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摘  要 

目的：脑白质病变(White Matter Hyperintensities, WMHs)在偏头痛中很常见，可能与右向左分流(Right- 
to-Left-shunt, RLS)有关。近年来，有研究表明RLS对左心房扩大(left atrium enlargement, LAE)有影响。

然而，关于LAE与伴有RLS偏头痛患者的WMHs发病机制相关性的研究甚少。我们旨在探讨LAE对伴RLS
偏头痛患者的WMHs的影响，并进一步评估偏头痛患者WMHs的独立危险因素。方法：本研究选入自2016
年1月至2021年8月在青岛大学附属医院神经内科病房住院及门诊就诊的偏头痛患者共计206名。选入研

究对象均符合《国际头痛疾病分类》(第3版)的诊断标准(International Classification of Headache 
Disorders (3rd edition beta version))。所有入选的受试者均接受了经颅多普勒造影(C-TCD)、经胸超声

心动图(TEE)、MRI检查。入选标准：(1) 年龄在18~65岁之间；(2) 声窗良好，能有效执行Valsalva手
法(VM)。排除具有以下特征的患者：(1) 急性脑卒中。(2) 合并严重心肺疾病。(3) 创伤、手术和妊娠。

(4) 严重肝肾功能不全、癌变、严重感染、癫痫等精神病。(5) 不能配合Valsalva动作。(6) 颅内或颅

外动脉狭窄。由于合并心功能不全、Valsalva动作无法完成、严重的颅内动脉狭窄以及声窗不良而排除

18人，最终纳入本研究共188人。入选的受试者均参与有关脑血管疾病的主要危险因素的标准化问卷调

查，包括性别、年龄、高血压病史、糖尿病史、高脂血症病史、缺血性脑卒中病史，偏头痛既往史以及

家族史、酒精状况(每月至少一次饮酒5年以上)和吸烟情况(连续或累计吸烟6个月以上，包括研究前6个
月戒烟的前吸烟者)。此外，所纳入对象均完成颅脑MRI的T2加权序列(T2WI)和液体衰减反转恢复序列

(Flare-image)扫描以确定WMHs。在Flare和T2WI图像上，脑白质病变被定义为侧脑室周围区域(通常

是额部、后角或放射冠区、脑室旁)和深部白质的高强度病灶，可散发或融合成斑片状。通过经胸超声心

动图(transthoracic echocardiography, TTE)确定左心房前后径、左心房长径、左心房短径、左室舒张

末期内径、左室收缩末期内径、室间隔厚度、左室后壁厚度、肺动脉压以及心脏射血分数。所有研究对

象完成对比增强经颅多普勒检查(Contrastenhanced Transcranial Doppler, c-TCD)，通过c-TCD在双侧

颞窗和枕窗探及到的微气泡信号证明RLS的存在。根据探测到的微栓子信号(MB)分级及划分流量大小：

0级(未探测到微栓子信号)、I级(1~10 MB)、II级(11~25 MB)、III级(>25 MB，未形成雨帘)、IV级(形
成雨帘)；小流量(<10 MB)、中流量(10~25 MB)、大流量(>25 MB或形成雨帘)。通过颅脑MRI分为有

WMHs组和无WMHs组并进行各心脏径线、年龄等相关危险因素的组间差异比较。此外，根据c-TCD分

为有RLS和无RLS组以及大小不同流量亚组，比较组间各心脏径线、脑白质病变及相关危险因素有无差异。

针对上述资料进行单因素分析并将具有统计学意义的变量(p < 0.05)进行多因素Logistic回归分析，讨论
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关于伴有RLS偏头痛患者脑白质病变的独立危险因素。所用资料的统计分析均通过软件SPSS 24.0完成。

结果：本研究最终纳入188名偏头痛患者，平均年龄43.3岁(18至65岁)，其中男性64例(34%)、女性124
例(66%)，伴有脑白质病变的偏头痛患者97例(51.6%)，不伴有脑白质病变的患者91例(48.4%)。与无

脑白质病变组相比，伴有脑白质病变的偏头痛患者的左心房前后径更大(LAAPD 3.59 ± 0.43 VS. 3.27 ± 
0.34, p = 0.000)。此外，伴WMHs的偏头痛组的左房长径(LA major axis)、左室舒张末期内径(LVDd)、左

室收缩末期内径(LVDs)均大于不伴有WMHs组(LA major axis 4.79 ± 0.57 VS. 4.50 ± 0.47, p = 0.000; 
LVDd 4.53 ± 0.30 VS. 4.43 ± 0.28, p = 0.012; LVDs 2.89 ± 0.30 VS. 2.80 ± 0.28, p = 0.041)。而且，伴有

WMHs偏头痛患者的左心室射血分数(LVEF)小于无WMHs的偏头痛患者(63.98 ± 3.07 VS. 65.02 ± 3.52; p 
= 0.031)。在年龄、高血压、高脂血症以及缺血性脑血管病史方面，有无WMHs偏头痛组间样存在明显差

异。此外，伴有RLS的偏头痛患者(占纳入对象的69.14%)被进一步分为大分流量亚组79名和小分流量亚组

51名。与包含58名不伴RLS的偏头痛患者组比较，RLS (+)组偏头痛患者更易出现脑白质病变(%) (75 (57.5) 
VS. 22 (38.6), p = 0.018)，而且RLS (+)组中偏头痛病史更常见(%) (104 (80) VS. 37 (63.8), p = 0.028)，
组间比较显示RLS与脑白质病变及偏头痛关系密切。但在大、小分流量亚组之间脑白质病变、各心脏径线

均无统计学差异。Logistic回归分析显示，左心房前后径增大是偏头痛患者脑白质病变发生的独立危险因

素(OR = 9.352; 95% CI = 2.081~42.027; p = 0.004)。结论：在偏头痛患者中，伴有WMHs组的LAAPD明

显大于无WMHs组，此外，WMHs组的LA major axis、LVDd及LVDs也显著大于无WMHs组。而在有无

RLS组间以及RLS大小分流亚组之间LAAPD无差异。研究表明，在伴RLS的偏头痛患者中LAAPD与

WMHs有关，而且LAAPD增大是偏头痛患者发生WMHs的独立危险因素。 
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Abstract 
Background and Purpose: White Matter Hyperintensities (WMHs) are common in migraine and 
might be related to right-to-left-shunt (RLS). Recently, several studies indicated the effect of RLS 
on left atrium enlargement (LAE). Nevertheless, there is few literature on the association between 
LAE and the pathogenesis of WMHs in migraineurs with RLS. We aim to explore the effect of LAE on 
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WMHs in migraineurs with RLS, and further evaluate independent risk factor of WMHs in migraine 
patients. Methods: A total of 206 enrolled participants were diagnosed with migraine by Interna-
tional Classification of Headache Disorders, (3rd edition beta version) at the Affiliated Hospital of 
Qingdao University from January 2016 to August 2021. All selected subjects underwent Contrast 
Enhancement Transcranial Doppler (C-TCD), Transthoracic echocardiography (TEE), MRI, Inclu-
sion criteria was as follows: (1) age between 18 to 65 years; (2) with well acoustic window and ef-
fective execution of Valsalva maneuver (VM). Patients with following characteristic were ex-
cluded: (1) acute stroke; (2) complicated with severe cardiopulmonary disease; (3) trauma, sur-
gery and pregnancy; (4) severe liver and renal dysfunction, cancer, serious infection, epilepsy and 
other psychosis; (5) ineffective execution of VM; (6) intracranial or extracranial arterial stenosis. 
18 migraineurs were excluded due to cardiac insufficiency, inability to complete Valsalva move-
ments, severe intracranial artery stenosis, and poor acoustic window, a total of 188 patients were 
finally included in this study. The enrolled subjects participated a standardized, structured ques-
tionnaire to obtain information of main risk factor to cerebral vascular disease, including age, 
hypertension, diabetes, hyperlipidemia, alcohol status (alcohol intake at least once a month for 
more than 5 years) and cigarette smoking (continuous or cumulative smoking for 6 months or 
more and include former smoker who had quitted smoking up to 6 months before the study). In 
addition, all subjects underwent brain MRI T2-weighted sequence (T2WI) and fluid-attenuated 
inversion recovery sequence (Flare-image) scans to determine WMHs. On Flare and T2WI images, 
leukodystrophy is defined as high-intensity lesions in the periventricular area (usually the frontal, 
posterior horn, or radio-crown area, paravulicular) and deep white matter that can be sporadic or 
fused into patchy patches. Transthoracic echocardiography (TTE) was used to determine the an-
teroposterior diameter of the left atrium, the long diameter of the left atrium, the short diameter 
of the left atrium, the end diastolic diameter of the left ventricle, the end systolic diameter of the 
left ventricle, the thickness of the ventricular septum, the posterior wall of the left ventricle, the 
pulmonary artery pressure, and the ejection fraction. All enrolled migraineurs underwent Con-
trastenhanced Transcranial Doppler (c-TCD), and the presence of RLS was confirmed by micro-
bubble signals detected by TCD in bilateral temporal and occipital Windows. According to de-
tected microembolus signal (MB) classification and flow size: Level 0 (no microembolus signal de-
tected), Level I (1~10 MB), Level II (11~25 MB), Level III (>25 MB, no rain curtain formed), Level IV 
(rain curtain formed); Small traffic (<10 MB), medium traffic (10~25 MB), and large traffic (>25 
MB). Brain MRI was used to divide WMHs group into WMHs group and WMHS group without 
WMHS group. In addition, according to c-TCD, they were divided into groups with RLS and without 
RLS as well as different flow subgroups. The differences in cardiac diameters, leukoencephalopa-
thy and related risk factors were compared between groups. Based on the above data, univariate 
analysis and multivariate Logistic regression analysis were performed for statistically significant 
variables (p < 0.05) to discuss the independent risk factors for WMHs in migraineurs with RLS. 
Statistical analysis of the data used was completed by SPSS 24.0 software. Results: A total of 188 
migraine patients with a mean age of 43.3 years (18~65 years) were enrolled in this study, in-
cluding 64 males (34%) and 124 females (66%), 97 migraineurs (51.6%) with WMHs and 91 pa-
tients (48.4%) without WMHs. The LAAPD of the left atrium was larger in migraineurs with WMHs 
compared with those without WMHs (LAAPD 3.59 ± 0.43 VS. 3.27 ± 0.34, p = 0.000). In addition, the 
left atrial long diameter (LA major axis), left ventricular end-diastolic internal diameter (LVDd), and 
left ventricular end-systolic internal diameter (LVDs) in WMHs group were greater than in non- 
WMHs group (LA major axis 4.79 ± 0.57 VS. 4.50 ± 0.47, p = 0.000; LVDd 4.53 ± 0.30 VS. 4.43 ± 0.28, 
p = 0.012; LVDs 2.89 ± 0.30 VS. 2.80 ± 0.28, p = 0.041). Moreover, the left ventricular ejection frac-
tion (LVEF) in WMHs group was lower than that in non-WMHs group (63.98 ± 3.07 VS. 65.02 ± 
3.52; p = 0.031). There were also significant differences in age, cardiovascular disease risk factors, 
and ischemic cerebrovascular history between the groups with and without WMHs. In addition, 
migraineurs with RLS (69.14% of the enrolled subjects) were further divided into the large shunt 
subgroup of 79 patients and the small flow subgroup of 51 patients. Comparing with 58 subjects 
without RLS, 130 migraineurs with RLS were more likely to suffer WMHs (%) (75 (57.5) VS. 22 
(38.6), p = 0.018). Furthermore, the history of migraine was more common in the RLS positive 
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group (%) (104 (80) VS 37 (63.8), p = 0.028), and comparison among groups showed that RLS was 
closely associated with WMHs and migraine. However, there was no significant difference in WMHs 
and cardiac diameter between large and small flow subgroups. Logistic regression analysis showed 
that the enlarged LAAPD of left atrium was an independent risk factor for WMHs in migraineurs (OR 
= 9.352; 95% CI = 2.081 42.027; p = 0.004). Conclusions: In migraine patients, LAAPD in the group 
with WMHs was significantly larger than that in group without WMHs. In addition, LA major axis, 
LVDd and LVDs in the group with WMHs were also obviously higher than those without WMHs. 
There was no difference in LAAPD between groups with and without RLS or between subgroups with 
different shunts. Our studies showed that LAAPD is associated with WMHs in migraineurs, and in-
creased LAAPD is an independent risk factor for WMHs in migraine patients. 
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Migraine, White Matter Hyperintensities (WMHs), Left Atrium Anterior-Posterior Diameter 
(LAAPD), Right to Left Shunt (RLS) 
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1. 引言 

偏头痛是临床中常见的神经内科疾病，是以单侧或双颞侧反复发作的搏动性疼痛为主要临床表现。

有研究显示偏头痛在普通人群中的发病率约为 10%~12%，且多见于年龄小于 50 岁的中青年女性[1]。发

病前可伴有视觉、体觉先兆，发作时可有恶心呕吐症状，长期反复发作常引起失眠、焦虑、疲劳及记忆

力减退等合并症[2] [3]。有多项文献表明，偏头痛与脑白质病变以及隐源性脑卒中密切相关[4] [5] [6]，因

此偏头痛给人们的日常生活及身心健康造成了很大的困扰。然而，关于偏头痛的发病机制众说纷纭，目

前较为认可的发病机制有化学物质触发机制、皮质扩散性抑制及血管源性学说[7] [8]，还有研究认为偏头

痛与右向左分流(right to left shunt, RLS)有关[9]。 
RLS 是主肺动脉或左右心腔之间的异常通道，卵圆孔未闭(Patent Foramen Ovale, PFO)是 RLS 常见形

式，在偏头痛患者中 PFO 的发病率高达 64.64% [10]。分流量的大小取决于缺损严重程度以及通道两侧的

压力差。当静脉系统的压力高于动脉系统时，未经氧合的静脉血由 PFO 直接进入体循环。动物模型试验

[11]也表明反常栓塞是导致偏头痛发作的主要机制之一，反常栓塞是静脉系统中微小栓子在特定情况下

(如 Valsalva 动作)可通过右向左分流进入体循环引发微小梗死病灶，通过皮质扩散性抑制诱发偏头痛。此

外关于偏头痛的化学物质触发机制假说认为来自静脉系统中的如 5-羟色胺、血清素等血管活性物质，在

未经肺循环灭活的情况下直接由分流处进入动脉循环系统导致偏头痛[12]。 
RLS 不仅参与偏头痛发病机制，而且 Regatelli 等人[13]发现 RLS 与左心房增大(left atrium enlarge-

ment, LAE)相关，此外 RLS 还可能参与偏头痛患者脑白质病变(white matter hyperintensities, WMHs)
的发病机制[14] [15]。还有文献[16]认为以左心房增大为主要结构改变的心房性心脏病可能参与了

脑卒中的发病机制。然而，也有研究报道偏头痛患者的 RLS 与 WMHs 无明显相关性[17]。关于 WMHs
存在多种学说，年龄、高血压已被证实为 WMHs 的独立危险因素，而且在各个年龄段中高胆固醇与 WMHs
的严重程度成正相关[18]。此外，有研究发现高同型半胱氨酸是 WMHs 重要危险因素[19]。WMHs
发病机制复杂。除上述因素外，还包括脑小血管病变(Small vessel disease SVD) [20]、细胞凋亡及遗
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传因素[21]等多种原因。然而关于 LAE 与偏头痛患者 WMHs 的相关性研究甚少。所以，该研究旨在探讨

影响伴有 RLS 偏头痛患者 WMHs 的相关因素以及 LAE 在 WMHs 发病机制中的作用。 

2. 材料与方法 

2.1. 研究对象 

本研究选入自 2016 年 1 月至 2021 年 8 月在青岛大学附属医院神经内科病房住院及门诊就诊的偏头

痛患者 206 名。选入研究对象均符合《国际头痛疾病分类》(第 3 版)的诊断标准。根据研究排除标准最终

纳入共计 188 人。本研究经过青岛大学医学院伦理委员会批准，且获得所有研究对象的知情同意。 

2.1.1. 入组标准 
1) 年龄 18~65 岁成年偏头痛患者； 
2) 颞窗透声良好，检查配合度高； 
3) 符合《国际头痛疾病分类》(第 3 版)偏头痛诊断标准； 
4) 无急性心脑血管疾病及颅内外血管狭窄； 

2.1.2. 排除标准 
1) 年龄 < 18 岁或>65 岁偏头痛患者； 
2) 透声窗不良、不能配合 Valsalva 动作及对比增强经颅多普勒检查者； 
3) 缺血性脑卒中急性期及恢复期； 
4) 严重的心肺肾等功能不全； 
5) 肿瘤、癫痫及严重的感染； 
6) 妊娠、近 1 个月手术、创伤者； 
7) 颅内外动脉狭窄； 

2.1.3. 入组设计 
1) 通过 c-TCD 将偏头痛患者分为 RLS (+)、RLS (−)组； 
2) 根据 c-TCD 将 RLS (+)组分为大分流量亚组(Large Shunt)和低分流量亚组(Mild Shunt)； 
3) 根据 MRI (Flare and T2WI-image)偏头痛患者分为 WMHs (+)、WMHs (−)组。 

2.2. 研究方法 

2.2.1. 脑血管疾病危险因素及相关病史调查 
包括年龄、高血压、糖尿病、高脂血症、饮酒史(每月饮酒至少一次 5 年以上)、吸烟史(连续或累积

吸烟 6 个月以上，包括在研究前 6 个月内的戒烟者)，TIA/缺血性脑卒中既往史、偏头痛既往史及家族史。 

2.2.2. 脑白质病变的检查方法 
核磁共振3TMRI (Siemens Magnetom Prisma 3.0T, Germany)的T2加权图像(T2WI)和FLAR像。WMHs

表现为放射冠区、侧脑室周围区域的皮质下(通常是额部、后角和脑带)或深部白质的散在点状或融合为斑

片状高信号(图 1)。 

2.2.3. 左心房前后径测量方法 
采用经胸超声心动图 (transthoracic echocardiography, TTE) (EPIQ7C Philips)测量左房前后内径

(LAAPD)，此外，本研究还测量了其它反映左心增大的心脏结构标志数据：左房短径、左房长径、左室

舒张末期内径(LVDd)、左室收缩末期内径(LVDs)、室间隔(IVS)、左室后壁厚度(LVPW)；心功能指标：
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左室射血分数(LVEF)、肺动脉收缩压(PASP) (图 2)。 
 

 
Figure 1. (a) WMHs on FLAR image; (b) WMHs on T2WI image 
图 1. (a) WMHs FLAR 像表现；(b) WMHs T2WI 表现 

 

 
Figure 2. (a) LAAPD; (b) LA major axis; (c) LVDd; (d) LVDs; (e) LA minor axis 
图 2. (a) 左心房前后内径；(b) 左房长径；(c) 左室舒张末期内径；(d) 左室收缩末期内径；(e) 左心房短径 

2.2.4. RLS 的测定 
本研究采用经颅多普勒超声系统 EMS-9A Delica，通过 C-TCD (bubble test)检测 RLS 及其程度。指导
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受试者进行标准的 Valsalva 动作：首先让患者深吸气，然后用力呼气并屏住呼吸 10~15 秒。通过 Valsalva
动作可以增加胸内压来影响肺循环及体循环之间的血流分布及自主神经功能状态，可提高右向左分流的

阳性监测率。在确定受试者良好声窗以及配合度情况下，我们首先选择检测大脑中动脉(MCA)人工微栓

塞信号，如果 MCA 信号不良，我们可选择椎动脉(VA)监测微栓塞。将 20 g 静脉导管针插入患者肘中静

脉。将 9 ml 生理盐水、1 ml 空气和 1 滴患者血液(稳定混合物中的微泡)组成的活性生理盐水通过三通阀

在两个 10 ml 注射器中混合均匀后注入肘中静脉。整个过程分三次进行:第一次在平静呼吸状态下进行，

后两次注射分别在 10s Valsalva 动作开始前 5 秒进行。两次 Valsalva 动作之间需要休息至少 5 分钟。活性

生理盐水注射后 20 s 内观察至少 1 个微泡(MB)信号诊断 RLS。根据 TCD 监视器显示的信号计数，我们

在本研究中将 RLS 分为小分流(<25 MB)和大分流(>25 MB 或有雨帘效应)两种程度(图 3)。 

 

 
(a) 

 
(b) 

Figure 3. Contra-enhanced transcranial Doppler (c-TCD): (a) Mild shunt (1~25 MB), (b) Large shunt (curtain effect) 
图 3. 对比增强经颅多普勒(c-TCD)：(a) 小分流量(1~25 MB)，(b) 大分流量(形成雨帘) 

2.2.5. 统计学方法 
采用 SPSS 24.0 版软件进行统计学分析，对符合正态分布的数据采用 t 检验，计数资料用百分比表示，

计量资料采用均数 ± 标准差表示，组间比较采用卡方检验或菲舍尔精确检验。logistic 回归分析评价左

心房前后径对偏头痛患者 WMHs 的影响以及 WMHs 独立危险因素，p 值<0.05 为有统计学意义。 

3. 结果 

本研究选入偏头痛患者共计 206 人，根据排查标准，因慢性心力衰竭排除 4 例，Valsalva 动作不配

合排除 6 例，因声窗不良排除 4 例，因局限性颅内动脉狭窄排除 4 例，最终纳入共计 188 例年龄在 18~65
岁之间的偏头痛患者。其中 RLS (+) 130 例(69.15%)，RLS (−) 58 例(30.85%)，其中 RLS (+)偏头痛患者中
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小分流亚组 51 例(39.23%)，大分流亚组 79 例(60.77%)。此外 188 名偏头痛患者中WMHs (+)97 例(51.60%)，
WMHs (−) 91 例(48.40%)。 

3.1. 伴有和不伴有 RLS 偏头痛患者之间的脑血管疾病危险因素、脑白质病变、心腔径线、射

血分数的比较 

本研究共纳入偏头痛患者 188 例，其中女性 124 例(65.96%)，男性 64 例(34.04%)。伴有 RLS 偏头痛患

者 130 例，其中女性 88 例(67.7%)，无 RLS 偏头痛患者中女性 36 例(62.1%)。虽然偏头痛患者中女性占比高

于男性，但性别在伴有和不伴有 RLS 的组间无差异，此外如年龄、吸烟、饮酒、高血压等脑血管危险因素

以及心脏腔室径线、心脏射血分数、肺动脉压在有无 RLS 组间差异均无统计学意义。在所纳入的伴有 RLS
的受试者中有偏头痛既往病史的患者 104 例，而在无 RLS 受试者中有相关既往史的偏头痛患者 37 例。可以

发现在伴有 RLS 者受试者中有偏头痛既往史的患者占比较高 80%，而在不伴有 RLS 的偏头痛患者中既往有

头痛病史者占比 63.8%，两组之间存在显著的统计学差异(p < 0.05)。此外 130 例有 RLS 的受试者中 75 例偏

头痛患者发现患有 WMHs，发生率 57.5%，在 58 例无 RLS 患者中患脑白质病变为 22 例，发生率 38.6%，

有关脑白质病变在伴有和不伴有 RLS 的偏头痛患者组之间的差异具有显著统计学意义(p < 0.05) (表 1)。 
 

Table 1. Vascular risk factors, WMHs, chamber diameters, cardiac function makers in migraineurs with RLS and without 
RLS 
表 1. 伴有和不伴有右向左分流的偏头痛患者之间的血管危险因素、WMHs、房室直径、心功能标志物的比较 

 有 RLS 组(n = 130) 无 RLS 组(n = 58) X2/t p 值 

性别(女) n (%) 88 (67.7) 36 (62.1) 0.452 0.506 

年龄 ± 标准差 42.62 ± 12.99 45.81 ± 12.57 −0.588 0.557 

吸烟(%) 23 (17.7) 6 (10.3) 0.198 0.274 

饮酒(%) 32 (24.6) 10 (17.2) 0.262 0.344 

高血压(%) 27 (20.8) 15 (25.9) 0.439 0.453 

糖尿病(%) 7 (5.40) 6 (10.30) 0.216 0.351 

高脂血症(%) 11 (8.50) 2 (3.40) − 0.351a 

偏头痛既往史(%) 104 (80.0) 37 (63.8) 0.018 0.028 

偏头痛家族史(%) 32 (24.6) 9 (15.5) 0.163 0.185 

脑梗死/TIA 病史(%) 44 (33.8) 17 (29.3) 0.540 0.614 

脑白质病变(%) 75 (57.5) 22 (38.6) 0.016 0.018 

左心房前后径(cm) 3.46 ± 0.46 3.37 ± 0.32 1.227 0.221 

左心房短径(cm) 3.61 ± 0.46 3.73 ± 0.41 −1.776 0.077 

左心房长径(cm) 4.67 ± 0.57 4.58 ± 0.47 1.025 0.307 

左室舒张末期内径 4.47 ± 0.31 4.51 ± 0.26 −1.051 0.295 

左室收缩末期内径 2.83 ± .030 2.81 ± 0.28 −1.354 0.177 

室间隔厚度(cm) 0.99 ± 0.10 0.98 ± 0.09 −0.997 0.320 

左心室后壁厚度(cm) 0.97 ± 0.19 0.96 ± 0.08 −0.238 0.749 

左心室射血分数(%) 64.29 ± 3.12 64.74 ± 3.72 −1.185 0.237 

肺动脉压(mmHg) 27.49 ± 4.05 27.44 ± 4.38 0.251 0.802 
aFischer 精确检验；RLS：右向左分流，TIA：短暂性脑缺血发作。 
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3.2. 小分流量与大分流量偏头痛患者的脑血管疾病危险因素、脑白质病变、心腔径线、射血分

数的组间比较 

130 名伴有 RLS 偏头痛患者分为小分流量亚组(51 例)和大分流量亚组(79 例)。脑血管疾病危险因素、

脑白质病变、心腔径线、心脏射血分数以及肺动脉压的组间差异均无统计学意义(p > 0.05) (表 2)。 
 

Table 2. Vascular risk factors, WMHs, chamber diameters and cardiac function makers in migraineurs with different RLS de-
grees 
表 2. 不同分流量的偏头痛患者间的血管危险因素、WMHs、心脏腔室径线、心脏功能标志物的比较 

 小分流量亚组(n = 51) 大分流量亚组(n = 79) X2/t p 值 

性别(女) n (%) 31 (60.8) 57 (72.2) 0.176 0.185 

年龄 ± 标准差 41.98 ± 12.39 43.03 ± 13.43 −0.446 0.656 

吸烟(%) 11 (21.6) 12 (15.2) 0.352 0.481 

饮酒(%) 15 (29.4) 17 (21.5) 0.308 0.404 

高血压(%) 7 (13.7) 20 (25.3) 0.112 0.127 

糖尿病(%) 5 (9.8) 2 (2.5) − 0.111a 

高脂血症(%) 3 (5.9) 8 (10.1) − 0.526a 

偏头痛既往史(%) 39 (76.5) 65 (82.3) 0.419 0.502 

偏头痛家族史(%) 16 (31.4) 16 (20.3) 0.151 0.210 

脑梗死/TIA 病史(%) 17 (33.3) 29 (34.2) 0.921 1.000 

脑白质病变(%) 29 (56.9) 46 (58.2) 0.878 1.000 

左心房前后径(cm) 3.49 ± 0.43 3.44 ± 0.47 0.621 0.536 

左心房短径(cm) 3.61 ± 0.40 3.62 ± 0.41 0.104 0.917 

左心房长径(cm) 4.68 ± 0.54 4.68 ± 0.59 0.073 0.942 

左心室舒张末期内径 4.49 ± 0.32 4.50 ± 0.31 0.705 0.482 

左心室收缩末期内径 2.87 ± 0.28 2.80 ± 0.31 1.414 0.160 

室间隔厚度(cm) 0.98 ± 0.07 0.97 ± 0.11 0.721 0.472 

左心室后壁厚度(cm) 1.01 ± 0.28 0.98 ± 0.12 1.843 0.521 

左心室射血分数(%) 64.61 ± 2.80 64.09 ± 3.31 0.926 0.356 

肺动脉压(mmHg) 27.37 ± 4.07 27.57 ± 4.06 −0.270 0.788 
aFischer 精确检验。 

3.3. 有 WMHs 组与无 WMHs 组的脑血管疾病危险因素、心腔径线、心脏射血分数以及肺动脉

压的组间比较 

所纳入的 188 名偏头痛患者分为有 WMHs 组(97 例)和无 WMHs 组(91 例)，其中伴有 WMHs 受试者

的平均年龄 49.28 岁，且女性占比 67%。结果发现 WMHs 组的偏头痛患者平均年龄明显大于无 WMHs
组(49.28 ± 11.83 VS. 36.27 ± 10.25, p = 0.000)，组间差异有统计学意义。在脑血管危险因素中，高血压、

高血脂在 WMHs 组中比率分别为 35.1%、12.4%，明显高于无 WMHs 组(高血压 34 (35.1%) VS. 8 (8.8%)，
p = 0.000；高脂血症 12 (12.4%) VS. 1 (1.1%)；p = 0.003)，高血压、高脂血症的组间差异存在统计学意义
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(p < 0.05)。此外，研究显示与无 WMHs 组相比伴有 WMHs 组的偏头痛患者既往合并脑梗死或短暂性脑

缺血发作的比例更高(51 (52.6%) VS. 10 (11.0%), p = 0.000)，其组间差异同样具有统计学意义(p < 0.05)。
结果还发现 WMHs 组的左心房前后径、左心房长径、左心室舒张末期内径以及收缩末期内径相比无

WMHs 组更大(左心房前后径 3.59 ± 0.43 VS. 3.27 ± 0.34，p = 0.000；左心房长径 4.79 ± 0.57 VS. 4.50 ± 
0.47，p = 0.000；左心室舒张末期内径 4.53 ± 0.30VS.4.43 ± 0.28，p = 0.012；左心室收缩末期 2.89 ± 0.30 VS. 
2.80 ± 0.28，p = 0.041)，而有 WMHs 组的心脏射血分数小于无 WMHs 组(63.98 ± 3.07 VS. 65.02 ± 3.52；p 
= 0.031)，两组之间存在统计学差异(p < 0.05) (表 3)。 

 
Table 3. Vascular risk factors, chamber diameters and cardiac function makers between WMHs and non-WMHs group 
表 3. 有无 WMHs 组间的血管危险因素、心脏腔室径线、心脏功能标志物比较 

 有 WMHs 组(n = 97) 无 WMHs 组(n = 91) X2/t p 值 

性别(女) n (%) 65 (67.0) 59 (64.8) 0.753 0.761 

年龄 ± 标准差 49.28 ± 11.83 36.27 ± 10.25 8.030 0.000 

吸烟 n (%) 17 (17.5) 12 (13.2) 0.410 0.428 

饮酒 n (%) 24 (24.7) 18 (19.8) 0.414 0.485 

高血压 n (%) 34 (35.1) 8 (8.8) 0.000 0.000 

糖尿病 n (%) 8 (8.2) 5 (5.5) 0.457 0.570 

高脂血症 n (%) 12 (12.4) 1 (1.1) − 0.003a 

偏头痛既往史 y n (%) 78 (80.4) 63 (69.2) 0.077 0.092 

偏头痛家族史 n (%) 22 (22.7) 19 (20.9) 0.765 0.860 

脑梗死/TIA 病史 n (%) 51 (52.6) 10 (11.0) 0.000 0.000 

左心房前后径(cm) 3.59 ± 0.43 3.27 ± 0.34 5.649 0.000 

左心房短径(cm) 3.70 ± 0.47 3.59 ± 0.41 1.764 0.079 

左心房长径(cm) 4.79 ± 0.57 4.50 ± 0.47 3.752 0.000 

左心室舒张末期内径 4.53 ± 0.30 4.43 ± 0.28 2.540 0.012 

左心室收缩末期内径 2.89 ± 0.30 2.80 ± 0.28 2.058 0.041 

室间隔厚度(cm) 1.00 ± 0.08 0.98 ± 0.10 2.892 0.054 

左心室后壁厚度(cm) 1.00 ± 0.21 0.99 ± 0.11 2.460 0.065 

左心室射血分数(%) 63.98 ± 3.07 65.02 ± 3.52 −2.170 0.031 

肺动脉压(mmHg) 27.55 ± 4.58 27.33 ± 3.64 0.358 0.721 
aFischer 精确检验。 

3.4. 偏头痛患者 WMHs 的独立危险因素分析 

对研究中所观察的具有统计学差异的指标进行单因素和多因素 Logistic 回归模型分析，研究结果表

明 LAAPD 和 RLS、年龄是偏头痛患者发生 WMHs 的独立危险因素(p < 0.05) (表 4)。 

4. 讨论 

到目前为止，有些研究已经探讨了 RLS 与偏头痛之间的相关性[22] [23]，普遍被接受的一种假说是

血清素等非被灭活的血管活性物质通过右向左分流绕过肺循环直接进入体循环从而导致偏头痛[24] [25]。
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这一假说得到了偏头痛患者接受 PFO 封堵术后头痛症状改善的证据支持[26] [27]。此外，也就研究认为

通过 RLS 所产生的矛盾栓塞可能是偏头痛患者 WMHs 的发生机制[28] [29]。我们的研究显示在有 RLS
的 130例偏头痛患者中WMHs发生率为 57.5%，而在无RLS组中有WMHs的偏头痛患者占 38.6%，WMHs
在有 RLS 组中更常见，组间差异具有统计学意义。而且，经过 Logistic 多因素回归分析显示 RLS 是偏头

痛患者 WMHs 的独立危险因素。本研究结果也支持了 RLS 参与了偏头痛患者的 WMHs 发病机制的观点。

然而，有学者认为 RLS 与偏头痛患者的 WMHs 之间无明显相关性[17] [30]，所以，偏头痛患者的 WMHs
发生机制仍存争议。 

 
Table 4. Univariate and multivariate logistic regression analysis for WMHs in migraine patients 
表 4. 偏头痛患者 WMHs 的单因素和多因素回归分析 

 单变量回归分析 多变量回归分析 

 OR 值(95%可信区间) p 值 OR 值(95%可信区间) p 值 

年龄 1.105 (1.071~1.140) 0.000 1.090 (1.050~1.132) 0.000 

高血压 5.599 (2.425~12.930) 0.000 ~ - 

高脂血症 4.079 (1.010~9.618) 0.016 ~ - 

RLS 
LAAPD 

2.231 (1.183~4.208) 
9.249 (3.780~22.633) 

0.013 
0.000 

3.583 (1.474~8.707) 
9.352 (2.081~42.027) 

0.005 
0.004 

左心房长径 2.888 (1.598~5.217) 0.000 ~ - 

左室舒张末内径 3.585 (1.301~9.876) 0.014 ~ - 

左室收缩末内径 
左室射血分数 

2.834 (1.033~7.774) 
0.907 (0.828~0.993) 

0.043 
0.034 

~ 
~ 

- 
- 

 
Regatelli 等人[13]发现左房内径与 RLS 的严重程度存在相关性，长期的 RLS 会导致左心房增大及微

血栓形成。他们证明左心房直径 > 43 mm 是 RLS 的预测指标。然而，目前关于左心房内径与偏头痛患

者 WMHs 发生机制的相关性研究较少。为了探讨左心房增大对偏头痛患者的 WMHs 的影响，本研究将

纳入的 188 名偏头痛患者分为有 WMHs 组和无 WMHs 组，通过经胸超声心动图较易测量的并能够直观

反映左心增大的左心房前后径(LAAPD)作为观察指标以及其它反映左心结构功能的径线标志进行组间比

较，结果显示伴有 WMHs 组的 LAAPD、左房长径、左室舒张末期内径及左室收缩末期内径均明显大于

无 WMHs 组，其组间差异具有统计学意义，通过 Logistic 多因素回归分析发现 LAAPD 是伴有 RLS 偏头

痛患者发生 WMHs 独立危险因素。Leifer 等人[16]报道了 LAE 所致的心房性心脏病与不明原因栓塞性卒

中(ESUS)的相关性。此外，Hamatani 等[31]认为 LAE 是非瓣膜性心房颤动患者栓塞病变的独立预测因素。

LAE 可能通过以下几个方面对偏头痛患者 WMHs 的机制产生影响：首先，LAE 是左心功能受损的原因

之一，导致心输出量减少和脑灌注不足，进而可能导致脑白质亚临床缺血性损伤。Zhang，D 等人[32]报
道了脑灌注不足减少与 WMHs 之间密切相关。也有研究[33] [34]发现 LAE 与左心室舒张功能障碍和左心

室压力升高有关，这在心脑血管事件中也起到一定的作用。其次，其机制可能与 LAE 引起左心房内血流

血流排空减缓，血液粘稠度增高以及微血栓形成[31]有关。再次，LAE 可能是导致左心房纤维化或心房

颤动的重要原因之一，同样可以引起动脉微血栓形成以及脑白质病变[35] [36]。 
为了探究 RLS 对偏头痛患者左房内径的影响，我们将偏头痛患者分为有 RLS 组和无 RLS 组，并根

据 c-TCD 将有 RLS 组进一步分为大小分流量亚组进行研究，其结果未发现 LAAPD 等其它反映左心增大

的径线以及左心功能标志在有无 RLS 组之间以及不同分流量亚组之间存在统计学差异。研究未显示偏头
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痛患者的 RLS 与 LAAPD 存在相关性。其原因可能与入组的偏头痛患者的年龄较轻(平均年龄 43.3 岁)不
足以出现心脏结构失代偿改变有关，另外，有限的样本量可能也是影响研究结果的原因。目前有关 RLS
与 LAE 关系的研究甚少，两者之间是否存在相关性尚无定论。本研究还显示所纳入的伴有 RLS 的多数

偏头痛患者在失代偿性左心增大前即出现了 WMHs，随着年龄的增长，RLS 在左心腔内径增大和 WMHs
机制中的作用可能逐渐明显。 

研究中通过伴有和不伴 WMHs 组间比较，发现有 WMHs 组的左心室射血分数较无 WMHs 组下降，

这可能与 WMHs 组的左心扩大进而心肌收缩力减弱有关。年龄在伴有与不伴有 WMHs 组间存在明显统

计学差异，而且，经过多因素 Logistic 回归分析显示年龄是偏头痛患者 WMHs 独立危险因素。这一研究

结果与其他学者的结论类似，Garnier-Crussard，A 等人[37]也证实了年龄对成年人的 WMHs 的显著影响。

Zhuang，FJ 等人[38]认为年龄是 WMHs 患病率及严重程度的独立危险因素。此外，脑血管病危险因素如

高血压、高脂血症在伴有 WMHs 组中更为普遍，在所纳入的伴有 WMHs 偏头痛患者中既往急性缺血性

脑血管病事件也更为常见，这反映了高血压、脑血管病可能直接或间接的促进了 WMHs 的进展。Hannawi
等人[39]研究发现在已知的心脑血管危险因素中，高血压与 WMHs 的发生密切相关。 

本研究观察的 LAAPD 是常规经胸超声心动图检查中常见的测量径线之一，虽然不能全面的反映

左心房大小，但其具有易测量获取、直观性强的特点是本次研究选取观察与 WMHs 有无相关性的重要

原因。总之，在我们探索偏头痛患者 WMHs 的早期发病机制中，它可能作为脑功能障碍的独立危险因

素进行干预。 
我们的研究也存在一些局限性：首先，本研究属于单中心回顾性研究，其结论仅适用于本次研究。

其次，研究对象仅限于偏头痛患者，且纳入样本数量有限。再次，所选 LAAPD 不是诊断左心房增大的

金标准。 
本次研究认为 LAAPD 是伴有 RLS 偏头痛患者发生 WMHs 的独立危险因素，LAE 可能在具有 RLS

的偏头痛患者 WMHs 发病机制中起重要作用。对 LAE 相关机制的早期干预可能有助于延缓偏头痛患者

WMHs 的进展。 

5. 结论 

1) LAAPD 是伴有 RLS 偏头痛患者发生 WMHs 的独立危险因素。 
2) RLS 是偏头痛患者 WMHs 的独立危险因素，而在偏头痛患者中 LAAPD 与 RLS 及其分级无关。 
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