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卵圆孔未闭和偏头痛关系的研究进展*

黄凌云,李兴升△

(重庆医科大学附属第二医院老年医学科,重庆
 

400010)

  [摘要] 卵圆孔未闭(PFO)是成年人中最常见的心脏结构异常之一,近年来日益受到临床关注。偏头痛

作为一种常见的慢性神经系统疾病,与PFO之间的关联已被多项研究证实,二者共存现象较为明显。然而,
PFO是否直接导致偏头痛的发生,其因果关系目前仍存争议,可能涉及多种影响因素。该文旨在对PFO与偏

头痛关系的研究进展进行综述,以探讨二者的内在联系及其对预后的影响,从而为临床诊治工作提供参考。
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  [Abstract] Patent

 

foramen
 

ovale
 

(PFO)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

structural
 

heart
 

abnormalities
 

in
 

a-
dults

 

and
 

has
 

received
 

increasing
 

clinical
 

attention
 

in
 

recent
 

years.Migraine,as
 

a
 

common
 

chronic
 

neurological
 

disorder,has
 

been
 

shown
 

in
 

multiple
 

studies
 

to
 

be
 

associated
 

with
 

PFO,with
 

a
 

notable
 

co-occurrence
 

of
 

the
 

two
 

conditions.However,whether
 

PFO
 

directly
 

causes
 

the
 

onset
 

of
 

migraine
 

remains
 

controversial,potentially
 

involving
 

multiple
 

influencing
 

factors.This
 

article
 

aims
 

to
 

review
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

relationship
 

be-
tween

 

PFO
 

and
 

migraine,to
 

explore
 

their
 

intrinsic
 

connection
 

and
 

its
 

impact
 

on
 

prognosis,thereby
 

providing
 

a
 

reference
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
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  卵圆孔未闭(patent
 

foramen
 

ovale,PFO)是一种

常见的先天性心脏结构异常,指出生后卵圆孔未能正

常闭合,导致左、右心房间存在潜在通道,可能引发左

向右分流。该病在成年人中相当常见,是成人先天性

心血管疾病的主要类型之一。流行病学调查显示,
15%~25%的成年人存在PFO,这意味着在普通人群

中,平均每4人中就有1人受其影响[1]。偏头痛是常

见的慢性疾病,其发病率较高,该病在世界范围内患

病率高达12%,多见于女性患者。PFO和偏头痛因

其高发病率及对人类生产、生活都产生了巨大影

响[2],探讨PFO和偏头痛二者之间的关系和找到临

床精准治疗方法尤为重要。大量研究表明偏头痛和

PFO相关,特别是合并PFO的老年患者偏头痛患病

率明显高于普通人群,两者联系密切,但偏头痛发作

与PFO之间的病理生理机制不明,无明确的研究证

实二者呈现必然因果关系,老年患者身体条件差、多
合并其他基础疾病,本文就PFO及偏头痛患者的治

疗和预后方案等进行综述,旨在为临床工作提供有价

值的参考。

1 偏头痛概念及分类

  偏头痛是一种常见和反复发作的神经系统疾病,
临床主要表现为慢性半侧头痛[3]。偏头痛的类型较

多,一般以无先兆性和有先兆性两大类型为主,二者

均会反复间歇发作。偏头痛最常发生的前驱症状为

视力问题,如畏光、飞蚊症、视物闪光点等;另外,患者

还可能出现对声音敏感、皮肤异常疼痛、恶心及呕吐

等消化系统症状,或出现神经系统症状,如疲劳、嗜睡

或焦虑不安、眩晕、头晕、耳鸣和认知功能障碍等。先

兆性偏头痛发作时,常伴随一系列前驱症状,继而出

现剧烈头痛。先兆性偏头痛在人群中的分布存在明

显性别差异,女性患病率约为男性的3倍,症状多始

于青春期,可持续至中年或绝经后自行缓解。患者在

发作间歇期无明显不适,与健康人群无异;然而头痛

发作时疼痛剧烈,严重影响生活质量。先兆性偏头痛

的发作常由精神刺激、妊娠、饮酒及吸烟等多种因素

诱发。该病可导致明显的功能损害,故被世界卫生组

织列为全球七大致残性疾病之一,对患者生活质量、
家庭照料及社会医疗资源均构成较大负担[4-5]。偏头
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痛的年龄分布广泛,但老年患者的病因与临床表现具

有其特点,即老年偏头痛的发生可能与血管性因素、
神经系统退行性变相关,此外,共病状况及多药治疗

情况也可能参与其发病过程。
近年来,较多学者围绕偏头痛患者的脑白质病变

与PFO右向左分流之间的关联开展了多项研究,但
结论尚不一致。有研究提示,二者存在关联,亦有研

究未发现明显相关性[6]。这些结果差异可能源于研

究人群、方法学(如检查设备、诊断标准)及研究者认

知判断等多方面因素。因此,未来有必要开展大规

模、多中心、设计严谨的深入研究,系统分析偏头痛与

脑白质病变及PFO的关联,以揭示其潜在病理机制,
并为精准治疗提供依据。
2 PFO及检测方法

2.1 PFO的概念

卵圆孔为胚胎时期心房间的生理性通道,对胚胎

的发育成熟影响很大,胎儿出生时在体循环和肺循环

压力的提高下,左心房压力高于右心房时,原发隔和

继发隔结合后卵圆孔闭合,一般2岁以内闭合,大于3
岁卵圆孔仍不闭合则称为PFO[7]。成人中PFO的发

病率较高。然而,大部分个体并未表现出症状,甚至

有5%~10%的人群其卵圆孔终生保持开放而不闭

合,这对心脏的血流动力学并无明显影响。在右心房

压上升后,往往会产生从右向左的分流,在此时血流

由右心直接流入左心导致动脉栓塞,如果静脉系统的

血栓进入体循环,就可能导致不正常的栓塞。PFO最

常见的病理类型为右向左分流型,其在所有右向左分

流型心脏病中占比约为95%[8]。PFO的患者血液会

从右心房到左心房永久分流,瓦式动作(打喷嚏、咳
嗽、排便等因素)导致右心房压力瞬时上升,从而引发

右向左分流现象。若心脏内存在持续的右向左分流

状态,则右心栓子可能绕过肺循环进入左心,导致卒

中的发生。依据 PFO 的最大径,可将其划分为大

PFO(最大径≥4.0
 

mm)、中PFO(最大径为2.0~
3.9

 

mm之间)及小PFO(≤1.9
 

mm);依据PFO的解

剖学特征及房间隔形态特点,可以将其划分为简单

PFO和复杂PFO。
2.2 PFO的检测方法

目前PFO检测方法包括以下3种:(1)
 

经胸腔超

声心动图。与其他技术比较,该技术是目前最有效的

PFO检测技术,价格较低,使用简单,不会给患者带来

不适,但其灵敏度较低。(2)
 

经食道超声心动图,是目

前检查PFO的金标准[9],对于评估PFO患者卒中的

风险和指导治疗方案制订具有重要意义,但该技术要

求操作医师具有专业的技术水平,操作复杂,给患者

可能带来不适,影响瓦式动作和检查效果,需患者配

合完成。(2)增强经颅多普勒成像和经颅多普勒成像

技术,是利用超声探测脑血流的最新诊断技术,通过

监测和分析出现在脑血流中的造影剂成像情况,间接

证实PFO的存在及其大小[10],为检查PFO的首选方

法,研究显示,经颅多普勒超声造影诊断PFO的灵敏

度为96.8%,特异度达到78.4%[11]。评估右向左分

流的程度可以通过定量分析来确定其严重性,但此方

法无法确定分流是心脏还是肺部的特定部位。
PFO的微泡显影数量量化分级标准通常用于评

估右向左分流的严重程度,可通过经胸超声心动图声

学造影及右心声学造影来完成检查。一般量化评价

方法共包括4级:在0级(无分流)的情况下,左心腔

内未发现微气泡,这意味着未发生右向左的分流。Ⅰ
级(少量分流):在左心腔内,每帧可以看到1~10个

微泡,为轻微的右向左分流。Ⅱ级(中量分流):在左

心腔中,每个帧可以观察到11~30个微泡出现,为中

等程度的分流。Ⅲ级(大量分流):在左心腔中,观察

到微泡数量超过30个/帧,甚至左心腔几乎被微气泡

填充满,从而导致显影效果呈现浑浊现象。这种分级

方法有助于了解PFO的严重程度,并决定是否需要

进行下一步的治疗或干预[12]。
除影像学检测手段外,部分研究亦探讨了将心电

图作为PFO诊断的辅助工具。PFO的心电图结果表

现为下壁导联中的Crochetage征,即 R波上升支或

顶部出现切迹,通常发生在 QRS波起始后的80
 

ms
内。这一现象在临床诊断中具有一定的参考价值。
有研究证实,45.3%的PFO患者心电图会出现Cro-
chetage征,特别是伴有右束支传导阻滞的患者发生

PFO的概率较大[13]。临床工作中诊断PFO时,需充

分考虑各种检查方法的异同,根据患者具体情况作出

合理选择。
3 PFO与偏头痛的关系

3.1 相关性

部分研究报道,PFO和一些疾病有关,例如隐源

性卒中、偏头痛、睡眠呼吸暂停、斜卧通气-直立性低氧

血症[14-16],以及深海潜水所伴有的减压病等,但这些

研究的结论也有一定差异[17-19]。
有研究证实,先兆性偏头痛与右向左分流密切相

关,先 兆 性 偏 头 痛 人 群 中,PFO 的 发 生 率 高 达

46.3%~88.0%,在对照组中不伴有先兆性偏头痛的

患者中发病率则为16.2%~34.9%,与一般人群的患

病率数相近,二者差距明显[20]。在先兆性偏头痛的患

者中,PFO的检出率高于无先兆偏头痛的患者。有

meta分析表明,PFO与偏头痛患病率之间存在明显

关联:(1)与健康对照组相比,偏头痛患者PFO的发

病率更高。(2)在先兆性偏头痛群体中,偏头痛与

PFO的相关性比无先兆性偏头痛群体更为明显。(3)
有先兆性偏头痛组的PFO疾病发病率明显高于无先

兆性偏头痛组[21]。社区的基层筛查研究结果显示,
PFO可增加无先兆性偏头痛的发病率[22]。
3.2 发病机制

偏头痛发病机制较为复杂,但主要涉及三叉神经

血管通路及皮质扩散性抑制有关通路,在三叉神经血

管通路激活的情况下,疼痛感知、神经肽释放及疼痛
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传导过程得以发生。但偏头痛与
 

PFO
 

之间却无确定

的因果联系,PFO 引起偏头痛的病因还不完全清

楚[23]。目前普遍认为的作用机制如下:(1)反常栓塞

学说。在PFO患者中,体循环的血栓(如氧气栓子、
脂肪栓子等血栓)通过肺循环,直接进入左心房和体

循环,最终到达脑部[24],导致颅脑动脉供血区域低血

流灌注或皮质扩散抑制,是引起疼痛的血管源性炎症

因素[25]。反常栓塞容易产生在后循环,造成先兆视力

问题[26]。(2)血管活性物质理论。在生理状态下,肺
部单胺氧化酶具有分解血液中血管活性物质的功能,
如5-羟色胺、P物质、降钙素基因相关肽等。在PFO
患者中,部分静脉血可能不经过肺循环而直接进入动

脉系统,导致这些血管活性物质在脑动脉中堆积,增
加脑动脉中血管活性物质的浓度,刺激颅内痛觉敏感

组织结构。也可能通过损害脑血管舒缩反应性和自

动调节能力,引起血管收缩,引发偏头痛[27]。
3.3 临床表现

伴有PFO的偏头痛患者与原发性偏头痛患者在

临床特征上较为相似。其头痛多呈周期性发作,性质

常为搏动性,部位多局限于一侧,疼痛程度可从中度

至重度不等,每次发作可持续数小时至数天。在发作

期间,常常会感到恶心、呕吐,并且对光线、声音和气

味的敏感程度也会增加。部分患者可能出现与PFO
直接相关的症状,如头晕、晕厥、呼吸困难等,这可能

与PFO引起的血液分流有关。在偏头痛发作前,患
者可能会出现视觉、感觉或运动方面的先兆症状,如
闪烁光点、暗影、视力模糊、身体一侧的麻木或无力等

症状。老年人由于抵抗力下降和合并其他多种疾病,
故老年人PFO可能有肢体无力、胸闷、头晕、呼吸困

难、心脏杂音等常见症状,还可能会发生偏头痛、脑栓

塞、卒中、急性心肌梗死、脑出血等疾病,对身体造成

一定的危害,应引起足够的关注,尽快进行评估和必

要的治疗。
3.4 治疗方法

偏头痛的治疗目的是缓解或终止疼痛发生,因无

特效疗法,目前以药物治疗为主。临床常用药物是非

甾体抗炎药,如布洛芬,阿片类药物如曲马多,曲坦类

药物如舒马曲坦等,当发生偏头痛时,可以使用这些

药物来迅速减轻症状[28-30]。鉴于偏头痛与PFO的相

关性,经皮PFO封堵术已被探索作为潜在的治疗方

法。然而,其临床应用面临两大挑战:一是缺乏充分

的循证医学证据以规范患者的选择和器械使用;二是

该手术本身存在并发症风险,例如操作导丝可能损伤

心壁导致心脏穿孔,若心包内积血则可能引发致命性

的心脏压塞。除此之外,相关因素还可能导致血栓形

成、出血、血肿、感染性心内膜炎或心律异常等[31]。因

此,经皮PFO封堵术仍有一些争议[32]。在预防方面,
建议患者建立规律作息,避免过度劳累与情绪波动,
并避免摄入巧克力、酒精、咖啡等常见刺激性食物。
同时,对光线、噪音、压力等环境或精神诱因采取有效

的规避措施,也能明显降低偏头痛的发作频率与严重

程度。
介入封堵术是临床中治疗PFO 患者主要的术

式,特别是对于高危人群,可以减少反常栓塞与不明

原因卒中的发病率[33]。介入封堵术一般是封堵器在

外力的作用下对PFO患者的卵圆孔进行封闭处理,
这有利于减少右向左分流的情况发生[34-35]。近期研

究证实,对于PFO合并异常栓塞的患者使用介入性

封堵术,并同时给予氯吡格雷或阿司匹林等对症抗

凝,这不仅对预防急性血栓的形成有效,且对治疗偏

头痛也有积极的效果[36]。有研究显示,PFO封闭组

与不封闭的对照组,每月偏头痛发生频率明显下降,
且头痛发生率明显下降[37]。对于伴有先兆性偏头痛

患者,介入封堵术在缓解症状方面效果明显[38]。有学

者报道,介入封堵术后偏头痛患者中有54%的患者症

状完全消失,同时87%的患者偏头痛带来的负担减少

了超过50%;5年的长期随访结果显示,在年龄<45
岁及存在大量右向左分流的患者中,偏头痛改善效果

及近期疗效明显[39-40]。介入封堵术对于合并偏头痛

的PFO患者的远期疗效与安全性,尚待大规模临床

试验的进一步验证。也有研究指出,偏头痛的改善可

能源于封堵后微栓子减少或血流动力学改变,但这些

机制仍属假设[41]。
 

4 小结与展望
 

  现有研究表明,PFO与偏头痛的因果关系尚未明

确,可能受遗传、炎症等混杂因素影响;在部分PFO
合并偏头痛的患者中,可观察到脑白质损伤。其原因

可能为PFO产生的右向左分流,可使静脉血中的微

栓子(如微小血栓、气泡或血管活性物质)绕过肺循环

滤过而进入脑动脉循环,进而可能引发皮质扩散性抑

制或神经炎症反应[42],但其确切的病理生理学机制尚

待进一步明确,需结合神经影像学和生物标志物的研

究以揭示PFO影响偏头痛的具体通路[43]。PFO患

者发生卒中的概率及复发率均明显高于健康人群[44],
针对发现脑白质病变的偏头痛患者,探讨是否开展

PFO相关检查以获得更全面的认识,尚需深入研究。
药物治疗仍被视为偏头痛的主要治疗方法。现有研

究尚未明确证实经皮PFO封堵术对偏头痛的治疗效

果,当前临床决策仍需进一步评估个体化治疗的价

值,避免过度干预[45]。后续需要进行更严格的临床试

验,以控制混杂因素并增加观察期限,需要获得更准

确的数据来证明经皮PFO封堵术的有效性,以期获

得偏头痛患者的最佳治疗方案。
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