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阿司匹林治疗脑梗死患儿的研究进展 
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摘  要：尽管阿司匹林是预防和治疗儿童脑梗死的常用药，但目前尚无统一的给药方案或指南。提供了阿司匹林治疗脑梗死

患儿的一些临床证据，并总结了妨碍阿司匹林疗效的常见因素以及相关的常见不良反应，建议迫切需要大规模的儿科临床试

验来规范阿司匹林的使用。 
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Research progress on aspirin in treatment of child patients with cerebral infarction 
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Abstract: Although aspirin is often used to prevent and manage cerebral infarction of child patients, by now there is no regular 

protocols or guidelines for the administration. The clinical evidence of aspirin in treatment of child patients with cerebral infarction and 

common situations or factors which may limit its efficacy and some adverse effects related to aspirin administered to pediatric patients 

are reviewed in this paper. Finally it is necessary to perform prospective clinical study on pediatric cerebral infarction to standardize 

the use of aspirin in the pediatric clinics. 
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脑梗死又称急性缺血性脑卒中，是各种原因导

致的脑组织血液供应障碍，并由此产生缺血缺氧性

坏死，进而出现神经功能障碍的一组临床综合征，

占脑卒中的 60%～80%，是现代社会中导致死亡和

残疾的最严重的中枢神经系统血管事件[1-2]。儿童脑

梗死虽然不常见，但会长期发病，且病死率高，危

害性极大。在北美儿童脑梗死的年发生率约万分之

一，患儿的死亡率接近 3%
[3-5]。儿童脑梗死发生的

危险因素比成年人更具多样性[6]。根据一项国际多

中心的儿童脑梗死研究，53%患儿有动脉病，31%

患儿有心脏病[7]。其他的危险因素包括急性或慢性

的头部和颈部病、前血栓形成状态和近期的感染等，

多种危险因素可以同时出现[8]，所以有必要运用《儿

童动脉缺血性卒中的标准化分类与诊断标准

（CASCADE）》对儿童脑梗死患者实施细致的标准

化分类和诊断计算[9]。阿司匹林又称乙酰水杨酸广

泛地应用于成年脑梗死患者的治疗和预防，尽管儿

童脑梗死的病因和症状与成年人有很大不同，对儿

童患者的治疗却参照或甚至照搬成年脑梗死的治疗

方案。阿司匹林对不同年龄脑梗死患儿治疗的安全

性和有效性仍研究甚少[10]。虽然有文献报道儿童脑

梗死的发生率、风险因素及对家庭和医疗卫生机构

的影响，但是科学管理和预防儿童脑梗死的措施和

手段依然没有建立起来[11-12]。脑梗死在儿童中的发

生率低，又跟许多常见病的症状很像，所以有可能

导致误诊和延误治疗。本文主要总结了专家关于预 
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防和治疗脑梗死患儿的一些建议以及临床实践，并

提出了未来有关儿科脑梗死亟待解决的问题。 

1  阿司匹林对脑梗死患儿的使用指南 

皇家儿科与儿童健康学院（RCPCH）、美国胸

内科医师学会（ACCP）和美国的心脏协会（AHA）

分别已经发布阿司匹林治疗和预防儿童脑梗死的使

用指南，见表 1
[13]。这些建议主要根据成年患者的临

床数据推演得出，所以阿司匹林对脑梗死患儿的有效

性、最佳剂量、安全性及治疗时间长短都缺乏充分的

临床试验证据，阿司匹林的使用也可能因地而异[11]。 

表 1  阿司匹林治疗脑梗死患儿的指南 

Table 1  Guidelines of aspirin in treatment of children with cerebral infarction 

脑梗死类型 RCPCH（2017） ACCP AHA 

围产期脑梗死 无 二级预防：使用阿司匹林 

5 mg/(kg·d)或低分子肝素 

无 

普通脑梗死 二级预防：如果没有禁忌症，确认脑梗

死后的24 h内服用阿司匹林 5 mg/(kg·d)

（紧急处置）持续 14 d；服用阿司匹

林 1 mg/(kg·d)（慢性处置） 

二级预防：使用阿司匹林或低

分子肝素（急性处置）；使

用阿司匹林 2 mg/(kg·d)持

续 2 年（慢性处置） 

二级预防（无心脏性猝死或栓塞

状态）：阿司匹林3～5 mg/(kg·d)

持续 3～5 年 

心源性脑梗死 二级预防：抗血小板或抗凝血剂 一级预防：肺动脉下心室旷置术

后，使用阿司匹林或法华林 

二级预防：安装起搏器后的72 h

内服用阿司匹林或双嘧达莫 

二级预防：阿司匹林 5 mg/(kg·d)

持续至少 1 年 

非烟雾性血管病 无 二级预防：服用阿司匹林 

5 mg/(kg·d)维持 3 个月 

二级预防：低分子肝素、阿司匹

林或法华林，持续 3～6 个月 

烟雾病 无 二级预防：服用阿司匹林结合

血管再生成术 

血管再造术后建议服用阿司匹林

2 mg/(kg·d)，至少 1 个月 

颈动脉系的夹层

动脉病 

无 无 二级预防：低分子肝素、阿司匹

林或法华林，持续 3～6 个月 

镰刀型细胞病 二级预防：阿司匹林（仅仅心脑血管疾

病）5 mg/(kg·d) 

无 无 

 

作为有效抗血小板聚集药物，阿司匹林预防血

管事件的作用已被大量临床试验证实。然而，并非

所有患者服用阿司匹林后都能获得抗血小板聚集带

来的益处。首先，目前检测血小板功能的方法大多

存在明显缺陷，如透光率集合度测定法在国内外应

用最广泛，但其所需样本量大，标本须立即保存，

重复性差，操作者的取样时间或样品处理不能满足

准确度的要求。根据体外血小板功能检测结果调整

阿司匹林治疗方案可改善患者临床预后还缺乏循证

医学的证据[14]。患者的依从性被认为是阿司匹林疗

效不佳的一个常见原因。即使有最好的治疗计划或

方案，患者不遵医嘱也会导致治疗失败，非依从性

最明显的后果是疾病没有减轻或治愈[15]。某研究评

价了阿司匹林和常用非甾体抗炎药（NSAID）共用

时的抗血小板作用，发现布洛芬、吲哚美辛和萘普

等会影响阿司匹林的抗血小板作用[16-17]。在分子水

平上阿司匹林不能完全抑制血栓素 A2（TXA2）生

成，因为环氧化酶-2（COX-2）也可以生成 TXA2。

阿司匹林对 COX-2 的抑制作用仅为 COX-1 的

1/170。而 COX-2 为诱导酶，机体内的炎症、应激

反应和细胞因子等均可诱导 COX-2 的产生。高表达

的 COX-2 能使 TXA2 量增加，后者易导致血小板聚

集，造成血栓事件，降低阿司匹林抗血小板的作用[18]。

阿司匹林属弱酸性，以脂溶性形式穿过胃和小肠上

部黏膜，普通剂型阿司匹林在服药后约半小时内即

可达血药浓度峰值，而肠溶剂型阿司匹林则需3～4 h，

肠衣也能阻碍药物的溶出[19]。在阿司匹林吸收过程

中，一部分被黏膜酯酶水解为水杨酸而失去活性。

不同剂型的阿司匹林吸收及药动学的差异可使部分

患者体内阿司匹林浓度降低，导致疗效欠佳[20]。质

http://www.baidu.com/link?url=srEt1uXlfeL1bhdk-2IHVzozN0xUNNO1M1CnWWVTKqjqMkxlBrIR4mRD_G-Wi0hct0Oe0AnGmR9lvnDXbBoU3q
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子泵抑制剂具有抑制胃酸的作用，能通过增加黏膜

酯酶活性促进阿司匹林水解使其灭活，减少经胃肠

道的阿司匹林吸收[21]。此外，在肥胖人群中出现各

种各样的血小板功能异常，包括血小板的活化和黏

附增强，以及血小板对抗血小板药物敏感性降低[22]。 

2  阿司匹林对脑梗死亚病种的治疗 

2.1  大血管动脉病 

脑动脉血管疾病是儿童脑梗死发生的主要风险

因素，是儿科医生应对的最棘手的病种，通常包括

3 种类型：颈动脉系的夹层动脉病、局灶性脑动脉

病和烟雾病，建议患者根据病因服用阿司匹林。 

2.1.1  颈动脉系的夹层动脉病  局灶性脑动脉病定

义为由于各种原因导致的颈部动脉血管壁内膜撕

裂，从而使血液进入动脉壁，导致血管壁血肿或动

脉瘤样扩张。虽然颈动脉系的夹层动脉病是一种少

见的临床疾病，表现通常是良性的，但其作为儿童

脑梗死的常见原因之一，发病率以 0.002 6%～0.002 

9%呈逐年增长[23]。颈动脉系的夹层动脉病的主要治

疗目的是防止脑梗死。AHA 指南指出患者有脑梗死

或短暂性脑缺血发作的夹层，至少 3～6 个月的抗栓

治疗是合理的，但抗凝和抗血小板治疗的疗效相对

不确定[24]。尽管如此，抗凝治疗仍经常用于颈动脉

夹层患者的脑梗死预防[25]。在缺乏足够临床资料的

情况下，建议对儿科颈动脉系的夹层动脉病患者使

用抗凝血剂或阿司匹林，预防一级或二级中风发生，

外科或内科的介入治疗也适用于小儿外伤性颈动脉

系的夹层动脉病[26]。根据某医院的儿科多个颈动脉

系的夹层动脉病病例的临床经验，阿司匹林是安全

性的有效药物，有较低的缺血性中风复发的风险[26]。 

2.1.2  局灶性脑动脉病  局灶性脑动脉病是动脉

狭窄闭塞性现象，它的出现可能是短暂，也可能是

进展性的。进展性的局灶性脑动脉病能使脑梗死复

发率达到 25%，残留的动脉狭窄性病变也是导致脑

梗死复发的重要因素[27]。阿司匹林或抗凝血剂是传

统的治疗手段，类皮质固醇激素也是临床上常用的

药物，对于局灶性脑动脉病患儿，与单独抗栓治疗

相比增加皮质醇治疗能够改善神经功能预后[28]。阿

司匹林持续服用至少 1 年，直到病情稳定或缓解；

如果局灶性脑动脉病完全消退，脑梗死复发的风险

很低[29]。阿司匹林结合免疫压迫疗法也是基于有限

临床资料演绎出的治疗血管病的经验性方案[30]。 

2.1.3  烟雾病  烟雾病是一种病因不明、以双侧颈

内动脉末端及大脑前动脉、大脑中动脉起始部慢性

进行性狭窄或闭塞为特征，并继发颅底异常血管网

形成的一种脑血管疾病。由于这种颅底异常血管网

在脑血管造影图像上形似烟雾，故称为“烟雾病”。

烟雾病在儿童期常常于 5～10 岁出现，其中绝大多

数表现缺血性症状，在北美占脑梗死患儿的

6%
[31-33]。一般而言，治疗策略可分为服用阿司匹林

和外科血管重建术，但后者在多数医院因技术条件

无法开展[34]。到目前为止，从长期的治疗结果或对

手术治疗比较分析数据仍然在成人烟雾病患者。考

虑到烟雾病的常见症状是脑梗死，主要的临床治疗

侧重于对症控制，如使用抗血小板药物以及缓解头

痛的药物。对于急性梗死和相对轻度的烟雾病患者，

也建议采用阿司匹林治疗，以预防脑梗死的发生和

复发[35]。当阿司匹林难以忍受或效果较差时，可选

择氯吡格雷等其他选择[36]。 

2.2  镰刀型细胞贫血病 

同普通人群相比，镰刀型细胞贫血病的儿童脑

梗死发生率增加。有充分的临床资料指导镰刀型细

胞贫血病患者预防卒中，早期的羟基脲治疗，经颅

多普勒超声检查脑血流参数，及干细胞移植都能有

效起到一级预防和二级预防梗死的发生[37]。输血是

预防小儿镰刀型细胞贫血病发生梗死的主要措施，

但其涉及的生理机制尚不完全清楚[38]。长期输血治

疗联合使用阿司匹林使镰刀型细胞贫血病儿童的脑

梗死发病率降低 90%
[39]。 

2.3  心源性脑梗死 

大约三分之一的脑梗死患儿有心脏病，其中

59%的心脏病是先天性的[40]。Fontan 手术修正先天

性单心室畸形往往与脑梗死和血栓发生密切关联， 

阿司匹林或华法林是常规预防药物[41]。一项国际性

的临床试验纳入了 111 例接受过 Fontan 手术的患

者，阿司匹林组的血栓发生率为 14%，而华法林组

为 24%，但没有出现栓塞或脑梗死[42]。相比之下，

双向格林手术有更低的血栓发生率，长期的血栓预

防给药通常不需要[43]。许多专家强烈建议在植入起

搏器后必须采取抗血小板联合抗凝血治疗。临床上

也曾经观察到，28 例携单侧或双侧起搏器的儿童在

临床试验中有 28%的脑梗死发生率，尽管他们都接

受了仪器的检测、阿司匹林的治疗并服用了抗凝血

剂，发生率依然居高[44]。Berlin Heart EXCOR®是目

前儿科应用最多、也是唯一获得美国 FDA 批准的

儿童用心室辅助装置，研究证实使用该装置的儿童

接受三联抗血小板（阿司匹林、双嘧达莫和氯吡格
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雷）疗法比双联抗血小板疗法的脑梗死发生率低

86%，且有更低的出血事件发生率[45]。 

2.4  围产期脑梗死 

围产期脑梗死定义为孕 20周到出生后 28 d内，

继发于脑动脉或脑静脉的血栓形成或栓塞导致局部

脑血流中断，足月活产婴中动脉脑梗死的发病率为

1/1 600～1/3 000
[46]。由于新生儿脑梗死复发率非常

低，没有足够的资料支持在新生儿发生脑梗死后预

防性使用抗凝药物。ACCP 对于新生儿动脉脑梗死

中抗凝治疗有以下建议：不推荐在首次发作的动脉

脑梗死患儿使用抗凝药或阿司匹林治疗；如考虑患

儿存在心源性血栓所致脑梗死时，建议使用肝素或

低分子肝素治疗；对于复发的新生儿动脉脑梗死，

建议使用抗凝药物或阿司匹林进行治疗[47]。 

3  阿司匹林相关的不良反应 

出血是阿司匹林最常见的不良反应。胃肠道的

出血归因于胃黏膜中前列腺素合成削弱以及不可逆

的抑制 COX1 产生的抗血小板效应。描述儿科阿司

匹林相关的出血风险的资料稀少，据报道发生率在

2%～33%
[48]。同服抗凝血剂或其他的抗血小板药物

氯吡格雷或双嘧达莫能增加出血的风险，而胃肠道

出血可以用质子泵抑制剂来缓解，但它可能降低阿

司匹林的疗效，这可能是因为质子泵抑制剂妨碍了

阿司匹林的吸收[49]。同服 NSAID 能竞争性地干扰

阿司匹林与 COX1 作用，也能降低抗血小板的作

用[50]，而塞来昔布是选择性的 COX2 抑制剂，不会

跟阿司匹林发生类似作用[51]。瑞氏综合征是一种严

重的药物不良反应，致死率高。本病是儿童在病毒

感染（如流感或水痘）康复过程中出现的一种罕见

的病，服用阿司匹林是重要的病因。虽然尚未在服

用阿司匹林脑梗死患儿中发现瑞氏综合征，为了降

低瑞氏综合征发生的风险, 有必要在治疗流感或水

痘时减少阿司匹林的给药剂量[52]。 

4  结语 

儿童脑梗死的发生有多个危险因素，其症状与

成年人的脑梗死也有显著差异，目前还缺乏循证医

学的预防和治疗的指南。脑梗死的发生率和病死率

对患者、家庭和社会是莫大的经济负担，这需要继

续研发更有效的一级和二级预防脑梗死的措施。虽

然阿司匹林依然是儿科最常用的抗血小板治疗的药

物，但它的最佳剂量、给药间隔、适用症和检测措

施仍不明确。儿童脑梗死的治疗与预防跟其他罕见

的儿科疾病面临相同的挑战：过分依赖于成年患者

临床资料，缺乏高水平的临床调研及良好的应对措

施。利用成人临床试验数据演绎儿科人群用药的安

全性和有效性并不可靠，毕竟儿科人群的脏器结构

和生理功能与成人不同，即使在儿科人群的不同年

龄段，其躯体和心理特征也存在一定差异。对于支

持批准用于特定年龄段儿童的药品，应有相应的儿

科人群临床试验数据予以支持。因此，儿童脑梗死

的治疗及预防迫切需要前瞻性、随机性和多地域的

大规模临床试验，为确保患儿使用阿司匹林的有效

性和安全性提供充分的第一手资料。另外，必须尽

快发展有效和准确的检测阿司匹林疗效的方法或仪

器，制定科学地判断阿司匹林抵抗的参数或指标，

为患者启用阿司匹林的替代方案提供依据。 
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