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摘  要 

右向左分流(Right-to-Left Shunt, RLS)是一种常见的解剖结构异常，以卵圆孔未闭(Patent Foramen Ovale, 
PFO)最为多见。近年研究发现，RLS不仅与隐源性卒中、偏头痛等疾病的发生密切相关，还可能作为独立

危险因素造成认知功能损害。然而，目前关于RLS与认知障碍的研究尚处于探索阶段，具体机制有待进一

步阐明。本文系统综述了RLS导致认知障碍的潜在机制及临床研究进展。RLS可能通过慢性微栓塞、代谢过

滤功能受损、低氧血症、脑血流调节能力下降等途径影响认知功能。在此基础上，本文提出经皮封堵术是

目前消除RLS的有效手段，有望通过阻断微栓塞路径、恢复肺循环代谢功能来减轻认知损害。 
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Abstract 
Right-to-left shunt (RLS) is a common anatomical abnormality, with patent foramen ovale (PFO) as 
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the most frequent cause. Recent studies have shown that RLS is not only closely associated with 
conditions such as cryptogenic stroke and migraine, but may also act as an independent risk factor 
for cognitive impairment. However, research on the relationship between RLS and cognitive impair-
ment is still in its early stages, and the underlying mechanisms remain to be elucidated. This review 
systematically summarizes the potential mechanisms and clinical research progress on RLS-related 
cognitive impairment. RLS may affect cognitive function through chronic microembolism, impaired 
metabolic filtration, hypoxemia, and impaired cerebral blood flow regulation. Based on these insights, 
percutaneous closure has been proposed as the most effective intervention for eliminating RLS, which 
may alleviate cognitive deficits by blocking microembolic pathways and restoring pulmonary cir-
culatory metabolic function. 
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1. 引言 

右向左分流(Right-to-Left Shunt, RLS)是一种常见的解剖结构异常，指静脉血避开肺循环直接通过心脏或

肺血管系统的异常通道进入体循环。其中，卵圆孔未闭(Patent Foramen Ovale, PFO)最为常见，人群总体患病

率约为 27% [1]。此外，在房间隔缺损、肺动–静脉瘘等患者中也存在 RLS。学术界已公认 RLS 与隐源性卒

中，尤其是中青年隐源性卒中的发生密切相关，其核心机制是“反常栓塞”。ESO 建议对于年龄在 18~60 岁

的 PFO 相关性卒中患者，应联合采用封堵术和抗血小板药物治疗[2]。卵圆孔未闭相关卒中预防中国专家指

南也指出对于 16~60 岁排除其余原因的血栓性脑梗死，如果伴有高危 PFO 特征，应积极考虑介入封堵治疗

[3]。JI、Wang、Messe 等人的研究也明确证实封堵术可有效降低卒中复发率[4]-[6]。近年来，研究视野逐渐

从急性致残性事件扩展至慢性、亚临床损伤，如 RLS 与先兆性偏头痛[7]、脑白质高信号[8]等的关系。同时，

也开始关注一个更加隐匿的方向，RLS 是否作为一种独立的危险因素导致认知功能损害。已有部分研究提及

RLS 与认知损害存在相关性，王云立[9]研究中表明较大的 RLS 分流量有较高的认知功能障碍发生率，黄辉

[10]用简易精神状态检查量表(Mini-Mental State Examination, MMSE)对认知功能进行评估，发现 RLS 分流量

大小与认知功能呈负相关。RLS 相关认知障碍潜在的病理机制可能是：微栓塞介导的弥漫性脑白质损伤；静

脉血中的血管活性物质未经肺部灭活直接入脑诱发慢性神经炎症或血管舒缩障碍；低氧血症；脑血流调节障

碍。本文主要综述右向左分流导致认知损害的可能机制，为临床风险分层及干预提供理论依据。 

2. RLS 分流类型、检查方法与分级 

RLS 分流类型：RLS 分为心内分流和心外分流。心内分流主要包括卵圆孔未闭、房间隔缺损、室间

隔缺损以及复杂先天性心脏病。心外分流主要包括肺动静脉瘘、肝肺综合征，以及某些手术造成的术后

分流。 
RLS 的检查方法及分级标准：RLS 主要依赖对比增强经颅多普勒超声(Contrasted Transcranial Doppler 

Sonography, c-TCD)、对比经胸超声心动图(Contrast Transthoracic Echocardiography, c-TTE)、对比经食道

超声心动图(Contrasted Transesophageal Echocardiography, c-TEE)等检查来识别。c-TCD、c-TTE、c-TEE 在

诊断中各有侧重，互为补充。c-TCD 具有良好的灵敏度和特异度，且 c-TCD 因其无创、便捷、低成本、
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高可行性成为筛查的首选[11]。c-TCD 对微栓子信号的分级通常采用 Spencer 分级法，这是目前国际通用

的分级方法。通过监测大脑中动脉的微栓子信号数量，对 RLS 进行半定量分析：0 级(阴性)表示无微栓子

信号，提示无分流；I 级(少量)出现 1~10 个微栓子信号；II 级(中量)出现 11~30 个微栓子信号；III 级(大
量)出现 31~100 个微栓子信号；IV 级(雨帘状)出现 > 100 个微栓子信号，微栓子信号密集，无法计数。

然而，c-TCD 仅能反应分流负荷，无法明确 RLS 的解剖来源，也不能直观了解心内解剖结构。在使用 c-
TCD 筛查后，应进一步进行 c-TTE 以量化分流的严重程度。此外，c-TEE 作为 RLS 诊断“金标准”能精

准定位分流来源，清晰显示形态结构，对识别高危 RLS 有不可替代的价值[12]。 

3. RLS 与认知障碍相关研究 

目前，关于 RLS 与认知功能损害关联性的研究尚处于初步探索阶段，现有证据较为有限，且结论存

在一定分歧。 
一项在终末期肾病患者中的前瞻性研究发现虽该人群有高达 83%的患者在 1 年内单项或多项认知功

能测试中出现下降，但有 RLS 的血液透析患者和无 RLS 的患者仅在单项认知测试中表现出差异，提示在

尿毒症等强致病因素背景下，RLS 对认知损害的独立贡献可能并不突出[13]。王云立的研究中详细分析了

PFO 患者发生认知功能障碍的危险因素，发现除年龄、性别、教育程度等传统因素外，PFO 自身解剖特

征和分流负荷亦发挥重要作用——PFO 孔径增大及 RLS 分流增多均显著增加 PFO 患者发生认知功能障

碍的风险[9]。这一分流负荷与认知损害的关联性在黄辉[10]的研究中得到了佐证，黄在研究中揭示 RLS
分流量大小与 MMSE 得分呈负相关，提示分流量越大，MMSE 得分越低，整体认知表现越差。此外，在

自身免疫性疾病人群中，RLS 与认知功能的关系亦有所体现。Laura 等人在抗磷脂综合征患者中发现，与

学龄超过 10 年的无 RLS 组患者相比，有 RLS 组患者在五点测试中的表现更差[14]。 
现有研究虽样本量较小、人群异质性较大，但各研究初步提示分流负荷是决定认知受损程度的关键

变量。然而，目前尚缺乏覆盖多认知域、采用标准化评估工具的前瞻性研究，RLS 影响认知的具体机制

及其在人群中的异质性效应仍有待进一步阐明。 

4. RLS 导致认知障碍的潜在机制 

4.1. 慢性微栓塞 

RLS 的存在可使得未经肺部过滤静脉血直接进入体循环系统，异常分流中可能携带了微血栓、气体、

脂肪等微小栓子，这些微栓子通过异常通道进入体循环，进一步抵达脑部，形成慢性、反复微栓塞效应，

这可能是 RLS 导致认知损害的主要机制之一。影像学的发展为慢性微栓塞导致认知损伤提供了可视化依

据。脑白质高信号是这种损伤的主要影像学表现。研究表示 RLS 患者中脑白质高信号负担增加，且白质

负荷与 PFO 直径呈正相关[15]，Mojadidi 研究也证实封堵术后 RLS 负荷较重的患者白质损伤改善明显

[16]。这些白质损伤会切断白质纤维束，破坏大脑各区域间的有效连接，构成认知减退的结构基础。功能

磁共振成像显示，RLS 患者的多脑区间功能连接效率显著降低，这些网络变化可影响注意力、执行力、

信息整合能力等[17]。这些隐匿性损伤的累积，被认为是慢性认知损害的重要病理基础。Clark 研究中表

明对于冠脉搭桥术患者，术中微栓子出现与发生术后认知功能损害相关，术中微栓子数量越多，术后认

知损害越明显[18]，该研究也为微栓塞是认知损害的机制提供了证据。RLS 相关的微栓塞大多数位于额叶

皮层下白质，可能导致执行功能、注意力、决策力等方面的认知功能损害。 

4.2. 代谢过滤功能受损 

正常情况下肺血管内皮细胞富含多种代谢酶系统，是 5-羟色胺、去甲肾上腺素、缓激肽、血管紧张
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素 I 等多种血管活性物质的“处理站”，RLS 存在使静脉中的血管活动物质不经过肺循环，直接逃逸进

入体循环，对中枢神经系统产生影响。其中，5-羟色胺、缓激肽是关键物质。5-羟色胺是一种血管调节物

质，几乎所有的 5-羟色胺经过肺循环时被肺血管内皮细胞内的单胺氧化酶灭活防止再循环。5-羟色胺通

过 RLS 逃逸入脑，血中 5-羟色胺浓度升高可影响脑血管舒缩、皮层扩散抑制、三叉血管系统激活、炎性

物质释放及内皮功能等[19] [20]。肺血管内皮细胞的血管紧张素转换酶是缓激肽降解的关键酶。RLS 的存

在使缓激肽的生理性降解受阻，使其在外周血中的半衰期显著延长，缓激肽是一种强效的促炎物质，缓

激肽的累积可增强炎性介质释放，也可通过诱导脑血管内皮细胞收缩和增强血管通透性等造成血脑屏障

的破坏[21]。Singh 的研究中表明与正常认知组相比，阿尔茨海默病的患者血浆中缓激肽水平更高，血浆

缓激肽水平的变化在患有严重认知障碍的注意力缺失症患者中更为明显，提示外周较高的缓激肽水平可

能通过炎症机制参与认知损害[22]。大脑长期暴露于高浓度、正常情况下应被灭活的血管活性物质，这种

不适宜的微环境可引起血管内皮受损、脑血管舒缩异常、神经炎症、血脑屏障破坏等，从而导致认知损

害。这种损伤是弥散的，不仅仅是单一认知领域的损害，而是表现为多认知领域同时受损、复杂的信息

整合能力下降等。 

4.3. 低氧血症 

正常情况下，静脉血经过肺循环进行气体交换后，动脉血氧分压将维持在正常水平。然而当 RLS 存

在时，部分未经氧合的血直接通过异常通道进入体循环，导致血氧饱和度下降，可发生 RLS 相关的低氧

血症[23]。当 RLS 开放时，动脉血氧饱和度快速降低；分流关闭时，血氧水平逐渐回升至正常。因此，

RLS 所致的低氧呈慢性间歇性的特征，形成反复“缺氧–复氧”交替模式。这种模式对人体损伤比持续

性缺氧更显著，具有变化幅度大、低氧程度高、与缺血再灌注损伤类似的特点[24]。大脑是一个专性有氧

器官，代谢高、没有储氧能力、对缺氧高度敏感[25]。慢性间歇性低氧可通过多种机制导致认知损害，如

氧化应激、神经炎症、神经元凋亡或兴奋性改变、神经元自噬、胶质细胞损伤与应激、血管内皮细胞损

伤等[24]。Zhang 在小鼠中观察到，慢性间歇性低氧组与对照组小鼠间基因存在大量差异表达，差异基因

主要集中在炎症和氧化应激信号通路上，影响海马神经元完整性和数量，影响认知功能，且慢性间歇性

低氧与所致认知损害具有剂量–效应关系，低氧程度越重，对认知功能影响越明显[26]。海马作为大脑中

对氧气最敏感的组织，最易受到低氧影响，导致记忆、学习等能力受损。 

4.4. 脑血流调节能力下降 

通常脑血管通过复杂的自身调节机制维持相对稳定脑血流量，保障神经元代谢的稳定。RLS 的存在可

能打破这一调节系统的平衡。RLS 的出现及分流负荷取决于两侧压力差，这种“压力差触发”的分流使脑

血管反复暴露在血流冲击之下，导致血管内皮受损。与此同时，部分血管活性物质不经过肺代谢进入脑循

环，这些血管活性物质可使脑血管对血压变化及代谢需求反应性减弱，导致血管舒缩功能异常，干扰脑血

流自我调节[27]。而且脑血管调节能力受损程度下降与脑白质高信号的严重程度直接相关[28]，影像上也证

实了 RLS 患者局部脑血流对血压、代谢需求的调节能力下降，RLS 的存在可能影响大脑皮层结构和白质的

完整性，尤其是皮层下、深部白质和后循环[29]。长期的血流调节受损可能影响神经网络及认知。 

4.5. 各机制间的协同与交互作用 

RLS 导致认知损害的四大机制并非互不干预的平行路径，而是存在复杂的交互与协同效应。首先，

慢性微栓塞不仅造成局灶性缺血，微栓子还会导致血管内皮细胞受损。这种内皮功能障碍可导致一氧化

氮的生物利用度降低，促进血小板聚集与粘附、炎症细胞形成和血管收缩，从而加剧了原本就存在的脑
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血流调节障碍。此外，慢性微栓塞可形成局部炎症反应，RLS 导致的慢性间歇性低氧也会激活炎症信号

通路，这些都与未经肺循环灭活的缓激肽等促炎物质具有强烈的协同效应。同时高水平的缓激肽会增加

血脑屏障的通透性，使炎症因子更容易入脑，产生更强的神经毒性作用。 

5. 干预治疗 

5.1. 经皮封堵术 

经皮封堵术是目前最直接有效的消除 RLS 的方法，具有创伤小、恢复快等特点。目前对于 RLS 相关

的隐源性卒中或偏头痛患者，经皮封堵术已被证实能够明显减少卒中复发及改善偏头痛症状。除此以外，

对于卒中的患者，封堵术能改善患者生活质量、活动表现、心理状态[30] [31]。封堵术不仅能物理阻断微

栓子路径，还能恢复正常肺循环，纠正低氧血症、降低血液中血管活性物质水平，是一种潜在的减轻 RLS
相关认知损害的治疗方式。 

5.2. 生活方式干预 

针对 RLS 患者，生活干预的核心在于避免诱发或增加分流负荷以及减少反常栓塞风险。应尽量避免

剧烈咳嗽、举重、用力排便、憋气等快速升高胸腔压力的动作。同时，避免长时间久坐等，减少深静脉血

栓形成风险，必要时可穿戴弹力袜预防血栓形成。 

6. 总结与展望 

RLS 对认知的损害是隐匿、长期、多维度的。RLS 对认知的损害不仅涉及机械栓塞，还包括血流动

力学改变、微环境失衡。RLS 可能是可干预的独立认知障碍危险因素。目前经皮封堵术在卒中、偏头痛

患者中的疗效已明确。但在认知损害方面的作用仍需大规模、多中心、前瞻性、针对认知终点的研究来

支持。未来研究可关注封堵术对认知功能的影响，并利用功能成像评估封堵术对脑网络连接及效率的影

响，这可能成为新的研究热点。 
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