高血压#脑叶出

血$提示脑血管淀粉样变可能性大%#高龄#饮酒#接

受抗凝治疗等"其中!高血压为最重要的可控危险

因素!积极控制高血压可有效降低脑出血复发"建

议伴有糖尿病或慢性肾病高血压患者的血压控制目

标值为
%

#C"

*

D",,W

P

"

9

!

早期神经康复

脑卒中康复是降低致残率最有效的方法!还能

降低潜在的护理费用!节约社会资源"中国现代康

复医学起步较晚!虽然近几年发展较快!但由于我国

经济和社会等方面的原因!跟西方国家相比还有较

大差距"脑卒中康复分为
%

级+一级康复是指患者

早期在医院急诊室或神经内科的常规治疗及早期康

复治疗,二级康复是指患者在康复病房或康复中心

进行的康复治疗,三级康复是指在社区或家中的继

续康复治疗"脑卒中的三级康复可以使患者获得更

好的运动功能!改善生活质量!减少并发症!是我国

现阶段适合推广的脑卒中康复治疗体系"

卒中康复介入何时为最佳时机- 临床工作和以

前的小型研究表明密集的早期康复是有益的"但在

!"#B

年欧洲卒中组织大会中!来自澳大利亚的团队

展示了急性卒中患者康复治疗的第一次大规模随机

试验
'>RMQ

研究的结果!表明早期#少量的下床活

动较早期#频繁#大量的下床活动更可取!极早期#比

较密集的康复计划在卒中后
%

个月取得良好预后的

可能性较小"相关研究结果也在
J&,+7"

杂志上发

表(

%%

)

"但研究人员也表示!这项研究进行较早!在
B

个国家有
B$

个中心!各个中心有所差异!必须消除

这些影响"现在提出强烈的推荐建议还为时过早"

在我国目前来说!.中国脑卒中康复治疗指南$

!"##

完全版%/

(

%C

)推荐患者生命体征平稳#神经系统症状

不再进展
CEN

以后开始康复治疗"

:

!

脑血管病防治%从循证&转化到精准医学

循证医学出现于
!"

世纪
D"

年代!强调任何医

疗决策应建立在最佳科学研究证据的基础上!它的

目的是解决临床问题"众多大规模随机#对照#多中

心临床试验指引了脑血管临床诊治的方向!为临床

指南的制定#临床医生的医疗决策提供了有力的佐

证"如前文所提及的各种为解决相应临床问题而设

计的研究"

转化或转换医学的概念几乎和循证医学同时期

出现!近些年来得到了广泛的推广!它是将基础研究

和临床治疗连接起来的一种思维方式"脑血管病的

.

ED##

.



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第
#"

期
=

黎佳思#等
=

脑血管病的热点问题

转化医学研究途径可分为
%

个阶段"首先以临床实

践中提出的临床问题为核心!利用基础科学的研究

手段和思维!使其能够得到实验室及临床早期的初

步验证,然后进一步开展大规模#系统#标准化的临

床评价!同时通过系统评价等手段获得循证医学指

南采纳或推荐,最后通过大规模推广应用评价证据

的真实效果#效益和风险!提出新的临床问题"其中

第三阶段的转化比较适合我国脑血管病诊治的国

情"我国&十一五'国家科技支撑计划项目成果实现

了两个转化+一个是基于国家卒中登记数据库

$

@?5M

%确定了我国脑血管病医疗质量的关键绩效

指标!其中卧床患者深静脉血栓的预防#心房颤动患

者抗凝治疗等方面与美国差距明显,第二个是再转

化为临床研究!即将&十一五'项目中发现的问题转

化到&十二五'项目中!以求找到解决的途径"

!"#B

年
#

月美国启动精准医疗计划"精准医

疗是依据个人基因信息为患者制定个体医疗方案!

对于脑血管病来说!是基于组学#大数据和影像的医

学新思维"我国学者独立完成的#最大样本量的一

级预防研究
@5OOQ

就是精准医学的代表作之一"

结果表明亚甲基四氢叶酸还原酶为
QQ

基因型的高

血压患者服用含有叶酸的降压药疗效更好!但可能

需要适当增加叶酸的剂量(

%B

)

"精准医学在脑血管

病的研究刚刚起步!我们期待更多有指导意义的研

究结果来帮助临床决策"

=

!

结
!

语

脑血管病的研究仍在如火如荼地进行!不断出

现的新研究成果持续冲击着我们的理念和思维!推

动脑血管病诊治水平不断提高!日益精准化"当前

关注的热点带给我们新的思考#灵感和启发"相信

在不久的将来!会有更多新技术#新方法给脑血管病

患者带来福音"
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QWMÂQ ' X

#

R[[RMY^

#

@<[[ARM.

#

+7)3=R44-()(

8

)2*;)4+7

8

/4

:+1

8

+)13

8

,/K-3-;)7-/2]-7N-2!CN/4;71/Z+/2;+7

&

'>RMQ

'!

)1)2*/,-;+*(/271/33+*71-)3

,

.

-

=[)2(+7

#

!"#B

#

%E$

!

C$HBB=

,

%C

-中华医学会神经病学分会神经康复学组#中华医学会

神经病学分会脑血管病学组#卫生部脑卒中筛查与防

治工程委员会办公室
=

中国脑卒中康复治疗指南&

!"##

完全版',

.

-

=

中国康复理论与实践#

!"#!

#

#E

!

%"#H%#E=

,

%B

-

W9< Y

#

[A.

#

TA? U

#

W9'?X Y

#

_'?X U

#

X<QQR56'? M ^

#

+7)3=R44-()(

8

/44/3-()(-*

7N+1)

J8

-2

J

1-,)1

8J

1+:+27-/2/4;71/Z+),/2

P

)*037;

]-7NN

8J

+17+2;-/2-2@N-2)

!

7N+@5OOQ1)2*/,-S+*

(3-2-()371-)3

,

.

-

=.'6'

#

!"#B

#

%#%

!

#%!BH#%%B=

!本文编辑"

!

孙
!

岩

.

""!#

.


