
生命的化学, 2023, 43(11): 1737-1741 www.life.ac.cn doi: 10.13488/j.smhx.20230398

外周血液指标与卵圆孔未闭相关性疾病的关系

鲍 炜，吕云波*，王辉波，胡 婷

(三峡大学第一临床医院，宜昌市中心人民医院心血管内科， 宜昌 443000)

摘要：卵圆孔未闭是常见的先天性心脏疾病，且与多种疾病有关，包括隐源性脑卒中、偏头痛、减压

病、低氧血症等。其中，PFO导致的隐源性卒中和偏头痛最为常见，也是目前研究最多的。近年来，

外周血液指标在多种疾病的发生发展、病情严重程度及预后方面均具有潜在应用价值。PFO相关性疾

病因特殊的解剖关系，其发生发展的分子机制和严重程度与血液指标的变化密切相关。本文系统地探

讨了外周血液指标与PFO相关疾病的关系。本文总结发现：血小板作为血栓形成的基石可以在PFO相
关性CS和偏头痛中有重要作用；MPV和MCHC的变化可能与PFO相关性偏头痛有关；NLR、PLR、
TG/HDL-C、LDL-C/HDL-C与PFO相关性CS呈正相关。本文旨在为PFO相关性疾病的预防与治疗提供

参考。

关键词：卵圆孔未闭；偏头痛；隐源性卒中；血液指标

Relationship between peripheral blood parameters and
diseases related to patent oval foramen
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Abstract: Patent foramen ovale (PFO) is a common congenital heart disease associated with a variety of
diseases, including cryptogenic stroke, migraine, decompression sickness and hypoxemia. Cryptogenic stroke
and migraine caused by PFO are the most common and well researched. Currently, clinical diagnosis of PFO is
mainly based on ultrasound imaging, but the equipment and technicians are highly required. In recent years,
peripheral blood indexes have potential application value in the occurrence, development, severity and
prognosis of many diseases. In this paper, we reviewed the studies on the relationship between blood related
indexes and PFO related diseases in order to provide reference for clinical treatment.
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卵圆孔未闭(patent foramen ovale，PFO)是较常

见的先天性心脏异常，病理改变是先天性左右心

房之间形成残存通道。过去PFO被认为无危害作

用，随着检测技术的进步，近年来越来越多报道

指出，PFO与隐源性卒中(cryptogenic stroke，CS)
和偏头痛有关。研究发现，普通人群中PFO的患病

率为15%~35%[1]。而PFO相关CS占55岁以下不明

原因卒中的50%[2]。一项多中心的临床研究发现，
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中国人群PFO相关偏头痛的发病率为46.08%[3]。目

前，临床上诊断PFO主要通过超声影像学排除和确

诊，包括经胸超声心动图、经颅多普勒超声、经

食管超声心动图等[4]。但此方法需要专业技术人

员、专业设备和患者的配合，而且费用也较贵。

血液指标作为临床检验的客观性指标，在预测疾

病发生、发展中有重要的价值。因此，本综述将

阐述血液指标与PFO相关性脑卒中和偏头痛的

关系。

1 卵圆孔未闭

卵圆孔在胎儿发育时期至关重要，因胎儿时期

肺发育不成熟，此时未关闭的卵圆孔主要是将血

液直接从右心房泵到左心房，维持胎儿正常血液

循环。随着胎儿的发育成熟，左右两侧膈膜逐渐

重叠、黏连、融合，最终形成房间隔。一般在出

生后数月，由于左心房压力增加，导致两隔膜靠

近得更加紧密，使得卵圆孔功能性关闭，若3岁以

后仍未关闭者称为PFO[5]。PFO的发生率为25%~
30%，而且PFO缺损的程度和大小根据胎儿成熟发

育不同有很大不同。PFO主要与隐源性卒中和偏头

痛有关。

1.1 卵圆孔未闭相关性隐源卒中的机制

PFO导致隐源性卒中，其机制可能是在右心房

压力高于左心房的情况下(Valsalva动作)，右心房

或腔静脉系统的栓子可以通过未闭合的卵圆孔随

血液直接进入动脉循环系统中，堵塞颅内前后血

管系统的小动脉，从而引发缺血性脑血管病[6]。房

间隔瘤的发生是因为血液通过未闭合的卵圆孔，

在房间隔瘤样膨出内形成血栓，从而导致缺血性

脑病的发生[7]。

1.2 卵圆孔未闭相关性偏头痛的机制

PFO导致偏头痛的机制可能是血液通过未关闭

的卵圆孔，其代谢产物通过右向左分流直接进入

体循环，这个过程中由于剪切应力的作用，使血

小板被激活，从而释放P物质、5-羟色胺、内皮素

等血管活性物质，导致脑血管异常收缩和舒张以

及三叉神经受损，从而引起偏头痛症状[8]。反常栓

塞学说认为，形成于右心房或静脉系统的微血栓

经过未闭合卵圆孔进入体循环，最终到达脑部形

成血栓，使局部血流灌注下降，导致一过性缺

氧，并通过激活皮质扩散性抑制而引起偏头痛[9]。

遗传学说认为，PFO或房间隔缺损与显性基因遗传

有关，NOTCH3可以调控房室间隔和心脏瓣膜等结

构的形态发育，该基因突变可导致脑常染色体显

性动脉病伴皮质下梗死和白质脑病，而CADASIL
患者PFO相关性偏头痛发病率明显更高[10,11]。

2 血液指标与PFO

PFO是先天性疾病，但是隐源性卒中和偏头痛

的发生发展主要是经过体循环的血液通过未关闭

的卵圆孔直接流入大脑所致，这部分血液中含有

大量杂质，而这些物质可以使血小板活性增加、

加速血小板聚集，导致血液处于高凝状态，增加

血栓形成的风险。当形成的微血栓经过体循环，

可以导致栓塞部位出现局部缺氧，而MCHC水平可

以反映短暂性低氧血症。PFO患者往往伴有慢性炎

症。炎症反应可以通过中性粒细胞释放炎症介质

促进纤维蛋白原聚集，导致机体处于凝血前状

态。因此，可以使用获取方便、费用低廉且简单

易行的外周血液指标来预测PFO。
2.1 血小板与PFO相关性疾病

血小板为血液中最基本的血细胞之一，主要由

巨核细胞产生，其功能与动脉硬化、脑卒中等相

关[12]。缺血卒中中大约三分之一为CS，而其中又

有40%~50%与PFO有关。这表明血小板与PFO存在

一定的相关性。一项荟萃分析纳入1 858例接受双

抗或单抗药物治疗的PFO患者，结果表明，脑卒中

的复发率较低 [ 1 3 ]。同时，与药物治疗组患者相

比，PFO封堵术后TIA事件的发生率较低，但无统

计学意义，而且房颤发生率增加。另一项荟萃分

析纳入3 953例患者，其中1 527例接受抗凝治疗，

其余接受抗血小板治疗，结果表明，与抗血小板

治疗相比，抗凝治疗可以降低PFO相关性CS患者

的卒中复发风险，绝对风险降低2.0%[14]。因此，

PFO相关性CS患者，若不考虑封堵术，应选择抗

凝治疗而非抗血小板治疗预防卒中复发。

此外，当静脉循环产生的血小板聚集或血小板

活化产物直接通过关闭不全的卵圆孔到达大脑，

使其浓度超过生理水平时，可以引发偏头痛。

Trabattoni等[15]使用流式细胞术对PFO偏头痛患者

的血小板功能进行分析，与健康对照组相比，PFO
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相关性偏头痛人群中组织因子和磷脂酰丝氨酸的

表达是正常血小板的2倍，继而能快速产生较多的

凝血酶。而在服用阿司匹林或行卵圆孔封堵术

后，PFO偏头痛患者的血小板指标可以恢复到对照

水平，同时偏头痛患者有70%或28%得到缓解或减

轻。但是该研究没有用健康组单独与PFO组和偏头

痛组进行比较。回顾性研究发现，使用血小板

P2Y12受体抑制剂治疗可显著减少或消除三分之二

的患者的偏头痛症状[16]。同时，他们也发现，PFO
封堵后停用氯吡格雷，在为期6年的随访中有94%
的患者偏头痛没有复发。基于以上观点，血小板

P2Y12抑制剂药物实验的反应可以用于筛选PFO。
但是这种方法具有显著的局限性[17]。对于患有每

日头痛或高频发作性偏头痛的患者，可以在短时

间内有效识别对P2Y12抑制的临床反应。然而，对

于偏头痛频率每月变化很大的患者，以及那些症

状严重但不太频繁的患者，就不能有效准确识别

P2Y12抑制的临床反应。尽管这些药物安全性很

高，但还是存在一定风险。

2.2 MPV与PFO相关性疾病

血小板体积(mean platelet volume，MPV)作为

计量血小板体积大小的指标，可以间接反映血小

板的功能活性，通常用于预测心肌梗死、CS、高

血压和冠心病等。当血流直接通过缺损卵圆孔

时，血流缓慢处于湍流状态，刺激血管收缩，同

时血小板被挤压变形，剪切力发生变化，激活血

小板，MPV也增大，血小板活性也随之增强，血

栓形成风险增加。血小板活化增强，释放5-羟色胺

等血管活性物质，诱导血小板聚集，增加斑块的

形成和破裂风险。有研究表明，PFO患者MPV增
大[18,19]。当使用抗血小板药物治疗PFO偏头痛患者

后，与其相关的视觉先兆症状较用药前有好转，

并且MPV也有下调[20]。研究也发现，PFO相关性

偏头痛患者介入封堵术1个月后MPV水平较术前明

显下降[21]。但是术后使用了双抗药物通过花生四

烯酸和腺苷酸途径抑制血小板聚集及黏附，因此

药物对PFO患者MPV的影响需要进一步探讨。

2.3 NLR与PFO相关性疾病

中性粒细胞/淋巴细胞(neutrophil/lymphocyte
ratio，NLR)作为反映炎症的复合指标，与单一白

细胞亚型相比，受其他因素影响较小。研究发

现，NLR与CS的严重程度呈正比 [ 22 ,23 ]。因此，

NLR被认为是卒中的新型炎症标志[24]。Caglar等[25]

发现，PFO相关性CS患者NLR水平明显高于未卒

中患者，且NLR值1.62是CS相关的临界值，敏感

性为73.4%，特异性为45.05%。孟森等[26]也发现，

PFO相关性CS组NLR水平明显高于对照组，说明

NLR在预测PFO相关性CS中具有一定价值。

2.4 PLR与PFO相关性疾病

血小板与淋巴细胞比值(platelet to lymphocyte
ratio，PLR)作为一种潜在炎症指标，与单一的指

标相比，能更好地预测一些疾病，如高血压、冠

状动脉粥样心脏病、CS等。研究发现，PFO相关

性CS患者组PLR水平明显高于对照组，其原因可

能是PFO患者往往伴有炎症反应的发生，可以刺激

血小板活性，使血小板产生增加，同时炎症反应

抑制抗炎细胞淋巴细胞的增加，从而导致PLR值升

高[26,27]。另一项关于PFO相关性的CS研究也证明了

上述观点，其PLR的截止值为96.21，敏感性为

70.21%，特异性为39.29%[25]。因此，PLR可以作

为一种预测PFO相关性CS的指标。

2.5 MCHC与PFO相关性疾病

平均血红蛋白浓度 ( m e a n c o r p u s c u l a r
hemoglobin concentration，MCHC)的定义是每升血

液中红细胞所含血红蛋白的浓度，可以反映短暂

性低氧血症。研究发现，PFO相关性偏头痛患者少

量右向左分流组中MCHC水平显著高于中大量右向

左分流组[28]。因此，PFO相关性偏头痛患者右向左

分流越严重，通过未闭合卵圆孔的低含氧量静脉

血流量就越多，更容易导致短暂性低氧血症，其

MCHC水平也就越低，偏头痛的发作频率也越

频繁。

2.6 D-二聚体与PFO相关性疾病

D-二聚体通常被认为是血栓形成的标志物，

是纤维蛋白在凝血酶及凝血因子Ⅻ作用下产生

的。高D-二聚体水平可作为缺血性脑卒中和冠心

病早期冠状动脉斑块不稳定性及狭窄程度的标志

物[29,30]。研究发现，PFO相关性CS患者组D-二聚体

明显高于对照组[31]。有研究证明，D-二聚体水平

与PFO相关性CS患者卒中复发风险有关，并且D-
二聚体水平越高的患者卒中复发风险更高[32]。CS
的发生主要是血管损伤、纤溶-凝血机制失衡，导
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致血液处于高凝状态，从而触发机体纤溶系统将

纤维蛋白原降解，导致D-二聚体水平升高。因

此，PFO患者中D-二聚体越高，发生CS的可能性

越大。偏头痛发生时血液呈高凝状态，吴磊[33]发

现，偏头痛患者血浆D-二聚体、纤维蛋白原水平

高于对照组。但近期一项回顾性研究发现，偏头

痛患者D-二聚体水平反而较低[34]。一项小样本研

究也表明，PFO偏头痛患者组D-二聚体水平与对照

组相比无显著差异[35]。这与偏头痛发生前存在血

栓前状态的观点有异。因此，还需要更大样本

量、更全面、更前瞻的研究探讨D-二聚体与PFO偏
头痛的相关性。

2.7 血脂与PFO相关性疾病

三酰甘油(triglyceride，TG)、低密度脂蛋白胆

固醇(low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C)和
高密度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein
cholesterol，HDL-C)是反应血脂的主要指标，与冠

心病、脑卒中和心肌梗死等密切相关。TG和LDL-
C是动脉粥样硬化斑块的病理基础，而HDL-C可以

通过抗炎、抗氧化和保护血管内皮功能发挥其抗

动脉粥样硬化作用。高TG和低HDL-C可以下调抗

炎物质一氧化氮和前列环素，激活血小板传导通

路，使血小板的合成增加，导致血液处于高凝状

态，进而促进血栓的形成。当静脉血栓通过未闭

的卵圆孔时，可以直接进入体循环，从而引起脑

卒中的发生[36]。高LDL和低HDL提示，机体内不

稳定斑块破裂和血栓形成风险高，同时也反映机

体内可能存在慢性炎症反应，进而导致CS[37,38]。

一项回顾性研究证明，PFO相关性CS患者TC/
HDL-C和LDL-C/HDL-C较对照组升高，其敏感性

为69.4%，特异性为80.8%，提示血脂异常可以预

测PFO患者发生CS的可能性[39]。

3 小结与展望

外周血中常见的生化指标与PFO相关性疾病的

发生发展有很大关系。用单一的血液指标评估PFO
相关性疾病并非最佳选择，因此可以将不同血液

指标相结合，从不同方面综合评估其致病性。目

前，PFO相关性疾病的分子机制仍然不清楚，需要

大量研究来探索和证实，寻找特异性和灵敏度高

的血液预测指标和治疗靶点，从而及时评估病

情，有助于对疾病的早期预防、早期诊断、治疗

和预后做评估。
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