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规律二级预防治疗后脑梗死复发一例
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【摘要】 二级预防对于改善动脉粥样硬化性心血管疾病患者预后、降低复发风险至关重要。本文报道1例

既往高血压、糖尿病、2次脑梗死病史，考虑心源性栓塞行卵圆孔未闭封堵术，后规律应用降压、降糖、调脂、抗血

小板药物仍复发脑梗死的患者。根据临床表现判断其为动脉粥样硬化性脑梗死。在诊疗过程中需强化二级预

防措施、积极寻找和治疗引起卒中的残余风险，有助于进一步改善患者预后。
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1 病例介绍

1. 1 现病史

患者，女，67岁，主因“突发左侧肢体无力 1 d”以
脑梗死于2021年1月23日收入首都医科大学附属北

京天坛医院血管神经病学病区。患者入院前 1日

（2021年 1月 22日下午 13∶00）无明显诱因突发左侧

肢体无力，表现为左上肢抬举费力、左下肢行走拖曳，

无言语不利、肢体麻木、视力听力改变、意识障碍及二

便障碍等，症状持续不缓解，完善颅脑CT示脑内多发

缺血梗死灶、腔隙灶、斑块状缺血性白质病变，给予静

脉补液改善循环治疗，自觉症状较前无明显变化。患

者自患病以来，饮食可，睡眠不良，表现为入睡困难，

服用右佐匹克隆后可保持 4 h睡眠，便秘，2~3 d排便

1次，大便干结。体质量无明显变化。

1. 2 既往史、个人史及家族史

高血压病史 30年，血压最高达 160/100 mm Hg

（1 mm Hg=0. 133 kPa），规律服用厄贝沙坦、酒石酸

美托洛尔、苯磺酸氨氯地平治疗，自我监测血压波动

在130/80 mm Hg左右。糖尿病病史18年，坚持服用

二甲双胍，控制空腹血糖 8~9 mmol/L，餐后 2 h血糖

12~13 mmol/L。5年前（2016年）曾有 2次脑梗死病

史（第 1次左侧肢体无力，左侧针刺觉、音叉振动觉减

退；第 2次右侧肢体无力伴言语不利，右侧中枢性面

舌瘫；2次发作间隔 10 d左右，均未遗留后遗症），当

时于该院心血管内科就诊，行经食道超声检查发现卵

圆孔未闭，考虑心源性栓塞可能性，行卵圆孔未闭封

堵术。后规律服用硫酸氢氯吡格雷75 mg qd、阿托伐

他汀40 mg qd治疗。

1. 3 体格检查

卧位左上肢血压143/76 mm Hg，右上肢血压148/
81 mm Hg，心率62次，身高158 cm，体质量72 kg，体质

指数（body mass index，BMI）28. 84 kg/m2。心肺腹

查体未见明显异常。神经科查体：神清，语利，双侧瞳

·基层用药·
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孔等大等圆，直径3 mm，双侧直接及间接对光反射灵

敏，余颅神经查体未见明显异常。四肢肌张力适中，

右侧肢体肌力5级，左上肢肌力 5-级，左下肢肌力4-
级。共济运动检查稳准。左下肢针刺觉较右侧减退。

左侧膝反射（+），左侧踝反射（+）。脑膜刺激征（-）。

双侧双划征（+）。入院时美国国立卫生院神经功能缺损

评分（National Institutes of Health neurological defi⁃
cit score，NIHSS）为2分（左下肢1分+感觉1分）。

1. 4 辅助检查

辅助检查①血常规：白细胞 7. 72×109/L，红细胞

3. 64×1012/L，血红蛋白 107 g/L，血小板 251×10 9/L；
②尿常规：尿蛋白（++）；③生化：尿酸426. 8 μmol/L，
总胆固醇 2. 86 mmol/L，低密度脂蛋白胆固醇 1. 76
mmol/L，高密度脂蛋白胆固醇 0. 64 mmol/L，同型半

胱氨酸 21. 82 μmol/L，余肝肾功能、电解质等生化结

果未见明显异常；④糖化血红蛋白：7. 4%；⑤尿微量

白蛋白：80 mg/L（0~20 mg/L），随机尿微量白蛋白肌

酐比值 312. 09 mg/g（<30 mg/g）；⑥头部磁共振平

扫+磁共振血管成像：桥脑偏右急性脑梗死，脑内多发

腔隙灶，脑内缺血性白质病变，脑动脉多发狭窄；⑦颈

部血管超声：双侧颈动脉内-中膜增厚伴斑块形成（目

前考虑非易损性斑块），右侧锁骨下动脉起始处斑块

形成；⑧动态心电图：心动过缓，偶发室性期前收缩，

偶发室上性心动过速，非阵发房性心动过速；⑨动态

血压监测：血压控制达标，昼夜血压变化节律呈非杓

型改变；⑩经颅多普勒超声发泡试验：阴性。

2 治疗经过

患者入院后考虑脑梗死诊断明确，予阿司匹林、

氯吡格雷抗血小板，丁苯肽、注射用盐酸川芎嗪改善

循环等治疗。入院后血压控制良好，继续予厄贝沙

坦、氨氯地平、美托洛尔等控制血压。血糖控制欠佳，

调整降糖药物为格列美脲、二甲双胍、阿卡波糖，入院

后左上肢抬举费力、左下肢行走拖曳症状逐渐好转，

遗留左侧肢体无力，停静脉用药后出院。

3 目前用药情况

阿司匹林肠溶片100 mg qd，氯吡格雷75 mg qd，
阿托伐他汀钙片40 mg qn，苯磺酸氨氯地平片5 mg qd，

厄贝沙坦片 75 mg qd，酒石酸美托洛尔片 12. 5 mg
bid，盐酸二甲双胍片500 mg tid，阿卡波糖片100 mg
tid，格列美脲片 1 mg qd，维生素 B6片 5 mg qd，叶酸

片2. 5 mg qd，甲钴胺片0. 5 mg qd，乳果糖口服溶液

30 mL qd。

4 用药管理问题

患者既往高血压、糖尿病、脑梗死病史，坚持服用

降压药、降糖药、调脂药物及抗血小板药物治疗，除血

糖控制欠佳以外，血压、血脂控制尚满意。5年内发作

3次脑梗死，曾发现卵圆孔未闭怀疑心源性栓塞行卵

圆孔未闭封堵术。此次住院头部磁共振血管成像发

现脑动脉多发狭窄。住院期间发现患者超重、高同型

半胱氨酸血症、低高密度脂蛋白胆固醇血症、糖尿病

肾病、血压节律异常等多项增加动脉粥样硬化性疾病

残余风险的因素。在后续二级预防过程中应采取强

化的二级预防方案，预防再次出现心脑血管事件。

5 医师点评

患者为老年女性，急性起病，表现为神经功能缺

损的症状及体征，结合头部磁共振平扫考虑脑梗死诊

断明确。既往高血压、糖尿病、脑梗死病史，有动脉粥

样硬化的危险因素，结合此次发病和血管病变的特点

考虑病因为动脉粥样硬化性。

脑梗死是最常见的卒中类型，经研究证实，首次

卒中后有41%的患者在5年期间有卒中复发，91%复

发类型还是脑梗死，亟需改进卒中二级预防策略，以

降低我国成年人卒中复发及死亡风险［1］。

根据《中国缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作二

级预防指南2014》［2］，对于非心源性脑梗死应给予抗血

小板治疗。该患者NIHSS评分 2分，为轻型卒中，依

据指南应给予阿司匹林、氯吡格雷双联抗血小板治疗，

3周后可停用氯吡格雷改为阿司匹林单抗治疗。对于

非心源性脑梗死，应长期应用高强度他汀类药物治疗，

使低密度脂蛋白胆固醇下降≥50%或≤1. 8 mmol/L
（70 mg/dL），以降低患者心脑血管事件的风险［3］。在

血压控制方面，对于既往规律应用降压药的脑梗死患

者，如果没有绝对禁忌证，发病后数日应重启降压治

疗。糖尿病是脑梗死复发的独立危险因素，临床医师
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应提高对脑梗死合并糖尿病患者血糖管理的重视程

度，积极进行生活方式和/或药物干预，将糖化血红蛋

白控制于<7%［4］。而该患者糖化血红蛋白 7. 4%，控

制欠佳，住院期间则对降糖药物进行了调整，提示其

需加强血糖监测。与此同时，由于该患者合并高同型

半胱氨酸血症，应补充叶酸、维生素 B6及维生素 B12。
另外，考虑到该患者存在睡眠障碍，应注意评估患者

心理、焦虑抑郁，并进行认知测评。

除药物治疗外，该患者目前同时存在高同型半胱

氨酸血症、低高密度脂蛋白胆固醇血症、糖尿病肾病、

血压节律异常等多项增加动脉粥样硬化性心血管疾

病（atherosclerotic cardiovascular disease，ASCVD）
残余风险的因素，因此需对患者进行脑梗死的健康宣

教，配合非药物治疗措施，严格控制体质量、采用低盐

低脂糖尿病饮食，并进行适当的体育锻炼。

6 药师点评

患者既往 2次脑梗死病史，未遗留后遗症。左心

耳封堵术后规律服用氯吡格雷二级预防抗栓治疗。

本次为第 3次脑梗死入院，考虑二级预防抗栓治疗效

果欠佳，影响氯吡格雷抗栓效果的因素主要有未规律

服药和个体差异。该患者规律服药又发生再次卒中

事件，可对患者进行氯吡格雷基因检测和血小板抑制

率检查，查看患者是否存在氯吡格雷抵抗、确认血小

板抑制率是否达标。如果存在氯吡格雷抵抗，急性期

可以选择阿司匹林联合替格瑞洛抗血小板治疗［5］，长

期治疗需注意监测抗血小板药物对血小板的抑制效

果，必要时可以用替格瑞洛或普拉格雷代替。

患者血压控制达标，昼夜血压变化节律呈非杓型

改变，可能会带来更多的心脑血管不良事件［6］，降低

不良事件风险的重要措施是调整降压药物的服用时

间和选择合适的药物［7-8］。研究显示，将药物改为晚

上服用，在降低24 h平均血压的基础上改善患者存在

的夜间高血压和非杓型高血压［9］，尤其是钙通道阻滞

剂类药物［10］，而血管紧张素转换酶抑制剂/血管紧张

素受体拮抗剂类的长效制剂则建议在早晨服用［11-12］。

研究表明，β受体阻滞剂与交感神经昼夜节律密切相

关，其主要作用在于降低患者白天的血压，而对夜间

血压的调节较弱，可能导致夜间血压下降百分率降

低［13］。因此，在保证降压效果的基础上，将某些 β受

体阻滞剂改为睡前服用，能改善由晨起服药带来的血

压昼夜节律减弱。因此可建议患者早晨服用厄贝沙

坦和美托洛尔，晚上服用氨氯地平和美托洛尔，在保

证患者耐受性和不影响脑血液动力学的情况下将目

标血压值控制在<140/90 mm Hg［2］。
患者既往糖尿病病史 18年，服用降糖药物血糖

控制不佳。根据《中国 2型糖尿病防治指南（2020年
版）》［4］，二甲双胍为治疗2型糖尿病的首选药物，无禁

忌证患者应一直保留在糖尿病药物治疗方案中。服

用 1种降糖药物血糖控制不达标者，应采用 2种甚至

3种不同作用机制的药物联合治疗。磺脲类药物、格列

奈类药物、α-糖苷酶抑制剂、噻唑烷二酮、二肽基肽酶

4抑制剂（dipeptidyl peptidase 4 inhibitor，DPP-4i）、

钠-葡萄糖共转运蛋白 2抑制剂（sodium glucose co⁃
transporter 2 inhibitor，SGLT2i）、胰高糖素样肽-1受
体激动剂（glucagon-like peptide-1 receptor agonists，
GLP-1RA）和胰岛素是主要联合用药。

对于药物的品种选择，合并 ASCVD的 2型糖尿

病患者，只要没有禁忌证都应在二甲双胍的基础上加

用 SGLT2i或GLP-1RA，以获得更多的ASCVD获益。

该患者既往规律服用二甲双胍血糖控制不佳，需要增加

降糖药物，同时患者具有高血压、超重、脑梗死等高危

因素和脑梗死、冠心病，降糖药物可优先选择 SGLT2i
或GLP-1RA，两者兼有降低体质量的作用。格列美

脲属于磺脲类降糖药物，如使用不当可导致低血糖，

特别是老年患者，还可导致体质量增加。2019年美

国老年人潜在不适当用药Beers标准将格列美脲作为

老年人应避免使用的药物列出，因其可导致长期严重

的低血糖［14］。因此建议将该患者所服用的格列美脲

调整为SGLT2i或GLP-1RA降糖药品种。

阿卡波糖为 α-糖苷酶抑制剂，适用于以碳水化

合物为主要食物成分的餐后血糖升高的患者，同时有

降低体质量的作用［15］。该患者餐后血糖较高且合并

肥胖，故应加用阿卡波糖更为适宜。

7 药物调整建议

建议该患者行氯吡格雷基因检测和血小板抑制

率检查，调整抗血小板药物。与此同时，调整降压药
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物服用时间，早晨服用厄贝沙坦 75 mg和美托洛尔

12. 5 mg，晚上服用氨氯地平5 mg和美托洛尔12. 5 mg。
另外，还需调整降糖药物，建议将格列美脲调整为

SGLT2i或GLP-1RA。
综上所述，二级预防可有效改善ASCVD患者预

后、降低复发风险。针对本例既往曾出现心源性栓塞

导致卒中、规律二级预防仍出现脑梗死复发的患者，

根据临床表现判断此次卒中为动脉粥样硬化性，需针

对疗效监测和ASCVD残余风险采取强化治疗和综合

干预，积极进行药物治疗方案优化与调整，包括监测

抗血小板药物的效果、调整降压药物应用时间、优化

降糖治疗方案等，以进一步改善患者预后。
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