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【摘要】

背景  偏头痛与右向左分流（right-to-left shunt，RLS）的关系尚有争议。本研究旨在明确中国偏头痛
患者右向左分流的阳性率、分流类型以及分流量大小，分析偏头痛与右向左分流的关系。

方法  该研究为多中心-病例对照研究（北美临床研究注册号NCT0242569)。由中国9家分中心共同完
成，连续纳入2015年6月―2016年8月就诊于分中心且符合据第三版国际头痛疾病分类-β测试版（The 
International Classification of Headache Disorders 3rd Edition Beta Version，ICHD-3β）诊断偏头痛的患
者（18～65周岁），为偏头痛组。偏头痛组共纳入931例（女性695例），其中先兆偏头痛240例（女性174

例），无先兆偏头痛691例（女性521例）。健康对照组共282例。

结果  先兆偏头痛组RLS阳性率和大量分流比例高于无先兆偏头痛组（63.7% vs 39.9%，P＜0.001；

32.1% vs 16.5%，P＜0.001），两组中量和小量分流比例无差异（P＝0.141；P＝0.061）。无先兆偏头痛

组RLS阳性率和大量分流比例高于对照组（39.9% vs 29.4%，P＜0.001；16.5% vs 6.4%，P＜0.001），

两组间中量和小量分流的比例无差异。

结论  偏头痛患者（包括有先兆和无先兆偏头痛患者），右向左分流阳性率高于正常对照组，且以大

量右向左分流为主，中至小量右向左分流及分流的类型与对照组相比无差异。右向左分流，特别是大

量的右向左分流，可能与偏头痛有关。

【关键词】  右向左分流；经颅多普勒超声；卵圆孔未闭；偏头痛
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【Abstract】
Background  The association between Right-to-left shunt (RLS) and migraine was still 
controversial. The aim of this study was to investigate the prevalence, grade and volume of RLS in 
Chinese patients with migraine and to evaluate the relationship between RLS and migraine.
Methods  It was a multi-center case-control study with North America Clinical Study Registration 
No. NCT02425696, and underwent jointly by 9 sunb-centers in China. The patients, aged between 

中国偏头痛患者右向左分流阳性率
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18 years old to 65 years old, who received consultation services in sub-centers and were diagnosed 
as migraine according to The International Classification of Headache Disorders 3rd Edition Beta 
Version (ICHD-3 β) during June 2015 to August 2016, were consecutively enrolled into migraine 
group. There were 931 patients in migraine group, among which, there were 695 cases of female. 
There were 240 cases of migraine with aura and 691 cases of migraine without aura. There were  
282 healthy adults in control group.
Results  The prevalence of RLS were 63.7% and 39.9% in the migraine with aura group (MA+) and 
migraine without aura group (MA-), respectively, which were  significantly higher than that of healthy 
group (29.4%, P＜0.001; P＜0.001). The positive rate of large RLS in the MA+ group and MA- group 
were  32.1% and 16.5%, respectively, which were significantly higher than healthy group (6.4%, 
P＜0.001; P＜0.001). There was no difference among groups in terms of mid-size volume ratio and 
small size volume ratio of RLS.
Conclusion  That the positive rate of RLS in migraine patients with and without aura is higher than 
that of normal control group, which mainly have large RLS. There are no difference in mid-size 
volume, small size volume and types of RLS between migraine group and the control group.  There 
is an association between RLS and migraine, especially when the shunt is large.
【Key Words】  Right-to-left shunt; Transcranial Doppler; Patent foramen ovale; Migraine

右向左分流（right-to-left shunt，RLS）

是动脉与静脉系统之间的异常通道，分为心内

型和心外型[1]，心内型分流包括心脏卵圆孔未

闭（patent foramen ovale，PFO）、房间隔缺

损、室间隔缺损等，心外型分流包括肺动静脉

畸形、动脉导管未闭等[2]。对比增强多普勒超声

（contrast-enhanced transcranial Doppler 

ultrasonography，c-TCD）以其高敏感性、安

全无创、易于重复操作的特点，被广泛应用于

临床右向左分流的筛查诊断。

偏头痛是神经内科常见的一种神经血管

性疾病，以其高发病率（西方人群中发病率为

7.9～14%[3
-4]，中国人群中发病率为9.3%[5]）为社

会和个人带来沉重负担[6]。目前，偏头痛的发病

机制尚不明确，随着研究进展，国外的相关研

究表明，卵圆孔未闭在偏头痛患者中更为多见，

而另有研究报道，右向左分流在偏头痛和非偏

头痛患者中的发病率并没有差异[7-8]。

本研究旨在通过应用对比增强多普勒超声，

明确我国偏头痛患者右向左分流的阳性率、分

流的类型以及分流量的大小，并进一步分析偏

头痛与右向左分流的关系。

1  对象与方法

1.1 研究设计 该研究为多中心病例对照研究。

来自全国多中心发泡研究小组的9家分中心，连

续纳入从2015年6月―2016年8月符合偏头痛诊

断标准的患者。

1.2 研究对象 该多中心研究纳入18～65岁的

偏头痛患者。根据第三版国际头痛疾病分类-β

测试版（The International Classification 

of Headache Disorders 3rd Edition Beta 

Version，ICHD-3β）诊断标准[9]，共纳入偏头

痛患者931例，将每位偏头痛患者的症状记

录在登记表中。根据有无先兆，将偏头痛患

者分为无先兆偏头痛组（migraine without 

aura，MA+）和先兆偏头痛组（migraine 

with aura，MA―）。对照组为282例性别匹配

的无偏头痛病史的健康志愿者。排除颞窗穿

透不良、严重颅内外血管狭窄、不能建立静脉

通路、因严重心肺疾病不能配合Valsalva动作

者。该研究通过伦理委员会批准，并在北美临

床研究注册（clinical trial no.NCT02425696；

https://clinicaltrials.gov/ct2/archive/

NCT02425696）。所有入组患者均签署知情同

意书。

1.3 对比增强多普勒超声 所有入组患者行对

比增强经颅多普勒超声（EMS-9A，德利凯，中

国）。患者取仰卧位，18G套管针置于其（右侧）

肘静脉，用2 Hz探头监测左侧大脑中动脉。对
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比剂由9 ml生理盐水+1 ml空气+1滴患者的肘

静脉血液组成[10]。两支10 ml注射器通过三通

与18G套管针相连，在两支注射器间剧烈交换

混血的空气-生理盐水混合液30次后，将混合

均匀的对比剂迅速经肘静脉“弹丸式”团注。

第一次在患者平静呼吸状态（静息状态）下进

行，监测微泡信号，判断平静呼吸下是否存在

RLS；第二和第三次在患者做Valsalva动作状

态下进行，每遍检查监测20 s，每遍间隔至少

5 min。Valsalva动作:受检者在检查者指导下

做Valsalva动作，于开始注射对比剂5 s后，嘱

患者快速深吸气后屏气，Valsalva动作维持

10 s后呼气[11]（即注射对比剂15 s后）。Valsalva

动作的执行效力通过TCD机器上大脑中动脉

血流趋势曲线收缩期流速降低评判[12]。分别

对静息状态和Valsalva动作的结果进行评估，

20 s内检测到最多的微泡信号（microbubble，

MB）数量为RLS分流量的大小[13]。MB为在血

流频谱及M模上呈短暂明亮的高信号，并伴有

尖锐的哨音。静息状态下出现微泡信号为固有

型分流；如静息状态为阴性，需在Valsalva动

作激发后出现微泡信号，则为潜在型分流。根

据监测到MB数量[单侧大脑中动脉（middle 

cerebral artery，MCA）监测到的MB计数]，

将RLS分为5级:0级:阴性；Ⅰ级:1≤MBs≤10；

Ⅱ级:10＜MBs≤25；Ⅲ级:MBs＞25；Ⅳ级:雨

帘型（不能分辨出单个微泡信号）。统计中Ⅰ级

记为小量RLS，Ⅱ级为中量RLS，Ⅲ级和Ⅳ级记

为大量RLS[14
-16]（图1）。

1.4 统计 统计分析使用SPSS 15.0统计软件

（SPSS，Chicago，IL，USA）。计量资料采用t

检验，计数资料采用χ 2检验。P＜0.05认为差异

有统计学意义。

2  结果

本研究共纳入1213例患者，偏头痛组共

931例，女性695例，平均年龄（40.89±10.98）

岁，其中先兆偏头痛组240例，女性174例，平

均年龄（40.63±11.25）岁，无先兆偏头痛组

组691例，女性521例，平均年龄（40.98±10.90）

岁；正常组共282例，女性199例，平均年龄

（37.64±11.50）岁。

偏头痛患者（包括有先兆和无先兆）RLS

阳性率为46.1%（429/931），在429例伴有RLS 

的患者中，61.1%为固有型RLS，38.9%为潜

在型RLS。先兆偏头痛组RLS阳性率为63.8%

（153/240），60.1%为固有型RLS，39.9%为

潜在型RLS。无先兆偏头痛组RLS阳性率为

39.9%（276/691），62.0%为固有型RLS，38.0%

为潜在型RLS。正常组RLS阳性率为29.4%

（83/282），67.5%为固有型RLS，32.5%为潜在

型RLS（表1）。各组间固有型和潜在型RLS阳

性率无差异（χ2＝1.41，P＝0.70）。

先兆偏头痛组RL S阳性率为63.8 %

（153/240），其中0级、Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ级、Ⅳ级的

阳性率分别为36.3%、23.3%、8.3%、17.1%和

表1  各组右向左分流情况比较

分组
右向左分流阳性率

%（n)
固有型右向左分流

%（n)
潜在型右向左分流

%（n)

先兆性偏头痛组 63.8%（153/240） 60.1%（92/153） 39.9%（61/153）

无先兆偏头痛组 39.9%（276/691） 62.0%（171/276） 38.0%（105/276）

正常组 29.4%（83/282） 67.5%（56/83） 32.5%（27/83）

图1  右向左分流超声分级

根据对比增强多普勒超声监测单侧大脑中
动脉出现的微泡信号（microbubble，MB）数
量，将右向左分流分为5级。0级：0MB（阴
性）；1级：1≤MBs≤10；2级：10＜MBs≤25；
3级：＞25MBs，但未形成雨帘；4级：雨帘状
（微泡信号连接成片，无法识别出单个微
泡信号）
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15.0%；无先兆偏头痛组RLS阳性率为39.9%，

其中0级、Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ级、Ⅳ级的阳性率分别

为60.1%、17.8%、5.6%、4.8%和11.7%；对照组

RLS阳性率为29.4%，其中0级、Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ

级、Ⅳ级的阳性率分别为70.6%、17.4%、5.7%、

2.8%和3.5%（图2）。

2.1 先兆偏头痛组与无先兆偏头痛组的比较

先兆偏头痛组和无先兆偏头痛组两组的年龄

（t＝―0.43，P＝0.67）和性别无差异（χ 2＝0.79，

P＝0.37）。先兆偏头痛组RLS阳性率和大量

RLS阳性率显著高于无先兆偏头痛组（63.8% 

vs 39.9%，χ 2＝40.64，P＜0.001；32.1% vs 

16.5%，χ 2＝26.54，P＜0.001），而中量及小量分

流无差异（8.3% vs 5.6%，χ 2＝2.17，P＝0.14；

23.3% vs 17.8%，χ2＝3.51，P＝0.06）（图3）。

2.2 先兆偏头痛组与正常组的比较 正常组比

先兆偏头痛组稍年轻（t＝2.99，P＝0.003），性

别比例无差异（χ2＝0.24，P＝0.63）。

图2  各组右向左分流情况比较

注：各级右向左分流在（A）先兆偏头痛（MA+）、（B）无先兆偏头痛（MA―）和（C）正常组的

百分比

0级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

15.0%

17.1%

8.
3%
23.3%

36.3%

MA+组

A

11.7%4.8%

17.8%

5.6%

60.1%

MA―组

B

3.5%

2.8%

17.4%

5.7%

70.6%

正常组

C

80.0%

60.0%

40.0%

20.0%
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40.0%
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60.0%

40.0%
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0.0%
阳性率 小量 中量 大量

MA―

正常组

C

图3  各组右向左分流阳性率及小量、中量、大量分流阳性率的比较

注：A：先兆偏头痛组（MA+）右向左分流阳性率及大量分流阳性率显著高于无先兆偏头痛组（MA―）；B：先兆偏头痛组（MA+）右向左分流阳性率及大量分

流阳性率显著高于正常组；C：无先兆偏头痛组（MA―）右向左分流阳性率及大量分流阳性率显著高于正常组。*P＜0.05

先兆偏头痛组RLS阳性率和大量分流均

显著高于正常组（63.8% vs 29.4%，χ 2＝61.64，

P＜0.001；32.1% vs 6.4%，χ2＝57.53，P＜0.001）

（图3）。

2.3 无先兆偏头痛组与正常组的比较 正常组

比无先兆偏头痛组稍年轻（t＝4.27，P＜0.001），

性别比例无差异（χ2＝2.43，P＝0.12）。

无先兆偏头痛组RLS阳性率显著高于正常

组（39.9% vs 29.4%，P＝0.002），且无先兆偏

头痛组大量RLS分流显著高于正常组（16.5% 

vs 6.4%，χ 2＝17.47，P＜0.001），而两组中量

及小量分流无差异（5.6% vs 5.7%，P＝0.99；

17.8% vs 17.4%，P＝0.88）（图3）。

3  讨论

本研究发现，中国偏头痛患者（包括有先

兆和无先兆偏头痛患者）RLS阳性率显著高于

正常组，并且偏头痛患者中大量RLS阳性率显

著高于正常人。结果提示RLS，特别是大量分

流可能与偏头痛有关。

偏头痛和正常人RLS的阳性率报道各不相

同。国外一项基于尸体解剖研究发现，约27.3%

存在心脏卵圆孔未闭[17-18]。本研究中，我们应

用对比增强经颅多普勒超声检测到正常人中

29.4%存在RLS。

目前，偏头痛与右向左分流的关系尚存在

争议。有研究报道，先兆偏头痛患者RLS的发

生率是健康人的2.5倍[19]，另有研究报道，偏头

痛与无偏头痛患者，其RLS发生率无差异[8-20]。
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1999年，G P. Anzola等[7]研究了113例先兆偏头

痛患者、53例无先兆偏头痛患者及25例非偏头痛

对照组患者，发现卵圆孔未闭阳性率分别为48%、

23%和20%，研究发现卵圆孔未闭与先兆偏头痛

有关（先兆偏头痛 vs 无先兆偏头痛，P＝0.002；

先兆偏头痛 vs 非偏头痛，P＝0.001）[7]。2005

年G.Dalla Volta等[21]研究了334例偏头痛患

者，结果发现先兆偏头痛患者中PFO阳性率为

61.9%（161/260），无先兆偏头痛患者中PFO

阳性率为16.2%，同样得出先兆偏头痛与RLS

相关的结论[21]。本研究中，我们纳入了240例先

兆偏头痛患者，通过与无先兆偏头痛和正常人

RLS阳性率的比较，得到与前人研究一致的结

论:先兆偏头痛与RLS相关，并发现大量RLS

与先兆偏头痛相关。

另外，与以往研究结果有所不同的是[5，7]，

本研究发现，无先兆偏头痛患者RLS阳性率高

于正常人，差异有统计学意义。G P. Anzola

等[7]的研究发现，PFO与先兆偏头痛有关而与

无先兆偏头痛无关。本团队2015年对217例偏

头痛患者进行的一项单中心研究中[5]，发现无

先兆偏头痛患者RLS阳性率高于正常人（36.1% 

vs 28.0%），但差异无统计学意义（P＞0.05），

得出阴性结论可能与受样本数量限制有关。该

多中心研究纳入了更多偏头痛患者，发现无先

兆偏头痛患者的RLS阳性率显著高于正常人，

结果提示RLS可能与无先兆偏头痛和先兆偏

头痛均有关。

关于偏头痛与右向左分流量大小的关系，

M.Schwerzmann等发现[19]，大量RLS在先兆

偏头痛患者中更为多见。另有研究报道，无先

兆偏头痛和先兆偏头痛患者的RLS阳性率显著

高于无偏头痛者[22]。本研究中发现先兆偏头痛

和无先兆偏头痛患者的大量分流阳性率均显著

高于正常人，而小量及中量RLS阳性率无差异。

此外还发现固有型和潜在型RLS的阳性率在

偏头痛组和正常组中均无差异。这些结果提示，

RLS的类型与偏头痛无关，而RLS分流量的大

小与偏头痛相关。

这些结果提示，RLS可能参与偏头痛的发

病机制。然而，RLS与偏头痛之间的机制尚不

明确。一种可能的机制是，一些血管活性物质

（如5-羟色胺或静脉微栓子）通过RLS绕过肺

的过滤灭活，引起皮质扩散抑制进而引起偏头

痛发作[23]。另有研究发现，偏头痛患者的脑血

流自动调节功能受损，这可能是连接偏头痛和

RLS的潜在机制[24]。

该多中心研究共纳入1100例以上受试者，

是目前已知的偏头痛与RLS方面纳入受试者最

多的研究，并以正常人作对照组，分析RLS与

偏头痛的关系。

本研究同样有一定的局限性。尽管研究

尽量选择了年龄和性别与偏头痛组匹配的健

康志愿者，但由于采取连续入组的方式，且健

康志愿者主要来自医院的员工和研究生，最终

健康组的平均年龄较偏头痛组年轻。由于各组

的平均年龄均在30～40岁，目前为止，尚无研

究证明偏头痛与性别和年龄相关，所以年龄造

成的偏倚尚在可接受的范围内。c-TCD是非侵

入式的、较为安全舒适的检查，因此我们采用

c-TCD检测RLS。未来需要更加深入、细致的

研究，详细区分RLS阳性的受试者中PFO和肺

动静脉瘘各占多大比例，进一步探讨PFO封堵

术治疗偏头痛发作、预防卒中复发的可能性。
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