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摘  要 

卵圆孔未闭是一种常见的先天性心脏结构异常，在普通成年人群中的发病率达20%~30%。偏头痛是一

种常见的慢性致残性神经系统疾病。近年研究发现，卵圆孔未闭患者偏头痛的概率较高，提示两者存在

关联。随着介入技术的进步，PFO封堵术在偏头痛治疗中的应用逐渐受到关注，但卵圆孔未闭患者偏头

痛高发病率的具体机制尚不明确，卵圆孔未闭封堵治疗偏头痛的临床效果存在争议。本研究将综述卵圆

孔未闭与偏头痛之间的关系，探讨两者之间潜在的发病机制，分析介入封堵治疗偏头痛的临床效果，包

括回顾性研究和随机对照试验的最新证据，对当前治疗现状进行综述。 
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Abstract 
Patent foramen ovale is a common congenital structural abnormality of the heart, with an incidence 
of 20%~30% in the general adult population. Migraine is a common chronic disabling nervous system 
disease. Recent studies have found that patients with patent foramen ovale have a higher probability 
of migraine, suggesting that there is a correlation between them. With the progress of interventional 
technology, the application of PFO occlusion in migraine treatment has gradually attracted attention, 
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but the specific mechanism of high incidence of migraine in patients with patent foramen ovale is not 
clear, and the clinical effect of PFO occlusion in migraine treatment is controversial. This study will 
summarize the relationship between patent foramen ovale and migraine, explore the potential path-
ogenesis between them, analyze the clinical effect of interventional closure for migraine, including the 
latest evidence of retrospective studies and randomized controlled trials, and review the current treat-
ment status. 
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1. 前言 

卵圆孔是胎儿心脏中维持血液循环的正常生理通道，通常在出生后 1 年内功能性闭合，若 3 岁以后

仍未闭合，称为卵圆孔未闭(Patent Foramen Ovale, PFO)，PFO 在成年人中的发生率约为 25% [1] [2]。偏

头痛是一种神经血管调节功能异常性疾病，其主要表现为反复发作和搏动性头痛[3]，偏头痛每年患病率

约为 14.4%，女性的占比约为 18.9%，而男性则为 9.8%，是人类致残的第二大原因，是 50 岁以下女性的

首要致残原因[4] [5]。大多数卵圆孔未闭的人终生无症状，但越来越多的临床证据提示这一解剖变异与多

种隐源性卒中、偏头痛等神经系统疾病存在关联[6] [7]。研究表明，PFO 患者中偏头痛的患病率比普通人

群显著升高。尤其是先兆型偏头痛(MA)，MA 患者中 PFO 的检出率远高于无先兆偏头痛(MO)患者及健

康对照人群[8] [9]。目前研究结果表明，其病理生理机制可能与反常栓塞、血管活性物质绕过肺循环直接

进入体循环、性别以及遗传易感性等多重因素相关，但没有直接证据证明相关机制，具体病理生理机制

有待进一步研究，PFO 与偏头痛的因果关系尚不明确。 
卵圆孔未闭介入封堵治疗目前是 PFO 合并隐源性卒中的标准疗法，旨在通过闭合心房间异常通道，

预防反常栓塞导致的卒中复发。多项大型随机对照试验已证实，对于经过严格筛选的年轻隐源性卒中患

者，PFO 介入封堵治疗患者比单纯抗血小板药物治疗患者卒中复发率低。随着 PFO 与偏头痛相关性的研

究逐步加深，PFO 介入封堵被用于偏头痛的治疗，但临床效果目前仍存在较大争议，未达成统一意见，

这表明 PFO 与偏头痛之间的因果关系复杂，并非所有偏头痛患者都能从封堵术中获益，需要更精准的患

者筛选策略。 
因此，本文旨在系统梳理 PFO 与偏头痛的流行病学关联及潜在机制，分析介入封堵治疗偏头痛的现

有临床证据，以期在临床实践中为针对 PFO 相关偏头痛的个体化治疗决策提供参考。 

2. 卵圆孔未闭与偏头痛之间存在显著关联 

PFO 与偏头痛具有高共病率 

研究显示，PFO 与多种疾病相关，如隐源性卒中、减压病、偏头痛和直立性低氧血症等。1998 年，

Del Sette 等[10]在一项病例对照试验中发现先兆偏头痛患者的 PFO 发生率(41%)显著高于健康对照组

(16%)，首次提出 PFO 与偏头痛存在直接相关性。此后，更多研究者参与到 PFO 与偏头痛的相关性的研

究当中。Zhao 等[11]对偏头痛患者和健康人群进行右向左分流检查，发现偏头痛组的 PFO 发生率是 39.04%，
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而健康对照组是 23.64%，两组差异显著(P < 0.001)。在 2002 年，Sztajzel 等[12]对 74 例不明原因卒中患

者进行 PFO 确诊试验和偏头痛问卷，结果显示 PFO 患者和无 PFO 患者发生先兆性偏头痛的患病率分别

为 36% (16/44)和 13% (4/30)，两组对比有显著差异。另有一项系统评价显示[13]，PFO 患者中先兆性偏

头痛的发生率是无 PFO 患者的 3.36 倍，总体偏头痛发生率是无 PFO 患者的 2.46 倍，而无先兆偏头痛患

者与健康对照者之间，PFO 的存在率比较未发现显著不同。上述研究表明 PFO 与偏头痛具有相关性，需

注意的是，这种相关性在不同偏头痛亚型中存在显著差异，PFO 与伴先兆的偏头痛相关性似乎更为更显

著。一项涉及 8875 名受试者的荟萃分析提示，伴先兆偏头痛组的 PFO 检出率显著高于非先兆组，PFO
与伴先兆偏头痛的相关性强于不伴先兆的偏头痛[14]。还有一项 Meta 分析结果显示，PFO 患者发生偏头

痛的发生率均比健康对照组高，同时偏头痛患者(尤其是先兆偏头痛患者) PFO 检出率也较健康组显著增

高[15]。2018 年的 1 项针对中国人群的多中心大样本病例对照研究[16]结果表明，有先兆偏头痛组(n = 
240)、无先兆偏头痛组(n = 691)和健康对照组(n = 282) RLS 率分别为 63.8%、39.9%和 29.4%，两个偏头

痛组 RLS 率均显著高于对照组(P < 0.01)。上述研究表明 PFO 与偏头痛之间存在双向关联，这一关系在

先兆性偏头痛中更为显著，但两者因果关系尚不明确，有待进一步研究。 

3. 卵圆孔未闭导致偏头痛的潜在生理机制 

PFO 是胎儿时期的一个生理性开放通道，在出生后逐渐闭合，在某些特殊情况下(腹压瞬间增高例如

咳嗽、Valsalva 动作)会使得右心房压超过左心房，未闭合的卵圆孔可以使血液从右心房分流到左心房，

这一现象称为右向左分流(RLS)，这也是卵圆孔合并偏头痛的重要解剖因素。然而，卵圆孔未闭相关偏头

痛的病理生理机制是否与 RLS 相关尚不确定，关于 PFO 与偏头痛之间是否存在因果关系，需更多研究验

证，目前普遍认为 PFO 相关偏头痛的潜在机制如下： 
反常栓塞学说[17]认为，当微栓子(包括气体、脂肪颗粒、血栓或血小板聚集物)来自静脉或右心房时，

可通过心房之间异常通道进入体循环并最终堵塞脑部血管，这一栓塞过程会引起脑局部灌注下降，造成

短暂性缺血，继而通过皮质扩散性抑制机制引发偏头痛。血管活性物质假说[18]认为，因在右向左分流通

道的存在，一些血管活性物质(如 P 物质、5-羟色胺、内皮素等)绕过肺循环而避免了被灭活，直接进入体

循环最终在颅内蓄积，进而可导致颅内血管收缩、舒张功能障碍，从而诱发偏头痛，如图 1 所示。还有

部分人认为，当心房内右向左分流量较大时，还可能导致血氧饱和度下降进而引起亚临床脑梗死，这有

可能使得偏头痛阈值下降，从而诱发偏头痛。部分研究还发现，PFO 引起偏头痛存在一定的性别和遗传

因素，PFO 合并偏头痛的流行病学表现出明显的性别差异，女性患病率更高，女性激素(如雌激素和孕激

素)的周期性波动被认为可能增加 PFO 右向左分流的程度或频率[19]，2010 年的一项 Meta 分析提示，

MTHFR 677TT 基因型增加先兆性偏头痛发病风险，ACE II 基因型则相反[20]。PFO 相关偏头痛机制复杂，

可能由多种因素综合作用而成，右向左分流或许只是影响因素之一，各假说之间并非对立。 

4. 卵圆孔未闭相关偏头痛的临床干预效果 

4.1. 观察性研究的阳性结果 

PFO 的核心机制是右向左分流，基于卵圆孔未闭与偏头痛尤其是伴先兆偏头痛的相关性，PFO 介入

封堵手术逐渐用于治疗偏头痛。其临床证据主要来源于观察性研究和随机对照试验，但其临床疗效存在

争议。有大量早期、非随机的观察性研究报告了积极的临床效果，为 RCT 的开展奠定了基础。早在 2000
年，Wilmshurst 等[21]首次对 21 例接受封堵治疗的 PFO 合并偏头痛患者进行病例对照研究，有 10 例患

者的偏头痛症状完全停止(47.6%)，8 例患者偏头痛的发作程度及频率有不同程度的缓解(38.1%)，3 例无

效(14.3%)，表明右向左分流与先兆性偏头痛可能存在因果关系，且关闭 PFO 能改善或消除大量分流所致

https://doi.org/10.12677/acm.2026.162709


汤佛生 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.162709 2980 临床医学进展 
 

的难治性偏头痛。此后不少研究者表明 PFO 封堵术对偏头痛有不同程度的缓解，王云立等[22]的研究表

明，PFO 患者行封堵术后半年头痛发作次数、每次头痛时长以及 HIT-6 评分均较封堵治疗前减少。唐仕

海等[23]的回顾性研究表明，PFO 并偏头痛患者术后发作频率、持续时间、HIT-6 评分等均小于术前，封

堵前后差异显著。然而，此类研究普遍存在设计局限，它们多为回顾性、缺乏盲法与对照，存在人群选

择偏倚，无法排除偏头痛自然病程波动及安慰剂效应，需通过更严谨的 RCT 进行验证。 
 

 
注：如黄色虚线路径标注，来源于体循环的栓子和血管活性物质，直接由右心房经未闭合的卵圆孔到达左心房(这一

过程体循环的栓子和血管活性物质为经过肺过滤和灭活)，再到达左心室随主动脉射出到达体循环，最终在颅内血管

积聚引发偏头痛。 

Figure 1. Mechanism diagram of paradoxical embolism and vasoactive substances 
图 1. 反常栓塞与血管活性物质机制图 

4.2. 随机对照试验未达到主要研究终点 

较多的观察性研究得出 PFO 封堵治疗偏头痛的阳性结果，现有几项多中心、随机双盲对照研究，虽

未达到主要临床终点，但也证实了 PFO 封堵手术能缓解偏头痛症状。 
MIST [24]试验(2008 年)是全球首个验证“经导管 PFO 封堵术治疗偏头痛”的双盲、多中心、假手术

对照随机试验(RCT)，共有 147 例中或重度右向左分流的难治性偏头痛患者，随机分到封堵组和假手术

组，随访 6 个月，他们预设主要疗效终点为术后 90~180 天偏头痛症状完全终止，次要疗效终点为偏头痛

发作频率(天数、次数减少 50%)、先兆症状消除比率和生活质量与残疾程度的改善，但该试验的主要研究

终点和次要研究均为达到。进一步探索分析，在剔除封堵组的 2 个异常值后(封堵组中 2 例患者占所在组

所有头痛天数的 20%，与其余人群有显著差异)，封堵组每月偏头痛日较对照组显著减少(中位数减少 2.2
天 vs 1.3 天，P = 0.027)。 

PRIMA [25]试验(2015 年)：他们将纳入的 83 例患者随机分配至 PFO 封堵组和单纯药物治疗组，所

有受试者在试验开始前均口服氯吡格雷 75 mg/d，为期 3 个月，口服阿司匹林 75~100 mg/d，为期 6 个月，
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并进行 9~12 个月的偏头痛随访，将每月偏头痛天数减少定为主要研究终点，次要研究终点是应答率(每
月偏头痛天数减少 ≥ 50%)、先兆偏头痛天数和频率和完全缓解率。结果显示，封堵组每月偏头痛减少天

数与单纯药物组无统计学差异(−2.9 d/月 vs −1.7 d/月，P = 0.17)，未达到主要研究终点。但介入封堵治疗

组中每月偏头痛天数下降超过 50%的患者占比达 38%，而药物治疗组仅占 15% (P = 0.0189)；封堵组每月

有先兆偏头痛天数较基线减少 2.4 天，显著优于药物治疗对照组的 0.6 天(P = 0.0141)；封堵组和单纯药物

治疗组先兆偏头痛发作次数减少次数分别为(−2.0 次/月 vs −0.5 次/月)，组间差异具有统计学意义(P = 
0.0003)；在完全缓解情况方面，封堵组 10% (4/40)的患者实现全程无偏头痛发作，对照组无此类病例，两

组有显著差异(P = 0.055)。 
PREMIUM [26] (2017 年)试验采用双盲、假手术对照的研究探讨 PFO 封堵术对伴或不伴先兆的偏头

痛患者的疗效。该试验将纳入的 123 名患者随机分组，封堵组行介入封堵手术，假手术组则仅行股静脉

穿刺和右心导管检查，两组均维持稳定的预防性药物治疗，并进行为期 1 年的随访，预定主要研究终点

为应答率(偏头痛发作减少 50%)。结果显示，试验组应答率 38.5% (45/117)，对照组 32.0% (33/103)，组间

无显著差异(P = 0.32)，未达到主要终点。然而在次要终点上表现出显著获益，封堵组每月偏头痛减少天

数较假手术组显著减少(−3.4 d/月 vs −2.0 d/月，P = 0.025)；封堵组和假手术组 1 年内偏头痛完全缓解率分

别为 8.5%和 1.0% (p = 0.01)；研究进一步对大部分偏头痛伴先兆的患者事后分析发现，封堵组应答率(每
月偏头痛发作次数减少 50%)显著高于假手术组(49% vs 23%，P = 0.015)。同时两组完全缓解率分别为 15.4%
和 2.5% (P = 0.04)，这一结果提示 PFO 封堵术对“频繁先兆型偏头痛”患者可能更为有效。 

 
Table 1. Comparison of the three major randomized controlled trials 
表 1. 三大随机对照试验对比 

对比维度 MIST 试验 PRIMA 试验 PREMIUM 试验 

入组标准 

18~60 岁，符合国际头痛协会标准

的有先兆偏头痛；每月偏头痛发作 
≥ 5 天，且每月至少 7 天无头痛； 
至少 2 类预防性药物治疗失败； 
经胸超声心动图证实中–大量右向

左分流(RLS)，提示 PFO 存在 

50 岁前起病，符合国际头痛协

会标准的有先兆偏头痛；3 个月

基线期内每月偏头痛发作 ≥ 3 次

或偏头痛日 ≥ 5 天且<15 天；对

2 种常用预防性药物无应答；经

颅多普勒或超声造影证实 RLS，
经食管超声心动图确认 PFO 

每月偏头痛日 6~14 天；至少 3 种

偏头痛预防性药物治疗失败(因无效

或不耐受)；经颅多普勒证实重度

RLS(静息或 Valsalva 动作后分级

4~5 级)；心脏导管检查确认 PFO
存在 

主要疗效

终点 
术后 91~180 天(分析期)偏头痛完全

停止发作 
随机化后 9~12 个月，每月偏头

痛日较 3 个月基线期减少的程度 

治疗期 10~12 个月，每月偏头痛发

作次数较 60 天基线期减少 ≥ 50%
的应答率 

次要疗效

终点 

术后 0~90 天(愈合期)偏头痛发生

率；MIDAS、HIT-6 评分的变化；

偏头痛发作频率变化；偏头痛特征

(有无先兆)变化；基于 SF-36v2 问卷

的生活质量变化 

偏头痛发作次数变化；急性偏头

痛药物使用天数变化；BDI、
MIDAS、SF12v2 评分变化；无

偏头痛发作及无先兆偏头痛发作

的患者比例 

基线期至治疗期每月偏头痛日变

化；偏头痛发作减少 75%、95%及

以上的患者比例；12 个月时 PFO
闭合成功率(TCD 分级 ≤ 2 级)；有/
无先兆偏头痛患者的疗效差异 

结论 

有先兆偏头痛患者中 RLS 发生率

高；主要终点和次要终点均未达

到，但进一步排除 2 例异常值后，

封堵组偏头痛总天数减少显著， 
支持进一步研究 

未达到主要终点，PFO 封堵未显

著减少总体每月偏头痛日；封堵

组应答率更高(38% vs 15%)，有

统计学意义；事后分析显示，封

堵组先兆偏头痛日和发作次数减

少显著，部分患者实现无先兆偏

头痛发作 

未达到主要终点，两组应答率无显

著差异；次要终点达标：封堵组每

月偏头痛日减少更显著(−3.4 vs 
−2.0 天)，完全缓解率更高(8.5% vs 
1%)；亚组分析显示，频繁出现先

兆(≥50%发作含先兆)的患者应答率

更高，提示该人群可能获益 

 
广泛的观察性研究对 PFO 封堵治疗偏头痛表现出较积极的临床疗效，几大高质量的临床试验未能完
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全复制观察性研究整体阳性的结果，没有一致性地达到 RCT 预设的主要疗效终点，如表 1 所示，把封堵

术作为 PFO 合并偏头痛的首选治疗仍然存在较大争议。究其矛盾产生的原因可能有以下几方面：在观察

性研究中，患者因其他明确适应症(如隐源性卒中、减压病)接受封堵，偏头痛改善是“意外发现”或次要

结局。这部分患者 PFO 的病理意义(如分流大小、解剖特征)可能不同于单纯偏头痛患者，且其偏头痛本

身可能对封堵更敏感。另外，观察性研究中没有盲法，存在报告偏倚和安慰剂效应，偏头痛是主观症状，

患者被告知治疗内容后可能产生安慰剂效应，医生知晓治疗方案，在偏头痛问卷随访中可能偏向治疗有

效，从而高估真实疗效；两类研究纳入标准和疗效评价标准不同也是该矛盾出现的重要原因。观察性研

究中的患者就诊时多处于偏头痛急性期，封堵后头痛缓解无法判断是疾病自然病程还是手术后的治疗效

果，而和 RCT 专门招募的是难治性偏头痛患者(多用多种偏头痛药物治疗无效，分流程度在中或重度)，
这部分人群的疾病机制可能更复杂，对单一干预措施(封堵)的反应可能低于观察性研究中更广泛的偏头

痛人群；RCT 研究遵循更为严格的临床研究标准，采用量化、客观的硬终点(如偏头痛完全缓解、每月头

痛天数减少)，并且要求效应量具有统计学显著性和临床意义，比如 MIST 试验选择“完全缓解”作为主

要终点，后来被普遍认为过于严苛。虽然主要终点阴性，但几项 RCT 在每月偏头痛天数减少、先兆性发

作减少等关键次要终点上，封堵组显示出优于对照组的显著差异，尤其是伴有中–大量分流、且发作以

频繁先兆为主的偏头痛患者，可能是封堵术的真正获益者。 

5. 小结与展望 

从现有大量观察性研究和流行病学调研证据来看，卵圆孔未闭(PFO)与偏头痛，特别是先兆型偏头痛

之间存在明显相关性，但相关机制和两者之间的因果关系不明确。关于 PFO 导致偏头痛的病理机制，反

常栓塞和血管活性物质假说为解释 PFO 与偏头痛的关联提供了重要线索。反常栓塞假说认为，PFO 可能

导致微栓子绕过肺循环直接进入体循环，引发脑部微小缺血或炎症反应，从而诱发偏头痛发作。而血

管活性物质假说则提出，某些血管活性物质可能通过 PFO 分流，直接作用于脑部血管或神经元，导致

偏头痛的发生。另外，可能还与性别及遗传因素相关，各个机制并非独立，可能共同参与了 PFO 相关

偏头痛的发病过程。未来研究应着重于明确这些机制的具体作用及其相互关系，为临床干预提供更精

准的理论依据。 
在治疗方面，研究认为，PFO 封堵术对小部分偏头痛患者，尤其是先兆型、药物难治性患者有效。

多项临床研究显示，PFO 封堵术后部分患者的偏头痛发作频率和严重程度显著降低，生活质量得到明显

改善。然而，并非所有患者都能从封堵术中获益，既往研究伴先兆偏头痛患者、中大量分流患者、病程

较短的患者可能潜在获益可能性更大。需注意的是，现阶段 PFO 封堵治疗偏头痛的证据水平偏低，目前

卵圆孔未闭规范化诊疗中国专家共识提到[27]，药物及生活方式改善仍然是预防和治疗偏头痛的主要策

略，不推荐 PFO 封堵术常规用于既往未发生 PFO 相关卒中的患者，对于频繁发作、致残性高、对至少

3~4 类预防性药物反应不佳的难治性偏头痛患者可考虑 PFO 封堵治疗。因此，PFO 封堵治疗偏头痛时需

要更为严格的患者选择和个体化评估，比如决策应该由神经内科医生(或头痛专科医生)与心脏科/结构性

心脏病介入医生共同完成。在临床实践中，应综合考虑患者的偏头痛类型、发作特点、对药物治疗的反

应以及 PFO 的解剖特征等因素，制定个体化的治疗方案。 
展望未来，PFO 合并偏头痛的病理机制及封堵治疗效果并不确切，需要更多高质量、大样本的随机

对照研究来明确 PFO 封堵术在偏头痛治疗中的确切疗效，现有的大型随机对照试验较少且随访周期较短，

需要更多的随访周期更长、病例数更多的随机对照试验明确封堵治疗效果，尤其是远期预后。其次，应

深入探索 PFO 与偏头痛关联的分子机制，寻找可靠的生物标志物，以帮助识别最可能从封堵术中获益的

患者群体。 
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