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摘  要 

卵圆孔是连接心脏右心房和左心房的正常生理性通道，可引导血流绕过肺循环直接从右心房流向左心房。

卵圆孔未闭是卵圆孔闭合失败的结果，是最常见的先天性心脏病，在大约20%至30%的成年人中，卵圆

孔仍然是开放的。近年来，大量研究表明偏头痛与卵圆孔未闭存在相关性，但PFO致偏头痛的发病机制

至今尚不明确。随着医学技术的发展，PFO可以在临床实践中常规检测诊断。目前经皮卵圆孔封堵术成

为治疗卵圆孔未闭合并偏头痛的有效治疗手段。该文围绕PFO的解剖、流行病学、与偏头痛的相关性及

其发病机制、诊断、治疗展开综述。 
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Abstract 
The foramen ovale is a normal physiological channel that connects the right atrium and left atrium 
of the heart, guiding blood flow directly from the right atrium to the left atrium, bypassing the 
pulmonary circulation. Patent foramen ovale is the result of failure of the foramen ovale to close 
and is the most common congenital heart disease. In about 20% to 30% of adults, the foramen 
ovale remains open. In recent years, a large number of studies have shown that migraine is related 
to patent foramen ovale, but the pathogenesis of migraine caused by PFO is still unclear. With the 
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development of medical technology, PFO can be routinely detected and diagnosed in clinical prac-
tice. At present, percutaneous foramen ovale closure has become an effective treatment method 
for the treatment of unclosed foramen ovale and migraine. This article reviews the anatomy, epi-
demiology, correlation with migraine, and its pathogenesis, diagnosis, and treatment of PFO. 
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1. 引言 

偏头痛(migraine)在临床上是一种常见的慢性神经血管疾病，临床表现为复发性、一侧或两侧搏动性

的头痛，可伴有或不伴有先兆。迄今，偏头痛的发病机制尚不清楚，目前的研究发现，偏头痛患者中卵

圆孔未闭(patent foramen ovale, PFO)发生率高于普通人群，因此，偏头痛的发生与 PFO 在临床上有密切

相关性。本文旨在探讨 PFO 的解剖结构、流行病学、与偏头痛的相关性及其发病机制、诊断与治疗，以

期为今后两者的关系及临床治疗提供新的方向。 

2. PFO 概述 

卵圆孔是胚胎时期心脏原发隔与继发隔之间一个裂隙样的生理性通道，连接心脏右心房和左心房，

并允许来自母体含氧量高的脐静脉血从下腔静脉穿过房间隔进入动脉循环，导致血流由右心房进入左心

房。出生之后，由于肺循环的建立，肺小动脉因肺泡充满氧气而开放，右心压力和肺血管阻力下降，左

房压力随着从肺部返回的血液量的增加而升高，使得原发和继发的房间隔逐渐形成永久性房间隔，从而

卵圆孔实现功能性闭合[1]。如果在 3 岁后仍未闭合，就导致形成先天性心脏异常——卵圆孔未闭[2]。一

般成年人中大约 20%至 30%的人卵圆孔仍然是开放的[3]。 
PFO 的长度范围为(3~18) mm，平均为 8 mm；大小范围从(1~19) mm 不等，平均 4.9 mm，且随年龄

增加而增大[4]。通常根据 PFO 的解剖结构和房间隔特征，将其分为简单型 PFO 和复杂型 PFO 两种类型。

简单型 PFO 的特征为：长度短(<8 mm)、无房间隔膨出瘤(atrial septal aneurysm, ASA)、无过长的下腔静

脉瓣或希阿里氏网、无肥厚的继发间隔(≤10 mm)及不合并发房间隔缺损(atrial septal defect, ASD)。不能满

足上述条件者为复杂型 PFO [5]。 

3. 偏头痛与 PFO 的相关性 

偏头痛是一种常见的慢性神经血管疾病，常发生在 20~64 岁的人群中，其特征为复发性和致残性，

可伴有或不伴有先兆[6]。根据世界卫生组织(WHO)的 2013 年全球疾病负担调查，偏头痛是第三大最常

见疾病，在导致人类重大残疾方面排名第六[7]。Del 于 1998 年首次通过病例对照研究提出偏头痛与 PFO
的关系，揭示了 PFO 是偏头痛的独立危险因素，并发现偏头痛患者中 PFO 的患病率显著高于健康对照组

[8]。近年来，越来越多的研究显示，在偏头痛患者中，尤其是在有先兆偏头痛(migraine with aura, MA)
患者中卵圆孔未闭患病率高于一般人群[9]。一项荟萃分析显示，偏头痛患者 PFO 发生率是健康对照者的

3.19 倍，MA 患者 PFO 发生率是无先兆偏头痛(migraine without aura, MwoA)患者的 2.32 倍[10]。另有学
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者表明在偏头痛患者中，MA患者的PFO发生率为46.3%~88%，而MwoA患者的PFO发生率为16.2%~34.9% 
[11]。 

还有研究表明偏头痛与右向左分流(right-to-left shunt, RLS)的存在以及 PFO 的解剖结构相关。一项观

察性、单中心、病例对照研究指出卵圆孔未闭(PFO)与偏头痛之间的临床相关性，结果表明 PFO 偏头痛

患者中较大 PFO 尺寸和先兆偏头痛有关[12]。另外一项前瞻性研究中，赵等人通过调查偏头痛(包括有先

兆和无先兆偏头痛)中卵圆孔未闭(PFO)的患病率和 RLS 分级来评估 PFO 与偏头痛之间的关系，指出当

PFO 为永久性 RLS、大 RLS 和大尺寸 PFO (≥2.0 mm)时，PFO 与偏头痛(尤其是有 MA)相关[13]。 
最近一项研究采用了脑电图(EEG)的频谱和功能连接性分析方法，表明 PFO 与偏头痛患者的频谱功

率和功能连接性之间存在显著差异，特别是在枕叶区，揭示了 PFO 可能会改变偏头痛患者的脑活动，为

进一步研究 PFO 对偏头痛脑活动的长期影响提供了初步证据[14]。 

4. PFO 致偏头痛的相关机制 

PFO 致偏头痛的发病机制至今尚不明确，目前公认的主要机制有以下几种：(1) 血管活性物质。正

常情况下血管活性物质在肺中被分解而失活[15]，在 PFO 患者中，引起偏头痛的血管活性物质如 5 羟色

胺和缓激肽等绕过肺循环，直接通过 RLS，从而引起偏头痛[16]。(2) 反常栓塞。体循环中的微栓子可以

穿过卵圆孔，直接进入动脉系统，引发低灌注或皮质扩散性抑制，可能导致偏头痛发作[17]这一机制可以

解释使用抗血小板或抗凝剂能缓解偏头痛患者症状。(3) 遗传因素。有研究通过追踪调查 20 名有明显房

缺或卵圆孔未闭患者的 71 名亲属后，表明 PFO 与先兆性偏头痛具有共同的常染色体显性遗传特征，PFO
合并先兆性偏头痛患者其一级亲属患病概率为 70% [18]。(4) 脑血流自动调节功能受损。GUO 等人的研

究表明 RLS 患者的脑血流自动调节功能受损，导致栓子和代谢物清除率降低，最终导致临床症状[19]。 
PFO 致偏头痛的病理生理机制很复杂，偏头痛可能是这些途径协同作用的结果。 

5. PFO 超声诊断 

超声心动图在检测 PFO 的解剖和功能方面发挥着重要作用。常用于诊断 PFO 的检查方法包括经食管

超声心动图(Transesophageal echocardiography, TEE)及经食管超声心动图声学造影(Contrast transesopha-
geal echocardiography, cTEE)、经胸超声心动图(Transthoracic echocardiography, TTE)及经胸超声心动图声

学造影(Contrast transthoracic echocar, cTTE)、对比增强经颅多普勒超声声学造影(Contrsast transcranial 
Doppler ultarsono graphy, cTCD)和心内超声心动图(intracardiac echocardiography, ICE)。目前多个国家的临

床指南建议结合多种诊断筛查工具对 PFO 进行筛查和诊断[20] [21]。 

5.1. 经食管超声心动图(TEE)及经食管超声心动图声学造影(cTEE) 

经食管超声心动图(TEE)以其相对较高的分辨率，可以准确地检测 PFO、观察解剖结构，判断分流的

方向，观察有无房间隔膨出瘤[22]，被认为是诊断 PFO 的金标准[23]。一项荟萃分析表明，TTE 是一种

检测 PFO 的敏感性和特异性较高的检测方法，据报道其敏感性约为 89% [24]，但它可能不适合所有患者

的 PFO 筛查，尤其是左右分流较小的患者 [25]。 
结合 Valsalva 动作的经食管超声心动图声学造影(cTEE)可以更好地可视化和评估某些高风险 PFO 特

征，准确确定 RLS 来源，明显提高 PFO 的检出率，但 cTEE 为有创性检查，操作过程中病人很难成功完

成 Valsalva 动作，会影响检测 RLS 的敏感性，其 PFO-RLS 检出率低于 cTTE [26]。考虑到检查时患者处

于镇静状态不能行 Valsalva 动作，或虽处于清醒状态，但食管探头的置入导致患者不能进行有效的

Valsalva 动作，它也可能会漏诊或误诊 PFO，造成假阴性结果[27]。 
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5.2. 经胸超声心动图(TTE)及经胸超声心动图声学造影(cTTE) 

经胸超声心动图(TTE)检查可准确观察心房结构、大小、瓣膜及动静脉血流状况，成人因受各种因素

如肥胖、肺气过多等对图像的干扰，图像质量不如 TEE 清晰，因此 TTE 对 PFO 的检出率不高，且难以

准确测量 PFO 的大小[26]。由于大部分患者不能耐受按压力，即使调低血流速度，调高彩色增益，对于

一些流速低、内径小的 PFO 容易出现假阴性的结果，席等人的研究中表明 TTE 检查对 PFO 的灵敏度及

准确度仅为 23.6% [28]。另一项研究表明单独行 TTE 检查明确存在卵圆孔未闭的仅 30%，且卵圆孔越小，

假阴性率越高[29]。由于 TTE 准确性、敏感性较差，不适合所有患者的 PFO 筛查，尤其是左右分流较小

的患者。 
同样，经胸超声心动图声学造影(cTTE)检查也是非侵入性的，是指在肘静脉快速推注生理盐水，利

用生理盐水与患者血液充分混合后产生的微气泡，配合患者的 Valsalva 动作，通过观察左心腔微泡显影

的多少，来判断 RLS 量。按静止的单帧图像上左心腔内出现的微泡数量将 RLS 分级为 0、I、II、III 级，

分别可见 0、1~10、10~30 和≥30 个或左心腔几乎充满微泡，依次代表无、少量、中量以及大量右向左分

流[26]。根据左心腔微泡显影的时间来大致判断分流的来源。若在右心显影后的 3~5 个心动周期以内，

RLS 多来源于 PFO。若超过５个心动周期则考虑来自肺动静脉分流[30]。研究表明，cTTE 对 PFO 的灵

敏度及准确度达 92.1%，与 TTE 检查相比，cTTE 检查对于成人 PFO-RLS 检出率更高并可定量分流程度，

诊断准确度更高[28]。由于 cTTE 检查操作简便、安全性高、可重复性高，价格低廉，敏感性较高，是

PFO 最常用的首选筛查方法。  

5.3. 对比增强经颅多普勒超声声学造影(cTCD) 

对比增强经颅多普勒超声声学造影(cTCD)是通过在静息状态及 Valsalva 动作后注射生理盐水微泡造

影剂后气泡进入体循环并在大脑动脉中产生微栓塞信号，可检测颅脑循环出现的微气泡来判断 RLS，根

据双侧栓子数量可分为 0、I、II、III 级，依次为没有微栓子信号，无 RLS；1~20 个微气泡(单侧 1~10 个)，
为少量 RLS；>20 个微泡信号(单侧>10 个)且非帘状，为中量 RLS；出现帘状或淋浴型的微气泡，为大量

RLS [26]。 
cTCD 是一种非侵入性超声方法，具有操作简单、创伤小、可重复性、价格相对较低的优点，其对

RLS 的敏感性和特异性分别为 68%~100%和 65%~100% [11]，但其缺点不能显示解剖结构特征且无法判

断分流的来源，故仅作为筛查。如果发现 RLS，需要进一步行 TEE [31]。值得注意的是，如果 TCD 呈阴

性，则无需进一步研究。 
c-TTE、c-TCD 具有敏感度、特异度、准确度高，无创、安全、可反复等优点，可作为 PFO-RLS 检

查的首选并应同步检查[32]。 

5.4. 心内超声心动图(ICE) 

随着诊断技术的创新，心内超声心动图(ICE)在诊断和 PFO 封堵方面也逐渐得到探索。与 TEE 和 TTE
相比，ICE 具有更高的图像分辨率，可以从不同角度准确评估 PFO 的大小、位置和边缘，从而可以轻松

捕获心房粘液瘤、伴有血栓的 Chiari 网络和解剖信息缺陷[33]。该技术的发展为 PFO 的诊断和封堵带来

新的前景。 
一项单中心观察性研究表明与TTE和TEE相比，ICE具有更优越的检测大RLS的能力。心内超声(ICE)

通常在 PFO 封堵期间术中使用。ICE 已被证明比 TEE 更能被患者耐受，并且可显着减少 PFO 封堵期间

的透视和手术时间[27]。  
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6. 治疗  

6.1. 药物治疗 

目前无解剖学或临床危险因素的 PFO 推荐药物治疗，目的是预防脑卒中或者短暂性脑缺血发作的发

生。主要为长期服用抗血小板药物或抗凝药物，推荐抗血小板治疗[阿司匹林 3~5 mg/(kg·d)或氯吡格雷 75 
mg/d]作为首选治疗，但是治疗后部分病人脑卒中复发率仍较高，且治疗周期长、患者依从性差，存在出

血风险 [26]。 

6.2. 介入治疗 

Wilmshurst 等人首次报道经皮卵圆孔封堵术可改善潜水员偏头痛的发作，缓解症状[34]。目前已有大

量研究表明对于合并 PFO 的偏头痛患者，经皮卵圆孔封堵术是可明显改善偏头痛患者的症状，提高生活

质量，使患者获益。HE 等人在一项 5 年随访中，调查 PFO 封堵术在缓解偏头痛方面的功效，结果表明

PFO 封堵术可有效缓解偏头痛。当患者年龄小于 45 岁且 RLS 较大时，这种效应更为明显[35]。在一项对

偏头痛患者经导管 PFO 封堵术后进行长期随访的研究中，结果显示有或无先兆的偏头痛患者接受 PFO 封

堵术后偏头痛症状有显著改善。87.0%的患者偏头痛负担减轻>50%，48%的患者症状完全消失[36]。同样，

QI 等人的研究表明 PFO 封堵术可以有效减少偏头痛的发生频率和持续时间。但 PFO 封堵术的明确适应

症和长期效果仍需要进一步研究[37]。一项研究探讨对有隐源性卒中病史的 PFO 患者经皮卵圆孔未闭

(PFO)封堵或药物治疗后卒中复发的有效性，指出与药物治疗相比，PFO 封堵术降低了风险评分为≥2 的

患者中复发性卒中的风险，并降低了严重出血的发生率，而不会增加新发心房颤动或心房扑动的风险[38]。 
尽管观察性研究表明经皮卵圆孔未闭(PFO)封堵术是减少偏头痛频率和持续时间的安全方法，但国外

三项临床随机对照试验，MIST [39]、PRIMA [40]、PREMIUM [41]尚未达到其主要疗效终点。2021 年，

Mojadidi 等人分析了 2 项随机临床试验(PRIMA [40]、PREMIUM [41])，相应的结果表明，经皮卵圆孔未

闭(PFO)封堵术是有益的，卵圆孔封堵可以显著减少每月偏头痛的平均天数和每月偏头痛的发作频率。而

且，有可能彻底治愈一些偏头痛患者[42]。2022 年，心血管造影和介入协会(SCAI)指南建议对既往患有

PFO 相关中风的患者进行 PFO 封堵术[43]。 

7. 总结与展望 

综上所述，PFO 与偏头痛存在一定相关性，在偏头痛患者中，PFO 发病率高于一般人群，尤其是大

RLS 与先兆性偏头痛的关系密切。但 PFO 致偏头痛的具体发病机制至今尚不明确，可能是由血管活性物

质、反常栓塞、遗传因素及脑血流自动调节功能受损等多种发病机制协同作用的结果。随着医学技术的

发展，PFO 可以在临床实践中常规检测诊断，临床常用 c-TCD 进行初筛检查，若结果为阳性，则考虑进

一步行 cTTE 或 TEE。在临床工作时，面对偏头痛患者应积极寻找病因，注意对其进行 PFO 筛查及 PFO
所致偏头痛的预防及治疗。目前，大量临床试验表明，经皮卵圆孔封堵术可以明显改善偏头痛患者的症

状，提高生活质量，使患者获益，但仍缺乏大规模的试验结果。在之后的研究中，应积极寻求大型、前

瞻性、多中心、随机、对照临床试验来进一步探索卵圆孔未闭与偏头痛的关系，评估封堵术的疗效，以

助于疾病的早期诊断、治疗和预后评估。 
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