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　　【摘要】　卵圆孔未闭与脑卒中、偏头痛、减压病、低氧血症等多种疾病密切相关。该

文介绍卵圆孔未闭的诊断、相关疾病和治疗等方面的研究进展。
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　　卵圆孔是胎儿心房间的通道，即母体氧合血在胎

儿肺循环部分的旁路。新生儿出生时，随着第一声啼

哭，左心房压力升高，使左侧的原发隔部分紧贴于右

侧的继发隔，卵圆孔发生功能性闭合，１年内达到解

剖性闭合。＞３岁卵圆孔仍不闭合称为卵圆孔未闭

（ｐａｔｅｎｔｆｏｒａｍｅｎｏｖａｌｅ，ＰＦＯ）
［１］，约２５％的成人有

ＰＦＯ。ＰＦＯ与多种疾病相关，在进行Ｖａｌｓａｌｖａ动作、

尖叫、咳嗽、排便等导致胸腔压力增加的动作时，ＰＦＯ

可致明显的右向左分流，从而引起一系列症状。

１　犘犉犗的诊断

１．１　超声心动图

经食管超声心动图（ＴＥＥ）是诊断ＰＦＯ的金标

准，其不受胸廓和肺的干扰，可以清晰显示ＰＦＯ及

房间隔结构，评估分流程度，并能对ＰＦＯ与其他右

向左分流进行鉴别。实时三维ＴＥＥ可观察到更接

近实际形态的卵圆孔截面形态，能更准确地测量最

大径线，对ＰＦＯ封堵术有重要的指导意义。ＴＥＥ

的准备相对繁琐，尽管操作仅需１０ｍｉｎ，但检查前

患者须禁食禁水４～６ｈ，局麻２０ｍｉｎ，检查后仍须

禁食禁水２ｈ。ＴＥＥ属于半有创检查，要求患者须

具备吞咽功能，插管会造成患者恶心、呕吐等不适，

耐受性差；而麻醉则可能使患者Ｖａｌｓａｌｖａ动作受

限，产生假阴性结果，这些均限制了ＴＥＥ的应用。

Ｙａｍａｓｈｉｔａ等
［２］发现，在镇静状态下，可通过下腔静

脉加压法替代Ｖａｌｓａｌｖａ动作完成ＴＥＥ诊断，其机

制为镇静状态下收缩压可降低３０ｍｍＨｇ，左房后负

荷减低，压迫下腔静脉时回心血量减少，左房前负

荷降低，解除压迫时右房压力增加，右向左分流增

加，从而提高ＰＦＯ的检出率。

经胸超声心动图（ＴＴＥ）是性价比高、操作简

便、特异度高的检查方法，但敏感度较低（４６％）。

对比增强ＴＴＥ（ｃＴＴＥ）可改善这一缺点。Ｈｅ等
［３］

以维生素Ｂ６＋ＮａＨＣＯ３作为对比剂，经肘静脉注射

后，利用ＴＴＥ检测１２５名隐源性卒中和偏头痛患

者，ＰＦＯ检出率为３９．２％，结果可与ＴＥＥ结果相媲

美。维生素Ｂ６＋ＮａＨＣＯ３优于其他对比剂，产生的

ＣＯ２气泡均匀且持续时间长，便于观察。

心内超声心动图可直观观察ＰＦＯ，但价格昂

贵，操作风险高，不作为临床诊断的常规方法。

１．２　对比增强经颅多普勒超声

尽管对比增强经颅多普勒超声（ＴＣＤ）不能区

分右向左分流是心内分流还是肺内分流，但灵敏度

较高。有研究表明，在ＴＣＤ检测的右向左分流阳

性者中，１５％的患者 ＴＥＥ检测却是阴性
［４］。ＴＣＤ

评估分流等级可以更准确地预测卒中，但ＴＣＤ的

应用常受颞窗的限制，Ｋｏｍａｔｓｕ等
［５］发现，老年人

枕骨大孔窗比颞窗更易穿透（１００％ 对７１％），经颅

彩色多普勒超声椎动脉微栓子监测判断右向左分

流的灵敏度高达９１％，特异度为４０％。此外，滴血

发泡试验可将灵敏度提高到１００％
［６］。ＴＣＤ作为

ＰＦＯ筛查的首选方法，可与ＴＥＥ互为补充。

１．３　其他检查方法

对比分析双源ＣＴ冠状动脉成像能清晰显示

ＰＦＯ结构，可在患者屏气１次的时间内（４～５ｓ）完

成冠状动脉及心腔结构的显示，已逐渐成为ＦＰＯ的

重要筛查方法［７］。心脏 ＭＲＩ可显示孔径很小的
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ＰＦＯ，且不受ＰＦＯ的直径及右向左分流量及分流速

度的影响，漏检率低。这两项检查的费用较高，敏

感性相对较差，临床应用较少［８］。

２　犉犘犗相关疾病

２．１　脑卒中

尽管脑血流仅占心输出量的２０％，但９５％的症

状性反常性栓塞为脑动脉栓塞。ＰＦＯ的平均直径

为４．９ｍｍ（１～１９ｍｍ），从中通过的栓子足以阻塞

大脑中动脉主干（３ｍｍ）及脑动脉皮层支（１ｍｍ）。

一项前瞻性研究显示，ＰＦＯ是肺栓塞患者新发缺血

性脑卒中的独立预测因子。随访１年后，ＰＦＯ患者

新发脑卒中的比例远大于非ＰＦＯ患者（３３．３％ 对

５．４％），即使给予有效的抗凝治疗，该风险仍较

高［９］。ＰＦＯ患者的脑卒中严重程度也大于非ＰＦＯ

患者［１０］。ＰＦＯ相关性脑卒中，后循环卒中较前循环

卒中更常见（３１．１％ 对２５．４％）
［１１］。一项对比ＰＦＯ

和心房颤动（房颤）相关性脑卒中的研究发现，ＰＦＯ

相关卒中多位于皮质区或为多发散在小病灶，而房

颤相关性卒中病灶多位于皮质下，由此可根据神经

影像学初步鉴别栓塞性脑卒中的病原学［１２］。

隐源性卒中（ｃｒｙｐｔｏｇｅｎｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＣＳ）属于排除

性诊断，约占２５％
［１３］。ＰＦＯ相关性ＣＳ（ＰＦＯＣＳ）

的可能机制包括：合并房间隔膨出瘤（ＡＳＡ）、反常

性栓塞、心房功能障碍等。Ｍａｈｆｏｕｚ等
［１４］发现，左

房僵硬、心房运动不协调等可增加ＰＦＯ患者发生

ＣＳ和心律失常的风险。德国的一项单中心研究指

出，不论有无ＡＳＡ，ＰＦＯＣＳ风险无明显变化，提示

ＡＳＡ对ＰＦＯＣＳ无明显影响
［１０］。但也有研究发

现，ＡＳＡ可增加ＰＦＯＣＳ的复发率。因此，ＡＳＡ与

ＰＦＯＣＳ的相关性尚需进一步大样本临床研究确

认。ＲｏＰＥ评分可供临床医生判断反常性栓塞与

ＰＦＯＣＳ的相关性，评分越高，相关的可能性越大。

然而，Ｍｅｌｋｕｍｏｖａ等
［１５］发现，ＲｏＰＥ评分越高，ＣＳ

复发风险反而降低，此结果提示ＣＳ是具有多种不

同机制的异质性疾病。与非ＦＰＯＣＳ患者相比，

ＰＦＯＣＳ患者卒中复发并不常见。

２．２　偏头痛

一项临床荟萃分析显示，ＰＦＯ患者发生偏头痛

的风险增加２．５倍，而发生先兆偏头痛的风险可增

加３．４倍
［１６］。既往多项研究提示，ＰＦＯ相关性偏头

痛与特殊代谢产物如血清素、内皮缩血管肽等，或

亚临床栓子通过ＰＦＯ刺激三叉神经或进入脑循环

系统等相关。Ｉｗａｓａｋｉ等
［１７］研究发现，与无先兆偏

头痛患者相比，先兆偏头痛患者伴ＰＦＯ的比例显著

增高（５４．８％ 对３０．０％）。日本的一项单中心研究

显示，右向左分流ＦＰＯ是偏头痛患者发生脑白质损

害的独立预测因子，发生脑白质损害的概率是对照

组的２倍，但脑白质损害与偏头痛程度、持续时间均

无关［１８］。ＰＦＯ是青年ＣＳ的危险因素，脑白质损害

是老年人卒中的危险因素，而偏头痛也与卒中相

关，提示这几种疾病可能存在病理学联系。

２．３　减压病

减压病是由于在高压环境作业后减压不当，体

内原已溶解的气体超过了过饱和界限，在血管内外

及组织中形成气泡所致的全身性疾病。研究表明，

ＰＦＯ是减压病重要的危险因素，ＰＦＯ潜水员患减压

病的风险是正常者的５倍，ＰＦＯ越大，减压病风险

越大［１９］。一项包括２０９例大脑减压病潜水员的回

顾性研究显示，发生２～３次减压病者均患有ＰＦＯ，

而发生１次减压病者中６６．４％患有ＰＦＯ
［２０］。由高

压环境转向正常气压过程中，多余的氮由组织中释

放进入血液，经肺泡过滤排出体外，由于ＰＦＯ患者

存在右向左分流，使小气泡扩散至动脉系统，导致

小动脉空气栓塞，引起大脑、骨骼等组织缺血性

损害［１９］。

２．４　低氧血症

Ａｇｒａｗａｌ等
［２１］提出估算动脉氧含量的公式，可

估算分流量增大时，动脉氧含量相应降低的程度。

斜卧呼吸直立性低氧血症（ＰＯＳ）是一种罕见

的以直立时呼吸困难、动脉去饱和作用为特征的疾

病。ＰＦＯ右向左分流是ＰＯＳ最常见的心内分流，

导致部分静脉血未经肺循环的气体交换直接与动

脉血混合，血氧饱和度降低。患者由卧位变为直立

位时，右向左分流量较卧位时增大，ＰａＯ２ 下降＞

４ｍｍＨｇ或ＳａＯ２下降＞５％，低氧血症及气短症状

加重，恢复卧位时症状可改善。肺不张、肺叶切除

术等肺疾病若合并ＰＦＯ，体位改变时心脏逆时针旋

转、纵隔移位等因素可使房间隔覆盖在下腔静脉入

口平 面，部 分 回 心 血 液 直 接 流 向 ＰＦＯ，加

重ＰＯＳ
［２２］。

慢性阻塞性肺疾病、肺动脉高压等慢性肺疾病

患者通气血流比例失调，如果合并ＰＦＯ，低氧恶化

的程度远远超出预判。低肺静脉血氧饱和度是肺

疾病的主要病因，而正常肺静脉血氧饱和度则提示

心内右向左分流是低氧血症的原因，通过吸氧可明

显改善这种低氧血症的肺动脉压和动脉氧含量［２３］。

·３３１·国际心血管病杂志２０１８年５月第４５卷第３期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｙ２０１８，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ３



２．５　其他疾病

２０１７年，Ｃｉｏｒｂａ等
［２４］报道了１例５４岁男性突

发感觉神经性听力损失（ＳＳＮＨＬ），ＰＦＯ和反常性

栓塞可能是其血管性病因。特发性ＳＳＮＨＬ病因尚

不明确，血管性、感染性因素等可能与其有关。

Ｋｌｅｂｅｒ等
［２５］发现，＜１％的急性心肌梗死是由ＰＦＯ

反常栓塞冠状动脉所致，其冠状动脉血管壁往往正

常。尽管占比很低，但仍应引起重视。

３　犘犉犗的治疗

ＰＦＯ的治疗一直备受争议，也是研究的热点。

有研究对６６４例ＰＦＯＣＳ患者随访２年发现，经单

纯抗血小板治疗的患者缺血性事件发生率为

５．４％，而行卵圆孔封堵术＋抗血小板治疗的患者

缺血性事件发生率仅为１．４％
［２６］。长期随访结果显

示，对ＰＦＯＣＳ患者进行卵圆孔封堵术治疗优于内

科保守治疗，但ＰＦＯ封堵术会增加患者房颤的风

险［２７］。Ｍａｓ等
［２８］将ＰＦＯＣＳ患者随机平均分为

３组，即ＰＦＯ封堵术＋抗血小板组、单纯抗血小板

组、口服抗凝药物组，随访结果发现ＰＦＯ封堵术＋

抗血小板组脑卒中复发率显著降低，而另外两组的

脑卒中复发率无统计学差异。中国专家共识指出，

与药物治疗相比，使用Ａｍｐｌａｔｚｅｒ封堵器封堵ＰＦＯ

可使 脑 卒 中 复 发 的 相 对 危 险 度 下 降 ６１％；

Ａｍｐｌａｔｚｅｒ封堵器预防卒中复发率为７７．１％，Ｈｅｌｅｘ

封堵 器 为 ２０．９％，而 ＳｔａｒＦｌｅｘ 封 堵 器 仅 为

１．７％
［２９］。如何权衡手术和药物治疗的优缺点，选

择最有益的方式预防脑卒中的复发及治疗相关疾

病仍需进一步研究。
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［２３］　ＲａｊｅｎｄｒａｎＰ，Ｒｅｎｇａｒａｊａｎ Ｔ，ＴｈａｎｇａｖｅｌＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ

ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍａｎｄｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，

２０１３，９（１０）：１０５７１０６９．

［２４］　ＫｏｒｎｏｗｓｋｉＲ，ＨｏｎｇＭＫ，ＴｉｏＦＯ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｔｅｎｔｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ：

ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｎｄａｒｔｅｒｉａｌｉｎｊｕｒｙｔｏ

ｎｅｏｉｎｔｉｍａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，１９９８，３１（１）：

２２４２３０．

［２５］　ＬａＰａｒＤＪ，ＡｎｖａｒｉＦ，ＩｒｖｉｎｅＪＮ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆ

ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｅｎｄａｒｔｅｒｅｃｔｏｍｙｏｎｏｕｔｃｏｍｅｓｄｕｒｉｎｇｃｏｒｏｎａｒｙ

ａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｇｒａｆｔｉｎｇ［Ｊ］．ＪＣａｒｄＳｕｒｇ，２０１１，２６（３）：

２４７２５３．

［２６］　ＳｃｈｍｉｔｔｏＪＤ，ＫｏｌａｔＰ，ＯｒｔｍａｎｎＰ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆ

ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｇｒａｆｔｉｎｇｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙｅｎｄａｒｔｅｒｅｃｔｏｍｙ

ｆｏｒｓｅｖｅｒｅｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃＳｕｒｇ，

２００９，４：５２．

（收稿：２０１８０１３０　修回：２０１８０３２２）

（本文编辑：胡晓静）
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