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年龄和性别因素对缺血性脑卒中的影响研究进展
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摘　要：缺血性脑卒中患者中年龄和性别因素对缺血性脑卒中的预后有着深远影响。衰老加重缺血性脑卒中患者的预
后。缺血性卒中患者在幼年及大于３０岁人群中男性占多数。脑卒中事件中“雄性易患”现象可能与卵巢激素的保护作

用有关。性别和与之有关的性激素对脑卒中的预后有重要影响。我们将讨论缺血性脑卒中的年龄和性别差异，为临床制

定更有效的诊断方法和治疗措施提供帮助。
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　　脑卒中是致死和致残率较高的疾病，其中缺
血性脑卒中大约占 ８５％［１］，临床上缺血性脑卒中

主要发生在老龄人群中。随着年龄增长，脑卒中的

风险增加［２］。老年人神经元对兴奋性毒性损伤反

应减弱，例如辛伐他汀是治疗血脂异常的降脂药，

有助于恢复成年小鼠的记忆，但对老年阿尔兹海默

病小鼠模型却无效［３］。

性别也是缺血性脑卒中的流行病学特征之一，

在新生儿中，男性脑卒中发生率高且预后不良；而

老年人中，女性脑卒中发病率更高，且预后差，死

亡率高［４］。因此，在缺血性脑卒中研究中应将年

龄、性别作为重要影响因素考虑。

１　年龄与缺血性脑卒中预后的关系
年龄是脑血管意外最重要的独立危险因素。

老年患者比年轻患者死亡率和残疾率要高，且治疗

效果欠佳。老年患者的高死亡率可能是由于高龄

以及同时患有其他疾病，如动脉梗阻、感染和多器

官功能衰竭等。对不同年龄的临床研究显示老年

患者更易发生感染性并发症，如肺炎和尿路感

染［５］。有研究［６］显示年龄与认知功能下降相关，随

年龄增长，缺血性卒中患者认知功能呈下降趋势。

磷酸化腺苷酸活化蛋白激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄａ
ｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐＡＭ
ＰＫ）是一种进化中保留下来的对细胞内 ＡＭＰ／ＡＴＰ
比率敏感的能量感应分子［７］，老化的大脑对脑卒中

的反应不太灵敏，可能与大脑中 ｐＡＭＰＫ水平高有

关。研究［８］显示与年轻小鼠相比，老年 Ｃ５７ＢＬ６小

鼠（１５～１６月龄）脑卒中后大脑中 Ｎａ＋Ｋ＋Ｃｌ－共
转运体（ＮａＫＣｌｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＮＫＣＣ）表达减少，提
示卒中后 ＮＫＣＣ的表达和水肿的形成与年龄有关。
Ａｒｕｍｕｇａｍ等［９］研究显示相比于幼年及中年小鼠，

老年小鼠缺血性脑卒中后皮质和纹状体中脑源性

神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤ
ＮＦ）和碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）浓度更低。ＰｏｐａＷａｇｎｅｒ等［１０］

对 ３月龄和 ２０月龄的 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠进行了
研究，结果显示老年组出现更严重的神经功能障

碍，功能恢复情况也更差。以上结果都显示衰老加

重缺血性脑卒中患者的预后，然而其具体的机制仍

需更深入的研究。

２　性别和激素与缺血性脑卒中的关系
２．１　缺血性脑卒中患者的性别差异

临床数据表明，不同年龄脑卒中患者的发生及

预后有性别差异。多项研究发现幼年缺血性卒中

患者中男性占多数［４，１１］。Ｌｅｎｉｃｅｋ等［１２］报告短暂性

脑缺血（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋ，ＴＩＡ）中动脉性缺
血患儿中，男孩占 ６３．８％，女孩占 ３６．２％。这种
“男性缺血敏感”现象在缺血性卒中的亚型或其它

病因学分型中都存在，在排除创伤性因素造成的脑

缺血后，男性发病率甚至更高［４］。这种在幼年时期

缺血性卒中的男性高发病率从新生儿期持续至青

春期，然后转变为女性高发病率直到 ３０岁，这种
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现象与口服避孕药的广泛使用、偏头痛的频率、生

育活动相关联［１３］。３０岁过后，男性的发病率再次
超过女性［１４］。以上临床现象已在实验研究中重

现，Ｍａｙｏｒａｌ等［１５］研究显示产后 ３～１１ｄ的雄小鼠
在实验性诱导缺血缺氧性脑病（ｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｅｎ
ｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＩＥ）后脑容量的损失比同龄雌小鼠
更多。在诱导 ７日龄大鼠缺血缺氧性脑病模型时，
低体温可保护雌鼠免于组织学上的损害和感觉运

动功能的缺损，而雄鼠保护效果差［１６］。

女性随着年龄增长，缺血性脑卒中发生率增高

且超过男性，这与血循环中雌二醇（Ｅ２）和孕酮水平
降低有关。尽管男性在整个生命过程中脑卒中发病

率更高，但同龄老年女性脑卒中发病情况更严重，恢

复更差，躯体运动感觉功能障碍的持续时间也更

长［１７］。周官恩等［１８］的研究表明脑卒中患者的预后

存在 明 显 的 性 别 差 异，男 性 组 预 后 不 良 率 为

２５．３６％，而女性组预后不良率为 ３５．２２％，差异显
著。根据“全国健康和营养调查（ＮＨＡＮＥＳ）”显示
２００５年 ～２００６年，３５～６４岁女性既往卒中发生率
是男性的３倍［１９］。这种差异背后的确切原因难以解

释，然而肥胖、激素和炎性环境在中年女性中扮演重

要角色［１９］。研究显示雌鼠诱导脑缺血后梗死灶比同

龄雄鼠更大，这与女性体内炎症反应更活跃有

关［２０］。

２．２　雌激素、雄激素与缺血性脑卒中
２．２．１　雌激素与缺血性脑卒中

临床上女性比同龄男性脑卒中发生概率低［２１］，

且研究显示年轻的成年雌性动物相对于雄性不易

发生卒中，这种“雄性易患”现象可能与卵巢激素

的保护作用有关［２２］。研究发现卒中后，年幼雄性

动物的梗死面积比雌性动物更大，在对卵巢切除的

雌性动物及雄性动物使用相同生理浓度的 Ｅ２后
发现，梗死面积减小，即使在卒中发生后给予 Ｅ２也
是同样结果［２３］。李洁茹等［２４］研究发现对于老年缺

血性脑卒中患者，雌激素水平越高，患者预后越好。

此结果表明雌激素对于脑卒中患者有保护作用。

雌激素在缺血性卒中时的保护作用通过多种

信号通路调节，包括由雌激素反应元件（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＥＲＥ）介导的基因效应引起转录增
加，以及由第二信使级联快速激活执行的非基因效

应［２２］，一些雌激素受体如 ＥＲα、ＥＲβ和 ＥＲｘ，在介
导这些效应时扮演重要角色。雌二醇（Ｅ２）在缺血
大脑中调节一系列基因的表达，包括影响细胞死亡

与存活平衡的基因，如 Ｂｃｌ２家族和半胱氨酸蛋白
酶［２５］。Ｅ２还是一种血管扩张因子，能增加大脑血
流量，改善血循环。由 ＥＲα介导激活的酪氨酸激
酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）和 Ａｋｔ／蛋
白激酶 Ｂ信号通路引导非基因效应，使内皮细胞
一氧化氮合酶活性增高［２２］。

２．２．２　雄激素与缺血性脑卒中
男性被认为是缺血性脑卒中的危险因素，在成

年动物中，阉割可显著降低缺血性脑损伤，补充睾

酮或其非芳香化代谢物双氢睾酮（Ｄｉｈｙｄｒｏｔｅｓｔｏｓｔｅｒ
ｏｎｅ，ＤＨＴ）后梗死灶面积则扩大。但在氧化应激、

β淀粉样蛋白毒性、血清剥夺的体外研究中发现
睾酮有保护作用［２６］。临床研究表明高睾酮水平增

加了儿童血栓栓塞事件的风险［２７］。低浓度的睾酮

可导致老年男性缺血性脑卒中事件发生率增高、预

后变差［２８］。

２．２．３　老年群体中的激素替代治疗
研究显示衰老不仅影响大脑对缺血性损伤的

反应，也改变雌激素对缺血大脑的神经保护作

用［２０］。在一项实验中将卵巢切除的年轻小鼠分为

两组，第一组于卵巢切除后立即给予雌激素替代疗

法（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，ＥＲＴ），另一组则于
卵巢切除 １０周后给予 ＥＲＴ，结果仅第一组在诱导
脑卒中后梗死灶变小［２９］。有研究［２０］模拟 ＥＲＴ目标
临床群体，实验对象为老年雌鼠（１７月龄，小鼠性
腺自然退化后），在１７个月时启用 ＥＲＴ的小鼠在３
个月后诱导脑卒中时缺血性损伤有所改善，但在

２０个月时（缺血发生 ２周前）启用 ＥＲＴ的小鼠并
没有受到其保护，反而加剧了组织损伤和炎症反

应。该研究提示 Ｅ２治疗的时间效应可能由缺血后
不同的炎症反应介导。有研究显示持续高水平的

ＥＲβ２可能是 ＥＲＴ在绝经相当一段时期后效果下降
的分子基础［３０］，但仍有待于在进一步研究证实。

３　年龄、性别和激素对缺血性脑卒中后炎症反应
的影响

３．１　年龄、性别对缺血性脑卒中后炎症反应的影响
炎症在缺血性损伤的病理生理过程中扮演重

要角色，脑缺血作为强力的刺激，导致血管扩张，

通透性增高及白细胞浸润，这个过程由炎性细胞粘

附分子及细胞因子调控。缺血后的炎症反应随年

龄、性别呈现出不同特点，也受激素水平调控。有

研究显示缺血诱导的炎症反应在老化的大脑中缺

乏抵抗力，可能与随年龄增长发生的免疫衰退有
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关［３１］。在老年患者缺血后的脑组织中，促炎症因

子（ＴＮＦ和 ＩＬ１β）的应答明显减弱，趋化因子
（ＭＩＰ１α和 ＭＣＰ１）水平降低，ＩＬ６的表达水平随
年龄增长明显减低［３２］。老年女性的炎症反应比年

轻女性更强，有报道［３３］显示从中年女性星形胶质

细胞得到的条件培养液诱导外周血单核细胞和神

经祖细胞更多的迁移，表达更高水平的趋化因子巨

噬细胞炎症蛋白 １（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ
１，ＭＩＰ１），然而在男性中未发现年龄相关的星形
胶质细胞功能的损害。老年女性免疫应答的增强

同样见于其他器官或系统，老年雌鼠（１８～２０月
龄）肺组织炎症反应比年轻雌鼠更强烈，脂多糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）暴露的情况下老年雌鼠中
性粒细胞浸润比年轻雌鼠高 ６倍，髓过氧化物酶
（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）高 ３倍［３４］。

性别对许多炎症通路有明显影响，如由 ＮＦκＢ
介导的促炎症信号通路，ＮＦκＢ是调控多种炎性分
子表达的转录因子，这些炎性分子有 ＩＬ６、肿瘤坏
死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦα）、ＭＡＰＫ１
等，均在缺血性损伤后激活。２日龄雌大鼠前腹侧
室旁核（ａｎｔｅｒｏｖｅｎｔｒａｌｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓ，ＡＶＰＶ）
有高水平 ＮＦκＢ，而雄性新生小鼠的 ＮＦκＢ信号
传递被抑制，构成 ＡＶＰＶ性别差异这一新模型的基
础［３５］。接受 ９０ｍｉｎ大脑中动脉闭塞处理的老年雌
鼠（２０月龄）相较于同龄雄鼠表达更高水平的 ＮＦ

κＢ，且由 ＮＦκＢ调控的血清炎性标志物也相应地
升高［３６］。值得注意的是，老年女性中 ＮＦκＢ信号
传导活跃度随脑卒中损伤的加剧而上调，提示 ＮＦ

κＢ是影响缺血性损伤性别差异的一种关键蛋白。
３．２　激素对缺血性脑卒中后炎症反应的影响

研究表明在大脑中雌激素有抗炎作用［３７］。在

年轻动物中观测到的 Ｅ２对脑血管的保护和抗炎
作用，而在老年动物中该作用减小［３８］。对于大脑

中动脉栓塞（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）
模型小鼠，如果在卵巢切除 １０周后给予 ＥＲＴ，则
ＥＲＴ会抑制血浆 ＩＬ６、ＴＮＦα、ＧＭＣＳＦ、ＩＬ４、及
ＩＬ５的水平［２９］。关于孕酮与睾酮对炎症反应的影

响文献报道较少，有研究报道不论是孕酮还是睾

酮，在年轻小鼠腹腔内注射 ＬＰＳ后，会加强脑血管
炎症反应，这与 １７βＥ２的作用相反［３８］。不过，另

一项研究指出睾酮在健康老年男性和绝经后女性

可能通过减少巨噬细胞 ＴＮＦα表达来发挥抗炎作
用［３９］。孕酮与睾酮的作用很可能也会因年龄、性

别和应用时间点而有变化。

总之，整个生命过程中有多种因素影响缺血性

卒中的病理生理变化，年龄、性别和激素是调节对

缺血性卒中反应的三种独立的因素。在实验及临

床研究中应综合考虑年龄、性别和激素对缺血性卒

中病理生理过程及预后的影响，全面管理这些因素

对避免大多数卒中的发生，控制已患病者的病情，

降低卒中的发病率、致残率和病死率有重要意义。
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