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缺血性脑卒中强化血脂管理上海专家建议
上海卒中学会缺血性脑卒中强化血脂管理上海专家建议专家组  (执笔：董    漪)
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摘要 中国缺血性脑卒中以大动脉粥样硬化型为主，约占45%。同时，低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)是缺血性脑卒

中的独立危险因素。在动脉粥样硬化的发生发展过程中，LDL-C升高是最关键的因素之一。越来越多的临床研究提

示，在规范脑卒中二级预防的基础上进一步强化降脂对预防脑卒中再发仍有临床意义。因此本专家组建议拟结合中

国脑卒中后患者管理的现状，系统性分析既往研究结果，提出高危人群识别、强化降脂的临床路径及随访流程，拟

进一步强化调脂药物的使用，提高脑卒中患者发病后的LDL-C达标率，为降低缺血性脑卒中患者脑卒中和其他血管

事件复发的风险提出新思路。
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ABSTRACT The large artery atherosclerosis was the major cause of ischemic stroke in China. About 45% 
of ischemic stroke was related to this cause. Low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) was confirmed 
as the independent risk factor to ischemic stroke, which plays an important role in atherosclerosis changes. 
More and more clinical trials suggest that it is still of clinical significance to further strengthen lipid-lowering 
on the basis of standardizing secondary prevention of stroke. Therefore, the experts of Shanghai Stroke 
Association published Shanghai Recommendations of Cholestrol Management in Ischemic Stroke Patients. 
The recommendation emphasized that the cholesterol management is critical for long-term prognosis and 
secondary prevention of ischemic stroke, and stratified the risk level, and recommendation on assessment. And 
the recommendation also evaluated the potential impact of novel lipid-lowering agents in stroke patients.
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1 中国缺血性脑卒中的血脂管理现状及改进方向

据“中国心血管病健康与疾病报告2 0 2 0概
要”[1]数据显示，中国脑卒中患者已高达1 300万例，
超越冠心病患者的1 139万例，其中缺血性脑卒中是

最常见的脑卒中类型，占所有脑卒中的77.8%[2]
。

此外，中国国家脑卒中登记(China National Stroke 
Registry, CNSR)的数据显示，中国缺血性脑卒中以

大动脉粥样硬化型为主，约占45%[3]
。缺血性脑卒中

的疾病负担沉重，全球疾病负担研究开放数据库显
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示，中国缺血性脑卒中病死率和发病率呈逐年上升

趋势[4]
。

低密度脂蛋白胆固醇(low density lipoprotein 
cholesterol，LDL-C)是缺血性脑卒中发病的独立

危险因素。在动脉粥样硬化的发生发展过程中，

LDL-C升高是最关键的危险因素之一。一项全球孟

德尔随机化研究显示，动脉粥样硬化相关脑卒中患

者中，LDL-C每升高1个标准差则脑卒中风险显著

增加28%[5]
。中国慢性病前瞻性研究(China Kadoorie 

Biobank，CKB)提示，中国人群中LDL-C每升高1 
mmol·L-1

，缺血性脑卒中风险升高26%，而且是独

立于受教育水平、吸烟、酗酒、糖尿病、收缩

压的危险因素，甚至独立于高密度脂蛋白胆固

醇 (high density liptein cholesterol，HDL-C)和三酰甘

油(triacylglycerols，TG)水平[6]
。

中国2007至2018年分别进行了3次中国脑卒中

登记研究(CNSR Ⅰ~Ⅲ)，数据提示出院时的降脂

治疗可降低61%的1年内心血管死亡风险，1年内的

脑卒中再发率减少30%[7]
。然而，目前中国脑卒中

患者的血脂管理现状尚不理想。他汀类药物已经是

中国缺血性脑卒中患者急性期使用率最高的药物之

一。2002至2015年，中国住院脑卒中患者中他汀类

药物的使用率有显著提升，已有超过90%的缺血性

脑卒中患者使用他汀类药物治疗[8,9]
。但是中国缺血

性脑卒中患者的LDL-C达标率仍然堪忧，CHEER研
究纳入中国3 956例缺血性脑卒中发病后6~12个月

的患者，结果显示近80%缺血性脑卒中患者接受降

脂治疗，这部分患者中97.6%使用他汀类药物且以

中等强度他汀类药物为主，而LDL-C的达标率(<1.8 
mmol·L-1)仅为27.4%，也就是近73%的患者没有达

到指南推荐的标准[10]
。此外，中国缺血性脑卒中患

者存在较高的复发残余风险，来自CNSR-Ⅲ的数据

显示，即使在已经接受指南推荐的标准二级预防策

略(包括良好依从性的他汀类药物治疗)的情况下，

中国缺血性脑卒中患者的12个月脑卒中复发率仍有

8.3%[11]
。

作为可控的脑卒中再发危险因素，脑卒中后患

者的血脂异常在中国仍很常见。经过十年余的脑卒

中管理质量的改进，目前出院时降脂治疗处方率有

所增加，但达标率仍较低，尤其是在高危脑卒中复

发人群中。因此，本专家建议拟结合中国脑卒中后

患者管理的现状，系统性分析既往研究结果，提出

高危人群识别、强化降脂的临床路径及随访流程，

拟进一步强化调脂药物的使用，提高脑卒中患者发

病后的LDL-C达标率，为降低缺血性脑卒中患者的

脑卒中和其他血管事件复发风险提出新思路。

推荐建议：①应进一步加强对中国缺血性脑卒

中患者出院时血脂管理的重视程度，提高医生和患

者对脑卒中后血脂管理的关注度。LDL-C达标率与

患者血管相关死亡及脑卒中再发率下降显著相关(B
级证据，Ⅰ级推荐)。②目前中国缺血性脑卒中患者

出院后的他汀类药物治疗及血脂达标率较低，需要

持续关注血脂检测，根据血脂水平调整药物治疗方

案(B级证据，Ⅱa类推荐)。

2 缺血性脑卒中危险因素分层及LDL-C靶目标值

缺血性脑卒中或短暂性脑缺血发作(transient 
ischemic attack，TIA)患者是脑卒中再发的高危人

群，急性缺血性脑卒中后的血脂评估及脑卒中病因

筛查有利于指导缺血性脑卒中的二级预防治疗，规

范血脂管理靶目标[12]
。缺血性脑卒中患者需要从院

内至院外的全程管理，住院期间可获得患者更全

面、准确的数据，是对患者进行风险评估及分层的

最佳时机，因此建议以住院期间的缺血性脑卒中患

者为起点，针对其危险因素分层及血脂管理提出建

议。

对强化降低胆固醇预防脑卒中(Stroke Prevention 
by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, 
SPARCL)的二次分析研究显示，将LDL-C水平降

至<1.8 mmol·L-1
，缺血性脑卒中复发风险可显著降

低34%[13]
。之后的脑卒中治疗达标(Treat Stroke to 

Target，TST)研究进一步提出，所有缺血性脑卒中

患者均推荐以LDL-C 1.8 mmol·L-1作为靶目标值(原
为2.6 mmol·L-1)的标准，可再降低22%的脑卒中复发

事件[14，15]
。因此，目前“中国脑血管病临床管理指

南(节选版)——缺血性脑血管病临床管理”[16]建议

应严格控制所有缺血性脑卒中患者的血脂，尤其是

LDL-C需降低至<1.8 mmol·L-1或较基线降低>50%，
且建议发病后应尽早使用他汀类药物治疗。近年

来，几项大型随机对照研究显示，动脉粥样硬化

性心血管疾病(atherosclerotic cardiovascular disease，
ASCVD)患者将LDL-C降至1.4 mmol·L-1以下，可进
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一步带来显著获益[17～19]
，且有指南提出所有ASCVD

患者(包括缺血性脑卒中)的LDL-C目标值应<1.4 
mmol·L-1[20]

。因此，本专家建议基于此标准，进一步

提出中国缺血性脑卒中的危险因素分层及相对应的

LDL-C靶目标值。
缺血性脑卒中是由不同病因所引起的一种复杂

疾病，虽然同属缺血性脑卒中，但是不同患者的临

床预后可能存在较大差别，部分缺血性脑卒中患者

具有更高的脑血管事件再发风险。多项研究显示，

合并颅内 /外动脉狭窄的缺血性脑卒中患者的复

发风险更高。中国颅内动脉粥样硬化性狭窄登

记(China:the Chinese Intracranial Atherosclerosis, CICAS)
研究的数据显示，中国缺血性脑卒中患者中46.6%合
并颅内动脉粥样硬化性狭窄，且脑卒中复发风险随

动脉狭窄程度的增加而显著升高[21]
。华法林与阿司

匹林联合治疗症状性颅内疾病的研究(Warfarin Aspirin 
Symptomatic Intracranial Disease，WASID)是一项随

机、双盲、多中心研究，涉及569例因颅内大动脉狭

窄(50%~99%)而发生缺血性脑卒中或TIA的患者，研

究结果发现颅内动脉狭窄≥70%患者的脑卒中复发

风险大约是狭窄<70%患者的2倍(HR=2.03，95%CI：
1.29~3.22，P=0.002 5)[22]

。针对新发TIA和轻型缺血性
脑卒中的血小板抑制治疗(Platelet-Oriented Inhibition 
in New TIA and Minor Ischemic Stroke, POINT)研究的

一项二次分析显示，与颈动脉狭窄<50%的患者比

较，颈动脉狭窄≥50%的患者脑卒中复发风险可增

加1.5倍[23]
。

针对这些高风险患者，更加严格的降脂治疗

可以带来更多获益。支架置入与强化药物治疗预

防颅内动脉狭窄再发脑卒中(Stenting and Aggressive 
Medical Management for Preventing Recurrent Stroke in 
Intracranial Stenosis，SAMMPRIS)研究的药物治疗

组进行亚组分析时发现，在合并颅内动脉粥样硬化

的脑卒中患者中使用强化降脂治疗预防脑卒中复

发效果更显著[24]
。SPARCL研究的二次分析结果显

示强化降胆固醇治疗在合并颈动脉粥样硬化的亚组

患者中获益更佳[25]
。近期发表的一项在中国香港地

区缺血性脑卒中患者中进行的前瞻性队列研究结果

显示，大动脉粥样硬化性脑卒中更能通过强化降低

LDL-C水平而获益。此外，与无颅内外动脉狭窄的

患者比较，存在颅内外动脉狭窄的患者接受强化降

脂治疗，缺血性脑卒中复发风险降低更显著[26]
。高

危患者应用前蛋白转化酶蛋白酶/kexin9型(proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9，PCSK9)抑制

剂心血管结局进一步研究(Further Cardiovascular 
Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects 
with Elevated Risk，FOURIER)入选了27 564例具有

极高心血管事件风险的ASCVD患者，亚组分析显示

ASCVD合并下列情况的患者在他汀类药物充分治

疗后仍具有非常高的心血管事件风险：近期(2年内)
有心肌梗死事件、频发心肌梗死(≥2次)、冠状动脉

多支血管病变、外周动脉疾病、糖尿病、代谢综合

征，等。并进一步研究发现该类患者可从更加严格

的降脂治疗中获得更多益处[18]
。

就此，各种不同的极高危人群定义被延伸和拓

展。本专家建议综合目前多项临床研究和亚组分析

结果，制定了以下针对中国急性缺血性脑卒中患者

的风险因素分层，并给予相应的降LDL-C目标值推

荐(图1)。临床医生应该更关注此类患者的强化血脂

管理目标和干预措施。

推荐建议：①急性缺血性脑卒中后应积极评

估血脂水平以指导降脂治疗及二级预防治疗(B级证

据，Ⅱa推荐)。②对于服用他汀类药物期间发生缺

血性脑卒中的患者，在急性期继续服用他汀类药物

是合理的(B级证据，Ⅱa类推荐)；对于符合接受他

汀类药物治疗条件的患者，在医院内启动他汀类药

物治疗是合理的(C级证据，Ⅱa类推荐)。③非心源

性缺血性脑卒中患者属于极高危患者，降脂目标值

为LDL-C <1.8 mmol·L -1(70 mg·dL-1) 且较基线水平

降幅≥50%(B级证据，Ⅰ类推荐)；若并存以下任

意情况之一：a.  既往脑卒中史；b.  颅内动脉狭

窄≥70%或颈动脉狭窄≥50%；c. 颈动脉内膜剥脱

术/支架成形术后；d. 冠心病；e. 外周动脉疾病；

f. 糖尿病，则符合超高危患者标准，降脂目标值为

LDL-C <1.4 mmol·L-1(55 mg·dL-1) 且较基线水平降

幅≥50%(B级证据，Ⅱa类推荐)。④心源性脑卒中及
其他原因的脑卒中患者，除外ASCVD的相关高危因

素后，可考虑以LDL-C < 2.6 mmol·L-1 (100 mg·dL-1)
作为靶目标进行血脂管理(B级证据，Ⅱa 类推荐)。
⑤极高危及超高危患者若LDL-C 基线水平值较高

不能立即达标者，则前4周LDL-C 水平至少按照降

低 50%作为标准 (B级证据，Ⅱa 类推荐)。若仍未达
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标，也可考虑加用其他降脂治疗(A级证据，Ⅰ类推

荐)。

3 缺血性脑卒中患者的调脂治疗综合策略

脑卒中患者的饮食管理和改善生活方式是血

脂异常治疗的基础措施。无论是否选择药物降脂治

疗，都必须坚持健康饮食和改善生活方式。

他汀类药物是脑卒中二级预防的基石之一，

SPARCL研究证实高强度他汀类药物可以显著降低非

心源性脑卒中患者的复发风险[27]
。然而，在同等剂

量他汀类药物治疗的条件下，中国患者的不良反应

发生率显著高于西方患者[28]
。真实世界研究中也观

察到，中等强度他汀类药物是中国缺血性脑卒中患

者最常使用的剂量[10]
。考虑到中国患者对他汀类药

物的耐受性低于西方患者以及他汀类药物的“6%效
应”(即他汀类药物剂量增加1倍，LDL-C降幅仅增加
6%)[29]

，建议根据患者基线LDL-C水平和个体耐受情

况制定个体化降脂治疗方案[12]
。近年来，国外指南

也在强调降脂治疗的获益主要来自于LDL-C降低而

非治疗药物本身，因此联合降脂治疗的推荐地位也

在不断提升[20,30]
。

研究显示烟酸、贝特类降脂药并不能显著降

低脑卒中风险[31,32]
。依折麦布目前仍缺乏在脑卒中

患者中的循证医学证据，然而在改善结局：依折麦

布有效性国际研究(Improved Reduction of Outcomes: 
Vytorin Efficacy International Trial，IMPROVE-IT)中，
安慰剂组与辛伐他汀联合组比较，依折麦布组与辛

伐他汀联合组在急性冠脉综合征患者中降低了6.4%
的主要复合终点事件的相对风险(其中缺血性脑卒中

风险降低21%，P=0.008)[17]
。若患者存在因自身原因/

同服药影响他汀类药物代谢的情况或为高龄患者(年
龄＞75岁)，选择中等强度他汀类药物治疗或与依折

麦布联合治疗是安全的，且能达到更好的预防复合

血管事件发生的效果[33~36]
。

PCSK9抑制剂是一种机制更独特的新型降脂

药物[37]
。PCSK9抑制剂降脂疗效显著，Meta分析显

示PCSK9抑制剂可在他汀类药物治疗基础上进一

步降低LDL-C水平(54%~74%)，也可在他汀类药物

与依折麦布联合治疗的基础上进一步降低LDL-C水
平(26%~46%)[38]

。PCSK9抑制剂起效迅速，给药后

1周内可抑制血液中PCSK9达90%~100%[39]
。针对

FOURIER研究的数据分析显示，依洛尤单抗治疗4

图 1 缺血性脑卒中危险分层评估流程及对应 LDL-C 靶目标值推荐
Fig 1 The flowchart of the risk stratification assessment in ischemic stroke patients and their LDL-C targets
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是否并存以下情况之一：
• 既往脑卒中史
• 颅内 / 外动脉狭窄 ( 颅内动脉狭窄程
度≥70% 或颈动脉狭窄程度≥50%)

• 颈动脉内膜剥脱术 / 支架成形术后
• 冠心病
• 外周动脉疾病
• 糖尿病

LDL-C<2.6 mmol·L-1

极高危患者 超高危患者

完善实验室、影像学检查，明确缺血性脑卒中诊断及分型
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周后，有90.5%的患者LDL-C降幅>50%[40]
。PCSK9

抑制剂在稳定/逆转动脉粥样硬化斑块方面亦有显著

效果，研究显示急性冠状动脉综合征(acute coronary 
syndrome)患者中，在他汀类药物基础上与依洛尤单

抗联合治疗4周时即观察到对于动脉粥样硬化斑块的

稳定作用[41]
。通过血管内超声评估PCSK9抑制剂的

斑块逆转作用(Global Assessment of Plaque Regression 
with a PCSK9 AntibOdy as Measured by Intravascular 
Ultrasound，GLAGOV)[42]研究证实，在他汀类药物

治疗基础上加用依洛尤单抗治疗78周后，可观察

到冠脉斑块的显著逆转。FOURIER和阿利西尤单

抗治疗期间急性冠状动脉综合征后心血管结果的评

估(evaluation of cardiovascular outcomes after an acute 
coronary syndrome during treatment with alirocumab，
ODYSSEY OUTCOMES)两项大型研究证实，PCSK9
抑制剂可在他汀类药物治疗基础上降低ASCVD患者

的主要复合终点事件的相对风险(包括缺血性脑卒

中风险)[18,19]
。此外，FOURIER研究的亚组分析显

示，在5 337例既往有非出血性脑卒中史的患者中，

依洛尤单抗可显著降低主要终点事件相对风险达

15%(P=0.047)[43]
。

推荐建议：①非心源性缺血性脑卒中患者，

应首先考虑中高强度他汀药物治疗，根据个体调脂

疗效和耐受情况，适当调整剂量(A级证据，Ⅰ类

推荐)。②对于极高危患者，如果他汀类药物治疗

后仍LDL-C≥1.8 mmol·L-1(70 mg·dL-1)，建议联合

PCSK9抑制剂或依折麦布治疗(B级证据，Ⅰ类推

荐)。③对于超高危患者，考虑缺血事件复发风险极

高，需要快速将LDL-C水平降至靶目标，以降低心

脑血管事件风险，因此建议超高危患者直接启动他

汀类药物与PCSK9抑制剂联合治疗(B级证据，Ⅱa类
推荐)。④对于年龄>75岁老年患者，脑卒中后启动

中等强度他汀类药物治疗是合理的，若患病前已经

服用高强度他汀类药物治疗，则继续服用也是合理

的，但应评估降低ASCVD风险的益处、不良反应、

药物与药物的相互作用和患者意愿(C级证据，Ⅱb类
推荐)。经他汀类药物治疗LDL-C未达标患者，可考

虑使用或联合使用非他汀类降脂药，如PCSK9抑制

剂或依折麦布(B级证据，Ⅱa类推荐)。⑤对于肝功

能异常(肝酶>5倍上限)或者肌酶升高等不能耐受他

汀类药物治疗的患者，可考虑使用非他汀类药物治

疗，如PCSK9抑制剂或依折麦布(B级证据，Ⅱa类推
荐)。

4 缺血性脑卒中血脂管理临床路径及质控建议

综上所述，缺血性脑卒中患者的血脂管理关键

在于评估ASCVD风险以确定降胆固醇治疗目标值，

并根据患者LDL-C水平和目标值选择起始治疗策

略、随访频率，等(图2，3)。
推荐建议：①缺血性脑卒中患者应该尽早启动

中高强度他汀类药物治疗，4周后随访复查血脂，若

LDL-C不达标，则应强化当前治疗，进一步与其他

降脂药物联合治疗，之后每3个月再次随访复查血

脂，检验LDL-C是否达标；LDL-C达标后每6个月

图 2 不同降脂治疗方案对未接受降脂药物治疗患者预计 LDL-C 的降低幅度
Fig 2 The different lowering cholesterol strategies and their estimated LDL-C decrease

治疗

中等强度他汀类药

高强度他汀类药

高强度他汀类药 + 依折麦布

PCSK9 抑制剂

PCSK9 抑制剂 + 高强度他汀类药

PCSK9 抑制剂 + 高强度他汀类药 + 依折麦布

≈30%

≈50%

≈65%

≈60%

≈75%

≈85%

0             10%         20%         30%        40%         50%        60%        70%        80%        90%

平均 LDL-C 降幅
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随访复查1次血脂。②对于他汀类药物治疗不耐受或

合并他汀类药物治疗禁忌证的患者，可考虑直接使

用(PCSK9抑制剂/依折麦布)或与他汀类药物联合治

疗。
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