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女性隐源性卒中患者卵圆孔未闭封堵术后卒中复发风险存在升高趋势：一项随访
4年的回顾性队列研究
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陆军军医大学

（第三军医大学）第一附属医院心血管内科，代谢生物钟与心血管疾病中心；
2
老年心脑血管病教育部重点实验室，重庆

［摘要］ 目的 探讨性别对卵圆孔未闭（patent foramen ovale， PFO）合并脑梗死/短暂性脑缺血发

作（transient ischemic attack， TIA）患者卵圆孔未闭封堵术预后的影响。方法 采用回顾性队列研究，纳

入 2013 年 1 月至 2023 年 12 月于陆军军医大学第一附属医院住院并行卵圆孔未闭封堵术的脑梗死或 
TIA 患者为研究对象。按性别进行分组，收集患者的资料，包括年龄、合并的基础疾病、反常栓塞风险

评分（the Risk of Paradoxical Embolism Score， RoPE）评分、检验资料、经胸和经食道超声心动图结果等；

术后随访中记录了器械相关血栓（device-related thrombosis， DRT）、卒中、出血和心房颤动等并发症。

结果 一共 112 例患者选入本研究，其中男性 59 例，女性 53 例，平均年龄 42. 47±12. 35 岁。女性术前

RoPE 评分显著高于男性（6. 6±1. 4 vs 6. 0±1. 5，P=0. 046），二者在梗死部位分布存在性别差异趋势

（χ²=10. 25， P=0. 006），男性更易发生后循环梗死。术中经胸超声测量显示，女性卵圆孔距主动脉根部

距离显著大于男性（9. 3±2. 4 vs 7. 6±2. 0， P<0. 001）。术后中位随访期 4 年，男性组发生心肌梗死 1例、

脑出血 1 例、阵发性心房颤动 1 例、牙龈出血 2 例、皮肤淤青 1 例；女性组发生肺栓塞 1 例、阵发性心房颤

动 1例、牙龈出血 3例、皮肤淤青 2例、脑梗死复发 2例、TIA 复发 2例。总体不良事件发生率方面二者无统

计学差异（P=0. 291），女性组在脑梗死和 TIA 复发率方面高于男性，但二者相比无统计学差异（P=0. 222）。

通过多因素 Cox 回归分析，并在校正了包括 RoPE 评分、年龄、高血压、冠心病等多种潜在混杂因素后，本

研究结果表明，性别并非患者术后复合终末事件的独立预测因素。结论 PFO 合并脑梗死/TIA 患者行

卵圆孔未闭封堵术对预后的影响无性别差异，但是女性在脑梗死及 TIA 复发方面较男性有增加趋势。
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retrospective cohort study was conducted involving patients with cerebral infarction or transient ischemic 
attack (TIA) who underwent PFO closure at our hospital between January 2013 and December 2023.  The 
patients were grouped by gender, and related data were collected, including age, comorbidities, Risk of 
Paradoxical Embolism (RoPE) score, laboratory results, findings of transthoracic/transesophageal 
echocardiography (TTE/TEE), and post-procedural complications, such as device-related thrombosis (DRT), 
recurrent stroke, bleeding, and atrial fibrillation (AF).  Results　A total of 112 patients were enrolled, 
including 59 males and 53 females, at a mean age of 42. 47±12. 35 years.  The females had significantly 
higher preoperative RoPE score than the males (6. 6±1. 4 vs 6. 0±1. 5, P=0. 046), and a statistical difference 
was observed in the distribution of infarction sites between them (Chi-square=10. 25, P=0. 006), indicating 
that the males were prone to posterior circulation infarction.  Intraoperative transthoracic echocardiography 
revealed a greater distance from the PFO to the aortic root in the females (9. 3±2. 4 mm vs 7. 6±2. 0 mm, P<
0. 001).  During a median follow-up of 4 years, the male group had 1 case of myocardial infarction, 1 cerebral 
hemorrhage, 1 paroxysmal AF, 2 gingival bleeding episodes, and 1 skin ecchymosis.  In the female group, 1 
case experienced pulmonary embolism, 1 paroxysmal atrial fibrillation, 3 gingival bleeding episodes, 2 skin 
ecchymoses, 2 recurrent cerebral infarctions, and 2 recurrent TIAs.  There was no statistical difference in 
overall adverse events between gender (P=0. 291).  Although the females had higher rates of recurrent cerebral 
infarction and TIA, this difference lacked statistical significance (P=0. 222).  Multivariate Cox regression 
analysis indicated that after adjusting for various potential confounding factors, such as RoPE score, age, 
hypertension, coronary heart disease, and other factors, gender was not an independent predictor of composite 
endpoint events after surgery.  Conclusion　Gender does not significantly affect overall prognosis after PFO 
closure in patients with cerebral infarction or TIA.  However, females showed a trend toward higher rates of 
recurrent cerebral infarction and TIA.  

［Key words］ patent foramen ovale； cerebral infarction； transient ischemic attack； gender differences
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卵圆孔未闭（patent foramen ovale， PFO）是一种普

遍 存 在 的 心 脏 结 构 性 病 变 ，在 人 群 中 的 发 病 率 约

25%。当静脉系统血栓经 PFO 进入动脉系统并栓塞至

脑血管（或更罕见的累及冠状动脉、内脏及外周动脉）

时，可引发临床症状［1］，如缺血性卒中、偏头痛等。自

1877 年 COHNHEIM 首次报道 PFO 与年轻女性致死性

卒中的关联以来，PFO 逐渐被确认为全身性血栓事件

的潜在媒介［2］。多项研究证实，PFO 与心源性卒中密

切相关，尤其常见于缺乏其他血管危险因素的年轻患

者［1，3］。PFO 相关性卒中定义为：存在 PFO 但无其他明

确病因，且伴有皮质大片白质或视网膜梗死的缺血性

卒中。其病理机制可能与反常栓塞［4-5］以及心房性心

脏 病 协 同 致 病 机 制 相 关［6］，而 反 常 栓 塞 风 险 评 分

（RoPE 评 分）可 用 于 量 化 PFO 相 关 卒 中 的 因 果 概

率［7-8］。大量临床研究证据共同确立了 PFO 封堵术在

二级预防中的地位。多项研究（包括关键的荟萃分析

及 RCT 研究）一致表明，与单纯药物治疗（包括抗血小

板治疗）相比，PFO 封堵术能显著降低缺血性卒中的

复发风险，其效果至少不劣于甚至优于药物［5，9-13］。因

此，该术式已被国内外指南及中国专家共识推荐为预

防隐源性卒中复发的有效策略［14］。随着 PFO 封堵术

的广泛应用，术后预后的影响因素日益受到关注。其

中， 性别差异在卵圆孔未闭相关脑梗死的流行病学特

征、发病机制及治疗转归等方面仍存争议。既往研究

提示，在危险因素层面， 女性患者更多受到非传统因

素的影响［15］，例如先兆偏头痛与妊娠期并发症；相反， 
男性患者则主要关联于传统血管危险因素，诸如高血

压与吸烟史。此外，男性卒中风险表现出对解剖学因

素的更强依赖性，例如较高的右向左分流程度或合并

房 间 隔 瘤［15-16］。 在 治 疗 反 应 上 ， 性 别 差 异 同 样 显

现［17］：PFO 封堵术后，男性患者具有更高的急性肾损

伤发生风险；而女性患者则在出血并发症及复合终点

事件（包括缺血性卒中与短暂性脑缺血发作）方面表

现出显著更高的发生率。总体而言， 性别作为影响
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PFO 合并脑梗死患者预后的重要因素，其具体作用尚

未完全明确，争议依然存在。为明确性别对术后结局

的具体作用，本研究通过回顾性分析本中心接受 PFO
封堵术的脑梗死/短暂性脑缺血发作（transient ischemic 
attack， TIA）患者队列，旨在探讨性别因素对预后的独

立影响。

1　资料与方法

1. 1　研究对象

选择 2013 年 1 月至 2023 年 12 月在陆军军医大学

第一附属医院住院并行 PFO 封堵术的脑梗死/TIA 患

者为研究对象。按性别分为男性组和女性组。纳入

标准：①年龄 16~60 岁；②既往明确诊断脑梗死/短暂

性脑缺血发作合并卵圆孔未闭患者；③成功行经导

管卵圆孔未闭封堵术，排除标准：①术前合并房颤；

②临床资料不完整。所有患者签署手术知情同意书，

该研究经陆军军医大学第一附属医院伦理委员会批

准［（B）KY2024055］。

卵圆孔未闭相关脑梗死诊断标准［14］：①经头颅

CT 和（或）MRI 检测单一皮质梗死或多发小的散在病

变；②经头颅 CT 和（或）MRI 检测排除腔隙性缺血性卒

中；③经 MRA 和（或）CTA 排除供应缺血脑组织的动脉

存在≥50% 管腔狭窄程度的颅内外动脉粥样硬化；

④无心源性栓塞的高危风险；⑤对 18~45 岁青年卒中

患者及伴其他系统特征的卒中患者需排除其他少见

病因，如血管炎、动脉夹层、偏头痛或血管痉挛、药物

滥用等。TIA 定义为局灶性神经功能缺损症状持续时

间<24 h，且影像学检查未发现急性梗死病灶。

1. 2　仪器器材

本研究所用 PFO 封堵装置为北京华医圣杰有限

公司生产，其中 1 例因卵圆孔过大使用了房缺封堵器

（上海形状记忆合金）。

1. 3　资料收集

从医院心血管病专病库、病历系统收集患者一般

信息及相关检查资料，包括年龄、性别、BMI、合并疾病

（高血压、冠心病、糖尿病等）、反常栓塞风险评分（the 
risk of paracloxical embolism score， RoPE）评分、常规化

验检查（血常规、血脂、血糖、肾功能等）、经胸超声心

动图检查、经食道超声心动图检查、手术术中相关资

料、出院时抗栓方案等资料。

1. 4　手术过程

所有患者在陆军军医大学第一附属医院心血管

内科导管室完成介入手术，主刀手术者均为具有 5年以

上结构性心脏病介入经验的副主任医师。手术过程：

患者取仰卧位，常规消毒铺单，局麻下行右股静脉穿

刺，成功后留置静脉鞘，静注肝素。导丝引导下送入

右心导管测定肺动脉、右心室和右心房压力。经右心

导管将导丝经卵圆孔送至左房，将导管送入左上肺静

脉，造影显示肺静脉情况后，将加硬导丝沿右心导管

送入左上肺静脉，超声证实卵圆孔未闭，退出右心导

管，在导丝引导下将卵圆孔未闭封堵器引导鞘管放至

左房，拔出导丝与鞘心，将卵圆孔未闭封堵器装到传

送导丝顶端后经引导鞘管送至左房，逐渐释放封堵器

嵌顿于房间隔卵圆窝处超声显示封堵良好，观察数分

钟，超声下反复推送传送导丝见封堵装置固定良好，

遂完全释放卵圆孔未闭封堵器，堵塞卵圆孔未闭成

功。撤出导管，无菌敷料加压包扎。

1. 5　术后抗栓方案

所有患者术后给予阿司匹林（100 mg/d） + 氯吡格

雷（75 mg/d） 双联抗血小板治疗 6 个月后，改为单药维

持 1 年（阿司匹林 100 mg/d 或氯吡格雷 75 mg/d）。1 例

患者因术前发现左心房血栓，改用利伐沙班（20 mg/d）
抗凝治疗。

1. 6　随访方案

患者术后通过门诊、电话和住院进行随访，术后1月、

3 月、6 月及 1 年各随访 1 次，以后年度随访。随访内容

包括有无出血、栓塞等并发症；检查方面复查心电图、

经胸心脏超声，观察有无心律失常、封堵器位置有无

移位，有无残余分流及器械相关血栓形成。

预后结局主要包括：脑梗死/TIA 的复发、术后出

血事件、肺栓塞、心肌梗死及心律失常等复合终末

事件。

本研究的主要结局指标为复合终末事件，其定义

为术后随访期间发生的任何以下事件：①脑梗死或

TIA 复发，脑梗死定义为新出现的局灶性神经功能缺

损症状或体征，并经头颅 CT 或 MRI 证实存在责任梗

死灶符合 PFO-AS 诊断标准；TIA 定义为局灶性神经功

能缺损症状持续时间<24 h，且影像学检查未发现急性

梗死责任病灶。②术后出血事件，定义为需要临床干

预或导致血红蛋白显著下降的自发性出血，包括但不

限于消化道出血、颅内出血、皮肤黏膜严重出血等。

③肺栓塞，经 CT 肺动脉造影或核素肺通气/灌注扫描

确诊的症状性肺栓塞。④心律失常，主要指术后新发

的、有临床意义的房颤或房扑，并经心电图或 24 h 动
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态心电图记录证实。⑤心肌梗死，a. 存在急性心肌损

伤的生化证据，定义为血清心脏肌钙蛋白水平至少一

次高于正常参考值上限的第 99 百分位数，并呈现典型

的升高和/或回落动态变化；b. 同时至少具备一项急

性心肌缺血的临床证据，包括但不限于：典型的缺血

性胸痛症状、新发生的缺血性心电图改变（如 ST-T 变

化或新出现病理性 Q 波）、影像学检查提示新的存活

心肌丢失或室壁运动异常，或经冠状动脉造影证实存

在冠状动脉血栓。

1. 7　统计分析

使用 SPSS 27 和 R 4. 4. 2 软件对收集数据进行统

计处理。计量资料进行正态性检验，符合正态分布者

以 x̄±s 表示，两组间比较采用独立样本 t 检验或单因素

方差分析；不符合正态分布者以 M（P25，P75）表示，两组

间比较采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料以例数

（%）表示，组间比较采用 χ2检验（或 Fisher 精确检验）；

按分组绘制 Kaplan-Meier 生存曲线。分析影响预后因

素采用多因素 Cox 回归分析，解决小样本偏倚问题采

用 Firth 回 归 分 析 。 P<0. 05 认 为 差 异 具 有 统 计 学

意义。

2　结果

2. 1　患者的基线特征

一共 112 例患者入选本研究，其中男性 59 例，女

性 53 例，二者相比，女性的 RoPE 评分更高（P=0. 046），

二者在脑梗死部位的分布存在差异（P=0. 006），男性

更易发生后循环梗死，女性更易发生前循环梗死，

见表 1。

2. 2　患者的超声基线特征

基线超声特征比较：男性患者左心室大小、左心

室每搏输出量、左心室舒张末期容积、肺动脉内径、升

主动脉内径高于女性（P<0. 05），见表 2。

2. 3　介入术中相关结果

女性患者卵圆孔距主动脉根部距离显著长于男

性（P<0. 001），而右心房、右心室、左心室各腔室压力

大小无统计学差异，见表 3。

2. 4　术后随访

术后随访中位数 4 年，最长 12 年，最短 1 年，术后

共 112 例患者完成随访。术中心脏超声即时评估及术

后住院期间复查经胸超声均未见房间隔水平残余分

流。随访期间记录主要不良事件：1 例女性发生器械

相 关 血 栓（device-related thrombosis，DRT）合 并 肺 栓

塞，1 例男性发生活动性颅内出血（脑出血），1 例男性

术后新发心肌梗死。新发阵发性心房颤动共 2 例（男

性 1 例，女性 1 例），轻微出血事件中，牙龈出血 5 例（男

性 2例，女性 3例），皮肤淤青 3例（男性 1例，女性 2例）。

在复合终末事件中，男性组与女性组分别记录 6 例和

9 例 事 件 ，组 间 比 较 发 生 率 无 明 显 统 计 学 差 异（P=
0. 291）。由于复合终末总事件数较少（n=15），为避免

小样本偏倚，采用 Firth 回归进行敏感性分析，结果与

表1　112例PFO合并脑梗死/TIA患者的基线特征 ［x̄±s， 例（%）］ 
Table 1　Baseline characteristics of 112 patients with PFO and cerebral infarction/TIA ［x̄±s， n （%）］

Baseline characteristics
Age / years
BMI / （kg/m²）
RoPE score
Smoking history
TIA
Cerebral infarction
Hypertension
Coronary heart disease
Hyperlipidemia
Cerebral infarction site
Anterior circulation
Posterior circulation
Anterior and posterior circulation

Male（n=59）
44±13. 2

23. 6±3. 6
6. 0±1. 5

32 （54. 2）
7 （11. 9）

52 （88. 1）
8 （13. 5）
5 （8. 5）

8 （13. 5）

29（55. 8）
12（23. 1）
11（21. 1）

Female（n=53）
40. 8±11. 2
23. 0±3. 5
6. 6±1. 4
1 （1. 9）

10 （18. 9）
43 （81. 1）
14 （26. 5）

4 （7. 5）
4 （7. 5）

37（86. 0）
3（7. 0）
3（7. 0）

t/χ²
1. 386

-0. 605
-2. 016
36. 817

1. 064
1. 000
2. 923

0
1. 055

10. 250

P value
0. 169
0. 546
0. 046

<0. 001
0. 302
0. 317
0. 087
1. 000
0. 304
0. 006

PFO： Patent foramen ovale； TIA： Transient ischemic attack； BMI： Body mass index； RoPE： Risk of paradoxical embolism
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表2　患者术前超声特征 ［x̄±s， 例（%）］  
Table 2　Preoperative echocardiographic features of the participants ［x̄±s， n （%）］

Baseline characteristics
Transesophageal echocardiography 

No shunt
Patent foramen ovale width /mm
Atrial septal aneurysm
Long tunnel type

 Right-to-left shunt at rest 
Grade 0
Grade I
Grade II
Grade Ⅲ

Right-to-left shunt under valsalva maneuver 
Grade 0
Grade I
Grade II
Grade Ⅲ
Stroke volume /mL
Left ventricular end-diastolic volume /mL
Left ventricular ejection fraction /%
Right atrial diameter /mm
Right atrial transverse diameter /mm
Left atrial anteroposterior diameter/ mm
Left ventricular internal dimension /mm
Pulmonary artery diameter /mm
Ascending aorta diameter /mm
Interventricular septum thickness /mm
Left ventricular posterior wall thickness /mm

Male（n=59）

7（11. 9）
1. 90±0. 80

0
3（5. 1）

10（17. 0）
23（39. 0）
18（30. 5）
8（13. 6）

3（5. 1）
5（8. 5）

18（30. 5）
33（55. 9）
68. 3±9. 7

106. 1±12. 4
64. 3±4. 5
19. 3±1. 4
33. 9±3. 3
33. 6±3. 4
47. 1±2. 7
20. 2±1. 1
30. 7±3. 2
10. 1±1. 5
9. 4±1. 8

Female（n=53）

3（5. 7）
1. 81±0. 50

1（1. 9）
0

11（20. 8）
26（49. 1）

5（9. 4）
11（20. 8）

1（1. 9）
9（17. 0）

15（28. 3）
28（52. 8）

62. 0±11. 9
96. 6±17. 3
64. 0±5. 5
18. 9±1. 2
32. 6±5. 4
32. 7±4. 3
44. 9±2. 9
19. 7±1. 4
29. 6±2. 9
9. 3±1. 7
8. 7±1. 0

t/χ²

0. 669
0. 462
0. 294
1. 162
7. 740

3. 056
3. 302
0. 314
1. 442
1. 518
1. 329
4. 169
2. 402
2. 018
2. 470
2. 275

P value

0. 413
0. 462
0. 473
0. 281
0. 052

0. 527

0. 003
0. 001
0. 754
0. 152
0. 132
0. 186

<0. 001
0. 018
0. 046
0. 015
0. 025

RoPE： Risk of paradoxical embolism

表3　患者介入术中结果 ［x̄±s， 例（%）］  
Table 3　Intraoperative outcomes of the patients after intervention therapy ［x̄±s，n（%）］  

Intraoperative parameters
Right atrial systolic pressure /mmHg
Right atrial diastolic pressure /mmHg
Right atrial mean pressure /mmHg
Right ventricular systolic pressure /mmHg
Right ventricular diastolic pressure /mmHg
Right ventricular mean pressure /mmHg
Pulmonary artery systolic pressure /mmHg
Pulmonary artery diastolic pressure /mmHg
Pulmonary artery mean pressure /mmHg
Distance from foramen ovale to aortic root /mm

Occluder size
18/18
25/25
30/30
Atrial septal defect occluder （24 mm）

Male（n=59）
11. 5±3. 1
3. 6±2. 7
6. 6±2. 8

32. 8±6. 4
4. 0±3. 6

14. 1±3. 6
29. 6±5. 8
11. 3±5. 2
17. 9±4. 6
7. 6±2. 0

0
54（91. 5）

4（6. 8）
1（1. 7）

Female（n=53）
11. 8±4. 2
3. 7±3. 1
7. 1±3. 4

31. 8±6. 8
3. 4±3. 9

14. 0±4. 0
28. 3±6. 2
10. 7±3. 9
17. 1±4. 3
9. 3±2. 4

2（3. 8）
49（92. 5）

2（3. 8）
0

t

-0. 466
-0. 211
-0. 729

0. 791
0. 772
0. 169
1. 140
0. 717
0. 866

-4. 040

P value
0. 642
0. 825
0. 468
0. 431
0. 381
0. 866
0. 257
0. 475
0. 388

<0. 001
0. 392
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主分析一致（OR=1. 65， 95%CI： 0. 52~5. 27，P=0. 397），

进一步证实性别非终末事件的显著影响因素。术后

随访期间，脑梗死复发 2 例（P=0. 222）及 TIA 复发 2 例

（P=0. 478）均发生于女性患者，但两者相比较无统计

学差异。对脑梗死后遗症（偏瘫、失语等）的分析显

示，11 例患者存在后遗症，其中男性占 9 例，女性占

2 例，性别差异无统计学意义，（P=0. 11），具体见表 4。

以患者总的终末事件对 2 组患者做生存分析，两组间

未见统计学差异（P=0. 319），但女性终末事件较男性

有增加的趋势，具体见图 1。为评估性别对复合终末

事件的独立影响，我们构建了多因素 Cox 比例风险回

归模型，分别校正不同的潜在混杂因素，包括年龄、吸

烟、并发症（高血压、冠心病）、RoPE 评分、左室后壁厚

度等，在所有校正模型中，性别均未显示出与复合终

末事件的独立统计学关联，见表 5。

3　讨论

近年来，随着心血管疾病介入治疗的广泛应用，

性别是否为影响患者预后的独立因素已成为临床研

究的重要方向［18］。随着对 PFO 相关性脑梗死研究的

表4　患者终末事件结果 ［x̄±s， 例（%）］  
Table 4　 Outcomes of endpoint events in the patients after 

surgery ［x̄±s， n （%）］

Endpoint events
Pulmonary embolism
Myocardial infarction
Cerebral hemorrhage
Atrial fibrillation
Recurrent cerebral infarction
Recurrent TIA
Gingival bleeding
Skin bruising
Total terminal events
Post-cerebral infarction symptoms

Male
（n=59）

0
1（1. 7）
1（1. 7）
1（1. 7）

0
0

2（3. 4）
1（1. 7）
6（10. 1）
9（17. 3）

Female
（n=53）
1（1. 9）

0
0

1（1. 9）
2（3. 8）
2（3. 8）
3（5. 7）
2（3. 8）
9（17. 0）
2（4. 7）

χ²

1. 12
2. 55

P value

0. 473
1. 000
1. 000
1. 000
0. 222
0. 478
0. 907
0. 616
0. 291
0. 110

One female patient had recurrent cerebral infarction and one had 
recurrent TIA， both combined with gingival bleeding； The 
incidence of post-cerebral infarction symptoms was calculated based 
on cerebral infarction patients （Male： 52 cases/Female： 43 cases）.

表5　性别对复合终末影响的多因素Cox回归分析 
 Table 5　Multivariate cox regression analysis of gender impact on composite endpoint

Variable
Adjusted for RoPE score

Gender （male vs female）
RoPE score

Adjusted for hypertension
Gender （male vs female）
Hypertension （yes vs no）

Adjusted for age
Gender （male vs female）
Age

Adjusted for smoking
Gender （male vs female）
Smoking （yes vs no）

Adjusted for coronary heart disease
Gender （male vs female）
Coronary heart disease （yes vs no）

Adjusted for left ventricular posterior wall thickness
Gender （male vs female）
Left ventricular posterior wall thickness

Adjusted for left ventricular wall and coronary heart disease
Gender （male vs female）
Coronary heart disease
Left ventricular posterior wall thickness

β

0. 660
-0. 294

0. 467
-0. 295

0. 570
0. 020

0. 775
-0. 453

0. 523
-1. 305

0. 876
0. 311

0. 772
-0. 898

0. 288

SE

0. 535
0. 175

0. 539
0. 596

0. 533
0. 022

0. 727
0. 805

0. 529
0. 652

0. 576
0. 093

0. 566
0. 677
0. 101

Wald

1. 521
2. 819

0. 752
0. 244

1. 146
0. 857

1. 135
0. 316

0. 979
4. 007

2. 314
11. 030

1. 862
1. 760
8. 198

Pvalue

0. 217
0. 093

0. 386
0. 621

0. 284
0. 354

0. 287
0. 574

0. 323
0. 045

0. 128
0. 001

0. 172
0. 185
0. 004

Hazard Ratio

1. 94
0. 75

1. 60
0. 75

1. 77
1. 02

2. 17
0. 64

1. 69
0. 27

2. 40
1. 37

2. 17
0. 41
1. 33

95% CI

0. 68~5. 53
0. 53~1. 05

0. 56~4. 59
0. 23~2. 40

0. 62~5. 02
0. 98~1. 07

0. 52~9. 02
0. 13~3. 08

0. 60~4. 75
0. 08~0. 97

0. 78~7. 43
1. 14~1. 64

0. 71~6. 56
0. 19~0. 91
1. 10~1. 62

RoPE： Risk of paradoxical embolism
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深入，有越来越多的研究关注性别差异对其临床表现

和预后的影响。本研究的多因素 Cox 回归分析揭示，

在校正了 RoPE 评分、年龄、高血压、吸烟史等多种潜

在混杂因素后，性别并非复合终末事件的独立预测因

素。尽管本研究未发现性别是 PFO 封堵术后预后的

独立预测因素，但这一结论在当前存在争议的研究背

景下具有重要价值，提示 PFO 相关卒中的性别差异问

题可能比既往认知更为复杂。

3. 1　临床表现差异的探讨

本研究观察到男性后循环梗死比例更高、神经功

能缺损症状有更严重的趋势，这与 BADEA 等［16］认为

男性可能是独立危险因素的观点部分吻合。然而，在

多因素分析中，性别的影响未达显著性，提示临床症

状的严重性可能与性别相关的其他混杂因素有关。

例如，男性可能拥有更高的血栓负荷或更活跃的 PFO
通道［19］，此外男性在体力劳动和 Valsalva 动作相关活

动中的参与度更高，可能更容易引发短暂右向左分

流，增加栓塞风险［20］。既往的荟萃研究提示女性患者

虽常表现为症状较轻的多发小梗死灶［21］，且 RoPE 评

分通常更高［22］，但本研究中 RoPE 评分在多因素模型

中亦未显示出显著的独立预后价值，这与 FARJAT-

PASOS 等［22］的发现不尽相同，可能与研究人群的异质

性有关。此外本研究随访到 1 位后循环梗死的患者，

术后出现了脑积水，这可能与脑干梗死影响脑脊液循

环有关，提示对于脑干梗死的患者需要更加警惕脑积

水的问题。

3. 2　封堵术后预后的性别差异

本研究未发现性别对复合终末事件的独立影响，

这与 ASGHAR 等［23］关于短期预后（包括卒中复发、短

暂性脑缺血发作和并发症）无性别差异的结论一致。

然而，这与 FARJAT-PASOS［22］和张蕾等［24］报告的女性

（尤其是老年女性）预后更差的研究存在分歧。这种

不一致的可能与其常合并高血压、房颤等基础疾病有

关，提示 PFO 相关栓塞可能并非其主要病因。本研究

的分析显示，当校正年龄、高血压等因素后，性别的效

应被大大削弱。近期研究进一步指出，女性 PFO 患者

中，自身免疫性疾病［14］、先兆偏头痛［15］等非传统危险

因素的高发生率，可能是导致其术后综合预后不良

（如卒中复发或出血事件）的关键机制，而这些因素在

既往研究中未被充分评估和校正。

3. 3　封堵术后房颤发生的性别差异

PFO 封堵术总并发症发生率为 1%~3%［19］，其中

术后新发房颤是近年来关注焦点。一项荟萃分析［25］

指出 PFO 封堵术后房颤总体发生率为 5. 1%，显著高

于非手术组（1. 6%），且不同的封堵器房颤发生率存在

差异，如 CardioSEAL 和 Starflex 术后房颤发生率可能

更高。丹麦国家注册研究［26］提示 PFO 封堵术本身并

未增加长期房颤发生风险，但术后 3 个月内房颤风险

显著增加，因此该时间段内应加强房颤筛查并及时调

整抗栓策略。ROHATGI 等［27］发现大多数术后房颤发

生在封堵术后前 45 d，且多为阵发性（良性），仅 3. 8% 
进展为永久性房颤。关于房颤的性别差异，MAS 等［9］

发现女性术后房颤发生率高于男性，其机制可能与封

堵器相关炎症反应有关。与之相反的是 REDUCE 研
究［28］证实男性性别是术后房颤的唯一独立预测因子，

提示男性患者需尤其警惕术后房颤风险。本研究也

证明 PFO 封堵术后短期房颤发生率为 1. 8%，均为 1 月

内发生，未发现性别差异。

3. 4　本研究局限性

本研究是一项回顾性队列研究，样本量有限，未

来需开展多中心、前瞻性研究来进一步验证性别差异

是否对于卵圆孔未闭封堵术预后产生影响。

综上所述，本研究表明，在 PFO 相关脑梗死/TIA
患者中，性别并非 PFO 封堵术后复合终末事件的独立
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Composite endpoint events include pulmonary embolism， 
myocardial infarction， cerebral hemorrhage， paroxysmal 
atrial fibrillation， recurrent cerebral infarction/transient 
ischemic attack （TIA）， gingival bleeding， and ecchymosis.  
PFO： Patent foramen ovale

图1　不同性别PFO封堵术后患者复合终末事件的生存曲线

Figure 1　Kaplan-Meier survival curves for composite 
endpoint events after PFO closure， stratified by 
gender
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预测因素。尽管观察到临床表现存在某些性别差异，

但这些差异可能更多地与年龄、合并症及非传统危险

因素等相关联，而非性别本身。未来需要更大规模的

前瞻性研究，并在分析中纳入更全面的混杂因素，以

进一步探究性别在 PFO 封堵术后预后中的确切作用。
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