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抗血小板聚集药物治疗脑小血管病的研究进展
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【摘 要】脑小血管病（cerebral small vessel disease，CSVD）是引发痴呆和卒中的常见病因。CSVD发病机制复杂，目前尚缺乏特

异的治疗药物，以防治高危因素及对症治疗为主。近年来，CSVD在抗血小板聚集药物治疗方面发展迅速，本文结合国内外最

新研究成果，对抗血小板聚集药物治疗 CSVD 研究进展进行综述，以期为临床规范应用抗血小板聚集药物治疗 CSVD 提供

参考。
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Research advances in the treatment of cerebral small vessel disease with 
anti-platelet aggregation drugs
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【Abstract】Cerebral small vessel disease（CSVD） is a common cause of dementia and stroke，with a pathogenesis that is complex and 
lacks specific therapeutic drugs. Current management methods primarily involve preventing and controlling high-risk factors and symp⁃
tomatic treatment. In recent years，rapid advancement in the treatment of CSVD with anti-platelet aggregation drugs has been observed. 
In this article，we review the research advances in the treatment of CSVD with anti-platelet aggregation drugs through analysis of the 
latest research results in China and globally，providing a reference for standardized treatment of CSVD using these drugs.
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脑小血管病（cerebral small vessel disease，CSVD）是指各

种病因引起脑部小动脉、微动脉、毛细血管、微静脉及小静脉

病变所致的一系列临床影像综合征，临床上主要表现为认知

功能障碍、步态异常、二便障碍、急性脑卒中和锥体外系症状

以及精神障碍等。磁共振成像（magnetic resonance imaging，
MRI）表现为近期皮质下小梗死、腔隙性脑梗死、脑微出血

（cerebral microbleed，CMB）、脑白质高信号（white matter hy⁃
perintensity，WMH）、脑萎缩、血管周围间隙扩大、脑皮质表

面铁沉积、脑皮质的微梗死、偶发DWI阳性病灶[1]。CSVD占

急性缺血性脑卒中病因的 25%，可导致 45%~65%的痴呆，经

常与阿尔茨海默病并存，导致严重认知功能障碍[2-3]。CSVD
发病率与年龄呈正相关，随着我国人口老龄化，其发病率逐

年上升，给家庭和社会带来了巨大的经济负担。

CSVD作为一种常见的内源性脑微小血管病变，分为急

性和非急性。急性 CSVD 指在脑小血管支配区域发生的急

性脑卒中，包括缺血性（腔隙性脑梗死）和出血性卒中（高血

压相关脑出血和脑淀粉样血管病相关脑出血）[4]。非急性
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CSVD可表现为认知、步态、情感、二便障碍等慢性进展性症

状，或仅有影像学征象而无临床症状的隐匿性脑小血管病

（convert cerebral small vessel disease，ccVSD）。目前CSVD尚

无特异性治疗方式，主要是针对高危因素的治疗，包括控制

血压、血糖及降脂等[5]。健康的生活方式也很重要，如戒烟、

健康饮食、避免肥胖、充足睡眠及适当体育锻炼。近年来，抗

血小板聚集药物作为治疗缺血性脑卒中的三大基石之一，在

CSVD的临床应用中备受关注。CSVD具有脑梗死和出血双

向性特点，故在使用抗血小板聚集药之前，需要进行脑出血

的风险评估，血压控制不佳和变异性大、严重 WMH 以及

CMB 数量多的患者应当慎用[6]。目前研究表明不同类型的

CSVD选择抗血小板聚集治疗方案不同，本文对抗血小板聚

集药物治疗CSVD的研究进展做一综述。

1　急性缺血性 CSVD 的发病机制及分类

急性缺血性 CSVD 是指病灶发生在颅内小血管支配范

围内的急性缺血性脑卒中，其发病机制主要是动脉内皮细胞

损伤、脂质玻璃样变性、微动脉粥样硬化导致小血管本身病

变，以及血小板活化黏附后，激活凝血系统形成的小栓子堵

塞小血管和载体动脉病变引起小动脉闭塞或低灌注[7-9]。可

根据病灶大小分为：急性腔隙性脑梗死、小动脉闭塞型脑梗

死和急性脑微梗死。其中，急性腔隙性脑梗死指在脑影像检

查（CT/MRI）发现直径≤20 mm的责任急性梗死灶，临床表现

可为腔隙综合征，是CSVD的主要类型，CSVD导致的腔隙性

脑梗死占缺血性脑卒中的 20%~30%[10]，其中皮质下区域是

最常见的发生部位，称为新发皮质下小梗死；小动脉闭塞型

脑梗死需除外大动脉闭塞和心源性卒中，无大脑皮质受累的

表现，临床上也可有腔隙综合征表现，梗死灶直径<15 mm或

正常；而急性脑微梗死是比腔隙性脑梗死更小的急性梗死病

灶，其直径≤5 mm[4]。

2　抗血小板聚集药物在急性缺血性 CSVD 中的

应用

目前缺乏足够证据证实抗血小板聚集药物在治疗动脉

粥样硬化大血管病与 CSVD 之间的疗效存在明显差异。研

究发现，重度WMH患者进行抗血小板聚集治疗是导致出血

性脑卒中的独立危险因素，然而鉴于出血性脑卒中的发生率

低，抗血小板聚集治疗仍能让CSVD患者在急性缺血性脑卒

中二级预防中获益[11]。近来研究表明，伴有中至重度 WMH
的急性小动脉闭塞卒中患者，使用抗血小板药物聚集药物治

疗，能减轻急性缺血性卒中的进展并改善患者 3个月后神经

功能障碍[12]，提示给予急性缺血性CSVD患者抗血小板聚集

药物治疗是合理的。

2.1　急性缺血性CSVD的抗血小板聚集药物治疗方案

对于急性缺血性脑卒中患者发病24 h内，非心源性轻型

（NIHSS 评分≤3 分）缺血性脑卒中患者，中国脑血管病临床

管理指南推荐双联抗血小板（阿司匹林联合氯吡格雷）聚集

治疗（以下简称“双抗”）21 d[13]，起病 30 d内伴有症状性颅内

动脉严重狭窄（血管狭窄率 70%~99%）的缺血性脑卒中患者

需使用双抗治疗 90 d[14]。表明对非CSVD的缺血性脑卒中患

者，选择性给予双抗治疗是合理的。然而，急性 CSVD 具有

梗死和出血双向性的特点，抗血小板聚集治疗应该更加谨

慎。在北美、拉丁美洲和西班牙 82个临床中心进行的 SPS3
试验，纳入 CSVD 引发的急性腔隙性脑梗死患者，比较单药

抗血小板聚集（阿司匹林 325 mg/d）与双抗（阿司匹林 325 
mg/d+氯吡格雷 75 mg/d）预防卒中复发的风险，结果显示抗

血小板聚集药物治疗能降低CSVD患者卒中复发风险，且与

单抗治疗相比，双抗治疗并未进一步降低卒中复发率，反而

显著增加脑出血和死亡的风险[15]，表明抗血小板聚集药物单

药治疗在急性缺血性CSVD患者中更安全。

2.2　抗血小板聚集药物在CSVD患者中的选择

目前报道应用于 CSVD 治疗的抗血小板聚集药物主要

有阿司匹林、氯吡格雷及西洛他唑。

2.2.1　阿司匹林　阿司匹林是环氧合酶-1（cyclooxygenase-
1，COX-1）抑制剂，可通过不可逆地抑制巨核细胞和血小板

内的COX-1，阻断血栓素A2的生成达到抗血小板聚集的作

用。阿司匹林是缺血性脑卒中二级预防中最常用的抗血小

板药物，常见的不良反应有胃肠道不适、痛风、过敏、眩晕及

耳鸣。有研究显示，单用阿司匹林治疗急性皮质下梗死的

CSVD，可降低卒中复发风险[16]。但是，研究表明，使用阿司

匹林治疗的脑淀粉样血管病，患者复发脑出血的风险增

加[17]。目前，阿司匹林被推荐用于非心源性脑卒中及短暂性

脑缺血发作（transient ischemic attack，TIA）患者的二级预防，

然而，针对 CSVD 的治疗，阿司匹林并不是常用的一级预防

方案[18]。

2.2.2　氯吡格雷　氯吡格雷是临床常用的一种 P2Y12受体

抑制剂，其活性代谢物与多种肝细胞色素P-450同工酶作用

完成 2个连续的氧化反应，产生活性硫醇代谢物，并与二磷

酸腺苷（adenosine diphosphate，ADP）受体P2Y12的血小板表

面不可逆结合，通过阻断 ADP 抑制血小板活性进而达到抗

血小板聚集的作用。氯吡格雷的抗血小板聚集治疗作用在

不同个体间存在差异，约 5%~40%患者在常规剂量治疗中达

不到预期疗效，存在氯吡格雷药物抵抗现象，甚至可诱发严

重缺血性事件[19]。目前研究表明药物代谢酶 CYP2C19基因

多态性是导致氯吡格雷抵抗的独立危险因素，因此检测

CYP2C19基因型有助于指导临床中抗血小板药物的应用[20]。

研究发现，氯吡格雷的活性代谢产物可穿透血脑屏障并阻止
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小胶质细胞损伤血管内皮细胞或神经元释放 ATP 的部位，

进而降低痴呆风险[21]。在 CSVD 患者中氯吡格雷相比阿司

匹林，更能改善 CSVD 患者认知功能障碍，降低痴呆事件的

风险[22]。但目前氯吡格雷在 CSVD 中临床应用中的研究报

道相对较少，有待多中心大样本临床研究进一步论证氯吡格

雷治疗CSVD的有效性和安全性。

2.2.3　西洛他唑　西洛他唑是一种磷酸二酯酶Ⅲ（phospho⁃
diesterase Ⅲ，PDEⅢ）抑制剂，通过增加血小板内环氧化酶

-2，抑制血小板聚集，进而改善大脑血液循环治疗缺血性脑

卒中。研究发现，西洛他唑在缺血性脑卒中神经保护方面具

有重要作用[23]。此外，使用西洛他唑治疗大脑中动脉栓塞的

缺血性脑卒中动物模型，可增加脑梗死病灶周围的血流量，

挽救缺血半暗带，减少缺血导致的脑白质损伤[24]。近年来，

CSPS.com、PICASSO、ECLIPse和CHALLENGE等大型队列研

究发现西洛他唑治疗 CSVD 具有诸多优势。CSPS.com 观察

使用抗血小板聚集药物的非心源性栓塞型缺血性脑卒中患

者，与单独使用阿司匹林或氯吡格雷相比，西洛他唑联合阿

司匹林或氯吡格雷治疗缺血性脑卒中患者，其卒中复发率降

低，且没有增加严重或危及生命的出血风险[25]。PICASSO试

验以合并CMB和WMH的缺血性脑卒中患者为观察对象，发

现西洛他唑抗血小板聚集治疗降低了卒中复发、继发出血的

风险，且优于阿司匹林[26]。此外，ECLIPse研究显示，西洛他

唑可降低 CSVD 患者脑动脉硬化程度，减轻 WMH 进展[27]。

还有一项荟萃分析也提出，西洛他唑可用于合并多发性

CMB和WMH患者的二级预防，使缺血性脑卒中患者的复发

风险明显低于阿司匹林和氯吡格雷[28]，而针对既往脑出血或

颅内多发 CMB 的患者，使用西洛他唑治疗引发的脑出血的

风险也明显低于阿司匹林[29]。CHALLENGE 以中度或重度

WMH且颅脑 MRI检测到至少 1个腔隙性梗塞的 CSVD患者

为研究对象，西洛他唑相比阿司匹林，能更好地减轻 WMH
并降低缺血性血管事件发生的风险[30]。上述研究结论均提

示西洛他唑用于 CSVD 患者能降低急性缺血或出血性脑卒

中的发生风险、改善 WMH，临床疗效优于阿司匹林和氯吡

格雷。

认知功能障碍是 CSVD 最常见临床症状，1项动物实验

使用脑慢性再灌注不足的模型鼠，观察西洛他唑治疗血管性

痴呆的作用，发现西洛他唑可以通过抑制内皮黏附分子表

达、减轻神经炎症反应，来改善模型鼠白质损害及认知功能

障碍[31]。此外，西洛他唑治疗缺血性脑卒中，可降低患者发

生痴呆的风险[32]。西洛他唑治疗伴有外周动脉闭塞性疾病

的阿尔茨海默病患者，也能够改善患者认知[33]。还有临床研

究表明西洛他唑能有效改善老年性痴呆和血管性痴呆患者

的认知功能障碍[34]。LACI-1 研究开展随机对照试验发现西

洛他唑联合单硝酸异山梨酯治疗可以改善 CSVD 患者的脑

血管功能[35]。进一步进行 LACI-2临床随机对照研究证实，

西洛他唑和单硝酸异山梨酯联合使用治疗 CSVD 患者，耐

受性良好且安全性高，可以减少卒中复发和急性腔隙性

脑梗死后的认知功能障碍，并可预防CSVD出血及提高生活

质量[36]。

3　抗血小板聚集药物在 ccSVD 中的应用

ccSVD又称为“无症状”或“隐蔽性”CSVD，研究表明 cc⁃
SVD会增加卒中、痴呆及死亡等不良结局风险[37]。最新数据

显示 ccSVD 在低、中等收入国家的患病率很高[38]，已成为重

大的公共卫生问题，针对高危人群早期预防、及时干预具有

重要意义[39]。Sato H等[40]调查了阿司匹林对 ccSVD的预防作

用，发现阿司匹林治疗能减少深部WMH和基底节区新发无

症状性腔隙性脑梗死。无症状性腔隙性脑梗死与认知和运

动障碍的发生发展密切相关，可以进行抗血小板聚集治疗预

防 ccSVD 进展[41]。2017年美国卒中协会发布关于 ccSVD 患

者卒中预防科学声明中指出在有指征的情况下，对合并

CMB 患者给予抗血小板聚集药物治疗是合理的，开始抗血

小板聚集治疗前不需要MRI筛查CMB[42]。

但合并 CMB 的 CSVD 患者及其 CMB 的负荷量，是使用

抗血小板聚集药物治疗的主要风险。长期使用阿司匹林抗

血小板聚集治疗的缺血性脑卒中患者，发生脑深部 CMB 的

风险会增高[43]，还有研究显示合并 CMB 是轻型缺血性卒中

患者预后不良的重要预测因素[44]，双联抗血小板聚集治疗可

降低 CMB 导致的卒中复发风险，但是却增加了继发脑出血

的风险[45]。因此，有研究表明对于 WMH 合并少量 CMB（<5
个）时，可以合理使用抗血小板聚集药物防止缺血性脑卒中

的发生[6]；但是对于收缩压>180 mmHg、CMB 数量≥5 个等具

有脑出血高危风险患者，应该慎用抗血小板聚集药物[46]。

2021年欧洲卒中组织发布的 ccSVD管理指南[47]，不建议

对 ccSVD患者进行抗血小板聚集药物治疗来预防急性脑卒

中、心血管不良事件、认知功能障碍或痴呆的发生，并提出使

用抗血小板药物来预防 ccSVD 的进展对老年患者（≥70 岁）

可能是有害的。2022 年，一项荟萃分析表明阿司匹林可有

效预防脑卒中，但会增加总体出血风险，不建议使用阿司匹

林治疗 ccSVD[48]。总体来说，对于 ccSVD抗血小板治疗存在

争议，但是越来越多的研究推荐 ccSVD患者暂不使用抗血小

板聚集治疗，或根据CMB负荷量谨慎选择。

4　结 语

针对急性缺血性CSVD患者，建议使用单种抗血小板聚

集药物治疗，可预防卒中复发并降低出血风险。众多抗血小

板聚集药物中，西洛他唑可能是更为安全的选择，可显著降
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低急性缺血性卒中复发和CMB发生风险、改善WMH及认知

功能。针对 ccSVD患者，目前研究推荐暂不使用抗血小板聚

集药物治疗，或根据CMB负荷量谨慎选择。CSVD抗血小板

聚集药物的应用，应该根据有无急性卒中发作病史、临床症

状及影像学表现等权衡获益与风险后慎重选择，并制定个体

化的治疗方案。
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