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摘要摘要 脑血管病是中国居民死亡率最高的疾病，同时也是引起成人致残的最主要原因之一，其中高危非致残性脑血管病以其临

床最常见、病情早期不稳定、复发风险高、及时治疗获益大等特点，近年来逐渐受到广泛关注。本项目组10余年来一直致力于寻

找脑血管病的最佳干预人群、创新优化抗栓治疗方案、探寻个体化治疗新方法等，本文结合项目组取得的一系列研究结果，从高

危非致残性脑血管病的早期高效识别、有效强化治疗新方案、个体化精准治疗新策略3方面内容对该类型脑血管病进行综述。
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脑血管病具有高复发、高致残和高死亡的“三高”特点，

全世界每 6人中就有 1人在一生中会罹患脑血管病，而中国

是脑血管疾病负担最重的国家之一（图 1）[1]。脑血管病的临

床过程呈阶梯式发展，正常人群经过脑血管事件打击可形成

非致残或致残性脑血管病，严重时可导致死亡。因致残性脑

血管病发生时症状重，既往的研究主要集中于此。但即使早

期治疗，患者仍有50%以上死亡或产生严重残疾。而非致残

性脑血管病的既往研究少，但此类病人中有近 1/5会因为复

发而导致终身致残，但对这些病人来说，若及时治疗，大部分

可恢复正常。因此，非致残性脑血管病成为脑血管病防控的

最后一道防线。本研究团队通过9.8万全国代表性抽样人群

和 4.7万脑血管病队列研究发现，中国非致残性脑血管病非

常常见，患病人群近 2400万，远超过致残性脑血管病[2]；这类

患者最易被忽视，医生诊断率仅为美国的1/6；这类疾病最易

复发，其早期复发率是致残性脑血管病的4倍。基于上述“最

常见、最易被忽视、最易复发”的“三最”特点，建立非致残性

脑血管病的防控体系，实现针对这些高危患者的防控关键技

术突破，成为中国脑血管病领域亟待解决的临床问题和科学

瓶颈。

针对这一瓶颈，国内外的研究鲜有突破，主要问题在于：

易复发的高危患者缺乏有效识别工具，如何高效识别该类患

者是脑血管病临床和研究者面临的难题一；非致残性脑血管

病现有防治手段十分有限，国际探索性强化抗栓治疗虽能降

低复发风险，但因显著增加出血而抵消了获益，如何找到既

防治复发、又不增加出血风险的治疗措施是面临的难题二；

非致残性脑血管病的复发进展是遗传、环境等多因素作用的

结果，如何针对这些因素开展精准治疗是面临的难题三。

1 高危非致残性脑血管病的高效识别
非致残性脑血管病包括短暂性脑缺血发作和轻型卒中

（美国国立卫生研究院卒中量表NIHSS≤3分）。本项目组进

行大规模流行病学调查数据显示，中国短暂性脑缺血发作患

病人群中有78%为高危不稳定状态，这些患者易复发或进展
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图1 调整年龄、性别后的死亡率
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为致残性脑血管病；对全国 130余家代表性医疗机构进行大

规模脑血管病登记研究显示，轻型卒中早期复发或进展为致

残性脑血管病比例高达10%，属高危状态。项目组将上述易

复发高危患者独立出来，形成高危非致残性脑血管病概念。

在数量庞大的非致残性脑血管病患者中，如何高效地识

别出易复发的高危患者，是脑血管病临床和研究者面临的重

要难题。本团队将 14种生物标记物在已建立的大样本人群

中反复验证，首次发现当血清中 sCD40L水平升高，则非致残

性脑血管病短期内复发风险将增加 1.5倍，而若 sCD40L和

hs-CRP同时升高，则其复发风险将升高至1.8倍[3]；还发现血

Lp-PLA2活性每升高30 nmol/（min·mL），其短期内复发或进

展风险将增加 1.1倍[4]；由此，找到了非致残性脑血管病复发

风险预测与危险分层评估的重要标记物。

对颅内动脉狭窄、颈动脉易损斑块、皮层下单发梗死、白

质疏松与微出血等10种影像标记物进行研究，发现颅内动脉

狭窄是脑血管病复发的重要危险因素，并通过系列颅内动脉

狭窄登记研究证实中国脑血管病患者合并颅内动脉狭窄比

例更高（为46.6%，显著高于颅外动脉狭窄的14.0%），具有不

同于欧美人群的中国特色；动脉狭窄程度越高，1年内复发风

险越高；而伴有颅内动脉狭窄的非致残性脑血管病患者短期

复发风险是不伴狭窄患者的 2.3倍，成为预测非致残性脑血

管病高危复发风险的又一重要影像标记[5]。

将 12种能够识别和预测脑血管病复发风险的模型在大

样本数据库进行验证，结果发现ABCD2、ABCD2-I、ESRS和

SPI-II 这4种模型能够较好预测中国人群的非致残性脑血管

病复发风险和长期不良结局，特别是评分ABCD2≥4是重要

的高风险分层界值。

基于上述研究结果，本团队建立了一整套非致残性脑血

管病高危复发风险评估体系，明确其高危状态，首次提出高

危非致残性脑血管病（HR-NICE）概念并将其作为一个整体

人群进行评价和干预，获得国际认可，同时通过香山科学会

议的“香山宣言”将上述高危人群的防治写入国家防控战略

建议。《Stroke》杂志发表评论，指出本概念的提出吹响了“集

结号”，它让全世界的目光都聚焦于这个特殊人群。随后美

国、加拿大、德国等启动了针对这一人群的干预研究，由此引

领了国际脑血管病研究的新热潮。而最新发表在《The New
England Journal of Medicine》的登记研究证实了该高危预警

体系的准确性[6]。

2 高危非致残性脑血管病的强化抗血小板治疗新

策略
阿司匹林是循证指南推荐的唯一有效的早期抗血小板

药物，但其单独应用疗效有限，即便早期应用，脑血管病复发

率仍高达 10%~20%。尽管国际上开展了系列大型的双重抗

血小板（“双抗”）临床研究，但均以出血风险大于获益而失

败，因而“双抗”治疗被国际循证医学指南认为是脑血管病复

发防治领域的“禁区”。

本团队对国际已发表的所有联合抗栓治疗相关研究的

近 9万例样本进行分析，建立回归模型、数据拟合并汇总分

析，发现：将干预时机提前到发病后的24 h内，可覆盖高复发

风险时段，干预效果可能更好；ABCD2≥4分这一人群复发率

高、出血率低，是强化治疗的适宜人群；在治疗技术方面，联

合应用的阿司匹林最佳有效安全剂量为 75 mg，短程应用不

增加出血。设计、实施、优化了“氯吡格雷治疗急性非致残性

脑血管事件高危人群的疗效研究”（clopidogrelin high-riskpa⁃
tients with acute non- disabling cerebrovascular events，
CHANCE），这是一项多中心、随机、双盲、平行对照临床研究，

在全国114家分中心共入组5170例患者，比较了在发病24 h
内启动中低剂量阿司匹林联合氯吡格雷（n=2584例）应用 21
天后改为单用氯吡格雷，与发病后24 h内单独使用阿司匹林

（n=2586例）治疗急性非致残性脑血管病高危人群的安全性

与有效性。结果证明，阿司匹林联合氯吡格雷“双抗”治疗高

危非致残性脑血管病优于单用阿司匹林，使其发展为致残、

致死性脑血管病的风险相对降低了 32%，且不增加出血风

险，图2中给出了随时间推移，两组未发生卒中复发的例数。

与国际同类研究相比，该研究突破了“双抗”治疗“禁

区”，在其他研究失败的地方取得了成功。该研究结果于

2013 年在《The New England Journal of Medicine》公开发

表[7]。被美国权威专著《Stroke：Pathophysiology，diagnosis，and
management》以及AHA/ASA2014年《缺血性脑血管病二级预

防指南》等各国更新的循证医学指南所采纳，通过改写各国

指南和权威专著而改变了国际临床实践。

该研究的“双抗”治疗为早期、短程应用，21天后即停用

氯吡格雷而单用阿司匹林。针对临床担忧的氯吡格雷停用

后的“反跳现象”，项目组对所有纳入研究患者进行了严密的

长周期随访，发现优化的“双抗”治疗方案在停药后并没有出

现传统认为的“反跳现象”，仍可保持临床远期净获益长达 1
年（图3）[8]。

图2 优化的双抗治疗与单用阿司匹林治疗与卒中复发风险
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深入研究还发现，上述“双抗”治疗新技术不仅可显著降

低高危非致残性脑血管病患者短期内复发率，还能够使该类

患者发病 90天的残疾程度显著降低，其相对降低幅度高达

31%，从而显著改善患者生活质量[9]。

为明确上述“双抗”治疗新技术是否还能扩大时间窗、扩

大人种从而使更多患者受益，项目组将该研究与国际已发表

相关试验进行系统研究和荟萃分析，发现将治疗时间窗从目

前的24 h扩大至3天、治疗人群从亚裔人种扩大至西方人种，

该研究所提出的“双抗”治疗新技术仍能显示良好的降低脑

血管事件复发的风险，为未来相关研究提供了理论依据和数

据支撑。

3 基于药物基因组学、蛋白组学的高危非致残性脑

血管病精准治疗新进展
尽管优化的“双联抗血小板”治疗方案可使高危非致残

性脑血管病患者复发风险降低32%，但实践中仍有约8.2%的

患者发生早期复发，这些患者缺乏有效的精准治疗策略。

研究者通过最大样本的脑血管病药物基因组学研究发

现，中国人群的氯吡格雷代谢基因显著不同于西方人种，当

CYP2C19基因表现为正常代谢时，接受CHANCE方案治疗，

获益可在普通人群基础之上额外增加 20%。来自中国 73家
医疗机构的 2933例随机入组CHANCE试验的轻型卒中和短

暂性脑缺血发作（TIA）患者，被随机化分组为氯吡格雷联合

阿司匹林（CHANCE方案）组和单用阿司匹林组，项目组全面

分析了这些患者 CYP2C19三个主要等位基因位点（*2，*3，
*17），发现其中1207例患者（41.2%）未携带CYP2C19功能缺

陷基因，即基因代谢型正常，另外1726例患者（58.8%）携带了

功能缺失等位基因（*2，*3），即中间代谢型或慢代谢型。最

为重要的是，项目组发现氯吡格雷联合阿司匹林抗栓治疗，

仅在基因代谢型正常的患者中能显著降低卒中复发风险

（hazardratio[HR]，0.51[95% CI，0.35~0.75]），而在中间代谢型

或慢代谢型患者中，联合抗栓与单用阿司匹林相比，预防卒

中复发的优势消失（HR，0.93[95% CI，0.69~1.26]）（图4）。

图3 未出现停药后反跳即卒中复发反弹现象

图4 不同功能缺陷等位基因携带状态与累积新发卒中风险

（a） （b）
（c）

项目组在研究中首次发现中国患者人群中携带

CYP2C19功能缺陷基因的比例高达 58.8%，明显高于西方人

群，其临床意义在于中国高危脑血管病患者，尤其准备启动

氯吡格雷联合阿司匹林抗栓的患者，应重视CYP2C19基因型

检测，未携带功能缺失等位基因者（正常代谢型）是联合抗栓

治疗的最佳获益人群[10]。

进一步系统地回顾和meta分析，纳入了来自15项研究共

4762例卒中或 TIA患者，这些患者均接受了氯吡格雷治疗。

研究发现，携带CYP2C19功能缺陷等位基因（*2，*3，*8）的患

者，与未携带者相比卒中风险显著升高（12.0%对 5.8%；RR，
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1.92，95%CI，1.57~2.35；P<0.001）。携带功能缺失基因的患

者发生不良血管事件风险也显著高于未携带者（13.7%对

9.4%；RR，1.51，95%CI，1.10~2.06；P=0.01），而两组出血风险

相似（2.4%对3.1%；RR，0.89，95%CI，0.58~1.35；P=0.59）。由

此确证在接受氯吡格雷治疗的缺血性卒中或TIA患者中，携

带CYP2C19功能缺陷等位基因的患者与未携带者相比，卒中

复发风险及不良血管事件风险均显著增加。

研究者开展药物蛋白质组学研究，发现血清糖化白蛋白

（GA）水平是影响高危非致残患者“双抗”治疗效果的重要标

记物，该标记物水平正常时“双抗”治疗获益可额外增加

28%，由此导至脑血管事件复发风险显著降低。3044例连续

入组的轻型卒中或TIA患者，根据基线血清糖化白蛋白水平

分为 2组，界点值是 15.5%，主要结局是发病 90天卒中复发。

研究发现，在GA水平较低组，氯吡格雷联合阿司匹林“双抗”

治疗组患者卒中复发率是 5.5%，而在单用阿司匹林组是

12.7%（HR 0.40；95%CI，0.26~0.61；P<0.001）。另外，在GA水

平升高组，“双抗”治疗组患者卒中复发率是 9.2%，单用阿司

匹林组是 11.4%（HR 0.79；95%CI，0.60~1.05；P=0.103）。因

此发现了首个可预测治疗效果的蛋白标记物GA[11]。

针对慢性肾功能不全亚组开展研究发现，肾小球滤过率

对联合抗栓的高危患者安全性和有效性的重要影响：在肾功

能正常和轻度慢性肾病（CKD）患者中，联合抗栓治疗可使新

发卒中显著减少 23%~40%，而在中度CKD患者中氯吡格雷

有效性消失。在肾功能不全的脑血管病高危患者中应用氯

吡格雷联合阿司匹林抗栓的安全性和有效性尚不明确。周

亦伦等[12]利用CHANCE研究人群分析了肾功能下降对“联合

抗栓”结局的影响，发现在肾功能正常的脑卒中人群中，氯吡

格雷联合阿司匹林抗栓能显著降低卒中复发风险（HR，0.77；
95%CI，0.60~0.98；P=0.02），在轻度慢性肾病患者中，联合抗

栓也显示出明显优势（HR，0.60；95%CI，0.45~0.79；P<0.01），

而在中度慢性肾病患者，联合抗栓的优势消失（HR，1.00；
95%CI，0.43~2.35；P=0.99）。在不同肾功能状态患者中治疗

带来的出血事件的风险无差异。研究结果明确提出肾功能

正常和轻度慢性肾病患者均能够从“双抗”治疗中获益。这

也为准确找到联合抗栓治疗最大获益者提供了循证依据[12]。

4 结论与展望
近年来，高危非致残性脑血管病从概念的提出、高危预

警体系的建立，到优化的联合抗血小板新技术的突破，再到

个体化精准治疗新策略的建立，引领了国际研究热潮，此后，

美国、加拿大、德国等国家也沿用此概念，并陆续开展了多项

针对高危非致残性脑血管病患者的临床试验。这些临床研

究为HR-NICE的规范治疗提供了高级别循证医学证据，更

新和改写了中国、美国、加拿大等多国临床指南，使优化的双

抗治疗方案以及基于药物基因组、蛋白组学的个体化治疗策

略得以惠及全球高危脑血管病患者，有效遏制了高危脑血管

病复发。基于药物基因组学、蛋白质组学、影像学等个体化

精准诊疗策略的深入研究，将是该领域未来发展的新方向。
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High-risk non-disabling ischemic cerebrovascular events (HR-NICE):
A new target for aggressive treatment

AbstractAbstract The cerebrovascular disease is the most common cause for death or adult disability among Chinese population. The High-Risk
Non-Disabling Ischemic Cerebrovascular Events (HR-NICE) are very common, and they are unstable in early phases, with good prognosis
after effective treatment. In recent years, the HR-NICE has gradually attracted worldwide attentions. Our work has focused on the patients
with the highest stroke risk, the most effective antithrombotic therapy, and the most appropriate individualized treatment for more than 10
years. In this paper, we review the early recognition, the diagnosis and the treatment of the HR-NICE.
KeywordsKeywords cerebrovascular event; treatment; anti-thrombotic agent
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