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经明确ꎮ 本文从循证医学证据入手ꎬ 回顾近年来国内外经导管封堵 ＰＦＯ 预防卒中的研究成果ꎬ 旨在明确能从封堵治疗
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　 　 卵圆孔是胎儿发育必需的生命通道ꎬ 来自母体的

脐静脉血不经过肺血管ꎬ 而是经此通道进入胎儿的左

心系统ꎬ 然后分布至全身各个器官ꎬ 以提供胎儿发育

所需的氧气和营养物质ꎮ 孩子出生时ꎬ 随着右心压力

降低ꎬ 左心房压力高于右心房ꎬ 卵圆孔发生功能性闭

合ꎬ 一年后达到解剖闭合ꎮ 若幼儿>３ 岁卵圆孔仍未

闭合则称为卵圆孔未闭 (ｐａｔｅｎｔ ｆｏｒａｍｅｎ ｏｖａｌｅꎬ ＰＦＯ)ꎮ
ＰＦＯ 是目前成人中最为常见的先天性心脏病ꎬ 发病

率高达 ２０％~２５％ꎮ
近年来ꎬ 随着对 ＰＦＯ 研究的不断深入ꎬ 人们逐

渐认识到ꎬ 原本 “无关紧要” 的 ＰＦＯꎬ 也可引起各

种各样的临床综合征ꎬ 包括隐源性卒中、 短暂性脑缺

血发作 (ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ａｔｔａｃｋꎬ ＴＩＡ)、 偏头痛、 斜

卧呼吸￣直立型低氧血症、 睡眠呼吸暂停综合征、 冠

状动脉正常的心肌梗死及神经减压病等ꎮ 尤其是隐源

性卒中ꎬ 不仅给患者造成巨大的身体痛苦和精神折磨ꎬ
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同时也给家庭和社会带来了沉重负担ꎮ 本文回顾封堵

ＰＦＯ 预防卒中的国内外研究和发展历程ꎬ 以期为临

床诊治提供借鉴ꎮ

１　 封堵卵圆孔未闭国外发展历程

１􀆰 １　 理论基础

ＰＦＯ 相关综合征的提出源于对反常栓塞的认识

和证实ꎮ 反常栓塞概念最早于 １８７７ 年由德国病理学

家 Ｃｏｈｎｈｅｉｍ[１]提出ꎬ 随后不断被尸检证实ꎮ １９８５ 年ꎬ
Ｎｅｌｌｅｓｓｅｎ 等[２]首次用超声证实了 ＰＦＯ 处骑跨血栓ꎮ
１９９４ 年ꎬ Ｂｒｏｇｎｏ 等[３] 不仅在 ＰＦＯ 处发现骑跨血栓ꎬ
且在左、 右心房检测到血凝块ꎬ 为反常栓塞提供了直

接证据ꎮ 因此ꎬ ＰＦＯ 有 “脑的后门” 之称ꎬ 甚至有

人提出了 “洞在心ꎬ 病在脑” 的理论ꎮ
１􀆰 ２　 随机对照试验阴性结果

近 ２０ 年来ꎬ 国际多个临床观察性研究证实封堵

ＰＦＯ 可降低脑血管事件发生率[４￣７] ꎬ 但 ２０１２ 至 ２０１３
年发布的系列随机对照试验 ( ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌꎬ ＲＣＴ) 并未显示封堵 ＰＦＯ 在预防隐源性卒中方

面优于药物治疗[８￣１０] ꎮ ＣＬＯＳＵＲＥⅠ是首个采用单纯

药物治疗与经导管 ＰＦＯ 封堵预防缺血性卒中或 ＴＩＡ
的前瞻性、 多中心 ＲＣＴ[８] ꎬ 旨在评价在预防缺血性

卒中或 ＴＩＡ 复发方面ꎬ 使用 ＳＴＡＲＦｌｅｘ 封堵器行经导

管 ＰＦＯ 封堵是否优于单纯药物治疗ꎮ 该研究共入选

９０９ 例患者ꎬ 随机分为接受经导管 ＰＦＯ 封堵联合双联

抗血小板治疗组和单纯药物治疗组ꎬ ２ 年随访结束时

两组卒中发生率 (３􀆰 ２％比 ３􀆰 ５％ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ８０) 和 ＴＩＡ
发生率 (３􀆰 ２％比 ４􀆰 ６％ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ３１) 均无统计学差异ꎮ
ＲＥＳＰＥＣＴ 试验是一项前瞻性、 多中心 ＲＣＴ 及事件驱

动 性 试 验[９] ꎬ 共 纳 入 ９８０ 例 患 者ꎬ 比 较 采 用

Ａｍｐｌａｔｚｅｒ ＰＦＯ 封堵器经导管 ＰＦＯ 封堵是否优于药物

治疗 (抗血小板或华法林抗凝治疗)ꎮ 中位随访 ２􀆰 １
年结果显示ꎬ 两组再发缺血性卒中或早期死亡的发生

率分别为 １􀆰 ８％和 ３􀆰 ３％ (ＨＲ＝ ０􀆰 ４９ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ２２~
１􀆰 １０ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ０８)ꎮ ＰＣ 研究是 ＲＥＳＰＥＣＴ 的姊妹试验ꎬ
比较采用 Ａｍｐｌａｔｚｅｒ ＰＦＯ 封堵器进行经导管 ＰＦＯ 封堵

和药物治疗 ＰＦＯ 合并反常栓塞患者的疗效[１０] ꎮ 该研

究共纳入 ４１４ 例患者ꎬ 按照是否合并房间隔瘤 (ａｔｒｉａｌ
ａｅｐｔａｌ ａｎｅｕｒｙｓｍꎬ ＡＳＡ) 及之前栓塞事件的数目进行

随机化ꎬ 平均随访 ４􀆰 １ 年ꎬ 两组主要终点事件 (栓塞

复发或死亡) 发生率差异无统计学意义 (３􀆰 ５％比

５􀆰 ２％ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ３４)ꎮ
由于这几项 ＲＣＴ 研究与早前观察性研究结果大

相径庭ꎬ ＰＦＯ 究竟是隐源性卒中发病机制中的 “无
辜旁观者” 还是 “参与者” 一时间成为争论的焦点ꎮ
当然ꎬ 这几项 ＲＣＴ 研究也遭到诸多批判ꎬ 其之所以

未显示出 ＰＦＯ 封堵获益ꎬ 可能与封堵器存在缺陷

(ＳＴＡＲＦｌｅｘ 残余分流概率高)、 研究时间过长 (ＰＣ 研

究跨度超过 １０ 年)、 纳入标准及终点事件设计不严谨

(ＴＩＡ 患者过多)、 两组失访率计算不同、 随访时间短

等不无关系ꎮ 尽管进一步分析表明ꎬ 预防卒中复发与

器械有关ꎬ 应用 Ａｍｐｌａｔｚｅｒ ＰＦＯ 封堵器预防卒中复发优

于药物[１１￣１２]ꎬ 然而反对者仍强调研究并未显示出手术

获益ꎬ 因此期待设计更多更为严谨的 ＲＣＴ 及远期随访

结果的发布ꎮ 但无论如何ꎬ ＣＬＯＳＵＲＥⅠ、 ＲＥＳＰＥＣＴ 和

ＰＣ 研究还是给人们带来一定启示ꎬ 即 ＰＦＯ 合并大量

右向左分流 ( ｒｉｇｈｔ￣ｔｏ￣ｌｅｆｔ ｓｈｕｎｔｉｎｇꎬ ＲＬＳ) 和 / 或 ＡＳＡ
患者可能是最能从封堵治疗中获益的群体ꎮ
１􀆰 ３　 随机对照试验阳性结果

随着 ２０１５ 年 ＲＥＳＰＥＣＴ 研究阳性长期随访结果的

公布ꎬ ２０１６ 年 １１ 月ꎬ 美国食品药品监督管理局最终

批准了 Ａｍｐｌａｔｚｅｒ ＰＦＯ 封堵器应用于临床ꎬ ＰＦＯ 介入

治疗终于迎来了春天ꎮ ２０１７ 年 ９ 月ꎬ Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ 同

期连续刊登了 ＣＬＯＳＥ、 ＲＥＤＵＣＥ 和 ＲＥＳＰＥＣＴ 研究的

远期随访结果[１３￣１５] ꎬ 均显示在降低卒中复发风险方

面ꎬ 经导管封堵 ＰＦＯ 优于单纯药物治疗ꎮ ＣＬＯＳＥ 研

究[１３]纳入 ６６３ 例 ＰＦＯ 合并 ＡＳＡ 或大量 ＲＬＳ 的卒中患

者ꎬ 随访 (５􀆰 ３±２􀆰 ０) 年发现ꎬ 封堵组卒中复发率明

显低于单纯抗血小板组 ( ０ 比 ４􀆰 ９％ꎬ ＨＲ ＝ ０􀆰 ０３ꎬ
９５％ ＣＩ: ０ ~ ０􀆰 ２６ꎬ Ｐ<０􀆰 ００１)ꎮ ＲＥＳＰＥＣＴ 研究[１４] 的

长期随访结果 (中位随访时间 ５􀆰 ９ 年) 显示ꎬ 与药

物治疗组相比ꎬ 经导管 ＰＦＯ 封堵术后缺血性卒中复

发率较低 (ＨＲ ＝ ０􀆰 ５５ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ３０ ~ １􀆰 ００ꎬ Ｐ ＝
０􀆰 ０４６)ꎻ 进一步分析显示ꎬ ＰＦＯ 封堵在合并 ＡＳＡ 和

大量 ＲＬＳ 者中具有显著优势ꎮ ＲＥＤＵＣＥ 研究[１５] 共招

募了 ６６４ 例患者ꎬ 其中 ８１％存在中至大量 ＲＬＳꎬ 中位

随访 ３􀆰 ２ 年发现ꎬ ＰＦＯ 封堵组缺血性卒中发生率明显

低于单纯抗血小板组 ( １􀆰 ４％比 ５􀆰 ４％ꎬ ＨＲ ＝ ０􀆰 ２３ꎬ
９５％ ＣＩ: ０􀆰 ０９~０􀆰 ６２ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ００２)ꎮ ２０１８ 年 Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ
Ｃａｒｄｉｏｌ 发表了一项南韩学者关于亚洲高危 ＰＦＯ (ＰＦＯ
合并 ＡＳＡ、 房间隔活动度大或 ＰＦＯ 直径>２ ｍｍ) 的

ＤＥＦＥＮＳＥ 研究结果[１６] ꎬ １２０ 例患者按 １ ∶ １ 的比例随

机分为封堵组和药物治疗组ꎬ ２ 年随访结束时的主要

终点事件 (卒中、 血管性死亡或大出血) 仅发生于

药物治疗组 (０ 比 １２􀆰 ９％ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０１３)ꎮ 此后ꎬ 世界

多国如加拿大、 德国、 法国和美国等的神经病学学会

和 / 或心血管病学会相继更新了有关 ＰＦＯ 治疗的专家
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共识或指南[１７￣２１] ꎬ 将 ＰＦＯ 封堵这一手术又提高至前

沿地位ꎬ 指出对于严格筛选的 ＰＦＯ 合并隐源性卒中

中青年患者ꎬ 如果合并大量 ＲＬＳ 或属于解剖学上的

高危 ＰＦＯꎬ 经导管 ＰＦＯ 封堵将获益明显ꎮ

２　 封堵卵圆孔未闭中国发展现状

我国是人口大国ꎬ 按 ２５％的发病率计算ꎬ 超一

亿人存在 ＰＦＯꎬ 正确认识 ＰＦＯ￣反常栓塞的关系尤为

重要ꎮ 令人遗憾的是ꎬ 我国 ＰＦＯ 相关研究极少ꎬ 部

分临床医生的认识仍停留在数十年前的水平ꎬ 认为

ＰＦＯ 无临床意义ꎻ 而部分临床医生又矫枉过正ꎬ 见

ＰＦＯ 就 “堵”ꎬ 存在 “ＰＦＯ 滥堵” 的现象ꎮ
２００１ 年ꎬ 张玉顺教授团队率先在国内介绍了 ＰＦＯ

与反常栓塞研究进展[２２]ꎮ 自 ２０１０ 年起ꎬ 中国人民解

放军总医院和吉林大学第一医院共同开展了心脏超声

和经颅多普勒超声学造影研究[２３￣２４]ꎬ 规范了我国 ＰＦＯ￣
ＲＬＳ 的诊断标准ꎮ ２０１２ 年 １０ 月ꎬ 长安国际心血管病论

坛介绍了 ＲＥＳＰＥＣＴ 研究成果ꎬ 引起我国学者的广泛关

注与重视ꎮ 此后ꎬ 在西安连续召开了 ３ 届 “心脏与卒

中” 论坛ꎬ 心内科、 神经内科、 影像诊断科医生共同

交流 ＰＦＯ￣反常栓塞的进展、 争议及防治经验ꎬ 并于

２０１５ 年形成了 «卵圆孔未闭处理策略中国专家建

议» [２５]ꎬ 在参考国外 ＲＣＴ 研究结果的基础上ꎬ 建议合

并大量 ＲＬＳ 和高危解剖因素的 ＰＦＯꎬ 根据临床症状ꎬ
可行经导管 ＰＦＯ 封堵术ꎮ 随后ꎬ 由张玉顺教授牵头ꎬ
联合国内多位结构性心脏病介入治疗专家以及呼吸内

科、 心血管外科、 神经内科及影像诊断学专家ꎬ 编写

了 «卵圆孔未闭与心脑血管疾病» 一书ꎬ 此书为国际

上第 ２ 部、 国内首部关于 ＰＦＯ 方面的专著ꎮ
自此ꎬ 我国 ＰＦＯ 介入治疗取得突飞猛进的发

展ꎮ ２０１７ 年ꎬ 我国制定了首部 «卵圆孔未闭预防性

封堵术中国专家共识» [２６] ꎬ 对于: (１) 隐源性卒中

/ ＴＩＡ 合并 ＰＦＯꎬ 有 １ 个或多个 ＰＦＯ 解剖学高危因

素ꎻ (２) 隐源性卒中 / ＴＩＡ 合并 ＰＦＯꎬ 有中至大量

ＲＬＳꎬ 合并 １ 个或多个临床高危因素ꎻ (３) ＰＦＯ 相关

脑 梗 死 / ＴＩＡꎬ 有 明 确 深 静 脉 血 栓 ( ｄｅｅｐ ｖｅｉｎ
ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓꎬ ＤＶＴ) 或肺栓塞ꎬ 不适宜抗凝治疗者ꎻ
(４) ＰＦＯ 相关脑梗死 / ＴＩＡꎬ 使用抗血小板或抗凝治

疗仍有复发ꎻ (５) 隐源性卒中或外周栓塞合并 ＰＦＯꎬ
有右心或植入器械表面血栓ꎻ (６) 年龄>１６ 岁的 ＰＦＯ
(有明确反常栓塞证据者ꎬ 年龄可适当放宽)ꎬ 建议

行经导管 ＰＦＯ 封堵术ꎮ ２０２０ 年ꎬ 继美国神经病学学

会确定 ＰＦＯ 封堵在隐源性卒中二级预防中的作用

(可将卒中 ５ 年复发风险降至 ３􀆰 ４％) 后[２１] ꎬ 我国随

即制定了 «卵圆孔未闭相关卒中预防中国专家指

南» [２７] ꎬ 有效指导了国内临床实践[２８] ꎮ 该指南建议:
(１) 年龄 １６ ~ ６０ 岁ꎬ 血栓栓塞性脑梗死伴 ＰＦＯ 患

者ꎬ 未发现其他卒中发病机制ꎬ ＰＦＯ 伴 ＡＳＡ 或中至

大量 ＲＬＳ 或直径≥２ ｍｍꎬ 建议行经导管封堵 ＰＦＯ 术

(Ⅰ类ꎬ Ａ 级)ꎻ (２) 传统血管风险因素 (如高血压、
糖尿病、 高脂血症或吸烟等) 少ꎬ 全面评估 (包括长

程心电监测除外房颤) 后未发现其他卒中机制ꎬ ＰＦＯ
伴 ＡＳＡ、 中至大量 ＲＬＳ 或直径≥２ ｍｍꎬ 年龄>６０ ~ ６５
岁者 (特殊情况年龄可以适当放宽)ꎬ 建议行经导管

ＰＦＯ 封堵术 (Ⅱａ 类ꎬ Ｃ 级)ꎻ (３) 年轻、 单一深部小

梗死 (直径<１􀆰 ５ ｃｍ)ꎬ ＰＦＯ 伴 ＡＳＡ、 中至大量 ＲＬＳ
或直径≥２ ｍｍꎬ 无小血管疾病的危险因素如高血压、
糖尿病或高脂血症等ꎬ 建议行经导管 ＰＦＯ 封堵术ꎬ
且年龄可适当放宽 (Ⅱａ 类ꎬ Ｃ 级)ꎻ (４) ＰＦＯ 相关

卒中ꎬ 合并明确 ＤＶＴ 或肺栓塞ꎬ 不具备长期抗凝条

件ꎬ 建议行经导管封堵 ＰＦＯ 术 (Ⅱａ 类ꎬ Ｂ 级)ꎮ

３　 小结与展望

纵观历史长河ꎬ 无论国外还是国内ꎬ 经导管封堵

ＰＦＯ 预防卒中都经历了一波三折的发展过程ꎮ 直至

近期国内外循证医学证据的不断推陈出新ꎬ 尤其是

«卵圆孔未闭相关卒中预防中国专家指南» 的推出ꎬ
为我国 ＰＦＯ 的规范化治疗提出了明确建议ꎮ 当然ꎬ
我们应该清楚地认识到ꎬ 若 ＰＦＯ 介入治疗适应证掌

握不当ꎬ 易发生严重术后并发症ꎬ 尤其低龄儿童更应

慎重ꎮ 心内科医生应遵循相关指南及专家共识ꎬ 严格

掌握适应证的选择ꎬ 并加强与神经内科、 影像 / 超声

医学科的相互协作ꎬ 创建以患者为中心的团队研究和

医疗服务模式ꎬ 筛查出真正需要治疗的高危 ＰＦＯ 患

者ꎬ 并为其选择最合理的治疗方案ꎬ 以促进 ＰＦＯ 介

入封堵技术更加规范、 持续、 健康发展ꎮ

作者贡献: 何璐负责资料收集、 论文撰写ꎻ 张玉顺负

责论文修订、 审校ꎮ
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