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「腦中風治療與處理共識」總召集人序 

    為凝聚治療共識，並傳承臨床經驗，台灣腦中風學會於 2002 年開始推動制定「腦中風治

療與處理共識」，希望能夠綜合現代現有的證據醫學，集眾專家之力，分工合作搜尋及閱讀

所有相關文獻報告，參考先進國家及學術團體已出版的臨床指引，並集結本土之臨床經驗，

將其做系統性的整理，從而歸納出符合台灣地區實際可行的臨床建議及治療方式，以提升台

灣腦中風治療品質。 

    在眾多專家學者共同努力下，已先後完成多項腦中風防治議題的共識。隨著許多新的證

據浮現，以及新的需求被提出，其中抗血小板製劑在腦中風預防上，有不少新的研究近期發

表，如雙抗之用於急性腦中風、血小板製劑阻抗等等，都有頗多的新證據及新觀念，極需腦

中風專家團隊聚集一起閞會共同溝通，形成共識，並作成臨床推薦及載明其證據強度。 

本章節抗血小板藥物治療指引由學會中國醫藥大學劉崇祥主任負責召集，於 2013 年邀集

多位專家於台中開會討論更新方向及章節內容，期間舉辦數次研討會與專家共識會議討論，

由臺中榮總陳柏霖醫師主筆撰寫。撰寫章節先在小組形成共識，再送所有成員審閱，最後總

其成後，彙成定稿，公佈腦中風學會網站供所有會員、非會員指教。 
    本指引從組成發展團隊到編纂完成，過程與先前學會制定其他指引一樣，以實證醫學為

基礎，並遵循標準化流程，其方法學、指引範圍、相關聲明亦與已制定之前共識、指引基本

上一致。 

    最後由衷的感謝，撰寫成員在繁忙的臨床工作之餘，投身於似乎永無休止的文獻回顧與

反覆斟酌的文稿編撰，其過程中所付出的時間與心力著實令人感佩、敬仰。 

 台灣腦中風學會「腦中風治療與處理共識」總召集人 
胡漢華 

2016.5.10 



前言 

    過去的二十年來各國在制定臨床治療準則上已有長足的進步，目前有嚴格且系統性的標

準來檢視實證醫學的強度。 臨床治療準則通常反應出制定此準則的專家特質及臨床醫師的經

驗法則，但還有其他的因素需要考慮。這些因素包括病患的實際需要、治療效果的好壞與價

值、以及在特定醫療照護體系下醫療資源耗用的優先順序，所以臨床治療準則須考慮不同社

會及文化的衝擊。 經由實證醫學所得的建議治療強度並無法直接符合在臨床上的優先順序，

尤其是考慮到醫療經濟的因素時，同時牽涉到保險人、被保險人及醫療提供者，因此制定臨

床治療準則時必須要有多面向、多層次的考量。 

    一般在制定臨床治療準則有幾個常見的落差，其一：臨床治療準則無法直接取代在臨床

時即時且實境的判斷，因為疾病的病理變化在不同的時段，受到不同的外因影響，而有不同

的表現；反之，同樣的臨床表徵可有不同的病理變化。其二：實證醫學的強度無法等同臨床

治療的優先順序，因為不同的個人、家庭、社會、文化、經濟等因素均會左右醫師考量他的

患者切身所需的優先順序。而且在特定的醫療照護體系下，醫療資源的分配無法符合每一位

特殊病患或特殊病況的需求。優先順序的評等是一個共識的結果，並非固定不變的步驟，其

中需考慮到不同的倫理及法律層面。其三：在臨床治療上仍有許多實證醫學無法提供的實證，

因為現行實證醫學依賴隨機、雙盲、對照組的實驗，同時運用生物統計學上的方法來取得證

據等級。例如早期臨床經驗相當有效的藥品，因為不再有人投入高額經費，進行符合現今標

準的臨床試驗，反而常常無法找到實證，一些用藥就常有此問題。 

    因此當實證醫學無法提供建議時，即需專家的經驗來彌補其不足。要發展國家級的臨床

治療準則需要投入大量的人力與經費。治療準則制定團隊站在病患立場上感同身受，同時考

量生命倫理、實證醫學及現實條件，達成兼具國際宏觀與本土民情的治療準則。 

    附註：醫療藥物和器材，是我們的武器。但是武器如何使用，什麼病人丶什麼時候丶什

麼情況丶什麼劑量，是戰略丶是戰術。醫師是戰場上的第一缐尖兵，面對急重症，我們多半

無法選擇戰場。我們需要最先進，多樣的武器，最完備的資訊，最好的團隊合作，使用最好

的戰略和戰術來取得勝利。臨床治療準則提供的證據等級丶建議強度是規範丶是建議丶也是

鼓勵醫師，找出對病人最有效的丶最安全的治療策略，了解對病人最不利的丶無效的丶不安

全的治療方式，同時是鼓勵和推動醫師進行更深層次研究的方向。 

「缺血性中風的抗血小板藥物治療指引 2016」小組主席 
劉崇祥 

2016.5.10 
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「缺血性腦中風的抗血小板藥物治療指引2016」小組名單 

總召集人：胡漢華 

小組主席：劉崇祥 

主筆：陳柏霖 

成員：尹居浩、李宗海、李俊泰、林信光、林雅如、林瑞泰、林慧娟、陳志弘、陳柏霖、 

陳  龍、胡漢華、連立明、張谷州、許弘毅、彭家勛、葉守正、趙雅琴、傅維仁、 

鄭建興、劉崇祥、劉嘉為、謝鎮陽(依筆劃排序) 

1. 缺血性腦中風或暫時性腦缺血次級預防 

1.1 非心因性缺血性腦中風或暫時性腦缺血次級預防 

1.1.1 有關預防非心因性腦中風復發的抗血小板藥物療法的建議 

1. 腦中風病患再次腦中風的危險性增高，因此預防腦中風復發的治療應及早且長期進行。現

階段在預防非心因性腦梗塞的復發方法上，建議使用適當的抗血小板藥物來預防缺血性腦

中風的復發和其他血管事件的發生(Class I, LOE A)。根據臨床試驗的證據來選擇藥物治

療，有以下四種首選的方法可供選擇。 
(1) 使用阿斯匹靈(每日 75–100 毫克)來降低腦中風復發的機會(Class I, LOE A)。(更新) 
(2) Clopidogrel 可以做為預防腦中風復發的治療方法，對於無法使用阿斯匹靈或以阿斯匹靈

治療下仍發生綜合血管事件(腦中風、心肌梗塞、死亡及重大出血)的病人，可以選擇使

用 clopidogrel(Class IIa, LOE B)。(更新建議等級) 
(3) 合併使用阿斯匹靈(50毫克)和長效 dipyridamole(200毫克每天 2次)可以做為減少腦中風

復發風險的治療方法(Class I, LOE B)。 
(4) Cilostazol 可以做為預防腦中風復發的藥物，對於無法使用阿斯匹靈或以阿斯匹靈治療

下仍發生綜合血管事件的病人，於排除心衰竭病史後，可使用 cilostazol (100 毫克每日

2 次)減少腦中風復發的風險(Class IIa, LOE B)，特別是腔隙型腦梗塞或高出血性風險的

病人(Class IIa, LOE A)。(新增) 
2. 有暫時性腦缺血的病人建議使用抗血小板藥物來預防非心因性暫時性腦缺血引發的腦中

風(Class I, LOE A)。  
3. 有暫時性腦缺血或缺血性腦中風併發不穩定心絞痛或非 Q 波型心肌梗塞的病人

(UA/NSTEMI)(Class I, LOE B)或併發 ST 波段上升型心肌梗塞(STEMI) (Class I, LOE B)，建
議合併使用 75 毫克的 clopidogrel 和 75 毫克(或 100 毫克)的阿斯匹靈。 

4. 首次使用 thienopyridine 類藥物治療的病人可以考慮以 clopidogrel 代替 ticlopidine，因為

clopidogrel 的副作用比較少(Class IIa, LOE B)。 
5. 缺血性腦中風或暫時性腦缺血且合併缺血側顱內灌流腦血管狹窄達 50–99%之病患，因證

據顯示使用抗凝血劑有較多的出血事件，建議首選抗血小板藥物來預防復發性腦中風

(Class I, LOE B)。(新增) 
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6. 輕度功能受損之近期缺血性腦中風或暫時性腦缺血之病患，且合併缺血側顱內灌流腦血管

有單一處狹窄達 70–99%，得經醫師評估利益及風險後，合併使用阿斯匹靈(每日 100–325
毫克)及 clopidogrel(每日 75 毫克)90 天，其後續用單一抗血小板藥物(Class IIb, LOE B)，並

配合降血壓治療、血脂控制、血糖控制及生活型態調整，可以預防缺血性腦中風復發。(新
增) 

7. 長期合併使用阿斯匹靈及 clopidogrel，可能會增加出血風險(Class III, LOE A)。 (新增) 
8. 非心因性缺血性腦中風或暫時性腦缺血，合併主動脈弓動脈粥樣硬化之病患，建議以抗血

小板藥物治療，以預防復發性腦中風(Class I, LOE A)。(新增) 

1.1.2 研究證據 

一個包含287項研究的統合分析顯示，曾經有缺血性腦中風或暫時性腦缺血的病人在接受

抗血小板藥物治療後，嚴重的血管事件(含非致命的心肌梗塞、非致命的腦中風或血管性死亡)
之發生率相對減少達25%；相當於每治療一千名曾有腦中風或暫時性腦缺血的病人達2年，可

以預防36宗血管事件，其效益遠超過顱外嚴重出血的絕對風險(1)。另有兩個統合分析認為，

使用抗血小板藥物治療，腦中風復發的相對風險能減少13%及15%(2)。目前有五個抗血小板藥

物經台灣食品藥物管理署(TFDA)核准使用在缺血性腦中風的治療，包括阿斯匹靈、阿斯匹靈

併用長效型dipyridamole、clopidogrel、ticlopidine及cilostazol。 
1.1.2.1 阿斯匹靈 

阿斯匹靈的作用主要是抑制cyclooxygenase，使血小板無法生成thromboxane A2(TXA2)。
TXA2有很強的血小板凝集與血管收縮的作用，當TXA2生成被抑制時，血小板的凝集也就被

抑制。阿斯匹靈用於腦中風復發的預防，約可減少15% 的相對風險(3-6)。雖然阿斯匹靈也會

些微增加出血性腦中風的風險，但是可以顯著減少缺血性腦中風復發的風險，因此會帶來顯

著的總體好處(7,8)。直接比較不同劑量的研究發現，每日劑量不足75毫克的阿斯匹靈對腦中風

復發率的影響與安慰劑沒有差異(1,9)，而劑量高於每日100毫克時有較多的出血事件(10)。日本

則建議阿斯匹靈每日劑量為75至150毫克(11)。阿斯匹靈可能的副作用包括：延長出血時間(特
別是每天喝3杯以上的酒精飲料，或是已有出血問題的患者)、腸胃道刺激(如腸胃道出血、活

動性潰瘍)。阿斯匹靈會提高胃腸道出血的風險，而且使用的劑量愈高，風險愈高(3,6);長期使

用阿斯匹靈每日劑量在325毫克以下的個案，每年發生嚴重胃腸道出血的風險大約是0.4%，是
不使用阿斯匹靈族群的2.5倍左右(3,6,12,13)。此外，雖然很少發生，但阿斯匹靈可能導致嚴重的

蕁麻疹(3.5%)，血管水腫(4.5%;腫脹可能發生在唇、舌、喉嚨，甚至會影響呼吸)，或是支氣

管收縮(氣喘發作)。很多副作用與阿斯匹靈的劑量相關，劑量較高則副作用較多，但低劑量

阿斯匹靈也可能發生副作用。 
1.1.2.2 Clopidogrel 

Clopidogrel 為一強而專一的血小板凝集抑制劑。Clopidogrel 的作用為選擇性抑制血小板

上 ADP 受體與 ADP 之結合，如此便會抑制經由 ADP 媒介的醣蛋白 IIb/IIIa 複合體的活化作

用，進而抑制血小板凝集，此作用是不可逆的。因此，凡接觸到 clopidogrel 的血小板，在其
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壽命期間均會受到影響。雖然 clopidogrel 不曾在復發性腦中風試驗中與安慰劑做過比較，

clopidogrel 曾經在兩個臨床試驗中單獨與其他藥物做過對比性的研究。其中 CAPRIE 試驗(13)，

包括了 19,185 位曾經有過腦中風、心肌梗塞、或周邊動脈疾病的個案，隨機分配至阿斯匹靈

每天 325 毫克或 clopidogrel 每天 75 毫克，追踨 2 年。結果顯示整體心血管疾病事件發生率(包
括缺血性腦中風、心肌梗塞及血管事件造成的死亡)在阿斯匹靈組是 5.83%，而 clopidogrel 組
則為 5.32%，相對風險下降了 8.7% (RRR, 8.7%; 95% CI, 0.3–16.5%; P=0.043)，在預防血管事

件上較阿斯匹靈稍佳。但是針對有腦中風病史的個案所做的次分析，clopidogrel 組別每年發

生整體心血管疾病事件發生率是 7.15%，而阿斯匹靈組別是 7.71%，兩組並無顯著差異(RRR, 
7.3%; 95% CI, -5.7–18.7%; P=0.26)。而胃腸方面整體而言，服用 clopidogrel 的胃腸道出血發生

率顯著低於阿斯匹靈(1.99% vs 2.66%, P<0.05)。另一項 PRoFESS 試驗(14)，共有 20,332 位非心

因性缺血性腦中風個案，隨機分配給予 clopidogrel 或合併阿斯匹靈及 dipyridamole 的治療，

發現合併治療組的腦中風復發率是 9.0%，而使用 clopidogrel 組則是 8.8%，兩組沒有差別，

但是合併治療組有顯著較高的顱內出血發生率(1.4% vs 1.0%; HR, 1.42; 95% CI, 1.11–1.83)。因
此，對阿斯匹靈有禁忌症或產生不良影響的病人，可以選用 clopidogrel。對於有更高風險(即
曾有腦中風、周邊動脈病變、病徵性冠心病或糖尿病 )或冠狀動脈手術後的病人，服用

clopidogrel 可能比阿斯匹靈減少較多的心血管事件(13)。 
1.1.2.3 Cilostazol 

Cilostazol選擇性地抑制第三型磷酸二酶( phosphodiesterase)，導致血小板環狀腺嘌呤核單

磷酸(cAMP)的濃度增加，進一步增加蛋白激酶A(protein kinase A)活化型態，而抑制血小板的

凝集。蛋白激酶A也會抑制肌球蛋白輕鏈激酶(myosin light-chain kinase)的活化，抑制平滑肌

收縮，造成血管擴張的效果，因此可以用在間歇性跛行的治療上。在預防腦中風復發也有相

關試驗，日本的CSPS試驗(15)，對象是收案前1至6個月內發生缺血性腦中風的病人，共有1,052
位個案隨機分配至cilostazol治療組(100毫克每日2次)或安慰劑組。安慰劑組每年腦梗塞復發率

是5.78%，而cilostazol組則是3.37%，相對風險下降達41.7%(95% CI, 9.2–62.5; P=0.015)。以缺

血性腦中風亞型來說，如果病人是腔隙性梗塞(lacunar infarct)，cilostazol可下降43.4%的缺血

性腦中風復發相對風險(95% CI, 3.0–67; P=0.0373)，而且出血性事件沒有顯著增加。10年後發

表的另一個日本試驗CSPS-2(16)，總共有2,757位非心因性腦中風的個案，其中超過六成是腔隙

性梗塞。這些個案接受cilostazol 100毫克每日2次或是阿斯匹靈每日81毫克，經過29個月的追

蹤，cilostazol組別的每年腦中風發生率是2.76%，而阿斯匹靈組別是3.71% (HR, 0.74; 95% CI, 
0.64–0.98; P=0.0357)，顯示cilostazol預防復發性腦中風的效果不輸給阿斯匹靈，而且有顯著較

低的顱內出血及全身性出血率(每年0.77% vs 1.78%; HR, 0.46; 95% CI, 0.30–0.71; P=0.0004)。
在針對腦出血高風險個案所做的次分析(17)，發現腔隙性梗塞病人的出血性腦中風年發生率在

cilostazol組比阿斯匹靈組低(0.36% vs 1.20%; HR, 0.35; 95% CI, 0.18–0.70; P<0.01)。此外，在

血壓控制不佳(收縮壓≥ 140 mm Hg)的個案，cilostazol組的出血性腦中風年發生率顯著低於阿

斯匹靈組(0.45% vs 1.44%, P=0.02)，因此腦出血高風險個案可考慮使用cilostazol。在一篇統合

分析的報告中(18)，cilostazol相較於安慰劑，可顯著減少42%缺血性腦中風的相對復發風險，
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且出血性腦中風的風險相當; cilostazol相較於阿斯匹靈，有減少15% 缺血性腦中風復發相對

風險的趨勢(RR, 0.85; 95% CI, 0.65–1.10; P=0.22)，另可顯著減少出血性腦中風的風險達61% 
(RR, 0.39; 95% CI, 0.25–0.61; P<0.0001)，但是CSPS-2試驗藥物的中止比率過高，影響它的信

度，其中cilostazol組有20%個案因副作用而中止用藥，阿斯匹靈組則有12%因副作用而中止用

藥。Cilostazol組有顯著較多的副作用，例如頭痛、腹瀉、心悸及頭暈等。在2013年韓國及2015
年日本治療指南已將cilostazol提高建議等級至Grade A，而TFDA已於2015年核准cilostazol使用

在缺血性腦中風的次級預防，因此亞洲的缺血性腦中風族群，特別是當個案有較高的腦出血

風險時，使用cilostazol來預防復發性腦中風是可以考慮的選擇。 
1.1.2.4 合併使用 clopidogrel 及阿斯匹靈 

Clopidogrel合併阿斯匹靈在近期缺血性腦中風或暫時性腦缺血個案的復發預防效果，曾

經在一個著名的隨機雙盲試驗(MATCH)裡做過對比性的研究(19)。這個試驗共納入7,599位在3
個月內曾有缺血性腦中風或暫時性腦缺血的個案，平均收案時間是腦中風後26.5天，隨機分

組至雙抗血小板藥物(clopidogrel及阿斯匹靈)或單一clopidogrel，追蹤了18個月後，發現雙抗

血小板藥物的使用相較於單一clopidogrel無法減少心血管事件或腦中風的發生，而且雙抗血小

板藥物的重大出血性事件顯著地增加，致死性出血事件增加了1.3%，且原發性腦出血發生率

也顯著增加(P=0.029)，因此MATCH試驗顯示在過了急性期的缺血性腦中風病人使用雙抗血小

板藥物(clopidogrel及阿斯匹靈)，相較於單一clopidogrel，並無法帶來更好的效益。至於雙抗

血小板藥物(clopidogrel及阿斯匹靈)與阿斯匹靈的比較，曾經在三個大型隨機試驗做過研究，

其中在2006年發表的隨機雙盲研究CHARISMA(20)，包含了15,603位曾經有心血管疾病或是有

多重危險因子的高風險個案，分別使用阿斯匹靈(每日劑量為75至162毫克)合併clopidogrel(每
日劑量為75毫克)或單獨使用阿斯匹靈，經過28個月的追踨，雙抗血小板藥物治療組的綜合心

血管事件發生率是6.8%，而單一阿斯匹靈治療組的發生率是7.3% (RR, 0.93; 95% CI, 0.83–1.05; 
P=0.22)，並沒有達到顯著的統計學差異。在對曾經有腦中風的個案進行的次分析顯示，雙抗

血小板藥物相較於單一阿斯匹靈，不僅無法減少腦中風風險，反而增加出血的風險。

SAMMPRIS試驗(21)則是將30日內有輕微缺血性腦中風或暫時性腦缺血，且合併有顱內腦動脈

狹窄達70–99%的個案納入研究，每位病人均使用雙抗血小板藥物(clopidogrel每日75毫克及阿

斯匹靈每日325毫克)至90日，且積極地治療危險因子，再將病人隨機分配至接受顱內腦動脈

支架治療或不接受支架治療。結果顯示接受支架治療組別的原發事件(腦中風或死亡)發生率

顯著高於僅接受雙抗血小板藥物治療的組別。相對地，在另外一個大型隨機試驗SPS3(22)，收

案對象是在6個月內以腦磁振造影證實的腔隙性梗塞病患，共有3,026位病患被隨機分配到雙

抗血小板藥物的組別(每日clopidogrel 75毫克及阿斯匹靈325毫克)或單一使用阿斯匹靈每日

325毫克的組別，平均追踨3.4年，結果顯示雙抗血小板藥物治療無法減少腦中風事件發生率，

雖然缺血性腦中風的發生率有些微下降，但是出血性腦中風的發生率也上升。雙抗血小板藥

物治療組的腦中風年發生率為2.5%，而單一阿斯匹靈治療組則為2.7%，無統計差異，而且雙

抗血小板藥物治療有顯著較高的死亡率(HR, 1.52; 95% CI, 1.14–2.04; P=0.004)及重大出血事

件(HR, 1.97; 95% CI, 1.41–2.71; P<0.001)，特別是胃腸道出血(HR, 2.14; 95% CI, 1.36–3.36; 
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P<0.001)。一篇統合分析顯示(23)，如果缺血性腦中風的病人長期(一年以上)使用雙抗血小板藥

物(clopidogrel加阿斯匹靈或阿斯匹靈加dipyridamole)相較於單一clopidogrel，會有較高的腦出

血風險。另一方面，雖然證據不充分，美國治療指引(24)建議於進行頸動脈支架手術之前，就

應開始使用雙抗血小板藥物，即阿斯匹靈(每日81–325毫克)加上clopidogrel (每日75毫克)，並

於術後持續使用至少30天(AHA建議等級Class I, LOE C)。總結之，近期缺血性腦中風的個案，

如臨床判斷必需使用clopidogrel及阿斯匹靈的雙抗血小板藥物，應避免長期使用。 
1.1.2.5 合併使用阿斯匹靈及 dipyridamole 

Dipyridamole的作用機轉是透過抑制磷酸二酶( phosphodiesterase)，刺激血小板之腺核環

狀酶(platelet adenylate cyclase)，導致血小板環狀腺嘌呤核單磷酸(cAMP)的濃度增加，進一步

抑制血小板致活因子(platelet activating factor)、膠原(collagen)、腺嘌呤核二磷酸(ADP)等所引

起的血小板凝集作用。此外，腺苷(adenosine)具有血管擴張的作用，此亦為dipyridamole產生

血管擴張作用的機制之一。阿斯匹靈合併dipyridamole曾經在四個大型的隨機試驗當中做過研

究，第一次歐洲預防腦中風研究(ESPS-1)(25)將2,500位缺血性腦中風個案隨機分配至安慰劑組

或合併藥物組(包括325毫克的阿斯匹靈以及75毫克立即釋放型的dipyridamole)每日3次，經過

兩年的觀察之後，合併藥物組的腦中風或死亡的發生率是16 %，而安慰劑組是25%(RRR, 33%; 
P<0.001)。第二次歐洲預防腦中風研究(ESPS-2)(26)是一項隨機、雙盲之對照研究，共6,602例
曾經腦中風或是暫時性腦缺血的個案，分為四個組別：(1)阿斯匹靈25毫克加上緩釋型

dipyridamole 200毫克每日2次；(2)阿斯匹靈25毫克每日2次；(3)緩釋型dipyridamole 200毫克每

日2次；(4)安慰劑。各組別與安慰劑相較，使用單一阿斯匹靈治療的組別可以減少約18%的腦

中風相對風險(P=0.013)，使用緩釋型dipyridamole的組別可以減少16%的腦中風相對風險

(P=0.039)，使用合併藥物的組別可以減少37 %的腦中風相對風險(P<0.001);而相較於單一使用

阿斯匹靈治療的組別，使用合併藥物的組別可以減少23 %的腦中風相對風險(P=0.006)，而且

出血事件並沒有顯著增加，但是頭痛症狀的確會增加。第三個大型的研究是ESPRIT(27)，共

4,500位在6個月之內曾經有暫時性腦缺血或缺血性腦中風的個案，隨機分派至單一使用阿斯

匹靈(30–325毫克)或阿斯匹靈加上dipyridamole(200毫克每日2次)，觀察兩組治療在預防腦中

風復發、心肌梗塞、血管性死亡或是其他重大出血的效果。在這個試驗當中，阿斯匹靈的平

均劑量是每日75毫克。經過3.5年的追蹤，總體血管事件發生率在合併藥物組是13%，在單一

阿斯匹靈治療組是16 % (HR, 0.80; 95% CI, 0.66–0.98)。上述三個試驗的統合分析發現(27)，阿

斯匹靈加上dipyridamole相較於阿斯匹靈，可相對減少18%的綜合性血管事件。第四個大型的

試驗是PRoFESS(14)，首次對 20,332位腦中風病患進行直接比較阿斯匹靈加上緩釋型

dipyridamole複方與clopidogrel對於預防腦中風復發的藥效和安全性。研究顯示雖然阿斯匹靈

加上緩釋型dipyridamole複方比clopidogrel有較多的出血事件(4.1% vs 3.6%; 1.15, 1.00–1.32; 
P=0.057)及較高的顱內出血機率(1.4% vs 1.0%; 1.42, 1.11–1.83)，但整體之風險與效益評估，

阿斯匹靈加上緩釋型dipyridamole複方與clopidogrel在腦中風復發或出血事件上是相似的

(11.7% vs 11.4%)。由於dipyridamole之血管擴張作用，可能會造成低血壓、熱潮紅與心搏加速。

Dipyridamole之副作用通常是暫時且輕微，曾觀察到的副作用包括嘔吐(3%)、腹瀉(2%)，以及
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下列症狀如暈眩(5%)、噁心(6%)、頭痛(10%)，長期以dipyridamole治療時，這些副作用通常

會消失。 
1.1.2.6 Ticlopidine 及其他 thienopyridine 

Ticlopidine 是血小板 ADP 接受器的拮抗劑，與 clopidogrel 之作用機轉相同。過去曾經在

三個隨機試驗中進行試驗(28-30)，這些試驗的個案有腦血管疾病的病史，結果顯示 ticlopidine
相較於安慰劑，可以降低腦中風的發生率 (28)，但相較於阿斯匹靈的結果較為分歧，在

Antiplatelet Trialists' Collaboration (APT)的統合分析中，ticlopidine 比阿斯匹靈雖能降低 10%
心血管疾病的風險，卻無顯著差異(4)；Ticlopidine Aspirin Stroke Study (TASS)的報告中指出，

ticlopidine 實驗組(每日 500 毫克)比起阿斯匹靈實驗組(每日 1300 毫克)，能顯著地降低 21%腦
中風的風險(29)；另一個試驗則顯示與阿斯匹靈的效果相當(30)。此外，ticlopidine 相較於其他

抗血小板藥物，有較多的不良事件風險，如顆粒球減少症(初期症狀：發熱、咽喉痛、倦怠感

等)、再生不良性貧血、血小板減少症、腦出血、消化道出血、黃疸等嚴重副作用(4)，因此使

用 ticlopidine 的患者須於前 3 個月內每 2 週做一次血液監測。對於出血患者(血友病、微血管

脆弱症、消化管潰瘍、尿路出血、咳血、晶狀體出血等)、嚴重肝病患者、白血球減少症患者、

服用 ticlopidine 引起白血球減少症與過敏患者應禁止服用。美國 2014 年的治療指引建議(31)，

當其他抗血小板藥物不適合使用時，可謹慎使用 ticlopidine，但 2015 年日本仍建議

ticlopidine(每日 200 毫克，建議等級 Grade B)為預防缺血性腦中風復發的使用藥物。目前

ticlopidine 在台灣 TFDA 也仍保有預防缺血性腦中風復發的適應症(每日劑量 200–500 毫克，

分 2–3 次服用)，但建議監測病人血球數。其他 thienopyridine，如 prasugrel 曾在急性冠心症接

受導管介入手術的個案中與 clopidogrel 比較(32)，prasugrel 加上阿斯匹靈相較於 clopidogrel 加
上阿斯匹靈有較低的心臟缺血事件，但兩者的腦中風發生率沒有差異，而且 prasugrel 有較多

的重大出血事件，特別是 75 歲以上、體重不足 60 公斤或有腦中風病史的個案。在 2015 年的

統合分析也顯示 prasugrel 相較於 clopidogrel 無法下降腦中風發生率，而且有較高的出血風險
(33)。至於急性冠心症個案中，ticagrelor 相較於 clopidogrel(34)，雖然有較低的心血管事件，但

也有較多的重大出血事件，但在針對有腦中風病史的次分析中(35)，ticagrelor 與 clopidogrel 組
的心血管事件與出血性事件沒有差異。 
1.1.2.7 口服抗血小板藥物的選擇 

以上的證據顯示阿斯匹靈、ticlopidine 及合併使用阿斯匹靈與 dipyridamole 可有效的預防

腦中風的復發，雖然沒有任何的腦中風試驗將 clopidogrel 與安慰劑在復發性腦中風的預防上

做比較，無法清楚的指出它是否比其他的藥物來得有效， 但是根據 CAPRIE(36)及 PRoFESS(14)

這兩個試驗的生存曲線來看，clopidogrel 在腦中風復發的預防效果可能與阿斯匹靈或合併使

用阿斯匹靈及 dipyridamole 一樣有效，特別是當病人服用阿斯匹靈時發生過敏或胃腸道副作

用時，clopidogrel 是一個適當的選擇。但要注意曾有研究顯示使用氫離子幫浦抑制劑(PPI)，
如 omeprazole，可能會降低 clopidogrel 的抑制血小板效果(37,38)，雖然沒有證據顯示會因此增

加血管事件發生率(39)，但仍建議使用 clopidogrel 的個案如需使用制酸劑時，應優先考慮使用

H2 受體阻抗劑。如果病人仍需要使用 PPI，首選藥物建議使用 pantoprazole，儘可能避免使用
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omeprazole，因為 omeprazole 會抑制 CYP2C19 P-450 cytochrome 的作用。目前的證據顯示合

併使用阿斯匹靈及 dipyridamole，相較於單一使用阿斯匹靈，在預防腦中風復發(26)及綜合性

事件(腦中風、心肌梗塞、死亡及重大出血)(27)上可能更為有效。如果使用 dipyridamole 的病人

發生頭痛時，可以選擇使用單一阿斯匹靈或是 clopidogrel。於輕度功能受損之近期缺血性腦

中風或暫時性腦缺血之病患且合併顱內灌流腦動脈狹窄達 70–99%的個案，可以短期合併使用

阿斯匹靈及 clopidogrel。目前沒有證據支持長期合併使用的效益及安全性，但腦中風的病人

如同時合併急性冠心症或接受冠狀動脈血管支架的情況下，可以考慮長期合併使用阿斯匹靈

及 clopidogrel(40, 41)。至於 ticlopidine 在預防腦中風復發上可能比阿斯匹靈來得有效(29)，但是

安全性的疑慮限制了它的臨床應用。此外，於亞洲族群，cilostazol 可以作為預防腦中風復發

的藥物；對於無法使用阿斯匹靈或以阿斯匹靈治療下仍發生綜合血管事件的病人，於排除心

衰竭病史後，可使用 cilostazol (100 毫克每日 2 次)於次級腦中風預防，特別是腔隙型腦梗塞

或高出血性風險的病人。 
1.1.2.8 顱內腦動脈粥狀硬化 

顱內腦動脈粥狀硬化是造成腦中風的主因，病人發生復發性腦中風的風險也非常高(42)，

特別是亞洲族群，顱內腦動脈粥狀硬化的盛行率比歐美族群高(43,44)。2005 年美國 WASID 雙

盲隨機試驗的收案對象是缺血性腦中風或暫時性腦缺血個案，且合併有顱內腦動脈狹窄達

50–99%的 569 位個案，隨機分配至維他命 K 拮抗劑(PT INR 2–3)或阿斯匹靈(每日 1300 毫

克)(45)。結果發現缺血性腦中風、腦出血及其他血管疾病造成的死亡沒有差異，但是維他命 K
拮抗劑組的死亡率及重大出血發生率比阿斯匹靈顯著增高。由於 WASID 試驗的次分析發現
(46)，顱內腦動脈狹窄≥70%的個案發生中風復發的比率顯著高於< 70%的個案， 2008 年美國

國家衛生院針對顱內腦動脈狹窄 70–99%且合併缺血性腦中風的個案，進行登錄研究(47)，每

位個案均合併使用 clopidogrel(每日 75 毫克)及阿斯匹靈(每日 81–325 毫克)4 週至 12 週，並接

受顱內腦動脈支架治療，發現 6 個月的事件發生率(包括任何腦中風及 30 日內死亡)為 14.0%，
與前述的 WASID 試驗中顱內腦動脈狹窄 70–99%個案的發生率相似，顯示雙抗小血板藥物合

併顱內腦動脈支架治療效果可能不亞於抗血栓藥物。隨後美國的 SAMMPRIS 試驗(21)將 30 日
內有輕微缺血性腦中風或暫時性腦缺血且合併有顱內腦動脈狹窄達 70–99%的 451 位個案納

入研究，每位病人均使用雙抗血小板藥物(clopidogrel 每日 75 毫克及阿斯匹靈每日 325 毫克)
至 90 日，且積極地治療危險因子，病人隨機分配至接受顱內腦動脈支架治療或不接受支架治

療。結果顯示接受支架治療組別的原發事件(腦中風或死亡)發生率顯著高於僅接受雙抗血小

板藥物治療的組別。而 CHANCE 試驗的一個次分析顯示(48)，顱內腦動脈狹窄達 50–99%的個

案，使用雙抗血小板藥物(clopidogrel 及阿斯匹靈)的組別相對於阿斯匹靈，減少了 21%的腦中

風風險(HR, 0.79; 95% CI, 0.47–1.32)，雖然沒有顯著差異，卻顯示近期腦缺血合併同側灌流顱

內腦動脈狹窄的個案，短期使用雙抗血小板藥物(clopidogrel 及阿斯匹靈)，可能減少腦中風復

發。在 TOSS 試驗中(49)，則是將 2 週內非心因性缺血性腦中風且合併有近端中大腦動脈狹窄

或基底動脈狹窄的個案隨機分配至 cilostazol (每日 200 毫克)加上阿斯匹靈(每日 100 毫克)或
單一阿斯匹靈(每日 100 毫克)，觀察 6 個月後顱內動脈狹窄情況，發現 cilostazol 加上阿斯匹
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靈有顯著較少的狹窄惡化比率，但兩組都沒有腦中風復發的個案。TOSS-2 則是將 457 位 2 週
內非心因性缺血性腦中風且合併有近端中大腦動脈狹窄或基底動脈狹窄的個案隨機分配至

cilostazol (每日 200 毫克)加上阿斯匹靈(每日 75–100 毫克)或 clopidogrel(每日 75 毫克)加上阿

斯匹靈(每日 75–150 毫克)(50)，觀察 7 個月後顱內動脈狹窄情況，雖然 cilostazol 相較於

clopidogrel 有較低的狹窄惡化風險，但並沒有統計差異(OR, 0.61; P=0.092)，而且兩組的血管

事件也沒有差異。另有一個針對顱內腦動脈狹窄或血管事件高風險個案的試驗 CSPS.com 正

在進行中(51)，隨機分配至單一抗血小板藥物(阿斯匹靈或 clopidogrel)或雙抗血小板藥物，其中

雙抗血小板藥物包括 cilostazol 加上阿斯匹靈或加上 clopidogrel。綜言之，證據顯示使用抗凝

血劑的病患，相較於阿斯匹靈，不會減少腦中風，且有較多的出血事件，故應經利益風險評

估後，謹慎使用抗血栓藥物來預防復發性腦中風。目前仍建議首選抗血小板藥物，也可以考

慮在急性期或亞急性期，以短期雙抗血小板藥物來預防缺血性腦中風復發。 
1.1.2.9主動脈粥狀硬化斑塊 

許多證據指出，主動脈弓或胸主動脈的粥狀硬化斑塊與缺血性腦中風的風險上升有關係
(52,53)，特別是腦中風的風險與主動脈的粥狀硬化斑塊嚴重度有相關(54)，當粥狀硬化斑塊的厚

度大於4 mm時，腦中風的風險是1 mm以下者的13.8倍。另外，除了厚度，其他特徵也代表了

嚴重主動脈的粥狀硬化斑塊，例如有血栓、潰瘍、或大的脂肪核(lipid core)，都有較高的腦中

風風險(55,56)，很顯然的，嚴重的主動脈弓粥狀硬化斑塊是腦中風的危險因子。至於抗血栓藥

物在主動脈弓粥狀硬化斑塊的治療研究相當有限且結果分歧(57-59)，而使用statin的患者，相較

於沒有使用者，則可能會有較低的死亡率或減少腦中風及其他栓塞事件(59,60)。目前有一個隨

機試驗ARCH(61)，對象是有缺血性腦中風、暫時性腦缺血或周邊性栓塞事件，且合併有胸主

動脈粥狀斑塊厚度大於4 mm的病人，隨機分配至雙抗血小板藥物(阿斯匹靈每日75–150毫克加

clopidogrel每日75毫克)或口服抗凝血劑warfarin(目標PT INR 2–3)，但因收案困難，僅納入349
位個案，平均追踨3.4年，雙抗血小板藥物組每年的綜合性血管事件發生率是2.2%，而抗凝血

劑組是3.5%，雙抗血小板藥物相對減少24%風險 (HR, 0.76; 95% CI, 0.36–1.61; P=0.5)，雖然

沒有統計差異，但發現雙抗血小板藥物組顯著地減少血管性死亡發生率(P=0.013)。因此，缺

血性腦中風或暫時性腦缺血合併有主動脈弓動脈粥樣硬化的病患，仍建議以單一抗血小板藥

物為首選治療來預防復發性腦中風。至於抗凝血劑或雙抗血小板藥物則需要進一步的研究證

據。 
1.1.2.10 服用抗血小板藥物的情況下仍發生腦中風 

當一個已經在服用抗血小板藥物的病人仍發生腦中風時，轉換抗血小板藥物是否能減少

未來腦中風復發的機率是一個常見的臨床問題。有一篇研究利用台灣健保資料庫(65)，分析使

用阿斯匹靈情況下仍發生腦中風的病人，轉換為 clopidogrel 或維持使用阿斯匹靈對未來腦中

風發生率的差異，結果顯示轉換為 clopidogrel 的病人有較低的綜合事件發生率(HR,0.54, 95% 
CI, 0.43–0.68, P<0.001)及較低的腦中風復發率(HR, 0.54, 95% CI, 0.42–0.69, P<0.001)。另外，

在一個韓國的登錄研究中(66)，對於已服用阿斯匹靈仍發生缺血性腦中風的個案，如替換至其

他抗血小板藥物的單一治療(clopidogrel佔 80.5%)或加上另一抗血小板藥物的雙抗血小板藥物
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治療(阿斯匹靈併用 clopidogrel 佔 87.1%)，1 年內會有較低的心血管及死亡事件，且雙抗血小

板藥物治療的病人有較低的腦中風發生率(HR, 0.45; 95% CI, 0.25–0.83)。該研究沒有統計出血

性事件發生率，也不清楚持續使用雙抗血小板藥物治療的時間。雖然有以上兩個觀察性研究

的結果支持，目前並沒有隨機臨床試驗證實，當病人使用阿斯匹靈情況下仍發生缺血性腦中

風，轉換或加上第二類抗血小板藥物是否有效。因此，服用單一抗血小板藥物的情況下仍發

生腦中風，應同時考量病人的危險因子是否已經控制得宜，經整體評估好處及壞處後，可以

考慮轉換抗血小板藥物或短期加上第二類抗血小板藥物。 
至於實驗室中抗血小板藥物的抗藥性檢驗，有報告指出冠狀動脈疾病的病患如果對阿斯

匹靈或是 clopidogrel 的抗血小板反應較差，可能會有較多的缺血性血管事件或是死亡事件
(62)。雖然臨床上可以將這些具有抗藥性的個案轉換成其他替代藥物或再加上第二種抗血小板

藥物，但這樣的做法其實有風險，因為目前並沒有研究證據支持這樣的作法。有一個試驗利

用實驗室檢查來判定接受冠狀動脈支架治療的病人是否對服用中的抗血小板藥物為不反應

者，並據此來調整藥物，發現曾經調整藥物的病人雖然有較高的心血管事件發生率，但沒有

顯著的統計差異(63)。而另外一個研究(64)，包含了缺血性腦中風或暫時性腦缺血的病人，利用

血小板凝集測試來決定病人是否對抗血小板藥物有反應性，也發現曾接受抗血小板藥物調整

的個案有較高的死亡率、出血及缺血性事件(HR, 2.24, 95% CI, 1.12–4.47; P=0.02) 。除了藥物

本身，病人服藥的遵從性、合併症、或危險因子也可能影響抗血小板藥物的抗藥性檢驗結果
(62)，而且抗藥性檢驗的數值尚未標準化，因此以目前的證據而言，例行性檢測血小板凝集功

能並不能用來當作是否調整抗血小板藥物治療的參考。 

1.2 心因性缺血性腦中風或暫時性腦缺血次級預防 

1.2.1 有關預防心因性腦中風復發的抗血小板藥物療法的建議(新增) 
1. 缺血性腦中風合併急性心肌梗塞及左心室血栓(含左心室壁血栓)的病人，除了抗血小板藥

物外，建議使用抗凝血劑治療至少 3 個月來減少腦中風復發(Class I, LOE C)。 
2. 缺血性腦中風的個案如合併左心房或左心室血栓，建議以抗凝血劑治療至少 3 個月來預防

腦中風復發(Class I, LOE C)。 
3. 缺血性腦中風合併擴張型心肌病變(例如左心室射出率≤35%)的個案，如為竇性節律者，研

究證實抗凝血劑的預防腦中風復發效果優於抗血小板藥物，但有較多的重大出血事件，建

議個別考量病人的整體風險以決定是否使用抗凝血劑(Class IIb, LOE B)。 
4. 缺血性腦中風病人如合併風濕性二尖瓣疾病，可以考慮長期使用抗凝血劑來預防腦中風復

發(Class IIb, LOE C)，但不建議合併使用抗血小板藥物(Class III, LOE C)。 
5. 缺血性腦中風病人如合併非風濕性二尖瓣疾病，但沒有心房顫動，建議以抗血小板藥物來

預防腦中風復發(Class I, LOE C)。 
6. 缺血性腦中風病人如有金屬性心臟瓣膜，如無抗凝血劑禁忌症，建議使用抗凝血劑來預防

腦中風復發(Class I, LOE C)。生體性心臟瓣膜的病人，如果沒有其他抗凝血劑藥物的適應

症，建議長期使用抗血小板藥物來預防腦中風復發(Class I, LOE C)。 
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1.2.2 研究證據 

1.2.2.1 心房顫動[此部分的建議請參照「腦中風危險因子防治指引：心房纖維顫動」] 
合併心房顫動的缺血性腦中風或暫時性腦缺血個案的腦中風復發率相當高，目前各國治

療指引多建議以抗凝血劑來預防腦中風復發 (11,67-69)。雖然阿斯匹靈或雙抗血小板藥物

(clopidogrel 併用阿斯匹靈)對心房顫動個案也有預防腦中風的效果，但其效果遠低於抗凝血劑
(70,71)，因此合併心房顫動的腦缺血事件個案，如果沒有抗凝血劑禁忌症，建議首選抗凝血劑

來預防腦中風復發;合併使用抗凝血劑及抗血小板藥物的治療處置較常發生在病人同時合併

心房顫動及冠狀動脈疾病的情況(72)，但是合併使用抗凝血劑以及抗血小板藥物會為病人帶來

較多的出血性事件，而且研究顯示口服抗凝血劑，如維他命 K 拮抗劑，在預防心肌梗塞的效

果上並不亞於抗血小板藥物(73,74)。因此除非在近期曾經接受冠狀動脈支架的置放(75)，合併心

房顫動及慢性冠狀動脈疾病的病人，仍建議單一使用口服抗凝血劑。 
1.2.2.2 急性心肌梗塞 

大片的急性前壁心肌梗塞如合併有左心室射出率≤ 40%或心臟壁運動障礙(akinesia或
dyskinesia)，較容易產生左心室血栓。研究發現急性心肌梗塞合併有左心室射出率≤ 40%的個

案，有27 %會合併有心臟壁血栓(mural thrombus)(76-78)。在一個隨機分配、開放性的臨床試驗

中(79)，共有3,630位急性心肌梗塞個案，將其隨機分配使用抗凝血劑、阿斯匹靈、或合併抗凝

血劑及阿斯匹靈，平均追蹤4年後，相較於使用阿斯匹靈的個案，使用抗凝血劑的個案可顯著

地減少19 %原發性事件相對風險(包括死亡、非致死性心肌梗塞及腦中風)，而合併使用抗凝

血劑及阿斯匹靈的組別可以減少29 %的原發性事件相對風險。1993年的一個統合分析(80)，包

括11個研究，共856位急性前壁心肌梗塞病人，結果顯示使用抗凝血劑的個案，相較於不使用

抗凝血劑的個案，可顯著減少左心室血栓(含左心室壁血栓)的形成率(OR, 0.32; 95% CI, 
0.20–0.52)，也可以顯著減少有左心室血栓個案的栓塞事件發生率 (OR, 0.14; 95% CI, 
0.04–0.52)，而使用抗血小板藥物則無法減少左心室血栓形成率。但是目前心肌梗塞的治療指

引只建議接受冠狀動脈支架手術的個案應服用雙抗血小板藥物，這樣的個案是否再加上抗凝

血劑，必須同時衡量長期併用抗血栓藥物的出血風險。因此建議缺血性腦中風的個案如合併

急性前壁心肌梗塞及左心室血栓，可考慮短期合併使用抗凝血劑及雙抗血小板藥物(31)。 
1.2.2.3 心肌病變 

擴張型心肌病變個案有較高的中風發生率。研究顯示左心室射出率≤ 35%的病人，每年發

生腦中風的發生率約1.7%(81)。在WARCEF的試驗中(82)，共2,305位竇性節律但其左心室射出率

≤ 35 %的病人，隨機分配至阿斯匹靈(每日325毫克)或抗凝血劑(PT INR 2–3.5)，結果發現兩組

的原發性事件(任何原因的死亡、缺血性腦中風及出血性腦中風)沒有差異(抗凝血劑的HR, 0.93; 
95% CI, 0.79–1.10; P=0.40)。雖然抗凝血劑的組別有顯著較低的缺血性腦中風發生率(HR, 0.52; 
95% CI, 0.33–0.82; P=0.005)，而且腦出血的發生率並沒有顯著增加，但卻會有較多的重大出

血事件(每年發生率1.78 % vs 0.87 %; P<0.001)。一篇包含3,663位竇性節律的心臟衰竭病人的

統合分析顯示(83)，抗凝血劑相較於阿斯匹靈，綜合性原發事件沒有差異(RR, 0.94; 95% CI, 
0.84–1.06; P=0.31)，雖然有顯著較低的腦中風發生率(RR, 0.56; 95% CI, 0.38–0.82; P=0.003)及
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缺血性腦中風發生率(RR, 0.45; 95% CI, 0.24–0.86; P=0.02)，但卻有顯著較高的重大出血事件

發生率(RR, 1.95; 95% CI, 1.37–2.76; P=0.0002)，因此缺血性腦中風且合併擴張型心肌病變的

個案，如果沒有合併心房顫動或左心室血栓，必須考量個案的缺血性腦中風及出血事件風險，

以決定選擇抗凝血劑或抗血小板藥物。 
1.2.2.4 瓣膜性心臟病 

1.2.2.4.1 二尖瓣狹窄  

二尖瓣狹窄的病人如果合併心房顫動、年老、左心房擴張、心臟衰竭或栓塞事件等病史，

會有較高的腦中風風險(84,85)。雖然抗血栓藥物在二尖瓣狹窄的個案並沒有臨床試驗的證據支

持，但大部分的臨床指引及研究建議(31,86,87)，如果二尖瓣狹窄個案合併心房顫動或左心房血

栓，可以考慮使用抗凝血劑來預防腦中風。此外，如果左心房的直徑大於 55 mm，也可以考

慮使用抗凝血劑，但不建議合併使用抗凝血劑及抗血小板藥物。 
1.2.2.4.2 人工瓣膜疾病 

接受金屬性瓣膜的個案有較高的腦中風風險，研究顯示抗凝血劑可以顯著減少腦中風發

生率(88,89)。生體心臟瓣膜個案的腦中風發生率比金屬性瓣膜者低，一般建議以抗血小板藥物

來預防腦中風(31,87)。但生體瓣膜的個案如果有腦中風病史、嚴重的左心室功能障礙或易凝血

體質，可考慮使用抗凝血劑來預防腦中風。 
1.2.2.4.3 其他心臟瓣膜疾病 

其他心臟瓣膜疾病(90-93)，如二尖瓣逆流、二尖瓣脫垂、二尖瓣環狀鈣化及主動脈瓣疾病，

目前的研究並沒有證實這些心臟瓣膜疾病會增加腦中風的風險。 

2. 急性缺血性腦中風 

2.1 有關急性腦中風的抗血小板藥物療法的建議 

1. 在急性腦中風發作 48 小時內，如無抗血小板藥物禁忌症，建議考慮使用阿斯匹靈(160–300
毫克)來預防急性缺血性腦中風的復發(Class I, LOE A)。 

2. 即使腦中風發作已超過 48 小時，仍建議考慮使用阿斯匹靈來預防缺血性腦中風的復發

(Class I, LOE A)。 
3. 暫時性腦缺血(ABCD2 score ≥4)或急性輕微缺血性腦中風(NIHSS ≤ 3)，可合併使用阿斯匹

靈及 clopidogrel 三週 (Class IIa, LOE B)，並考慮續用 clopidogrel 至 90 日(Class IIa, LOE 
B)。(新增) 

4. 無法使用阿斯匹靈或阿斯匹靈治療無效的病人可考慮使用 clopidogrel(Class IIa, LOE C)。 
5. 於缺血性腦中風急性期使用 aspirin/extended-release dipyridamole (25 毫克/200 毫克每日兩

次)，可能減少整體不良預後的機會(Class IIb, LOE B)。(新增) 
6. 無法使用阿斯匹靈的急性缺血性腦中風病人，基於血管性事件預防效果及安全性的考量，

可以使用 cilostazol (每日 200 毫克) (Class IIb, LOE B)。(新增) 
7. 在急性腦中風發作後，只要病患有機會使用 rt-PA 治療，不應考慮以阿斯匹靈來代替(Class 
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III, LOE B)。 
8. 不建議在急性腦中風發作已使用溶栓治療的 24 小時內，接續使用阿斯匹靈(Class I, LOE 

A)。 

2.2 研究證據 

2.2.1 口服抗血小板藥物 

口服抗血小板藥物中，阿斯匹靈是研究最廣泛的藥物，1997年及1999年完成的兩項大型

隨機、非盲、介入性研究(Chinese Acute Stroke Trial, International Stroke Trial)的結果顯示
(94,95)，在腦中風病發後48小時內給予阿斯匹靈(300毫克或160毫克)能些微地減少腦梗塞病患在

發病後14天內腦中風的復發率和死亡率，已達到統計學上的意義，而且不會增加出血性腦中

風。而在整合上述CAST及IST的一個統合分析顯示，早期使用阿斯匹靈，可以顯著地減少腦

中風，這好處可能是來自於減少了腦中風復發。不過，在發病6個月後的死亡或功能預後方面，

和未用藥的群組之間並未出現有意義的差距。阿斯匹靈雖然對於腦部之外的其他部位有出血

性合併症的問題，但未併用肝素(heparin)的群組，則未顯示有意義地增加。由此結果看來，

還是建議在缺血性腦中風發病後儘早使用阿斯匹靈。 
對於無法使用阿斯匹靈或阿斯匹靈治療無效的病人，是否能使用 clopidogrel及

dipyridamole，過去實證經驗有限。有研究顯示給病人300–600毫克的clopidogrel可以快速的抑

制血小板凝集效應。在一個有20位急性缺血性腦中風病人的小型研究中(96)，於發病25個小時

內給予病人600毫克的clopidogrel，並追踨預後，發現這些病人並沒有出現神經學惡化或是腦

出血的情況。 
另外一個藥物cilostazol也曾在一個小型隨機試驗中與阿斯匹靈(97)比較，共458位NIHSS ≤ 

15的急性缺血性腦中風個案，於發病48小時內分別使用cilostazol或阿斯匹靈，結果顯示在第

90天的良好預後比率兩者相當，而且不良事件發生率，包括腦中風及出血，兩者也無差別。

此外，cilostazol在另一個共507個案的小型隨機試驗中與安慰劑比較(98)，所有個案都服用抗血

小板或抗血栓藥物，隨機分配至cilostazol或安慰劑，結果顯示早期腦中風惡化的風險沒有差

別。以上兩個研究的缺點是個案較少，證據等級略為不足。雙抗血小板藥物使用於急性缺血

性腦中風的效果也有相關試驗(99-102)。其中EARLY(99)是一個隨機多中心試驗，收案對象是24
小時之內急性缺血性腦中風、排除活動性腸胃道潰瘍或出血性疾病、且NIHSS≤ 20的病人，

共有543位個案分成二組，其中一組接受每日100毫克的阿斯匹靈單一治療7天，並於7天後轉

換成25毫克的阿斯匹靈加上200毫克的dipyridamole每日兩次的合併治療，另外一組則於第一

天就接受25毫克的阿斯匹靈及200毫克的dipyridamole每日兩次的合併治療，評估第90天的功

能預後，結果顯示合併治療的組別有56 %病人有良好的預後，而使用阿斯匹靈單一治療的組

別有52 %有良好預後，兩組無明顯差異(絕對值差異4.1%; 95% CI,-4.5–12.6; P=0.45)，綜合性

事件發生率(死亡、腦中風、心肌梗塞及重大出血)在早期使用雙抗血小板藥物的組別較低，

但也沒有統計差異(HR, 0.73; 95% CI, 0.44–1.19; P=0.20)。 
有兩個大型急性缺血性腦中風試驗合併使用阿斯匹靈及clopidogrel(100,101)。第一個是加拿
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大及美國的FASTER試驗(100)，收案對象是392位於24小時以內發生急性輕微缺血性腦中風

(NIHSS≤ 3)或者是暫時性腦缺血的病人，隨機分配到雙抗血小板藥物(clopidogrel每日75毫克

及阿斯匹靈每日81毫克)或單一阿斯匹靈治療共90天，對於沒有接受過clopidogrel或阿斯匹靈

的病人，首日的初始劑量是clopidogrel 300毫克，而阿斯匹靈是162毫克。雖然這個試驗因收

案困難而提早結束，但結果顯示於腦中風急性期使用雙抗血小板藥物有減少缺血性事件發生

率的趨勢，接受合併藥物治療的組別是7.1%，接受阿斯匹靈單一治療的組別是10.8%，可下

降腦中風的風險3.8 %，但差異不顯著(P=0.19)。雖然無症狀性的出血事件顯著增加 (30.8% vs 
13.9%; 95% CI, 8.8–25.0; P=0.0001)，但重大出血事件沒有差異，只會增加約1%無統計差異的

症狀性腦出血。另一個試驗是在中國進行的CHANCE試驗(101)，收案對象是5,170位於24小時

內發生急性輕微缺血性腦中風(NIHSS≤ 3)或者是高風險的暫時性腦缺血(ABCD2≥ 4)的40歲以

上病人，隨機分配至單一阿斯匹靈治療(初始劑量75–300毫克，其後每日75毫克)或雙抗血小

板藥物(阿斯匹靈加上clopidogrel初始劑量300毫克及每日75毫克)，其中雙抗血小板藥物組使

用兩種抗血板藥物21天，其後使用單一clopidogrel至90天，結果顯示雙抗血小板藥物組在第90
天的腦中風發生率是8.6%，而接受單一阿斯匹靈治療組的發生率是11.7% (HR, 0.68; 95% CI, 
0.57–0.81)，有顯著的好處;兩組的出血性腦中風發生率都是0.3%，而且中重度出血性事件是

相似的。CHANCE另外發現，追蹤這些病人至1年時，雙抗血小板藥物組仍維持較低的腦中風

發生率(10.6% vs 14.0%, HR, 0.98; 95% CI, 0.65–0.93; P=0.006);阿斯匹靈加上clopidogrel的雙

抗血小板藥物組合也曾經在CLAIR試驗中測試(102)，收案對象是100位有急性缺血性腦中風或

暫時性腦缺血且有腦動脈或頸動脈狹窄的病人，隨機分配至7天的阿斯匹靈加上clopidogrel雙
抗血小板藥物或是單一阿斯匹靈，並以穿顱超音波觀察對小栓子訊號的影響，發現雙抗血小

板藥物組別的栓子發生比率是33%，而單一阿斯匹靈組是65% (P=0.022)。以上雙抗血小板藥

物的研究顯示(99-102)，如果急性輕微缺血性腦中風的病人沒有接受血栓溶解劑治療，證據顯示

合併使用兩種抗血小板藥物治療來預防腦中風復發是安全的處置;目前的研究證據也顯示，在

輕微缺血性腦中風或暫時性腦缺血發生後的24小時內早期且短期合併使用阿斯匹靈及

clopidogrel，相較於單一使用阿斯匹靈，可以有效的減少90天內的腦中風發生率。目前正在進

行的POINT試驗是一個前瞻性、隨機、雙盲的多中心研究(103)，計畫收案對象是12小時內發作

的急性輕微缺血性腦中風或暫時性腦缺血病人，將個案隨機分配至clopidogrel (初始劑量600
毫克及每日劑量75毫克)或安慰劑，所有的個案均使用阿斯匹靈(建議劑量為前5天每日162毫
克，其後每日81毫克)，並觀察第90天的腦中風復發，其結果可以為雙抗血小板藥物的治療提

供更多的訊息與更強的證據。此外，ticagrelor也是一個P2Y12接受器的可逆性拮抗劑，但不同

於clopidogrel的是不需要經過代謝活化。SOCRATES試驗(104)是一個隨機、雙盲的多國家試驗，

研究對象是24小時內發作的急性輕微缺血性腦中風或高風險的暫時性腦缺血病人，病人隨機

分配至ticagrelor(初始劑量180毫克及每日劑量90毫克每日2次)或阿斯匹靈(初始劑量300毫克

及每日劑量100毫克)，各組均加上相對應的安慰劑，並觀察第90天的腦中風復發，這是預計

收案人數13,600位的大型試驗，可以提供急性缺血性中風病人使用ticagrelor的療效及安全性的

相關證據。 
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2.2.2 靜脈注射抗血小板藥物  

一個 phase III 的急性缺血性腦中風治療研究(105)，以 glycoprotein IIb/IIIa receptor 抑制劑

abciximab 治療睡醒時腦中風(wake-up stroke)，結果卻顯示相較於安慰劑，使用 abciximab 的
個案，出血的風險會增加。另外一個多中心隨機試驗當中(106)，兩組研究對象都在接受靜脈血

栓溶解劑(alteplase)治療的 24 小時以後接受口服阿斯匹靈治療，其中一組在開始注射靜脈血

栓溶解劑後 90 分鐘內給予靜脈注射阿斯匹靈。但是該研究發現，使用靜脈注射阿斯匹靈治療

的組別有較高的症狀性腦出血發生率(4.3% vs 1.6 %, P=0.04)，因此目前不建議以靜脈注射抗

血小板藥物治療急性缺血性腦中風。 
2.2.3 結論 

急性缺血性腦中風發生後 48 小時以內，給予口服較高初始劑量的阿斯匹靈可以顯著地減

少死亡率以及不良預後，好處可能是來自於減少了早期的腦中風復發;證據也顯示於急性輕微

缺血性腦中風或高風險的暫時性腦缺血個案，短期合併使用 clopidogrel 與阿斯匹靈，可以減

少腦中風復發，並不會增加腦出血及重大出血事件發生率。 

3. 首次腦中風預防 

3.1 有關預防首次腦中風的抗血小板藥物療法的建議 

1. 雖然證據顯示阿斯匹靈可能減少首次缺血性腦中風發生率，但也可能增加出血事件的風險

(Class III, LOE A)。(新增) 
2. 高心血管疾病風險的個案，醫師於衡量益處與風險後，可以考慮使用阿斯匹靈來預防首次

心血管疾病或腦中風(Class I, LOE A)。(新增) 
3. 低心血管疾病風險的個案，目前證據不足以顯示阿斯匹靈可以減少整體腦中風風險(Class 

III, LOE A)。(新增)但有證據顯示阿斯匹靈能夠減少男性心肌梗塞的危險(Class IIb, LOE 
A)，及些微減少女性罹患首次腦中風的危險(Class IIb, LOE B)。(更新) 

4. 糖尿病但無合併其他心血管危險因子的族群，阿斯匹靈無法有效預防首次腦中風(Class III, 
LOE A)。(新增) 

5. 抗血小板藥物使用於無症狀性周邊血管疾病(如異常 ankle brachial index < 1.0 )，無法預防

首次腦中風(Class III, LOE B)。(新增) 
6. 於症狀性周邊血管疾病病人可使用抗血小板藥物(如阿斯匹靈、clopidogrel 或 cilostazol)來

預防首次腦中風(Class IIb, LOE B)。(新增) 
7. 無法使用阿斯匹靈或阿斯匹靈治療無效的病人，clopidogrel、dipyridamole、cilostazol 和

ticlopidine 未曾在無病徵人士中進行研究，因此尚未能建議用作預防首次腦中風(Class IIb, 
LOE C)。(更新) 

8. 患有無病徵性內頸動脈狹窄(≥ 50%)的病人，建議治療心血管疾病危險因子，並考慮使用

抗血小板藥物來預防首次腦中風(Class I, LOE C)。(更新) 
9. 患有代謝症候群的病人應根據其危險因子採用藥物治療，包括血壓、血糖與血脂肪的控
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制、蛋白尿的治療及使用抗血小板藥物(如阿斯匹靈) (Class IIa, LOE B)。 

3.2 研究證據 
在2000年，一個包括5項研究(107-111)的統合分析(112)，比較了52,251名服用和不服用阿斯匹

靈的受試者，平均追蹤達4.6年，發現阿斯匹靈對腦中風發病率沒有影響。另一項2001年針對

有心血管疾病危險因子個案的研究，發現每天服用100毫克阿斯匹靈能夠減少腦中風達33%，
但在統計學上還未達到顯著的差異(113)。在一個包含了6個試驗共95,000例個案的統合分析中

(Antithrombotic Trialists’ Collaboration)(114)，阿斯匹靈相較於安慰劑，無法減少腦中風的發生

率，且會增加出血事件。2011年在一個包含了9個試驗(115)，共100,076位研究個案的統合分析

顯示阿斯匹靈可以減少主要心血管事件(RR, 0.88; 95% CI, 0.83–0.94)及缺血性腦中風(RR, 
0.86; 95% CI, 0.75–0.98)，但卻會增加出血性腦中風(RR, 1.36; 95% CI, 1.01–1.82)及重大出血事

件(RR, 1.66; 95% CI, 1.41–1.95)。這些研究結果顯示，一般大眾使用阿斯匹靈沒有顯著的整體

好處。 
但是1989年，在一個以65歲以上的健康男性為試驗對象的隨機試驗中(108,116)，共有22,071

位男性隨機分配至使用阿斯匹靈(每2日使用325毫克)，經過5年追踨，雖然沒有降低腦中風發

生率，卻可以顯著減少約16%的心臟血管事件風險。而在2005年發表的WHS試驗(117)，包含

39,876個從未有心血管疾病及腦中風病史的45歲以上女性，分別給予阿斯匹靈(100毫克每2日1
次)或安慰劑，經過10年追蹤，發現可以些微減少9%的心血管疾病相對風險，沒有統計學差

異，但是卻可以顯著地減少17%的腦中風相對風險，其中包括減少24%缺血性腦中風的相對

風險，而且出血性腦中風的風險並不會顯著增加，顯示阿斯匹靈可以減少女性罹患首次腦中

風的風險，但會些微增加胃腸道重大出血的發生率(RR, 1.40; 95% CI, 1.07–1.83; P=0.02)。此

外，年紀大於或等於65歲以上的女性，使用阿斯匹靈可以減少26 %心血管事件風險，也可以

減少30 %的缺血性腦中風風險。在同篇報告中結合多篇試驗中的女性個案所做的統合分析也

顯示(117)，阿斯匹靈可減少女性罹患首次腦中風的風險，而阿斯匹靈於男性則無法預防首次腦

中風。因此美國的US Preventive Services Task Force(USPSTF)指出(118)，在45歲到79歲男性使

用每日75毫克的阿斯匹靈，可以預防心肌梗塞，但不能預防腦中風，而在55歲到79歲的女性

使用阿斯匹靈可以預防腦中風，但不能預防心肌梗塞。但是USPSTF也建議，如果病人是10
年心血管疾病高風險族群(≥10%)，就可以使用阿斯匹靈來預防心血管事件。 

至於未曾腦中風的糖尿病個案，也有抗血小板藥物的相關試驗。日本的JPAD試驗(119)，

2,539位從來沒有心血管疾病或腦中風病史紀錄的糖尿病個案，隨機分配至阿斯匹靈(每日81
或100毫克)或安慰劑，追踨4.37年，結果顯示使用阿斯匹靈並不能顯著減少綜合性血管事件

(HR, 0.80; 95% CI, 0.58–1.10; P=0.16)及腦中風發生率(HR, 0.84; 95% CI, 0.53–1.32; P=0.44)。一
個包含7個試驗，共11,618位糖尿病個案的統合分析(120)，發現使用阿斯匹靈可以些微減少約9 
%的主要心血管事件(RR, 0.91; 95% CI, 0.82–1.00)，但是並無法減少腦中風的發生率(RR, 0.83; 
95% CI, 0.63–1.10)。但是，在之前提過的WHS試驗中，次分析發現女性有心血管疾病危險因

子，如更年期、高血壓、高血脂、糖尿病、10年的心血管疾病高風險、或任兩個危險因子者，
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使用阿斯匹靈可以顯著地減少腦中風的風險，特別是糖尿病人及10年心血管疾病高風險者。

在JPAD的次族群分析則顯示，使用阿斯匹靈的老年人( ≥ 65歲)綜合性血管事件顯著下降(HR, 
0.68; 95% CI,0.46–0.99)，而且次分析發現(121)，對於有糖尿病以及控制不良的高血壓(例如收

縮壓高於140 mm Hg或者是舒張壓大於90 mm Hg)，沒有使用阿斯匹靈時，腦中風發生率顯著

高於血壓控制良好的病人，但高血壓控制不良的族群如使用阿斯匹靈，腦中風事件發生率與

血壓控制良好的族群在統計分析上沒有顯著差異(HR, 1.64; 95% CI, 0.83–3.29)，顯示在較高風

險的族群，阿斯匹靈可以預防首次腦中風。其他如高血壓合併慢性腎衰竭的病人也是高風險

族群，例如estimated glomerular filtration rate <45 mL/min/1.73 m2的個案，使用阿斯匹靈可以減

少腦中風的風險(HR, 0.21; 95% CI, 0.06–0.75)，而且減少整體及心血管事件的死亡率(122)。因

此美國的AHA治療指引建議(123)，如果病人是10年心血管疾病高風險者，於衡量益處與風險

後，可以考慮使用阿斯匹靈來預防首次心血管疾病。2014年美國也針對女性的心血管疾病治

療指引建議，在高風險的女性，例如10年心血管疾病高風險或65歲以上的女性有高血壓病史，

且在高血壓控制良好的情況下，如經過評估使用阿斯匹靈預防心肌梗塞及腦中風的好處高於

胃腸道出血的風險，則可以使用阿斯匹靈(124)。 
阿斯匹靈也曾在周邊血管疾病的病人身上做過試驗。在一個包含了9個隨機試驗的統合分

析中(125)，共有3,019位症狀性或無症狀性周邊血管疾病個案，結果顯示使用阿斯匹靈可減少

36%非致死性腦中風的相對風險(RR, 0.64; 95% CI, 0.42–0.99; P=0.04)，而且不會增加重大出血

事件的風險。但在AAA試驗中(126)，3,350位無症狀性周邊動脈疾病個案(ABI ≤0.95，平均0.86)，
隨機分配至使用阿斯匹靈或安慰劑，追踨8.2年後，發現阿斯匹靈無法減少心肌梗塞或腦中

風。另外， POPADA試驗是一個雙盲的隨機研究(127)，收錄了1,276位糖尿病且無症狀性周邊

動脈疾病(ABI≤ 0.99)的個案，這些個案從來沒有心血管疾病病史，隨機給予阿斯匹靈或安慰

劑，結果仍顯示阿斯匹靈無法減少整體的心血管事件及冠狀血管疾病或腦中風所造成的死

亡，也無法減少致死性腦中風，雖然可降低29%非致死性腦中風的相對風險，但結果並不顯

著(RR, 0.71; 95% CI, 0.44–1.14; P=0.15)。因此，在無症狀的周邊動脈疾病個案，阿斯匹靈無

顯著好處。 
在CAPRIE試驗中(13)，症狀性周邊動脈疾病個案(6%曾有缺血性腦中風病史)的分析結果

則顯示，clopidogrel組每年的整體心血管事件發生率是3.71%，而阿斯匹靈組為4.86%，相對

風險下降23.8% (95% CI, 8.9–36.2; P=0.0028)，但是這個好處主要是來自於心肌梗塞及其他血

管事件相關死亡的下降，腦中風的發生率沒有差別。 
有關於cilostazol在預防首次腦中風的證據，一個包含了3,782位周邊動脈疾病個案的統合

分析顯示(128)，cilostazol使用在周邊動脈疾病個案可以顯著地減少腦血管事件的風險(RR, 0.58; 
95% CI, 0.43–0.78; P<0.001)，而且不會增加嚴重出血的併發症(RR, 1.00; 95% CI, 0.66–1.51; 
P=0.996)。這個分析的主要試驗是CASTLE試驗，共1,435位症狀性周邊動脈疾病個案，其中

90%沒有腦中風病史，隨機分配至cilostazol每日兩次100毫克或安慰劑，經過36個月後，有超

過60%的個案停止試驗用藥，卻可發現cilostazol的腦中風發生率是3.2%，而安慰劑組則是6.1% 
(P<0.05)，顯示cilostazol在症狀性的周邊動脈疾病的病患可能可以預防腦中風。 
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於2002年，一項世代研究結果顯示(129)，無症狀性頸動脈狹窄是腦中風的高風險族群，狹

窄程度0–49 %者的同側腦中風每10年發生率為5.7%，而狹窄程度50–99 %者的同側腦中風每

10年發生率高達9.3%。另一世代研究追蹤無症狀性頸動脈狹窄程度達60–99 %的個案，平均

追踨時間為34個月，發現每年同側腦梗塞或暫時性腦缺血發生率是3.1%(130)。近年隨著藥物治

療的進展，例如降血壓藥物、statin及抗血小板藥物等，無症狀性的頸動脈狹窄發生腦中風的

機會已逐年下降(131,132)。在2010年的一個世代研究(132)，觀察無症狀性頸動脈狹窄程度達50–99 
%的個案發生血管事件的風險，其中90%以上服用抗血小板藥物，80%以上服用statin及降血

壓藥。該研究顯示每年同側缺血性腦中風或暫時性腦缺血的發生率是2.1%。在一個觀察性研

究中(133)，追踨477位頸動脈狹窄70–99%的個案計至少兩年，使用抗血小板藥物的個案有顯著

較低的腦中風風險(HR, 0.45; 95% CI, 0.31–0.66)。因此在美國AHA的治療指引指出(123)，針對

無症狀性頸動脈狹窄的個案，除了治療腦中風危險因子外，也應給予阿斯匹靈預防腦中風。 
美國國家膽固醇教育計畫(NCEP ATP III)(134)及聯合國家委員會(JNC7)(135)建議積極控制

造成代謝症候群的各項危險因子應包括生活習慣的改變及藥物的使用。日本的研究指出，美

國人冠心病的發生率是亞洲人的4倍，服用阿斯匹靈預防冠心病的效益較高，但亞洲人出血性

腦中風的發生率為美國人的3至4倍，預防性服用阿斯匹靈恐增加出血機會，發生出血事件的

風險大約是未使用者的1.5倍(136)。因此，在考量預防首次腦中風的抗血小板藥物療法時，應

該與目前所知心血管疾病初級預防的證據合在一起檢視，並考慮可能的副作用風險與人種間

的差異。 
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附件 Appendices 

美國心臟協會（American Heart Association）證據等級及建議強度認定標準 

 

資料來源: Methodology Manual and Policies From the ACCF/AHA Task Force on Practice Guidelines 2010. 
 


