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卵圆孔未闭与偏头痛关系的研究现状
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１．青岛大学医学院，山东省青岛市　２６６１００

　　　　　２．青岛大学附属医院神经内科，山东省青岛市　２６６１００

摘　要：近年来，越来越多研究表明，卵圆孔未闭（ＰＦＯ）与偏头痛有着密切的关系。本文总结了 ＰＦＯ与偏头痛相关性研

究、探讨两者之间可能存在的共同发病机制、评价了卵圆孔未闭封堵术及抗血小板药物治疗对偏头痛的影响，为治疗和

预防伴有 ＰＦＯ的偏头痛患者提供有力的理论依据。
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　　偏头痛是一种以神经系统紊乱为特征的神经
血管功能障碍性疾病，与环境、遗传等多方面因素

相关，是人类第三类常见疾病，第六位致残性疾

病，严重影响人们的日常工作和生活。

在正常人中偏头痛的发病率是 １８％，男女患
病率比为 １∶３，偏头痛除了其症状本身会造成不同
程度的神经损害以外，亦是脑卒中的独立危险因

素［１］。近年来对偏头痛发病机制的研究取得了较

大的进展，皮质扩散性抑制性学说（ｃｏｒｔｉｃａｌｓｐｒｅａ
ｄｉｎｇｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＣＳＤ）、三叉神经血管反射性学说、
遗传因素学说是目前关于发病机制的主要学说［２］。

卵圆孔是胎儿时期进行营养物质和氧气交换的

生理性通道，一般出生后１岁以内闭合，若 ３岁以后
还未闭合则称卵圆孔未闭（ｐａｔｅｎｔｆｏｒａｍｅｎｏｖａｌｅ，
ＰＦＯ），在健康人群中的发病率约为 ２０％ ～３５％［３］。

近年来的研究发现，ＰＦＯ患者静息或者做 Ｖａｌｓａｌｖａ动
作时，血液可通过未闭的卵圆孔通道进行右向左分

流（Ｒｉｇｈｔｔｏｌｅｆｔｓｈｕｎｔ，ＲＬＳ），这与许多疾病的发生
都相关，如偏头痛、脑卒中、减压病等［４］。

１　ＰＦＯ与偏头痛相关性
Ｆｉｎｏｃｃｈｉ团队［５］第一个提出 ＰＦＯ与先兆性偏头

痛（ｍｉｇｒａｉｎｅｗｉｔｈａｕｒａ，ＭＡ）存在密切联系。随后该
结论被 Ａｎｚｏｌａ团队证实。Ａｎｚｏｌａ等［６］通过经颅多普

勒（ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌＤｏｐｐｌｅｒ，ＴＣＤ）发泡实验观察 １９３例
参与者，其中 ＭＡ组 １１３例、无先兆性偏头痛（ｍｉ
ｇｒａｉｎｅｗｉｔｈｏｕｔａｕｒａ，ＭＯ）组 ５３例、正常对照组 ２５
例，ＰＦＯ的阳性率分别为 ４８％、２３％、２０％。ＭＡ
与 ＭＯ两组之间以及 ＭＡ与对照组之间的差异都
具有统计学意义，而 ＭＯ组与对照组间差异无统计
学意义。此后还有不少相关的研究也得到了类似

的结论［７，８］。随着对 ＰＦＯ与偏头痛关系的深入研究
发现，ＰＦＯ不仅与 ＭＡ有关，与 ＭＯ的关系也很密
切。２００７年 Ｔａｔｌｉｄｅｄｅ等［９］通过观察 ＰＦＯ在 ＭＡ、
ＭＯ、对照组之间的发病率分别是６６．７％、４７．４％、
２２．２％，提 出 卵 圆 孔 未 闭 与 ＭＯ存 在 相 关 性。
２０１２年，Ｋｈｅｓｓａｌｉ等［１０］的 研 究 得 出 与 其 一 致 的

结论。

但是，也有研究报道与上述相反，如在 ２０１０年
Ｇａｒｇ等［１１］通过经食道超声与经颅多普勒发泡实验

研究显示，ＰＦＯ在偏头痛组与对照组发生率分别为
２６．４％、２５．７％，在 ＭＡ组与 ＭＯ组 ＰＦＯ的阳性率
为 ２６．８％、２６．１％，差异均无统计学意义。在

２００８年的 ＮＯＭＡＳ实验［１２］中显示，ＰＦＯ在偏头痛与
无偏头痛的阳性率分别为 （２６／１７８）１４．６％ 和
（１３８／９２３）１５％，差异无统计学意义。这些研究
结果的出现使部分学者认为 ＰＦＯ与偏头痛之间的
关系是偶然发生的，二者并不存在显著的相关性。

这种结果的差异性可能是由于在不同的研究

中不同的标准所导致。如在入选标准、诊断标准、

检查方法等之间存在差异，从而导致相去甚远的研

究结果。在 ２０１０年 Ｇａｒｇ［１１］等的研究中，将减压病
患者、脑卒中患者、大于 ６０岁以上的偏头痛患者
从研究中排除，可能降低了潜在的 ＰＦＯ患者人数；
而在２００８年 ＮＯＭＡＳ实验中，诊断标准则依据自述
有无偏头痛病史而不是按照头痛分类的国际标准

（ＴｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＨｅａｄａｃｈｅＤｉｓｏｒｄｅｒｓ，
ＩＣＨＤ）［１３］中偏头痛诊断标准进行诊断，并且检查
ＰＦＯ的方法是经胸超声来验证，其与经颅多普勒发
泡实验或者经食道超声相比阳性率偏低，最终影响

了研究结果。

在随后的实验中发现，偏头痛在卵圆孔未闭患

者中的发病率也有增高。Ａｎｚｏｌａ等［１４］在 ２００６年通
过观察 ４２０名 ＰＦＯ患者发现，偏头痛在其中的发
病率高 达 ５６％，而 在 普 通 人 群 中 的 发 病 率 为
１８％；在同一年 Ｗｉｌｍｓｈｕｒｓｔ等［１５］的研究中发现偏头

痛在卵圆孔未闭患者中的发病率为 ６４％。两个研
究都得出一致的结果，偏头痛与卵圆孔有密切的相

关性。另 外，还 有 一 些 研 究 得 出 了 类 似 的 结

论［１６，１７］。

２　ＰＦＯ与偏头痛相关的机制
关于卵圆孔未闭与偏头痛的相关机制也是众

说纷纭，但目前主要有以下 ４种相关机制。
２．１　矛盾栓塞机制

矛盾栓塞（ｐａｒａｄｏｘｉｃａｌｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＰＤＥ）是指存
在于静脉系统或者右心房的栓子通过未闭合卵圆

孔通道进入动脉系统，从而引起大脑或者其他部位

栓塞的现象。ＰＦＯ患者静息或者做 Ｖａｌｓａｌｖａ动作时
血液可通过卵圆孔实现右向左分流，静脉系统或者

右心房的栓子不能经过肺组织的滤过，随着分流进

入体循环到达脑部，导致局部血流灌注减少，产生

一过性的缺氧触发皮质扩散性抑制机制，引起偏头

痛发作［１８］。

２．２　化学物质触发偏头痛机制
５－羟色胺是引起偏头痛发作的重要化学物

·７７５·
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质。在正常情况下，静脉循环中的 ５－羟色胺随血
液进入肺与单胺氧化酶结合并降解，后经尿液排出

体外，不进入体循环。有研究表明，ＰＦＯ患者大脑
动脉血中 ５－羟色胺的水平会增高，增高的 ５－羟
色胺可以直接刺激血管收缩或者间接诱发血小板

聚集而引起偏头痛。增高的 ５－羟色胺主要有两
个来源，一是静脉中未被肺代谢的 ５－羟色胺随血
液流入体循环；二是激活的血小板释放出来的 ５－
羟色胺，血液在经过卵圆孔时血小板受到挤压产生

剪切力导致血小板被激活从而释放 ５－羟色胺［１９］，

这种剪切力可导致血小板受损从而引起血小板聚

集，正如有数据显示存在二尖瓣返流会使血小板受

损从而释放 ５－羟色胺触发偏头痛发作［２０］。

２．３　短暂性缺氧
ＰＦＯ的患者在静息或者压力的状态下存右向

左（ＲＬＳ）分流，未进行氧合的静脉血进入动脉系
统，这会使机体处于一种低氧的状态，而这种低氧

状态一方面可以直接触发偏头痛的发生［２１］。在

Ｌａｕｒｉｔｚｅｎ等［２２］动物试验中可以观察到，注入空气栓

子可以诱发偏头痛。另一方面低氧状态会使血小

板激活或使细胞释放血小板活性物质，激活血小

板，使血液呈一个高凝状态，为形成微栓子提供了

基础。也许能够解释为什么当患者生气、焦虑时易

诱发偏头痛，可能因为患者存在以上情况时其体内

肾上腺素分泌增加，通过肾上腺素途径使活化的血

小板聚集，从而引起偏头痛。

２．４　共致病基因学说
Ｗｉｌｍｓｈｕｒｓｔ等［２３］通过跟踪调查 ２０名 ＰＦＯ或者

房间隔缺损的患者发现，其后代一共有 ７１位发生
了 ＰＦＯ或者房间隔缺损，这与常染色体显性遗传
概率相一致。有 ＭＡ和 ＰＦＯ的患者其一级亲属患
ＭＡ和 ＰＦＯ的几率是 ７０％，这也是第一次发现了
ＭＡ与 ＰＦＯ之间可能存在共同的致病基因。２００８
年 Ｚｉｃａｒｉ等［２４］观察了 ２３名以脑梗死、痴呆和偏头
痛为主要临床症状的伴有皮质下梗死和白质脑病

的常染色体显性遗传性脑动脉病的患者，观察到

７１％的患者伴有右向左分流，而常染色体遗传动
脉梗死性痴呆是由于 Ｎｏｔｃｈ３基因突变引起的，
Ｎｏｔｃｈ３在心脏组织胚胎发生以及调节心脏瓣膜和
隔膜形态过程中起到至关重要的作用。这从侧面

说明了偏头痛与卵圆孔未闭可能有着基因相关性。

但是，目前关于共同致病基因的研究很少，至今也

没有找到某个基因与 ＰＦＯ和 ＭＡ有关。

３　ＰＦＯ封堵术与偏头痛的关系
有研究表明，卵圆孔未闭封堵术后头痛症状明

显改善［２５］。２０００年 Ｗｉｌｍｓｈｕｒｓｔ等［２６］报道了第一例

卵圆孔未闭封堵后有效改善偏头痛症状，其通过回

顾性观察３７名伴有 ＰＦＯ的减压病人进行封堵术分
析，发现其中有 ２１名伴有偏头痛，在封堵术后发
现，偏头痛症状治愈、改善、无变化的人数分别为

１０例、８例、３例。因此提出 ＰＦＯ封堵术可以有效
改善偏头痛的症状，此后也有许多回顾性研究得出

该结论［２７，２８］。

由于以上报道都属于回顾性研究，本身存在设

计缺陷，学者们对其研究结果存在质疑，为了更客

观地观察 ＰＦＯ封堵对偏头痛的影响，学者们开展
了前瞻性、随机、对照、双盲设计实验。

ＭＩＳＴ实验［２９］是最早的一项前瞻性、多中心观

察 ＰＦＯ封堵术治疗偏头痛效果的研究。该研究纳
入了 １４７例伴有 ＰＦＯ的偏头痛患者，７４名偏头痛
患者接受了 ＰＦＯ封堵术，７３名偏头痛患者进行了
安慰性手术，该研究的最终目标是术后偏头痛治愈

率，次要目标是头痛天数降低 ５０％。结果显示实
验组与对照组各有 ３名患者偏头痛症状完全缓解，
差异无统计学意义；治疗组和对照组头痛天数减少

５０％的比例分别是 ４２％与 ２３％，差异存在统计学
意义。同样在 ＰＲＩＭＡ实验［３０］和 ＰＲＥＭＩＵＭ实验［３１］

中都未得出偏头痛完全缓解的差异性，但在降低偏

头痛平均天数都具有统计学意义。２０１９年一项
Ｍｅｔａ分析得出 ＰＦＯ封堵能有效减低偏头痛平均发
作天数［３２］。

４　抗血小板药物与伴有 ＰＦＯ偏头痛的关系
抗血小板药物可有效改善伴有 ＰＦＯ的偏头痛

患者的症状。１９８０年开始抗血小板药物用于治疗
偏头痛，但是关于其治疗效果、使用剂量没有得到

统一定论［３３］。在 ２０１４年 Ｃｈａｍｂｅｒｓ等［３４］研究偏头

痛患者使用氯吡格雷治疗效果分析，发现使用氯吡

格雷组与对照组每月平均降低头痛的天数分别是

１．９∶１．６，差异无统计学意义。而同年 Ｓｐｅｎｃｅｒ
等［３５］通过在 ＰＦＯ相关偏头痛组与对照组分别使用
氯吡格雷结果观察发现，实验组 １５人中 ７位患者
偏头痛完全缓解，６名患者头痛频率降低 ５０％，１
名患者头痛发作，１名患者因药物反应停止实验，
在该实验中氯吡格雷治疗伴有 ＰＦＯ偏头痛的有效
率高达 ９３％。提出抗血小板药物能明显改善伴有
ＰＦＯ的偏头痛患者症状。

·８７５·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１９，４６（５）　



５　小结
综上所述，ＰＦＯ与偏头痛之间可能存在共同发

病机制，但目前仍不十分清楚。ＰＦＯ与 ＭＯ、ＭＡ均
存在密切联系，故临床上遇到偏头痛患者寻找病因

时，应考虑患者是否有 ＰＦＯ。ＰＦＯ相关偏头痛尚未
有确切疗效的治疗方法。这些问题还需要大型、多

中心、前瞻性、随机、对照研究来解决。
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缺血性脑水肿的分子机制

张金灵，于朕楠　综述　　石向群　审校
中国人民解放军联勤保障部队第九四○医院，甘肃省兰州市　７３００５０

摘　要：脑水肿（ＣＥＤ）是缺血性卒中的严重并发症。缺血性脑水肿主要与离子稳态和血脑屏障（ＢＢＢ）破坏相关，其分子
机制复杂多样，离子通道、离子转运蛋白和水通道蛋白（ＡＱＰｓ）失衡是离子稳态破坏的主要原因，基质金属蛋白酶

（ＭＭＰｓ）、紧密连接（ＴＪ）、炎性反应及氧化应激等可破坏 ＢＢＢ，各因素间相互作用，导致细胞毒性、离子性和血管源性水

肿，甚至出血转化，严重时可诱发脑疝导致死亡。本文就缺血性脑水肿的分子机制进行综述。

关键词：脑水肿；离子通道；血脑屏障；水通道蛋白４；基质金属蛋白酶
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　　缺血性脑水肿（ｃｅｒｅｂｒａｌｅｄｅｍａ，ＣＥＤ）是由于脑
缺血缺氧后离子稳态破坏和血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）功能丧失所致，包括细胞毒性、离子
性和血管源性水肿三种类型。缺血后 ＣＥＤ可引起
脑组织移位和颅内压升高，甚至诱发脑疝导致死

亡，严重影响患者预后。目前去颅骨瓣减压术和脱

水降颅压是 ＣＥＤ的主要临床治疗手段［１］，但这两

种治疗方法并不能阻止引起脑水肿的潜在分子级

联反应，无法从根本上阻止脑水肿的进展。本文主

要从离子稳态和血脑屏障破坏两个大的方面复习

文献，阐述缺血性脑水肿的分子发病机制，加深对

缺血性卒中后脑水肿的认识。

１　离子稳态的破坏
离子通道和离子转运蛋白失调时，渗透活性离
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