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偏头痛右向左分流患者与脑白质病变的关系研究

李朝霞，赵性泉

首都医科大学附属北京天坛医院，北京市　１０００５０

摘　要：目的　探讨偏头痛右向左分流患者与脑白质病变之间的关系。方法　自 ２０１４年 ７月至 ２０１７年 ２月就诊于北
京天坛医院门诊，诊断符合国际头痛诊断分类的偏头痛患者。收集基线信息及临床特征等相关资料。所有入组患者均进

行经颅多普勒发泡试验及头颅磁共振检查。右向左分流定义为：经颅多普勒发泡试验提示双侧大脑中动脉监测到至少一

个及以上栓子信号。脑白质病变的评定为：深部或皮质下白质 Ｔ２加权像及 ＦＬＡＩＲ成像高信号。脑白质病变使用 Ｆａｚｅｋａｓ

量表评分。结果　最终纳入２５４个患者（５７．１％为女性）。１４３例受试者存在右向左分流（５６．３％）。１４９例患者存在脑

白质病（５８．７％）。与脑白质病变阴性组（ｎ＝１０５）相比，右向左分流在脑白质病变阳性组（ｎ＝１４９）明显增高（６９．１％ ｖｓ

３８．１％，Ｐ＜０．０５）。结论　偏头痛患者脑白质病变可能与右向左分流相关。
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　　偏头痛是一种常见的致残性神经系统疾病，在
普通人群的发病率为 １０％ ～１２％［１，２］，更多见于育

龄期女性［１］，常带来严重的社会及家庭经济负担。

目前已有一些流行病学调查研究发现，偏头痛会增

加卒中发生风险［３，４］。与无偏头痛患者相比，偏头痛

患者脑白质病变（ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｌｅｓｉｏｎｓ，ＷＭＬ）的风险

增加了２～４倍［５］。同时也有越来越多的研究发现

偏头痛与卵圆孔未闭（ｐａｔｅｎｔｆｏｒａｍｅｎｏｖａｌｅ，ＰＦＯ）相
关［６］。有研究提示，在伴先兆的偏头痛患者中，右向

左分流（ｒｉｇｈｔｔｏｌｅｆｔ，ＲＬＳ）的发生率高达 ６２．９％，
ＰＦＯ发生率为５４．８％［７］。偏头痛与卵圆孔未闭的关

系以及影响脑白质病变、卒中及卒中的机制是什么，
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目前尚不明确。然而，对于青年性卒中患者来说，

ＰＦＯ和肺动静脉瘘（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉｏｖｅｎｏｕｓｍａｌｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎｓ，ｐＡＶＭ）是常见的隐源性卒中风险因素。目前
有一些研究发现微栓子可能在偏头痛、ＲＬＳ、卒中中
起着重要作用［８，９］。因此，我们推测 ＲＬＳ可能与偏
头痛患者的脑白质病变有一定联系。然而，目前有

关的临床研究尚少。本研究旨在分析偏头痛患者

ＲＬＳ与脑白质病变的关系。
１　研究对象与方法
１．１　研究对象

本研究为前瞻性横断面研究，自 ２０１４年 ７月 １
日至２０１７年２月 ２８日就诊于天坛医院门诊，临床
诊断为偏头痛患者。

入组标准：①年龄 ＞１８岁；②偏头痛诊断符合
国际头痛分类标准［１０］；③获得知情同意。排除标
准：①既往存在明确诊断的卒中病史；②不能完成经
颅多普勒发泡试验及头颅磁共振共振检查。

１．２　临床资料收集
记录患者性别、年龄等一般资料，完成偏头痛量

表登记，包括头痛起病年龄、持续时间、疼痛严重程

度等，以及血管危险因素如高血压、糖尿病、高脂血

症、头痛家族史等。患者同意入组后均进行经颅多

普勒发泡试验及头颅磁共振检查。

１．３　经颅多普勒发泡试验检查方法及ＲＬＳ分流定义
按照国际头痛分类标准［１１］，患者取平卧位，使

用经颅多普勒机器（ＤＷＬＤｏｐｐｌｅｒＢｏｘ，德国）监测
双侧大脑中动脉血流信号，同时使用一支混合盐水

（９ｍｌ生理盐水 ＋１ｍｌ空气 ＋少量静脉血），另一
支空管，来回推注 １０次，经右侧肘正中静脉弹丸
式注射。一共操作两次，第一次于平静呼吸状态下

推注，第二次于推注后 ５ｓ行 Ｖａｌｓａｌｖａ呼吸，并持续
１０ｓ，２次检查间隔 １０ｍｉｎ。Ｖａｌｓａｌｖａ呼吸必须充分
配合。ＲＬＳ定义：监测双侧大脑中动脉血流信号，
如果出现１个及以上栓子高信号，提示结果 ＲＬＳ阳
性。ＲＬＳ分级：０级（阴性）；Ｉ级（１～１０个栓子）；
ＩＩ级（＞１０个栓子但不是雨帘）；ＩＩＩ级：（雨帘）。
１．４　磁共振共振检查及脑白质评分标准

采用德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ公司 Ｍａｇｎｅｔｏｍ ＴｒｉｏＴｉｍ３．０
ＴＭＲ扫描仪对所有研究对象行头部扫描。全部研
究 对 象 进 行 常 规 Ｔ１ 加 权 （Ｔ１ｗｅｉｇｈｔｉｍａｇｅ，
Ｔ１ＷＩ）、Ｔ２加权（Ｔ２ｗｅｉｇｈｔｉｍａｇｅ，Ｔ２ＷＩ）和液体
衰减 反 转 恢 复 （ｆｌｕｉｄａｔｔｅｎｕａｔｅｄｉｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ，
ＦＬＡＩＲ）成像数据。扫描所用参数分别为：①Ｔ１ＷＩ

参数为 ＴＲ２０００ｍｓ，ＴＥ９．８ｍｓ，层厚 ５ｍｍ，层数
２４，层间距 １ｍｍ，矩阵 ２５６×２５６，视野（ＦＯＶ）２２０

ｍｍ×２２０ｍｍ，扫描时间 ９０ｓ。②Ｔ２ＷＩ参数为 ＴＲ

４５００ｍｓ，ＴＥ８４ｍｓ，层厚 ５ｍｍ，层间距 １ｍｍ，矩阵

２５６×２５６，视野（ＦＯＶ）２２０ｍｍ×２２０ｍｍ，扫描时

间 ７８ｓ。③ＦＬＡＩＲ参数为 ＴＲ８０００ｍｓ，ＴＥ９４ｍｓ，层

厚 ５ｍｍ，层 间 距 １ｍｍ，矩 阵 ２５６×２５６，视 野

（ＦＯＶ）２２０ｍｍ×２２０ｍｍ，扫描时间 １１４ｓ。白质

区显示 Ｔ２ＷＩ和 ＦＬＡＩＲ为高信号，Ｔ１ＷＩ为等信号

或低信号诊断为脑白质病变。

根据 Ｆａｚｅｋａｓ量表［１２］（０～６分），将脑室旁和深

部白质病变分开评分。两部分分数相加计算总分。

脑室旁高信号评分：①０分：无病变；②１分：帽状

或者铅笔样薄层病变；③２分：病变呈光滑的晕圈；

④３分：不规则的脑室旁高信号，延伸到深部白质。

深部白质信号：①０分：无病变；②１分：点状病变；

③２分：病变开始融合；④３分：病变大面积融合。

１．５　统计学分析

采用 ＳＰＳＳ２２．０软件包进行统计分析。连续变

量符合正态分布，采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，

分类变量用频数和百分比［ｎ（％）］表示。所有患

者分为 ＷＭＬ阳性或 ＷＭＬ阴性两组。两组间比较

连续变量采用 ｔ检验，分类变量采用卡方检验或

Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。单变量分析中 Ｐ＜０．０５的因素

纳入多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，分析 ＷＭＬ阳性的独

立危险因素。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料

本研究共纳入 ２５４例偏头痛患者，其中 １４５例

女性（５７．１％）。年龄范围 １８～７１岁，平均年龄

（４３．９±１２．７）岁。１４３例 受 试 者 存 在 ＲＬＳ

（５６．３％）。１５２例患者存在 ＷＭＬ（５９．８％）。

２．２　ＷＭＬ阳性单因素分析

与 ＷＭＬ阴性组相比，ＷＭＬ阳性患者年龄偏大

（Ｐ＜０．０５）；头痛持续时间相对越长（Ｐ＜０．０５）

（表 １）。与 ＷＭＬ阴性组（ｎ＝１０５）相比，ＲＬＳ在

ＷＭＬｓ阳性组（ｎ＝１４９）出现的百分比明显增高，

差异具有统计学意义（６９．１％ ｖｓ３８．１％，Ｐ＜

０．０５）。这种差异仅见于 ＲＬＳ分流 Ｉ级、分流 ＩＩ级

组中（分别为３６．９％ ｖｓ１３．３％；１１．４％ ｖｓ８．６％，

Ｐ＜０．０５）；而 ＲＬＳ分流 ＩＩＩ级组则差异没有统计学

意义（２０．８％ ｖｓ１６．２％，Ｐ＝０．２３８）。见表 １。
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表１　根据ＷＭＬｓ分组患者的基线资料　［ｎ（％）；ｘ±ｓ］

变量
ＷＭＬ阴性
（ｎ＝１０５）

ＷＭＬ阳性
（ｎ＝１４９） χ２／ｔ值 Ｐ值

ＲＬＳ阳性 ４０（３８．１） １０３（６９．１） ５．５９８ ＜０．０５
分流Ｉ级 １４（１３．３） ５５（３６．９） ３．３２２ ＜０．０５
分流ＩＩ级 ９（８．６） １７（１１．４） ３．３００ ＜０．０５
分流ＩＩＩ级 １７（１６．２） ３１（２０．８） １．２５６ ０．２３８
年龄（岁） ３７．９±１０．７ ４８．１±１２．４ ６．５８８ ＜０．０５
性别（女） ６４（６１．０） ８１（５４．４） ０．８８８ ０．４１０
高血压 ８（７．６） １４（９．４） －０．６０６ ０．５４３
糖尿病 １８（１７．１） ２２（１４．８） －０．２８８ ０．７１２
高脂血症 １（１．０） ４（２．６） －０．５５７ ０．６２８
吸烟 ８（７．６） １３（８．７） ０．１３７ ０．５２５
偏头痛家族史 ２２（２１） ２９（１９．５） －０．６４２ ０．２４３
头痛起病年龄（岁） ２４．２±８．３ ２５．３±８．７－０．２８８ ０．６１３
头痛持续时间（ｈ） ２３．１±２．７ ２８．３±２．５ ２．３６５ ０．０４９

２．３　多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，在校正年龄及头

痛持续时间后，ＲＬＳ仍然是 ＷＭＬ的独立危险因素
（Ｐ＝０．０１８，ＯＲ＝１．０３６，９５％ＣＩ１．０２～１．１６）。
３　讨论

本研究发现，偏头痛患者中脑白质病变可能与

ＲＬＳ相关。与 ＲＬＳ阴性组相比，ＲＬＳ阳性患者组
ＷＭＬｓ明显增高。同时，在多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
中，ＲＬＳ是 ＷＭＬ的独立风险因素。既往有研究发
现，年龄及血管危险因素如高血压、糖尿病、高脂

血症等与 ＷＭＬ相关［１３，１４］。但是本研究并没有发现

这种关系。

本研 究 发 现 在 中 国 偏 头 痛 人 群 中，ＲＬＳ与
ＷＭＬｓ明显相关。然而，让我们惊讶的是，偏头痛
患者 ＷＭＬｓ与小量分流及中量分流有关，而与大量
分流没有关系。不过，这个结果与 Ｐａｒｋ等的研究
结果一致［１５］。他们的研究共纳入了 ４２５个头痛患
者（２４２个偏头痛，１８３个紧张性头痛），结果发现
小量 ＲＬＳ分流与 ＷＭＬ相关，而非中量或大量分
流，他们的分析也是基于小的反常栓塞可能通过诱

发偏头痛而导致 ＷＭＬ，这与我们后面要讨论的偏
头痛栓子来源也一致。但是仍需要更多大样本的

研究来支持这个结论。

很多研究已证实偏头痛，尤其是伴先兆偏头痛

与 ＷＭＬ、缺血性卒中及心血管事件相关［１，８，１２］。目

前有关偏头痛机制的研究发现，微栓子信号可能与

偏头痛患者 ＷＭＬ及卒中有关［９，１６］。微栓子引起的

皮质播散性抑制可能是偏头痛与卒中的共同诱发

机制［９，１６］。微栓子堵塞微循环，诱发偏头痛反复发

作，引起局部血流低灌注，如果栓子较大，停留时

间足够长，可能引起脑组织损伤，尤其是对缺血敏

感的白质。Ｎｏｚａｒｉ等［９］通过动物实验证实，微栓子

能够引起小的缺血性病灶，诱发皮质播散性抑制，

且这与微循环血流减少程度和时程有关。局部脑

血流量的显著减少，导致对缺血敏感的白质纤维束

发生脱髓鞘改变，进而引起神经网络重构。那么，

对于偏头痛患者来说，微栓子来源于哪里呢？我们

的传统观念认为，微栓子常见于颅内外动脉粥样硬

化（不稳定斑块）、心脏来源（如房颤、心房粘液瘤、

心肌梗死等）、深静脉血栓、脂肪及空气等。然而，

目前有关偏头痛栓子来源的分析发现，偏头痛患者

微栓子常见于原位血栓形成（如动脉夹层）［１６］；血

小板活化、凝血功能异常、内皮功能障碍及炎性改

变促进微栓子形成［１６］。同时，偏头痛患者 ＲＬＳ发
生率明显增高［７］。ＲＬＳ增加了来自于静脉系统（双
下肢、盆腔等）、未经肺毛细血管滤过的细菌、气栓

的栓塞风险。同时有研究证实，右向左分流结构的

异常也会产生一些易于溶解的富含纤维蛋白、红色

软斑［１６］。这也能解释为什么有研究发现，偏头痛

患者在进行经颅多普勒发泡试验检查时可能会诱

发偏头痛［１７］。因为经颅多普勒发泡试验检查时需

要使用微小气栓。同时，也能解释，为什么有些

ＰＦＯ的偏头痛患者在进行卵圆孔封闭术后头痛
减轻［１８］。

尽管目前有关偏头痛患者 ＲＬＳ与 ＷＭＬ的关系
研究较少，但并不是所有的研究结果都和我们的结

果一致。Ｐａｒｋ等［１５］分析 ４２５例头痛的患者，发现
ＲＬＳ与青年偏头痛深部较小的 ＷＭＬ相关，而紧张
性头痛患者中并没有此关系。同时，Ｉｗａｓａｋｉ等［１９］

分析了日本人群偏头痛 ＲＬＳ与 ＷＭＬ的关系，同样
发现，无论是伴先兆偏头痛还是不伴先兆偏头痛，

ＲＬＳ明显增加了 ＷＭＬ的发生率，ＲＬＳ是 ＷＭＬ的独
立风险因素。我们的研究与这些研究结论一致。

然而，来自于中国偏头痛的多中心研究，邢英琦教

授团队并没有发现 ＲＬＳ与亚临床缺血及 ＷＭＬ的
关系［２０］。

本研究仍存在一定的局限性，首先，并不是所

有就诊于我院的偏头痛患者均进行了经颅多普勒

发泡试验及 ＭＲＩ检查，因此，选择偏倚可能会影响
我们的研究结果。其次，其它来源的栓子风险，如

Ｄ二聚体增高、口服避孕药、怀孕史以及流产史等
均可能是栓子产生的原因，但是我们的研究没有纳

入分析这一部分信息，可能会部分影响 ＲＬＳ对

·７０６·
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ＷＭＬ的作用。因此，对于偏头痛患者 ＲＬＳ与 ＷＭＬ
关系的研究仍需要更大样本、更多中心的参与来阐

述两者之间的关系。
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