
基金项目：河北省科技计划项目（１４２７７７８７Ｄ）
收稿日期：２０１８－０９－１２；修回日期：２０１８－１２－０２
作者简介：刘扬（１９９１－），女，河北医科大学神经病学硕士研究生（“５＋３”一体化），主要从事脑血管病及血管性认知障碍的研究。
通信作者：吕佩源（１９６２－），男，医学博士，博士生导师，主任医师，教授，主要从事神经内科基础、临床工作以及血管性认知障碍的研究。

Ｅｍａｉｌ：ｐｅｉｙｕａｎｌｕ＠１６３．ｃｏｍ。

·论著·

经颅多普勒监测微栓子阳性的临床分析及思考

刘扬１，２，贾砚秋２，何莎莎２，陈伟红１，２，李睿１，２，吕佩源１，２

　　　　　　　　　　　　１．河北医科大学研究生学院，河北省石家庄市　０５００１７
　　　　　　　　　　　　２．河北省人民医院神经内科，河北省石家庄市　０５００５１

摘　要：目的　探讨微栓子（ＭＥＳ）阳性患者的临床、影像学特点及随访结果。方法　对 １０例微栓子阳性患者的临床资
料、出院后随访结果进行回顾性分析。结果　患者的平均年龄为（５８±１４．０９）岁，其中女性患者 ２例，男性 ８例；临床主

诊断均为缺血性脑血管事件。８例 ＭＥＳ阳性侧被检血管为中重度局限性狭窄；６例颈部血管彩超提示存在不均质回声斑

块；１例患者为心脏瓣膜置换术后，多次监测提示双侧大脑中动脉（ＭＣＡ）大量 ＭＥＳ通过，同时合并右侧颈内动脉闭塞，但

未发生脑卒中；３例经颅多普勒超声
!

发泡试验阳性，１例可见栓子雨，均不伴血管狭窄。３个月后随访，１例再发 ＭＥＳ阳

性一侧大面积脑梗死，致瘫痪、失语。３例发泡试验阳性患者ＭＥＳ仍阳性，相同时间内ＭＥＳ通过数量无明显改变。５例患

者颈部血管超声呈高、等回声斑块，１例患者为低回声斑块，６例患者认知功能存在不同程度减退。结论　ＭＥＳ阳性与颅

内外动脉不稳定斑块或卵圆孔未闭相关，ＭＥＳ阳性患者需关注脑卒中复发及认知功能减退的问题。
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　　１９９０年 Ｓｐｅｎｃｅｒ等［１］首次利用经颅多普勒超

声（ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌＤｏｐｐｌｅｒｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ，ＴＣＤ）检测到大脑
中动脉（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ，ＭＣＡ）微栓子（ｍｉｃｒｏ
ｅｍｂｏｌｕｓ，ＭＥＳ）信号。据研究报道，急性脑梗死患
者相同时间通过微栓子的数目与被检血管狭窄程

度正相关，与蒙特利尔认知评估量表（Ｍｏｎｔｒｅａｌｃｏｇｎｉ
ｔｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＭｏＣＡ）评分负相关［２］。脑梗死发病

机制中，根据 ＴＯＡＳＴ分型，大动脉粥样硬化型又可
分为载血动脉斑块堵塞穿支、动脉

!

动脉栓塞、低

灌注、微栓子清除率障碍、或混合机制等，因此及

时行 ＭＥＳ监测对个体化治疗具有指导性意义。而
在实际临床工作中，微栓子阳性检出率并不高，受

多种因素干扰，如药物使用、监测不及时、病人无

法配合、颞窗穿透不佳等。既往大多数 ＭＥＳ研究
多局限于某一种疾病，本研究拟通过回顾性分析

１０例 ＭＥＳ阳性患者的临床、影像、认知功能等资
料，并分析随访结果，以期提高对 ＭＥＳ阳性的认识
水平。

１　对象与方法
１．１　研究对象

回顾性分析 １０例 ２０１７年 ０６月至 ２０１８年 ０６
月于本院住院的经颅多普勒超声监测示 ＭＥＳ阳性
的患者。纳入标准：①ＴＣＤ监测 ＭＥＳ阳性；②有完
整的头颅磁共振、颈部血管彩超资料；③行基线
ＭｏＣＡ评估并配合随访。排除标准：①ＴＣＤ监测
ＭＥＳ阴性；②缺少头颅磁共振、颈部血管彩超等临
床资料。

１．２　研究方法
回顾性分析 ２０１７年 ６月至 ２０１８年 ６月于河

北省人民医院神经内科住院的 １０例 ＭＥＳ阳性患
者的临床、影像学、认知功能资料，及出院后随访

的结果。随访方式采用召回随访，行 ＴＣＤＭＥＳ监
测并复测认知功能。将所有资料进行比较、总结。

采用描述性方法进行统计学分析。

２　结果
患者平均年龄为（５８±１４．０９）岁，其中男性 ８

例，女性 ２例；１０例患者均为缺血性脑血管病事
件，其中 ８例临床主诊断为急性脑梗死，１例为短
暂性脑缺血发作，１例为慢性脑动脉供血不足。
８例 ＭＥＳ阳性侧被检血管中重度局限性狭窄，

６例颈部血管彩超提示存在不均质等回声斑块，１
例为二尖瓣心脏瓣膜置换术后，多次监测提示双侧

ＭＣＡ大量 ＭＥＳ通过，同时合并右侧颈内动脉闭塞，

但未发生脑卒中；３例 ＴＣＤ发泡试验阳性，其中 １
例行发泡试验前 ＴＣＤＭＥＳ监测左侧大脑中动脉即
可见栓子雨，结合 ＭＲＡ及 ＴＣＤ检查提示血管无狭
窄；７例有不同程度的认知下降，左侧额顶叶大面
积梗死患者更严重。经抗血小板聚集、调脂稳斑、

改善循环、营养神经等药物治疗平均 １２天病情平
稳后出院。因患者基础疾病、口服药物种类或剂量

不同，３个月后随访结果不尽相同。１例再发 ＭＥＳ
阳性一侧大面积脑梗死，致瘫痪及失语，无法配合

随访，３例发泡试验阳性患者 ＭＥＳ仍阳性，相同时
间内 ＭＥＳ通过数量无明显改变，且颈部血管超声
仍未见异常，５例颈部血管超声呈高、等回声斑块，
１例为低回声斑块，６例认知功能较前存在不同程
度减退，详见表 １。
３　讨论

颅内 ＭＥＳ多为动脉
!

动脉源性、心源性、脂肪

源性及血管介入致内膜损伤等。但目前的 ＴＣＤ技
术尚不能区分 ＭＥＳ的具体成分（例如脂肪微粒、血
小板聚集物或动脉粥样斑块聚集物等），多频 ＴＣＤ
（２．５ＭＨｚ＋２ＭＨｚ）也仅可鉴别出固态或气态。
ＭＥＳ多具有短时程 ＜３００ｍｍ；单方向出现在频谱
中；信号强度比背景信号≥３ｄＢ；伴有尖锐哨音；信
号在两个不同深度之间有时间差；随机出现在心动

周期的任何时间等特点［３］。ＭＥＳ阳性的患者一般
不会立即出现临床症状，但脑卒中潜在风险较高，

因此 ＭＥＳ可作为缺血性脑血管事件的预测因子之
一［４］。结合 １０例 ＭＥＳ阳性患者临床特点，因主管
医生对疾病的认识和判断层次不平行及患者个体

差异，导致用药及临床效果亦不尽相同。近期发表

在《Ｌａｎｃｅｔ》的研究［５］指出，随着体重增加，低剂量

的阿司匹林（７５～１００ｍｇ）预防心脑血管事件的疗
效会减弱，其可减少体重 ５０～６９ｋｇ患者发生心脑
血管事件的概率，但并不能减少体重≥７０ｋｇ患者
发生心脑血管事件的概率。上述 １０例患者体重指
数存在差异，但抗血小板聚集或调脂稳斑药物均为

常规剂量，体现了临床一线医生用药相对保守。随

着对基因组和药物基因组了解的深入，个体化用药

已尤为重要。病例 ５在发现 ＭＥＳ阳性后，将阿托
伐他汀钙片加量至每日 ４０ｍｇ，１周后复查肝功能
示，丙氨酸氨基转移酶：７５．９Ｕ／Ｌ、天冬氨酸氨基
转移酶：５２．３Ｕ／Ｌ，故停用阿托伐他汀钙片，并辅
以护肝片。在临床安全角度上，不应将转氨酶轻中

度升高作为拒绝使用他汀类药物的依据。ＧＲＥＡＣＥ

·１７·
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表１　１０例微栓子阳性患者的临床及随访资料

项目 性别
年龄

（ｙ）
临床

主诊断

头颅

磁共振

ＭＥＳ阳性
情况

发泡

试验

颈部血管

超声

心脏

瓣膜病
ＢＭＩ

基线

ＭｏＣＡ评分
缓解期

药物使用
复发

随访时

ＭＥＳ监测

随访时

颈部血管

超声

随访时

ＭｏＣＡ
评分

例１ Ｍ ６５
陈旧性

脑梗死

多发慢

性缺血

灶

ＬＭＣＡ４３
ＲＭＣＡ２１

—
ＲＳＣＡＨｅ
３．１ｍｍ

Ｙｅｓ ２８．１６ １９

Ｗａｒｆａｒｉｎ
６．２５ｍｇｔｉｄ
Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ
２０ｍｇｑｄ

ＮＯ
ＬＭＣＡ４５
ＲＭＣＡ２０

ＲＳＣＡＨｙ
３．３ｍｍ

１７

例２ Ｍ ７９ ＡＩＳ Ｒ（Ｆ、Ｐ、Ｏ）
ＬＭＣＡ０
ＲＭＣＡ７

—
ＲＢｕＨｅ
２．７ｍｍ

ＮＯ ２４．６１ １３

Ａｓｐｉｒｉｎ
０．１ｇｑｄ
Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ
２０ｍｇｑｄ

Ｙｅｓ — — —

例３ Ｆ’ ４２ ＡＩＳ
Ｌ（Ｔ、Ｏ）

Ｌ（ＰＬＶ、Ｆ、Ｐ）
ＣＷＬ

ＬＭＣＡ
栓子雨

ＲＭＣＡ０

固有型，

小量分流
Ｎ ＮＯ ２１．４８ ２４

Ａｓｐｉｒｉｎ
０．１ｇｑｄ
Ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ
７５ｍｇｑｄ
Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ
２０ｍｇｑｄ

ＮＯ
ＬＭＣＡ
栓子雨

ＲＭＣＡ０
Ｎ １８

例４ Ｍ ５５ ＡＩＳ Ｒ（ＢＧ）
ＬＭＣＡ０
ＲＭＣＡ１

—
ＬＩＣＡＨｅ
１．８ｍｍ

ＮＯ ３５．６４ ２７

Ａｓｐｉｒｉｎ
０．１ｇｑｄ
Ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ
７５ｍｇｑｄ
Ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ
１０ｍｇｑｄ

ＮＯ
ＬＭＣＡ０
ＲＭＣＡ０

ＬＩＣＡｌｏ
１．７ｍｍ

２４

例５ Ｍ ６７ ＡＩＳ Ｒ（Ｆ）
ＬＭＣＡ０
ＲＭＣＡ１

—

ＢＣＣＡＨｅ
１．６／１．８ｍｍ
ＲＳＣＡＨｅ
１．９ｍｍ

ＮＯ ２８．３７ ２６

Ａｓｐｉｒｉｎ
０．１ｇｑｄ
Ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ
７５ｍｇｑｄ

ＮＯ
ＬＭＣＡ０
ＲＭＣＡ０

ＢＣＣＡＨｙ
１．７／１．９ｍｍ
ＲＳＣＡｅｅ
１．６ｍｍ

２７

例６ Ｍ ６０ ＡＩＳ
Ｌ（Ｆ、Ｐ、
Ｉ、Ｔ、Ｏ、
ＢＧ）

ＬＭＣＡ２０
ＲＭＣＡ０

— — ＮＯ ２７．５５ １２

Ａｓｐｉｒｉｎ
０．１ｇｑｄ
Ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ
７５ｍｇｑｄ
Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ
２０ｍｇｑｄ

ＮＯ
ＬＭＣＡ０
ＲＭＣＡ０

Ｈｙ、ｅｅ ２１

例７ Ｍ ４０ ＴＩＡ
多发

慢性

缺血灶

ＬＭＣＡ０
ＲＭＣＡ４

潜在型，

小量分流
Ｎ ＮＯ ２７．６８ ２５

Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ
２０ｍｇｑｄ

ＮＯ
ＬＭＣＡ０
ＲＭＣＡ４

Ｎ ２８

例８ Ｍ ３７ ＡＩＳ
Ｌ（Ｆ、Ｔ、
Ｏ、ＢＧ）

ＬＭＣＡ４
ＲＭＣＡ０

固有型，

大量分流
Ｎ ＮＯ ２９．７ ２４

Ａｓｐｉｒｉｎ
０．１ｇｑｄ
Ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ
７５ｍｇｑｄ
Ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ
１０ｍｇｑｄ

Ｙｅｓ
ＬＭＣＡ５
ＲＭＣＡ０

Ｎ ２３

例９ Ｍ ６７ ＡＩＳ Ｌ（Ｆ、Ｏ）
ＬＭＣＡ４
ＲＭＣＡ０

—
ＢＢＵＨｅ

３．４ｍｍ／３．４ｍｍ
ＮＯ ２６．５７ ２２

Ａｓｐｉｒｉｎ
０．１ｇｑｄ
Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ
４０ｍｇｑｄ

ＮＯ
ＬＭＣＡ０
ＲＭＣＡ０

ＢＢＵＨｙ
３．４ｍｍ／３．４ｍｍ

１８

例１０ Ｆ’ ６８ ＡＩＳ
ＣＣ、Ｂ（ＨＣ）、
Ｒ（Ｏ）

ＬＰＣＡ０
ＲＰＣＡ１１

—
ＢＢＵＨｅ

２．１ｍｍ／１．７ｍｍ
ＮＯ ２２．０３ ２６

Ａｓｐｉｒｉｎ
０．１ｇｑｄ
Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ
２０ｍｇｑｄ

ＮＯ
ＬＭＣＡ０
ＲＭＣＡ４

ＢＢＵｅｅ
２．１ｍｍ／１．７ｍｍ

２６

　　说明：Ｆ’：女性，Ｍ：男性，ＡＩＳ：急性缺血性脑卒中，ＴＩＡ：短暂性脑缺血发作，Ｌ：左侧，Ｒ：右侧，Ｂ：双侧，Ｆ：额叶，Ｔ：颞叶，Ｐ：顶叶，Ｏ：枕叶，Ｉ：岛叶，ＢＧ：基底节，ＰＬＶ：侧脑室旁，ＣＣ：小脑
蚓部，ＣＷＩ：分水岭脑梗死，ＭＣＡ：大脑中动脉，ＰＣＡ：大脑后动脉，—：未做该项检查，Ｎ：正常，ＳＣＡ：锁骨下动脉，Ｈｅ：不均质回声斑块，Ｈｙ：高回声斑块，ｅｅ：等回声斑块，ｌｏ：低回声斑块，
ＩＣＡ：颈内动脉，ＣＣＡ：颈总动脉，ＢＵ：颈动脉球部，Ｙｅｓ：有，ＮＯ：没有，ｔｉｄ：一日３次，ｑｄ：一日１次，Ｗａｒｆａｒｉｎ：华法林，Ａｓｐｉｒｉｎ：阿司匹林，Ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ：氯吡格雷，Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ：阿托伐他汀，Ｒｏ
ｓｕｖａｓｔａｔｉｎ：瑞舒伐他汀。

　　研究的 ｐｏｓｔｈｏｃ分析［６］中，１６００例年龄小于
７５岁，且低密度脂蛋白胆固醇 ＞２．６ｍｍｏｌ／Ｌ的冠
心病患者，其中４３７例存在基线水平重度肝功能异
常（非酒精性脂肪肝所致），未口服他汀类药物的

２１０例患者肝酶则进一步升高，而接受他汀类药物
治疗的 ２２７例患者肝功能明显改善，与前者相比，

不良的心血管事件相对风险降低 ６８％。因此，有
他汀类药物用药适应症患者，除外器质性肝损害，

可完善他汀类药物基因检测，积极充分使用他汀，

并加强肝功能监测。研究［７］表明，老年脑梗死患者

急性期 ＭＥＳ阳性率、载脂蛋白 Ａ１、脂蛋白磷脂酶
Ａ２水平升高，调节性 Ｔ细胞水平降低，以不稳定

·２７·
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斑块患者显著。提示 ＭＥＳ阳性患者体内存在明显
的炎性免疫反应，因此他汀类药物的抗炎作用亦不

容小觑。

病例 ３、７、８年龄均小于 ４５岁，颅内及颈部血
管未见异常，发泡试验阳性，提示存在右向左分

流，根据脑梗死发病机制 ＴＯＡＳＴ分型，考虑为隐源
性脑卒中。当然，如果在颈动脉、颅内动脉未发现

栓子来源还需向下寻找如心脏和主动脉弓甚至下

肢动脉病变。其中病例 ３在静息状态下即可监测
到栓子雨，其脑梗死病灶数目及面积均最大。但此

类患者的治疗仍比较棘手。该 ３例患者，至随访结
束时，除口服常规剂量药物外，未同意采取其他治

疗方案，其中 １例存在显著认知功能减退，但样本
量偏小，不足以认为慢性卵圆孔未闭（ｐａｔｅｎｔｆｏｒａ
ｍｅｎｏｖａｌｅ，ＰＦＯ）相关反常性栓塞与认知功能障碍
相关。笔者认为，对于大量分流阳性的青年卒中患

者，仅靠药物抗血小板聚集、避免 ｖａｌｓａｌｖａ动作等，
不能降低脑卒中复发风险，需多学科会诊积极进一

步诊治。Ｍａｓ等［８］研究中将 ＰＦＯ相关性隐源型卒
中患者按 １∶１∶１的比例随机分为 ３组：单纯抗血
小板聚集药物治疗组、口服抗凝药物治疗组、ＰＦＯ
封堵术 ＋抗血小板聚集药物治疗组，随访结果发现
ＰＦＯ封堵术 ＋抗血小板聚集治疗组脑卒中复发率
显著降低，而另两组脑卒中复发率无统计学差异。

目前不同封堵术的应用以及如何权衡手术和药物

的优缺点，仍存在争议，有待进一步研究。

ＭＥＳ常导致静默脑卒中，也是大脑动脉粥样硬
化型急性脑梗死短期预后不良的的预测指标。脑

组织受损，特别是颞叶、海马和边缘叶等结构和功

能破坏，可加速认知障碍的进展［９］。ＭＥＳ阳性患者
通常无明显临床症状，但可能已伴有轻度认知功能

减退，这被认为是 ＭＥＳ慢性蓄积的结果。症状性
颈动脉狭窄伴不稳定性斑块可致 ＭＥＳ慢性蓄积，
当侧支循环不充分时，引起脑血流动力学紊乱，可

引起认知障碍［１０］。反复 ＭＥＳ刺激可引起脑组织炎
症反应：血脑屏障受损，白蛋白渗出，小胶质细胞、

星型胶质细胞活化，ＩＬ１β及其他细胞因子释放，
加重脑损伤，加速认知功能恶化［１１］。目前关于

ＭＥＳ与具体认知功能领域的研究尚缺乏，笔者认
为，或与最终脑组织受损部位密切相关。

综上所述，ＴＣＤ监测 ＭＥＳ具有实际临床意义，
ＭＥＳ作为缺血性脑血管事件的预测之一，对个体化抗
血小板聚集、调脂稳斑块治疗及评估预后具有指导性

意义。本研究样本量虽偏小，但从不同角度体现了临

床诊疗过程的实际问题。通过分析比较，以期提高临

床医师对 ＭＥＳ的认识，并引起重视。此外，尚需大样
本研究求证 ＭＥＳ与认知功能减退的关系。
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