【疾病防治】

中风防治新进展
吴运泉

（2017年2月12日）
目前，世界上最悠久及最受医学界重视的柳叶刀（The Lancet）医学期刊， 2016 年 ，发表了全球新人类死因分析。对 249 个死因，国家和地区不同，患病率各异。2005 年全球每年脑中风死亡人数为 602 万，到了 2015 年升到 632.61 万，每年增加了 32 万人，平均每年多死 3 万多人。按照年龄标化死亡率，2005 年脑中风死亡率是 127 人 /10 万 /年，到 2015 年变成 101 人 /10 万 / 年。两个不同角度的数字说明，过去十年间，医学对于脑中风防治的努力是有效的，绝对数字的增加是来自人口的增加和老龄化。因此，解决脑中风难题，不是单纯的医学问题，而是社会问题。

就我国而言，近年来，脑中风已取代冠心病，成为国人成年人死亡和残疾的首要原因。全国范围内，每年约有170万人因脑中风而死亡。急性轻型中风和短暂性脑缺血发作（TIA）是脑中风治疗的有效窗口，但即便采取强化治疗，仍有10%的患者可能在三个月内复发，甚至发展成为严重中风，造成病人终身残疾或死亡。在国际上，对于如何更加精准地预防早期小中风复发一直是个难点，现有治疗技术针对哪部分病人治疗效果更好，针对哪部分病人治疗无效，一直没有得到很好解决。本文就脑中风防治3大亮点，进行简单回顾。
时间就是生命，溶栓研究有进展

希波克拉底曾经说过：生命是短暂的，而艺术是长久的；危机是飞逝而过的，经历是坎坷不平的，而决定是困难的。医师不仅要准备好自己作出正确的决定，而且要使患者、照料者和外界人士都能够互相合作。

溶栓工作就是一项多学科团结协作的医学工程。此项工程，早在20世界50年代已经开始，1990年以前，认为药物溶栓，基本无效。其实，只要溶栓进行得够早，是可以减轻致残，改善预后的。但是，颅内出血风险约占6%。

据统计数据显示，脑梗塞如超出规定的溶栓时间，每延迟1分钟，患者将损失1.8天生命。在与时间赛跑的过程中，不仅要求医生有高超的救治技能，而且对每个环节都有明确的时间限制，在没有定期急救质量评估的情况下，建立“一小时溶栓圈”的目标很难真正实现。

所谓“一小时溶栓圈”，是指患者从入院到接受溶栓治疗的快速救治流程应控制在60分钟以内。即使在美国，高等级高效率的专科医院，能在60分钟内提供血栓溶解药（rt-PA）治疗的比例也只有57%。

在我国，卒中救治服务质量和水平参差不齐，多数医院救治流程不规范、院前和院内的延误现象严重。中国卒中学会重症脑血管病分会主任委员刘丽萍教授介绍：“当前，我国卒中救治水平亟待提升。比如，发病3小时内采取溶栓治疗是急性缺血性卒中最有效的治疗措施，但我国的溶栓率只有2%。另外，入院至溶栓治疗时间应小于60分钟 ，而我国该时间是发达国家的近两倍 。”
2016年6月25日，在中国卒中学会（CSA）第二届学术年会暨天坛国际脑血管病会议上，中国卒中中心联盟的20家成员单位的卒中团队获得了“卒中先锋奖”。奖项通过四项硬指标来评定，即神经功能缺损评分比率、急诊45分钟内完成脑磁共振（MRI）或脑CT 影像学检查的比率、急诊45分钟内获得临床实验室诊断信息的比率以及发病2小时内到院，3小时以内rt-PA静脉溶栓治疗比率。

这些优秀团队的经验各不相同，主要包括为三方面。一是医院和相关科室充分重视溶栓；二是使用了先进的医疗质量管理环（PDCA）和质量流程管理技术（六西格玛）；三是院方配套了有效的政策，如实施先溶栓后交费，缩短知情同意书签署，缩短交费买药时间或对卒中团队实行绩效奖励政策。

截至目前，全国已有约1500家医院加入中国卒中中心联盟。中国卒中中心联盟在大力推广质控标准的同时，要求各成员单位依据质控指标，将数据上报并汇总成数据库，并于2016年6月进行排名并评选出了20家“卒中先锋”，按前述四项评价标准排名在前5位的医院授予金奖，排名靠前的15家医院授予银奖。
金奖医院： 浙江大学医学院附属第二医院；上海交通大学附属第九人民医院；郑州市中心医院；　首都医科大学北京天坛医院；荥阳市人民医院。
银奖医院： 复旦大学附属华山医院；沂南县人民医院；中国解放军第306医院；博罗县人民医院；徐州医学院第二附属医院；中国人民解放军第175医院；南宁市第二人民医院；大连医科大学附属第一医院；徐州市中心医院；首都医科大学北京宣武医院； 山西医科大学第一医院； 上海市嘉定区中心医院；深圳市人民医院；暨南大学附属第一医院；浙江大学医学院附属邵逸夫医院。
“卒中先锋奖”金牌得主之一的浙江大学医学院附属第二医院胡海涛教授介绍了经验：通过一系列的PDCA质量改进，标准化了溶栓流程，例如120急救中心预通知，快速启动溶栓流程，急诊室开通脑卒中溶栓绿色通道；加强对急诊护士进行溶栓病人评估及溶栓流程的培训；溶栓小组人员定岗定责，确保在医院随时待命；预留专用溶栓床位等。
“卒中先锋奖”银牌得主之一的上海华山医院程忻教授提到，现在与患者进行知情同意谈话时，已有很多家属转变了观念，因此缩短了溶栓时间，这得益于医生对疾病的宣教和人们对溶栓时间的重视。
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图1. 溶栓专家

预测中风预后  影像学研究更准确
发生 TIA 和卒中之后，既往预测复发，一般依赖各种各样的量表，尽管使用广泛，但是预测效度不高。2016 年发表的一系列研究表明：患者影像学检查阳性表现比量表评分更为准确。请看如下三项研究。

第一项研究是法国 学者（Amarenco 教授）牵头的 TIA 登记（TIA registry）。全世界纳入了 4789 个 TIA 和轻型中风病人，随访 1 年发现预测复发的主要因素有 4 项指标，在这四项指标中，明显的趋势是影像学多发梗死和大动脉粥样硬化的预测效度优于时间和危险评分，提示对于预测复发影像学阳性发现比量表评分更重要。

第二项研究是分析了两个小中风和 TIA 的回顾性队列：一个是哥伦比亚队列，第二是杜兰大学队列。哥伦比亚队列发现大血管病变复发增加 6.69 倍，杜兰队列发现增加 8.13 倍。如果把神经影像阳性和大血管病加在一起评估，预测效度会更大。

第三篇研究是比较不同 TIA 评分方法，研究在全世界选了 3000 多个 TIA 病人，分析了量表与影像学关系。研究指出，对于 TIA 治疗应该应用 量表风险预测，同时要求病人即使行脑磁共振成像（MRI）和血管成像（MRA），同时应该评价这些影像的安全性和花费效果。提示影像学资料比量表评分更靠谱。
中风精准治疗，基因研究获大奖
最近（2017 年 1 月 9 日上午），国家科技表彰大会在北京举行，首都医科大学附属北京天坛医院副院长王拥军教授领衔的《高危非致残性脑血管病及其防控关键技术与应用》获得 2016 年度国家科技进步二等奖。

这项科研成果历时16年，研究的题目是“中风药物基因组和药物蛋白组”，发现了对药物敏感的基因和蛋白标记物，找到了用“双抗” （拜阿司匹灵+波立维Clopidogrel）治疗“高危非致残脑血管病”，提供精准的证据。该研究成果获得国际同行的关注与肯定，论文已经在国外多家知名学术期刊（例如《美国医学会杂志》（JAMA）等）发表，不仅使我国脑血管病的防治水平走在全世界前列，也正在引领国际同行跟从研究的热潮。

如果这个课题的成果能够在全国推广，每年可以避免大约74万中国人不造成因脑血管病导致的残疾，国家每年能够节约民众或国库开支150亿元。是造福人类的大好事。

王拥军团队首先提出一个“高危非致残性脑血管病”概念。他们通过两次流行病学调查发现，这类人群有三个特点，一是比真正的中风病人多得多，在中国有2390万人，占中国脑血管病人群的60%以上。二是这类病人得到的治疗机会非常低，大概只有中风病人治疗机会的二十分之一。为什么治疗机会低？因为这些人没有意识要去看病，或者是这些人去医院看病了，首诊医生觉得没大问题，结果未收入院进一步检查和治疗。三是这类人病情非常不稳定，早期尤其是第一年的复发率超过中风病人复发率的4倍。

阿司匹林是当时循证指南推荐的唯一有效的早期抗血小板药物，但单独应用疗效有限，即便早期应用，脑血管病复发率仍高达 10%～20%。而国际上开展的系列双重抗血小板临床研究，均因出血风险大于获益而失败，双抗治疗被国际指南认为是脑血管病复发防治领域的禁区。

不过，王拥军团队没有放弃这个方向的研究，通过对全球90000（9万）多例病例的分析发现，早期（发病24 小时内）、短程（3 周内）、患者检查符合一项指标 的 TIA 患者接受双抗治疗，出血风险较低。原来的“双抗”之所以风险大，是因为用的时机不对，用的人不对，用的时长也不对。

于是，天坛医院启动了著名的 轻型卒中/TIA抗血小板策略探讨（CHANCE） 研究。目前，经过对5100多位病人的治疗，验证了这个方法是可靠的。它可以使病人三个月的复发概率降低32%，同时不增加任何出血风险。

他们找到了治疗方案的药物基因组和药物蛋白组。发现了对药物敏感的基因和蛋白标记物，为找到 “双抗” 治疗的精准获益者提供了证据。这项科研成果得以普及时，患者可以通过验血、查基因，就能知道自己是否适合进行“双抗”治疗了。

（注：学校关工网站刊发时间：2017年3月1日）
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