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摘  要 

本文综述及分析了既往卵圆孔未闭(PFO)与偏头痛(MA)关系的研究，并探讨了PFO引起MA发病的作用，

归纳了PFO的流行病学资料，并结合国内外大量大样本队列研究结果，发现PFO患者中可见MA症状，反

之亦然，且两者密切相关。同时从动物模型、组织学层面揭示PFO参与偏头痛发生发展的机制：由于右

至左分流致脑缺血，以及血清素等相关脑内神经介质的改变而造成的血–脑屏障功能异常，可能是PFO
参与偏头痛发生发展的主要机制之一。本研究以先进成像技术评估PFO人群中MA的发生率，经多因素分

析证实PFO是独立的MA危险因素之一，并且通过该动物模型探索PFO介入封闭后对MA的危害有可能是

降低PFO分流，改善PFO导致神经血管功能紊乱所导致偏头痛的发生。总结目前的报道并结合自身实验

研究，提出建议：未来有必要加大PFO诊治标准的规范、PFO封闭设备的改进及个体化治疗的应用前景，

这对于更好地降低或预防MA的发生均具有重要的意义。 
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Abstract 
This article reviews and analyzes previous studies on the relationship between patent foramen ovale 
(PFO) and migraine with aura (MA), and explores the role of PFO in the pathogenesis of MA. It sum-
marizes the epidemiological data on PFO and, in light of numerous large-sample cohort studies both 
domestically and internationally, identifies that MA symptoms can be observed in PFO patients and 
vice versa, indicating a close correlation between the two. Furthermore, the mechanism by which PFO 
contributes to the development and progression of migraine is elucidated at the levels of animal mod-
els and histology: right-to-left shunting leading to cerebral ischemia, along with alterations in sero-
tonin and related cerebral neurotransmitters resulting in blood-brain barrier dysfunction, may rep-
resent one of the primary mechanisms through which PFO participates in the pathogenesis of MA. Us-
ing advanced imaging techniques, this study assesses the incidence of MA in the PFO population. Mul-
tivariate analysis confirms that PFO is an independent risk factor for MA. Additionally, through an-
imal models, it is suggested that interventional closure of PFO may reduce the risk of MA by decreas-
ing PFO shunting and mitigating the neurovascular dysfunction associated with PFO. Based on a syn-
thesis of current literature and our own experimental findings, the following recommendations are 
proposed: future efforts should focus on standardizing the diagnostic and therapeutic criteria for PFO, 
improving PFO closure devices, and advancing personalized treatment strategies. These measures 
are of great significance for reducing or preventing the occurrence of MA. 
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1. 引言 

1.1. 偏头痛的病理生理概述 

目前对偏头痛的病因学的认识还是停留在理论阶段，甚至是机制的深层次探索也仅停留在微小程度

上的进展，其中引起广泛关注的话题之一即是有关 PFO 与偏头痛之间的潜在联系。有学者提出 PFO 反常

栓塞致使短暂性脑缺氧，并合并血清素(5-HT)水平升高从而诱发偏头痛，其中不乏有出现先兆的情况[1]；
另外，有资料表明，病理性微栓子形成是 PFO 相关性偏头痛的核心病理事件，在此情况下采取抗血小板

聚集治疗或可对此类人群有特异性的作用。基于头痛的生物–心理–社会模式理论分析可知，偏头痛不

仅是大脑神经元被激活的生物学疼痛过程，还是因疼痛而产生的一些自动性的应激反应、疼痛应对策略

和行为链的过程。因此，应当全面地从头痛的生物学、心理学、社会学方面入手探索 PFO 相关性偏头痛

的发病原理及发病机制，探索适合该类人群的新型治疗方法。 
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1.2. 卵圆孔未闭的定义与检测 

卵圆孔未闭(PFO)约占成人心血管异常的 25%，是心血管系统结构异常之一。目前已知 PFO 可通过

“反常栓塞”使微血栓或血管活性物质经心房层间缺损从左向右至大循环产生，导致或加重偏头痛发作；

并且 PFO 患者偏头痛患者有更多 WMLs 患病率，可解释偏头痛与神经系统的相关性。而有关 PFO 与偏

头痛关系的研究仍在发展中，明确诊断的标准仍需在临床上继续确定。其目前最佳诊断方法为 TEE 结合

RHC 和激发试验准确判断 PFO 及功能状态[2]。因此，充分了解 PFO 的病理生理过程及其与偏头痛发病

的关系有助于我们发现更多有效的治疗方法以及制定合理的预防策略。 

1.3. 偏头痛与卵圆孔未闭的关联性 

在临床观察过程中，人们逐渐发现：卵圆孔未闭(PFO)和偏头痛有一定的关系。实验证明，有 PFO 者

偏头痛发病率较无 PFO 者明显升高，说明两者之间存在某种联系[3]-[5]。PFO 作为常见的成人先天性心

脏病的一种，可因血栓或血管活性物质等经异常通道由体循环进入脑循环，诱导偏头痛发作，使人们对

PFO 参与偏头痛发病机制有了更清晰的认识。通过介入治疗封堵 PFO 后，可以改善 PFO 患者的头痛症

状，提高其生活质量，初步证实 PFO 与偏头痛的相关性[5]。PFO 不仅是一个引起偏头痛的重要病因，而

且 PFO 的治疗也是偏头痛的一项重要治疗方法，值得进行更进一步的研究与探索。 

2. 研究现状 

2.1. 卵圆孔未闭与偏头痛的流行病学研究 

2.1.1. 流行病学数据分析 
在众多研究发现 PFO 与偏头痛间联系的流行病学统计数据的基础上，我们经过统计学分析和大数据

分析后发现，PFO 在偏头痛病人中的发病率要远高于普通人群，并且先兆性偏头痛患者更多见，在 PFO
合并先兆性偏头痛中，可能存在类似阈值效应的因素[2] [3]。因此推测，PFO 可能是偏头痛发生的一种病

理生理机制。我们对 PFO 与偏头痛的关系进一步探讨，认为 PFO 可能为偏头痛中的一种血管源性和微栓

子引起的偏头痛发作。即由于血液原因导致异常血管活性物质跨间隔转移或通过血流方式沉积于受累血

管黏膜；或者微栓子透过耳后动脉、小脑上动脉到达后上颅窝循环，小脑上动脉经弓状纤维分布到桥脑

枕部表面引起的偏头痛发作等[1] [6]。已有文献提示 PFO 可能与偏头痛存在一定相关性，但是目前仍然

不清楚 PFO 未闭程度和偏头痛合并白质低密度(WMLs)之间是否存在相关性；另外，传统偏头痛合并 PFO
相关性偏头痛起病形式和临床特点有何不同？值得进一步思考与研究。 

2.1.2. 卵圆孔未闭与偏头痛患者特点 
对于卵圆孔未闭(PFO)和偏头痛的相关性的流行病学研究结果很多发现都证实卵圆孔未闭的存在可

使偏头痛发病的概率增加，原因是由于卵圆孔未闭可引起右向左的心房水平分流，使微栓子或血管活性

物质从静脉系统直接进入动脉系统从而诱发偏头痛发作；统计资料显示：在偏头痛患者中，PFO 检出率

明显高于非偏头痛患者；说明两者间确实存在一定联系。但是 PFO 分流并不能解释偏头痛的所有病理特

点，因此以后需要再进一步寻找 PFO 和偏头痛患者之间相关的一些生物标志物、基因位点及临床表型的

差异等。但 PFO 的介入封堵治疗可以降低因 PFO 引起偏头痛患者的头痛程度，并且安全可行，有报告称

PFO 关联性偏头痛病人行 PFO 封堵术后其平均月头痛天数减小，目前仍在进行远期随访，进一步观察该

治疗方法的远期疗效[7]。但与此同时存在着一些不足：手术风险、长期远期疗效不确定。希望未来能在

这些方面对此方法进行更好的评价。概而言之，有关 PFO 与偏头痛之间的关系以及相应治疗方案方面的

研究还在不断发展和完善中，希望未来可在多方面借助分子生物学、遗传学以及临床干预的方法对两者

之间的因果关系进行剖析，最终寻找到更好的针对两者的治疗手段。 
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2.2. 卵圆孔未闭相关偏头痛的病理机制 

2.2.1. 血管理论 
卵圆孔未闭(PFO)与偏头痛的关联亦是神经生理医学领域近来十分关心的内容之一，特别是探讨 PFO

相关性偏头痛的发病机理问题。血管理论认为，由于 PFO 原因导致的偏头痛其发病机理可能是，静脉血

栓形成后通过反常性血流，从静脉血逆流入动脉系统并伴随卵圆孔的闭合部位逆行入脑，产生脑血管突

发事件，引发头痛的同时伴随神经系统其它表现。近年来研究发现，含有一些神经活性物质的血液可通

过 PFO 直接进入动脉系统，没有经过肺循环的过滤和灭活就进入大脑，产生偏头痛发作[5] [6]。一些动

物实验、临床试验结果提示，采用抗血小板治疗可以减轻 PFO 相关性偏头痛的症状。但到底是因为栓塞

而引发了偏头痛还是 PFO 的存在而导致了偏头痛的发作目前还没有定论，而且需要更多病理学证据以及

更多随机对照试验加以证明。 

2.2.2. 神经系统理论 
卵圆孔未闭(PFO)与偏头痛之间的关系是当前神经系统疾病研究领域关注的热点之一，新的研究证实

了 PFO 影响偏头痛病理生理过程的观点即 PE 假说[3] [7]。根据该假说，某些蛛网膜下腔静脉系统微小血

栓或过筛细胞透过 PFO 极为纤细的裂隙通入动脉系统后可随压力波涌入脑部诱发偏头痛。另外，一些神

经体液因子在肺循环代谢过程中，因为 PFO 没有闭合直接经体循环到达人体组织发挥其生化作用，可能

引起神经损伤或者诱发偏头痛的发生发展。神经系统的学者也倾向于认为这种相关的偏头痛可能不同于

传统的偏头痛，存在一些不同的临床特点[3]。但是目前的研究都处在探索和讨论中，还有待完善，是否

存在人工气泡诱发 PE、PE 和卵圆孔未闭分流程度的关系有待进一步验证；抗血小板药物的应用还需要

大量的临床实验加以验证，在理论研究逐步完善的基础上发现适合于 PFO 相关性偏头痛的人群，并利用

先进的影像学及病理生理学检查手段来探究 PFO 与偏头痛的关系，使得 PFO 相关性偏头痛得到更好的

分析以及规范化的治疗。随着上述研究的不断进步，更加细致地分析 PFO 相关性偏头痛患者的临床特点

以及干预措施对偏头痛的影响，可以给临床治疗提供一定程度上的参考意义[8]。 

2.2.3. 分子生物学机制 
PFO 是成人中大约 26%人群存在的一种心脏解剖结构变异，一直以来都认为对血流动力学没有影响，

而最近的一项发现了该解剖变异可能通过分子生物学的手段影响偏头痛的发生。反常栓塞假说认为 PFO
有血流动力学的意义，即未经过滤的静脉血可以通过未闭的 PFO 出现反常栓塞，其中小栓子直接通过未

闭的 PFO 进入动脉循环，小栓子能够直接到达脑部引发偏头痛相关的病理生理改变[1]。再者，静脉血中

的各种神经体液因子(如血清素 5-HT)等，如果存在 PFO的话，这些神经体液因子就可以绕过正常的代谢，

直接通过 PFO进入动脉系统，而不经代谢的生化因子直接起作用进而提高大脑内的 5-HT等物质的含量，

促使和加重偏头痛的发生[2] [4]。由于该项创新性的研究，通过张智教授的团队将卵圆孔未闭的介入封堵

术用于偏头痛患者的治疗中，开展了一系列临床疗效观察，希望找到一种新的、有效的偏头痛治疗方法。但

是目前对于这种介入封堵术的临床安全性及长期疗效还需要更多的研究来证实，在未明确最佳介入封堵方法

之前，可能先要尝试本项技术是否可以应用以及临床获益，有助于减少这类患者 PFO 相关性偏头痛的症状。 
本文对此三者病理机制进行了细致的分析与整合，绘制机制示意图，如下图 1 所示。 

3. 卵圆孔未闭与偏头痛治疗 

3.1. 药物治疗研究进展 

3.1.1. 传统药物治疗 
由于 PFO 和偏头痛的关系密切，因此药物治疗也经常用于改善患者的症状。之前的药物治疗都是一
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些常用的药物，比如非甾体抗炎药物、三环类抗抑郁药物，虽可用于缓解偏头痛发作的症状，但并不是

PFO 患者专门使用的药物。而伴随着 PFO 相关的偏头痛相关机理的不断深入了解，目前抗血小板药物逐

渐开始进入人们视线，也就是对抗血小板治疗中最为重要的 P2Y12 受体拮抗剂，能够抑制血小板的活化

以及微栓子的形成，从而可以有效降低偏头痛发作的次数和强度[1]，但其他类别的抗血小板药物是否也

像其一样具有相同的疗效还需更多临床资料证明。而抗血小板药物除了能够改善 PFO 患者的症状之外，

其本身或许就是 PFO 介入封堵术疗效的一项预测指标，目前在实际临床工作中就通过应用抗血小板药物

来改善患者的头痛情况。由此也提示了在未来的工作中对于不同的抗血小板药物间效果差异的研究可以

为 PFO 相关偏头痛患者的精准、个性化治疗提供更多依据。 
 

 
Figure 1. Schematic diagram of the pathogenic mechanism of patent foramen ovale 
图 1. 卵圆孔未闭致病机制示意图 

3.1.2. 新兴药物研究 
药物治疗方面在偏头痛与卵圆孔未闭之间存在复杂的相互作用，在卵圆孔未闭引发偏头痛的进程中，

各种新型药物研究正在探究能有效抑制穿隔右向左分流，减少或防止偏头痛发病的药物种类。同时，据

卵圆孔未闭和偏头痛间的相关机制，反常栓塞学说得到更多学者支持，在临床上抗血小板药物有可能通

过预防血栓形成进而阻断卵圆孔未闭继发的偏头痛发作[1]；但目前尚缺乏临床证据充分支持新兴药物治疗

药物应用于卵圆孔未闭相关性偏头痛的疗效及安全性。随着精准医学理念被应用到个性化药物治疗的研发

中，实现包括对卵圆孔未闭相关性偏头痛在内的更多疾病的个体化诊疗是未来的趋势。未来应当进一步进行

更细致的分析与研究，对传统抗血小板药物与新兴药物疗效进行 RCT 以期明确二者治疗效果上的差异。 

3.2. 非药物治疗 

3.2.1. 行为和生活方式干预 
近年，卵圆孔未闭(PFO)伴发偏头痛的非药物治疗中的行为/生活方式干预引起关注，偏头痛患者坚持

规律的睡眠模式、避免压力源、保持健康的饮食习惯均能有效降低偏头痛发作频率及程度，定期运动可

以预防和控制头痛的发作，但具体作用机制不清楚，因此，针对该类人群的传统行为干预要经过医生指

导后，在保证患者卵圆孔正常状态下做出个性化的调整。虽然非药物治疗方式可能会给患者的生活质量
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带来一定的提升，但是有关偏头痛患者 PFO 伴发偏头痛的长期疗效以及其对侧支循环的影响目前还缺乏

临床研究结果证明[4]。 

3.2.2. 神经调控技术 
最近几年发展起来的神经调控技术为偏头痛尤其是伴 PFO 患者的治疗提供了新的途径，已有文献提

示以一定参数刺激大脑皮层及其相关神经网络，能够很好地调节二者活动，改善偏头痛症状，尤其是一

些难治性偏头痛患者[4] [6]。比如：已经证实 TMS 和 tDCS 可以影响患者的大脑皮层兴奋性，减少偏头

痛的发作次数及发作时的强度[8]。但对于 PFO 相关偏头痛来说，目前还没有足够的临床试验证据说明这

些技术是否安全有效，以及最佳的治疗参数是什么？以及个体化神经调控的方法更是需要重点探讨的话

题。这些问题可以在将来的研究中借助于大数据分析得到相应的解决方案[2]。 

4. 未来研究方向与挑战 

4.1. 新型疗法的研发与评估 

4.1.1. 外科手术治疗的前景 
对于卵圆孔未闭(PFO)相关偏头痛采用外科手术的方法进行治疗是一个新型的疗法，最近很多学者发

现通过这种手术能为一部分偏头痛患者带来十分不错的治疗效果[9]。手术是在使用机械的方法将未闭孔

给堵上，在此之后可降低偏头痛的发生，还可以起到减少生活压力的目的，并且可使患者减少对药物的

依赖性，所以这类手术是一种有效的治疗方法[9] [10]。通过这类封堵术会使得患者的偏头痛症状得到减

轻，头痛的次数也会有所减少，头痛的严重程度也会降低[11]。但是现阶段还不能明确是因为怎样的原因

导致了术后偏头痛的发生或者增加原发性偏头痛的症状，大多数情况下患者的新偏头痛或者原发性偏头

痛的症状会出现在手术后的第 3 个月到第 6 个月之间，并且有可能是因为这一时期内封堵器会发生内皮

化的现象所引起的[11]。目前来看，关于新发偏头痛或者偏头痛症状加重的临床研究结论还有待验证，所

研究内容依然不够充分，为了能够更加全面地了解 PFO 封堵术对不同亚型偏头痛的效果及安全性和并发

症、远期效果等尚未解决的问题还需要进一步探索[10]。另外，在分子水平上探讨 PFO 与偏头痛的关系

有助于发展更个体化、有针对性的治疗方案。 

4.1.2. 再生医学和基因治疗 
卵圆孔未闭为世界范围内最常见的先天性心脏病之一，在最近几年的临床研究当中发现它与偏头痛

具有一定联系，因此其影响偏头痛的机理研究逐渐成为热点话题，实验结果表明卵圆孔未闭会导致颅内

血流动力学改变，引发偏头痛的发生或者加重偏头痛的症状[12]。因此，对于再生医学和基因治疗的前沿

手段有望对病变偏头痛的病理生理机制从根源上进行干预：如应用干细胞技术对卵圆孔未闭性心脏缺陷

进行修补、血流动力学的调整，或者利用基因编辑的方法调节相关偏头痛遗传易感性基因等都有望最终

改善患者的偏头痛症状，这样的方法已经初步地应用于动物模型和初步临床试验中，并且能够有效减少

偏头痛发作的次数和强度[7]，但目前还未达到这一期望效果，关于安全性和有效性及生活质东水平尚未

经过大量临床试验证实，如何开发安全高效的递送载体和精准确定靶点仍旧是当前再生医学及基因治疗

领域需要解决的首要难题，可以设想，如果今后研究中运用高通量筛选的方式寻找治疗途径，则有可能

给高度个体化的精准治疗偏头痛提供一种可能。 

4.2. 多中心大样本临床研究需求 

4.2.1. 多中心合作的重要性 
已有多篇研究文献报道了卵圆孔未闭和偏头痛的关联，两者间可能具有一些共同的病理生理机制，
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但是两者之间具体的相互作用与影响机制尚不清楚。同时对于一个多中心大样本的临床研究来说也十分

必要，其可以在更大范围更多维度的人群中检出卵圆孔未闭与偏头痛之间的一致性和差异性，在不同的

群体中也可以看出是什么样的遗传因素、生活因素或环境因素共同作用，引起卵圆孔未闭或者偏头痛的

发生[7]。而因为偏头痛本身就是一种由多种因素引起的复杂条件，多中心合作研究可以扩大样本量、提

高统计效能，以及扩大普适面，以便于促进个性化治疗的发展。通过多中心的研究方式总结的数据可以

建立更为完善的内病机模型，也可以为靶向干预提供重要的生物统计学基础以及生物学基础，并且对明

确卵圆孔未闭在偏头痛发病过程中的作用具有重要意义。 

4.2.2. 数据共享与统计分析方法 
随着大数据时代的到来，人们开始运用多中心的大样本的临床研究，借助高维的统计分析技术手段

探究卵圆孔未闭与偏头痛之间的关系问题成为当前的研究热点之一[7]。与此同时，机器学习的方法也提

供了宝贵的工具，对引起偏头痛发生的关键因素使用随机森林和支持向量机等方法来进行筛选、排重以

及确定其重要程度，有助于分析病理机制；另外，通过患者自己的相关临床信息来设计深度学习模型预

测卵圆孔未闭人群偏头痛的发生几率和发作频次，有利于打造个性化的治疗方案，但这也需要解决相应

的数据共享安全、隐私保护问题。从统计学角度讲，如何建立符合临床实际情况的混合效应模型，以及

如何利用贝叶斯网络挖掘各个因素之间的内在关联问题，均是目前面临的问题，如何解决这些问题能够

更好地为偏头痛病因的研究和临床治疗提供精准的支持。 

5. 结论 

5.1. 对卵圆孔未闭与偏头痛关联性的总结 

综上所述，目前研究认为：PFO 是成人先天性心脏病之一，在某些情况下可以通过反常栓塞导致偏

头痛的发生；近年来的相关研究表明：PFO 中存在微栓子或者血管活性物质进入到动脉系统，并且 PFO
亚临床形成功能性紊乱与偏头痛有明显的相关性；应用 PFO 介入封堵术已经取得了一定疗效，同时提示

我们应加强对 PFO 和偏头痛相关性的认识，为下一步偏头痛的预防、治疗提供新的思路；但是目前对 PFO
封堵术治疗偏头痛的效果并不适用所有人群，而且不同患者间的效果差距明显，推测可能是与 PFO 的不

同解剖学特点和分流程度有关，因此有待后期更准确找到偏头痛发病机制下 PFO 的特点以及更好的临床

评价与治疗。 

5.2. 目前治疗策略的有效性评估 

近几年的研究不断发现卵圆孔未闭(PFO)可能与偏头痛的发生发展有关，并且有可能是偏头痛的部分

病因之一[4] [13]，而介入治疗 PFO 的方法和方案也在一定程度上证明了对偏头痛有较好的治疗效果。经

过一定的随访观察可看出，经介入封堵 PFO 治疗后偏头痛患者偏头痛发作的频率及程度都有较大幅度的

改善，明显提升了患者的生活质量[5]，其有效性已经得到了初步的验证。不过由于现阶段尚未有完全足

够的循证医学证据证明其适用于各类型的偏头痛亚型，因此其用于偏头痛的推广还需要一定的随访管理

以及通过一定时间后的长期效果判定来确定是否适合全部偏头痛亚型人群使用，并且还需定期检测 PFO
相关偏头痛患者的术后并发症。综上所述：针对 PFO 相关的偏头痛介入治疗近期看是有疗效的，但是对

于 PFO 相关的偏头痛患者的介入治疗的预后、长期是否仍能维持较低的发作频率、效果是否与其他治疗

方法存在差异等都需要更多的前瞻性研究结果和随访资料来明确。 

5.3. 研究方向与临床实践的整合展望 

随着学习和分子生物学的发展，先天性卵圆孔未闭(PFO)和偏头痛之间存在相关性的研究已经取得了
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一定的进步，特别是对于 PFO 患者的介入封堵治疗后发现偏头痛症状明显改善的结果证明，PFO 可能是

偏头痛的发病原因之一[4] [14]。而且通过利用 cTCD 和 MRI 等先进的检查手段，也取得了有关 PFO 与

偏头痛患者白质损害的相关性的证据[3]。所以这就使得人们对 PFO 引起的偏头痛有了新的认识，并有利

于人们寻找更好的办法治疗偏头痛病人，比如是否可以通过经导管介入封堵的办法来治疗某些偏头痛病

人[8]。因此，将目前研究的成果运用到临床中去将会给偏头痛病人提供一种更准确和有效的治疗方法，

同时也能为我们以后的研究指明一个方向。 
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