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1. 前　　言

中風是開發中國家和開發國家的主要公

共衛生問題。台灣衛生福利部公布的2022年十

大死因排名中，中風分別是女性和男性十大死

因的第六和第五位，並且是男女殘疾的第一大

原因。由於與男性相比有許多的差異，女性中

風可被視為一個獨特的實體。目前研究顯示，

女性和男性患者中風症狀的表現有顯著的性別

差異，女性的非傳統中風症狀表現可能會被誤

診，從而導致不恰當的檢傷分類和嚴重的治療

延誤，同時在急性中風時的治療方式以及對治

療的反應也存在差異。預防女性中風亦具有挑

戰性，主要是因為女性中風患者對風險的認知

不夠，比起男性患者有更差的功能性預後和更

高的死亡率，因此確定和了解女性特有的風險

因子、針對特定性別的預防和治療策略至關重

要。

急性缺血性中風的治療在過去 1 0 年

中已經有大幅的進步，尤其是血管內治療

(endovascular therapy)的發展。 然而，在大多

數隨機對照臨床試驗中，女性的代表性不足，

可能導致次優的結論，包括靜脈血栓溶解劑治

療、機械血栓移除治療、頸動脈狹窄血管重建

和缺血性中風次級預防等等。因此，本實證聲

明探討了男性和女性在中風的差異，包括流行

病學、臨床表徵和預後、中風類型、危險因

子、中風評估和治療，並強調性別的重要性，

以幫助臨床醫師制定每位女性患者的整體處置

方針。
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2. 流行病學

2.1 簡介

一般而言，各年齡層男性患者中風風險

高於女性，而年紀越大，中風發生率亦隨之提

高。但由於女性平均壽命較長，80歲以上女性

中風的比率超過男性。隨著全球人口老化的趨

勢，許多統計資料顯示每年新增的中風個案超

過一半以上(53.1%)都是女性1。也因為女性中

風患者年紀較長，相對共病較多(尤其是心房顫

動〔atrial	fibrillation,	AF〕比例增加)，中風嚴重

度及死亡率較男性為高。以下將就近15年以來 

的各國統計數據分析做進一步討論。要注意的

一點是性別議題中， 英文以Sex來表示的，通

常意指生物學上的女性，在生理上與男性就有

極大的差異，包含女性荷爾蒙對心血管的保護

及懷孕相關的生理改變、妊娠高血壓和糖尿病

等併發症對後來女性中風的影響及相對較高比

例的自體免疫疾病與AF等，都有其特別之處；

而以gender一詞來分析性別差異時，將會包含

生活型態、就醫模式及社經地位的考量。傳統

上，男性中風患者就醫時間較為快速，得到的

家庭照顧較多，相對預後較好；而女性患者常

因寡居及就醫不便，臨床症狀較不典型而延誤

治療時機，進而影響女性中風患者的預後2。

2.2 近年來各國與台灣大型流行病
學研究及統合分析資料彙整

2.2.1 中風死亡率與預後的性別差異

約自2003年開始，藉由Get-With-The-

Guidelines-Stroke (GWTG)中風登錄計畫的推

動， 逐漸發現男女患者中風的臨床表現及預後

有相當大的不同後，Reeves等學者首先蒐集分

析1999~2004年美國Centers for Disease Control 

and Prevention WONDER資料庫的大數據，於

2008年發表3，其中關於中風後死亡率的主要發

現是在45歲以下男女的死亡率相當，但45-74

歲的族群中，女性死亡率明顯低於男性，其

中黑人女性比男性低25-35%，白人女性則約

低20%；但隨著年紀增長，這個趨勢逐漸改

變，到85歲以上時，女性患者中風死亡率反比

男性增加12-14%。由於人口男女比例隨著年

齡增長而改變，若依Greater Cincinnati/Norther 

Kentucky Stroke Study (GCNKSS)研究來推估，

到2050年女性中風死亡率將大幅增加(2000年

粗估女性中風死亡個案數較男性多32,000例，

2050年將可能多68,000例)。

Appelros等人於2009年發表4，涵蓋五大

洲、19個國家的中風流行病學性別差異的統合

分析研究中則發現女性中風嚴重度較高，其中

中風30天內的死亡率，女性為24.7%，男性為

19.7%。另一個發表於2010年的澳洲本土研究

5，得到的結論大約與2009發表的統合分析相

同：也是女性較老(76歲比72歲)、嚴重度較高

(NIHSS 6分比5分)、較少使用降血脂藥物、較

少做檢查、30天死亡率較高。但若依其年紀，

共病及中風嚴重度調整後，男女死亡率差不

多。

依照Dehlendorff等人2015年發表，利用丹

麥中風登錄資料(2003-2012)的分析結果卻發現

6，雖然年紀大的女性中風嚴重度高，但存活率

也較男性好。其中在75歲以上的患者中，因中

風而在一周內或30天內死亡的比例，男性反而

比女性高約15%。差不多同時期發表的日本福

岡中風登錄資料(1999-2013)則是發現70歲以上

的女性中風嚴重度較高，且出院時的預後較差

7。

早期(2005-2007)在瑞典與英國的研究中發

現8, 9，在個案死亡率(case fatality rate)方面，28

天至6個月的粗死亡率男女比例相當或女性稍

高，但如將年齡、中風嚴重度及中風類型等因

素校正後，反而女性稍低10-17%。近期另一

個瑞典南部的登錄研究也有類似發現10，但首

次中風女性的28天死亡率高於男性，尤其是年

齡>75歲者。但是在法國的登錄研究中卻發現

相反的結果11，其1年內死亡的比例男性較高。
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由於中風專門病房的照顧及中風預防的推動與

及時有效的治療，近年來中風的死亡率是下

降的。但終生中風的風險女性還是稍高於男性

的。

而在涵蓋中國31省155個城市進行約48萬

人的全國腦中風流行病學調查研究(National 

epidemiology survey of stroke in China, NESS-C)

中發現12, 13，大於40歲以上的男性中風盛行率高

於女性，農村地區的中風發生率、致殘率及死

亡率均高於都會區，尤其是中國東北及華中地

區，其中45-49歲區間及大於80歲以上的女性中

風患者死亡率高於男性。另外根據全球疾病負

荷研究(Global	Burden	of	Disease	Study	2015)的

結果分析東南亞地區性別差異對中風死亡率的

影響則發現14，東南亞國家的女性中風發生率

和死亡率均低於男性，其中越南及緬甸的男女

差距最大，印尼也發現女性死亡率明顯低於男

性，其可能原因是女性患者近年來中風照顧指

標明顯的進步有關。

台灣本土資料中關於中風後死亡率及預後

的性別差異研究結果有些歧異。嘉義基督教醫

院於2017年發表，分析2007-2014年間，該院

因中風住院的4,278位患者資料15，其中女性佔

41.1%；不論是死亡率(3.3%比2.5%)，較好預

後的比例(出院35.4%比45.2%及6個月47.4%比

62.2%)都是女性較差。其中相關的風險因子以

AF及高血壓最為重要。另一個基隆長庚醫院

2019年發表的本土研究則顯示16，女性有較高

比例的高血壓及糖尿病，抽菸則男性較多。在5

年的追蹤，併有頸動脈嚴重狹窄的男性，再中

風的比例明顯增加，但男女死亡率沒有差別。

輔大醫學院團隊2022年發表的研究則是利用台

灣健保資料庫分析2004-2011年中風發生率及其

類型與性別的差異17，發現中風發生率降低16% 

(由10萬人251降至201)，各年齡層男性發生率

均高於女性。其中出血性中風的比例大幅下降

26%，缺血性中風則小幅下降8%，而女性缺血

性中風降低的比例比男性明顯。中風後1個月內

的死亡率亦逐年下降， 男女皆同。

以各國十大死因的統計來看，依2019年

美國死亡率的統計，中風是女性死亡第三大原

因，但是在男性則排第五2；中風是中國十大死

因之首，男女皆然13。而依照台灣衛生福利部

公布的2021十大死因排名中，中風是男性死因

第四位(60.9/105)，女性則是第五位(43.1/105)。

除了年紀及不同的風險因子考量之外，中

國流行病學研究(NESS-C)發現明顯城鄉差距， 

世界衛生組織中婦女差異工作小組也曾針對176

個國家2008年的中風死亡率做調查，於2017年

發表在World Stroke Organization的官方期刊18，

發現46個國家的女性中風死亡率高於男性，其

中26 (63%)個國家是位在撒哈拉沙漠以南的非

洲地區，又這些女性中風死亡率相對較高的地

區，性別不平等指數高，明顯女權不足。在

2019年全球疾病負荷研究也發現19，世界銀行

低收入國家中風死亡率約是高收入組的3.6倍。

顯見婦女權利的低下及經濟生活的落後將影響

婦女中風後的照護與死亡率。

2.2.2 中風發生率與盛行率之性別
差異

在Reeves等人的研究中3，基本上中風發生

率和死亡率的趨勢相當，除了在小於34歲和大

於75的族群是女高於男之外，整體而言女性低

於男性。但因這個研究族群以白人為主， 結果

也許與實際不相符。在瑞典與英國的研究中發

現8, 9，55-64歲的族群，女性中風發生率比男性

低60%；但年紀大於75歲的女性，中風發生率

比男性高50%。至於中風的盛行率，2005年的

數據顯示女性是2.5%，男性是2.7%，沒有顯著

差異。同樣的，依REGARD	study20，當年紀大

於85歲以上時，中風的比例在黑人女性將會增

加3倍，白人則是增加兩倍。

Appelros等人的統合分析中4，發生第一次

中風的平均年紀，女性是72.9歲，男性是68.2

歲。男性中風的發生率比女性高33%，盛行率

則高約41%，但是年紀和種族間有很大的差

異。基本上缺血性中風和出血性中風都是男
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性較多，但是蜘蛛網膜下腔出血(subarachnoid	

hemorrhage,	 SAH)則以女性較為常見(與女性

較多血管瘤或許相關)。這個趨勢在台灣中風

登錄研究中亦有相同的發現21。同樣也是發表

在2009年的Framingham heart study22，由原始

的參與者(n = 5119，2829是女性)及其後代(n = 

4957，2565是女性)為對象，追蹤56年之久，

發現女性發生第一次中風的年紀明顯比男性老

(75.1歲比71.1歲)，女性中風發生率僅在85歲以

上時高於男性，但在其他各年齡層均較低，但

終生中風的風險(life time risk of stroke)女性較

高。在中風的類型，嚴重度及死亡率比較上，

男女無異。但是不管在中風前，中風的急性期

或3-6個月後，失能比例女性明顯比男性高，而

女性多寡居，並且比男性高3.5倍的機會需在機

構中被照顧。

2009年亞東醫院也曾發表了一篇關於不

同性別糖尿病患者缺血性中風與出血性中風發

生率是否不同的本土資料23。從健保資料庫中

約各50萬人的資料去比對。其中發現，糖尿病

的女性出血性中風的發生率較有糖尿病的男性

低，但是缺血性中風的比例較高，且女性年紀

較輕者(<35歲)比例更高。2015年陽明大學發表

的社區研究(石牌計畫)資料中24，也發現了糖

尿病及高血壓的加成效應明顯增加女性中風風

險；而家族病史，體重過重及抽菸對男性影響

較大。

2 0 1 4年AHA /ASA的G u i d e l i n e s  f o r 

prevention of stroke in women1 中就提到，高齡

大概是女性中風發生率增加且新個案與死亡率

增加的主要原因，雖然近年來的中風比率逐年

下降，但女性降低比率並不多。尤其是>85歲

的女性。同樣的SAH在50歲以上的女性也比

男性多(但年輕的SAH還是以男性較多)，不管

是出血性中風或缺血性中風，發生率改變的轉

折點似乎落在65歲。而女性與男性中風嚴重度

的部分差異可能在於就醫時間的延遲及警覺

性較低。2019年發表的Heart disease and stroke 

statistics大概也是類似的發現25，大於80歲以上

女性中風比例明顯增加(13.4%比11.5%)。但在

東南亞地區的研究中發現14，在高收入國(如新

加坡)、年輕女性(30-34歲)，不管是缺血性中風

或出血性中風的比例都比男性高。而法國學者

發表在2021年的系統性回顧文章中也提及26，

不管是以人群為基礎或是大數據的研究中均發

現，男性中風的發生率與盛行率高於女性(缺血

性和出血性中風皆然)，直到75歲出現轉折點，

大於75歲女性中風的風險高於男性。但是年輕

女性出現SAH的比例較高。近年內的缺血性中

風盛行率持平，但是出血性中風略升。而在存

活率進步又平均餘命延長的情況下，預期中風

盛行率也會升高。

Rexrode等人針對中風男女性別差異的議題

於2022年發表中提到2，女性患者平均中風年紀

大約比男性大4-6歲且中風前的自主生活能力較

男性差，多為獨居或鰥寡、乏人照顧。 另外種

族與地域不同也會明顯影響中風的發生率，其

中以東歐(36.5%)及東亞(36.3%)中風發生率較

高。以55歲的美國人為例，女性終生中風的風

險約20%-21%，但男性約14%-17%。但在中國

的統計中12，男性終生中風的機率高達41%，

女性則是36.3%。中風常是女性心血管疾病的

初始表現，但男性則以冠心病較為常見。又女

性顱內血管瘤的比例較高，發生SAH的風險較

大，男性則有較高比例的出血性中風。而以北

曼哈頓研究結果而言，70歲以上的黑人及西班

牙裔的女性中風風險比白人高76-77%。另外根

據Women’s Health Initiative (WHI)，黑人女性中

風風險比白人高46%。

對於年輕(<45歲)的女性是否會不成比例的

增加中風風險？在2022年Leppert等人發表的系

統性回顧論文中發現有19個相關研究27，其中

3篇是重複的報告，9篇認為沒有性別的差異，

3篇發現在30-35歲族群，男性中風比率高於女

性，另外4個研究發現≤35歲的年輕人族群中，

女性中風風險較高。若將研究個案數整合分

析，發現≤35歲的族群中，女性比男性多44%發

生缺血性中風，可能的解釋為與女性懷孕相關
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的併發症、使用口服避孕藥、偏頭痛盛行及較

多的自體免疫性疾病導致的血管病變等28。由

於資料結果分岐，仍需大型研究佐證。

2.2.3 中風病灶的性別差異對預後
的影響

誠如上文多次提到的女性中風患者多數年

紀較大、共病較多、警覺性較低，導致中風嚴

重度較高且相對預後也較差、失能比率高、生

活品質下降。其中還有一個有趣的議題就是中

風病灶的位置似乎也是男女有別，且與後續失

能狀況和預後有關聯。Bonkhoff等人主導的跨

國性MRI-GENIE and GISCOME研究，利用貝

葉斯分級模型分析影像中就發現29-31，如果病

人有高比例的白質病變病灶(white matter high 

signal intensity)，再加上左側島葉(insula)、島

蓋(opercular)、下額葉(inferior frontal region)及

右側顳葉和頂葉(right temporoparietal region)

有中風病灶的話，病人的預後明顯較差。其

中女性如果是影響到左側大腦半球的後循環

區域(left-hemispheric	posterior	circulation	brain	

regions)，包含海馬迴(hippocampus)、楔前葉

(percuneus)、梭狀迴(fusiform gyrus)及舌迴

(lingular gyrus)、枕極與枕外側皮質區(occipital 

pole and lateral-occipital cortex)等，後續失能明

顯較嚴重。而在這個研究後續發表的分析中也

發現，女性中風患者如果有影響到所謂的rich-

club	region	(核心區域，意指影響大腦重要功能

整合的區域，包含上頂葉及額葉、楔前葉、視

丘、殼核及海馬迴等)，將會使損害程度相對加

強而導致預後明顯較男性差32。

2.3 結論

除了高齡(>75)及≤35歲的女性之外，女性

中風風險低於男性，但終生可能中風的風險略

高。而由於大部分女性發生初次中風的年紀較

大(平均約比男性大4歲)，中風前失能程度可能

比較明顯，相關中風風險因子(尤其是高血壓、

糖尿病及AF)控制不良，加上臨床症狀較不典

型、送醫延遲，所以相對中風嚴重度較重，也

比較容易留下後遺症及殘障失能狀況，及相對

較高的死亡率。而如果中風病灶位置在左側大

腦半球的後循環流域，預後也明顯較男性差。

婦女權利的低下及經濟生活的落後將影響婦女

中風後的照護，導致較高的致殘率及死亡率。

3. 臨床表徵

3.1 簡介

女性中風患者比起男性有更高的死亡率

和更差的功能性預後25，儘早辨識出腦中風症

狀才能盡快安排檢查來確認診斷和及時治療處

置。在之前的多篇文獻裡均提到，女性中風患

者比起男性更常表現出非典型或是非局部性的

中風症狀，像是頭痛、意識改變、全身無力、

疲倦等，或是一些非神經學的症狀像是胸痛和

心悸等33-36。

3.2 中風症狀在性別上的差異

在一篇2018年文獻綜述中提到 37，女性

的非傳統中風症狀表現可能比男性多。其中

Lisabeth等人於2009年發表，比較461位中風患

者臨床症狀的文章中提到35，52%的女性至少有

一個非傳統中風症狀，男性則是44%，而造成

差異的主要原因是女性患者有較高比例的意識

改變。另一篇Jerath等人針對美國明尼蘇達州洛

徹斯特地區居民為對象進行的研究中顯示34，

在449位急性中風患者(其中60%是女性)的症狀

中，女性比男性更可能出現全身無力、發燒、

疲倦和意識改變。另一篇納入1,316位中風患者

的澳洲前瞻性研究指出5，常見的中風症狀在

男性和女性的盛行率其實很類似，但是女性患

者比較常出現失去意識和失禁的情況。然而，

這些研究並沒有針對共病症、精神科疾病、和

中風前功能狀態較差等因素去做研究結果的校

正，而這些因素可能在女性比較常見，或是跟

非傳統中風症狀更有相關性37。
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在一篇2022年納入60篇文章的系統性文

獻回顧及統合分析研究顯示38，女性中風患者

比起男性更常出現頭痛、意識改變(GCS score 

≤14)和昏迷(GCS	 score	≤8)。除此之外，在一

些局部神經學症狀的表現上也有顯著的性別差

異。像是構音障礙和眩暈比較常在女性中風患

者出現，而肢體乏力或半側肢體麻木、複視、

和其他局部視覺障礙比較常在男性中風患者出

現。然而，顯著的異質性限制了這些研究結果

的可靠程度，且大部分的研究可能都有收案的

偏差，現階段也缺乏高品質的研究，所以在研

究結果的判讀上需要更為謹慎38。

然而，中風症狀在性別上的絕對差異是

小的，而且許多研究的焦點都放在個別症狀表

現上，即使中風患者常常表現出一系列相關的

症狀2。一篇2019年加拿大的世代研究發現39，

即使非局部的神經學症狀常常出現在暫時性腦

缺血(transient	 ischemic	attack,	TIA)和輕微中風

的患者身上，但是大於90%的患者仍然會有某

些局部神經學症狀，像是影響運動、感覺、視

覺、語言(失語或構音困難)的功能等，而且重

要的是這些局部神經學症狀沒有性別的差異。

因此要強調的觀念是，當非局部神經學症狀和

局部神經學症狀一起出現時，臨床醫師應該要

積極評估中風的可能性2。

3.3 中風症狀性別差異可能造成的
影響

一篇系統性的文獻回顧納入了15,721個病

患，發現大約9%的中風患者一開始在急診並

不是被診斷為中風40，而另一個大型橫斷式研

究則發現男性患者被誤診的可能性比較低41。

另一篇2019年加拿大的世代研究指出39，比起

有類似症狀的男性患者，TIA或是輕微腦中風

的女性患者，更常被診斷為中風的模仿疾病

(stroke mimics)。

女性中風患者有較高的誤診率可能有部分

原因是女性的非典型或非局部的中風症狀比男

性患者多38。除此之外，性別的共病症差異可

能也會影響臨床診斷2。在DOUBT	(Diagnosis	of	

Uncertain	Origin	Benign	Transient	Events)研究中

指出42，在有TIA或是輕微中風症狀的時候，女

性患者比起男性更有可能提到偏頭痛病史(女性

33%，男性17%)和近期的壓力事件(女性19%，

男性12%)，而此兩種情況都會降低臨床醫師對

中風的警覺性。

女性中風患者比起男性可能較多出現不典

型或是不常見的腦中風症狀，而這對於緊急救

護技術員(EMT)來說是很有挑戰性的，因為緊

急救護技術員在醫院外的救護現場只能用簡易

的診斷工具來判斷43。在近期一篇系統性統合

分析的文章顯示(納入21篇研究，共有6,934個

中風和暫時性腦缺血的患者)，所有中風患者中

約有26%的病患被緊急救護系統錯誤評估，而

這些患者的症狀常是屬於non-FAST症狀，像是

噁心嘔吐、頭暈、意識改變、和視覺功能異常

等44。另一篇美國的研究指出45，在3,787位被緊

急救護系統轉送的病患中，只有30%的女性患

者被正確診斷為中風(男性患者則有35%)。

3.4 中風症狀性別差異的可能原因

有一些可能的機轉來解釋中風症狀在性別

上的差異38：

(1) 心源栓塞性中風和SAH比較常發生在女性46, 

47。

(2) 神經生物學在性別的差異應該要被考慮進

去。舉例來說，女性可能對於梗塞區周邊的

去極化(peri-infarction depolarizations)比較敏

感所以導致頭痛48。

(3) 女性通常在中風時的年齡比較老，且伴隨更

多共病症49。失智症、憂鬱症和社會心理的

壓力在女性的盛行率比較高，也會影響中風

症狀的表現37。

(4) 有一個研究提到女性患者比較有可能被診斷

為中風的模仿疾病(stroke mimics)，像是偏

頭痛、癲癇、或其他精神方面的疾病，而這

可能是因為臨床醫師對於性別的偏見39。
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3.5 結論

女性中風患者比起男性更常表現出非典

型或是非局部的中風症狀，像是頭痛、意識改

變、全身無力、疲倦等。然而，中風症狀在性

別上的絕對差異是小的，而且中風患者常表現

出一系列相關的症狀。因此臨床醫師要提高警

覺，並建立標準化的診斷流程，來提升腦中風

的正確診斷率。

4. 中風類型

4.1 簡介

根據2015年美國心臟協會的報告，女性

的中風類型以缺血性中風佔大宗(87%)，出血

性中風次之(10%)，而接近3%為SAH。佔比最

少的類型為腦靜脈竇血栓(cerebral	venous	sinus	

thrombosis,	 CVST)約佔所有女性中風的0.5-

1%50。

4.2 缺血性中風

整體而言，女性缺血性中風的發生率低

於男性。但由於女性有較長的預期壽命且在年

長族群的中風發生率上升，因此在大於70歲的

年長族群，女性中風的發生率反超過男性。而

在缺血性中風的特徵上，女性患者相較於男性

有發作時年齡較長、到院時中風嚴重度較高和

出院時預後較差的傾向51。在多變項回歸分析

後，女性仍為不良預後的獨立因素，但與年紀

相關：大於70歲，女性患者的中風預後相較於

男性明顯較差，但在70歲以前，此性別的差異

並不明顯，相關的機轉仍須進一步研究7。

在缺血性中風分類的部分，歸因於心源性

中風的比例女性明顯高於男性，可能與女性瓣

膜性心臟疾病盛行率較男性高有關7。

4.3 出血性中風

相對於男性，女性在出血性中風的表現

有以下幾個特色，如：較低的發生率、較少

的血腫旁水腫及較低的死亡率52。以死亡率來

說，60歲以前因腦出血的致死率，女性明顯

低於男性，但在65歲之後，此性別的差異就

不明顯1。而雖然女性出血性中風的發生率不

高，但仍佔所有女性死亡率的7.1%53。女性在

懷孕期間會增加出血性中風的風險，尤其是在

第三期妊娠或產後階段53。根據本土的一篇回

溯性報告顯示，於1992至2004年期間所收錄的

66,781位產婦中，共發生32例中風，其中21例

為出血性中風、11例為缺血性中風。平均發生

率為21.3/10,0000，而平均死亡率為17.8%。其

中，死亡個案有77.8%為出血性中風。此外，

出血性中風佔懷孕相關的中風比例比起西方國

家(33%-52%)，本土患者比例相對較高(43%-

69%)54。

4.4 蜘蛛網膜下腔出血

SAH的發生率在55歲之前，年輕男性的發

生率較女性高。但在55歲後，女性在SAH的發

生率明顯高於男性。因此SAH的總發生率以女

性較高55。

儘管許多心血管疾病的危險因子在男性較

為常見，如：高血壓、抽菸和喝酒等，SAH是

少數在女性發生率較高的疾病之一。一個長時

間追蹤的研究發現，女性相較於男性有de novo

腦部動脈瘤生成的顯著風險，且女性也是動脈

瘤生長的獨立風險因子；相較於男性，女性更

可能同時有多個腦部動脈瘤。更有甚者，性別

相關的賀爾蒙因子也可能與動脈瘤生成和破裂

的致病機轉有關。有研究顯示，停經年歲越早

可能有增加動脈瘤的趨勢。幾個臨床試驗也發

現，賀爾蒙替代療法似乎跟降低動脈瘤所引起

的SAH風險有關55。

在死亡率部分，女性相較於男性有較高

的標準年齡死亡率(每10萬人4.9比3.1；RR = 

1.59； 95% CI = 1.54-1.62)，此性別差異不僅在

不同種族都表現一致，且隨著年齡增長，女性

比男性的死亡比率也隨之增加1。
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4.5 腦靜脈竇栓塞(Cerebral veno-
sinus thrombosis, CVST)

過去，CVST的年發生率約為每十萬人中

2-5人。近年來由於診斷工具的精進，發生率明

顯上升。歐美近期的資料顯示，CVST的年發

生率約為每十萬人中13.2-15.7人。在亞洲族群

部分，兩個在伊朗做的研究也大概是每十萬人

中12.3-13.49人。女性的中風類型中雖CVST所

佔的比例不多，但在性別差異上，其女性相較

於男性的佔比最為懸殊，比率高達3：156。除

此之外，相較於其他中風類型，CVST有較低

的總死亡率和較好的功能結果。一個在2012年

所發表的多中心、大型研究顯示(n = 3171)，長

時間追蹤後(中位數為40個月)，其死亡率只有

2.8%，而具有良好功能結果(修改後雷氏量表為

0-1)的病人高達89.1%57。與較差結果相關的預

測因子則包含年紀、惡性腫瘤、中樞神經感染

和腦出血1。

CVST的發生與異常的凝血功能增加有

關，包含血栓形成體質(thrombophilia)和外來的

刺激因素(如：癌症、感染、血液學及自體免

疫相關的條件)1，還有專屬於女性的危險因子

(如：荷爾蒙、口服避孕藥和懷孕等)58。由於懷

孕和使用口服避孕藥被視為短暫的風險因子，

有上述條件的患者不需要被視為易復發的高危

險群1。

在一篇CVST的事後分析研究顯示，女

性在6個月後有較好預後的比例顯著多於男性

(81%比71%，P = 0.01)。有65%的女性有性別相

關的危險因子(如：荷爾蒙替代治療、口服避孕

藥、產褥期和懷孕)。而雖然男性有較高死亡率

的趨勢，但統計上並無顯著意義1。CVST在孕

期和產褥期的發生率約為1/2500分娩－1/10000

分娩1，約佔所有CVST的5%-20%56，且大多發

生在第三孕期或產後4周內1。在校正完年紀、

血管風險因子、感染、醫院類型和位置後，剖

腹產似乎也與CVST風險上升有關(OR = 3.10，

95%CI = 2.26-4.24)1。

CVST可以發生在表淺腦靜脈、深部腦靜

脈或硬腦膜靜脈竇。60%患者同時有多個靜

脈竇栓塞，而其中最常影響的是上矢狀竇。

CVST在臨床上的表現相當多樣化，可以從無

症狀到死亡，主要取決於血栓的位置和側枝循

環56。

頭痛是CVST的最主要症狀，且頭痛跟姿

勢相關。在平躺時由於腦內壓上升，頭痛會更

嚴重。臨床上，許多頭痛可能會被誤認為偏頭

痛或是腰椎穿刺後所引發的頭痛，若沒有適當

治療，頭痛會持續進展。而持續上升的靜脈壓

力和腦脊髓液的吸收減少，會造成靜脈梗塞、

腦出血和SAH。若無適當治療，患者在疾病後

期常出現癲癇、局部神經學缺損和嗜睡59。

CVST的急性治療主要是使用靜脈注射的

未裂解肝素(intravenous unfractionated heparin, 

UFH)或皮下注射的低分子量肝素(subcutaneous	

low-molecular weight heparin, LMWH)等抗凝血

劑，急性期過後再持續使用口服抗凝血劑(如：

warfarin等)至少3-6個月1, 5。一項發表在2019

年的多中心、前瞻性隨機對照試驗(RE-SPECT 

CVT)，共收錄120位CVST患者，女性佔55%，

該研究比較使用24週dabigatran或warfarin後，

兩者的療效和安全性。結果顯示，兩者對於

預防靜脈血栓栓塞和CVST的復發有類似的效

果，而出血相關的併發症也沒有明顯差異。至

於血管內治療的療效至今仍未被證明56。儘管

許多研究並未提供足夠長的追蹤時間，和復發

時的抗凝血劑濃度，大多數的研究報告顯示，

CVST的復發率約為2%到5%。2012年所發表的

大型回溯性、多國家的研究，收錄了706位腦

CVST患者，追蹤時間的中位數長達40個月，

並追蹤了預先設定的危險因子(包含：感染、

創傷、口服避孕藥、荷爾蒙替代治療、近期接

受神經外科手術、骨髓增生性腫瘤的存在、產

褥期和懷孕)。研究發現CVST復發率為4.4%、

靜脈血栓栓塞為6.5%，整體的復發發生率約

為每千人年有23.6個事件。在分析與靜脈血栓

栓塞復發相關的預測因子時，經過多變項回歸
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分析後，發現只有曾發生過靜脈血栓栓塞是有

顯著意義的(HR = 2.70，95%CI = 1.25-5.83，P < 

0.011)，而女性、口服避孕藥、荷爾蒙替代治

療、產褥期和懷孕等皆不是顯著的獨立危險因

子1。

靜脈血栓栓塞的復發傾向在CVST發生的

第一年內，且在抗凝血劑停止使用後。復發

事件較常以靜脈血栓栓塞表現，故診治曾患

CVST者，需保持其他靜脈血栓併發症(肺栓

塞、深層靜脈栓塞)的高度警惕1。

4.5.1 臨床應用的含義

(1) 針對懷孕的CVST患者，足量的LMWH需

在整個孕期持續使用 並在生產後持續使用

LMWH或維生素K拮抗劑大於6週(包含孕期

在內的整個治療時間至少6個月)，並達到治

療目標、也就是國際標準化(INR)比值2-3。

(2) 針對有CVST病史的女性，未來再懷孕並非

是禁忌症。進一步調查可能的潛在原因、正

式會診血液學專家或女性胎兒醫學專家是合

理。

(3) 針對懷孕的CVST患者，相較於UFH、治療

使用足量的LMWH是合理的。

(4) 針對有CVST病史的女性，在未來孕期和產

褥期預防性使用LMWH是合理的。

5. 中風風險因子

5.1 女性特異之中風風險因子

5.1.1 生殖賀爾蒙變化與生育相關
因子

女性生殖賀爾蒙的變化，尤其是雌激素的

濃度改變，被認為和女性心血管事件的發生率

有關，一般認為內生性的雌激素可能有血管的

保護作用，所以女性生殖年齡(從初經到停經的

這段時間)越短，中風發生的風險越高60。初經

發生的年齡與中風風險之關聯性仍有爭議，雖

然初經年齡較早被發現會增加未來罹患心血管

事件之風險，大部分的早期研究並未將中風從

心血管疾病當中獨立出來分析61。較近期發表

的一篇統合分析，研究初經年紀與心血管相關

死亡的關聯性則發現，初經年齡每增加一歲，

未來死亡之相對風險會下降3%，不過其中絕

大部分的效應是來自於心臟相關之死亡而非腦

血管事件相關之死亡62。2022年發表之日本大

型世代研究，收錄了54,937位女性，發現初經

年齡與中風風險呈現U型相關，以15歲作為基

準，初經年齡較高或較低都會呈現較高之中風

風險63。另外一方面，早發型停經則未發現與

中風或中風相關死亡有關64, 65。

多囊性卵巢症候群 ( p o l y c y s t i c  o v a r y 

syndrome)會造成女性患者雄性素過高，並伴隨

許多代謝性疾病之出現，如肥胖、糖尿病等。

從世代研究的統合分析結果上來看，患有多囊

性卵巢症候群的女性會有較高之中風風險，約

為1.2倍，然而，若調整相關干擾因子(如身體

質量指數)後，此風險並未達統計顯著66。同樣

的，近期利用雙樣本孟德爾隨機化分析的結果

也發現，多囊性卵巢症候群本身與中風的發生

並無因果關係67，在其他觀察性研究中所發現

之中風風險可能主要是來自於與其相伴而來的

代謝性疾病。因此，中風的預防可能對於有合

併其他血管或代謝症候群危險因子之多囊性卵

巢症患者較為重要。

女性的賀爾蒙狀況也會隨著孕產以及哺乳

而改變。女性孕產次數越高會增加未來心血管

事件發生率，但針對中風相關的研究較少，也

尚未有定論68。除了孕產次數之外，女性哺乳

可能為一中風保護因子。在WHI研究中，追蹤

80,191位曾經孕產之停經女性，發現有哺乳經

驗的女性發生中風之風險下降23%69。

5.1.2 口服避孕藥之使用

複方型口服避孕藥 ( C o m b i n e d 	 o r a l	

contraceptives)內含黃體素與雌激素，育齡女

性服用作為避孕之方式，也常用以調節體內賀
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爾蒙含量或是緩解經期相關症狀。然而，過去

研究發現，複方型口服避孕藥有促血栓性，並

且會造成中風風險增加70。口服避孕藥與腦靜

脈竇栓塞發生之關聯性最為明顯，根據2015年

發表的統合分析，使用口服避孕藥約會增加7

倍發生腦靜脈竇栓塞之風險71，目前尚無足夠

證據顯示新代與舊代的複方型口服避孕藥會有

不同的腦靜脈竇栓塞風險72, 73。另外，口服避

孕藥的使用也會增加女性發生缺血性中風的機

會，1994至2009年於丹麥進行的世代研究，

收錄1,626,158位15至49歲使用不同劑量避孕藥

之女性，缺血性中風的發生率粗估約為每10

萬人年21.4，在這個世代中，使用單純黃體素

(不含雌激素)的女性中風風險沒有增加，而使

用穿皮貼片型避孕之女性中風風險雖然呈現較

高趨勢但未達統計顯著74。同樣在丹麥進行之

國家登錄資料，於近期發表2003至2011年間的

分析結果，則顯示每十萬人年的發生率降至約

8.875。根據收錄1970至2014年間相關研究的統

合分析，使用複方型口服避孕藥會增加2.5倍

缺血性中風機率，且此機率與使用雌激素劑量

有關，當所使用避孕藥之雌激素含量越高時，

發生缺血性中風機率越大76。口服避孕藥使用

與出血性中風發生之關聯性則較不明確，發生

機率也較低，以丹麥的數據來看，服用口服避

孕藥每10萬人年約莫會造成0.4個腦出血事件

75，然而，由於出血性中風在亞洲人種的發生

率較高，對於台灣來說，此盛行率極有可能被

低估。根據統合分析，口服避孕藥的使用仍會

些微增加出血性中風的機會，尤其是發生蜘蛛

網膜下腔出血的風險會達1.6倍，但相對而言腦

實質出血的風險並無上升77。整體而言，口服

避孕藥的使用應該要當作女性中風的一個危險

因子，尤其是對於有合併其他血管因子或共病

者，如高血壓、抽菸與偏頭痛病史，或是使用

避孕藥的年齡超過35歲者，風險將會更高76-78。

值得注意的是，根據最近英國生物資料庫的研

究結果，女性使用口服避孕藥的第一年內將會

有2.5倍發生中風的風險，但第二年後風險將

會下降，並且與未使用口服避孕藥之女性無異

79。因此，對於具有多重危險因子或對於已經

有發生中風之女性，或有避孕或荷爾蒙調節需

求，應盡量避免使用口服避孕藥，而考慮其他

非口服方式避孕，如子宮內避孕器、經皮賀爾

蒙貼片，或至少使用單純黃體素口服避孕藥。

5.1.3 停經後荷爾蒙補充療法

停經有兩種定義，其一為自發性無月經

12個月以上，其二為卵巢摘除後6週以上80。

女性逐漸接近更年期時，隨著雌激素的下降，

心血管疾病、骨質疏鬆、及認知功能衰退之風

險也逐漸上升80。此外，高達70-80%的更年期

女性受到熱潮紅、夜間盜汗等停經血管舒縮症

狀(vasomotor symptoms)所苦81。2022年12月北

美更年期學會發表的Hormone Therapy Position 

Statement提及，數個隨機對照試驗已證實，使

用雌激素是最有效緩解更年期或停經後熱潮紅

及夜間盜汗症狀之治療方式，也可有效降低骨

質疏鬆及骨折風險82。

最近數十幾年間，有許多觀察性研究與臨

床試驗探討停經後賀爾蒙補充療法對心血管疾

病及中風之影響。早期許多觀察性研究，如追

蹤 59,337位停經女性的Nurses’ Health Study等

研究83，發現停經後荷爾蒙補充療法與中風風

險無關；但發表於1985年的Framingham heart 

study觀察性研究，卻發現使用雌激素者發生

中風或TIA之相對風險為2.27 (P < 0.01)84。因觀

察性研究的結果不一，數個隨機對照試驗先後

進行，以探究停經後賀爾蒙補充療法是否有風

險。其中最早的隨機對照試驗為2002年發表的

WHI試驗85, 86，共16,608位健康的停經婦女參

與，治療組使用荷爾蒙，對照組使用安慰劑，

平均追蹤5.2年，發現併用雌激素及黃體激素

會造成中風風險上升(HR = 1.37，95%CI = 1.07-

1.76)，單獨使用雌激素也有類似增加中風的風

險(HR = 1.35，95%CI = 1.07-1.70)。然而，由增

加中風風險的絕對值來看，併用荷爾蒙組合者

每10,000人年增加8位中風，故增加中風之絕對
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人數其實是低的。

停經後荷爾蒙補充療法與中風風險之關

係，有一些重要的影響因素。首先，中風風

險與開始使用荷爾蒙的時間有關。WHI試驗發

現，若自60歲以後才開始使用荷爾蒙，會增加

中風風險(單獨使用雌激素HR = 1.55，95%CI 

= 1.10-2.16)；但若60歲以前即開始使用荷爾

蒙，或於停經後10年內就開始使用荷爾蒙，則

無明顯增加中風之風險86。此現象在2015年發

表於Cochrane	Database	Systemic	Review的一篇

統合分析再度被證實，該論文分析19個隨機對

照試驗共40,410位停經婦女的資料，發現若在

停經後10年內開始使用荷爾蒙，則不明顯影響

中風風險；但若在停經後10年以上才開始使用

荷爾蒙，則中風風險上升(RR = 1.21，95%CI = 

1.06-1.38)87。另一個在美國進行的隨機對照試

驗Women’s Estrogen for Stroke Trial (WEST)，

納入664位最近發生缺血性中風或TIA之停經女

性，平均追蹤2.8年，發現使用雌激素之停經女

性發生非致死性或致死性中風的風險皆無統計

顯著增加(非致死性中風HR = 1.0，95%CI = 0.7-

1.4)；致死性中風HR = 2.9，95%CI = 0.9-9.0)88。

而在2020年發表的一篇關於停經後荷爾蒙補充

療法的統合性分析，共納入26個隨機對照試驗

及47個觀察性研究，其中隨機對照試驗之收案

時年齡較觀察性研究稍年長(年齡中位數分別

為63.6歲及60.6歲)且較多罹患慢性疾病，分析

發現使用荷爾蒙在隨機對照試驗中稍微增加中

風風險(summary estimates [95% CI]: 1.14 [1.04-

1.25])，但使用荷爾蒙在觀察性研究中卻與中

風風險無關(summary estimates [95% CI]: 0.98 

[0.85-1.13])，推測可能與隨機對照試驗之受試

者年齡較大與慢性病較多有關89。此外，在觀

察性研究的統合分析中，也發現併用雌激素及

黃體激素會增加中風風險(summary estimates 

[95% CI]: 1.14 [1.01-1.29])，使用荷爾蒙期間

超過五年會使中風風險上升(summary estimates 

[95% CI]: 1.13 [1.03-1.25])，有慢性病之女性使

用荷爾蒙亦會提高中風風險(summary estimates 

[95% CI]: 1.14 [1.04-1.26])89。

荷爾蒙之組合與雌激素劑量亦為影響中

風風險的重要因素。Nurses’ Health Study為一

大型的觀察性研究，共收案70,533位停經女性

追蹤20年。與無使用荷爾蒙者相比，每日使

用口服0.625毫克雌激素會增加中風風險(HR = 

1.35，95%CI = 1.08-1.68)；而每日雌激素劑量

若高於1.25毫克，則中風風險更近一步上升至

1.63 (95% CI = 1.18-2.26)；若荷爾蒙劑型為併

用雌激素及黃體激素，則中風相對風險也上升

至1.45 (95%CI = 1.10-1.92)90。在英國一個大型

病例對照研究(納入15,710中風病例與59,958對

照個案)，亦發現雌激素貼片的劑量與中風風

險有關，低劑量雌激素貼片(雌激素≤50微克)之

中風風險與無使用荷爾蒙者無差別(HR = 0.81，

95%CI = 0.62-1.05)，但高劑量雌激素貼片(雌

激素>50微克)則會顯著增加腦中風相對風險至

1.28 (95%CI = 1.15-1.42)91。

荷爾蒙有多種給藥途徑，除了最常見的口

服劑型之外，還有貼片、塗抹等非口服劑型，

荷爾蒙劑型亦會影響停經女性之中風風險。根

據2020發表的統合分析報告中，觀察性研究之

統合分析發現口服荷爾蒙會增加中風之風險

(HR = 1.24，95%CI = 1.11-1.39)，但非口服劑型

則無影響中風之風險(HR = 0.86，95%CI = 0.77-

0.96)89。

原本服用荷爾蒙之停經女性，停用荷爾蒙

後對於中風風險之影響，在WHI試驗中並無觀

察到明顯改變(併用雌激素及黃體激素者 HR = 

1.04，95%CI = 0.86-1.26；單用雌激素者HR = 

0.92，95%CI = 0.71-1.19)86。但在芬蘭的一個觀

察性研究，共332,202位停經女性於1994至2009

年間停用荷爾蒙，觀察至2009年，其中1,952

位出現中風導致之死亡；與持續使用荷爾蒙者

相比，停用荷爾蒙後一年內因中風導致死亡之

風險有顯著上升(standardized mortality ratio = 

1.63，95%CI = 1.47-1.79)，而停用超過一年以

後則此風險與持續使用者無差異92。
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5.1.4 臨床應用的含義

(1) 對於罹患有多囊性卵巢症候群且合併其他血

管與代謝風險因子之女性，需注意其發生中

風之風險。

(2) 使用複方型口服避孕藥為中風風險因子，尤

其是CVST。

(3) 對於具有多重風險因子之女性，如高血壓、

抽菸、偏頭痛病史，或過去曾發生中風者，

若有避孕或荷爾蒙調節需求，可優先考慮非

口服藥物之方式。

(4) 荷爾蒙補充療法可有效緩解更年期不適症

狀，尤其對血管舒縮症狀為最有效之緩解治

療。

(5) 若荷爾蒙補充療法開始於60歲之前、或停經

10年以內，則使用荷爾蒙不會明顯增加中風

之風險。

(6) 若荷爾蒙補充療法開始於60歲以後、或停經

10年以上，則使用荷爾蒙會造成中風風險上

升，需依照病人個別狀況衡量利弊得失後，

再做決定。

5.2 女性相對較常見與影響較大的
中風風險因子

5.2.1 心房顫動

AF的盛行率隨年紀增加而上升，而經年

紀調整過後的發生率與盛行率在性別上有所差

異，女性AF的發生率與盛行率均較男性為低。

根據2010年全球疾病負荷研究，男性預測之AF

盛行率為每十萬人596位，而女性則為每十萬人

373位。亞洲地區的研究也同樣顯示女性AF盛

行率較低93。AF發生率男性約為女性的1.2到2

倍，女性相較男性較低的AF發生率不論是歐美

地區或是歐美以外的地區皆然93-96。台灣健保資

料庫研究也發現，男性AF發生率為女性的1.26

倍97。整體而言，在過去十年內，不論是男性

或女性，AF盛行率增加超過兩倍以上，而該增

加趨勢在男性或女性並無區別98, 99。

男性為何有較高的AF發生率，也許與男性

比女性具有較大的體型(body	 size)、身體質量

指數(Body	Mass	 Index)、較大的心房與心室體

積有關100。基因(X-linked gene KCNE5)101、雌

激素93 也可能扮演一些角色。除此之外，不同

的AF風險因子對於男女性別所導致的風險也可

能略有不同，以瓣膜性心臟疾病(Valvular	heart	

disease,	VHD)而言，女性AF族群的VHD盛行率

較高，而VHD對於女性造成AF的風險也較男性

為高(OR女：男 = 3.4：1.8)，而冠狀動脈疾病對

於男性造成AF的風險也較女性高(OR女：男 = 

1.0：2.4)102。但性別對於AF發生率不同的詳細

病態生理機制目前仍尚未確定。

懷孕可能為另一項女性特有的AF風險因

子，根據Women’s Health Study顯示，女性懷孕

次數越高將造成AF風險增加，相比於未曾懷孕

的女性來說，單一次懷孕將增加1.15倍風險，

而超過6次以上的懷孕將造成1.46倍風險103。而

風險增加的原因，可能是由於懷孕的賀爾蒙、

發炎及生理因素變化，對於心臟或心房的壓力

或改變進而造成AF的風險增加。

性別可能導致AF的症狀表現不同，女性

被診斷AF的年紀較大、也較易有因AF所導致

的症狀，但相較於典型症狀(心悸、昏倒)，女

性症狀表現一般較不典型，多以胸悶、喘、頭

暈、及虛弱症狀來表現。另外，過去大型的AF

登錄研究顯示，女性因AF所導致的症狀嚴重度

以及生活品質皆較男性差102。

AF造成的死亡率在性別也略有差異。調整

完年紀以及風險因子後，AF在兩個性別都將增

加超過3.5倍的死亡率。但女性因AF的死亡率

仍略高於男性，同時，AF將減少女性對於男性

的生命週期較長的優勢104, 105。

相較於男性，AF在女性將造成較高的中風

風險。統合分析顯示，女性將增加1.31倍的中

風風險，在年紀超過75歲時其風險特別高。此

外，女性即使有使用抗凝血劑，中風風險仍將

高於男性(RR = 1.49，95%CI = 1.17-1.90)106。女

性因AF所造成的中風症狀的嚴重度較男性高、
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長期預後(功能性預後以及中風再發率)較男性

差，但因AF造成的中風後死亡率在兩性上並

無差別107。AF在女性造成較高的中風風險的原

因，可能包含較高的心房纖維化風險、停經後

的賀爾蒙對風險變化差異、因較高的非典型症

狀而導致可能AF診斷的延遲等108。

雖然流行病學的研究發現AF在女性有較高

的中風風險，且CHA2DS2-VaSc評估量表中，女

性性別將貢獻1分，但過去研究顯示，女性對於

AF造成的中風風險其實是調整且增加了其他血

管風險因子對於AF所造成的中風風險，若在沒

有其他血管風險因子的存在下，單獨女性的性

別因子並沒有特別增加AF的中風風險，但若在

其他血管風險因子的存在下，女性的性別因子

將增加血管風險因子對於AF中風風險的貢獻度

109。

對於AF的症狀治療，性別也可能造成

差異。在過去多篇登錄型研究顯示，女性

性別較少接受到心律控制 ( r hy thm con t ro l 

strategies)的治療，包含第三型抗心律不整藥

物(Class III antiarrhythmic agents)、心律調整

(cardioversion)、心臟電燒術(cardiac	ablation)等

治療。而這些治療在女性所造成的副作用與併

發症在過去研究中也顯示較男性為高。以Class 

III antiarrhythmic agents為例，女性由於QT波

段較男性為長，因此女性在使用這些抗心律不

整藥物的耐受性將減低，包括有比較高的停藥

比例以及有較高的風險產生Torsade de points。

而由於體型或結構差異，過去研究顯示，在心

臟電燒術中，女性較男性有較高的術中併發症

(1.48-3倍不等)。但近年來由於超音波的使用與

進展，女性在心臟電燒術的併發症比例與男性

之間已呈現無差異102。

在AF使用抗凝血劑預防中風的效果上，性

別似乎也扮演了一些角色。女性使用warfarin

後的再中風與栓塞事件風險仍高於男性(OR = 

1.28，95% CI = 1.11-1.47)110。原因可能與女性

族群在使用warfarin時落在治療區間(Time in 

therapeutic range)的比例較低有關。除此之外，

過去的研究也發現，即使女性的INR落在治療

區間裡，相較於男性，女性似乎仍有較高的中

風風險108。雖然在栓塞事件風險上，warfarin

對女性相對不利，但warfarin所導致的出血風

險，兩性間並無明顯差異(OR = 0.93，95% CI = 

0.81-1.06)110。而對於AF患者使用非維他命K拮

抗劑口服抗凝血劑(non-vitamin K antagonist oral 

anticoagulants,	NOACs)，在過去四篇大型的臨

床試驗案中，女性所佔比例約為35%-38％之

間，相較於男性而言，NOACs的研究在女性上

相對不足。但統合四篇大型臨床試驗的結果發

現，性別對於NOACs在預防中風與栓塞事件上

的優勢上並無差異，且女性似乎使用NOACs在

出血的風險上較男性為低110, 111。綜合上述，相

較於warfarin，女性在AF預防中風的藥物上，

仍建議以NOACs為優先。

5.2.2 高血壓

高血壓是重要的缺血性中風危險因子。性

別在高血壓的盛行率、控制比例、及對於中風

風險上似乎都扮演了一定的角色。以盛行率來

說，在小於60歲的族群，男性高血壓盛行率高

於女性，但在大於60歲族群，高血壓在女性族

群將高於男性112。106到109年國民健康署在台

灣的研究中發現，男性高血壓盛行率仍高於女

性(男女比為30%比23%)。

而在中風風險上，一篇美國大型的國家型

登錄案(REGARDS	study)顯示，血壓的上升對

於兩個性別都將帶來中風風險的提高，但對於

女性的風險相較於男性來說將會更高(女性HR 

= 1.24，95%CI = 1.11-1.38；男性HR = 1.12，

95%CI = 1.02-1.23)113。另一篇英國大型生物資

料庫的研究顯示，收縮壓、舒張壓、脈壓差、

及平均血壓在兩個性別都與缺血性中風的發

生率相關(女性HR = 1.16-1.22，男性HR = 1.16-

1.25)114。而在調整完風險因子及藥物使用後，

相較於男性，stage II hypertension將對女性性別

增加較多的中風風險(HR = 1.36，95%CI = 1.26-

1.47)114。綜上所述，高血壓似乎對於女性將造
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成較高的中風風險。

5.2.3 糖尿病

106到109年國民健康署在台灣的研究中

發現，男性糖尿病盛行率高於女性(男：女  = 

12%比9%)。糖尿病為重要的缺血性中風危險

因子。但糖尿病對於女性性別似乎也較為不

利。在2014年一篇大型的統合分析發現，糖尿

病在兩性都將提升中風風險，男性風險為1.83 

(95%CI = 1.60-2.08)，女性風險為2.28 (95% CI = 

1.93-2.69)。因此，糖尿病在女性相較於男性的

相對風險將提高1.27 (95% CI = 1.10-1.46)115。而

另一篇英國大型生物資料庫的研究也顯示糖尿

病在兩個性別都與缺血性中風的發生率獨立相

關，但糖尿病似乎將對女性造成較高的缺血性

中風風險(HR = 1.25，95% CI = 1.00-1.56)114。

5.2.4 偏頭痛

相較於男性而言，偏頭痛在女性的盛行

率較高(亞洲資料中，女性11.3%-14.4%，男性

3.6%-6.7%)116。整體而言，偏頭痛的盛行率在

男性比女性低約3倍。過去文獻顯示，偏頭痛將

會增加缺血性中風風險，相較於沒有偏頭痛患

者，偏頭痛合併先兆症狀將增加2倍的中風風險

117。但目前對於偏頭痛未有先兆症狀是否增加

中風風險仍未確定117。過去的統合分析也顯示

女性性別診斷偏頭痛時，將有較高的中風風險

(女性RR = 2.08，95%CI = 1.13-3.84；男性RR = 

1.37，95%CI = 0.89-2.11)118。其中，偏頭痛與缺

血性中風的風險在小於45歲女性、使用避孕藥

物女性以及抽煙女性特別明顯118-120。由於男性

的偏頭痛盛行率相對於女性較低，因此偏頭痛

在男性所造成的缺血性中風風險較不明確118。

以台灣健保資料庫發表於2017年的文獻顯示，

偏頭痛將增加1.24倍的缺血性中風風險(aHR 

= 1.24，95%CI = 1.12-1.38)。其中同樣也顯示

小於45歲的女性(aHR = 3.44，95%CI = 2.20-

5.39)，診斷為偏頭痛合併前兆症狀的女性患者

風險尤高(aHR = 4.58，95%CI = 2.45-8.56)121。

5.2.5 代謝症候群

代謝症候群包含血壓、血糖、血脂異常

以及肥胖。目前國民健康署對於代謝症候群定

義，包括含有以下三者或以上的相關因子：

(1) 空腹血糖超過100 mg/dL。

(2) 血壓超過130/80 mmHg或有高血壓病史。

(3) HDL cholesterol在男性小於40 mg/dL，女性

小於50 mg/dL。

(4) Triglycerides超過150 mg/dL。

(5) 腰圍在男性>90公分、女性>80公分(注意過

去文獻的腰圍定義略有不同)。

代謝症候群將增加1.5-4.5倍的心血管併發

症與死亡率122-124。而代謝症候群也將增加中風

風險125。在前瞻性的Framingham study研究中，

代謝症候群在男性造成8%的10年缺血性中風風

險，而女性則是6%的10年缺血性中風風險。若

同時合併糖尿病及代謝症候群，將帶來更高的

10年風險(男性：女性 = 14%：10%)126。除此之

外，代謝症候群的嚴重程度，也將影響缺血性

中風風險，缺血性中風風險將隨著代謝症候群

每一個因子的嚴重程度而增加125。代謝症候群

也將增加1.52倍的再發性中風風險(RR = 1.52，

95%CI = 1.17-1.97)，特別是當個案的代謝症候

群含有血糖異常的因子127。

性別對於代謝症候群所帶來的中風風險

似乎略有不同，女性風險將高於男性128。在

Northern Manhattan Study中，在3,298位個案

中，發現代謝症候群在女性族群的盛行率較

高，而追蹤6.4年後發現，即使調整完社經及風

險因子後，代謝症候群將獨立增加1.5倍的中風

風險(HR = 1.5，95%CI = 1.1-2.2)，而該風險在

女性較高(女性HR = 2.0，95%CI = 1.3-3.1；男性 

HR = 1.1，95%CI = 0.6-1.9)。若控制好代謝症候

群，在女性可減少30%的缺血性中風風險，而

在男性約可減少4%。而在Atherosclerosis	Risk	

in	Communities	 (ARIC)研究中，也有類似的發

現。在15,792位個案中，代謝症候群的盛行率

同樣在女性略高(男：女為23%：24%)。而代謝
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症候群在女性帶來的缺血性中風風險將高於男

性(女性HR = 1.96，95%CI = 1.28-3.00；男性 HR 

= 1.42，95%CI = 0.96-2.11)129。

代謝症候群在性別所帶來的中風風險差

異，也許可能來自於內涵在定義中的風險因子

對於不同性別所帶來的中風風險本身的差異。

以高血壓及血糖異常而言，在上文也可發現

此類風險因子在不同性別的影響略有不同。

Framingham study研究中也發現，同樣帶有三

個以上代謝症候群的不同定義因子，女性的

心血管疾病風險也將高於男性(女性RR = 5.9，

95%CI = 2.5-3.7；男性RR = 2.3，95%CI = 1.6-

2.4)130。另一個可能的原因，也許是代謝症候群

所帶來的風險對於停經後女性的影響不同，但

詳細的機轉目前仍有待確認。 

5.2.6 結論

(1)	AF在男性的發生率與盛行率皆較高，但女

性合併AF的中風風險較高，且接受AF治療

的比例較低。女性合併AF所引發的中風症

狀嚴重程度較高，長期預後較不好，但因中

風導致之死亡率在兩性並無差異。女性使

用維他命K拮抗劑(vitamin K antagonist oral 

anticoagulants,	VKAs)在AF的中風栓塞事件

預防上，相較於男性，再發性栓塞風險較

高，但出血風險與男性類似。而NOACs相

較於VKAs在預防AF的效益與風險的好處，

性別並無差異。因此，不論性別，在AF評

估後需使用抗凝血劑預防栓塞事件，皆考慮

以NOACs為優先。

(2) 相較於男性，高血壓與糖尿病在女性將帶來

較高的中風風險。

(3) 相較於男性，偏頭痛合併先兆症狀在女性將

帶來較高的中風風險，特別在小於45歲、使

用避孕藥物以及抽煙女性。

(4) 相較於男性，代謝症候群在女性族群的盛行

率較高，且相較於男性，代謝症候群將在女

性帶來較高的中風風險。

5.2.7 臨床應用的含義

(1) 心房顫動、高血壓、糖尿病、及代謝症候群

都將在女性帶來較高的中風風險，控制好上

述風險因子將為中風預防上帶來好處。

5.3 其他中風風險因子的性別差異

5.3.1 血脂異常 

女性在青春期、懷孕和更年期所產生的

荷爾蒙變化會改變血脂高低131。兩性的總膽

固醇在出生時約為65 mg/dL，到2歲時平均增

加到165 mg/dL132。總膽固醇和低密度脂蛋白

(LDL-C)在兩性兒童時期相似。20歲以後男性

和女性的LDL-C水平都會增加，但男性增加得

更快133。從青春期開始一直到成年，男性的高

密度脂蛋白(HDL-C)濃度下降，而女性則保持

不變133。因而男性HDL-C比女性低約10%134。

這樣的差異有可能是女性心血管事件風險較低

的原因之一。

在懷孕期間，許多荷爾蒙分泌增加，

包括人絨毛膜促性腺激素 ( H C G )、雌二醇

(estradiol)、黃體素(progesterone)以及胰島素。

這些荷爾蒙的增加與總膽固醇、三酸甘油脂和

LDL-C的增加有關131, 135。LDL-C的峰值出現在

懷孕第36週時135。雖然在懷孕期間HDL-C也有

所增加，但HDL-C和HDL-C/總膽固醇比率會在

懷孕減少到比懷孕前更低的水平136。

停經後婦女的LDL-C、總膽固醇和載脂蛋

白B (apolipoprotein-B)升高，HDL-C降低137。這

可能是停經後女性心血管事件風險增加的原因

之一。

台灣女性的高血脂盛行率比男性低

(2017-2020年，19歲以上高血脂盛行率男性為

34.4%，女性為25.5%)。但若就年齡分層進一

步分析，可發現在超過65歲後，女性的高血脂

盛行率高於男性(2017-2020年，65-74歲以上高

膽固醇盛行率男性為28.4%，女性為39.1%；75

歲以上高膽固醇盛行率男性為23.6%，女性為
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33.4%)138。

過去研究顯示，兩性的中風風險並未因血

脂差異而有明顯不同。此外，statin治療觀察到

的冠狀動脈事件風險降低在女性(29%)和男性

(31%)之間相似139。由於性別次分析的樣本量不

足，目前無法就statin治療的性別差異性做出治

療上的建議。

5.3.2 抽菸與飲酒

根據2021年統計資料，台灣的女性在所有

年齡層的吸菸和飲酒比率都比男性低(吸菸率男

性為23.1%，女性為2.9%；過去一年曾飲酒男

性為53.3%，女性為23.4%)140。吸菸者比起從不

吸菸者，大約會多增加一倍中風風險141。大量

飲酒會增加缺血性中風的風險(一杯酒約12克酒

精量，每日2-4杯酒的RR = 1.08，95%CI = 1.01-

1.15；每日超過4杯酒的RR = 1.14，95%CI = 

1.02-1.28)，而大量飲酒增加出血性中風的風險

更為明顯(每日超過4杯酒的RR = 1.67，95%CI 

= 1.25-2.23)142。觀察性研究的統合分析顯示女

性吸菸所增加的中風風險和男性沒有顯著差異

143。而飲酒在兩性間的中風風險比較，則缺乏

相關研究。目前的健康教育對於飲酒和吸菸在

兩性並無不同。

5.3.3 憂鬱與社會心理壓力

在觀察性研究的統合分析中發現憂鬱症

會增加發生中風的風險和死亡率(hazard ratio 

〔HR〕= 1.45，95%CI = 1.29-1.63)144。台灣

2017-2020年的資料顯示，19歲以上女性有

情緒困擾的比率較男性高(女性16.5%、男性

11.8%)138。憂鬱症可能通過多種機制導致中

風。憂鬱症會影響神經內分泌(如：交感神經

系統活化、下視丘‒腦下垂體‒腎上腺皮質軸異

常、血小板凝集功能障礙)和免疫及發炎反應

145，這可能會影響中風風險。 研究顯示憂鬱症

與血中CRP、IL-1、及IL-6相關146，而這些發

炎相關的血液生物標記和中風風險相關147。此

外，憂鬱症與健康危害行為(吸菸、缺乏運動、

不良飲食、缺乏藥物依從性)以及肥胖有關148，

這可能會增加中風的風險。再者，憂鬱症與糖

尿病和高血壓相關149，這兩者都是中風的主要

危險因子。但憂鬱症對中風風險的影響並未因

性別而不同144。

中風後約有三分之一的病人會產生中風後

憂鬱症150。過去研究顯示女性發生中風後憂鬱

症的風險比男性高(HR = 3.52)151。中風後未經

治療的憂鬱症預後較差，生活品質下降，死亡

率較高，因此對於女性和中風前有憂鬱症的患

者，加強中風後憂鬱症的篩檢和治療有其重要

性。

5.3.4 結論

雖然兩性在高血脂的盛行率隨年齡變化而

有所不同，但中風風險並未因血脂差異而有明

顯不同。目前血脂治療建議並未針對兩性差異

做出不同建議。

雖然男性的吸菸和飲酒行為比女性高，但

所增加的中風風險並未因性別差異造成不同。

減少吸菸和飲酒行為在兩性同樣重要。

女性的憂鬱症(包括中風前後)風險都比男

性高，但憂鬱症對中風風險的影響並未因性別

而不同。預防和治療憂鬱症在兩性同樣重要。

6. 急性中風的處置與評估

6.1 性別對急性缺血性中風治療之
影響

6.1.1 到院前延遲 

一篇15個登錄研究的統合分析，多數研究

顯示無性別上的差異，只有4篇從亞洲和部分

美國(密西根與德州)的世代研究顯示女性比男

性到院時間較為延遲。其中可能的原因為許多

女性多以配偶或家屬的決策來決定是否送醫，

而研究顯示男性通常較缺乏對中風症狀之辨識

力。獨居或離婚的男性較容易延遲就醫，而女
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性常因年紀較大，較少使用EMS資源及種族差

異(黑人與墨西哥裔女性尤甚)而延遲就醫152。

6.1.2 再灌流治療

一篇涵蓋1/3德國急性缺血性中風76萬人的

登錄資料中，有48%是女性患者，比起男性，

女性中風患者年紀較大、到院NIHSS較嚴重、

有較多AF和心因性中風、有較少的大血管狹

窄與冠狀動脈疾病。在靜脈血栓溶解劑治療

(intravenous	thrombolysis,	 IVT)方面，2012年前

rt-PA的使用女性比男性較低，2012年後rt-PA的

使用女性漸漸開始多於男性。而在機械血栓移

除治療(endovascular	thrombectomy,	EVT)方面，

女性比男性多兩成左右的機會能夠接受EVT。

原始資料顯示女性出院後失能情況和住院中死

亡率都較男性為高，但經過校正之後，發現

女性的失能狀態與住院中死亡率反而低於男性

153。

一篇涵蓋近8萬人丹麥的登錄研究中，也

發現女性年紀普遍較高、到院NIHSS較嚴重，

經過校正後發現女性有較好的住院中神經學恢

復與較低的一個月死亡率6。

6.1.3 靜脈血栓溶解劑治療

一篇包含24個世代研究統合分析結果發現

IVT	的使用在女性普遍比男性較少接受IVT (OR 

= 0.87，95%CI = 0.82-0.93)；2009年之後的研

究發現女性使用IVT的比率是漸增的；而可能

較少使用的原因為發病年紀較高、合併疾病較

多、到院NIHSS較嚴重、獨居或鰥寡、較晚到

院154。

而性別差異在IVT的使用比例在各地區的

表現也有所差異。在2022年的一篇回顧研究當

中，發現在歐洲與美洲的研究中，女性比男性

較少接受IVT治療；而亞洲與德國的資料則無

此差異性2。

在英國一篇包含45,079位接受IVT患者的

SIST登錄，女性中風患者比起男性，年齡較

高、到院NIHSS較高、較多AF或心因性中風，

經校正之後，3個月功能獨立自主比例女性與男

性無差異，但女性比男性有較少的症狀性腦出

血與較低的死亡率。顯示IVT對女性比男性的

治療效果較155。

懷孕婦女因為生理性下降血栓溶解之能

力，會增加孕期缺血性中風之風險。尤以第三

孕期、生產、產後6週內、年齡大於35歲之婦女

等。雖然IVT並不會通過胎盤，也有一些缺血

性中風個案以IVT治療的個案報導156；但在肺

栓塞的世代研究中，約30%以100-150	mg	 IVT

治療的孕婦患者出現嚴重母體出血157。歐洲中

風學會2022年指引僅以專家意見表示孕婦若出

現失能之缺血性中風，可考慮IVT治療；產後

十天後之缺血性中風產婦可考慮進行IVT治療

158。

6.1.4 動脈血栓移除治療

在整體涵蓋5百萬人德國與美國的兩個急

性中風登錄當中，顯示女性接受EVT的機會較

男性多20%-26%。可能的解釋為女性有較多AF

或心因性腦中風、較少抗凝血劑使用、較多大

血管中風159, 160。

在前循環佔九成EVT的研究當中，發現女

性年齡仍較高、較多AF、較多的前循環中風，

而在到院NIHSS、血栓位置、3個月功能獨立

自主比例、ASPECTS分數、打通率都沒有性別

差異，但長期的追蹤中可發現女性有獨立功能

的中風後生活維持較久(女性10.6年、男性8.5

年)。顯示EVT對女性比男性的治療效果較好

161。

在2022年後循環為主的多國研究(新加坡、

英國、德國、瑞士、台灣)當中，僅36%為女

性，女性較男性的發病年齡也較高、較多AF、

較多接受IVT、血栓移除手術時間較短。而預

後方面無論經校正前或後，3個月功能獨立自

主比例、打通率、症狀性出血方面也無差異性

162。

歐洲腦中風學會2022年指引以專家意見表

示孕婦若出現大血管阻塞之缺血性中風，EVT
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可能比單用IVT或橋接治療來的較安全158。

6.1.5 急性抗血小板治療

在24小時內使用抗血小板治療急性缺血性

中風的部份，在數個近年大型隨機分組藥物試

驗當中，女性患者約佔33%-45%，並未看見使

用抗血小板藥物治療上對預防中風復發療效上

之性別差異163-167。

6.2 性別對急性中風診斷工具之影響

Smith等學者分析2000~2002年美國BASIC	

project	(The	Brain	Attack	Surveillance	in	Corpus	

Christi)資料庫的數據後於2005年發表168，此研

究探討墨西哥裔美國人和非西班牙裔白人缺

血性中風患者接受診斷工具之評估：研究包

括161名男性和220名女性缺血性中風患者。

中位數年齡為74.3歲。接受頸動脈評估的男女

比例分別為71%和62%；接受腦部核磁共振的

男女比例分別為43%和41%；接受心臟超音波

的男女比例分別為57%和48%；接受心電圖的

男女比例分別為90%和86%。控制了解釋變量

後，女性仍然較少接受心臟超音波(OR = 0.64，

95%CI = 0.42-0.98)和頸動脈評估(OR = 0.57，

95%CI = 0.36-0.91)，缺血性中風亞型(TOAST	

classification)無法來解釋以上之結果(p = 0.76)。

根據一個澳洲墨爾本地區居民的觀察性

研究5，研究(1996-1999年)包括585名男性(435

位缺血性中風)和731名女性(486位缺血性中風)

患者，女性中風患者年齡較大(平均年齡76歲

比72歲，p < 0.01)，中風較嚴重(NIHSS中位數

6比5，p < 0.01)，較有可能出現意識喪失(31%

比23%，p = 0.003)和尿失禁(22%比11%，p = 

0.01)，患有缺血性中風的女性較少接受心臟超

音波(33%比44%)和頸動脈檢查(61%比72%)，

但對年齡、合併症和中風嚴重程度(僅針對死亡

率)進行校正後，此結果未達統計顯著意義。

Watanabe等學者分析2004年美國 University 

Health System Consortium Ischemic Stroke 

Benchmarking	Project的32個醫學中心的觀察性

研究169，此研究包括1,256位缺血性中風患者

(611名女性；645名男性；平均年齡66.6 ± 14.6

歲；56%為白人)，探討缺血性中風男女接受不

同診斷工具的差異性：在使用神經影像學(OR = 

1.37；95%CI = 0.58-3.24)、心電圖(OR = 1.00，

95%CI = 0.70-1.44)、頸動脈超音波(OR = 0.93，

95%CI = 0.72-1.21)或心臟超音波(OR = 0.70，

95%CI = 0.70-1.22)，男女性沒有統計上差異。

Kapral等學者分析2003~2007加拿大腦中風

登錄資料Registry of the Canadian Stroke Network 

(RCSN)於2009年發表170，此研究包括6,389位

(48%為女性)缺血性中風或暫時性腦缺血患者，

女性接受頸動脈影像學檢查的 比例低於男性

(81%比86%，p < 0.0001)；然而，當排除有明顯

手術禁忌症的患者時，92%的患者接受了頸動

脈影像學檢查，男女之間沒有統計上差異。女

性患嚴重頸動脈狹窄的可能性低於男性(7.4%比

11.5%，p < 0.0001)。在中風事件發生後6個月

內，女性接受頸動脈血管重建率是男性的一半

(OR = 0.51，95%CI = 0.37-0.70)。

根據一個奧地利前瞻性的全國腦中風中心

登錄研究171，研究(2005-2012年)包括47,209人

缺血性中風或TIA患者(47%為女性)。女性年齡

較大(中位數年齡：77.9歲比70.3歲)，中風較

嚴重(NIHSS中位數4比3，p < 0.001)。校正年齡

後，接受第一次神經影像學檢查時間和比率，

男女性沒有統計上差異。

根據一個歐洲多國多中心研究於2003年

發表172，研究包括4,499位中風患者(2,260名女

性；2,239名男性)，女性中風患者平均年齡較

大(74.5 ± 12.5比69.2 ± 12.1歲)，女性患者進行腦

部影像(77.1%比85.7%)、血管超音波(32.8%比

44.0%)、心臟超音波(22.8%比30.5%)和血管造

影檢查(5.5%比9.5%)的頻率顯著低於男性患者

(P < 0.001)。女性中風患者接受頸動脈手術比例

也較男性患者低(0.3%比1.5%，P < 0.001)。

根據一個美國聯邦保險資料庫回溯性研

究173，2008-2016年納入了≥65歲因缺血性中風

住院的患者共78,822位(58.3%為女性)：女性有
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較少顱內血管檢查(OR = 0.94，95% CI = 0.91-

0.97)、較少顱外血管檢查(OR = 0.89，95%CI = 

0.86-0.92)、較少心律監測(OR = 0.92，95%CI = 

0.87-0.98)、較少心臟超音波檢查(OR = 0.92，

95%CI = 0.89-0.95)、較少神經科醫生評估(OR =  

0.94，95%CI = 0.91-0.97)及較少腦血管神經科

醫師評估(OR = 0.94，95%CI = 0.90-0.97)，此結

果已校正了年齡、種族及合併症。

使用NAVIGATE-ESUS臨床試驗的資料

分析，納入了6,985名來源不明之栓塞型中風

(embolic	stroke	of	undetermined	source,	ESUS)

患者(918名來自北美；746名來自拉丁美洲；

2,853名來自西歐；1,118名來自東歐；1,350名

來自東亞)：不同地區有接受診斷工具之統計差

異，然而男女性別在接受診斷工具之比率沒 有

統計上差異174。

統整過去的研究，男女性中風病患接受診

斷工具的比例出現不一致的結果。較早期的研

究顯示168, 172：女性中風患者相對於男性，接受

較少診斷工具檢查。近期的研究顯示5, 169-171：

女性中風患者發作的平均年紀較大，中風較嚴

重，校正年齡、合併症和中風嚴重程度後，男

女性中風患者接受診斷工具及檢查比例相當。

然而最近使用美國聯邦保險資料庫的回溯性研

究顯示173：女性中風患者接受較少診斷工具檢

查(顱內血管檢查、顱外血管檢查、心律監測、

心臟超音波檢查)及較少專科醫師評估。目前缺

少台灣本土相關研究針對男女性接受診斷工具

比例的探討。

7. 中風預防策略

7.1 初級預防(阿斯匹靈, aspirin)

2005年發表的大型隨機臨床試驗Women’s 

Healthy Study (WHS)175，共收錄39,876名45歲

以上健康女性，並追蹤長達10年，發現每日

使用100毫克aspirin的女性，相較安慰劑，能

顯著減少24% 缺血性中風發生率(RR = 0.76，

p = 0.009)，雖然也顯著上升腸胃道出血需輸

血治療比例(RR = 1.40，p = 0.02)，但對於出血

性中風發生率發生並未顯著增加(RR = 1.24，

p = 0.31)。2006年發表的統合分析176，分析包

含WHS在內共6篇性別相關心血管疾病初級預

防研究，發現aspirin在男性能顯著減少心肌梗

塞發生率或心血管死亡率，在女性則是顯著減

少缺血性中風發生率，在效益上有明顯性別差

異，但aspirin造成的出血率則不論性別都有明

顯上升。同樣6篇研究的統合分析177，如果不

分性別，則整體中風預防效果就不達顯著，但

出血風險仍顯著。依據上述相關研究，美國心

臟學會及腦中風學會在2014年制訂女性中風預

防準則(AHA/ASA	Guidelines	for	 the	prevention	

of stroke in women)中1，雖然有提到使用aspirin

初級預防可能帶來腸胃道及腦出血風險，但建

議有糖尿病或65歲以上女性，在血壓控制良好

下，使用aspirin來預防缺血性中風的效益是大

於風險的。

2014年之後較少有針對女性初級中風預

防進行專門研究，大多是內含在心血管疾病為

主體的研究中，中風多為次要指標，不一定有

性別次分析，而且隨著其它心血管危險因子的

積極控制，aspirin初級預防的角色似乎愈不顯

著。2018年有一較近期的大型臨床研究178，收

錄12,546位具中等程度心血管危險因子，並且

無腸胃道或其它部份高出血風個案，使用100

毫克aspirin或安慰劑追蹤5年，發現不論是中

風或心血管疾病發生率無組間差異，且都比預

期低，推論可能是其它危險因子有良好控制，

副作用部份，雖然大多為輕微出血，但aspirin

使用個案在腸胃道出血發生率明顯上升，不過

嚴重及整體副作用無統計差異。美國心臟病學

院及心臟學會在2019年所制訂的心血管疾病初

級預防準則(ACC/AHA	Guideline	on	the	Primary	

Prevention of Cardiovascular Disease)179，及該

準則女性次分析的建議180，針對aspirin的初級

預防使用建議趨向保守，不建議使用於高出血

風險個案，不建議常規使用於70歲以上女性，
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使用前應進行個別化風險效益評估，並可考

慮使用醫療共享決策。2021年歐洲心臟學會

所提出的心血管疾病預防準則(ESC Guidelines 

on cardiovascular disease prevention in clinical 

practice)181，提出類似原則，高心血管風險，低

出血風險個案才建議使用抗血小板藥物進行心

血管疾病預防，並建議可同時使用氫離子幫浦

阻斷劑於高腸胃道出血風險個案。

本議題相關研究的一致發現都是效果與風

險同時提升，需要在效益與風險之間做取捨，

女性使用aspirin的預防缺血性中風的效果又比

男性好，因此是可能的有效族群，但近年來由

於其它危險因子的治療目標更嚴格控制更好，

aspirin初級預防的效益似乎也跟著降低，未來

的研究應該朝向如何更明確定義高心血管或腦

血管風險及低出血風險族群。

7.1.1 臨床應用的含義

相較於男性，使用低劑量aspirin在女性雖

然有更明顯預防缺血性中風效果，但重大出血

風險無性別差異皆顯著上升，建議依個別血管

疾病風險因子及出血風險進行綜合考量。

不論性別，aspirin不應常規使用於年紀大

於70歲或有高出血風險族群來初級預防中風發

生。

7.2 次級預防

7.2.1 抗血栓藥物使用於缺血性中
風次級預防

抗血栓藥物使用於缺血性中風次級預防治

療包括抗血小板藥物單獨或合併使用於非心因

性缺血性中風次級預防、及口服抗凝血劑使用

於心因性缺血性中風次級預防。相關臨床試驗

族群為試驗前有缺血性中風或TIA患者，試驗

對象包括女性及男性。目前已發表臨床試驗沒

有單純以女性患者為收案族群之臨床試驗，抗

血栓藥物使用於女性缺血性中風次級預防結果

可以參考臨床試驗之女性受試者資料及次族群

分析(表1)。

7.2.2 抗血小板藥物單獨使用於非
心因性缺血性中風次級預防

7.2.2.1 Aspirin

在European Stroke Prevention Study (ESPS 

trial)中182，藥物使用包括單獨使用aspirin或

dipyridamole、或是合併使用兩者，對照組為使

用安慰劑。其中在女性單獨使用aspirin對比安

慰劑部分，中風相對風險下降率為9%達到統

計學顯著差異。同研究中dipyridamole對比安慰

劑，中風相對風險下降率沒有達到統計學顯著

差異。

7.2.2.2 Clopidogrel

在CAPRIE試驗中183，比較clopidogrel及

aspirin使用於缺血性中風次級預防，整體試驗

中使用clopidogrel相較於aspirin減少7.3%中風相

對風險下降率，沒有達到統計學上顯著。此臨

床試驗沒有女性之次族群分析。

7.2.2.3 Cilostazol

在CSPS試驗中 184，比較ci los tazol及安

慰劑使用於中風次級預防，整體試驗中使用

cilostazol相較於安慰劑減少42.3%缺血性中風相

對風險下降率。此臨床試驗沒有女性之次族群

分析。

在CSPS 2試驗中 185，比較ci los tazol及

aspirin使用於中風次級預防，整體試驗中使用

cilostazol相較於aspirin減少26%中風相對風險下

降率(包括缺血性中風、出血性中風及SAH)；

其中單純比較缺血性中風次級預防則沒有達到

統計學上顯著差異。此臨床試驗沒有女性之次

族群分析。

7.2.2.4 其他抗血小板藥物

Ticlopidine在TASS186及AAASPS試驗187 中

和aspirin相比，中風相對風險下降率皆未達統
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計學上顯著，兩試驗亦無女性之次族群分析。

Triflusal在TACIP[188試驗中和aspirin相比，女

性之次族群分析的中風相對風險下降率未達統

計學上顯著。Terutroban在PERFORM189 試驗中

和aspirin相比，缺血性中風次級預防在全體收

案對象和女性次族群分析皆沒有達到統計學上

顯著差異。

7.2.3 抗血小板藥物合併使用於非心
因性缺血性腦中風次級預防

7.2.3.1 合併aspirin和clopidogrel

在CHANCE試驗190 中合併使用aspirin和

clopidogrel 21天及POINT試驗191 中合併使用30

天於輕微缺血性中風及高風險TIA患者，合併

使用aspirin和clopidogrel相對於單獨使用aspirin

可以降低中風再發生。其中在CHANCE試驗收

案之男性患者中，合併aspirin和clopidogrel相對

於單獨使用aspirin統計學上顯著降低中風再發

生，在女性試驗收案患者則無此現象。

7.2.3.2 合併cilostazol和aspirin或
cilostazol和clopidogrel

CSPS.COM試驗中192，收案對象為180天

內非心因性缺血性中風患者合併顱內外動脈狹

窄或是合併兩項高風險因子(包括年齡大於65

歲、高血壓、糖尿病、慢性腎病變、周邊動脈

疾病、缺血性心臟病、及抽菸)，合併cilostazol

和aspirin或cilostazol和clopidogrel相對於單獨

使用aspirin或clopidogrel可以減少51%缺血性

中風復發。在女性收案試驗對象分析中，長期

減少缺血性中風復發沒有達到統計學上顯著差

異，而在試驗男性依然可以看到減少缺血性中

風復發。可能解釋原因為收案男性患者相較於

女性有較多心血管共病，因此合併cilostazol和

aspirin或clopidogrel對男性患者有較好療效193，

cilostazol對於性別不同患者之療效差異還有待

進一步研究。

7.2.3.3 其他包含dipyridamole合併
使用兩種抗血小板藥物

在 E S P S - 2 試驗中，合併 a s p i r i n 和

dipyridamole在中風病人可以減少缺血性中風復

發，此研究沒有女性次族群分析。在ESPRIT

試驗194 中比較dipyridamole及aspirin合併使用

和aspirin單獨使用，在PRoFESS試驗195 中比較

dipyridamole及aspirin合併使用和clopidogrel單

獨使用，兩項試驗在中風復發部分全部收案對

象及女性次族群分析皆沒有達到統計學上顯著

差異。

7.2.3.4 結論

抗血小板藥物使用於非心因性缺血性中

風次級預防，目前為止臨床試驗尚無以女性為

收案主要族群之中風次級預防隨機分派臨床試

驗。針對過去隨機分派臨床試驗次族群分析，

aspirin單獨使用和安慰劑比較，於女性和男性

都顯著下降中風復發率；clopidogrel沒有相關

女性次族群分析資料；在雙抗血小板藥物合

併使用試驗中，clopidogrel合併aspirin或是合

併cilostazol和aspirin或cilostazol和clopidogrel使

用，顯著下降男性中風復發，於女性則沒有統

計學上顯著差異。

7.2.4 NOAC使用於心因性缺血性中
風次級預防

NOACs使用於心因性缺血性中風次級預

防，療效相對於warfarin沒有統計學上差異，出

血等安全性議題NOACs顯著優於warfarin。目

前沒有針對女性患者為收案主體的隨機分派臨

床試驗討論心因性缺血性中風次級預防。

針對臨床試驗次分析統合分析顯示196，女

性使用口服抗凝血劑，相對男性有較高的中風

和全身性栓塞事件(RR = 1.19，95%CI = 1.04-

1.35)，有較低的重大出血事件(RR = 0.86，

95%CI = 0.78-0.94)。臨床試驗中NOACs互相

比較的網絡統合分析顯示196，apixaban相對於
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dabigatran及edoxaban相對於rivaroxaban於女性

有較低重大出血事件。在觀察性研究顯示，

rivaroxaban在男女性中風次級預防無顯著差異

(RELAXED	Study197 and	XANTUS	study198)。

7.3 降血脂藥物使用

降血脂藥物中，以statin有較多關於中風之

初級及次級預防研究(表2)，收案族群包括曾發

生過中風或是有其他綜合心血管風險因子的患

者。目前沒有針對女性為收案主體的隨機分派

臨床試驗討論statin於中風之次級預防。

其中以綜合心血管風險因子為收案對象之

臨床試驗顯示，pravastatin 40 mg/day在心肌梗

塞病人相對於安慰劑，於女性及男性中風次級

預防皆顯著優於安慰劑199；Simvastatin 40 mg/

day於在周邊動脈阻塞疾病相對於安慰劑200，於

女性及男性中風次級預防皆顯著優於安慰劑。

在以中風為收案對象之SPARCL201 及TST試驗202 

中，積極控制低密度膽固醇於中風次級預防在

女性及男性沒有差異。

7.3.1 結論

降血脂藥物使用於中風次級預防，目前沒

有針對女性之相關隨機分派試驗，在收案對象

於心血管綜合疾病及中風患者之中風次級預防

試驗種，女性次族群分析顯示statin控制及LDL

嚴格控制和整體試驗結果相同，皆可以有效預

防腦中風復發。

7.4 頸動脈內膜切除術及頸動脈支架

根據統計，頸動脈狹窄的盛行率隨著年齡

增長而顯著上升，不論是在男性或女性間皆是

如此。在30-79歲的族群中，男性頸動脈狹窄的

盛行率大約為1.8%，女性則是1.2%203，而在女

性患者中，白種人的盛行率也較亞洲人來的高

204。相較於頸動脈狹窄50%-69%的患者，狹窄

程度達70%-79%會增加2.4倍的中風風險，而狹

窄程度達80%-89%則會增加3倍的中風風險205。

對於頸動脈狹窄的患者，除了藥物治療

外，頸動脈內膜切除術(carotid endarterectomy, 

CEA)及頸動脈支架(carotid	stenting,	CAS)在特

定的族群中也是治療選項之一。以CEA而言，

其優點在於具有較佳的手術視野，術後也不需

使用雙抗血小板藥物，但缺點則是有較高的侵

入性，以及對頸部曾經開刀過或曾經接受頸部

放射線治療的患者較不適合。而相較於手術治

療，CAS相對較不具侵入性，適合手術風險高

的患者，但缺點則是術中有較高的中風風險及

支架置放處較容易發生再狹窄，且術後需要合

併使用雙抗血小板藥物。然而，在過往的頸動

脈再灌流試驗中對於女性角色的探討並不多，

因此，對於女性頸動脈狹窄患者提供針對性別

的治療建議仍然是一項重大的挑戰。

7.4.1 頸動脈內膜切除術

過往對於頸動脈狹窄的處置大都侷限於藥

物治療，在1990年代開始的CEA試驗，不論是

NASCET或是ECST都證實了CEA在頸動脈狹窄

的治療效益，尤其是狹窄程度越高，可以獲得

的效益就越明顯，但不論是NASCET或ECST都

沒有針對女性患者進行分析，只有ACAS收納

了較多的女性受試者並針對不同性別患者手術

的結果進行報告。

7.4.1.1 無症狀性頸動脈狹窄

在早期的ACAS試驗中，對1,662位無症狀

性頸動脈狹窄(>60%)患者進行隨機分派試驗，

結果顯示CEA在中風預防的效益上明顯優於藥

物治療。與單純使用藥物相比，CEA可以降低

53%的5年中風風險，但相較於男性，治療效果

在女性患者(281位)身上卻不明顯，其中男性患

者接受CEA後的5年中風風險可降低66%，但

在女性患者中只降低了17%，究其原因可能來

自於女性患者有較高的手術併發症(中風或死

亡)206。在ACAS試驗中，女性患者的併發症風

險大約是男性患者的2倍(3.6%比1.7%)，在效益

上，女性的5年絕對風險降低僅為1.4%，而男

性則為8%，即使在沒有手術併發症的患者中，
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女性的5年中風風險也只降低了56%，而男性則

降低了79%207。

與ACAS相比，ACST-1收納了更多的女性

受試者(1,076位)並針對不同性別的患者進行次

分析，與單純使用藥物相比，接受CEA的女性

患者在5年絕對中風風險降低率上明顯劣於男

性患者(4.1%比8.2%)208。在一篇收錄ACAS和

ACST-1的統合分析中，CEA合併藥物治療在降

低5年中風風險或手術死亡率上優於單純使用藥

物治療，但其效益只侷限於男性患者，在女性

身上仍不明顯209。然而，在追蹤ACST-1試驗長

達10年後，在小於75歲的患者中CEA對於預防

中風的效果仍然優於藥物治療，即使在女性患

者身上也可觀察到此現象210。

近期，CREST試驗比較了CEA和CAS在

症狀性和無症狀性頸動脈狹窄的治療效益，並

針對不同性別進行分析。其中，女性患者接受

CEA的手術風險或中風/死亡的併發症與男性患

者相比並無顯著差異(2.2%比2.4%)，4年中風或

死亡的事件在兩者間也沒有顯著差別(5.0%比

4.5%)211。在CREST試驗中，女性無症狀性頸動

脈狹窄患者接受CEA之手術中風風險或中風/死

亡的併發症與男性相比並無顯著差異(1.6%比

1.3%)，4年中風或死亡的事件也沒有顯著差別

(2.7%比2.7%)212。

在最新的ACST-2試驗中一共收納了3,625

位接受CEA或CAS之無症狀性頸動脈狹窄患

者，其中因手術導致失能性中風或死亡的比

率大約為1%，而非失能性中風的比率大約為

2%。以Kaplan-Meier曲線估計5年非手術導致之

致命性或失能性中風的比率在CEA和CAS組各

約為2.5%，而發生任何中風的比率則是4.5%及

5.3%，若依據各個患者的基本資料進行分析，

可以發現非手術導致的中風與年齡、性別、狹

窄、斑塊或任何其他因素並無顯著相關213。

7.4.1.2 症狀性頸動脈狹窄

在1990年代的NASCET和ECST試驗中，

對於症狀性頸動脈狹窄>70%的患者，CEA的

效益明顯優於藥物治療。在NASCET試驗中，

接受CEA的患者2年中風風險可降低17%，而在

ECST試驗中，3年中風風險也可降低11%。雖

然在NASCET和ECST試驗中大約有30%為女性

患者，但這兩個試驗都未曾針對性別做進一步

的分析214, 215。然而，根據NASCET和ECST試驗

進行後續分析可以發現，在症狀性頸動脈狹窄

患者接受CEA後30天內發生中風或死亡的比率

上，女性明顯高於男性(8.7%比6.8%)，而手術

所帶來的效益則是男性優於女性，其中在降低

5年中風或因手術導致的中風/死亡比率上男性

明顯優於女性(11%比2.8%)，平均每治療9位男

性患者可以減少1位發生5年內狹窄側再中風，

而女性則需要治療36位才可以達到同樣的效果

209。

在另一個使用NASCET和ACE的資料進行

綜合分析的研究中，發現女性患者接受手術後

30天內的死亡率高於男性(2.3%比0.8%)，然而

對於狹窄程度>70%的患者，接受CEA後五年

內中風風險降低的比率在女性與男性患者中並

無明顯差異(15.1%比17.3%)216。在NASCET試

驗的後續分析中檢視了症狀性中度(而不是重

度)狹窄患者進行CEA的結果，發現男性患者

比女性更容易在CEA中獲得較大的益處，但性

別似乎未影響因CEA手術所導致之中風或死亡

的風險217。而在CREST試驗中，有症狀且接受

CEA的患者，女性和男性在因手術導致之中風

或死亡的風險上並無顯著差異(2.7%比3.5%)，

4年中風或死亡的比率也沒有顯著差別(6.9%比

6.2%)212。

7.4.2 頸動脈支架

在CEA的效益於NASCET和ECST試驗中被

證實後，有關CAS的臨床試驗多以CEA作為對

照標準，其中，關於性別差異與CAS的效益在

不同研究中有廣泛不同的結果，有些認為沒有

差異，有些則認為女性的預後較差。在CREST

的次分析中，女性患者接受CAS比接受CEA有

更高的手術中風風險(HR = 2.63)，但此現象在
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男性患者中並不顯著，然而值得注意的是，在

主要試驗終點中性別並沒有顯著的交互作用

212。

7.4.2.1 無症狀性頸動脈狹窄

關於無症狀性頸動脈狹窄接受CAS的隨機

分派試驗並不多，在CREST的次分析中，女性

無症狀性頸動脈狹窄患者接受CAS或CEA的手

術風險(中風、心肌梗塞或死亡)並無顯著差異

(4.2%比3.7%)，而追蹤四年後發生中風的風險

也無明顯差別(5.7%比4.8%)。與接受CAS的男

性患者相比，女性接受CAS在術中發生中風、

心肌梗塞或死亡的風險並無顯著差異(4.2%比

3.2%)，4年發生中風的風險也無明顯差別(5.7% 

vs. 5.5%)。

近期，ACT-1比較了1,453位無症狀性頸動

脈狹窄患者接受CAS或CEA的效益，就結果而

言，CAS和CEA在主要試驗終點(手術風險及1

年中風風險)中並無顯著差異(3.8%比3.4%)，追

蹤5年後，CAS組未發生中風的比率為97.3%，

CEA組則為97.8%，同樣沒有顯著差別，但可

惜的是在ACT-1試驗中並未針對性別進行次分

析218。

7.4.2.2 症狀性頸動脈狹窄

相較於無症狀性頸動脈狹窄，大部分CAS

的臨床試驗都以症狀性頸動脈狹窄患者為主。

在CREST試驗中212，女性症狀性頸動脈狹窄患

者接受CAS的手術風險(中風、心肌梗塞或死

亡)明顯高於CEA (9.2%比4.0%)，但在4年中風

風險上卻沒有達到顯著差異(11.7%比8.2%)。

與接受CAS的男性患者相比，女性接受CAS的

手術風險同樣較高(9.2%比5.4%)，但在四年中

風風險上卻也沒有達到統計上的差異(11.7%比

6.9%)。

在一篇收錄了EVA-3S、SPACE、ICSS和

CREST的統合分析中，發現在不同的試驗中

性別對於治療效益上的影響存在著很大的差異

219。在個別試驗中，女性患者接受CAS或CEA

在治療效益上並無顯著差異，但在EVA-3S和

ICSS中，男性接受CAS卻有較高的中風風險，

若以男女間CAS相對CEA的治療效益來看，只

有EVA-3S的結果顯示女性接受CAS獲得的效益

顯著高於男性，但在ICSS、SPACE和CREST中

則無統計上的差異212, 220-222。雖然這四個試驗的

結果存在著很大的異質性，但如果將其結果綜

合起來進行分析，性別在CAS相對CEA之治療

效益的影響上仍無顯著差異。

在一個美國的大型觀察性研究中，從2005

到2015年一共追蹤了超過100萬名接受CEA或

CAS患者，其中女性高達41.5%，在統計結果

中顯示接受CAS的比率於近幾年來逐漸升高。

在無症狀性頸動脈狹窄的患者中，不論是CEA

或CAS在主要不良事件或中風的風險上於男女

間並無顯著差異，但是在女性症狀性頸動脈狹

窄的患者中，不論是接受CEA或CAS，相較於

男性皆有較高的手術相關之中風風險223。

對於部分研究顯示性別差異會影響CEA或

CAS的效益，原因可能來自於女性的頸動脈直

徑較小，因此在CAS的治療上預後較差。一般

而言，頸動脈支架適用於直徑4 mm或以上，而

總頸動脈則是6 mm或更大，因此，頸動脈直徑

< 4 mm或總頸動脈直徑< 6 mm的患者將會被排

除在支架治療之外。許多研究顯示，女性頸動

脈的直徑顯著比男性更窄(P < 0.05)，儘管這些

研究並沒有提供頸動脈直徑的確切數字，但與

男性相比，較小的頸動脈直徑限制了更多的女

性患者接受CAS治療224-226。

7.4.3 結論

(1) 在CEA治療無症狀性頸動脈狹窄的試驗中，

有關女性的研究證據並不充足，但與男性相

比，CEA在大多數女性患者中預防中風的效

果較低。

(2) 在CEA治療症狀性頸動脈狹窄的試驗中，有

關女性的研究證據同樣不充足，CEA在對於

中風預防的效果上男性優於女性。

(3) 對於女性接受CEA適應症的建議目前仍與男
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性相同。

(4) 與男性相比，試驗和非試驗數據對女性接受

CAS的效益提供了不同的結果。在一些研究

中顯示，女性接受CAS的預後較接受CEA較

更差。

(5) 對於女性接受CAS適應症的建議目前仍與男

性相同。

8. 結語

儘管目前研究的數量眾多但基於有爭議

和相互矛盾的結果，研究仍然缺乏。關於男性

和女性中風的流行病學和中風的預後，資料相

當可靠和一致，女性在年齡較大時面臨更高的

發生率，更差的預後和更高的死亡率。因此，

在未來我們需要更多的研究來證實兩性中風的

差異，並針對中風的治療和相關有效的預防策

略，包括藥物治療和生活方式改變以降低女性

中風相關的發病率和死亡率。
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ABSTRACT

Stroke	 is	 the	second	most	common	cause	of	death	globally	and	 is	 the	 leading	cause	of	 long-term	
disability.	Stroke	risk	increases	with	age	and	life	expectancy.	Women	tend	to	be	older	than	men	when	they	
have	a	stroke.	As	a	result,	women	suffer	more	strokes	and	die	from	more	strokes	 in	 their	 lifetime.	The	
complexity of stroke pathophysiology in women and their poorer stroke outcomes suggests that sex matters 
in stroke management. However, women were underrepresented in most randomized controlled trials. 
Hence,	the	data	from	major	trials	cannot	be	applicable	in	the	clinical	routine	for	the	secondary	prevention	
of stroke in women.

Here,	we	review	sex	and	gender	differences	in	epidemiology,	clinical	features	and	outcomes,	stroke	
types, risk factors, current recommendations for diagnosis and acute treatment, and primary and secondary 
prevention of stroke, with emphasis on recent evidence.

Keywords:	stroke	in	women,	sex	differences,	sex-specific	risk	factors,	gender
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