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摘  要 

卵圆孔未闭(PFO)发生率高，约1/4的成人存在PFO。近一半隐源性卒中(CS)患者具有PFO。PFO与CS相
关性预测及检查手段成为研究热点，从而为卵圆孔未闭相关卒中(PFO-AS)的治疗提供依据。目前，PFO-AS
的治疗方法主要包括介入封堵治疗和药物治疗，且各种治疗方法各有利弊。本文就PFO-AS的相关研究进

展作一综述。 
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Abstract 
The incidence of patent foramen ovale (PFO) is high, and about 1/4 adults have PFO. Nearly 
one-half of patients with cryptogenic stroke (CS) have a patent foramen ovale. The prediction and 
examination of the correlation between PFO and CS have become a research hotspot, thus provid-
ing a basis for the treatment of patent foramen ovale-related stroke (PFO-AS). At present, the treat-
ment methods of PFO-AS mainly include interventional therapy and drug therapy, and each treat-
ment method has its own advantages and disadvantages. In this article, the research progress of 
PFO-AS is reviewed. 
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1. 引言 

我国缺血性脑卒中具有高发病率、高致死率等特点，给公共卫生带来一定挑战。隐源性卒中

(Cryptogenic Stroke, CS)是一类经过全面检查仍不能明确相关病因的缺血性脑卒中，半个世纪前，CS 约占

缺血性脑卒中的 40%，然而，随着诊断技术的进步，尤其是影像学的发展，这一比例已经下降至 15%~30% 
[1]。当新的中风机制被揭示时，就不应被定性为 CS。目前有研究显示，卵圆孔未闭(patent foramen ovale, 
PFO)是CS的高危因素及重要病因，2020年美国学者将此类CS定义为PFO相关卒中(PFO-associated stroke, 
PFO-AS) [2]。本文就 PFO 的危险分层及致病机制，PFO 的检测方式和 PFO-AS 的影像学表现、复发风险

预测、相关量表评分以及治疗方案作一综述。 

2. PFO 的危险分层及致病机制 

卵圆孔是胎儿心脏房间隔的正常生理性通道，出生后，随着左心房压力的升高和肺动脉阻力的降低，

原发隔和继发隔相互粘连、闭合；如果卵圆孔在出生 3 年后仍未闭合，则形成 PFO [3]。PFO 在直径、长

度以及周围结构等方面具有广泛异质性，根据其解剖学特征，可分为简单型 PFO 和复杂型 PFO；复杂型

PFO 包括长隧道型(≥8 mm)、合并房间隔动脉瘤(atrial septal aneurysm, ASA)、继发隔过厚(>10 mm)和房间

隔脂肪瘤样肥厚、过长的下腔静脉瓣或希阿里氏网(Chiari’s 网)等类型[4]。研究表明，PFO 的解剖学特征

与 CS 的发生风险密切相关，大尺寸 PFO、PFO 合并 ASA、房间隔的过度活动、自发的或 vasalva 动作期

间大量右向左分流(right-to-left shunt, RLS)、突出的咽鼓管瓣或 Chiari’s 网、低角度 PFO 及长隧道 PFO 被

视为高危 PFO [5] [6]。 
反常性栓塞是 PFO-AS 的主要致病机制。PFO-AS 的栓子主要来自静脉系统，当右心房压力升高超过

左心房时，则原发隔摆动继而 PFO 开放出现 RLS，此时来自静脉系统的栓子进入动脉系统，导致体循环

栓塞。此外，还存在其他致病机制，例如 PFO 内原位血栓形成，左心房功能障碍的房性心律失常以及 PFO
合并 ASA 等[7]。同时也有研究表明，栓子可通过 PFO 阻塞脑穿支动脉动脉导致脑白质病变(white matter 
lesion, WML)，合并 ASA 的 PFO 与 WML 的严重程度密切相关[8]。 

3. PFO 的检测方式及 PFO-AS 的影像学表现 

PFO 的检测方法包括：经颅多普勒(transcranial Doppler, TCD)、经胸超声心动图(transthoracic echo-
cardiography, TTE)、经食道超声心动图(transesophageal echocardiography, TEE)和右声学造影(agitated sa-
line contrast echocardiography, ASCE)。TEE 长期以来被认为是检测心脏 RLS 的金标准，但可能出现假阴

性结果，原因是 TEE 作为侵入性检查方式，镇静和食管插管可能会削弱 valsalva 动作[9] [10]。同时 TEE
检查存在禁忌症(如：食管静脉曲张、食管狭窄等)，从而限制了 TEE 的应用。TTE 因探头频率高、显示

图片干扰少，能更清晰地展示 PFO 的结构特点，但 TTE 无法有效显示 RLS 情况，无法指导临床下一步

治疗方向。TCD 可以判断有无分流，但由于微泡时间从左心房到达大脑中动脉的时间较长，无法准确区
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分分流来源心脏还是肺循环，可用于筛查或确认 PFO 封堵术后是否存在 RLS [11]。ASCE 是超声心动图

检测心内和心外分流的有力工具之一，当右心房完全显影后 3~6 个心动周期内左心房振荡生理盐水声学

造影剂显影认为存在心内分流(如 PFO)，当超过 6 个心动周期左心房才有造影剂显影，则考虑心外分流(如
肺动静脉瘘) [12]。2021 年卵圆孔未闭相关卒中预防中国专家指南指出，拟行 PFO 封堵术的患者，如不

能排除肺循环来源的 RLS，应行 TEE 结合 ASCE 检查评估微泡来源[13]。 
研究表明，PFO-AS 患者急性症状性梗死的病变模式为单个皮质或多个小的散在病灶，通常累及椎

基底动脉区域，较少累及皮质下/皮质–皮质下区域[14]，PFO 大小及长度与颅内病灶体积相关，较大、

较短的 PFO 可能与较大的缺血病灶有关[15]。在 valsalva 动作前后进行放射性核素静脉造影，发现在

valsalva 动作期间后循环的血流量及血流速度均高于前循环，使得静脉系统来源的栓子更易通过未闭的卵

圆孔进入后循环，这可能是责任血管多累及后循环的原因[16]。近期也有研究显示，PFO-AS 累及前循环

与后循环的比例并无明显差异[17]。最近的一项研究显示，与动脉粥样硬化性脑小血管病(atherosclerotic 
cerebral small vessel disease, aCSVD)及颅内静脉血栓形成(cerebral venous thrombosis, CVT)所致的 WML
不同，PFO-WML 在 FLAIR 上表现为双侧皮层下和脑室周围不对称分布的多个斑点[18]。 

4. 复发风险预测 

大部分 RCT 纳入的 PFO 患者多合并 ASA 且具有大 RLS，针对此类型患者行 PFO 封堵发现卒中复

发率较少，表明 ASA 或大 RLS 的存在被认为是卒中/TIA 复发的高危因素；然而，是前者，后者还是这

些特征的协同作用导致中风复发风险增加，目前仍存在争议[19]。目前也有研究显示，小分流会增加没有

常规血管危险因素的患者的卒中复发风险，这可能与 PFO 通道内原位血栓形成相关[20]。PFO 封堵术后

多达 25%的患者出现残余量分流，残余分流的存在，尤其是中等或较大的残余分流，与卒中或 TIA 复发

风险增加有关，且在年轻(≤50 岁)、无已知卒中危险因素(如高血压、糖尿病、高凝状态、ASA、房间隔

活动度增加)的患者中更为明显[21]。Achille Gaspardone 等对 247 名行卵圆孔封堵术的患者术后 3~6 个月

随访 TEE 发现 PFO 宽度 > 5 mm 和自发性大 RLS 是术后残余分流的独立预测因子[22]。有研究显示，PFO
患者中，血同型半胱氨酸(homocysteine, Hcy)水平增高[23] [24]。Deng 等人的研究发现，PFO 闭合后 Hcy
明显降低，同时发现 PFO 闭合后残余分流量的大小对 Hcy 有潜在影响，完全闭合、残余量较小的患者

Hcy 降低，中–大量残余分流者 Hcy 较封堵前无明显变化[23]。 

5. 相关量表评分 

约 1/4 的成年人出现 PFO，只有小部分致病性 PFO 会导致 CS，准确识别所有 CS 患者中的致病性

PFO 可以指导临床决策以选择最合适的治疗方法。目前只有矛盾栓塞风险(Risk of Paradoxical Embolism, 
RoPE)评分一个风险模型可以预测 PFO 与 CS 的相关性[25]；较高的 RoPE 评分与致病性 PFO 相关，而较

低的 RoPE 评分提示偶发性 PFO [26]。RoPE 评分虽然有用且实用，但它有几个重要的局限性：RoPE 评

分不包含 PFO的高危特征；未考虑其他与 PFO相关且可能增加其他不明原因栓塞性卒中(embolic stroke of 
undetermined stroke, ESUS)的因素，如静脉血栓栓塞症、高凝性疾病等；RoPE 评分较高的患卒中复发率

较低，无法为患者提供全面信息[25] [27]。 
PFO-AS因果可能性(PFO-Associated Stroke Causal Likelihood, PASCAL)分类系统将RoPE评分与高风

险 PFO 特征(大分流或 ASA)相结合，将患者分为三类因果关系：不可能，可能和很有可能。当分类为很

有可能时，PFO-AS 患者将从 PFO 封堵术中获益[27]。David Giannandrea 等改良了 RoPE 评分，将评分项

目的“皮质梗死”替换为英国牛津群社区脑卒中规划(oxfordshire community stroke project, OCSP)分型，

评分如下：“腔隙性脑梗死”为“0 分”，“完全前循环梗死、部分前循环梗死和后循环梗死”为“1 分”，

https://doi.org/10.12677/acm.2023.133539


何露，余震 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.133539 3762 临床医学进展 
 

结果表明，评分 > 5 分在预测致病性 PFO 方面具有 75%的特异性和 73%的敏感性[28]。Holda 达等通过

对 PFO 形态的评估开发了 PFO 的形态学卒中因子(The Morphologic Stroke Factors of PFO, MorPFO)评分：

PFO 通道长度减少 ≥ 21% (7 分)、短继发隔(<8.6 mm) (5 分)、薄原发隔(<1.6 mm) (3 分)、大量右向左分

流(3 分)、Valsalva 操作期间的 PFO 通道长度/高度比 ≤ 2.1 (2 分)、合并 ASA (1 分)，总分 21 分，0~7 分

表示低风险 PFO，8~11 分表示中等风险 PFO，12~21 分表示高风险 PFO。该模型敏感性 77%，特异性 72%，

总体准确性 75% [29]。但这两种预测模型都具有一定局限性，比如纳入的患者多以青–中年为主，未来

需要进一步的多中心研究来提高模型的精度。 
总之，RoPE 评估内容较为局限，灵敏度和特异度不足，需要结合患者的临床体征、脑梗死模式、PFO

的解剖学特征及可能通过 PFO 诱发/诱发矛盾栓塞等情况，评估 PFO 与栓塞的可能性。 

6. 治疗方法 

目前卵圆孔未闭相关卒中的治疗方式包括手术治疗及药物治疗。手术治疗主要包括经皮卵圆孔封堵

术，药物治疗主要包括抗血小板治疗及抗凝治疗。 

6.1. 介入封堵治疗 

早期的随机对照试验未能显示出 PFO 关闭对降低卒中复发风险的优越性[30] [31]，2017 年 CLOSE、
REDUCE、RESPECT 的长期随访以及 2018 年 DEFFENCE-PFO 这 4 大随机对照试验表明在降低卒中及

TIA 复发方面，卵圆孔封堵优于抗血小板治疗[32] [33] [34] [35]。遗憾的是，CLOSE、REDUCE、RESPECT
研究中纳入的研究人群平均年龄均 < 60 岁，未能显示出 60 岁以上人群 PFO 封堵的优越性，且未能显示

PFO 封堵是否优于抗凝治疗。2021 年卵圆孔未闭相关卒中预防中国专家指南明确指出 60 岁以下的高危

PFO 患者，建议行 PFO 封堵术，而对≥60 岁的高危 PFO 患者，指南尚未推荐哪种治疗方式更优[13]。最

近几项临床研究显示，与 60 岁以下的患者相比，60 岁以上的患者行 PFO 封堵是安全的，同样可以降低

复发性卒中的风险，表明年龄本身不应该被视为 PFO 封堵的限制因素[36] [37]。PFO 闭合后最常见的并

发症是心房颤动(atrial fibrillation, AF)，但大多数房颤发生在 PFO 闭合的前 45 天，且发作是良性的，据

报道，只有 3.8%的关闭后房颤发作进展为永久性房颤[38]。PFO 闭合诱发的 AF 发作明显高于药物治疗，

其机制可能是在封堵器部署期间的导管操作和穿过左心房的导线触发 AF [39]。PFO 闭合新发的房颤取决

封堵器的类型，与其他封堵器相比，使用 Amplatzer 封堵器房颤的发生率更低[16]。有研究对比了 6 种封

堵器(Cardioform, Amplatzer Cribriform, Helex, Amplatzer ASO, CardioSEAL, Amplatzer PFO)术后残余分流

率及并发症发生率，结果显示，与其他封堵器相比，Gore Cardioform 封堵器封堵效果最佳，术后产生的

残余分流率较低，但短暂性心房颤动的发病率明显增加[40]。 

6.2. 药物治疗 

PFO-AS 的药物治疗包括抗血小板和抗凝治疗。从病理生理的角度来看，抗凝在预防 PFO-AS 方面可

能优于抗血小板治疗，因为抗凝能更好的预防深静脉血栓形成[41]。然而早期的几项华法林 vs 阿司匹林

的临床研究中，华法林在治疗效果方面都没有显示出优势，安全性方面两者无明显差异[42] [43]。随着新

型口服抗凝剂的迅速发展，越来越多的新型口服抗凝药被纳入到研究中来。NAVIGATE ESUS 研究表示

利伐沙班在预防卒中方面并不优于阿司匹林，且增加出血风险(利伐沙班组的患者大出血发生率比阿司匹

林组患者每年高 1.1 个百分点，颅内出血的发生率在利伐沙班组每年为 0.3%，在阿司匹林组每年为 0.1%) 
[44]。同样，RE-SPECT ESUS 研究对比了达比加群与阿司匹林的疗效及安全性，结果显示达比加群治疗

效果不优于阿司匹林，虽然达比加群的大出血发生率并不高于阿司匹林组，但增加了非大出血相关事件
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的发生率[45]。几项药物预防 PFO 相关卒中的 meta 分析显示，抗凝治疗在降低缺血性卒中复发风险方面

优于抗血小板治疗[46]。最近一项前瞻性研究评估了达比加群和阿司匹林在 CS 和 PFO 患者中预防中风

的作用，结果表明，与阿司匹林相比，达比加群能更好地降低急性缺血性脑卒中和全身性栓塞的复发率，

此外，达比加群没有增加脑出血的风险[47]。一项网状 meta 分析对比了不同治疗方案(PFO 封堵、抗凝、

抗血小板治疗)的有效性及安全性，结果表明在降低 PFO-AS 复发风险方面，手术封堵优于抗凝治疗(其中

非维生素 K 拮抗剂优于维生素 K 拮抗剂)，抗血小板治疗疗效最差；就安全性而言，抗血小板药物相对

最安全，其次是手术干预和维生素 K 拮抗剂，非维生素拮抗剂被认为最不安全[48]。然而新型口服抗凝

剂与传统抗凝剂的差异尚不清楚，目前尚未发现有 RCT 包含这两者的直接比较，这给抗凝药的选择提供

了新的困难。 

7. 总结与展望 

缺血性卒中与 PFO 相关程度不同，介入封堵 PFO 预防卒中复发的疗效也不同。因此，应该把 PFO
相关卒中的患者进行危险分层或者相关程度分级，根据 PFO 造成卒中的可能性大小来选择合理的治疗手

段。现有的证据表明，对于高风险 PFO 患者，宜首选 PFO 封堵术加术后长期抗血小板治疗。然而手术后

抗血小板治疗的持续时间仍不明确，传统口服抗凝药物与新型口服抗凝药物之间的差异仍不清楚，抗凝

治疗是否优于抗板治疗尚不明确，以及 60 岁及以上 PFO-AS 患者封堵的安全性及有效性，未来仍需更多

高质量的 RCT 研究证据。 
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