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【摘要】

目的  探讨急性缺血性卒中患者重组组织型纤溶酶原激活剂（recombinant tissue plasminogen activator，

rt-PA）静脉溶栓治疗性别反应性差异及其可能影响因素。

方法  搜集2012至2013年江苏省临床卒中中心包括南京、徐州和扬州地区，6家三级医院神经内科住

院的急性缺血性卒中发病6 h内，行rt-PA静脉溶栓病例，回顾性分析其不同性别之间的基线危险因素，

溶栓后颅内出血、卒中并发症发生率、神经功能及预后的差异，并分析不同性别患者溶栓后10～14 d

对神经功能产生重要影响的可能相关因素。

结果  本研究共入组289例患者，其中女性111例，男性178例。女性组平均发病年龄，女性组年龄

≥75岁比率，既往有心房颤动、高血压病史，血小板计数、球蛋白、高密度胆固醇、D-二聚体方面等凝

血水平，溶栓前平均收缩压水平，心源性栓塞性卒中发生率等高于男性组；在既往吸烟、饮酒史，大

动脉粥样硬化性卒中发生率，颅内外磁共振血管造影或计算机断层扫描血管造影术提示的血管内

轻度狭窄率低于男性组；而两组在既往脑血管事件、糖尿病病史，血管内无狭窄率、中度及重度狭窄

率等方面未见明显性别差异。女性在入院时、溶栓后24 h内及10～14 d时神经功能缺损评分、格拉

斯哥昏迷评分、意识受累程度、颅内出血发生率、卒中相关并发症发生率（尤其心血管相关事件发生

率）均高于男性组，24 h内及溶栓后10～14 d神经功能缺损评分下降程度低于男性。而24 h内、溶栓后

10～14 d症状性脑出血及死亡发生率未见显著性别差异。分别对女性组及男性组发病10～14 d神经功

能缺损评分进行线性相关分析，发现入院神经功能缺损评分、早期神经功能改善（24 h内神经功能

缺损评分下降≥8分或24 h神经功能缺损评分为0或1分）、溶栓后10～14 d症状性脑出血发生、既往心

房颤动病史、基线高密度胆固醇水平与女性患者溶栓后10～14 d神经功能相关。同时，入院神经功能

缺损评分、24 h较入院神经功能缺损评分的改善程度，溶栓后10～14 d症状性脑出血发生，发病距离

溶栓时间≤180 min发生率与男性患者溶栓后10～14 d神经功能相关。

结论  在本研究中，女性卒中患者溶栓后神经功能获益不如男性，与入院高密度胆固醇水平、入院

神经功能缺损评分、溶栓后24 h内神经功能改善程度、溶栓后症状性脑出血发生、既往有心房颤动病

史等因素相关。

【关键词】  女性卒中；静脉溶栓；性别差异；危险因素

【DOI】  10.3969/j.issn.1673-5765.2016.02.003

Analysis of the Gender Differences of Recombinant Tissue Plasminogen Activator 
Treatment in Patients with Acute Ischemic Stroke and Its Related Factors
LI Shan-Shan*, JI Bi-Ying, SHEN Jia-Hui, ZHANG Shen-Yang, ZHANG Qing-Xiu, HENG Wei-
Wei, LI Xiao-Bo, ZHANG Peng, XU Yun, ZHANG Mei-Juan.  *Department of Neurology, Nanjing 
Drum Tower Hospital, the Affiliated Hospital of Nanjing University; Jiangsu Diagnosis and 
Treatment Center for Cerebrovascular Disease, Nanjing 210008, China
Corresponding Author:ZHANG Mei-Juan,  E-mail:13915925967@163.com

【Abstract】
Objective  To explore the gender differences of recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA) 
thrombolytic treatment in patients with acute ischemic stroke and its potential influential factors.
Methods  A retrospective case study was conducted based on the data of hospitalized patients 
within 6 hours after onset of acute ischemic stroke and received rt-PA intravenous treatment of 
Neurology Departments of six tertiary hospitals in Nanjing, Xuzhou and Yangzhou of Jiangsu 
clinical stroke centers from 2012 to 2013 year. Baseline risk factors, the incidence of intracranial 

缺血性卒中患者静脉rt-PA溶栓治疗的
性别差异及其相关因素分析
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hemorrhage and stroke complications, difference of neurological function and prognosis after 
thrombolysis, and the factors associated with neurologic functions after 10~14 d thrombolysis s 
between different gender were analyzed retrospectively.
Results  A total of 289 patients were enrolled in the study including 111 in the women group and 
178 in the men group. The average age of onset and rate of age ≥75 years old, the rate of atrial 
fibrillation history and hypertension history, the coagulation levels of serum platelet count, serum 
globulin, serum high-density lipoprotein cholesterol and serum D-dimer, the average systolic blood 
pressure before thrombolysis, and the rate of cardiogenic embolic stroke were all higher in women 
group than in men group, however, the rate of smoke history and drink history, the incidence of 
large artery atherosclerotic stroke, the incidence of mild intravascular stenosis by intracranial and 
extracranial magnetic resonance angiography (MRA) or computed tomography angiography (CTA) 
were all lower in women group than in men group. There were no significant differences in terms of 
cerebrovascular events history, history of diabetes, the intravascular non-stenosis rate, and moderate 
and severe intravascular stenosis rate, etc. The National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) 
scores and Glasgow Coma Scale (GCS) scores, degree of consciousness involvement, the incidence 
of intracranial hemorrhage and stroke-related morbidity (especially the incidence of cardiovascular-
related events) at admission, within 24 h and 10~14 d after thrombolysis of women were all higher 
than men, while neurological function decrease within 24 h and 10~14 d after thrombolysis of women 
were lower than men. There were no significant differences between the incidence of symptomatic 
intracerebral hemorrhage (SICH) and death within 24 h or 10~14 d after thrombolysis. The linear 
correlation analysis demonstrated that admission NIHSS scores, Early Neurological Improvement 
(ENI) (NIHSS scores decline within 24 h ≥8 scores or NIHSS of 24 h was 0 or 1), SICH within 10~14 
d after thrombolysis, atrial fibrillation history, baseline high-density lipoprotein cholesterol levels were 
all related to 10~14 d NIHSS scores after thrombolysis of women group. Meanwhile, the admission 
NIHSS scores, the degrees of 24 h NIHSS improvement, the 10~14 d SICH after thrombolysis, the 
incidence of onset to thrombolysis time ≤180 min were all related to 10~14 d NIHSS scores after 
thrombolysis of men group.
Conclusion  This study concludes that women stroke patients benefit less in neurologic functions 
after thrombolysis than men, which are possibly related to admission high-density cholesterol level, 
admission NIHSS scores, degree of neurological function improvement after thrombolysis within 
24h, SICH after thrombolysis and atrial fibrillation history.
【Key Words】  Women stroke; Intravenous thrombolysis; Gender difference; Risk factor

卒中是导致人类死亡的第四大病因[1]。近

年来，虽然全球卒中发病率已呈下降趋势，但

相比于男性卒中而言，由于发病年龄大、主要危

险因素及女性特异性危险因素复杂等特点，女

性卒中呈现发病率及死亡率下降缓慢、卒中负

担重、卒中预后差的趋势[2]。重组组织型纤溶酶

原激活剂（recombinant tissue plasminogen 

activator，rt-PA）静脉溶栓是目前治疗缺血性

脑卒中唯一有效的方法，而女性接受缺血性卒

中溶栓治疗后的获益相比于男性而言可能存在

差异。目前虽有部分关于溶栓治疗获益程度的

性别差异及其可能相关因素的研究，但结果仍

存在争议。而国内尚少有对中国人群急性缺血

性卒中患者溶栓治疗后男女性获益及其相关影

响因素的数据分析。因此本研究将对江苏地区

急性缺血性卒中静脉rt-PA溶栓治疗后男女性

反应性差异及可能危险因素进行回顾性分析及

探讨。

1  对象和方法

1.1 病例选择

①本研究搜集江苏省临床卒中中心包括

南京、徐州和扬州地区，6家三级医院神经内

科2012至2013年收治的急性缺血性卒中发病

6 h内符合溶栓条件，完成rt-PA静脉溶栓的

病例（标准剂量0.9 mg/kg）；②所有纳入患

者均签署知情同意书；③由接受过专门培训

的神经内科医生完成数据登记；④每例患者

均完成溶栓前、溶栓后24 h头颅计算机断层

扫描（computed tomography，CT）检查，溶
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栓治疗后72 h内头颅磁共振成像（magnetic 

resonance imaging，MRI）检查。

1.2 数据采集

1.2.1 基线资料 患者入院时临床和实验室资

料，如年龄、性别、既往史[吸烟、饮酒、高血压、

糖尿病、高血脂、心房颤动、短暂性脑缺血发作

（transient ischemic attack，TIA）或卒中、肝

肾功能不全和外周血管事件等]，溶栓前服用降

糖、降脂、抗血小板聚集、抗凝药物情况，溶栓

前血压、血糖情况，基线时白细胞计数及分类、

血小板计数、肝肾功能、血脂、电解质、凝血功

能、血清同型半胱氨酸、糖化血红蛋白，急性缺

血性卒中试验（Trial of Org 10 172 in Acute 

Stroke Treatment，TOAST）分型、溶栓第2天

平均收缩压、溶栓后24 h内收缩压下降情况。

1.2.2 影像学资料 溶栓后24 h及住院期间

头颅CT提示脑出血的发生率，并依据临床症

状及头颅CT结果将颅内出血（intracerebral 

hemor rh ag e，ICH）分为无症状性脑出

血（asymptomatic cerebral hemorrhage，

aSICH）和症状性脑出血（symptomat ic 

cerebral hemorrhage，sICH），sICH定义

为：CT证实的颅内出血与患者临床症状恶化

有时间相关性，神经功能缺损评分（National 

Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS）

增加4分以上，参照欧洲协作性急性卒中研

究（European Cooperative Acute Stroke 

Study，ECASS-Ⅲ）标准[3]；颈动脉、椎动脉血

管超声或头颈部计算机断层扫描血管造影术

（computed tomographic angiography，CTA）

显示的血管内斑块（稳定；不稳定）；磁共振血

管造影（magnetic resonance angiography，

MRA）或CTA显示的颅内外血管狭窄程度（无

狭窄；轻度狭窄；中度狭窄；重度狭窄；闭塞）。

1.2.3 神经功能评估 评估患者溶栓前、溶栓后

24 h及出院时（溶栓后10～14 d）NIHSS、日常

生活活动能力评定量表（Barthel Index，BI）、

格拉斯哥昏迷评分（Glasgow Coma Scale，

GCS）、意识状态（清醒、嗜睡、昏睡、浅昏迷、

中昏迷和深昏迷）。同时评估早期神经功能改

善（early major neurological improvement，

ENI），定义为24 h内NIHSS下降≥8分或24 h 

NIHSS为0或1分[4]；早期神经功能恶化（early 

neurological deterioration，END），定义为

24 h内NIHSS增加≥4分[5]；早期意识状态改

善（early consciousness improvement，ECI），

本研究中定义为24 h内GCS评分中意识单项

评分下降的发生率；早期意识状态恶化程度

（early consciousness deterioration，ECD），

本研究中定义为24 h内GCS评分中意识单项

评分上升；意识状态恶化程度（consciousness 

deterioration，CD），本研究中定义为住院期

间GCS评分中意识单项评分上升。由对患者和

临床资料不知情的神经内科主治医师进行上述

神经功能评分。

1.2.4 卒中相关并发症发生率 记录溶栓后住

院期间发生脑出血、肺部感染、心血管事件、消

化道出血、肝肾功能紊乱、再发卒中、卒中进展

和死亡等并发症的发生率。

1.3 统计分析 采用SPSS 19.0统计软件包对资

料进行单因素分析，符合正态分布的计量资料

用平均数±标准差（ ）表示，组间比较采用

独立样本t检验；不符合正态分布的计量资料

采用中位数、四分位数间距表示，组间比较采

用非参数检验；计数资料以频数和百分数表示，

组间比较采用χ 2检验。采用单因素及多因素线

性回归分析对影响男性及女性溶栓后神经功能

结局的可能因素进行初步探究。所有分析采用

双侧检验，P＜0.05认为差异有显著性。

2  结果

本研究共纳入289例rt-PA静脉溶栓患者，

其中女性111例，男性178例。女性组中位发病

年龄高于男性组[72（65，77）vs 64.5（56，73），

P=0.000]，尤其女性组年龄≥75岁比率显著

高于男性组（37.8% vs 19.1%，P=0.000），而
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年龄＞80岁在两组间差异无显著性（9.9% vs 

6.2%，P=0.245）。

2.1 女性溶栓组与男性溶栓组常见危险因

素及实验室指标比较(表1) 女性组既往吸

烟史和饮酒史所占比率低于男性组（吸烟

史：0.9% vs 34.3%，P=0.000；饮酒史：1.8% 

vs 10.1%，P=0.014）；既往有心房颤动、高

血压病史比率高于男性组（心房颤动：40.5% 

vs 24.7%，P=0.005；高血压病史：80.2% vs 

64.0%，P=0.004），而两组在既往脑血管事

件和糖尿病病史等方面差异无显著性（既往

脑血管事件：23.4% vs 26.4%，P=0.571；糖

表1  女性溶栓组与男性溶栓组常见危险因素及实验室指标比较

变量 男性（N=178） 女性（N=111） P值

年龄（岁） 64.5（56，73） 72（65，77） 0.000*

年龄≥75岁（n，%） 34（19.1） 42（37.8） 0.000*

年龄＞80岁（n，%） 11（6.2） 11（9.9） 0.245

吸烟史（n，%） 61（34.3） 1（0.9） 0.000*

饮酒史（n，%） 18（10.1） 2（1.8） 0.014*

颅内出血病史（n，%） 0（0） 2（1.8） 0.147

卒中或TIA病史（n，%） 47（26.4） 26（23.4） 0.571

心房颤动病史（n，%） 44（24.7） 45（40.5） 0.005*

高血压病史（n，%） 114（64.0） 89（80.2） 0.004*

外周血管疾病史（n，%） 3（1.7） 1（0.9） 0.970

糖尿病病史（n，%） 27（15.2） 22（19.8） 0.305

高脂血症病史（n，%） 3（1.7） 1（0.9） 0.970

白细胞计数（109/L） 7.3（6.05，9.20） 7.6（5.75，9.75） 0.958

血红蛋白（g/L） 145.89±15.70 129.06±15.14 0.000*

血细胞比容（%） 43.05（40.15，46.90） 39（36.00，41.60） 0.000*

血小板计数（109/L） 188.98±53.24 204.23±65.10 0.042*

谷酰转肽酶（U/L） 27（18.63，51） 23（16，45.92） 0.005*

总蛋白（g/L） 68.26±7.21 8±5.12 0.081

白蛋白（g/L） 41.2（38.05，44.10） 41.80（38.6，44.2） 0.517

球蛋白（g/L） 26.65±5.38 29.21±5.12 0.000*

白球比 1.6（1.4，1.8） 1.48（1.3，1.66） 0.002*

尿酸（μmol/L） 339.35±106.97 283.30±93.62 0.000*

甘油三酯（mmol/L） 1.3（0.94，1.82） 1.44（0.99，2.02） 0.769

总胆固醇（mmol/L） 4.56±1.14 4.6±1.017 0.158

高密度胆固醇（mmol/L） 1.14±0.34 1.25±0.34 0.010*

低密度胆固醇（mmol/L） 2.74±0.90 2.80±0.78 0.630

载脂蛋白A（g/L） 1.22±0.29 1.28±0.33 0.145

载脂蛋白B（g/L） 0.86（0.75，1.02） 0.92（0.80，1.14） 0.073

C反应蛋白（mg/L） 3.28（1.8，8.57） 4.57（1.93，13.25） 0.120

糖化血红蛋白（%） 6.10（5.6，8.2） 6.2（5.7，7.7） 0.851

国际标准化比值 1.02（0.97，1.08） 1（0.95，1.09） 0.112

活化部分凝血活酶时间（s） 25.95（23.78，34.58） 24.7（22.4，29.05） 0.031*

纤维蛋白原（g/L） 2.2（1.72，2.88） 2.4（1.7，3.12） 0.506

D-二聚体（mg/L） 0.62（0.24，1.36） 1.08（0.57，49） 0.001*

同型半胱氨酸（μmol/L） 14.16±6.04 12.99±5.14 0.220

注：*表示P值＜0.05；TIA：短暂性脑缺血发作
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尿病病史：19.8% vs 15.2%，P=0.305）。此

外，女性组在血小板计数、球蛋白、高密度胆固

醇和D-二聚体方面均高于男性组[血小板计数：

204.23±65.10 vs 188.98±53.24，P=0.042；

球蛋白：29.21±5.12 vs  26.65±5.38，

P=0.000；高密度胆固醇：1.25±0.34 vs 

1.14±0.34，P=0.010；D-二聚体：1.08（0.57，

49）vs 0.62（0.24，1.36），P=0.001]，而在白

球比和活化部分凝血活酶时间方面均低于男性

组[白球比：1.48（1.3，1.66）vs 1.6（1.4，1.8），

P=0.002；活化部分凝血活酶时间：24.7（22.4，

29.05）vs 25.95（23.78，34.58），P=0.031]。

2.2 女性溶栓组与男性溶栓组卒中发病特点

比较(表2) 女性组溶栓前平均收缩压高于男性

（156.26±25.03 vs 149.77±24.84，P=0.032）。

TOAST分型中男性组大动脉粥样硬化性卒中

（large-artery atherosclerosis，LAA）发生率

高于女性组（71.3% vs 58.6%，P=0.025），心

源性栓塞性卒中（cardioembolism，CE）发

生率低于女性（24.7% vs 39.6%，P=0.007）。

表2  女性溶栓组与男性溶栓组卒中发病特点比较

变量 男性（N=178） 女性（N=111） P值

溶栓48 h前降糖药服用（n，%） 13（7.3） 12（10.8） 0.302

溶栓48 h前降脂药服用（n，%） 2（1.1） 2（1.8） 1.000

溶栓48 h前抗血小板药服用（n，%） 9（5.1） 11（9.9） 0.114

溶栓48 h前华法林服用（n，%） 1（0.6） 0（0） 1.000

OTT≤180 min（n/N，%） 92/174（52.9） 62/109（56.9） 0.510

180 min≤OTT≤270 min（n/N，%） 78/174（44.8） 44/109（40.4） 0.461

270 min≤OTT≤360 min（n/N，%） 4/174（2.3） 3/109（2.8） 1.000

入院收缩压（mmHg） 149.77±24.84 156.26±25.03 0.032*

入院收缩压≥180 mmHg（n/N，%） 23/176（13.1） 23/111（20.7） 0.085

第二天收缩压（mmHg） 137.50±15.80 139.05±17.99 0.509

入院舒张压（mmHg） 86.50（80，100） 90（80，100） 0.632

入院舒张压≥100 mmHg（n/N，%） 41/176（23.3） 34/111（30.6） 0.168

24 h内收缩压下降（mmHg） 10（-1.25，25） 16（-2，37.25） 0.084

入院血糖（mmol/L） 6.35（5.58，7.5） 6.84（5.62，11.95） 0.122

入院血糖≥11.1 mmol/L（n/N，%） 9/112（8.0） 8/67（11.9） 0.389

前循环卒中（n，%） 146（82.0） 88（79.3） 0.563

后循环卒中（n，%） 56（31.5） 33（29.7） 0.757

LAA（n，%） 127（71.3） 65（58.6） 0.025*

CE（n，%） 44（24.7） 44（39.6） 0.007*

SAA（n，%） 6（3.4） 2（1.8） 0.673

SOE及SUE（n，%） 2（1.1） 0（0） 0.525

有斑块（n，%） 53（29.8） 22（19.8） 0.060

不稳定斑块（n，%） 13（7.3） 7（6.3） 0.745

未知（n，%） 45（25.3） 36（32.4） 0.188

无狭窄（n，%） 4（2.2） 1（0.9） 0.697

轻度狭窄（n，%） 58（32.6） 22（19.8） 0.018*

中度狭窄（n，%） 7（3.9） 8（7.2） 0.222

重度狭窄（n，%） 13（7.3） 7（6.3） 0.745

闭塞（n，%） 14（7.9） 8（7.2） 0.837

注：*表示P值＜0.05；OTT：发病至溶栓时间；LAA：大动脉粥样硬化性卒中；CE：心源性栓塞性卒中；SAA：小动脉闭塞性卒中
或腔隙性卒中；SOE：其他原因所致的缺血性卒中；SUE：不明原因的缺血性卒中
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男性组MRA或CTA提示颅内外血管内轻度

狭窄发生率高于女性组（32.6% vs 19.8%，

P=0.018）。而溶栓前舒张压、溶栓前血糖、发

病距离溶栓时间等方面在两组之间差异均无

显著性。

2.3 女性溶栓组与男性溶栓组溶栓结局比较

（表3） 女性组入院、24 h、出院NIHSS均高

于男性组[入院NIHSS：10（4，16）vs 7（4，13），

P=0.028；24 h NIHSS：8.5（3，15）vs 6（3，

11.5），P=0.005；出院NIHSS：5（2，11.5）vs 

3（1，7.25），P=0.008]，入院、出院BI均低于男

性组[入院BI：40（20，65.75）vs 45（30，75），

P=0.044；出院BI：67.5（35，100）vs 80（48.75，

100），P=0.006]。

女性组入院、24 h GCS评分，入院、24 h

内及出院意识受累程度均较男性组增高[入院

表3  女性溶栓组与男性溶栓组溶栓结局比较

变量 男性组（N=170） 女性组（N=104） P值

入院NIHSS 7（4，13） 10（4，16） 0.028*

入院NIHSS≥15（n/N，%） 39/176（22.2%） 34/111（30.6%） 0.109

24 h NIHSS 6（3，11.5） 8.5（3，15） 0.005*

出院NIHSS 3（1，7.25） 5（2，11.5） 0.008*

入院BI 45（30，75） 40（20，65.75） 0.044*

出院BI 80（48.75，100） 67.5（35，90） 0.006*

入院至24 h NIHSS下降 1（1，3） 0（0，2.5） 0.187

出入院NIHSS下降 3（1，6） 3（0.5，6.5） 0.917

出入院BI改善 15（0，35） 12.5（0，30） 0.580

ENI（n/N，%） 28/176（15.9） 14/111（12.6） 0.442

END（n/N，%） 14/176（8.0） 11/111（9.9） 0.567

入院时GCS 14.5（11，15） 14（9.5，15） 0.046*

24 h GCS 15（13，15） 14（10.5，15） 0.008*

入院意识受累 0（0，0） 0（0，1） 0.039*

24 h内意识受累 0（0，0） 0（0，1） 0.002*

出院意识受累 0（0，0） 0（0，0） 0.020*

ECI（n/N，%） 10/175（5.7） 4/111（3.6） 0.600

ECD（n/N，%） 9/176（5.1） 11/111（9.9） 0.120

CD（n/N，%） 53/178（29.8） 52/111（46.8） 0.003*

24 h内ICH（n/N，%） 7/171（4.1） 14/105（13.3） 0.005*

24 h内sICH（n/N，%） 4/178（2.2） 5/111（4.5） 0.468

ICH（n/N，%） 14/178（7.9） 17/111（15.3） 0.047

sICH（n/N，%） 5/178（2.8） 6/111（5.4） 0.262

卒中再发（n/N，%） 7/178（3.9） 3/111（2.7） 0.822

卒中进展（n/N，%） 21/177（11.9） 19/110（17.3） 0.198

肺炎（n/N，%） 40/178（22.5） 33/111（29.7） 0.167

心血管事件（n/N，%） 5/178（2.8） 17/111（15.3） 0.000*

消化道出血（n/N，%） 0/178（0） 2/111（1.8） 0.147

肝肾功能不全（n/N，%） 5/178（2.8） 2/111（1.8） 0.882

死亡（n/N，%） 8/178（4.5） 9/111（8.1） 0.204

并发症（n/N，%） 65/178（36.5） 56/111（50.5） 0.020*

注：*表示P值＜0.05；NIHSS：美国国立卫生研究院神经功能缺损评分；BI：日常生活活动能力评定量表；ENI：早期神经功能改
善；END：早期神经功能恶化；GCS：格拉斯哥昏迷评分；ECI：早期意识状态改善；ECD：早期意识状态恶化程度；CD：意识
状态恶化程度；ICH：脑出血；sICH：症状性脑出血
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GCS：14（9.5，15）vs 14.5（11，15），P=0.046；

24 h GCS：14（10.5，15）vs  15（13，15），

P=0.008；入院意识受累：0（0，1）vs 0（0，

0），P=0.039；24 h意识受累：0（0，1）vs 0（0，

0），P=0.002；出院意识受累：0（0，0）vs 0（0，

0），P=0.020]。男性组CD发生率低于女性组

（29.8% vs 46.8%，P=0.003）。

此外，女性组24 h内ICH发生率、住院期

间ICH发生率均高于男性组（24 h ICH：13.3% 

vs 4.1%，P=0.005；ICH：15.3% vs 7.9%，

P=0.047）。女性组住院期间卒中相关并发症发

生率，尤其心血管相关事件发生率高于男性组

（15.3% vs 2.8%，P=0.000），而24 h内、住院

期间sICH发生率及死亡发生率在两组之间差

异均无显著性。

2.4 影响溶栓后10～14 d神经功能结局相关因

素的线性回归分析 以出院NIHSS为因变量，

选择单因素分析中有统计学意义的变量并结合

专业知识选择的变量为自变量，代入多因素线

性回归模型。如表4和表5，对女性组及男性组

可能相关因素进行线性回归分析发现，既往心

房颤动病史、基线高密度胆固醇水平、ENI、入

院NIHSS及住院期间sICH发生可能是本组溶

表4  女性组10～14 d神经功能结局的多因素线性回归分析

变量 B 95%CI B’ P值

  既往心房颤动病史 3.459 （0.845，6.072） 0.225 0.010*

  高密度胆固醇 5.566 （1.863，9.270） 0.241 0.004*

  ENI -4.785 （-8.084，-1.485） -0.222 0.005*

  入院NIHSS 0.257 （0.058，0.455） 0.231 0.012*

  sICH 16.917 （10.650，23.183） 0.415 0.000*

注：*表示P值＜0.05；B：偏回归系数；B，95%CI：偏回归系数的可信区间；B’：标准化系数；ENI：早期神经功能改善；NIHSS：美
国国立卫生研究院神经功能缺损评分；sICH：症状性脑出血

表5  男性组10～14 d出院神经功能结局多因素线性回归分析

变量 B B，95%CI B’ P值

  入院NIHSS 0.769 （0.677，0.862） 0.719 0.000*

  入院至24 h NIHSS下降 -0.803 （-0.951，-0.655） -0.492 0.000*

  sICH 8.262 （4.607，11.918） 0.199 0.000*

  OTT≤180 min 1.001 （-0.044，2.046） 0.079 0.060*

注：*表示P值＜0.05；B：偏回归系数；B，95%CI：偏回归系数的可信区间；B’：标准化系数；NIHSS：美国国立卫生研究院神经
功能缺损评分；sICH：症状性脑出血；OTT：发病至溶栓时间

栓的女性患者发病10～14 d神经功能的独立危

险因素；同时，入院NIHSS评分、24 h较入院

NIHSS评分的改善程度，住院期间sICH的发

生率，发病距离溶栓时间≤180 min的发生率可

能是本组溶栓男性患者发病10～14 d神经功能

的独立危险因素。

3  讨论

近年来，与男性卒中相比，女性卒中发病率

及死亡率下降相对缓慢，女性卒中相关危险因

素的日益突出，使得女性卒中的预防、治疗、疾

病转归及预后得到了广泛的关注。本研究对

2012至2013年江苏省地区6家三级医院6 h内接

受rt-PA静脉溶栓治疗的卒中患者进行回顾性研

究，以探讨女性卒中患者溶栓后预后影响因素。

未溶栓情况下，女性卒中后3个月神经功能

预后差于男性，且生存率低于男性[6-7]。静脉溶

栓是治疗缺血性卒中急性期血管再通最有效

的方法，但性别可能影响其溶栓的疗效和安全

性。在本研究中，女性在入院时、24 h及出院

时（10～14 d）神经功能缺损程度均重于男性

组，且溶栓后24 h以及出院时神经功能缺损改

善程度低于男性，提示女性组溶栓前神经功
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能缺损程度重，溶栓后神经功能恢复慢。并且

溶栓后女性组24 h内、住院期间发生颅内出血

概率均高于男性组，但sICH发生率差异却无

显著性。卒中相关并发症尤其是心血管事件

并发症女性组增高。一项333例3 h行rt-PA静

脉溶栓的多中心随机对照试验（randomized 

controlled trial，RCT）研究中，3个月BI≥95

比率，mRS≤1比率男性偏高，在调整相关协变

量后男性仍预后更好，表明溶栓治疗并未逆转

女性卒中预后较男性差的现象[8]。此外，对90

项研究进行综述得出，男性与女性从溶栓中获

益相当。但女性由于年龄更大、严重卒中更多

导致卒中后神经功能预后良好发生率较低[9]，女

性溶栓后3个月预后仍差于男性[10]。

卒中溶栓后获益的性别差异可能与基线

状态相关，包括年龄、既往高血压病史、糖尿病、

心房颤动病史、基线凝血状态、血压和血糖水

平等。

在既往研究中，女性接受溶栓者平均年

龄高于男性，尤其高龄段女性[11-13]。年龄已经

被证实是影响卒中预后尤其女性卒中溶栓

预后的重要因素，女性溶栓者年龄更高可能

增加女性溶栓预后不良的风险[6，9]。本研究

中，女性平均发病年龄为（70.21±9.33）岁，其

中年龄≥75岁占37.8%；男性组平均发病年龄为

（63.64±11.56）岁，其中年龄≥75岁占19.1%。因

而女性平均发病年龄及平均年龄≥75岁均高于

男性组，但线性回归分析却未发现年龄及高龄

对卒中预后的重要影响。

高血压、心房颤动、糖尿病和吸烟是卒中

最强的危险因素[14]。其中心房颤动是重要的卒

中可干预危险因素，与卒中死亡率及致残率密

切相关[15]。女性心房颤动发生率高，因而在自然

卒中病程中，女性由于心房颤动导致心源性栓

塞发生率高，导致严重神经损害及更高的死亡

率[16]。高血压是重要的卒中危险因素之一[17]，由

于女性存在动脉僵硬度高，肾素-血管紧张素系

统过度激活，卵巢激素对血压的影响，以及老

年绝经后非激素依赖性的血压调控等因素，老

年女性与男性相比在血压调控方面具有差异[18]，

女性血压控制率明显低于男性，尤其老年女性

血压控制不良[19]。一项美国加州294例接受溶栓

治疗的研究数据中，男性既往吸烟、冠状动脉

粥样硬化性心脏病和心肌梗死病史显著多于女

性，既往心房颤动病史少于女性[11]。近期国内

一项研究数据表明，7 d之内发生急性缺血性脑

卒中患者，老年女性既往高血压、糖尿病、高血

脂和心脏病的发病率均高于男性[20]。在本研究

人群中，女性溶栓组在既往心房颤动病史、高血

压病史、心源性栓塞发生率和溶栓前收缩压水

平方面均高于男性组，而在既往吸烟史、饮酒史、

大动脉粥样硬化型卒中比例和颅内外血管内轻

度狭窄发生率方面均低于男性。本研究还发现，

溶栓的女性组在基线及住院期间的意识障碍受

累程度均高于男性组。而住院期间意识障碍的恢

复程度不如男性组，可能与心房颤动相关。一项

瑞典登记的24 633例发生卒中事件的患者，3个月

随访时女性生存率明显低于男性，主要可能与发

病年龄偏大，入院时意识状态受累相关[6]。

此外，女性在免疫、凝血等遗传因素、激

素、妊娠和分娩等生殖因素，以及易出现抑郁

和心理压力等社会因素方面均与男性存在显著

差异，直接影响卒中的临床转归[2]。在本研究中，

女性组在基线血小板计数、球蛋白、高密度胆

固醇、D-二聚体方面均高于男性组，而在白球比、

活化部分凝血活酶时间方面均显著低于男性组。

因而女性可能存在血液黏稠度高，内源性凝血

途径及免疫系统激活程度广，以及抗动脉粥样

硬化作用强等特点，从而对女性卒中预后产生

影响。

对本研究的溶栓结局进行线性回归发现，

除了与入院神经功能缺损评分、溶栓后24 h内

神经功能改善程度、溶栓后症状性脑出血发生

与男性及女性卒中溶栓结局均相关外，既往心

房颤动病史、基线高密度胆固醇水平均对女性

卒中溶栓的结局可能有显著影响。而发病距离
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溶栓事件＜3 h对男性卒中溶栓的结局可能有

影响。

而 美 国 国 立 神 经 疾 病 与 卒 中 研 究

所（National Institute of Neurological 

Disorders and Stroke，NINDS）数据研究发

现，女性卒中溶栓预后较差的原因不是基线状

态的差异，而是对rt-PA的反应低下，但这一研

究主要针对美洲白种人及黑种人[21]。此外，性

别独立基因导致性别差异被证实。编码凝集素

样氧化低密度脂蛋白受体的OLR1基因的错义

SNPrs11053646（K167N）与女性所有斑块显

性相关，而与男性无关，提示脂代谢相关基因

多变性可能与颈动脉斑块的性别差异有关，提

示该基因能识别心血管事件高危女性[22]。有研

究认为，女性纤溶酶原激活剂抑制剂-1升高可

能对缺血再灌注产生影响，而雌激素水平可影

响脑部对缺血和再灌注的反应[7]。在缺血性卒

中大鼠的机制研究中发现，女性在缺血性卒中

损伤后早期释放细胞色素C和蛋白酶活化，从

而影响细胞凋亡通路，发挥保护作用，而男性

无此获益，因此男性与女性在缺血损伤及神经

保护药物功效方面均存在性别差异[23]。

然而，也有不同研究结果显示女性卒中

溶栓肯定获益。2005年RCT研究的汇总分

析表明，6 h内接受溶栓的患者中，女性90 d 

mRS≤1发生率较男性低，而女性溶栓者较未

溶栓者mRS≤1发生率显著增高，并且在调整

混杂因素后，性别仍被证实是影响卒中溶栓

治疗预后的重要因素[7]。另一项汇总分析也

得出女性rt-PA治疗后90 d预后显著优于男

性[11]。而一项45 079例溶栓登记中心卒中溶

栓安全性监测观察（Safe Implementation 

of Thrombolysis in Stroke-Monitoring 

Study，SIT-MOST）分析认为，虽然女性3

个月死亡率高、独立率低，但调整混杂变量

后，未发现两组卒中后90 d独立率（mRS≤2）

存在差异，并且男性与更高死亡率及sICH相

关，因而可能女性获益更多[12，14]。既往一项

RCT汇总分析及加拿大组织纤溶酶原激活剂

治疗卒中疗效研究（Canadian Alteplase for 

Stroke Effectiveness，CASES）、尿激酶治疗

急性缺血性脑卒中2期研究（Pro-Urokinase 

for Acute Cerebral Thromboembolism-2，

PROACT-2）认为溶栓之间无性别差异，并认

为溶栓逆转了卒中后的自然性别差异[7，24-25]。而

女性常见更多的心源性栓塞发生，常可见纤维

蛋白丰富的小体积血凝块，也可能是溶栓治疗

后容易再通而获益原因之一[16]。

女性卒中存在预后差的自然病程，而女性

溶栓是否获益多于男性，是否能逆转其卒中预

后差于男性的趋势，影响两性对溶栓的获益程

度的最重要的因素等问题目前尚无定论，其研

究结果的不同可能与研究设计、研究人群及各

个研究样本量大小有关。在本研究中，女性卒

中患者溶栓后神经功能预后仍然差于男性患者，

其中溶栓后10～14 d心脏相关并发症、脑出血发

生率及意识障碍累及程度均高于男性，并且女

性患者存在平均年龄高于男性，既往高血压和

心房颤动病史多于男性，基线凝血状态差于男

性的特点。但本研究尚存在诸多不足之处：第

一，本研究对象为静脉溶栓患者，缺乏与同等

条件的未溶栓患者的对照研究；第二，本研究

卒中预后评估时间短，仅能说明溶栓治疗对卒

中后短期预后的获益性别差异，未来可对溶栓

后卒中远期预后的获益进一步探索研究；第三，

本研究为回顾性病例分析，未来可进行大样本

前瞻性随机对照研究，对中国人群卒中溶栓获

益的影响因素进一步探索。
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【点睛】

女性卒中患者静脉溶栓预后较男性差，与入院时神经功能损害较重、伴心房颤动率较高有关。


