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【摘要】　卵圆孔未闭（PFO）与缺血性卒中、先兆偏头痛等疾病相关，循证医学证据提示PFO封堵

术可降低卒中复发风险。国内外神经科、心脏科及相关专业的专家学者们对PFO相关疾病的防治日

益重视，但临床实践中仍存在一些不足。为规范临床诊疗行为，中华医学会心血管病学分会、中华心

血管病杂志编辑委员会组织国内心血管病学专家、神经病学专家、影像诊断学专家撰写了该共识，明

确PFO相关综合征的诊断标准、筛查和诊断流程、治疗目标和疗效评价体系。

【关键词】　卵圆孔未闭；　诊断；　治疗

基金项目：中华医学会心血管病学分会临床研究专项基金（CSCF2020B02）

Chinese expert consensus on the standardized diagnosis and treatment of patent foramen 
ovale 
Chinese Society of Cardiology, Chinese Medical Association; Editorial Board of Chinese Journal of 
Cardiology
Corresponding authors: Chen Shaoliang, Department of Cardiology, Nanjing First Hospital, Nanjing 
Medical University, Nanjing 210012, China, Email: chmengx@126. com; Chen Mao, Department of 
Cardiology, West China Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041, China, Email: hmaochen@vip.
sina. com; Han Yaling, Department of Cardiology, General Hospital of Northern Theater Command, 
Shenyang 110016, China, Email: hanyaling@263.net

卵圆孔是心脏胚胎时期房间隔的一个生理性

通道，位于胚胎期原发隔与继发隔的交界处，通常

由原发隔的薄片样结构覆盖形成裂隙样异常通道，

类似一功能性瓣膜。大多数人出生后 1 年达到解

剖学闭合，3 岁之后仍未闭合者称为卵圆孔未闭

（patent foramen ovale，PFO），人 群 患 病 率 20%~
34%［1⁃2］。 自 1564 年 意 大 利 外 科 医 生 Leonardo 
Botallo首次发现卵圆孔以来，越来越多的临床研究

提示PFO可能与某些疾病相关，如不明原因缺血性

卒中、先兆性偏头痛等［2］。随着循证医学证据的不

断积累，尤其是近 10 年先后公布了一些大规模随

机对照试验（randomized controlled trial，RCT）结果，

更多的临床专家倾向于关闭有适应证的PFO，使具

有反常栓塞（paradoxical embolism，PE）风险的患者

获益。自 2017年 9月《新英格兰医学杂志》同期发

表RESPECT、CLOSE和REDUCE等 3项RCT后［3⁃5］，

国内外众多专业学术团体纷纷更新各自的指南/专
家建议，并逐渐达成共识：对于诊断为 PFO 并经过

详细评估后未发现其他病因的缺血性卒中患者，经

导管PFO封堵术可降低卒中复发风险。此后，国内

外神经科、心脏科及相关专业的专家学者们对PFO
相关疾病的防治日益重视。但是，临床积极关注
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PFO 相关疾病防治的同时，也存在一些不足，如

PFO介入治疗适应证把握不严、操作及术后随访不

规范等。基于上述问题，中华医学会心血管病学分

会临床研究学组与结构性心脏病学组首次组织国

内心血管病学专家、神经病学专家、影像诊断学专

家撰写本共识，明确 PFO 相关综合征的诊断标准、

筛查和诊断流程、治疗目标和疗效评价体系，旨在

进一步规范整体的临床诊疗行为。

一、PFO相关研究的发展简史

1877年德国病理学家Cohnheim在尸检中发现

PE，首次提出PFO与卒中相关［6］。1985年Nellessen
等［7］首次应用超声心动图发现 PFO处有骑跨血栓，

1994年Brogno等［8］在PFO左、右心房两侧检测到血

凝块，这些发现为PE提供了直接证据，奠定了针对

PFO治疗的理论基础。

随着对 PFO 研究的不断深入，越来越多的

证据表明不明原因卒中、短暂性脑缺血发作、

偏 头 痛 、斜 卧 呼 吸⁃直 立 性 低 氧 血 症 综 合 征

（platypnea⁃orthodeoxia syndrome，POS）、睡眠呼吸暂

停综合征、冠状动脉正常的心肌梗死及神经减压病

等临床综合征与 PFO相关［1⁃2］。目前已有越来越多

的大型 RCT支持经导管封堵 PFO在降低卒中复发

风险方面优于单纯药物治疗［3⁃5， 9］。欧美及我国神

经病学会和（或）心血管病学会相继更新了有关

PFO 治疗的专家共识或指南［10⁃16］，明确了特定人群

接受经导管PFO封堵治疗将获益。

二、PFO的解剖学特征

PFO为心脏房间隔中部裂隙，房间隔原发隔和

继发隔不融合的距离为PFO大小，重叠部分为PFO
长度。研究发现PFO大小随年龄增大而增加，大小

范围为 1~19 mm，平均 4.9 mm，PFO 长度范围为 3~
18 mm，平均 8 mm［1⁃2］。正常人左心房压力比右心

房压力高 3~5 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），PFO 处

于关闭状态。PFO原发隔为纤维样组织，薄且易摆

动，继发隔为肌性组织，较厚。当长期或短暂右心

房压力升高超过左心房压力时，左侧薄弱的原发隔

被推开，PFO 开放，出现右向左分流（right⁃to⁃left 
shunt，RLS）。

PFO合并房间隔膨出瘤（atrial septal aneurysm，

ASA）与胚胎残余结构，如 Eustachian 瓣（下腔静脉

瓣）和Chiari网（希阿里网）等，将增加卒中风险［1⁃2］。

ASA 是房间隔冗余组织，在中线位置摆动幅度较

大，合并 ASA的 PFO患者存在左心房功能障碍，促

进 血 栓 的 发 生 发 展 并 继 发 栓 塞［1⁃2］。 过 长 的

Eustachian 瓣和 Chiari 网可阻碍下腔静脉血流，加

重心房内分流，促进PE的发展［1⁃2］。

为指导经导管PFO封堵治疗，根据PFO解剖学

特征，将 PFO 分为简单型和复杂型（表 1）［17］，复杂

型PFO与脑血管事件的发生和复发密切相关，更具

临床意义。

三、建立PFO诊疗团队的重要性

鉴于PFO症状的多样性和介入治疗的专业性，

为明确PFO与症状的关联、制定并开展个性化治疗

方案、评估预后并指导随访，临床中心有必要建立

PFO 诊疗多学科团队。团队成员应包括具有丰富

经验的神经病学、心血管病学、影像诊断学专家，根

据具体情况还可邀请血液科、风湿科等多学科专家

加入。神经病学专家基于不明原因的卒中、偏头痛

和其他可能涉及的神经系统症状，评估其与PFO的

相关性。心血管病学专家主要负责评估 PFO 的致

病性，与其他心原性病因相鉴别，实施介入封堵手

术，以及指导保守治疗、介入术后卒中预防的药物

选择。影像诊断学专家不仅能帮助确诊PFO，对于

其结构复杂性给予评估，同时结合声学造影结果，

进一步明确PFO致病作用，为介入治疗提供技术支

持。血液科、风湿科专家等对易栓症和高凝状态等

给予准确有效的诊疗建议。尽管对于 PFO 术后康

复尚缺乏研究，但部分卒中后患者同样需要康复科

评估病情并给予康复指导，改善预后。

四、PFO的影像学诊断

PFO 的影像学诊断包括心脏解剖学和功能学

评估两方面，常用检查方法包括对比增强经颅多普

勒 超 声（contrast⁃enhanced transcranial Doppler，
cTCD） 、经 胸 超 声 心 动 图 （transthoracic 
echocardiography，TTE）、经 食 管 超 声 心 动 图

（transesophageal echocardiography，TEE）和右心声

学造影，临床可根据患者具体情况选择。在特殊病

表1 卵圆孔未闭的分类

分类

简单型

复杂型

解剖学特征

解剖形态正常，且无任何一项复杂型的特征

长隧道型（≥8 mm）
左心房侧多处出口
合并房间隔膨出瘤
复合病变，如合并房间隔缺损
继发隔过厚（≥10 mm）
Eustachian脊（欧式脊）
合并过长的Eustachian瓣（下腔静脉瓣）或Chiari网
（希阿里网）

主动脉根部扩张引起解剖异常
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例的介入诊疗中，选择性心血管造影、心腔内超声

心动图（intracardiac echocardiography，ICE）等可提

供更清晰的影像学资料。

（一）cTCD
cTCD即经颅多普勒超声（transcranial Doppler，

TCD）⁃声学造影，又名 TCD 发泡试验，主要用于检

测RLS。其原理是静息状态及Valsalva动作下注射

激活生理盐水，使用 TCD设备监测脑血流时，若存

在RLS，经颞窗监测双侧大脑中动脉或单侧大脑中

动脉可观察到微气泡，临床常用于筛查PFO及判断

RLS等级［18⁃20］。

1.检查流程及操作方法：患者取仰卧位，操作

者于大脑中动脉处固定好检查探头。采用18~20 G
套管针留置通路，接上三通阀，三通分别接 2 支

10 ml 注射器，其中 1 支吸取 0.9% 氯化钠溶液 9 ml
及 1 滴患者血液，另 1 支吸取 1 ml 空气（建议从

0.9%氯化钠溶液瓶内直接抽取洁净的空气），来回

推注 20 次均匀混合，制成激活生理盐水。安静状

态下，打开微泡监测软件，一名操作者快速推注激

活生理盐水，同时另一名操作者监测并记录 25 s内
微泡检出情况。间隔 2 min，嘱患者行Valsalva动作

并再次重复上述操作，cCTD监测频谱见图1。
对于无法执行标准 Valsalva 动作且高度怀疑

存在 RLS 的患者可选择压力表［21］或 Valsalva 动作

辅助器/呼吸训练器［22］（图 2）等辅助完成检查，使压

力计显示压力达到 40 mmHg，持续 10 s。压力表或

呼吸训练器可直观显示动作是否达标、提供及时反

馈，使Valsalva动作更容易掌握和执行。

2.RLS评估方法：静息状态下即存在 RLS为固

有型。静息状态下无分流，Valsalva 动作下激发出

RLS为潜在型。按微泡数量将 RLS分为 4级，具体

如下。0 级：无微泡信号，无 RLS；Ⅰ级：1~10 个微

泡信号（双侧 1~20个），为少量RLS；Ⅱ级：>10个微

泡信号（双侧>20个）、非雨帘状，为中量RLS；Ⅲ级：

栓子信号呈雨帘状或淋浴型，为大量RLS。
（二）超声心动图

超声心动图诊断 PFO 的方法主要包括 TTE、

TEE和右心声学造影等［23⁃25］。

1.TTE：TTE在大动脉短轴、心尖四腔心及剑下

两房 3个切面观察房间隔，检测是否存在原发隔与

继发隔分离及分流。但成年人声窗质量有时欠佳，

且 PFO 位于图像远场，对 PFO 诊断准确率较低，容

易误诊或漏诊，因此TTE主要应用于心脏结构方面

的排除性筛查，判断是否合并房间隔缺损（atrial 
septal defect，ASD）或其他结构性异常等。

2.TEE：TEE探头位于食管内（心脏后方），避免

了肥胖、肺气肿、胸廓畸形等影响，能清晰观察房间

隔解剖结构，是诊断 PFO的“金标准”。主要观察：

（1）食管中段主动脉短轴切面（50°~70°），可测量

PFO 右心房分流口至主动脉根部距离；（2）食管中

段双腔静脉切面（90°~120°），可测量从PFO右心房

面分流口至上腔静脉口的距离；（3）三维 TEE 可更

为清晰地探查房间隔的解剖结构，直观地显示PFO
及其周围结构。

通常根据TEE测得的PFO的大小，将PFO分为

大PFO（≥4.0 mm）、中PFO（2.0~3.9 mm）和小PFO（<

图 1　对比增强经颅多普勒超声（cTCD）检测时频谱图（1A：阴性，无微泡信号；1B：出现少量微泡；1C：出现中等量微泡；1D：出现大量微

泡）
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2.0 mm）3 种类型。有

效Valsalva动作后测量

的最大 PFO 开放直径

接近其真实大小。

3. 右心声学造影：

右心声学造影包括经

胸超声心动图右心声

学 造 影 （contrast 
transthoracic 
echocardiography，
cTTE）和经食管超声心

动 图 右 心 声 学 造 影（contrast transesophageal 
echocardiography，cTEE）。将振荡生理盐水（1 ml空
气+1 ml回收血液+8 ml生理盐水）产生的微气泡作

为造影剂，因振荡微气泡不能通过肺毛细血管网，

只能显示右心腔，可清晰显示PFO处分流的大小及

方向，故可借此判断是否存在心内分流及肺内

分流。

cTTE 在心尖四腔心切面先后观察静息及

Valsalva 动作 2 种状态的造影结果。Valsalva 动作

时，合格的造影图像必须同时满足以下 2 个条件：

（1）激发动作诱发右心房压力高于左心房压力，使

房间隔向左心房膨出；（2）右心房内完全充盈微气

泡，尤其是邻近房间隔区域（卵圆窝旁）。

根据 cTTE 观察到的微气泡的来源位置、出现

的时间节点（3~6 个心动周期）、时间长度（一过

性/持续性）的显影特征判断是否存在心内分流和

（或）肺内分流，诊断流程见图3。
目前 cTTE 常用的评估标准如下，按照静止的

单帧图像上左心腔内出现的微泡数量将 RLS 分为

4 级：0 级，左心腔内无微泡，无 RLS；Ⅰ级，左心腔

内可见<10个微泡/帧，为少量RLS；Ⅱ级：左心腔内

可见 10~30个微泡/帧，为中量RLS；Ⅲ级：左心腔内

可见>30 个微泡/帧，或左心腔几乎充满微泡/心腔

浑浊，为大量RLS（图4）。

受患者配合度等因素影响，与 cTTE 相比较，

cTEE诊断PFO敏感度高，但检出PFO效率低，有学

者建议将静止单帧图像上左心房内出现的最大微

泡数量>20个定义为大量RLS［26］。

受患者个体化的血流动力学影响，cTCD、cTTE
和 cTEE 均有可能出现假阳性或假阴性结果。

cTCD只重点关注RLS，只要观察到微泡即为阳性，

如微泡浓度不达标或者患者激发动

作不充分均会出现假阴性结果，这

也是导致 cTTE 和 cTEE 发生假阴性

的常见原因。肺内分流、前次造影

剂微泡残余干扰常导致 cTTE 和

cTEE出现假阳性结果。

（三）其他影像学检查

1.CT 血管造影术：CT 肺动脉造

影 （CT pulmonary angiography，
CTPA）旨在明确有无其他伴发疾

患。对于术前 cTTE 或 cTEE 检查提

示有肺静脉来源的微泡进入左心房

的患者，可以通过CTPA排除或确诊

需 要 介 入 干 预 的 肺 动 静 脉 瘘

（pulmonary arteriovenous fistula，
PAF），即 直 径 1 mm 以 上 的 囊 状

图4　右向左分流（RLS）的右心声学造影图像（4A：0级，无RLS；4B：Ⅰ级，少量RLS；4C：Ⅱ级，中量RLS；4D：Ⅲ级，大量RLS）

图 2　呼吸训练器示意图（2A：

呼吸训练器原始状态；2B：呼

吸训练器弹出状态）
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图 3 经胸超声心动图右心声学造影诊断流程图（心内分流：在排除房间隔结构异常如

房间隔缺损或房间隔膨出瘤合并小缺损，可考虑心内分流由卵圆孔未闭导致；如需明确

房间隔结构，可行经食管超声心动图检查。肺内分流：包括生理性肺内分流及肺动静脉

瘘，可行胸部/肺动脉增强CT确诊。右心声学造影检查：结果容易受血流动力学个体化

影响，如无法确诊，需结合多种其他影像学检查结果综合判断）
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PAF；此外，CTPA可以帮助诊断可能合并的肺动脉

血栓栓塞。50 岁以上的 PFO 患者，应在术前行冠

状动脉CT血管成像检查，明确有无冠心病，如需要

处理冠状动脉病变，则需考虑是否同期封堵PFO。

2.心血管造影：对于怀疑合并 PAF 的患者，如

术前未做CTPA检查，可在 PFO封堵术中同期进行

肺动脉造影检查［推荐数字减影血管造影（DSA）模

式下显像］以排除或明确诊断，如果证实存在可介

入处理的PAF，建议同期行介入栓塞。对于简单型

PFO 的封堵，如导丝很容易通过 PFO，不需要进行

右心房造影；但对复杂型PFO（如合并ASA、房间隔

囊袋、长隧道、左心房多处开口等）进行封堵，导丝

导管不易通过时，可在卵圆窝处实施选择性造影

（血管造影多功能导管 MPA 手推对比剂）以显示

PFO 的位置、大小、开口、局部解剖特征等，指导导

丝导管通过PFO，并为合理选择封堵器提供参考依

据。有研究显示，右心房非选择性造影也可安全有

效地显示 PFO［27］，对中、大量 RLS 患者术中评估

PFO大小、形态及术后疗效有一定临床价值。由于

左心房压力一般高于右心房，原发隔与继发隔常贴

合紧密，采用猪尾导管行右心房造影对复杂型PFO
分流及局部解剖形态显示不足，不作为常规推荐。

3.ICE：通常情况下无需实施 ICE。与 TEE 相

比，ICE 具有更高的图像分辨率，依靠其探头的灵

活性，可从多个切面对房间隔成像，有助于精确测

量卵圆窝的直径、房间隔的长度、PFO隧道长或宽、

隧道入口及出口直径。同时可以观察 PFO 患者心

房水平的分流情况，明确有无过长的 Eustachian瓣

或Chiari网、ASA、双层隔等特殊的复杂结构。介入

术中，ICE 能实时监测并指导手术过程，帮助术者

精准确定 PFO 的位置，全程直视下释放封堵器，评

价封堵器的形状、位置和稳定性。同时，可通过注

射生理盐水和（或）彩色多普勒检查来确认有无残

余分流。在 TTE 声窗差、不耐受 TEE、解剖特征复

杂型 PFO、PFO 封堵术后残余漏二次介入的患者

中，ICE引导或辅助下进行 PFO封堵术能明显提高

手术成功率。ICE的另一优势是可减少术中X线暴

露时间，有效降低对患者（特别是肥胖者）和术者的

辐射危害；也规避了 TEE的主要缺点，如有造成食

管穿孔的风险、需要全麻和气管插管可能带来相关

并发症等。但 ICE 需经血管介入途径进行有创操

作，不适用于术后随访及动态观察；由于导管探头

在右心房内操作，增加了心律失常等并发症；费用

问题也是制约其在临床广泛应用的重要原因

之一［28］。

五、PFO相关疾病

（一）PFO 相 关 卒 中（PFO⁃associated stroke，
PFO⁃AS）

卒中是致残和致死的主要疾病之一，急性缺血

性卒中约占全部卒中的 80%［29］。虽然影像学诊断

技术不断进步，但目前仍有 15%~30% 缺血性卒中

患者的病因不明确，即不明原因缺血性卒中，常见

于动脉粥样硬化等传统心血管病危险因素较少的

年轻和中老年患者（≤60 岁）［30⁃31］，表现为非腔隙性

梗死［32］。不明原因缺血性卒中常见以下 3种情况：

尽管进行了详细检查仍未能发现卒中的明确病因；

有 2 种以上病因，但难以确定本次卒中相关的病

因；有可疑病因但证据不足［33］。近年的大规模流行

病学研究表明，PFO 是一种既往被低估的卒中机

制，PFO 导致的 PE 作为心原性卒中的一种发病机

制逐渐被认识和理解［33⁃34］。PE 是指血栓通过 RLS
从静脉系统直接进入动脉循环而导致卒中、心肌梗

死或外周动脉栓塞。近年的RCT结果证明，与单独

抗血小板治疗等非特异性卒中预防策略相比，经皮

PFO 封堵术在预防缺血性卒中复发方面具有优

势［3⁃5， 9］。这些研究结果提示 PFO 与脑梗死有因果

关系，表明通过PFO的PE是卒中的发病机制之一。

在PFO存在的情况下，将此类缺血性卒中归类为不

确定原因，则会阻碍临床诊断和管理策略的应用。

因此，2020 年美国医学会神经病学杂志上提出了

PFO⁃AS 的概念，即存在中高危风险的 PFO 患者在

无其他确定的卒中因素时，出现各种浅表、大的深

部梗死或视网膜梗死［34］。PFO⁃AS是缺血性卒中的

一个新的分类，约占缺血性卒中的 5%，18~60岁患

者患病率不低于 10%［26， 35］，临床可基于卵圆孔骑跨

血栓、ASA、大量RLS、肺栓塞或深静脉血栓形成等

危险因素判断 PFO 是病因的概率（很可能、可能或

不太可能）［26， 34］。

1.临床筛查流程：现代流行病学和临床研究进

一步确定了 PFO 患者的人口统计学、病史、影像学

和实验室检验结果特征，如下特征增加了PFO与缺

血性卒中具有因果关系的可能性［34］：ASA；持续或

瞬间增加的 RLS；有静脉血栓病史或高危因素；发

生典型的脑动脉或区域栓塞；无动脉粥样硬化的危

险因素。

（1）PFO的临床线索。对于年龄在 55岁以下、

缺乏卒中易患因素、突然出现缺血性卒中患者应怀

疑 PE 可能。常见的临床线索有：①长时间的空中
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旅行或驾驶；②长期制动；③脑梗死前有类似

Valsalva 动作，如剧烈咳嗽、搬重物等；④中心静脉

置管后出现脑栓塞症状；⑤同时出现体循环和肺循

环栓塞；⑥有偏头痛、睡眠呼吸暂停综合征等病史。

（2）PFO 的影像学特征。PFO⁃AS 患者常发生

单一皮质梗死或多发小的散在病变，且多发生于椎

基底动脉区域，无闭塞的血管；梗死灶位于多个血

管分布的区域，同一血管区域有多个不同时间的脑

梗死灶［36］。

（3）PFO的解剖学危险因素。高危PFO解剖学

特征主要包括［9， 26， 37］：ASA、PFO较大（≥2 mm）、长隧

道 PFO（ ≥10 mm）、原 发 隔 活 动 度 ≥6.5 mm、

Eustachian 瓣 >10 mm 或 Chiari 网 、静 息 状 态 或

Valsalva动作时大量RLS、低角度 PFO（下腔静脉与

PFO的夹角≤10°）。其中，后 5项特征是 PFO⁃AS的

独立危险因素，每个危险因素计 1 分，得分总和即

为高危 PFO 评分，该评分≥2 者发生不明原因缺血

性卒中的可能性达 80%以上［37］。

2.危险分层：为确定 PFO 与卒中的相关性，研

究 者 提 出 RoPE（risk of paradoxical embolism）评

分［26， 38］（表 2），用于个体化量化 PFO 与卒中因果关

系的可能性，RoPE 评分≥7 可提示

PFO 具有致病性［26］。该评分可用于

临床评估卒中患者存在 PFO的可能

性［39］，但其未包含反映 PFO 解剖特

征或是否存在静脉血栓栓塞这些提

示 PFO 致病性的临床信息。基于

RoPE 评分，结合 PFO 解剖高危因

素 、提 示 PFO⁃AS 因 果 关 系 的

PASCAL 分类系统（不太可能：RoPE
评分<7、不存在 PFO 高危解剖学特

征。可能：RoPE 评分<7、存在 PFO
高危解剖学特征；RoPE 评分≥7、不
存在 PFO 高危解剖学特征。很可

能：RoPE 评分≥7、存在 PFO 高危解

剖学特征）有助于个体化决策［26， 34］，

临床筛查流程见图 5。
3. 防治原则：2017 年后相继公

布的RCT均显示在降低卒中复发风

险方面，经导管封堵 PFO 优于单纯

药物治疗。此后，国内外相继更新

了有关 PFO 治疗的专家共识或指

南［10⁃16］，对经神经病学专家会诊后诊

断为 PFO⁃AS 患者的临床处理策略

建议如下。

（1）16~60 岁 PFO⁃AS 患者，建议行 PFO 封堵，

而不是仅单纯使用抗血小板或抗凝治疗。

（2）60岁以上 PFO⁃AS患者，建议行 PFO 封堵，

而不是仅使用抗血小板或抗凝治疗，但需要术前评

估PFO封堵术的获益与介入相关操作的风险。

（3）16 岁以下 PFO⁃AS 患者，术前必须由包括

神经病学专家在内的多学科协作团队讨论，详细评
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聚合酶链式反应，DVT：深静脉血栓，MRV：磁共振静脉成像

图5　PFO相关卒中的临床筛查流程

表2 RoPE评分细则

特征

无高血压病史

无糖尿病病史

无卒中或短暂性脑缺血发作病史

非吸烟者

影像学上的皮质梗死

年龄（岁）

18~29
30~39
40~49
50~59
60~69
≥70

分数（分）

1
1
1
1
1

5
4
3
2
1
0
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估PFO封堵术的获益与介入相关操作的风险，鉴于

生理性原因等复杂情况，原则上不建议（或不要）对

婴幼儿和儿童患者实施封堵。

（4）具有以下合并症的PFO⁃AS患者，需要术前

评估 PFO 封堵术的获益与介入相关操作的风险：

①合并易栓症的PFO⁃AS患者，建议在终生抗凝/抗
血小板治疗的基础上行 PFO 封堵，而不是单独抗

凝/抗血小板治疗；②有深静脉血栓病史需要终生

抗凝治疗的 PFO⁃AS 患者，建议行 PFO 封堵及终生

抗凝治疗，而不是仅终生抗凝治疗；③有肺栓塞病

史且需要终生抗凝治疗的 PFO⁃AS 患者，建议行

PFO 封堵及终生抗凝治疗，而不是仅终生抗凝

治疗。

（二）PFO相关偏头痛

偏头痛是一种常见的神经系统疾病，表现为反

复发作、多为单侧的中重度搏动性头痛，常伴恶心、

呕吐、畏光恐声等症状。偏头痛的年患病率为

14.4%，其中女性为 18.9%，男性为 9.8%，是第二大

常见的神经系统失能性疾病［40］。偏头痛在青少年

及老年人中的年患病率偏低，有研究显示青少年及

50 岁以上人群年患病率约为 5%，我国 18~65 岁人

群偏头痛年患病率为 9.3%，男女之比1∶2.2，年患病

率峰值在 40~49 岁［41］。1998 年 Del Sette 等［42］率先

发现偏头痛与 PFO 可能存在关联，后续研究提示

PFO人群偏头痛发生率是正常人群的 5.13倍，偏头

痛患者PFO发生率是正常人群的 2.54倍，不明原因

卒中合并偏头痛患者 PFO 发生率高达 79%［43］。

PFO 人群中偏头痛的高发病率提示 RLS 具有致病

作用，即PFO相关偏头痛［44］。PFO导致偏头痛的发

病机制目前尚不明确，有 2 种学说被认可［45］：一种

学说是血管活性物质（如 5⁃羟色胺等，通常由肺循

环代谢或清除）通过PFO直接进入左心系统及颈总

动脉循环而触发偏头痛；另一种学说是 PE 引起短

暂性脑动脉闭塞或脑动脉供血区低灌注，导致大脑

亚临床梗死，引起偏头痛等局部神经系统症状。一

些回顾性研究和病例对照研究提示 PFO 与偏头痛

可能存在某种病理生理学上的联系，尤其是与先兆

性偏头痛密切相关，而且关闭PFO能终止或缓解偏

头痛症状［45⁃47］。虽然目前已公布的 3项RCT（MIST，
PRIMA 和 PREMIUM 研究）未达到预期的阳性结

果，但亚组分析发现，与药物治疗相比较，PFO封堵

能更好地改善有先兆症状和合并脑血管病患者的

偏头痛症状［48］，说明研究对象中纳入了没有致病性

PFO的患者，从而提示真正的PFO相关偏头痛患者

将从PFO封堵术中获益。

1.临床筛查流程：目前对偏头痛无特异性的诊

断试验，其诊断主要基于病史及相关标准。根据第

3版国际头痛分类标准（ICHD⁃3）［48］，无先兆偏头痛

的诊断需满足以下条件［41， 49］：（1）符合标准（2）~
（4）的头痛至少发作 5 次；（2）头痛持续 4~72 h；
（3）头痛特征至少符合下述 4项中的 2项：单侧、搏

动性、中重度疼痛、日常体力活动加重头痛或因头

痛而避免日常活动（如行走或上楼梯）；（4）至少符

合下述 2 项中的 1 项：恶心和（或）呕吐、畏光和畏

声；（5）不满足 ICHD⁃3的其他诊断。先兆偏头痛的

诊断标准如下［41， 49］：（1）至少 2 次发作符合标准

（2）和（3）；（2）至少有 1个可完全恢复的先兆症状：

视觉、感觉、言语和（或）语言、运动、脑干、视网膜；

（3）至少符合下述 6项中的 3项：至少有 1个先兆症

状持续超过 5 min、2个及以上的症状连续发生、每

个独立先兆症状持续 5~60 min、至少有 1个先兆是

单侧的、至少有 1 个先兆是阳性的、与先兆伴发或

在 先 兆 出 现 60 min 内 出 现 头 痛 ；（4）不 满 足

ICHD⁃3 的其他诊断。PFO 相关偏头痛指有明显

RLS的PFO患者除满足偏头痛的诊断标准外，同时

排除其他导致临床头痛的病因。临床筛查流程

如图6。
2.防治原则：药物及生活方式的改善是预防及

治疗偏头痛的主要策略［15， 41， 44， 49］。药物治疗分为

预防性治疗和急性发作期治疗。预防性治疗包括

β 受体阻滞剂、抗癫痫药、钙通道阻滞剂、抗抑郁

药、血管紧张素转换酶抑制剂/血管紧张素Ⅱ受体

拮抗剂和降钙素基因相关肽受体拮抗剂等，急性发

作期治疗包括对乙酰氨基酚、非甾体类抗炎药、曲

普坦类药物等［41， 49］。

TRACTOR研究表明，合并偏头痛的PFO患者，

替格瑞洛可减轻难治性偏头痛症状，但与噻吩吡啶

类药物相比，副作用更频繁，最常见的是胸闷［50］。

LEARNER研究显示，与健康人相比，PFO先兆偏头

痛患者具有更高的促血栓表型和氧化应激改变，阿

司匹林对血小板血栓前表型的影响较小，而

P2Y12受体拮抗剂的缓解头痛效果更好［51］。CANOA
研究提示，在 ASD封堵术后患者中，与单用阿司匹

林比，氯吡格雷联合阿司匹林在 3个月内可减少偏

头痛发作，而且大多数患者的偏头痛可在 1年内自

行改善或缓解［52］。

由于PFO封堵术对偏头痛的疗效仍存在争议，

利用 GRADE 评分系统对现有研究进行评估后发
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现，PFO封堵术治疗偏头痛的证据级

别为中低水平。对于既往无PFO⁃AS
的偏头痛患者，PFO封堵术不建议作

为偏头痛的常规治疗手段［15］。对于

严重影响患者生活、规范的药物治

疗效果差、PFO封堵的潜在获益高于

潜在风险时，可考虑 PFO 封堵治疗。

推荐的防治流程见图 6。
（三）PFO相关POS
POS是一类临床较少见，以体位

性低氧血症为特征，临床表现为呼

吸困难、立位或坐姿时明显、卧位时

缓解的综合征。确切的发病率未

知，发病机制复杂，主要由 3 种原因

引起：心内分流、肺动静脉分流或肺

部通气/灌注不匹配，其中约 80% 患

者由心内分流所致［53］。与 POS 相关

的心内分流有 ASD、PFO 或破裂的

ASA，而 PFO 最为常见。PFO 相关

POS 的特点是直立时呼吸困难和低

氧血症（动脉血氧分压下降>4 mmHg或动脉血氧饱

和度下降>5%）［53⁃55］，发病机制为心脏或胸廓结构变

化导致直立位时右心房压力升高或 RLS 增加［56］。

主动脉根部扩张相关的心房间隔解剖扭曲或主动

脉根部与心房后壁之间距离缩短也可能导致该综

合征［56］。PFO 相关 POS 的诊断必须通过脉搏血氧

仪或血气分析证实血氧饱和度降低，同时 cTTE 和

（或）cTEE须显示存在RLS。右心导管检查是诊断

PFO相关POS的“金标准”，在排除肺动脉高压的同

时可直接在左心房和肺静脉中进行血氧饱和度测

量。肺静脉和左心房之间氧饱和度的逐步下降可

证实心房RLS的存在，同时可排除合并肺内分流的

混合型 POS，对诊断心脏起源的 POS 是必要的［57］。

PFO封堵术是治疗PFO相关POS的首选治疗方法，

可使95%以上的患者症状改善，直立位动脉血氧饱

和度增加 10%~20%［54⁃55， 57⁃58］。因此，多学科会诊诊

断为 PFO 相关 POS的患者，如无严重肺动脉高压，

即使无PFO⁃AS，排除其他缺氧原因后，建议行PFO
封堵术［44］。有学者报道继发于 PFO 的反向 POS 病

例［59］，与传统 POS 中的直立低氧血症相反，其表现

为仰卧时呼吸困难和低氧血症，直立活动时氧饱和

度正常，病理生理机制尚不清楚。临床上对氧疗难

以奏效的仰卧位低氧血症患者应排查反向 POS 并

明确RLS的原因，合并PFO者可通过PFO封堵纠正

低氧血症。

（四）PFO与减压病

减压病是潜水员、高空飞行员或航天员等从高

压环境迅速过渡到低压环境时，压力的突然变化导

致组织内形成氮气泡，积聚在静脉循环中，影响组

织或抑制血液流动，导致的一系列临床症状，包括

肌肉和关节疼痛、头痛、头晕、疲劳、皮疹、感觉异

常、呼吸困难、意识模糊、运动不协调和瘫痪等。减

压病的发生率为 0.01%~0.095%［60］，发病机制较复

杂，主要是局部气泡形成和栓塞。根据临床症状分

为肌肉骨骼、肺部、神经或皮肤 4种类型：肌肉骨骼

型表现为严重关节疼痛，源于无血管关节软骨中的

局部气泡形成；肺型是由肺血管系统中的大量空气

栓塞所致；神经系统症状是由大脑或脊髓损伤引

起；皮肤型表现为局部皮疹，其确切的病理生理学

机制尚不清楚。研究表明，因 RLS 导致的 PE 可能

在皮肤和神经型减压病中发挥重要作用，并与RLS
程度相关，反复的亚临床栓塞也可能是RLS导致多

发性脑损伤的原因［61］。发生 RLS 介导的减压病有

3个必备条件：明显的RLS（无论是自发的还是由于

Valsalva 动作或呼吸等刺激因素）、静脉气体栓子、

目标组织的惰性气体过饱和［62⁃63］。PFO是最常见的

RLS 和 PE 的主要来源，使减压病风险增加 2.5~
5.6 倍［44， 64］，尤其是复杂型 PFO 与减压病风险增加
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PFO：卵圆孔未闭，MRA：磁共振血管成像，CTA：CT血管成像，cTCD：对比增强经颅多普

勒超声，TTE：经胸超声心动图，TEE：经食管超声心动图，cTTE：经胸超声心动图右心声

学造影，cTEE：经食管超声心动图右心声学造影

图6　PFO相关偏头痛的临床筛查及治疗流程
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有关［65］。大型队列研究提示，PFO筛查和风险分层

策略可降低减压病发生率［66］，当减压病发生在潜水

后或反复发生减压病事件时，建议进行 PFO 筛

查［67］。也有文献不建议对以前没有减压病发作的

潜水员进行常规PFO筛查［44， 68］。因此，目前不建议

对健康个体进行PFO常规筛查，但对既往有神经系

统减压病或 PFO 家族史等高危人群可以考虑进行

筛查。临床诊断依据包括评估既往病史、症状、体

征和临床检查结果。临床症状出现的时间也有助

于鉴别诊断：减压病通常在压力环境改变后 2 h左

右开始，很少超过 2 d；PFO介导的大量分流或开放

性分流与即时症状相关，而小量分流者多在 30 min
后出现症状［69］。需要注意的是，有些患者临床表现

可能非常轻微且能自愈，从而易导致临床漏诊，增

加胸腔内压力的运动或类似 Valsalva 动作可能会

诱发症状，有助于明确诊断［69］。减压病的最佳治疗

方法是尽快进行 100% 的氧气治疗，结合静脉输液

和高压氧治疗［70］。临床研究及长期随访结果提示，

关闭PFO可有效降低PFO相关减压病的风险，尤其

是复杂型 PFO、有自发性减压病病史或潜水爱好

者［71⁃74］。PFO 术后减压病复发一般与残余分流有

关［75］，也可能是合并其他机制，如组织水平的氮气

泡过度膨胀引起的减压病或通过肺循环的气体栓

塞等［61］。因此，复杂型PFO是自发性减压病的高危

因素，超声筛查和风险分层策略可降低减压病发生

率，PFO封堵可降低潜水员等相关职业人员罹患减

压病和PFO⁃AS的风险，但需权衡利弊，如果是非职

业人员，以临床随访为主［66］。

（五）PFO与其他临床综合征

PFO相关症状主要由其介导的PE引起。除脑

梗死外，心肌梗死最为常见，患者可表现为典型 ST
段抬高型心肌梗死、非斑块栓塞、气栓性心肌梗

死［76⁃78］。其他脏器梗死也有报道，包括 PFO相关肾

动脉栓塞［79］、视网膜动脉栓塞［80］。远端肢体动脉栓

塞也可由PFO相关的PE引起，包括头臂动脉、手臂

和手指动脉栓塞［81⁃83］。尽管缺乏直接证据，不明原

因晕厥、癫痫、神经性听力丧失、一过性黑矇和精神

异常也有可能与 PFO 介导的 PE 相关［84⁃86］，微量血

栓经由 PFO 进入动脉，造成短暂性脑缺血发作所

致。作为心内异常分流的通道，PFO亦可介导三尖

瓣赘生物进入左心系统造成感染性心内膜炎［87］。

尽管目前认为PFO主要作为心内通道介导PE的发

生，但其特殊结构也可能成为血栓原发地，造成严

重肺动脉栓塞［88］。鉴于PFO相关症状表现多样，累

及器官多，在临床工作中需谨慎评估鉴别，确有体

循环栓塞且既往无 PFO⁃AS 的患者中，在排除其他

栓塞病因后，可考虑PFO封堵。

经皮导管 PFO 封堵术能有效降低 PE 的风险，

但具有以下情况的患者，即使存在 PFO 相关疾病，

目前也暂不推荐行 PFO 封堵术：（1）肺动脉高压或

PFO 作为特殊通道；（2）近期有严重出血病史；

（3）全身或局部感染；（4）导管操作径路或心腔内明

显血栓形成；（5）有其他明确病因的缺血性卒中；

（6）合并其他需要心脏外科手术的心脏畸形。

六、经皮导管PFO封堵术

（一）术前准备

1.设备器材准备：数字减影血管造影机（传统

X线引导所需）、超声心动图诊断仪（TTE引导为主

流，也可采用 TEE 或 ICE 引导）、5 F 或 6 F MPA 导

管、0.035″ 直头或 J 头导丝（150 cm 或 260 cm）、

0.035″加硬交换导丝（200 cm 或 260 cm）、PFO 封堵

器及配套输送系统等。

2.术前常规准备：体格检查、实验室检验、心电

图、胸部 X 线片、头颅 MRI 和（或）CT 检查、颈动脉

超声、cTCD、TTE和（或）TEE及右心声学造影等，必

要时可行肺动脉增强CT（排除 PAF）以及下肢多普

勒超声检查（排除下肢静脉血栓）。

（二）操作流程及注意事项

按引导方式不同，目前 PFO 封堵术可分为：X
线引导下PFO封堵术、单纯超声引导下PFO封堵术

等，以 X 线引导下 PFO 封堵术为例，其具体操作流

程及注意事项如下。（1）患者上手术台后，术者再次

核对患者姓名及术前检查资料，建议床旁复查

TTE。常规右心导管检查排除肺动脉高压，必要时

行肺动脉造影排除明显 PAF。（2）X 线透视下导丝

配合导管探查通过PFO，调整导丝导管将导丝送入

左上肺静脉。（3）装载选择好的封堵器（注意排气），

沿输送鞘管送入封堵器封堵PFO，牵拉推送输送钢

缆进行推拉试验。必要时可经输送鞘管造影证实

封堵器的位置及即刻残余分流情况。（4）TTE 监测

观察封堵器形态、位置良好，且不影响房室瓣活动、

不接触房顶组织、无残余分流、无新增心包积液后，

X 线透视下（或 TTE 监测下）释放封堵器后再次采

用TTE评估。（5）撤出输送鞘管，压迫止血。（6）鉴于

循证医学证据不充分，常规方法导管或导丝不能顺

利通过PFO的病例，不建议房间隔穿刺行PFO封堵

术。（7）既往有封堵手术失败的病例，建议转至有经

验的心血管病中心进一步明确诊断和治疗。
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（三）术后处理

1.术后卧床12 h左右。

2.药物治疗：术后 24 h内酌情给予低分子肝素

预防血栓。术后第 1个月口服阿司匹林 100 mg/d、
氯吡格雷 75 mg/d，之后口服阿司匹林或氯吡格雷

5个月［15］。具有高栓塞或高出血风险的患者，可个

体化延长或缩短药物治疗的时间及调整药物剂量；

合并心房颤动者推荐使用非维生素 K 拮抗剂口服

抗凝药或华法林抗凝；不能耐受或不适合抗血小板

治疗的患者可选择个体化的抗凝方案。

（四）封堵器的选择原则

可选用国家已批准上市使用的 4 种封堵器

（Amplatzer PFO 封堵器、Cardi⁃O⁃Fix PFO 封堵器、

D⁃shufo PFO 封堵器和 MemoSorb 生物可降解 PFO
封堵器）。为了尽可能减少术后残余分流的发生，

需要根据 TTE/TEE 提供的 PFO 解剖形态特征选择

合适的封堵器类型及型号。封堵器需与房间隔卵

圆窝贴合紧密、形态自然，尽量避免选择过大封堵

器影响毗邻组织（封堵器边缘不能接触房室瓣及心

房顶部）。如果封堵器的位置或形态不满意，则需

要回收和调整封堵器，必要时选择其他型号或类型

的封堵器或建议患者选择其他治疗措施。

（五）并发症的识别与防治

PFO 封堵术并发症发生率为 1%~3%［89］，规范

化操作可以减少并发症发生。

1. 心脏穿孔/心脏压塞/心包积液：术中心脏穿

孔主要由导丝导管损伤心房壁或进入心包所致，发

生率为 0.5%~1.0%，术中最常见的穿孔位置是左心

耳，其他穿孔位置较少见，包括右心室、右心房、肺

静脉［90］；术后心脏穿孔一般与封堵器过大磨蚀心房

壁或主动脉壁有关［91］。为避免心脏穿孔后导致急

性心脏压塞，建议在导管置于左上肺静脉之后再给

肝素，封堵器不宜选择过大，封堵器释放前需超声

心动图评估封堵器边缘是否触碰到房室瓣或者心

房顶，以减少晚期心脏磨蚀穿孔风险。术中患者一

旦出现胸闷、心慌、头晕等症状，怀疑发生穿孔时，

应立即行超声心动图检查。如心包积液量少可以

观察生命体征变化、定期复查超声心动图监测心包

积液量变化，停用各种抗凝及抗血小板药物；一旦

出现中⁃大量心包积液引起心脏压塞，应立即在超

声心动图及透视下行心包穿刺引流处理，心包引流

术后心包积液无明显减少或生命体征不稳定者须

急诊行开胸探查及心脏修补手术。

2.残余分流：PFO 封堵术后 1年残余分流发生

率可达 4%~14%［12］。其主要原因是封堵器贴壁不

良、内皮化不全、封堵器未能完全覆盖PFO左、右心

房开口。PFO 合并复杂解剖特征患者术后容易产

生残余分流，且选择封堵器越大，发生残余分流发

生率越高［12］。PFO 封堵术后 6 个月以上症状复发

或不缓解的患者，建议复查 cTCD 和（或）右心声学

造影、TEE，鉴别残余分流或肺内分流。残余分流

可考虑二次介入封堵，如介入不成功，必要时可考

虑外科修补手术。肺内分流可根据分流量大小选

择介入封堵或临床观察。

3.心律失常：PFO封堵术后一过性房性心律失

常并不少见，其中心房颤动多见，发生率 4.6%~
6.6%［6， 8］，一般与术后封堵器牵张刺激局部心肌有

关。绝大多数心房颤动为一过性或阵发性，发生在

术后 45 d 内，药物治疗后大部分可维持窦性

心律［92⁃93］。

4.空气栓塞：如果术中排气不充分，空气可经

导管或输送鞘管进入右心房或左心房，导致空气栓

塞发生。空气栓塞可引起急性心肌梗死、卒中或体

循环栓塞等严重后果。平卧时右冠状动脉开口较

左冠状动脉开口高，因而右冠状动脉空气栓塞最为

常见，表现为术中一过性 ST 段抬高或窦性心动过

缓、房室传导阻滞等。最主要的预防措施是术中操

作时充分排气［93］，如封堵器体外装载时充分冲洗排

气，封堵器送入输送鞘时应在装满水的盘子中进

行。对于高度怀疑空气栓塞的患者，应立即停止介

入操作，快速评估心率、血压等生命体征和气道稳

定性，并进行对症支持治疗，包括高流量吸氧、提高

心率、机械通气、输液、血管加压药，甚至高级生命

辅助支持。

5.封堵器过敏或异物感：部分敏感体质的 PFO
患者封堵术后出现不明原因的头痛（或加剧）、胸闷

胸痛、胸前区异物感、皮肤瘙痒等症状，常规复查及

血化验指标均正常，可考虑为金属封堵器（镍钛合

金材料）过敏。大部分发生在术后 1 个月内，且随

时间逐渐缓解，极少数术后 6 个月以上仍不缓解。

一旦发生可进行对症及药物处理，包括止痛药、抗

组胺药、抗焦虑药物（需对患者进行病情解释和心

理干预），症状严重时可短期口服激素（泼尼松等）

治疗。如术后 6个月以上症状仍不缓解，可考虑外

科手术取出封堵器并修复PFO。

6.其他相关并发症：包括血管并发症、封堵器

移位/脱落、感染性心内膜炎等，发生率比较低，一

旦出现，可根据具体情况选择常规药物、介入或外
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科处理。

七、随访流程及药物治疗

PFO患者临床随访流程建议如下。

1.无症状的PFO患者，可暂不予专科随访。

2. 对 PFO 相关疾病患者无论选择药物还是介

入封堵治疗，均须进行长期随访。

（1）对于药物治疗患者，随访的关键在于动态

监测出、凝血风险，根据服药情况选择血小板聚集

率、活化部分凝血活酶时间、凝血酶原时间⁃国际标

准化比值监测抗血小板/抗凝效果。根据患者情

况，行头部CT或MRI评估其卒中复发情况。

（2）对于接受介入封堵治疗的患者，术后早期

在关注临床症状复发的同时也应监测其口服抗血

小板/抗凝药物相关的不良反应。出院前、封堵术

后 1、3、6、12 个月复查 TTE 和心电图，评估封堵器

形态和位置，关注术后心律失常情况［93］，并根据患

者情况可选择复查 cTCD、cTTE或 cTEE［94⁃96］。

（3）目前尚无针对PFO术后最优抗栓药物治疗

方案的推荐。PFO⁃AS 患者选择药物治疗时，根据

其是否合并心律失常及其他疾病，可选用抗血小板

或抗凝药物治疗［11， 97］，两者在预防卒中复发方面无

明显差异，但抗凝治疗出血风险略大［97］。

PFO 发生率高，已有研究表明，PFO 可导致卒

中、偏头痛、POS等相关疾病。TTE、TEE及 cTTE等

无创检查有助于临床明确诊断，但是必须重视其功

能学评估。PFO 封堵术是最常用的有效治疗 PFO
相关疾病的临床措施，建议术前由包括神经病学、

影像诊断学、心脏病学专家在内的多学科协作团队

讨论，严格遵循介入治疗适应证，避免过度治疗，规

范临床操作及术后规律随访，推动和促进PFO相关

疾病规范化诊断和治疗。
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