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　　摘　要：目的　探讨经颅多普勒超声（ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ　Ｄｏｐｐｌｅｒ，ＴＣＤ）对中青年隐源性缺血性脑卒中（ｃｒｙｐｔｏｇｅｎｉｃ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ　ｓｔｒｏｋｅ，ＣＳ）患者卵圆孔未闭（ｐａｔｅｎｔ　ｆｏｒａｍｅｎ　ｏｖａｌｅ，ＰＦＯ）的诊断价值及卒中机制。方法　７０例中青年ＣＳ患
者为ＣＳ组，７０例年龄、性别相匹配的健康者为正常对照组。采用ＴＣＤ并进行发泡实验，配合Ｖａｌｓａｖａ动作检测ＰＦＯ
及右向左分流（ｒｉｇｈｔ－ｔｏ－ｌｅｆｔ　ｓｈｕｎｔ，ＲＬＳ）程度；超声心动图检测房间隔瘤（ａｔｒｉａｌ　ｓｅｐｔａｌ　ａｎｅｕｒｙｓｍ，ＡＳＡ）；彩色多普勒超
声检测下肢深静脉血栓（ｄｅｅｐ　ｖｅｎｏｕｓ　ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＤＶＴ）。血纤维蛋白原含量采用免疫比浊法、血小板聚集率采用比
浊法测定。结果　对照组和 ＣＳ组 ＰＦＯ 检出率分别为５．７１％、９２．８６％，ＲＬＳ轻、中、重度发生率分别为５．７１％、

０．００％、０．００％及１１．４２％、４１．４２％、４０．００％，ＰＦＯ合并 ＡＳＡ发生率分别为１．４３％、１８．５７％，ＰＦＯ合并ＤＶＴ发生率
分别为２．８６％、２１．４３％，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。与对照组比较ＣＳ组纤维蛋白原含量及血小板聚集率明
显升高（Ｐ＜０．０１）。结论　ＴＣＤ发泡实验，配合Ｖａｌｓａｖａ动作诊断中青年ＣＳ的ＰＦＯ具有较高敏感性，适用于ＰＦＯ
的筛查和诊断。ＰＦＯ致ＣＳ的机制可能与反常栓塞的形成有关。
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　　近年来缺血性脑卒中的发病率不断攀升，具有
较高的致残率、致死率，且有年轻化趋势，已成为威
胁人类健康的最主要疾病之一。根据临床表现和相
应的检查将缺血性脑卒中的病因分为５类：大动脉
粥样硬化、心源性栓塞、小动脉闭塞，其他原因及原
因不明的脑卒中。未发现常见致病因素的脑卒中的

病因归类为不明原因，又称为隐源性缺血性脑卒中
（ｃｒｙｐｔｏｇｅｎｉｃ　ｉｓｃｈｅｍｉｃ　ｓｔｒｏｋｅ，ＣＳ）。中青年（≤５５
岁）缺血性脑卒中相当大一部分难以发现大动脉粥
样硬化、心源性栓塞等明确的致病原因，因此归为
ＣＳ［１］。国内外研究发现［２－３］，卵圆孔未闭（ｐａｔｅｎｔ
ｆｏｒｍｅｎ　ｏｖａｌｅ，ＰＦＯ）在ＣＳ的发病中可能起到非常重
要作用。本文采用经颅多普勒超声（ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ
Ｄｏｐｐｌｅｒ，ＴＣＤ）检测方法对中青年ＣＳ患者ＰＦＯ进
行诊断，进一步证实该方法的可靠性、优越性；并探
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讨ＣＳ的发病机制，为临床治疗提供参考依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１５年７月至２０１６年９月兰州大
学第二医院确诊的中青年急性缺血性脑卒中患者，
脑缺血发作并引起神经系统症状均持续超过２４小
时，经心脏、血管超声，头颅磁共振成像（ＭＲＩ）、磁共
振血管成像（ＭＲＡ）等多项标准的系统检查未发现明
确原因的 ＣＳ患者７０例，男３８例，女３２例，年龄

１９～５４岁，平均（４４．８３±５．４２）岁。排除标准：出血
性脑卒中、脑外伤、严重肝、肾功能不全，近期严重感
染、妊娠、恶性肿瘤、甲状腺功能障碍，营养不良性疾
病。对照组为与ＣＳ组性别、年龄相匹配的健康志愿
者７０例，男３８例，女３２例，年龄１９～５４岁，平均
（４４．７８±５．３９）岁。经相关检查，心、脑、血管、肝、肾
功等均正常，无缺血性脑卒中史。入组者均知情。ＣＳ
组与对照组性别、年龄等差异无统计学意义（Ｐ ＞
０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　ＴＣＤ检测ＰＦＯ及ＲＬＳ　采用深圳德力凯公
司ＥＭＳ－９Ａ 型经颅多普勒超声诊断仪，频率１．６
ＭＨｚ。患者取平卧位，于右肘正中静脉快速静注发
泡剂，同时让患者作Ｖａｌｓａｌｖａ动作，记录到注射发泡
剂１０秒内双侧大脑中动脉典型的微气泡栓子信号，
则判断为发泡实验阳性。即诊断为ＰＦＯ［１，４］。根据
检测到微气泡栓子的数量评价房水平右向左分流
（ｒｉｇｈｔ－ｔｏ－ｌｅｆｔ　ｓｈｕｎｔ，ＲＬＳ）的程度

［５］：①无分流：０个；

②轻度：１～１０个；③中度：１１～２５个；④重度：２５个
以上（轻度和中度分流统称为小量分流，重度分流称
为大量分流）。

发泡剂的制备［１］：取两只１０ｍｌ注射器，用一只
抽取８ｍｌ生理盐水，另一只抽取１ｍｌ空气，分别与
一个医用三通阀的两端口相连，另一端口连接一只９
号留置针进行肘静脉穿刺成功后，抽取受检者静脉
血１ｍｌ至内有８ｍｌ生理盐水的注射器中，调节三通
旋钮后全部注入有１ｍｌ空气的注射器中混合，然后
快速往返注射１５次左右，使血液、生理盐水、空气充
分混合后快速由肘静脉推入。上述 ＴＣＤ检查均由
经过正规训练的医师操作，检查前待入组者练习并

掌握Ｖａｌｓａｌｖａ动作后完成以上检查。

１．２．２　房间隔瘤（ａｔｒｉａｌ　ｓｅｐｔａｌ　ａｎｅｕｒｙｓｍ，ＡＳＡ）　
采用Ｐｈｉｌｉｐｓ公司生产的ＩＥ　３３型彩色多普勒超声
（ｃｏｌｏｒ　ｄｕｐｌｅｘ　ｆｌｏｗ　ｉｍａｇｉｎｇ，ＣＤＦＩ）诊断仪，Ｓ５－１探
头。记录心脏功能，有无心房颤动、血栓；重点观察
房间隔，有无回声缺失及大小，有无ＡＳＡ。

１．２．３　下肢深静脉血栓（ｄｅｅｐ　ｖｅｎｏｕｓ　ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，

ＤＶＴ）的超声检测　采用Ｐｈｉｌｉｐｓ公司生产的ＩＵ　２２
型ＣＤＦＩ诊断仪，Ｌ１２－５线阵探头，部分肢体肿胀及
肥胖者使用Ｃ５－２凸阵探头。入组者取仰卧位，暴露
腹股沟区和下肢，采取两侧对照，由近及远，横切、纵
切等多切面扫查，依次检查髂静脉、股总静脉、股浅
静脉、股深静脉、大隐静脉、腘静脉、小隐静脉、胫前
静脉、胫后静脉、腓静脉和小腿肌间静脉。诊断标
准［６］：管腔内有实质性回声，静脉血管不能被压闭，
血栓处彩色多普勒血流成像和脉冲多普勒缺乏自主
或激惹性血流。当血栓回声过低时，可依据次要标
准提示血栓的存在：即管径增宽，管壁僵硬，血栓上
下游可显示血流，侧枝静脉增宽。

１．２．４　血纤维蛋白原和血小板聚集功能测定　按
文献［７－８］法，清晨取入组者空腹静脉血７．７ｍｌ，其中

２．７ｍｌ加入１０９ｍｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠０．３ｍｌ充分混
匀，３　０００ｒ／ｍｉｎ离心１０分钟取血浆备用。采用免疫
比浊法（ｃｌｕｓｅ法）用Ｓｙｓｍｅｘ公司生产的的ＣＳ－５１００
全自动血凝仪测定纤维蛋白原含量。５ｍｌ血依上法
制备血浆，采用比浊法用北京世帝科学仪器公司生
产的ＬＧ－ＰＡＢＥＲ－１型血小板聚集仪测定血小板聚集
率。

１．２．５　统计学方法　数据采用 ＳＰＳＳ　１６．０ｆｏｒ
ｗｉｎｄｏｗｓ统计软包处理，计量资料以均数±标准差
（ｘ－±ｓ）表示，采用ｔ检验，计数资料以％表示，采用

χ
２ 检验，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＰＦＯ、ＲＬＳ、ＡＳＡ、ＤＶＴ检测结果　ＴＣＤ检出

ＣＳ组 ＰＦＯ 阳性率为９２．８６％，其中合并 ＡＳＡ 为

１８．５７％，合并ＤＶＴ为２１．４３％，ＲＬＳ中度和重度比
率较高，分别为４１．４２％和４０．００％。两组比较差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。见表１。

表１　两组ＰＦＯ、ＲＬＳ、ＡＳＡ、ＤＶＴ检测结果比较［例（％）］

组别 例数 ＰＦＯ
ＲＬＳ

无分流 轻度 中度 重度
ＰＦＯ合并ＡＳＡ　 ＰＦＯ合并ＤＶＴ

对照组 ７０　 ４（５．７１） ６６　 ４（５．７１） ０（０．００） ０（０．００） １（１．４３） ２（２．８６）

ＣＳ组 ７０　 ６５（９２．８６） ５　 ８（１１．４２） ２９（４１．４２） ２８（４０．００） １３（１８．５７） １５（２１．４３）

χ２值 ５２．３００　 ５２．３００　 ０．５６０　 １７．６６０　 １６．６７０　 ４．２４０　 ５．２３０
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＞０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０５ ＜０．０５
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２．２　纤维蛋白原、血小板聚集功能测定结果　ＣＳ组
纤维蛋白原含量、血小板聚集率高于对照组，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　两组纤维蛋白原含量及血小板聚集率比较（ｘ－±ｓ）

组别 例数 纤维蛋白原含量（ｇ／Ｌ） 血小板聚集率（％）

对照组 ７０　 ２．６８±０．７９　 ３０．７５±１４．２８
ＣＳ组 ７０　 ３．１４±０．８８　 ４１．５２±２１．３３
ｔ值 ３．３１０　 ３．５１０
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１

３　讨　论

ＰＦＯ是房间隔的一种先天发育缺损，目前ＰＦＯ
的检查方法主要有经食管超声心动（ｔｒａｎｓｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＥ），经胸超声心动图及ＴＣＤ发
泡实验３种方法。ＴＥＥ诊断ＰＦＯ的敏感度和特异
度均可达１００％，但ＴＥＥ为侵入性操作，患者有不适
感，可能引起呛咳、咽喉黏膜损伤、心律失常、上消化
道出血等并发症，且需用镇静剂、不能做Ｖａｌｓａｌｖａ动
作，易出假阳性，限制了其临床应用［９－１０］。ＴＣＤ发泡
实验检查ＰＦＯ是在常规颅内血管检查基础上，经肘
静脉注射发泡剂，配合Ｖａｌｓａｌｖａ动作，在大脑中动脉
内测出微泡信号，说明在注射部位的静脉和脑部动脉
之间存在分流；同时配合Ｖａｌｓａｌｖａ动作，使右房压力
升高，更准确的检测右向左分流的大小，此方面ＴＣＤ
比经胸超声心动图成像更为敏感［９］。本研究结果表
明，ＴＣＤ对中青年隐源性缺血性脑卒中患者ＰＦＯ阳
性检出率为９２．８６％。与国外研究敏感性在６６％～
１００％是一致的［１１－１２］。

ＰＦＯ导致ＣＳ的发病机制目前尚不十分清楚，一
般认为可能机制有３种：①反常栓塞；②ＰＦＯ相关的
房性心律失常导致心房内血栓形成；③ＰＦＯ相关的
血液高凝状态［１３］。其中反常血栓认可度最高，比较
完善的临床诊断标准［１４］：①无左侧心脏、动脉栓子源
的全身性或脑动脉栓塞；②有深静脉血栓形成和（或）

肺动脉栓塞；③心脏存在ＲＬＳ；④有持续性（如原发
性或继发性肺动脉高压）或短暂性（如Ｖａｌｓａｌｖａ动作
或咳嗽）右心系统压力升高。反常栓塞发生的原因
是：右心压力高于左心时，通过未闭的卵圆孔形成右
向左分流，静脉系统及右心栓子进入左心、体循环，从
而引起脑血管栓塞［１５－１６］。从本研究结果发现，ＣＳ患
者ＰＦＯ中ＲＬＳ以中度和重度居多，而对照组以无分
流居多，仅有４例是轻度分流，提示ＣＳ患者ＲＬＳ量
较大，血栓易从右心进入左心、体循环致缺血性脑卒
中。

房间隔瘤是导致缺血性脑卒中的合并因素，房间

隔瘤是指房间隔局限性向一侧膨隆超过参与房间隔
平面１０ｍｍ 以上，且膨出部分的基底部直径≥１５
ｍｍ。有研究发现，ＰＦＯ伴有房间隔瘤者卒中风险升
高［１７］。

本研究ＴＴＥ检测结果表明，ＣＳ组中ＰＦＯ合并

ＡＳＡ检出率明显高于对照组（１８．５７％，１．４３％）；提
示ＰＦＯ合并ＡＳＡ可能会发生一过性房性心律失常
及阵发性房颤，使栓子进入脑血管从而导致缺血性脑
卒中。

有资料显示，伴ＰＦＯ的ＣＳ患者下肢ＤＶＴ发生
率更高，采用核磁共振血管造影对骨盆静脉进行检
查，发现隐源性脑卒中患者骨盆深静脉血栓形成发生
率明显高于已知原因卒中组（２０．０％与４．０％，Ｐ ＝
０．０２５）［６］。本研究ＣＤＦＩ检测结果表明，ＣＳ患者组
中 ＰＦＯ 合并 ＤＶＴ 检出率为２１．４３％，对照组为

２．８６％，ＣＳ组 ＰＦＯ 合并 ＤＶＴ 明显高于对照组，

ＤＶＴ多以小腿肌间静脉血栓为主，与文献［１８－２０］报道
一致，提示下肢深静脉血栓可能通过未闭的卵圆孔从
右心进入左心、体循环，至脑血管引起缺血性脑卒中。
综上所述，本研究结果基本符合反常栓塞的临床诊断
标准，支持ＰＦＯ致ＣＳ反常栓塞发病机制。

纤维蛋白原是一种急性时相反应蛋白，纤维蛋白
原是由肝脏实质细胞合成的，是所有凝血因子中含量
最高的一种凝血蛋白。近年来流行病学研究发现，血
浆纤维蛋白原含量的变化不仅与凝血障碍有关，而且
与脑梗死、冠心病、糖尿病、肝脏疾病等密切相关［７］。
血小板聚集是血小板的主要功能之一，血小板在执行
生理性止血作用的同时，也在病理性血栓形成过程中
起着先导而关键的作用［８］。因此，检测血纤维蛋白原
含量及血小板聚集功能对及早发现是否有血栓形成
及阐明相关机制、疾病的治疗等具有重要意义。从本
研究中发现，患者ＣＳ血纤维蛋白原含量和血小板聚
集率均明显高于对照组，提示ＣＳ患者血液可能处于
高凝状态，易形成血栓，这可能是ＰＦＯ导致ＣＳ发病
的又一机制。建议中青年ＣＳ　ＰＦＯ患者除进行ＰＦＯ
封堵手术外，尚需采取抗血栓、抗凝治疗措施。
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