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摘  要 

卵圆孔未闭(PFO)作为临床上一种常见的先天性心脏结构异常，其在成年人中的发病率达20%~30%。已

经有大量临床研究证实PFO与偏头痛、隐源性卒中、减压病、阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征等疾病

存在关联，近年来随着研究进一步深入，PFO疾病谱扩展至不明原因晕厥、癫痫等神经精神系统疾病，

但病因及发病机制未完全明确。本文系统综述PFO与不明原因晕厥、癫痫的流行病学关联、潜在机制及

干预效果，为临床上PFO合并不明原因晕厥、癫痫患者的诊断和治疗提供新的思路。 
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Abstract 
Patent foramen ovale (PFO), as a common congenital cardiac structural abnormality in clinical 
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practice, has an incidence rate of 20% to 30% among adults. A large number of clinical studies have 
confirmed that PFO is associated with diseases such as migraine, cryptogenic stroke, decompres-
sion sickness, and obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome. In recent years, with further in-
depth research, the disease spectrum of PFO has expanded to include neuropsychiatric disorders 
such as unexplained syncope and epilepsy, but the etiology and pathogenesis have not been fully 
clarified. This article systematically reviews the epidemiological association, potential mechanisms 
and intervention effects between PFO and syncope of unknown cause and epilepsy, providing new 
ideas for the diagnosis and treatment of patients with PFO combined with syncope of unknown 
cause and epilepsy in clinical practice. 
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1. 引言 

卵圆孔是胚胎期心脏房间隔形成的正常生理性通道，该通道通常会在出生后一年完成生理性闭合，

如果超过三岁仍未完全闭合称之为卵圆孔未闭(Patent Foramen Ovale, PFO)。在成年人中 PFO 的发病率为

20%~30%，是常见的先天性心脏结构异常之一[1] [2]。虽然大部分 PFO 患者无明显症状，但其作为“反

常栓塞”的潜在通道导致右向左分流(right-to-left shunt, RLS)，已有大量研究证实与隐源性卒中、偏头痛、

减压病等疾病的关系[3]-[5]。除了以上研究热点以外，近年还有研究进一步揭示了 PFO 与不明原因的晕

厥以及癫痫发作等多种神经系统发作性疾病的潜在关联[6]。因此探索两者之间的关系对优化此类患者的

管理具有重要临床意义。本文通过系统综述 PFO 与不明原因的晕厥以及癫痫的流行病学证据、病理机制

及干预效果，结合诊断技术革新，旨在为此类患者的诊疗提供循证依据，并探讨未来研究方向。 

2. PFO 与神经系统症状的关联机制 

2.1. PFO 与不明原因晕厥 

晕厥是指由于短暂性全脑血流灌注不足导致的突发性、短暂性意识丧失，通常伴有肌张力丧失，并

能在短时间自行恢复，一般无遗留神经系统功能障碍。在经过包括但不限于全面病史、体格检查和心电

图等评估后，原因尚不明确的晕厥，将其定义为不明原因晕厥[7]。近几年有多项 PFO 与不明原因晕厥的

相关研究受到广泛关注。2010 年一项国内的研究[8]报道了两例 PFO 合并咳嗽性晕厥的病例，患者表现

为剧烈咳嗽后出现晕厥，在排除了其他原因导致晕厥的可能后，研究人员考虑可能是由于 PFO 导致的晕

厥，其机制为患者剧烈咳嗽后右心房压力增加，平时处于关闭状态的卵圆孔开放，静脉血通过卵圆孔直

接从右心房进入左心房，混合的动静脉血进入脑循环，造成短暂性脑缺氧，从而导致晕厥。2016 年李茉

等人的研究[9]发现，共计 61 例不明原因晕厥患者，经过检查其中 46 人诊断为 PFO，发生率高达 75.4%，

显著高于正常人群的 20%~30%，且发现大部分患者晕厥前有引起腹压增加的诱因(如剧烈咳嗽、运动、提

重物、用力排便等)。一项 2022年的RCT试验[10]发现，52例不明原因晕厥患者中RLS的发生率为 48.1%，

而对照组中仅为 21.2%，回归分析结果显示 RLS 与不明原因晕厥之间存在明显相关性(OR = 1.988; 95%CI 
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= 1.233~3.205; P = 0.005)。而已有研究表明，RLS 大多是由 PFO 导致的[11]。以上研究均提示 PFO 与不

明原因晕厥高度相关，但具体机制尚未完全明确。 

关联机制 
现有研究认为，PFO 引起不明原因晕厥可能与 PFO-RLS 有关，并且有以下多种机制参与： 
① 脑血管痉挛导致脑灌注不足 
PFO 这一特殊病理状态的存在会产生右向左的分流，使静脉血未经过肺循环的过滤，直接经左心系

统进入体循环。静脉血含有血管活性物质(如 5-羟色胺)以及各种微栓子，可随心脏泵血进入颅内并引起

颅内血管的痉挛，导致大脑供血一过性不足出现晕厥症状[12]。同时 5-羟色胺还能通过激活血管平滑肌上

的 5-羟色胺能受体而发挥血管收缩作用，从而导致部分病人出现头痛等症状，这也是 PFO 相关偏头痛的

可能机制之一。 
② 低氧血症导致脑灌注不足 

未经氧合的静脉血通过卵圆孔直接流入左心房，与动脉血混合形成混合性动静脉血。混合后的血液

含氧量较低，供应至大脑后可引起短暂性的脑缺氧及供血不足，导致晕厥症状的发生。2022 年美国经导

管心血管治疗学术会议上一篇演讲明确支持 PFO 相关低氧血症导致不明原因晕厥的机制。 
③ 反常栓塞导致灌注不足 
国内外共识普遍将反常栓塞确立为 PFO 导致隐源性卒中的核心病理机制[13]。在静息状态下左心房

平均压高于右心房，但在剧烈运动、打喷嚏、咳嗽或执行屏气用力动作等特定条件下，右心房的压力瞬

间升高超过左心房，导致 PFO 暂时开放使静脉血栓直接经左心系统进入体循环，引发的脏器栓塞事件称

为反常栓塞。目前认为脑是栓塞高发靶器官，即栓子随动脉血流进入脑动脉并造成堵塞，阻断部分脑组

织的血液供应，在引发卒中的同时使脑组织缺氧导致晕厥的发生[14]。 

2.2. PFO 与癫痫 

癫痫作为最常见的神经系统疾病之一，由多种因素导致中枢神经系统损害，癫痫发作具有反复性、

发作性、短暂性的特点。截止目前，癫痫发作与 PFO 相关性的研究较少，仍然需要高质量的 RCT 试验来

证实两者之间的关系。国内一项研究[15]将 1030 例神经系统发作性疾病患者分为癫痫组和非癫痫组，其

中癫痫组 PFO 阳性率高达 43.0%，高于普通人群的 PFO 阳性率，提示癫痫与 PFO 之间可能存在某些临

床关联。Tang 等[16]的研究结果显示约 39.0%的癫痫患者检测出 PFO 阳性，检出率明显高于非癫痫组患

者(24.25%)，并且合并有 PFO 的癫痫患者发生偏头痛和耐药性癫痫的风险更高。这表明这两种疾病之间

存在潜在关系。需要大型多中心研究来证实这一发现。 

关联机制 
① 反常栓塞 
研究普遍认为，PFO 诱发癫痫的核心机制是反常栓塞。生理状态下，静脉系统的微小栓子(包括血栓、

气泡或脂肪颗粒)经右心进入肺动脉，依靠毛细血管清除作用完成过滤；存在 PFO 合并右向左分流时，栓

子可绕过肺循环直接进入左心系统，并随动脉血流至脑组织。研究显示，直径 < 1 mm 的微小栓塞，也

可能破坏皮质–皮质下神经网络，成为癫痫灶形成的基础[17]。 
② 一过性低氧血症 

当存在 PFO 时，尤其在直立位或运动状态下，动脉血氧饱和度可以下降 5%~10%，称为直立性低氧

血症。对神经功能呈现双重影响：急性缺氧刺激迷走神经，进而引发反射性晕厥发作；慢性缺氧状态则

可能降低癫痫发作阈值，使癫痫发作频次增加。 
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3. PFO 相关神经系统症状的特征与诊断 

3.1. 临床表现特点 

PFO 相关晕厥与癫痫具有区别于其他病因的临床特征： 
① 晕厥特点：常与 Valsalva 动作(如剧烈咳嗽、排便用力、潜水等)相关。可见心悸或短暂视觉异常

等前驱症状，发作时常常伴随面色苍白、出汗，且恢复过程较为迅速。对于<50 岁患者，若反复晕厥且常

规心脑检查未见异常，需高度警惕 PFO 相关晕厥。 
② 癫痫特点：发作多以局灶性发作为主，可进展为全面性强直–阵挛发作。脑电图检查可见异常放

电主要分布于后循环区域。值得关注的是，部分合并 PFO 高危解剖因素(大分流量或房间隔瘤)的患者耐

药症状更为突出[18]。 

3.2. 诊断流程与检查方法 

PFO 的诊断需结合心脏结构与功能，同时需要排除其他病因导致的神经症状： 

3.2.1. 初步筛查 
① 经颅多普勒发泡试验(cTCD)：是筛查右向左分流的首选手段(敏感性大于 95%) [19]，通过静脉注

射震荡生理盐水，监测大脑中动脉微泡量来完成。根据微泡数量可进行分流分级，其中中–大量分流对

PFO 具有诊断价值。 
② 经胸超声心动图(cTTE)：TTE 对 PFO 的检出率相对较低，联合右心声学造影(发泡试验)及 Valsalva

动作，其敏感性可提升至 80% [20]。 

3.2.2. 确诊检查 
经食道超声心动图(cTEE)：TEE 基础上静脉注射造影剂提升成像质量，可评估 PFO 的解剖特征及分

流程度，成为诊断 PFO 的金标准[21]。但检查过程中可能发生消化道出血或心律失常等并发症，因此仅

推荐用于初筛阳性的患者[22]。 

3.2.3. 辅助检查 
① 心电监测：24 h 动态心电图可对心律失常性晕厥进行鉴别。 
② 脑电图(EEG)：若出现局灶性慢波或癫痫样放电，提示存在结构性脑损伤。 

4. PFO 相关神经系统症状的干预策略 

4.1. 药物治疗 

PFO 治疗的基础是抗血栓形成，适用于低风险或暂时不能手术的患者[23]： 
① 抗血小板治疗：首选阿司匹林或氯吡格雷，用于无症状或症状轻微的患者。研究证实，应用阿司

匹林的患者，卒中年复发率在 1.5%至 3%之间，作用机制为不可逆抑制血小板环氧化酶-1，进而抑制血小

板的聚集。 
② 抗凝治疗：华法林或直接口服抗凝药(如利伐沙班、达比加群)，适用于合并深静脉血栓形成的患者。 
局限性：药物治疗无法消除右向左分流，对晕厥及癫痫的预防效果有限。 

4.2. PFO 封堵术 

对于高风险患者，封堵术已成为其一线治疗方案： 
① 适应证(基于最新指南)：PFO 合并隐源性卒中或 TIA，排除其他病因、由 PFO 反常栓塞导致晕厥

或癫痫发作、中–大量右向左分流、合并高危解剖特征：房间隔瘤、长隧道型 PFO 等[24]。 
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② 干预效果：一项国内研究[9]的结果显示共计 46 名 PFO 合并不明原因晕厥患者，其中 26 例患者

行经皮 PFO 封堵治疗，经术后随访 1~6 个月，仅有 2 例患者晕厥复发，次数为 1 次。其余 20 例药物保

守治疗患者，随访有 5 例复发晕厥，且次数均在 2 次以上。但结果差异无统计学意义，原因可能是样本

量较少，且纳入研究的 PFO 患者并非全部为大量 RLS，实际结果有待大规模临床研究证实。国外的一项

大型单中心临床研究[25]结果表明，PFO 封堵术不仅可以降低有不明原因脑缺血患者(卒中、TIA、MRI 缺
血性损害)的复发风险，还能有效改善患者偏头痛、缺氧、不明原因晕厥以及感觉现象的症状。来自中南

大学湘雅医院陈晓彬等的一项研究[26]发现，纳入同时存在大型右向左分流(RLS) PFO 与不明原因晕厥的

患者共 111 人，其中封堵组(n = 91)和非封堵组(n = 20)，经过平均 31 个月的随诊，封堵组仅 11%患者出

现晕厥复发，显著低于非封堵组(11.0% vs. 35%, P = 0.018)，结果表明 PFO 封堵术可以降低不明原因晕厥

的复发率。同时还发现术前晕厥发作超过 5 次、高血压以及 12 个月随访时存在残余 RLS 是晕厥复发的

危险因素。 

5. 争议与未来研究方向 

5.1. 现存争议问题 

PFO 与神经症状相关性研究仍存在以下争议： 
① PFO 封堵术的获益争议：2012~2013 年间三项随机对照试验(CLOSURE I、RESPECT、PC Trial)的

结果显示，封堵术可显著降低卒中复发风险。但以上研究的主要终点均为卒中事件，晕厥或癫痫的获益

证据仍不足[27] [28]。 
② 偏头痛与癫痫的干预指征不足：研究显示，封堵术后约 70%的偏头痛患者症状缓解，约 60%的癫

痫患者发作频次减少，但缺少随机对照试验证据支持，目前指南不推荐仅为改善偏头痛或癫痫症状而实

施封堵术。 
③ 反常栓塞的客观诊断困难：诊断需同时具备静脉系统栓子存在及右向左分流依据，但 80% 的病

例难以确定栓子来源，诊断存在不确定性[29]。 

5.2. 未来研究方向 

突破研究局限需探索以下方向：① 新型标志物：研究血小板微粒、内皮微粒等与反常栓塞关联的分

子标志物，以识别高危患者。② 可吸收封堵器：研究可降解的封堵器，明确其临床应用指征。③ 癫痫

灶定位：应用脑电图与 MRI，研究 PFO 对癫痫网络的影响，建立关系的理论基础。④ 微创诊疗：优化

机器人辅助封堵手术的操作，达到诊疗技术智能化、精准化。 

6. 小结 

PFO 是一种较为常见的先天性心脏结构异常，与不明原因晕厥及癫痫的相关性已经得到相关证实。

机制包含反常栓塞引起的脑缺血、血流动力学紊乱、自主神经调节功能不足以及神经体液物质等因素。

诊断需要综合发泡试验、经食道超声检查、影像学以及 RoPE 评分系统进行风险分级。 
根据风险等级来制定治疗策略：对于高风险患者(存在中–大量分流、合并房间隔瘤、RoPE 评分 ≥ 

7 分)，采用封堵术联合抗血小板治疗显著降低神经系统事件的复发率，改善患者的预后；低风险患者以

药物作为主要治疗手段，治疗方案的制定通过多学科协作模式，综合考虑解剖学风险、临床症状以及患

者本人意愿。 
未来研究需要考虑三大方向：① 研发可吸收封堵器等新技术；② 开发详细的风险分层工具；③ 通

过多样本量的 RCT 试验明确封堵术对晕厥与癫痫的预防复发效果。随着对 PFO 相关不明原因晕厥、癫

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1582269
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痫病理机制的深入，将进一步优化不明原因神经症状的诊疗流程，提升患者的生活质量。 
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