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【摘要】 目的  比较增强经颅多普勒超声（c-TCD）和经胸超声心动图右心造影（c-TTE）在诊断偏

头痛合并心脏右向左分流（RLS）疾病的应用价值。方法  以 2017 年 6— 12 月就诊于湖南省脑科医院神

经内科符合偏头痛入选标准的 110 例患者为研究对象，分别用 c-TTE 和 c-TCD 检查上述患者心脏 RLS

的阳性率，并以经食道超声心动图右心造影（c-TEE）为金标准，比较两项检查中心脏 RLS 的阳性率的不

同。同时根据微气泡量，将 c-TCD 结果分为 3 级，比较不同级别微气泡量的 c-TTE 阳性率的差异，并将

卵圆孔未闭（PFO）的直径与微气泡量进行相关性分析。结果  c-TCD 对诊断心脏 RLS 阳性率（75.45%）

高于 c-TTE（57.27%），差异有统计学意义（χ2=8.092，P=0.004）；与 c-TEE 相比，c-TTE 检查 PFO 的敏感性

69.66%、特异性 100%、准确性 75.45%。与 c-TTE 相比，c-TCD 对小量微气泡的检出率高于中及大量微气

泡两组（χ2=4.082，P=0.043 ；χ2=4.271，P=0.039）。经 Pearson 相关分析， 62 例 c-TTE 检查结果为阳性的

患者，其 PFO 直径与微气泡量呈中度正相关（r=0.525）。结论   微气泡量随着直径的增加而增加，c-TCD

可作为偏头痛患者心脏有无RLS的首选筛查方法。
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【Abstract】 Objective  To make a comparison of the application value of c-TCD and c-TTE in the 
diagnosis of migraine with right to left shunt （RLS） in heart. Methods  A total of 110 cases of patients with 
migraine cured in Neurology Department of Hu'nan Brain Hospital from June 2017 to December 2017 were 
selected. The positive rates of RLS in these selected patients were examined by c-TTE and c-TCD respectively， 
with transesophageal contrast echocardiography （CTEE） as the gold standard. The differences of positive rate of 
RLS in the two examinations were studied. According to the amount of microbubbles， the c-TCD was divided 
into 3 levels. The difference of the positive rate of c-TTE in different level of microbubbles were compared. At 
the same time， the correlation study was carried out between the diameter of Patent Foramen Ovale （PFO） and 
the amount of microbubbles. Results  RLS detection was higher under c-TCD than that under c-TTE （75.45% 
vs 57.27%， χ2=8.092， P=0.004）. The differences had statistical significance. The c-TTE compared with c-TEE 
showed： sensitivity 69.66%， specificity 100%， and accuracy 75.40%. The detection of c-TCD in small amounts 
of microbubbles was significantly higher than that of c-TTE （χ2=4.082， P=0.043；χ2=4.271，P=0.039）. After 
Pearson correlation analysis， a moderately positive correlation was presented between the diameter of PFO 
and the amount of microbubbles （r=0.525） in 62 patients with positive c-TTE examination. Conclusions  The 
amount of microbubbles increases with the diameter of PFO. C-TCD can be used as the preferred method of 
screening for migraine patients with or without RLS.
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近年来，随着对偏头痛病因研究的不断深入，

右向左分流（right to left shunt，RLS）作为偏头痛的发

病机制之一开始进入人们的视野之中，大量研究发

现 RLS 可增加偏头痛发作的风险［1］。目前诊断 RLS

主要是依靠经食管超声心动图造影（transesophageal 

echocardiography， TEE），但该检查会使患者不易耐

受［2］。因此寻找新的检查方法，迫在眉睫，国内相

关研究比较少。故本研究通过经胸超声心动图右心

造 影（contrast transthoracic echocardiography，c-TTE）

和 对 比 增 强 经 颅 多 普 勒 超 声（contrast transcranial 

Doppler ultrasonography， c-TCD）的 两 种 检 查 手 段，

明确它们在诊断 RLS 的优劣。

一、对象与方法

1. 研究对象：参照 2013 年国际头痛协会制定

的 偏 头 痛 诊 断 标 准［3］，收 集 2017 年 6— 9 月 在 湖

南省脑科医院神经内科门诊就诊治疗的偏头痛患

者 110 例，男 47 例，女 63 例；年 龄 6～76 岁，平 均

（45.55±15.72）岁。入选标准：（1）不明病因偏头痛

患者；（2）自愿接受 c-TTE 及 c-TCD 两项检查并签署

知情同意书；（3）能够配合完成 valsalva 动作；（4）无

食盐过敏史。研究通过本院伦理委员会审批。

2. 方法：（1）c-TCD 检查。经颅多普勒超声检查

仪器采用国内德力凯厂家生产的EMS-9PB型的TCD

检测仪，操作者为经过专门训练的 TCD 医生，在患

者双侧颞窗 40～65 mm 的深度，用频率为 2 MHz 探

头监测双侧大脑中动脉双深度。如患者颞窗穿透性

差，可改为枕旁窗 50～75 mm 的深度监测一侧椎动

脉。检查前令患者练习标准的 valsalva 动作，并在患

者的肘静脉留置静脉通路。造影剂选用1 ml洁净空

气、9 ml生理盐水以及患者1滴自体新鲜静脉血。将

2个10 ml注射器用一个三通管相连，来回推注20 次

以上，使造影剂形成微泡，在严格无菌条件下，将制

作好的 10 ml 造影剂自肘静脉弹丸式注入。注射造

影剂后 20 s 内 TCD 频谱上出现的一过性单向高信

号为阳性。共推注 3 次，第 1 次平静呼吸下完成，后

2 次加做 valsalva 动作，然后结束检查。每次注射造

影剂时间要间隔 2 min，取栓子信号数量出现最多

的一次。RLS的分级诊断标准：无分流；0 MB；小量分

流：1～10 MBs；中量分流：11～25 MBs和大量分流：＞

25 MBs［4］。（2）c-TTE检 查。 采 用MINDRAYDC-8 型 心

脏超声仪，用频率为 2～4 MHz探头，采取食管中段

90～130°双房上下腔静脉切面结合大动脉短轴及

四腔心切面。根据c-TTE的卵圆孔未闭（PFO）直径诊

断标准：大PFO（≥ 4.0 mm），中PFO（2.0～3.9 mm），小

PFO（≤ 1.9 mm）来监测 PFO 开放直径大小［5］。根据

c-TTE 诊断 PFO-RLS 的诊断标准［5］：注射生理盐水

使右心房充分显影后 3 个心动周期内，左心房内至

少可见 3 个以上的微气泡。左心房内无微气泡则诊

断为阴性结果，来观察彩色多普勒房水平分流情况。

操作者为经过专门训练的心脏超声医生，检查前教

患者做标准 valsalva 动作。患者平躺，选肘静脉作

留置通道，造影剂选用 1 ml 洁净空气、9 ml 生理盐

水以及患者 1 滴自体新鲜静脉血。将 2 个 10 ml 注射

器与一个三通管相连，来回推注 20 次以上，使造影

剂形成均匀的微泡，在严格无菌条件下，将制作好

的 10 ml 造影剂快速注入，用 TTE 心脏超声仪观察

左心系统微气泡信号。共推注造影剂 3 次，静息状

态下做 1 次，valsalva 动作做 2 次。取栓子信号数量

出现最多的一次。（3）经食道超声心动图右心造影

（contrast transesophageal echocardiography， c-TEE）检

查。患者左侧卧位。为了提高患者的耐受程度，我

们在检查前 10 min 给予患者含服盐酸丁卡因胶浆。

在操作过程中全程监测血压、心率和血氧饱和度。

采用 MINDRAYDC-8 型心脏超声仪，将探头置于左

心房后方位置，与房间隔垂直，可最清晰显示房间

隔。诊断标准与 TTE 相同［5］。

3. 统计学方法：采用 SPSS 21.0 统计学软件，计

量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，计数资料用百

分比表示，组间资料比较采用χ2 检验，相关性分析用

Pearson相关分析，以P＜0.05为差异有统计学意义。

二、结果

1. 偏头痛患者的 c-TTE 与 c-TCD、c-TEE 结果比

较：110 例偏头痛患者行 c-TTE、c-TCD、c-TEE 检查

后，有 88 例（80.09%）患者行 c-TEE 明确为 PFO-RLS。

83 例（75.45%）患者 c-TCD 检查阳性，62 例（56.36%）

患者 c-TTE 检查阳性，c-TEE 与 c-TCD 在诊断 PFO-
RLS 阳 性 率 比 较，差 异 无 统 计 学 意 义（χ2=0.666，

P=0.414）；c-TEE 对 PFO-RLS 的诊断阳性率比 c-TTE

高，差 异 有 统 计 学 意 义（χ2=14.274，P ＜ 0.001）；

c-TCD 对 PFO-RLS 的诊断阳性率比 c-TTE 高，差异

有统计学意义（χ2=8.092，P=0.004）。与c-TEE相比，

c-TCD 检查 PFO 的敏感性 93.25%、特异性 100%，准

确性 94.54%。c-TTE 检查 PFO 的敏感性 69.66%、特

异性 100%，准确性 75.45%。

2. 微气泡量与 c-TTE 阳性率的关系：见表 1。结

果显示，随着微气泡量的增多，c-TTE 诊断的 PFO 阳

性率增高。与 c-TTE 相比，c-TCD 在小量微泡的检

出上要高于中及大量微泡两组（χ2=4.082，P=0.043；
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χ2=4.271，P=0.039）；中量微泡和大量微泡在 PFO 的

检出上差异无统计学意义（χ2=0.009，P=0.923）。

表1  83 例 c-TCD 阳性患者微气泡量与 c-TTE 的阳性率关系

微气泡量 c-TCD 阳性（例） c-TTE 阳性（例） c-TTE 阳性率（%）

 小量 34 14 41.18

 中量 26 25 96.15

 大量 23 23 100.00

3. 微气泡量与 PFO 直径的关系：见表 2。62 例

c-TTE 结果为阳性病患者，将 PFO 直径分为 3 级，

比较不同直径下的微气泡量差异具有统计学意义

（χ2=19.883，P=0.001）。在小量微泡中，PFO 直径＜ 

1.9 mm 的构成比显著高于中量微泡和大量微泡

（χ2=12.875，P=0.002；χ2=15.275，P ＜ 0.001），比较

中量微泡和大量微泡在其余两组的 PFO 直径差异，

未达到统计学水平（χ2=1.338，P=0.512）。经 Pearson

相关分析，PFO直径与微泡量呈中度相关。（r=0.525，

Kappa=0.266）。

表2  62 例 c-TTE 阳性患者微气泡量与 PFO 的直径关系（例）

微气泡量
PFO 直径（mm）

＜ 1 .9 2.0～3.9  ≥ 4.0

小量 10 3 1

中量 8 12 5

大量 1 12 10

讨论  偏头痛是的一种慢性常见的临床多发性

疾病，多在青春期首次出现，其表现为前额及一侧

颞叶中到重度搏动性疼痛，也可表现为双侧头痛，

或左右侧交替疼痛。常伴有恶心，呕吐等症状。有

关偏头痛的发病机制除了常见的血管源、神经、三

叉神经血管这几种经典学说外，还有生化因素、氧

化应激因素、基因因素使得对偏头痛的认识得到逐

步细化［6］。另外服用药物、遗传、饮食等［7］这些诱

因也会引起偏头痛，但至今偏头痛的发病机制尚未

完全明确。

心脏分流疾病是指心腔左右两侧存在异常通

道，血液经此异常通道相互流动。临床上分为两种，

分别为右向左和左向右分流。心脏 RLS 疾病分为心

内型和心外型。其中 PFO 是心内型最常见的一种。

而心外型常见的有肺动静脉通路和肺静脉瘘等。

以前认为 PFO 对心脏的血流动力学无明显影

响，一般认为卵圆窝膜会挡住血液左向右流。但是

若存在右心系统压力升高的疾病时，会迫使卵圆孔

开放，导致血液右向左流，由于左右两房间的压力

差减小，会导致血流速度减慢，易形成栓塞［8］。而

临床上有不少研究发现PFO在偏头痛人群发病率较

高［9］，其发病机制可能与活性血管物质如五羟色胺

（5-HT）、微栓子等，不经过肺循环滤过直接进体循环

而到颅内［10］，或者与 RLS 引起皮层扩散性抑制，导

致局部供血区域暂时性的低灌注有关［11］。

目前诊断 PFO 所致 RLS 的方法主要有 c-TTE、

c-TEE、c-TCD 等［12］。TEE 作为侵入性检查，常使患

者完成 valsalva 动作不到位，同时患者较为痛苦，因

此临床推广受限［13］。c-TTE 与 c-TCD 作为临床上

诊断的常规检查，其中 c-TTE 是通过观察心腔内的

微气泡分布来判断是否为心内 RLS 分流；与 c-TTE

相比，c-TCD 虽然不能从解剖角度来下诊断，但是

由于患者完成 valsalva 动作比较到位、而 valsalva 动

作很大程度影响 PFO-RLS 的检出［14］，还有价格便

宜，操作简单也是 c-TCD 优点。本研究中将 110 例

偏头痛患者分别行 c-TTE、c-TCD、c-TEE 检查后，

有 88 例（80.09%）患 者 行 c-TEE 明 确 为 PFO-RLS。 

83 例（75.45%）患者 c-TCD 检查阳性，62 例（56.36%）

患者 c-TTE 检查阳性，其中 c-TTE 阳性率明显低于

c-TCD，分析其中原因，与 c-TTE 易受到 valsalva 动作

完成质量的好坏、造影剂的组成及用量、心外 RLS［15］

等这些原因有关。

本研究将 TCD 发泡试验阳性患者的微气泡量

并与 c-TTE 阳性率进行比较，发现 c-TTE 阳性率为

41.18%、96.15%、100%，随微气泡量的增多而逐渐

增高，但是本研究又将微气泡量分别与 PFO 直径大

小进行比较，发现微气泡量与 PFO 直径大小呈中度

相关，这与其他学者发现略不同［16］，与统计方法不

一样有关。我们还发现 c-TCD 在小量微泡的检出率

明显高于 c-TTE；中量及大量微泡检出率上 c-TTE 与

c-TCD 无明显差别，可能与 C-TTE 易受到患者肥胖、

肺组织气体等因素干扰有关。但同时也说明 c-TTE

在诊断RLS量大（微气泡量多）的PFO敏感性较高，

c-TCD对RLS量小（微气泡量少）的PFO的敏感性较

高，但是PFO直径较小者在临床中占较大比例［17］，

因此c-TCD可以成为PFO筛查的首选工具［18］。

总之，本研究发现微泡量随着直径的增加而增

加，c-TCD 对 RLS 量小的 PFO 敏感，c-TTE 对 RLS 量

大的 PFO 敏感。c-TCD 可作为偏头痛患者心脏有无

RLS 的初步筛查的首选办法。
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