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摘要： 目的：探讨阿司匹林在不同年龄段脑梗死患者中二级预防的效果。方法：将脑梗死患者分为暴露组（服用阿司匹林）与非暴露组（不服用阿司匹林或任何抗血小板药物），回顾性分析不同年龄段（41-50岁，51-60岁，61-70岁，71-80岁，81-90岁）脑梗死的复发，脑出血，蛛网膜下腔出血或者消化道出血的发生率情况。 结果：各个年龄段暴露组脑梗死的复发明显低于非暴露组（P＜0.05），而上消化道出血则明显高于非暴露组（P＜0.05）；在61-90年龄段暴露组脑出血和蛛网膜下腔出血增加趋势显著低于非暴露组（P＜0.05）。41-80岁年龄段，各暴露组脑出血率与蛛网膜下腔出血率没有显著变化（P＞0.05），而在71-90岁之间，各暴露组脑出血率与蛛网膜下腔出血率显著增加（P＜0.05）。需治疗例数在71-90岁年龄段发生显著性增加（P＜0.05）；在61-70岁年龄段相对危险度最高，81-90岁年龄段归因危险度最大。结论：阿司匹林在不同年龄段脑梗死患者中二级预防效果存在差别，41-60岁之间应用阿司匹林进行二级预防获益最大，风险最小。
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Aspirin in patients with cerebral infarction at different ages in secondary prevention
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Abstract: Objective: To investigate aspirin in patients with cerebral infarction at different ages in secondary prevention effect. Methods: The cerebral infarction patients were divided into exposure group (aspirin) and non-exposed group (not taking any aspirin or antiplatelet drugs), a retrospective analysis of different age groups (41-50 years, 51-60 years, 61-70 years , 71-80 years, 81-90 years) recurrence of cerebral infarction, cerebral hemorrhage, subarachnoid hemorrhage or gastrointestinal bleeding incidence situation. Results: The recurrence of cerebral infarction of all ages exposed group was significantly lower than non-exposed group (P <0.05), and upper gastrointestinal bleeding was significantly higher than the non-exposed group (P <0.05); in the 61 - 90 age group exposed brain hemorrhage and subarachnoid hemorrhage increasing trend was significantly lower than non-exposed group (P <0.05). 41-80 age group, the rate of each exposure group cerebral hemorrhage and subarachnoid hemorrhage rate did not change significantly (P> 0.05), and between 71-90 years of age, each exposure group cerebral hemorrhage and subarachnoid hemorrhage rate was significantly increased (P <0.05). Significantly increased (P <0.05) takes several Cases occur in 71-90 age group; relative risk for the highest degree of 61-70 years of age, 81-90 years of age attributable risk maximum. Conclusion: Aspirin differ in different age groups in patients with cerebral infarction secondary prevention effect, aspirin for secondary prevention among 41-60-year-old to benefit the most, the least risk.
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目前，我国每年新发脑梗死患者约200万，每年因脑梗死病死的人群约150万[1]。在存活的脑梗死患者中，大部分为复发性脑梗死的高危个体，年复发率可达5%-20%[2]。阿司匹林被广泛地应用于缺血性卒中的二级预防，虽然为众多的多中心、大样本、随机对照研究已经证实了阿司匹林在缺血性卒中的二级预防的作用[3]，但是随着年龄的增大，人体对于每一种药物的反应都在逐渐改变，同时各脏器均有萎缩，功能下降，其毛细血管脆性增加，易发生出血，因而在阿司匹林预防脑梗死复发过程中，对阿司匹林的要求越来越严格，随着研究的深入，发现阿司匹林预防脑梗死过程中，不同年龄段可能有着不同的效果。本研究回顾性分析2010年1月至2015年3月间，在我院神经内科诊断为急性脑梗死的住院患者，分为五个不同年龄段（41-50岁，51-60岁，61-70岁，71-80岁，81-90岁），重点分析阿司匹林在几个不同年龄阶段的获益和风险，以期得到阿司匹林在不同年龄段脑梗死患者中二级预防的效果，现将研究结果报告如下。

1 临床资料与方法

1.1 一般临床资料
回顾性分析2010年1月至2016年1月间，在我院神经内科诊断为急性脑梗死的住院患者，分为五个年龄段，41-50岁，51-60岁，61-70岁，71-80岁，81-90岁，每个年龄段取300人，150人为暴露组，150人为非暴露组。两组在性别、年龄、血糖、高密度脂蛋白及低密度脂蛋白之间的比较差异均无统计学差异，且在既往高血压病 、糖尿病、房颤、上消化道病史、颈动脉狭窄、肥胖等基础疾病分布及长期吸烟、饮酒史对比差异亦均无统计学意义，具有可比性（P＞0.05）。

1.2 研究方法

本研究采用回顾性分析方法，每个年龄段的暴露组长期服用阿司匹林（100mg），非暴露组不服用阿司匹林或任何抗血小板药物组，分别观察不同年龄段这两组患者中，脑梗死的复发率或者消化道出血的发生率情况，以及每一个年龄段患者之间，相互比较服用阿司匹林有没有统计学意义。

1.3 入组标准

纳入标准： ①所有病例均符合1995年中华医学会第四届全国脑血管病学术会议制定的诊断标准[4]，并均经头颅 CT 或 MRI 证实，诊断明确的急性脑梗死患者； ②患者或家属愿意配合并能提供准确信息（疾病诊断、吸烟、饮酒、肥胖，服用的药物、名称、剂量、持续时间，6个月之后的预防结局等）；③自缺血性脑卒中后就开始长期坚持服用阿司匹林的患者，服用剂量100mg/d，连续服药或累计服药期限≥3个月者纳入暴露组；自卒中后就基本上没有服用阿司匹林（服用阿司匹林天数累计不足30d）的患者纳入非暴露组。
    排除标准：①调查期限内正在使用抗凝剂（华法令、普通肝素、低分子肝素等）、其他抗凝血药物、其它抗血小板药物（氯吡格雷、西洛他唑）；②在调查期限内曾服用阿司匹林累计天数大于30d，少于90d的患者；③年龄小于40岁；④6个月前有颅内出血病史者；⑤有血小板减少症、严重肝肾功能障碍和其他有凝血功能障碍的血液系统疾病；⑥近3个月，已知有消化道溃疡或有消化道出血病史； ⑦患有恶性肿瘤、神经炎症或神经变性病等慢性进展性疾病

1.4 观察指标

出现新的脑梗死，脑出血，蛛网膜下腔出血，消化道出血，其中脑出血的诊断通过头颅CT或MRI进行确定，且除外动脉瘤、动静脉畸形，脑外伤、血小板减少或凝血功能障碍等情况。

1.5  结果处理与统计分析

应用 SPSS 13.0 软件包进行统计学分析。 计量资料用（[image: image1.wmf]s

x

±

）表示，组间比较采用 t检验，计数资料采用两样本率比较的χ2检验。

2. 结果

2.1 各个年龄段相关疾病发生情况的比较

从结果中可以看出，在各个的年龄段暴露组（长期服用阿司匹林）脑梗死复发率明显低于非暴露组（非长期服用阿司匹林），差异具有统计学意义（P＜0.05）；上消化道出血率方面，非暴露组则明显低于暴露组（P＜0.05）；脑出血和蛛网膜下腔出血方面，41-50岁和51-60岁两个年龄段，暴露组和非暴露组没有明显差异（P＞0.05），而在61-70岁，71-80岁和81-90岁三个年龄段，暴露组要明显低于非暴露组，差异具有统计学意义（P＜0.05）。见表1至表5。

在各个年龄段暴露组的比较中，脑梗死复发率与上消化道出血率随着年龄的增长逐渐增加，各个年龄段的差异具有统计学意义（P＜0.05）；脑出血以及蛛网膜下腔出血在各个年龄段比较均没有明显的统计学差异（P＞0.05）。见表6至表9。

表1  41-50岁年龄段脑梗死患者中二级预防随访结局

	指标
	暴露组
	非暴露组
	χ2值
	P值

	脑梗死复发
	0
	3
	9.13
	＜0.05

	上消化道出血
	2
	0
	9.97
	＜0.05

	脑出血
	0
	1
	0.63
	＞0.05

	蛛网膜下腔出血
	0
	0
	-
	-


表2  51-60岁年龄段脑梗死患者中二级预防随访结局

	指标
	暴露组
	非暴露组
	χ2值
	P值

	脑梗死复发
	3
	8
	9.01
	＜0.05

	上消化道出血
	5
	2
	4.15
	＜0.05

	脑出血
	2
	4
	2.19
	＞0.05

	蛛网膜下腔出血
	0
	1
	0.61
	＞0.05


表3  61-70岁年龄段脑梗死患者中二级预防随访结局

	指标
	暴露组
	非暴露组
	χ2值
	P值

	脑梗死复发
	6
	13
	8.84
	＜0.05

	上消化道出血
	8
	3
	9.08
	＜0.05

	脑出血
	3
	8
	10.01
	＜0.05

	蛛网膜下腔出血
	1
	4
	7.91
	＜0.05


表4  71-80岁年龄段脑梗死患者中二级预防随访结局

	指标
	暴露组
	非暴露组
	χ2值
	P值

	脑梗死复发
	13
	27
	8.71
	＜0.05

	上消化道出血
	10
	5
	8.08
	＜0.05

	脑出血
	4
	9
	9.19
	＜0.05

	蛛网膜下腔出血
	2
	7
	8.31
	＜0.05


表5  81-90岁年龄段脑梗死患者中二级预防随访结局

	指标
	暴露组
	非暴露组
	χ2值
	P值

	脑梗死复发
	39
	60
	9.25
	＜0.05

	上消化道出血
	11
	7
	6.85
	＜0.05

	脑出血
	9
	18
	8.34
	＜0.05

	蛛网膜下腔出血
	6
	12
	8.58
	＜0.05


表6  41-50岁与51-60岁年龄段脑梗死患者中二级预防随访结局

	指标
	暴露组（41-50岁）
	暴露组（51-60岁）
	χ2值
	P值

	脑梗死复发
	0
	3
	2.91
	＜0.05

	上消化道出血
	3
	5
	2.03
	＜0.05

	脑出血
	0
	2
	0.91
	＞0.05

	蛛网膜下腔出血
	0
	0
	-
	-


表7  51-60岁与61-70岁年龄段脑梗死患者中二级预防随访结局

	指标
	暴露组（51-60岁）
	暴露组（61-70岁）
	χ2值
	P值

	脑梗死复发
	2
	6
	9.55
	＜0.05

	上消化道出血
	12
	8
	3.92
	＜0.05

	脑出血
	2
	3
	0.77
	＞0.05

	蛛网膜下腔出血
	0
	1
	0.69
	＞0.05


表8  61-70岁与71-80岁年龄段脑梗死患者中二级预防随访结局

	指标
	暴露组（61-70岁）
	暴露组（71-80岁）
	χ2值
	P值

	脑梗死复发
	6
	13
	7.15
	＜0.05

	上消化道出血
	8
	10
	2.68
	＜0.05

	脑出血
	3
	4
	0.78
	＞0.05

	蛛网膜下腔出血
	1
	2
	0.62
	＞0.05


表9 71-80岁与81-90岁年龄段脑梗死患者中二级预防随访结局

	指标
	暴露组（71-80岁）
	暴露组（81-90岁）
	χ2值
	P值

	脑梗死复发
	13
	39
	3.95
	＜0.05

	上消化道出血
	10
	13
	5.15
	＜0.05

	脑出血
	4
	9
	3.29
	＜0.05

	蛛网膜下腔出血
	2
	6
	4.15
	＜0.05


2.2服用阿司匹林进行二级预防的获益与风险的评估

从表10中可以看出，需治疗例数（NNT）随着年龄增加逐渐增大，在41-50岁（1），51-60岁（1/2），61-70岁（1/3）之间没有显著性差异（P＞0.05），71-80岁（1/12）与81-90（1/15）岁之间也没有显著性差异（P＞0.05），70岁之后NNT发生了显著性增加（P＜0.05）；相对危险度RR，也呈现出随着年龄增加逐渐而增大的趋势，在 41-50岁与51-60岁年龄段RR差异不显著，在61-70岁年龄段RR发生显著性增加（P＜0.05），而后在71-80岁年龄段，81-90岁年龄段均没有明显变化；41-50岁，51-60岁，61-70岁三个年龄段归因危险度AR相当（1 vs 5 vs 3），在71-80岁年龄段AR发生显著性增加（12）（P＜0.05），在81-90岁年龄段AR达到15。

表10 阿司匹林获益与风险的评估

	参数
	41-50岁
	51-60岁
	61-70岁
	71-80岁
	81-90岁

	NNT
	1/1
	1/5
	1/3
	1/12
	1/15

	RR
	0.75
	0.76
	0.93
	0.91
	0.89

	AR
	1
	5
	3
	12
	15


注：NNT：需治疗例数，为预防 1 例脑梗死或发生 1例出血性事件需治疗的病例数；RR：相对危险度，说明暴露者与非暴露者比较增加相应疾病危险的倍数；AR：归因危险度，反映暴露所致疾病风险的增加率。

3 讨论

目前用于二级预防的抗血栓形成的最常见药物是阿司匹林，阿司匹林是一种解热镇痛药，是目前临床上应用最广泛的抗血小板药物，其主要作用机理是通过不可逆抑制环氧化酶(COX) 抑制血栓素 A2(TXA2) 的合成，从而降低血小板的聚集率，同时还能够改变血管内皮的扩张进而治疗缺血性卒中[4]。在所有非甾体抗炎药中，阿司匹林对血小板的抑制是不可逆的，阿司匹林长期服用能抑制肝脏制造凝血酶原从而导致出血。有研究分析表明阿司匹林在缺血性卒中的二级预防中具有十分重要的作用，阿司匹林可使缺血性卒中事件减少1/3，使严重血管事件的联合终点发生率降低23%[5]。

阿司匹林作为目前应用最广泛的抗血小板药物，其最佳作用剂量为75-150mg[6]。但是其在发挥作用的同时，其副作用也是显而易见的，有研究显示阿司匹林在减少心脑血管疾病发生率的同时, 长期使用阿司匹林导致的上消化道出血的发生率也在逐渐增加[7]，不同年龄阶段，发生率不一，口服同样剂量的阿司匹林对于年龄 >60 岁的老年患者易发生消化道出血，可以使出血的风险增加1.084 倍[8]，并且随着年龄的增加，出血的危险性也逐渐增加[9]。基于此，2014年中国神经内科年会建议67岁以上的患者不提倡使用阿司匹林进行二级预防[10]。因而长期服用阿司匹林的患者需定期复查血小板各项功能、凝血指标，电子胃镜等检查，根据检查结果及时调整药物剂量，以最大程度的避免消化道出血的发生[11]。阿司匹林长期服用可降低脑梗死发生，但上消化道出血的风险也明显增加了，颅内出血也有所增加。在缺血性卒中二级预防中应根据卒中风险分层，选用安全有效的二级预防方案[12]。

在本研究中可以看出，长期服用阿司匹林，可有效的防止脑梗死复发，脑出血以及蛛网膜下腔出血，但是易导致上消化道出血[13]，随着年龄的增长，阿司匹林的预防作用减弱，而相关的副作用逐渐凸显。NNT在71-90岁年龄段显著增加，RR先增加后减小，AR在71-80岁年龄段开始显著增加，41-60岁成为阿司匹林发挥最佳作用年龄段，此年龄段患者获益最大（NNT=1/1, 1/5），而承受的风险相对最小（RR=0.75,0.76，AR=1,5）。这与许多相近或者类似的研究所得出的结论是一致的[14,15]。

    综上所述，脑梗死患者进行二级预防应用阿司匹林具有不错的预防效果，但是不同年龄段患者获益与风险，41-60岁年龄段是脑梗死患者应用阿司匹林进行二级预防获益最大，风险最小的年龄段。  
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