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经颅多普勒超声（transcranial Doppler，

TCD）以其对血流动力学评估的优势在众多辅

助检查中脱颖而出，成为研究缺血性脑血管

病病因、发病机制、治疗和预后不可或缺的手

段。随着TCD仪器功能的发展，其应用领域也

得以不断拓宽，TCD相关新的检查方法包括发

泡试验即对比增强经颅多普勒超声（contrast-

enhanced transcranial Doppler，c-TCD）、

微栓子监测、卧立位脑血流、脑血管反应性、脑

血流自动调节、超声助溶、功能性TCD等。

近年，随着对隐源性卒中、偏头痛发病机

制研究的深入，心脏右向左分流（right-to-left 

shunt，RLS）受到越来越多神经科及心脏科医

师的关注，国内许多医院都开展了c-TCD检查，

用来诊断RLS，但检查方案存在很多差别。本

文就RLS的诊断方法、c-TCD诊断RLS的原理

及优势进行综述，结合本团队应用c-TCD诊断

RLS方法学的相关研究，并参考国际上发表的

文献，提出c-TCD诊断RLS的标准化检查方案，

供国内学者及同仁进一步探讨。

1  右向左分流相关的解剖病理及临床意义

1.1 右向左分流相关解剖 RLS是指左右心

房、心室或体循环与肺循环之间潜在的异常通

道，等容收缩期或心室舒张早期、Valsalva动

作或任何使胸腔压力增加的动作均可使右心

系统压力升高，右心-左心系统之间的压力梯

度增大，血液通过异常通道出现右向左的分流。

RLS可分为固有型分流和潜在型分流：前者为

静息状态下就存在的RLS，后者为Valsalva等

使胸腔压力增加的动作下激发出的RLS。另外，

RLS还可根据其出现的部位分为心内型分流

和心外型分流：前者包括卵圆孔未闭（patent 

foramen ovale，PFO）、房间隔缺损、室间隔

缺损等，后者包括动脉导管未闭、肺动静脉畸

形等。以上所有异常通道类型中，RLS最常见

于PFO，约95%的RLS由PFO提供通道，但并

非所有PFO都伴有RLS。卵圆孔作为心房间

隔胚胎时期的生理通道，供胎儿发育所需氧气

和营养物质的母体脐静脉血由此进入胎儿左

心。胎儿出生后氧气充满肺泡引发肺小动脉

扩张，继而导致肺循环阻力和右心房压力降

低；同时肺循环后回心血量增加导致左心房压

力升高，以上因素共同促成房间隔的左侧原发

隔紧贴右侧继发隔，达到功能上的卵圆孔闭合，

70%～75%儿童在2岁时卵圆孔在解剖上完全闭

合。25%～30%的成人原发隔未完全覆盖继发

隔卵圆窝部，遗留裂缝样缺损即PFO。未闭的

卵圆孔在功能上与瓣膜类似，即“动态的通道”，

无法杜绝左右心房间的交通。RLS与房间隔缺

损有所不同，房间隔缺损是左右心房间双向分

流的“孔洞”，PFO由于类瓣膜的特征，通常介

导单一方向的分流（主要是RLS），并且其大小

可能随年龄增长而变化。左心房压力高于右心
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房的正常情况下通道处于关闭状态，当右心房

压力高于左心房时，通道开放可出现RLS[1]。

1.2 右向左分流临床意义 PFO这一常见的先

天性房间隔异常，被形象地称为“大脑的后

门”[2]。RLS可以通过左右心房间开放的通道，

出现反常栓塞，静脉血栓或其他栓子，如空气、

脂肪或传染物等直接进入动脉循环，避过肺部

的滤过，进而引发颅内缺血性卒中事件。PFO

为反常栓塞及神经递质提供静脉系统到动脉系

统的“短路通道”，可能引发偏头痛及各系统的

栓塞事件，如冠状动脉栓塞引发心肌梗死、颅

内小动脉栓塞引发脑梗死、肾动脉栓塞引发肾

梗死、肢体远端小动脉栓塞引发肢端缺血等[3-6]

（图1，图2）。

正常人群约1/4存在RLS，传统医学认为

在合并重度肺动脉高压、心室流出或流入道梗

阻等情况下RLS才值得被重视。近年来，RLS

的检出率随着诊断技术的改善而大大提高，有

研究证实RLS是不明原因卒中患者的独立危

险因素，本团队前期研究也证实RLS与偏头痛，

尤其是先兆偏头痛密切相关，分流量大时更为

明显[7]。还有研究表明RLS可能与减压病、斜

卧呼吸-直立型低氧血症、外周动脉栓塞、阻塞

性睡眠呼吸暂停综合征等疾病相关[8-10]。其中，

RLS引发的神经血管系统疾病对健康有重要影

响。因此，相关人群的诊断及高危风险鉴别对

于RLS相关疾病的治疗及预防尤为重要。

2  右向左分流的检查方法

传统的PFO检查方法主要包括经胸壁超

声心动图（transthoracic echocardiography，

TTE）、经食管超声心动图（transesophageal 

e chocard iography，TEE）、心腔内超声

（intracardiac echocardiography，ICE）及

动态增强磁共振成像（dynamic contrast-

enhanced magnetic resonance imaging，

DMRI）。其他方法还包括心导管和选择性血

管造影、同位素扫描等。传统的PFO检查方法

结合声学造影可进一步明确RLS情况。目前，

发泡试验即c-TCD以其灵敏度高、安全无创、

易于重复操作的特点已被广泛应用于RLS筛查

诊断。

2.1 经胸壁超声心动图 TTE可观察解剖特征，

但PFO这一“动态的通道”不同于房间隔缺损

的真正意义上的“孔洞”，TTE检查有时难以

发现，需结合过隔血流信号间接诊断，TTE结

合声学造影剂可提高检出灵敏度。TTE检查无

创快速，可为大多数患者所接受，但TTE阴性

不能完全排除PFO。

2.2 经食管超声心动图 TEE是一种半侵入性

检测手段，与尸检相关性好，是目前诊断PFO

的“金标准”。TEE可以获得房间隔的细微结构

图1  右向左分流与肺部滤过模式图

图2  卵圆孔未闭相关的右向左分流引发神经血管系统疾病图示

注：A：显示原发隔与继发隔贴合在一起；B：显示右心压力增加时，原发隔与继发隔分

离，出现右向左分流

A B
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图像，准确测量卵圆孔的大小，彩色多普勒可

显示经卵圆孔的异常血流，同时能够清楚地显

示左心耳的情况，并明确有无房间隔瘤、Chiari

网或Eustachian瓣等高风险的PFO解剖特征

及血栓形成等。房间隔瘤，即部分房间隔松弛

而过度延长的膨出部分，可随心脏跳动而来

回摆动，通常房间隔活动度超过10～15 mm可

定义为房间隔瘤。房间隔瘤存在，增加房间隔

瘤血栓形成的风险，增加PFO相关的偏头痛

等神经血管系统疾病的风险[11]。Chiari网或

Eustachian瓣（下腔静脉瓣）同样被报道可能

增加原位血栓形成或RLS[12-13]。TEE结合声学

造影（目前多采用混有少量气体的生理盐水作

为声学造影剂经静脉注射），让患者咳嗽或做

Valsalva动作，以增加右心房压力，可进一步

明确PFO是否伴有RLS。TEE无可取代的优势

在于可以细致观察解剖特征，但部分患者不耐

受，且咽喉部插管可能影响Valsalva动作的配

合，导致假阴性。

2.3 心腔内超声心动图 ICE是一种采用导管术

经静脉将超声换能器插入右心房以研究右房游

离壁活动的检查方法。自20世纪90年代研究以

来，已应用于临床。ICE可以发现或证实PFO的

存在，以及定位PFO封堵的位置，相对更准确、

更有效，在心脏介入治疗中起着越来越重要的

作用。

2.4 动态增强磁共振成像 DMRI诊断PFO及

房间隔膨出瘤与TEE有很好的一致性，但由于

其价格昂贵，应用受到限制。

2.5 对比增强经颅多普勒超声 Teague和

Sharma[14]于1991年首次介绍了c-TCD诊断

RLS这项技术。1994年，Klotzsch C等[15]研究

表明与TEE相比，c-TCD诊断RLS灵敏度更

高。2009年，Mangiafico等[16]提出c-TCD有望

替代TEE成为诊断RLS新的“金标准”。目前，

c-TCD以其灵敏度高、安全无创、易于重复操

作的特点已被广泛应用于RLS探查。

3  对比增强经颅多普勒超声诊断右向左分流

的原理及优势

3.1 对比增强经颅多普勒超声诊断右向左分流

的原理 c-TCD诊断RLS的原理是在常规TCD

检查的基础上，经肘静脉注射对比剂，通过

TCD栓子监测软件监测并记录颅内血管中出现

的微气泡数量及第一个微气泡出现的时间。可

能出现如下情况：①如果不存在左右心房、心

室或体循环与肺循环之间潜在的异常通道，在

规定时间内探查不到栓子信号（微气泡），即

无RLS；②如果存在上述异常通道，通过TCD

栓子监测软件在规定的短时间内就监测到栓子

信号（微气泡），即存在RLS；③静息状态探查

后，间隔一段时间再进一步行Valsalva动作使

胸腔压力升高，潜在异常通道在激发下暂时开

放，可探查潜在型RLS情况。

3.2 对比增强经颅多普勒超声诊断右向左分

流相对于传统检查方法的优势 RLS包括静息

状态下即存在固有型分流，以及需在Valsalva

等增加胸腔压力的动作激发下才出现的潜在

型分流。传统的PFO检查方法即使结合声学造

影，也难以配合标准有效的Valsalva动作，尤

其是TEE探头经过咽喉部，患者无法闭合声门

完成标准的Valsalva动作，这可能造成对潜在

型RLS的低估甚至漏诊。Gonzalez-Alujas T

等[17]比较TTE、TEE和c-TCD诊断PFO时发现

Valsalva动作可使每种诊断方法阳性率提高

26%～28%。将其中两种方法一致诊断PFO作

为相对金标准，Valsalva动作后TTE和c-TCD

显示很高的灵敏度（100%和97%），TEE则灵

敏度相对较低（86%），但相对金标准并不能完

全代表PFO真实情况，可能对其结果产生影响。

本团队Yan等[18]研究对比了c-TCD、TTE和TEE

对PFO的诊断效力，结果表明c-TCD对PFO

诊断阳性率显著高于TTE，并高于TEE，但

c-TCD与TEE的比较未获得统计学差异。Van

等[19]比较了不同检查方法在检测心脏RLS
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方面灵敏度差异的原因，发现压力计控制的

Valsalva动作下的c-TCD对RLS的检出灵敏度

高于ICE，且在量化RLS程度方面也优于ICE。

c-TCD可在非监测记录间歇多次训练患者

Valsalva动作，并通过压力计控制或血流趋势

曲线变化情况快速评判Valsalva动作的执行效

力，减少潜在型RLS的漏诊率。

c-TCD探查的是全部RLS，包括心内型

和心外型RLS，而结合声学造影的TTE、TEE、

ICE则针对性探查心内型RLS。此外，断层成像

的单一受限成像平面特点，使得以上传统检查

方法无法探查RLS的整体情况，可能出现该层

面的漏诊。相比之下，c-TCD作为新型的RLS

检查方法，对RLS诊断敏感性高，并更易实现

对分流量的相对量化，其探查到的RLS可能与

神经系统疾病相关性更为密切。

3.3 国际上对比增强经颅多普勒超声诊断右向

左分流的早期共识 2000年Jauss和Zanette代

表共识大会发表了以下c-TCD推荐流程[20]：①患

者准备：患者取仰卧位，18G套管针于其（右侧）

肘静脉留置通路；监测大脑中动脉（middle 

cerebral artery，MCA）（条件允许的情况下

双侧MCA）；②对比剂制备及推注：一支注射

器装9 ml生理盐水，另一支注射器装1 ml空

气；两支注射器通过三通与18G套管针通路相

连（要求连接到静脉的通路短且方便）；在两支

注射器间剧烈交换空气/生理盐水混合液，至

少10次；“弹丸式”团注；若在静息状态下未探

及或仅探及少量微气泡（microbubble，MB），

需要行Valsalva动作下重复监测；③Valsalva

动作的应用：同样需注射对比剂；受检者在检

查者指导下于注射对比剂5 s后行Valsalva动作；

Valsalva动作的执行效力通过TCD血流趋势

曲线收缩期流速降低评判；Valsalva动作需持

续10 s；④评估c-TCD结果：根据监测到MB数

量分级（单侧MCA监测到的栓子计数）：0 MB

（阴性结果），1～10个MB，>10个MB但未形成

雨帘，雨帘；分别对静息状态和Valsalva动作的

结果进行评估。

4  目前对比增强经颅多普勒超声诊断右向左

分流中仍存在的问题探讨

尽管存在国际上的早期共识，但对于一些

细节问题，该共识并未予以明确说明。c-TCD

诊断RLS的研究在c-TCD监测血管的选择、对

比剂、注射方法、Valsalva动作执行的方式、时

间点及效力评判标准、不同体位影响、时间窗

等方法学方面存在较大差异，采用的RLS分级

诊断标准也不尽一致，各研究结果的可比性差。

近年来，优化c-TCD的方法学探讨从未停歇，

亟待相关共识指南的更新，统一规范c-TCD标

准流程。本团队也对此进行了一系列研究，为

更新c-TCD诊断RLS的标准化方案流程制订提

供依据。

4.1 监测血管的选择 常规c-TCD经颞窗监测

双侧或单侧MCA，但10%～20%的卒中患者存

在颞窗穿透不良的情况[21]，另外颈动脉严重狭

窄或者闭塞也会影响常规RLS探查结果。针对

颞窗穿透不良的患者探查RLS，有研究尝试

应用颈动脉超声于颅外监测颈内动脉作为替代

的方法，但这一方法并没有广泛应用于临床实

践[22-23]。Mitsumura等[24]研究报告了应用经颅

彩色多普勒超声对52例患者分别监测MCA和

椎动脉（vertebral artery，VA）探查RLS的

情况，研究表明监测颅内段VA探查RLS效力

与MCA等同。Del Sette等[25]对c-TCD颞窗途

径与枕窗途径诊断RLS进行了对比研究。选

取了右侧MCA（深度45～55 mm）和椎基底动

脉（75～85 mm），研究提示枕窗途径监测椎基

底动脉可作为替代的方法。然而，75～85 mm

深度可能是VA也可能是基底动脉，基底动脉作

为两条VA的汇合支，对其进行监测会探查到经

由两条VA的所有微气泡，进而增加RLS诊断

级别，单侧的MCA与椎基底动脉可比性有待商

榷。近期，Perren等[26]分别对比了监测颈部血管

（下颌下颈内动脉和VA）与MCA探查RLS的情
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况，选取仰卧位水平下监测MCA，并对51例颈

内动脉（从下颌下窗）进行监测，然后头部转向

侧面的姿势下监测了43例VA的颅外V3段（深度

25～35 mm），研究支持颈部血管探查RLS的可

行性。

本团队Guo等[27]进一步以更为严谨的方法

学对194例（排除颈部动脉与椎基底动脉病变

及椎动脉先天发育不良的）患者行c-TCD同步

监测左侧MCA（深度40～65 mm）和左侧颅内

V4段VA（深度50～75 mm）对RLS检出率的差

异，结果表明与左侧MCA监测相比，左侧VA监

测静息状态和Valsalva动作下均高度灵敏并特

异，可以作为一种替代方法，应用于颞窗穿透不

良或颈内动脉严重狭窄或者闭塞患者的RLS探

查（图3）。另外，颅内V4段VA监测相较于基底

动脉及颅外V3段VA更易于操作，结果更可靠。

4.2 对比增强经颅多普勒超声的对比剂 自

c-TCD开展以来，应用的对比剂主要有半乳糖

空气微泡、六氟化硫微泡、生理盐水-气体混合

液（agitated saline solution，AS）和混血-生

理盐水-气体混合液（agitated saline solution 

with blood，ASb）。因价格及稳定性等问题，

现已不再使用前两种对比剂。国际共识大会推

荐的对比剂为AS。AS制备方法是9 ml生理盐

水+1 ml空气，将其混匀后产生均匀一致的微气

泡；ASb是在AS基础上的改良，多加入1滴患者

血液。目前，国内大多数医院c-TCD探查RLS

应用的对比剂也是AS。Lange等[28]研究表明与

AS相比，ASb作为对比剂应用于RLS探查的检

出率更高。Shariat等[29]研究也证实了ASb可以

提高c-TCD探查RLS的灵敏度，尤其在大量分

流情况下。

本团队Hao等[30]对394例患者对比验证了

应用两种对比剂（AS与ASb）在c-TCD探查

RLS中的差异，结果证实应用ASb做对比剂时

RLS阳性率及栓子数目明显高于AS。应用ASb

作对比剂探查的微气泡增多的原因仍不明确，

理论上血液可以增加微泡在血液中的悬浮时间，

可以乳化微泡且阻止微泡在循环中溶解。也可

能是混血后激活出的微气泡变小，或者与个体

血流动力学的差异有关。

4.3 注射方法 Khan等[31]对15例患者对比研究

了18G和20G套管针下注射对比剂行c-TCD对

RLS探查的影响，结果表明应用管径大的（18G）

套管针注射，微气泡抵达MCA所需的时间更短。

此外，应用管径大的（18G）套管针注射对比剂

行c-TCD可以探查到更多数量的微气泡信号。

值得注意的是，18G套管针为管径大的非

常规静脉输液所用型号，应用18G套管针可以

更快速有效地进行“弹丸式”团注，已开展或即

将开展c-TCD的医院应注意准确采购，以免影

响c-TCD探查RLS的灵敏度。

4.4 Valsa lva动作执行的方式 c -TCD中

Valsalva动作执行方式有传统Valsalva动作、

“标准化”（改良）Valsalva动作、重复多次的

Valsalva动作、咳嗽等，后两种稳定性和可控性

差，目前基本不采用。Valsalva动作可增加RLS

阳性检出率，因此其执行方式是否标准有效尤

为重要，但关于c-TCD中Valsalva动作最佳的

执行方式尚不明确。1704年，Antonio Maria 

Valsalva第一次描述了Valsalva动作：如果咽

鼓管开放，紧闭口鼻用力吹气会增加鼓膜压力，

并将这一现象原理应用于从耳朵排出异物（如

脓）[32]。随着人们对Valsalva动作认知的不断

图3  改良的监护头架与同步监测左侧MCA和左侧VA示意图

注：A：正常监护头架；B：内侧缝有缓冲垫（黄色箭头所示）的改良监护头架，以使患者右侧

卧位更舒适；C：经颞窗监测左侧MCA（红色箭头所示）和经枕旁窗监测左侧VA（蓝色箭头所

示）的同步示意图。MCA：大脑中动脉；VA：椎动脉

A

CB
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完善，这一现象原理被广泛应用于临床实践，

包括作为逆转室上性心动过速的一线处理手

段、颈静脉超声检查的辅助手段、评估盆腔器

官脱垂的检查方法等[33-35]。然而，Valsalva动作

作为c-TCD探查RLS过程中的辅助手段，仍需

进一步细化研究，以明确其最佳的执行方式和

有效性的评判指标。传统Valsalva动作指紧闭

声门下的用力呼气，难以实施及控制。1979年，

Agarwal描述了一种简易改良的标准化执行方

式：患者处于仰卧或半卧位，向连通压力计的

管子用力吹气，使压力计的水银达到40 mmHg

维持10 s[36]。Droste等[37]在46例患者中对比了不

同Valsalva动作执行方式及不同对比剂对RLS

探查的影响，研究结果表明“标准”Valsalva

动作（压力计控制40 mmHg持续5 s）并未优于

传统Valsalva动作。这一小样本研究并未达到

“国际共识”对Valsalva动作总体持续时间10 s

的要求。然而，Devuyst等[38]研究对比了不同压

力控制（20 cmH2O vs 40 cmH2O）及不同持续

时间（5 s vs 10 s）下c-TCD探查RLS，证实最

为有效的Valsalva动作压力控制是40 cmH2O，

与持续时间长短无关。Van等[19]对38例行

PFO封堵治疗的患者，于围术期测量了传统

Valsalva动作和改良Valsalva动作（压力计控

制40 mmHg）下的右心房压力，研究发现改良

Valsalva动作下右心房压力高于传统Valsalva

动作，从机制支持了改良Valsalva动作在RLS

探查上应优于传统Valsalva动作。Droste等的

研究可能因样本量过小而无法确切反映真实

的临床情况，这些患者很可能得到非常好的

Valsalva动作训练，使得传统Valsalva动作执

行情况好于平均水平，仍需大样本研究进一步

验证改良Valsalva动作是否可以优化c-TCD诊

断RLS。

本团队Guo等[39]对298例患者分别在两种

不同Valsalva动作执行方式（传统Valsalva

动作与改良Valsalva动作）下行c-TCD，两

种Valsalva动作均持续10 s。研究证实改良

Valsalva动作（压力计控制40 mmHg持续10 s）

优于传统Valsalva动作，尤其是对无法配合正

确执行传统Valsalva动作，却高度怀疑存在

RLS的患者。改良Valsalva动作具有重要的临

床意义，对于很多对传统Valsalva动作理解执

行困难的患者来说，向压力计吹气可以提供客

观可见的及时反馈，更容易掌握和执行，进而使

RLS的探查灵敏度更高（图4）。

另外，简单介绍下压力计，压力计包括弹

性式盘状压力计（图5A）、U型压力计（图5B）

及自制简易压力计（图5C）。弹性式盘状压力计

性能最好；U型压力计体积过大且吹气力气过

大可能使水柱从另一头喷出、Valsalva动作放

松后还有回吸到患者口腔的可能；自制简易压

力计即将普通的水银血压计剪掉加压手捏球部

分，留下胶皮管与一次性吹嘴连接制作而成的

压力计，不存在U型压力计的以上缺点，不过

使用前后要注意关闭阀门以防水银外泄。购买

不到弹性式盘状压力计的医院可以自制简易压

力计（图5）。

图4  改良Valsalva动作与传统Valsalva动作效力评判

注：A：改良Valsalva动作向连通压力计的管子用力吹气，使压

力计达到40 mmHg维持10 s（红色箭头示40 mmHg）；B：传统

Valsalva动作关注血流趋势曲线上流速的变化（白色箭头示

流速下降后回升）

A

B
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4.5 Valsalva动作执行的时间点 Valsalva动作

开始的时间点各不统一，有的研究以开始注射

对比剂为参照标准，也有研究以注入对比剂结

束时间点作参照标准的；大多数研究要求从开

始向肘静脉注射开始计时，5 s后做Valsalva动

作。Schwarze等[40]研究发现开始注射对比剂

5 s后行Valsalva动作探查的中位微气泡数明显

多于两者同时进行（58.5 vs 48.0，P<0.001）。

Droste等[41]进一步研究了要求患者分别在开

始注射对比剂2 s、5 s、8 s后配合Valsalva动作

（均持续5 s）及开始注射对比剂2～13 s间配合反

复的短快Valsalva动作，结果表明患者在开始

注射对比剂5 s后配合Valsalva动作5 s，c-TCD

探查RLS的检出率最高。Lange等[42]研究认为

在Valsalva动作开始5 s后注入（Valsalva动作

持续10 s）与在Valsalva动作之前5 s注入对比剂

（Valsalva动作持续5 s）对c-TCD探查RLS的检

出率没有统计学差异。但方法学中两种方式下

Valsalva动作持续时间不一致，可能影响检查

结果。早期国际共识推荐于注射对比剂5 s后行

Valsalva动作，是开始注射还是注射结束的参

照标准有待进一步明确规范统一。

总结操作时间点如图6所示，开始注射就

开始计时，在注射后5 s充分的Valsalva动作，

持续10 s，计数20 s之内全部栓子总数。

4.6 Valsalva动作效力的评判标准 Valsalva

动作可增加RLS阳性检出率，有研究表明潜在

型约占RLS的40%[3]，意味着无效的Valsalva

动作可能使这部分患者RLS漏诊，因此明确评

判Valsalva动作是否充分尤为重要。通常认为

控制压力达40 mmHg的Valsalva动作为“标

准”的Valsalva动作[37]。压力计可以定量评估

Valsalva动作的执行力度，同时可以给患者本人

及超声医生提供及时可见的反馈，但很多超声

中心并未配置压力计，在没有压力计的情况下，

如何在c-TCD操作过程中快速评判Valsalva动

作是否标准？目前，c-TCD探查RLS研究多沿

用传统Valsalva动作，含糊地设定为MCA流速

下降20%～25%，然而百分比并不适用于操作过

程中的快速评判。因此，作为c-TCD探查RLS

过程中重要的辅助手段，无压力计控制情况下

Valsalva动作有效性的血流评判指标有待进一

步明确。

Valsalva动作可具体分为以下4期[43]。1期：

Valsalva动作初始，升高的胸腔内压力传入动

脉系统，平均动脉压随之升高；2期a：心房压力

减少，心搏量随之减少；2期b：为抵消心搏量

减少的影响，动脉压力感受器反射性调节使

心率升高；3期：Valsalva动作释放，平均动脉

压迅速降低；4期：恢复的心输出量射入收缩

的动脉系统，使得平均动脉压迅速恢复并反弹。

MCA血流速度变化特点与系统血压相一致，分

别代表了脑血流自动调节和交感神经应答。

为建立Valsalva动作效力的血流评判标准，

本团队在前期研究的基础上，进一步回顾性测

量了114例通过压力计测量达到40 mmHg压力

图5  压力计

A B C

图6  注射对比剂及Valsalva动作执行时间点图示
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的Valsalva动作下血流趋势曲线上流速最高

点（Valsalva动作1期末）和最低点（Valsalva

动作3期末）对应的收缩期流速与平均流速（图

7），并分别计算了两点的收缩期流速与平均流

速变化差值，发现收缩期流速降低30 cm/s或

平均流速降低25 cm/s，可作为c-TCD操作过程

中快速评判Valsalva动作效力的血流指标，为

c-TCD探查RLS的标准化流程方案制订提供了

新的依据，值得进一步研究验证。

4.7 不同体位的影响 大量研究发现体位变化

会对c-TCD探查RLS产生影响。Schwarze等[40]

研究表明c-TCD仰卧位探查的RLS微气泡数

量明显多于坐位。Telman等[44]对TEE确诊的

PFO患者随机的仰卧位和坐位下行c-TCD探查

RLS，发现体位及检测顺序对RLS检出无影响。

研究结果可靠性可能受研究样本量限制。Lao

等[45]研究发现体位变化对c-TCD探查的RLS微

气泡数量由高到低为直立坐姿、右侧坐位、仰

卧位和右侧卧位。该研究样本量相对较小且体

位未随机。Caputi等[46]对109例随机的站立和

卧位下c-TCD探查RLS研究表明42%患者在站

立下探查的RLS微气泡数量更高。Agustin等[47]

对240例随机的仰卧位、右侧卧位、右侧斜靠

位和直立坐位下行c-TCD探查RLS研究表明

静息状态下仰卧位检出率最低、右侧卧位最高；

Valsalva动作下直立坐姿检出率最高。

虽然国际共识推荐的体位为仰卧位，但

c-TCD探查RLS的最佳体位仍存在争议，本

团队进一步将左侧卧位（TTE、TEE采用的体

位，可能更具临床意义）加入了对比研究，Han

等[48]研究证实c-TCD探查RLS阳性率左侧卧

位高于右侧卧位和仰卧位；Wu等[49]研究支持

RLS阳性率左侧卧位、直立坐位均高于仰卧位，

左侧卧位与直立坐位无明显差异。当高度怀疑

存在RLS的患者仰卧位行c-TCD结果与预期不

符时，可采取左侧卧位与直立坐位。体位变化

对RLS探查影响的具体机制尚不明确，可能与

重力及膈肌位置变化介导的PFO解剖关系变化

有关：左侧卧位时，与右心室相比，右心房相对

处于较高水平，因此微气泡更易抵达与通过卵

圆孔；直立坐位时，重力牵拉PFO使其进一步

增加开放，加大分流。此外，Valsalva动作可能

在不同体位下配合情况及效力也可能不同。

4.8 监测的时间窗 目前，尚未对c-TCD探查

RLS的时间窗达成共识，从6个心动周期到25 s

不等，且注射对比剂时，在注射开始计算，还是

注射结束时计算时间也不尽明确与统一。心动

周期与心搏量在不同循环情况下也可能存在差

异，尤其是在Valsalva动作下，为达到静息状态

和Valsalva动作下的相对统一，心动周期基本

不再采用。Jauss等[50]研究指出在5 s内快速注

入对比剂，静息状态下微气泡随RLS通过“短

路”到达右心房需（5.1±1.4）s；Valsalva动作

下（5.2±1.2）s，仅1例PFO患者在c-TCD探查中

未在25 s的时间窗内出现RLS，而该患者本身

存在慢性心力衰竭情况。Droste等[37]研究发现

与TEE相比，随着监测时间窗（注射对比剂后

6～40 s）的延长，c-TCD探查RLS的灵敏度增

加，特异性降低，因此推荐20～25 s的时间窗可

同时获得较高的灵敏度和特异性。Mangiafico

等[16]比较c-TCD与结合声学造影的TEE诊断

PFO的灵敏度和特异性，注入对比剂同时开始

图7  压力计控制的Valsalva动作下MCA血流趋势曲线变化

注：黄色箭头示流速最高点；蓝色箭头示流速最低点。MCA：大脑中动脉
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Valsalva动作，持续5 s，在Valsalva动作结束后

c-TCD记录25 s；c-TEE记录3个心动周期，发

现c-TCD灵敏度为94%，特异性为97%。c-TCD

监测的时间窗目前较为多用的是25 s，然而开

始记录的时间是开始注射还是注入后，或是开

始Valsalva动作甚至结束，细节问题仍有待共

识指南的更新，以便规范化c-TCD操作流程。

本团队目前采用的是注射开始就计时，时

间窗20 s，对高度怀疑存在RLS而20 s时间窗内

阴性的患者适当延长时间窗到25 s并进一步结

合TTE及TEE检查明确是否为心内型RLS。

4.9 对比增强经颅多普勒超声诊断右向左分

流的分级标准 在RLS分级诊断标准方面，尽

管1999年关于c-TCD标准化的国际共识大会

推荐了RLS分级诊断的4分法[20]（监测单侧

MCA：0 MB，1～10个MB，>10个MB但未形成

雨帘，雨帘）。鉴于c-TCD探查RLS操作流程的

不统一对阳性检出情况带来的影响不一，各研

究采用的分级标准也未统一。有的地方分别报

告潜在型与固有型级别的，也有按栓子最多情

况合并报告级别的。其他主要的分级标准还有

6分法[51]（监测单侧MCA：0 MB，1～10个MB，

11～30个MB，31～100个MB，101～300个MB，

>300个MB）；不同的4分法[52]（0 MB，1～10个

MB，10～30个MB但未形成雨帘，雨帘）；3分

法[53]（0 MB，1～10个MB，>10个MB）等。

本团队Yang等[3]在临床实践的基础上也发

表c-TCD探查RLS的新分级诊断4分法（监测

单侧MCA：无分流：0 MB；小量分流：1～10个

MB；中量分流：11～25个MB；大量分流：>25

个MB）（图8）。目前，国内c-TCD的栓子监测

软件可以相对智能且准确地统计计算出排除

伪差后的微气泡数量，“雨帘”这一相对主观化

的标准难以界定衡量。因此，我们推荐在我国

临床实践操作中采用本团队提出的新分级诊断

4分法，如果分流量大，而且栓子连接成片无法

计数，可在报告中写明“大量分流，呈雨帘状”。

5  对比增强经颅多普勒超声诊断右向左分流

的标准化检查方案探讨

统一标准下的规范化c-TCD操作及诊断标

准可以为患者提供更为精准通用的报告结果，

也可使各研究结果更具可比性。另外，c-TCD

探查RLS标准化方案流程的制订与推广普及是

开展相关多中心临床研究的前提。基于对以上

相关c-TCD探查RLS中存在的问题，结合较新

图8  右向左分流分级诊断4分类法（单侧MCA监测）

注：A：无分流：0 MB；B：小量分流：1～10 MB；C：中量分流：11～25个MB；D：大量分流：﹥25个MB。MCA：大脑中动脉

D

A B

C
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的研究结果，本团队制订并推荐以下的规范化

c-TCD操作方案、诊断标准及报告模板。

5.1 推荐操作流程

5.1.1 对比增强经颅多普勒超声仪器及所需工

具 TCD设备需要带有栓子监测软件、实时的

秒表、血流监护曲线，最好还有M模。配备常

规的2 MHz探头、1.6 MHz探头或者监测所用

的2 MHz探头均可。头架用或不用均可。使用

头架，防止患者Valsalva动作幅度过大，血流

信号丢失。如果不用头架，医生的手一定要扶

稳探头，防止监测信号丢失。其他所需工具包

括2支10 ml注射器、1个三通、1个18G套管针、1

瓶0.9%生理盐水（图9）。

5.1.2 操作步骤（图10～11）

（1）戴监护头架（也可以不佩戴），固定好

探头，采用单通道双深度模式，监测单侧MCA，

两个深度分别为60～64 mm/48～52 mm，取样

容积10 mm，双深度差12 mm。双侧颞窗穿透

不良或颈动脉存在严重狭窄影响MCA监测的

患者，可监测左侧VA，深度50～75 mm。

（2）选择血流监护趋势曲线，可以帮助在

操作过程中快速判断Valsalva动作执行的效力，

有效的Valsalva动作会引起血流先下降（MCA

收缩期流速下降约30 cm/s、平均流速下降约

25 cm/s），然后升高。调整增益，如果背景信号

较强，就减小增益，到背景信号变淡。

（3）在患者的肘静脉用18G针头留置通

路，然后接三通，三通分别接两支注射器。两

支10 ml注射器，第一支装有9 ml生理盐水，吸

1 ml空气（从生理盐水瓶内直接抽取洁净的空

气），并回吸一滴患者的血液，在两个注射器间

来回推注20次，使盐水、空气、血液混合均匀，

成为激活的生理盐水（图12）。

（4）打开栓子监测软件，护士快速注射

10 ml混血激活盐水（“弹丸式”团注），从开始

推注，医生就启动TCD设备上的秒表计时，监

测并记录TCD之后20 s内的栓子检出情况。此

时需注意，如果患者静息状态下就出现大量分

流，则不需要再加做Valsalva动作下的c-TCD。

（5）间隔2 min。此时可让患者多次练习

Valsalva动作（深吸气后屏气，并做呼气动作，

图9  对比增强经颅多普勒超声检查所需器材与准备

D

A

B

C

E

图10  对比增强经颅多普勒超声操作

c-TCD操作流程简化示意图

医师

·登记患者信息
·监测双深度LMCA

·肘静脉留置通路
·接三通管+注射器+CA

·静息栓子监测
·记录20 s

·激活CA
·推注

·训练Valsalva动作
·Valsalva动作栓子监测

·再次准备CA
·激活并推注

·重复episode 2
·报告检查结果

·重复episode 2
·拆卸或保留通路

准备阶段

Episode 1

Episode 2

Episode 3

发泡护士

图11  对比增强经颅多普勒超声分工操作流程对比

注：c-TCD：对比增强经颅多普勒超声；CA：对比剂，即激活

的生理盐水；LMCA：左侧大脑中动脉；episode：事件
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以增加胸腔压力，有条件可使用压力计控制

40 mmHg）。

（6）再次打开栓子监测软件，开始注射对

比剂，就启动秒表，在注射后5 s患者做充分的

Valsalva动作，监测并记录20 s内的栓子检出情

况（图13）。

（7）间隔2 min，重复步骤6一次。

（8）如果结果为阴性，则拆卸通路和注射

器，完成检查；如果结果为阳性，则保留通路，

进一步行结合声学造影的TTE或者TEE检查

明确是否为心内型RLS。

5.2 对比增强经颅多普勒超声诊断右向左分流

分类分级标准 c-TCD诊断应明确RLS分类：固

有型为静息状态下就存在的RLS；潜在型为

Valsalva动作下激发出的RLS。推荐在我国临

床实践操作中采用本团队提出的新分级诊断4

分法（监测单侧MCA）[3]：

无分流：0 MB；

小量分流：1～10个MB；

中量分流：11～25个MB；

大量分流：>25个MB。

5.3 对比增强经颅多普勒超声诊断右向左分流

报告模板 报告应包括超声所见和超声提示两

部分，在超声所见中需要写明监测的TCD仪器

型号、监测的血管、静息状态下是否见到栓子

信号、Valsalva动作后是否见到栓子信号，如果

有栓子信号，还需要描述多少秒钟出现第一个

栓子信号，20 s内共计多少个微栓子信号。在超

声提示中需要写明是否存在有右向左分流（类

型、分流量）、建议避免哪些动作、是否进一步

检查经胸心脏超声或经食管心脏超声。各种类

型模板如下：

5.3.1 未见到分流的模板（注：[ ]内用“；”表

示前后的项目是可任选其一。“{ }”表示其内需

要填入数字或文字）

【超声所见】

 监测机器型号{ }

 监测[单；双]通道[双；单]深度

图12  发泡护士准备对比剂

DA B C

图13  c-TCD阳性示意图

注：A与B分别是两个品牌的TCD设备采集图像（白色箭头所指为高强度的气体栓子信号；绿

色箭头所指为这些信号在M膜上表现为高能量；红色箭头所指为做Valsalva动作时，脑血流速

度下降，然后逐渐增高，黄色箭头所指为栓子检测软件识别的栓子信号，标识为绿色或蓝色

短线，可见这些栓子信号主要集中在Valsalva动作后短时间内）。c-TCD：对比增强经颅多普勒

超声

BA

 监测血管：[双；左；右]侧大脑中动脉

 静息状态下未见微栓子信号出现

 Valsalva动作后未见微栓子信号出现

【超声提示】

 发泡试验阴性-不支持右向左分流（图14）

5.3.2 静息状态下见到栓子的报告模板

【超声所见】

 监测所用设备、血管、深度（略）

 静息状态下，{ }秒后可见微栓子信号

   出现：[<10个；10～25个；＞25个；
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   ＞25个且呈雨帘状]

 Valsalva动作后，{ }秒可见微栓子信号

   出现：[<10个；10～25个；＞25个；

   ＞25个且呈雨帘状]

【超声提示】

 发泡试验阳性-支持右向左分流（固有型）

   [小量分流；中量分流；大量分流]

 建议避免增加胸腔压力的动作

  （如潜水、剧烈咳嗽、剧烈运动）

 建议进一步行心脏超声或经食管心脏

   超声检查（图15）

5.3.3 Valsalva动作后见到栓子的报告模板

【超声所见】

 监测所用设备、血管、深度（略）

 静息状态下发泡试验未见微栓子信号

   出现

 Valsalva动作后{ }秒可见微栓子信号

   出现：[<10个；10～25个；＞25个；

   ＞25个且呈雨帘状]

图14  c-TCD阴性报告图示

注：A：静息状态；B：Valsalva动作。c-TCD：对比增强经颅多普

勒超声

A

B

图15  c-TCD阳性-右向左分流固有型报告图示

注：A：静息状态；B：Valsalva动作；箭头所指为栓子信号。

c-TCD：对比增强经颅多普勒超声

A

B

【超声提示】

 发泡试验阳性-支持右向左分流（潜在型）

   [小量分流；中量分流；大量分流]

建议避免增加胸腔压力的动作

  （如潜水、剧烈咳嗽、剧烈运动）

建议进一步行心脏彩超或经食管心脏

   超声检查（图16）

6  展望

目前，RLS与隐源性卒中、偏头痛发病机

制等仍有待进一步深入研究，其筛查诊断方法

c-TCD的统一标准化可以为各研究间的结果比

较提供支持，并将为相关多中心研究奠定基础。

国内关于RLS与卒中及偏头痛的前瞻性大样本

研究较少，在规范c-TCD的基础上，应积极开

展多中心研究探讨RLS与偏头疼、卒中发病或

卒中复发的关系，影像学特点，封堵手术及内

科治疗的适合人群，为个体化诊治及随访提供

依据。
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