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卵圆孔未闭相关性脑卒中机制及治疗的
研究进展

邵薪诺  曲连卉  李光辉  涂应锋

【摘要】  隐源性脑卒中占缺血性脑卒中的25%，且病情更严重，死亡率、致残率及复发率

均较高，造成沉重的临床负担。卵圆孔未闭与隐源性脑卒中的关系已被证实，并于2020年正式

确立“卵圆孔未闭相关性脑卒中”这一概念。卵圆孔未闭作为隐源性脑卒中的主要致病原因，因

具有隐蔽性、反复性特征，现已经成为心血管内科与神经内科亟需解决的临床问题。矛盾栓塞被

认为是卵圆孔未闭相关性脑卒中的主要发病机制，但原位血栓、房性心脏病及循环物质蓄积证

据的出现颠覆了传统认知。此外，目前对卵圆孔未闭相关性脑卒中的防治尚缺乏统一的认识，因

此，本文将对卵圆孔未闭相关性脑卒中的发病机制及治疗的最新研究进展进行综述，为明确卵圆

孔未闭相关性脑卒中的发病机制及寻找潜在治疗靶点提供新思路，以更好指导临床做好卵圆孔

未闭相关性脑卒中的防治工作。
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卵圆孔未闭（pa ten t  f oramen  ovale，PFO）是一种

常见的先天性心脏病，在健康人群中的发病率约为25%，

并且PFO直径随着年龄的增长而增大［1］。PFO被认为是

隐源性脑卒中发生的常见原因，在隐源性脑卒中患者中的

患病率约为25%~60%，高于健康人群或非隐源性脑卒中

患者［2］。因此明确PFO相关性脑卒中发病机制，进而指导

临床做好规范化治疗是当务之急。现有的研究认为，矛盾

栓塞是PFO相关性脑卒中的主要发病机制，但随着原位

血栓、房性心脏病及循环生物标志物等机制研究的突破

发现，颠覆了原有观点。虽已有大型随机对照试验证实，

在隐源性脑卒中患者中，PFO封堵术优于药物治疗，并与

降低PFO相关性脑卒中的复发密切相关［3］，但仍有不少

学者就治疗方案提出质疑。因此，本文将对PFO相关性脑

卒中机制及治疗的最新研究进展进行系统性总结，旨在明

确PFO相关性脑卒中的发病机制，并为PFO相关性脑卒中

的防治提供有效参考。

11  PFO 相关性脑卒中的机制

1. 11. 1  原位血栓

卵圆孔是血栓的来源还是血栓的通道？Yan等［4］在一

项关于脑卒中与非脑卒中患者的PFO原位血栓的初步研

究中，首次使用光学相干断层成像评估卵圆孔的微结构，

并于11例脑卒中和1例非脑卒中但有偏头痛的患者中均检

测到PFO内存在原位血栓，12例发现血栓的患者中有9例
心内膜表面呈不规则，3例发现心内膜不连续。尽管该研究

样本量相对较少，但原位血栓的检出率却高达100%，且伴

随心内膜的异常改变，心内膜异常可以导致原位血栓的形

成［5］。2023年阜外医院发表的一项横断面研究［6］，纳入131
例未知危险因素的PFO患者，根据PFO相关的症状，分为脑

卒中组、偏头痛组及无症状组，行光学相干断层成像评估

PFO患者中原位血栓的频率及大小。研究结果显示，PFO合

并脑卒中或偏头痛患者中PFO原位血栓检出率高，无症状

PFO患者无原位血栓，提示PFO原位血栓可能在PFO相关

性脑卒中发病机制中发挥重要作用并具有治疗意义。卵圆

孔处异常的心内膜（心内膜表面不光滑，表面不连续）在原

位血栓患者中很常见，而且异常的心内膜处附着血栓可能

与原位血栓形成有关。此外，关于原位血栓易发生在左心

房面还是右心房面，目前尚未有明确报道，但是上述研究发

现，在PFO内，原位血栓存在移位到左心房的潜在风险，特

别是在右向左分流的条件下。Deng等［7］研究发现，封堵卵

圆孔可能会降低心房和静脉内升高的同型半胱氨酸（total 
homocysteine，tHcy）水平，这与血栓形成相关，表明卵圆

孔除了作为血栓的潜在通道，还可能使凝血级联反应向血

栓形成的方向倾斜。

这些证据的发现，颠覆了矛盾栓塞这一传统认知。对

于PFO患者，原位血栓与脑卒中风险显著相关，可能成为抗

血栓治疗或者预防性PFO封堵的潜在治疗靶点。原位血栓

形成是多因素的，心内膜的异常改变可能是一个促成因素，

仍需要进一步研究原位血栓形成的机制，并确定其在PFO
风险分层中的作用。

1. 21. 2  矛盾栓塞

自1877年Cohnheim报道第一个病例以来，作为左、右

心房之间残留未闭合的缺损，卵圆孔一直被认为是静脉血

栓进入动脉循环的通道［8］。在正常生理条件下，微血栓在

静脉系统中形成，经过下腔静脉或上腔静脉进入右心房，

可以通过肺部血液循环过滤清除［9］。若心房内血流存在右

向左分流的情况，则血栓可能从右心房直接进入左心房并

汇入动脉系统，从而导致脑卒中。矛盾栓塞与静脉血栓栓

塞的高危因素相近，手术、外伤以及高凝状态（蛋白C、蛋白

S缺乏，高同型半胱氨酸血症等）会增加血栓形成的风险，

而血栓的形成与脑卒中复发密切相关［10］。此外，PFO合并

其他解剖畸形也可能会导致矛盾栓塞，进而增加隐源性脑

卒中的发生及复发的风险，尤其是长隧道型PFO、大PFO、

合并房间隔瘤、大量右向左分流、小夹角PFO、下腔静脉

瓣＞10 mm、希阿里氏网等解剖高危因素更易致神经系统

并发症［11-12］。

1. 31. 3  房性心律失常和房性心脏病

心房颤动（房颤）与脑卒中关系密切，是脑卒中发生的

独立危险因素［13］。国外学者通过特异性3D计算流体力学分

析比较PFO患者与窦性心律和房颤患者的左心房血液停留

时间的差异，评估左心房血液瘀滞的情况，结果表明在PFO
患者中，左心房内存在与房颤患者相似的血流模式及结构功

能障碍，容易导致心房电生理异常进而增加脑卒中的发生

风险。与健康受试者相比，右向左分流使PFO患者出现了更

长的左心房血液停留时间，这与房颤患者的情况非常相似：

心房血液停留时间越长，磁共振成像（magnetic resonance 
imaging，MRI）表现为脑损伤的可能性越大［14］。

房性心脏病是指心房的结构、收缩功能或电生理特征

发生改变，并导致心房重构、传导异常等相关临床表现的

一种疾病，常被怀疑是一种独立于房颤的不明原因栓塞性

脑卒中的病因［15］。各种心电图、超声心动图表现和生化指

标与房性心脏病有关，包括心电图V1导联P波终末电势增

高、PR间期延长、阵发性室上性心动过速、左心房前后直

径增大、N末端B型脑钠肽前体升高等。近期，PFO相关的

左心房异常在导致PFO相关性脑卒中方面具有潜在的作

用，引起了研究者们的关注［16］。在PFO患者中，大量右向左

分流引起左心房增大，进而引起慢性左心室充盈压升高和

左心室舒张功能不全，最终导致包括脑卒中在内的不良心

血管事件的发生［17-18］。此外，已有学者证实左心房去同步

和僵硬度是PFO相关性脑卒中的危险标志，存在右向左分

流的PFO患者的左心房功能参数，包括储备期应变、通道

期应变、排空分数和主动排空分数发生了改变［18-19］。正在

进行的ARCADIA试验［5］（隐源性脑卒中后房性心脏病和

预防抗血栓药物），通过测试抗凝治疗对来源不明的栓塞

性脑卒中患者是否优于抗血小板治疗，旨在筛选患有房性

心脏病风险较高的患者并指导临床决策。
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房性心律失常和房性心脏病都是脑卒中发生的潜在机

制，房性心脏病能否作为脑卒中复发的危险分层指标，仍需

要大量的研究证明，以便于开发出更加有效的脑卒中预防

措施。

1. 41. 4  房间隔膨出瘤（atrial septal aneurysm，ASA）

ASA是一种十分罕见的先天性疾病，发病多位于房间

隔卵圆窝区，极少数侵入全部房间隔，为房间隔中部或全部

变薄，突向右心房或左心房。超声心动图对于ASA的诊断

至关重要，将其定义为向右心房或左心房偏移10 mm，或向

两个心房的总偏移之和＞15 mm［20］。研究表明，ASA本身

就是隐源性脑卒中的潜在罪魁祸首，当心房内血流进入瘤

体时，流速减慢呈现涡流，血液瘀滞易形成血栓，已有学者

在ASA的瘤体内直接检测到血栓，证实了ASA与隐源性脑

卒中的病理相关性［21］。ASA与房性心律失常患病率增加密

切相关，可能导致血栓形成，即使没有房性心律失常，ASA
也能引起左心房功能障碍，表现为左心房排空功能下降、

左心房射血分数降低等，增加矛盾栓塞的风险［22-23］。并发

ASA的PFO患者，其通道开放频率增加、开放口直径更大，

下腔静脉的血流可以直接流向PFO，促进右向左分流，增加

脑卒中复发事件的发生［24］。ASA的存在与永久性右向左分

流相关，在确定左心房扩大和继发性功能障碍方面发挥关

键作用［25］。

1. 51. 5  循环生物标志物

研究表明，小分子代谢物在心脑血管疾病的病理生理

过程中起着重要作用。Deng等［7］纳入254例符合入组条件

的PFO相关性脑卒中患者，其中193例患者接受PFO封堵

术，61例仅接受药物治疗。用质谱分析方法直接比较封堵

前和封堵后的前12例患者的左心房和右心房血液，其余181
例患者的样本用于验证。发现tHcy是PFO封堵后心内血浆

中降低最显著的因子，其升高与PFO导致的分流密切相关。

PFO封堵后，左心房tHcy减少较右心房更为显著，表明存

在通过肺循环的潜在tHcy清除机制。比较PFO封堵与单独

药物治疗的效果并进行了长达4年的随访，结果显示封堵

PFO可使患者长时间维持较低的静脉血tHcy水平，而药物

治疗对tHcy没有显著影响。研究初步证实PFO可能会导致

循环中tHcy升高，而封堵卵圆孔会使其正常化。卵圆孔不

仅是血栓的大门，而且本身为血栓形成提供结构基础，进

一步损伤神经血管系统［26］。C反应蛋白是一种研究较充分

的炎症标志物，其升高已被证明是缺血性脑卒中事件的独

立危险因素［27］。肿瘤坏死因子α、白细胞介素-6作为促炎

细胞因子也参与了缺血性脑卒中的炎症反应过程，这类细

胞因子可以将内皮细胞表达的正常抗凝和纤溶特性转变为

促进血栓形成的激活状态，从而诱导静脉血栓的形成，进

而诱发脑卒中，但仍需要大样本研究加以验证［28-31］。嗜酸

性粒细胞具有激活、促进血栓形成及介导血管损伤的潜在

风险，已有回顾性研究分析发现，伴有右向左分流组患者全

血中检测的嗜酸性粒细胞比例高于不伴有右向左分流组，

且嗜酸性粒细胞比例与分流量呈正相关［32-33］。嗜酸性粒细

胞可能通过多种途径诱发血栓形成，继而静脉微血栓经过

卵圆孔进入左心房，参与脑卒中的发生。tHcy等生物标志

物可能是PFO相关性脑卒中未来机制和危险因素研究的方

向，可作为右向左分流生理的生物标志物和PFO相关神经

血管疾病的风险监测的经济有效指标。

22  治疗

自1992年Bridges等［34］首次使用双伞装置成功对36例
发生矛盾栓塞的患者进行PFO经皮封堵以来，PFO患者的

治疗一直备受关注。药物治疗和封堵术的选择，说法各有

千秋。PFO相关性脑卒中药物治疗通常包括抗血小板和抗

凝治疗，两者相比，抗凝治疗更占优势，因此常推测PFO相

关性脑卒中是由静脉血液供应的血栓引起的，然而，这一

观点还没有在与抗血小板治疗的直接比较中得到确凿的验

证［9］。经皮PFO封堵术的基本原理，是防止血栓通过未闭

的卵圆孔传播从而降低脑卒中的风险，并且治疗的巨大益

处将克服并发症的发生或装置置入的长期负面影响。自30
年前经皮封堵术首次提出后，其一直处于争议之中。无论

是否进行封堵术，PFO相关性脑卒中患者的复发风险都很

低，再加上治疗预期中相对较小的绝对收益，使得进行明确

的临床试验变得困难。然而，最近的6项大型随机对照试验

提供了令人信服的证据，结果表明经皮封堵PFO与降低脑

卒中复发事件的风险有关，并且具有成本效益［35-40］。这一

结论得到了一项研究水平的Meta分析的支持，其中个体参

与者数据Meta分析正在进行［41］。6项试验都是随机对照、

开放标签、盲法终点的临床研究，其中5项试验仅限于60岁
以下的患者，1项纳入了80岁以下的患者。值得注意的是，这

项试验是唯一一项包括60~80岁患者的试验，然而，经皮封

堵组的平均年龄为49岁，内科治疗组的平均年龄为52岁，

这意味着无法对60~80岁的患者得出明确的结论。经皮封堵

PFO已被证实在年轻人中的安全性和有效性，但仍需大量

随机试验验证老年患者经皮封堵术的安全性及预后情况，

以预防脑卒中的复发。

此外，根据个体患者的生物标志物，还需要进一步的

研究来确定哪些患者最有可能从PFO封堵中受益。例如，

对现有试验数据的探索性分析表明，对于分流非常少的患

者，PFO封堵可能无效，咽鼓管瓣膜的特征是否可以为临

床决策提供信息尚不清楚［42］。正在进行的个体参与者数据

Meta分析，旨在检验PFO解剖结构标志物（包括分流大小

和ASA）与治疗益处之间的关系。由于PFO封堵是一种相

对现代的治疗方法，PFO封堵装置的长期稳定性尚不清楚，

多个注册中心正在积极招募患者，以确定装置的稳定性。

33  展望

既往PFO相关性脑卒中的发病机制常聚焦于矛盾栓塞

假说，但原位血栓、房性心脏病以及循环生物标志物等机

制研究方面均已取得阶段性进展，并发现与PFO相关性脑

卒中的治疗和易复发高危人群的确立密不可分，颠覆了原
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有认知。更有学者提出PFO相关性脑卒中的发病机制可能

并不是单一的，而是多种发病机制共同作用的结果。随着多

项大型随机试验的开展，大部分学者认为封堵术优于药物

治疗。随着对机制的深入探索，PFO相关性脑卒中的治疗重

点也会发生转移，更倾向于寻求可靠的预测指标和治疗靶

点，以进行更好的危险分层和有效的规范治疗。未来需要大

规模的研究来探索并明确相关指标，以助于疾病的早期诊

断、指导治疗和预后评估。
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