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缺 血 性 脑 卒 中 是 致 残 最 常 见 的 神 经 系 统 病

因 [ 1 ]。 对缺血性卒中患者进行全面检查，仍无法

确定致病机制，Trial of ORG 10172 in Acute Stroke 
Treatment (TOA ST)分型中称之为隐源性卒中 [2]。

根据流行病学调查 [ 3 ]，隐源性卒中占缺血性卒中

的30%~40%。与动脉粥样硬化型等其他缺血性卒

中相比，隐源性卒中的发病更趋向年轻化 [ 4 ]。近

年来，大量研究[5]表明：隐源性卒中与卵圆孔未闭
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[摘　要]	 隐源性卒中占所有缺血性卒中的30%~40%，随着影像学技术的发展，其发病率仍居高不下。虽然

多种危险因素(既往卒中、高血压、静脉血栓病史、高脂血症、高同型半胱氨酸血症等)被提出，

高风险的卵圆孔未闭却是近年来才被认识的隐源性卒中的危险因素。越来越多的研究表明卵圆孔

未闭和隐源性卒中密切相关。对于合适的患者而言，卵圆孔未闭封堵术可明显降低隐源性卒中患

者的卒中复发风险。
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(patent foramen ovale，PFO)密切相关，40%~50%
的隐源性卒中患者合并PFO，此类患者的最佳治疗

一直是最近研究的热点[6]。在普通人群中，PFO的

存在并不一定会增加卒中的发生风险 [7-8]，但是在

隐源性卒中患者中，PFO主要通过反常栓塞导致卒

中的发生 [9-10]。虽然多种危险因素被提出，高风险

的PFO却是近年来才被认识的隐源性卒中的危险因

素。越来越多的研究 [9,11-15]表明：PFO和隐源性卒

中密切相关，对于适合的患者而言，PFO封堵术可

显著减少缺血性卒中的复发风险。本文旨在对PFO
与隐源性卒中及其危险因素之间关系的研究进行

综述，以提高基层医生对PFO的认识，为隐源性卒

中的二级预防提供参考。

1  PFO 与隐源性卒中发生风险

1.1  PFO 的诊断

P F O 是 指 在 出 生 后 没 有 按 正 常 方 式 闭 合 的

心脏孔。目前，P FO在普通人群中的检出率约为

25%[16]，而其在隐源性缺血性脑卒中患者中的检出

率约为普通人群的2倍[17]。有研究[18]表明：超声心

动图对PFO的识别存在不足，故右心声学造影可作

为识别PFO的补充手段。在伴有PFO的隐源性卒中

患者中进行右心声学造影的研究[19-20]提出：PFO的

存在是通过在3个心动周期内右向左的分流来确定

的(小分流3~10个气泡，中等分流10~20个气泡，

大量分流>20个气泡)，常在Valsalva动作时有所增

强，则可作为诊断PFO的特征。

1.2  高危 PFO 的临床特征

对多项随机对照试验的荟萃分析 [21]表明：与

不具有这些特征的患者 [ 风险比 (r i s k  r a t i o ， R R ) 
0 . 8 0，9 5 %置信区间(c o n f i d e n c e  i n te r v a l，CI)：

0 . 4 3 ~ 1 . 4 7 ] 相比， P F O 伴有房间隔动脉瘤 (a t r i a l 
s e p t a l  a n e u r y s m，A S A )或较大P FO (无A S A )的患

者从 P F O 封堵术中获益更多 ( R R  0 . 2 7 ， 9 5 % C I ：

0.11~0.70)。另一项回顾性研究[22]表明：与没有隐

源性卒中的患者相比，隐源性卒中患者中大尺寸

PFO(高2 mm)、长隧道PFO(长10 mm)、A SA、腔

静脉瓣或Chiaris网络突出、静息时及Valsalva时的

右向左分流、低角度P FO等的发生率更高。多因

素分析 [ 2 2 ]显示：长隧道P FO、房间隔高移动性、

腔静脉瓣或Chiaris网络突出、Valsalva期间左向分

流及低角度血流与隐源性卒中呈相关。有研究 [23]

表示：P FO可独立存在，也可合并房间隔动脉瘤

存在，合并房间隔动脉瘤的患者发生脑血管事件

的风险是不合并房间隔动脉瘤患者的4倍。因此，

P FO的卒中风险可以通过基于高风险特征的评分

来评估，2个或2个以上高风险P FO特征的存在与

隐源性卒中有关。最近，有研究 [24]通过荟萃分析

的方法比较了经食管超声心动图(transesophageal 
echocardiography，TEE)评估的隐源性脑卒中(第

1组)和对照组(第2组)中PFO的形态测量参数，最

终显示TEE有助于识别高危的PFO；在Val salva操

作中，较高的房间隔高度，较大的房间隔偏移距

离，伴随的ASA和较大的右向左分流与卒中相关性

PFO相关。在PFO中，高危特征(Valsalva操作中，

较高的房间隔高度，较大的房间隔偏移距离，伴

随的A SA和较大的右向左分流)可以识别卒中相关

PFO，而这部分患者脑血管意外风险高，可以通过

PFO封堵术获益。

1.3  PFO 并隐源性卒中患者的影像学特点

国内外研究 [ 2 5 - 2 7 ]表明：P F O相关隐源性卒中

患者影像学特点以多血管分布区域的多发梗死灶

为特征 [28]，且以小病灶为主(<1 cm)，常累及后循

环 [25]。换言之，椎基底动脉系统支配区缺血性脑

卒中，尤其是大脑后动脉支配区缺血性脑卒中、

无症状性缺血性脑卒中以及小梗死灶等为隐源性

卒中相关PFO的危险因素[27]。

2  PFO 与隐源性卒中危险因素

2.1  不可干预的危险因素

2.1.1  性别

多项研究 [ 2 9 - 3 1 ]发现：P F O并隐源性卒中患者

中男性患病率较高，并且雌激素可能会降低女性

隐源性卒中的发生风险，同时调节雄激素和雌激

素的比例可能是P FO并隐源性卒中的潜在治疗方

向。雌激素可通过扩张脑动脉，抑制钙离子内流

以及抗氧化自由基的作用增加脑组织供血，减轻

缺氧对脑组织的损害，同时保护神经，提示雌激素

治疗可能是PFO并隐源性卒中的潜在治疗方向[26]。

特殊生理时期(妊娠期及产褥期等)为血栓形成的

重 要 时 期 。 在 怀 孕 后 期 及 产 后 可 出 现 2 次 中 风 高

峰，与非孕期相比，孕期存在高凝状态等情况，

致静脉血栓风险增加 4 ~ 5 倍，产后静脉血栓风险

将会进一步增加，均可显著增加P FO相关卒中的

风险 [32]。

2.1.2  年龄

研究[4]显示：PFO并隐源性卒中患者平均年龄

为(40±9)岁。在隐源性卒中患者中，随着年龄的降
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低，传统血管危险因素如高血压、动脉硬化、糖

尿病、高脂血症等缺失，PFO阳性率明显增加[33]。

研究[34]显示：在147名符合隐源性卒中的患者中，

28.8%的患者预后不良，年龄>6 0岁[优势比(odd s 
ratio，OR) 2.4，95%CI：1.14~5.22]为隐源性卒中

患者的不良预测因子之一。同时，在隐源性卒中

患者中，静脉血栓形成(如深静脉血栓栓塞、肺栓

塞病史、发病前的长时间旅行等)，及在局灶神经

症状出现前的Va l s a l v a动作(举重、大便困难、呕

吐、性交、长时间飞行“经济舱综合征”以及乘

坐火车、汽车≥4 h等)使PFO出现一过性右向左分

流[35]，从而导致缺血性脑卒中的发生。

2.1.3  遗传

缺血性卒中是由遗传、血管因素、环境等多

因素共同导致。研究 [36]显示：有卒中家族史的患

者卒中风险增加近30%(OR 1.3，95%CI：1.2~1.5；
P<0.00001)，在询问病史过程中，阳性家族史的提

出也有助于早期识别出高危人群。 
2.1.4  既往卒中

在P F O患者并隐源性卒中患者中，既往存在

卒中史被认为是重要的复发性因素 [37]。有研究 [38]

通过调查 6 3 5 例首次中风患者和 5 3 例有卒中病史

的患者发现：年龄、体重指数(body mass index，

BMI)、高血压、高胆固醇血症、糖尿病、冠状动

脉疾病和静止时的右向左分流与先前的卒中显著

相关。多变量 log i st ic回归分析 [38]显示：年龄(OR 
1.06)、BMI(OR 1.06)、高胆固醇血症(OR 1.90)和静

止时睡眠脚动指数(OR 1.88)与既往卒中密切相关。

既往卒中既可以直接影响卒中的复发，也可以通过

影响血脂、BMI等指标影响卒中的复发。

2.2  可干预的危险因素

2.2.1  吸烟史

吸 烟 是 缺 血 性 卒 中 患 者 中 的 一 项 重 要 可 干

预危险因素，主动吸烟会明显增加患者的中风风

险，且吸烟量越大、时间越长，卒中患病率及病

死率越高 [39]。调查 [40]显示：被动吸烟同样明显增

加患者的卒中风险。在隐源性卒中患者中，传统

危险因素占比较低，而吸烟占比较高。长期吸烟

可导致PFO并隐源性卒中患者发病时间提前，卒中

复发及不良预后的发生率显著升高。一项荟萃分

析[41]表明：每天只吸1支烟的卒中发生风险是每天

吸20支烟的一半左右，因此，对于有PFO并隐源性

卒中的吸烟者来说，目前没有一个安全的吸烟水

平，这类人群为减少卒中复发风险应该以戒烟为

目标，而不只是减少吸烟数量。

2.2.2  高血压

长期血压升高主要通过脑细小动脉壁的纤维

变性和脂肪变性同时加速卒中患者血管病变，从

而导致粥样斑块的产生。在此基础上，PFO患者血

流动力学不稳定，更容易导致斑块脱落致缺血性

卒中可能[8]。高钠饮食、低钾饮食以及超重和肥胖

状态的年轻化均是导致我国高血压患者增加的重

要危险因素 [42]，并且有逐年上升的趋势，然而我

国高血压患者的知晓率、依从性仍较低。有研究
[43]显示：血压升高与中风风险升高成正相关。根

据《中国高血压防治指南》，收缩压及舒张压每

升高10 mmHg(1 mmHg=0.133 kPa)，卒中发生的相

对风险上升49%[44]。有研究[45]显示：卒中后复发率

显著升高与血压控制不良密切相关。

2.2.3  糖尿病

糖 尿 病 患 者 免 疫 功 能 受 损 ， 表 现 为 肿 瘤 坏

死因子、白介素等促炎症细胞因子水平升高，导

致慢性炎症反应的发生，加速大动脉内皮细胞损

伤；同时，糖尿病患者伴随长期高血糖状态，糖

基化终末产物导致糖尿病患者大血管病变等并发

症的发生和发展，从而加速卒中发生 [46]。Wessler
等 [ 2 0 ]的研究显示：对于P FO并隐源性卒中患者，

糖尿病的出现还可通过损伤免疫系统加速大血管

损 伤 ， 使 卒 中 风 险 增 加 1 0 倍 。 国 外 一 项 关 于 糖

尿病患者的荟萃分析 [ 4 7 ]显示：在男性(R R  1 . 8 3，

9 5 % C I ： 1 . 6 0 ~ 2 . 0 8 ) 和女性 ( R R  2 . 2 8 ， 9 5 % C I ：

1 . 9 3 ~ 2 . 6 9 ) 患者中，糖尿病的存在均可增加卒中

复发风险。亚组分析显示：与男性相比，女性患

者的缺血性卒中发生风险更高(RR 1.27，95%CI：

1.10~1.46)。

2.2.4  偏头痛

偏头痛的存在可能是隐源性卒中的一个新型

危 险 因 素 [ 4 8 ]。 如 今 被 广 泛 认 可 的 机 制 是 ： 来 自

静 脉 系 统 的 代 谢 产 物 和 栓 子 通 过 右 向 左 分 流 ( 如

P F O 、 肺 动 静 脉 瘘 等 ) 直 接 进 入 动 脉 系 统 ， 引 起

偏头痛和卒中；此外，由偏头痛造成的脑血管痉

挛、血小板功能异常等因素与隐源性卒中的发生

密切相关[49]。有研究[50-51]显示：在PFO并隐源性卒

中合并偏头痛患者中进行PFO封堵术不仅能减少卒

中的复发风险，更能减少偏头痛的发作。

2.2.5  睡眠呼吸暂停低通气综合征

睡 眠 呼 吸 暂 停 低 通 气 综 合 征 ( o b s t r u c t i v e  
s l e e p  a p n e a - hy p o p n e a  s y n d r o m e ， O S A H S) 是指

睡眠中以呼吸时咽喉部肌肉的塌陷为特征，以缺
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氧为主要表现的呼吸紊乱。研究 [52-53]显示：夜间

呼吸暂停期间检测到的微栓塞信号数量与Valsalva
时检测到的数量呈正相关。故在夜间睡眠期间，

伴有PFO的OSA HS患者在单次阻塞性呼吸暂停期

间可能发生从右向左分流 [54]，且其右向左分流随

着患者的呼吸障碍指数增加而增加，这可能是导

致脑卒中的重要原因之一。PFO与OSH A S共存是

隐源性卒中复发的重要危险因素[53]。

2.2.6  深静脉血栓

PFO并隐源性卒中患者通常没有明显的深静脉

症状或体格检查结果，在一项对伴PFO的隐源性卒

中患者的研究[55]中，只有14%的患者有临床明显的

静脉血栓，而对比静脉造影显示约有57%的患者有

静脉血栓。除下肢静脉血栓外，盆腔静脉的筛查

也尤为重要 [56]，静脉或静脉-动脉混合高凝状态的

存在可能通过促进静脉血栓栓子的形成而增加PFO
患者的卒中风险。

2.2.7  高同型半胱氨酸血症

研究 [57 ]表明：高同型半胱氨酸血症可以促进

血栓形成，同时加速颅内中小动脉硬化，从而发

生脑梗死。有研究 [ 5 8 ]将 2 4 4 名患者分为对照组和

P FO封堵组，经统计分析结果显示：封堵组患者

血清同型半胱氨酸水平明显高于对照组(28.5±8.5 
v s  1 0 . 2 ± 6 . 6 ； P < 0 . 0 0 0 1 ) ，同时，血清同型半胱

氨酸水平与反常栓塞风险量表(r isk of  paradox ical 
e m b o l i s m，R oP E)评分存在显著的直接相关性。

通 过 受 试 者 工 作 特 征 曲 线 ( r e c e i v e r  o p e r a t i n g 
characteristic cur ve，ROC)确定同型半胱氨酸最佳

确定值>19.5 μg/mL，且RoPE >7分可预测PFO患者

存在持续性右向左分流或预测ASA的存在。在PFO
并隐源性卒中患者中，高同型半胱氨酸血症被作

为一种新型危险因素提出。近期研究 [58]显示：高

同型半胱氨酸血症明显增加了PFO并隐源性卒中的

复发风险。 

3  结语

目前，隐源性卒中发生率高，且患病人群趋

于年轻化，导致医疗负担日渐增加。在PFO并隐源

性卒中患者中，经导管封堵术将被认为是一种治

疗选择，因此，确定隐源性卒中相关的PFO至关重

要。明确P FO并隐源性卒中的危险因素并积极进

行干预对有效降低卒中复发具有重要意义。针对

可干预的危险因素，临床应做到有目的、有针对

性地对P FO并隐源性卒中的人群进行生活方式的

调整及药物治疗的干预，同时对复发风险高的患

者进行个性化的PFO封堵，以有效降低PFO并隐源

性卒中患者的卒中复发风险，并且对于基层医生

来说，发现高危PFO，并进行个体化的建议，对预

防PFO相关卒中的发生具有重要意义。目前，针对

PFO危险因素的研究相对较少，并且尚有很多潜在

的危险因素未被发现或证实。因此，今后的研究

还需进一步探索，从而为更好地预防及控制PFO相

关的隐源性卒中提供参考依据。
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