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ｃＴＣＤ在隐源性卒中和偏头痛患者右向左分流筛查中的临床应用
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［摘　 要］　 目的　 探讨对比增强经颅多普勒超声（ｃＴＣＤ）在隐源性卒中和偏头痛患者右向左分流（ＲＬＳ）筛查中的应用价值。
方法　 纳入行ＲＬＳ筛查的隐源性卒中和偏头痛患者５３８例（隐源性卒中４３０例，偏头痛１０８例），其中仅行ｃＴＣＤ检查的患者４５６例
（隐源性卒中３６８例，偏头痛８８例），同时行经胸超声心动图声学造影（ｃＴＴＥ）和ｃＴＣＤ检查的患者８２例（隐源性卒中６２例，偏头痛
２０例）。评估ＲＬＳ阳性检出率、ｃＴＴＥ和ｃＴＣＤ的分级结果及ｃＴＴＥ和ｃＴＣＤ最大分流量的一致性。结果　 仅行ｃＴＣＤ的４５６例
患者中，ＲＬＳ阳性检出率为１０． ７５％，其中隐源性卒中３４例，偏头痛１５例。同时行ｃＴＣＤ与ｃＴＴＥ检查的８２例患者中：①ｃＴＣＤ
的ＲＬＳ阳性检出率显著高于ｃＴＴＥ（Ｐ ＜ ０． ０１）；②ｃＴＣＤ对于偏头痛的ＲＬＳ阳性检出率显著高于隐源性卒中（Ｐ ＜ ０． ０１）；③ｃＴＴＥ
对于偏头痛的ＲＬＳ阳性检出率显著高于隐源性卒中（Ｐ ＜ ０． ０５）；④对于偏头痛患者，ｃＴＣＤ的ＲＬＳ阳性检出率高于ｃＴＴＥ
（Ｐ ＜ ０． ０５）；⑤对于隐源性卒中患者，ｃＴＣＤ的ＲＬＳ阳性检出率高于ｃＴＴＥ（Ｐ ＜ ０． ０５）。行２种检查方法ＲＬＳ均为阳性的２９例患
者中，行ｃＴＣＤ检查时，静息状态下与动态下ＲＬＳ分级差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１）；行ｃＴＴＥ检查时，静息状态下与动态下ＲＬＳ
分级差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１）；患者静息状态下，２种检查ＲＬＳ分级差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；患者动态下，２种检查ＲＬＳ
分级差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论　 ｃＴＣＤ在隐源性卒中和偏头痛等高危人群中筛查ＲＬＳ具有较高的诊断价值，可作为
ｃＴＴＥ的替代或补充检查方法。
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　 　 经颅多普勒超声（ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ Ｄｏｐｐｌｅｒ，ＴＣＤ）可用
于评估血流动力学，是研究缺血性脑血管病病因、发病
机制、疗效和预后的重要手段之一。随着ＴＣＤ设备的
改进，其应用领域不断拓宽。右向左分流（ｒｉｇｈｔｔｏｌｅｆｔ
ｓｈｕｎｔ，ＲＬＳ）是由于左右心房存在异常开放的通道而
出现的反常血流，在未经肺部过滤的情况下，神经递
质、静脉血栓或空气、脂肪等可直接进入动脉系统，导
致反常栓塞，栓子经动脉流入颅内导致偏头痛或脑梗
死的发生，３５％ ～４０％脑梗死无明确病因，被称为隐源
性卒中［１］。因此，ＲＬＳ可能是隐源性卒中和偏头痛的
致病机制之一。目前，ＲＬＳ筛查越来越受到重视，主
要方式有对比增强经颅多普勒超声（ｃｏｎｔｒａｓｔ ｅｎｈａｎｃｅｄ
ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ Ｄｏｐｐｌｅｒ，ｃＴＣＤ）、经胸超声心动图声学造
影（ｃｏｎｔｒａｓｔ ｔｒａｎｓｔｈｏｒａｃｉｃ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈ，ｃＴＴＥ）和经
食道超声心动图（ｔｒａｎｓｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，
ＴＥＥ）。ＴＥＥ患者依从性差，易出现假阴性等，影响其
在临床中的广泛使用。ｃＴＴＥ检测则易受到胸廓运动
的影响，或因肺部病变引起的气体信号干扰，无法准确
判断栓子情况，且无法提示栓子的最终去向，因而应用
受限。ｃＴＣＤ对颅内动脉血流中的栓子信号较为敏
感，可以判定栓子的数量等级，是近年来新发展的一项
用于筛查ＲＬＳ的检测技术，同时具有低成本、易操作
等特点。本研究通过探讨ｃＴＣＤ在隐源性卒中与偏
头痛患者ＲＬＳ筛查中的有效性和准确性，以及ｃＴＣＤ
与ｃＴＥＥ最大分流量的一致性，为隐源性卒中与偏头
痛的影像学诊断提供临床依据。
１　 资料与方法
１． １　 临床资料

纳入２０１４年３月至２０２０年２月在陆军军医大学
第一附属医院门诊就诊或住院期间进行了ＲＬＳ筛查
的５３８例隐源性卒中和偏头痛患者。仅行ｃＴＣＤ检查
的患者４５６例，其中男２６２例，女１９４例；平均年龄
（４６． ３９ ± １６． ７８）岁；入院诊断为隐源性卒中３６８例，
偏头痛８８例；４５６例患者卵圆孔均无封堵。同时行

ｃＴＣＤ和ｃＴＴＥ的患者８２例，其中男５３例，女２９例；
平均年龄（４２． １８ ± １５． ９６）岁；入院诊断为隐源性卒中
６２例，偏头痛２０例；１０例患者进行卵圆孔封堵。纳入
标准：隐源性卒中和偏头痛的诊断均符合美国卒中协
会制定的诊断标准［２］。排除标准：Ｖａｌｓａｌｖａ动作不能
完成；咳嗽动作不能完成；认知功能障碍；多器官功能
衰竭；凝血功能障碍等。本研究已通过陆军军医大学
第一附属医院医学伦理委员会批准。
１． ２　 方法
１． ２． １　 ｃＴＣＤ检查　 　 采用德国ＤＷＬＳＮＤＢ１１５８型
经颅多普勒超声诊断仪，２ ＭＨｚ探头，将探头置于颞
窗，监测大脑中动脉血流信号。检查前评估患者病情，
向患者介绍此检查方法需要的操作，特别是Ｖａｌｓａｌｖａ
动作的配合，缓解患者的心理压力；检查时患者取仰卧
位，用９ ｍＬ生理盐水、１ ｍＬ空气及１滴自体静脉血制
备造影剂。通过三通旋塞将造影剂在２个１０ ｍＬ注射
器中充分混匀。大于２０次混合循环后，于肘正中静脉
迅速注入造影剂。第一次注射在静息状态（正常呼
吸）进行，第二次注射在Ｖａｌｓａｌｖａ动作开始前５ ｓ进行。
分别在２次注射后，持续观察大脑中动脉血流频谱信
号变化，推注后１０ ｓ内，大脑中动脉记录到下列任意
１种典型气栓信号即为阳性，表明存在ＲＬＳ：①短时程
小于３００ ｍｓ；②高信号，背景信号强度不小于３ ｄＢ；
③频谱中发现单向信号；④同时有尖锐哨音。其中以
最大数量气栓信号作为最大分流程度。分级诊断方法
（监测单侧大脑中动脉深度为４５ ～ ６５ ｍｍ）：１级（未见
ＲＬＳ），无气体栓子；２级（小量ＲＬＳ），１ ～ １０个气体
栓子；３级（中量ＲＬＳ），１１ ～ ２５个气体栓子；４级（大
量ＲＬＳ），＞ ２５个气体栓子［３］。检查结束后应嘱阳性
结果患者避免做增加胸腔压力的动作。
１． ２． ２ 　 ｃＴＴＥ检查　 　 采用ＰＨＩＬＩＰＳ彩色多普勒诊
断仪器，ｃＴＴＥ造影探头频率为二次谐波１． ７ ＭＨｚ ／
３． ４ ＭＨｚ。检查前对患者进行病情评估和健康宣教，
向患者介绍此检查方法及操作，咳嗽动作的配合，缓解
患者的心理压力。然后用９ ｍＬ生理盐水、１ ｍＬ空气制
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成含有细小微泡的乳白色混悬液。检查时患者取仰卧
位，通过三通旋塞将造影剂在２个１０ ｍＬ注射器中充
分混匀。大于２０次混合循环后，于右肘正中静脉迅速
注入造影剂。第一次注射在静息状态（正常呼吸）进
行，第二次注射在咳嗽动作开始前５ ｓ进行。在２次注
射后，取心尖四腔心切面进行观察，静息状态及咳嗽动
作时右心房充分显影后３ ～５个心动周期内出现进入左
心房的微泡显影定义为阳性。记录右心房充分显影后
前３个心动周期每帧图像上进入左心房的最多微泡数
量，作为最大分流程度的估计。左心房微泡显影的数量
分级标准［４］：１级（未见ＲＬＳ），无微泡进入左心房；２级
（小量ＲＬＳ），左心房内可见１ ～ １０个微泡／帧；３级（中
量ＲＬＳ），左心房内可见１１ ～ ３０个微泡／帧；４级（大量
ＲＬＳ），左心房内可见＞３０个微泡／帧，或左心房内被微
泡填满并导致透声情况降低，心腔浑浊。
１． ３　 观察指标

评估指标：①ＲＬＳ阳性检出率；②ｃＴＣＤ与ｃＴＴＥ
的分级结果；③ｃＴＣＤ与ｃＴＴＥ最大分流量；④卵圆孔
封堵结果。
１． ４　 统计学方法

采用ＳＰＳＳ ２１． ０统计软件进行分析。计数资料以
率（％）表示，组间无序资料比较采用χ２检验，有序计
数资料比较采用秩和检验，检验标准设置为α ＝ ０． ０５，
以Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义，Ｐ ＜ ０． ０１为差异具
有极显著性统计学意义。
２　 结果
２． １　 ＲＬＳ阳性检出率比较

仅行ｃＴＣＤ的４５６例患者中，ＲＬＳ阳性检出率为
１０． ７５％ （４９ ／ ４５６），其中隐源性卒中３４例，偏头痛
１５例。同时行ｃＴＣＤ与ｃＴＴＥ的８２例患者中，ｃＴＣＤ
的ＲＬＳ阳性检出率显著高于ｃＴＴＥ（χ２ ＝ ９． ７５６，
Ｐ ＝ ０． ００２）；ｃＴＣＤ对于偏头痛的ＲＬＳ阳性检出率显
著高于隐源性卒中（Ｐ ＜ ０． ０１）；ｃＴＴＥ对于偏头痛的
ＲＬＳ阳性检出率显著高于隐源性卒中（Ｐ ＜ ０． ０５）；对
于偏头痛患者，ｃＴＣＤ的ＲＬＳ阳性检出率显著高于
ｃＴＴＥ（Ｐ ＜ ０． ０５）；对于隐源性卒中患者，ｃＴＣＤ的
ＲＬＳ阳性检出率显著高于ｃＴＴＥ（Ｐ ＜ ０． ０５），见表１。
２． ２　 ＲＬＳ分级结果

两种检查ＲＬＳ结果均阳性的患者２９例，其中隐源
性卒中１７例，偏头痛１２例。ＲＬＳ分级结果显示：行

ｃＴＣＤ检查时，静息状态下与动态下ＲＬＳ分级差异有极
显著性统计学意义（Ｐ ＜０． ０１）；行ｃＴＴＥ检查时，静息状
态下与动态下ＲＬＳ分级差异有极显著性统计学意义
（Ｐ ＜０． ０１）；患者静息状态下，２种检查ＲＬＳ分级差异
无统计学意义（Ｚ ＝ ０． ４２２，Ｐ ＝ ０． ６７３）；患者动态下，
２种检查方法ＲＬＳ分级有差异性（Ｚ ＝ ２． ２５１，
Ｐ ＝ ０． ０２４），见表２。
表１　 ８２例患者ｃＴＣＤ与ｃＴＴＥ的ＲＬＳ检出率比较［例（％）］
疾病类别 ｎ ｃＴＣＤ阳性 ｃＴＴＥ阳性 χ２ Ｐ
隐源性卒中６２ ３３（５３． ２３） １９（３０． ６５） ６． ４９１ ０． ０１１
偏头痛 ２０ １８（９０． ００） １２（６０． ００） ４． ８００ ０． ０２８

χ２ ８． ６９７ ５． ５４２
Ｐ ０． ００２ ０． ０１９

表２　 ２种检查方法的ＲＬＳ分级结果［例（％）］
检查方法 １级 ２级 ３级 ４级
ｃＴＣＤ 静息１０（３４． ４８） １７（５８． ６２） １（３． ４５） １（３． ４５）

动态 ０（０） ０７（２４． １４） １１（３７． ９３）１１（３７． ９３）
Ｚ ５． ３０８
Ｐ ０． ０００
ｃＴＴＥ 静息１１（３０． ３０） １７（５１． ５２） １（９． ０９） ０（０）

动态 ０（０） １６（５５． １７） ７（２４． １４） ６（２０． ６９）
Ｚ ４． ５９２
Ｐ ０． ０００

２． ３　 卵圆孔封堵结果
共１０例患者（隐源性卒中６例，偏头痛４例）经

右心导管检查证实为卵圆孔未闭，手术封堵并行超声
检查显示封堵器周边未见残余分流。术后随访６个月，
患者未再发生隐源性卒中或偏头痛。
２． ４　 典型病例

患者，男，３１岁，因左侧肢体无力６个月，再发并
加重２个月入院，２０１５年１２月出现左侧肢体无力于
当地医院就诊，行头颅ＭＲＩ提示急性脑梗死，经治疗
后好转，无明显后遗症；２０１６年４月再次出现左侧肢
体无力，可站立、行走，但持物不稳，行头颅ＭＲＩ提示
急性大面积脑梗死，经治疗后左侧肢体功能基本恢复。
２０１６年６月在我院门诊经ｃＴＣＤ检查ＲＬＳ为阳性
（最大分级为２级，图１ａ），考虑：先天性心脏病，卵圆
孔未闭可能性大；ｃＴＴＥ检测（最大分级为１ 级，
图１ｂ）以及ＴＥＥ检测（图１ｃ）均为阴性。后经右心导
管检查证实存在卵圆孔未闭（术中提示房间隔中段回
声失落，间距较大，约２ ｍｍ），并予封堵术治疗。术后
复查封堵器周边无穿隔血流信号（图１ｄ），提示卵圆孔
完全封闭，且随访６个月未再发生心脑血管意外事件。
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ａ：术前ｃＴＣＤ（Ｖａｌｓａｌｖａ动作后）；ｂ：术前ｃＴＴＥ检测；ｃ：术前ＴＥＥ检测；ｄ：术后超声心动图
图１　 典型病例图片

３　 讨论
３． １　 隐源性卒中、偏头痛中ＲＬＳ筛查的意义

ＲＬＳ常见于急性肺动脉栓塞［５］、肺动脉高压［６］、
先天性心脏病［７］以及偏头痛［８］、卒中［９］等。ＲＬＳ在偏
头痛和隐源性卒中患者中的发病机制涉及多个方面，
包括动态脑血流自动调节受损［１０］和反常栓塞［１１］、遗
传［１２］、利钠肽增多［１３］等。随着诊疗技术的发展，多项
研究表明ＲＬＳ是隐源性卒中和偏头痛的危险因素，
且ＲＬＳ分级越高，其病情危险程度越高［１４１５］。有研
究显示，卵圆孔未闭行封堵治疗可有效改善偏头痛症
状［１６］。因此，需明确是否存在ＲＬＳ及栓子经动脉系
统入颅内动脉的定量分级，为评估是否需要封堵提供
参考。虽然有关卵圆孔未闭进行封堵治疗对卒中的
二级预防有争议，但２０１７年版的《卵圆孔未闭预防性
封堵术中国专家共识》指出：隐源性卒中合并１个或
多个临床高危因素是卵圆孔未闭封堵的适应证，而
Ｖａｌｓａｌｖａ动作相关血栓栓塞事件是其中的临床高危因
素。因此，对患者ＲＬＳ分流量大小的准确判断在偏
头痛和隐源性卒中的诊疗、预后中依然起着重要的
作用［１７１９］。
３． ２　 ｃＴＥＥ和ｃＴＣＤ筛查ＲＬＳ的差异性

目前，对于偏头痛和隐源性卒中患者ＲＬＳ的检
查，ＴＥＥ被认为是金标准，但检查成本高，且属于半侵
入性检查，患者的依从性差，漏诊率高，不适合作为常
规筛选检查方式［２０］。ｃＴＴＥ相对于ＴＥＥ，操作更简
单，患者依从性较好，安全性和有效性更高［２１２２］。而
与ｃＴＴＥ相比，ｃＴＣＤ可准确地查出反常性栓子入脑
情况，且更经济，因此本研究中５３８例隐源性卒中与偏
头痛患者，均将ｃＴＣＤ作为ＲＬＳ的首选检查方法。
为提高诊断的准确性，部分患者（８２例）同时做了
ｃＴＴＥ和ｃＴＣＤ检查，结果显示行ｃＴＣＤ检查的ＲＬＳ
阳性检出率显著高于ｃＴＴＥ，表明ｃＴＣＤ的敏感性显著

高于ｃＴＴＥ，与相关文献具有一致性［２３］。分析可能有
以下原因：①由于房间隔的左侧原发隔相对薄弱，右侧
继发隔相对厚实，并且在１个心动周期的大多数时间
左心房压力高于右心房，因此，即使存在卵圆孔未闭，
也可能是处于功能性的关闭状态，或者出现一些左向
右分流，而Ｖａｌｓａｌｖａ的动作加大了右心房压力［２４］，卵
圆孔未闭通道打开，增加了ＲＬＳ的检出率；而ｃＴＴＥ
中咳嗽对右心房的压力相对于Ｖａｌｓａｌｖａ动作更低［２５］，
因此，ＲＬＳ的检出率低。②ｃＴＴＥ具有断层成像的特
点，在分流量较小时，很可能被单一成像平面漏诊。
③Ｖａｌｓａｌｖａ动作时胸腔的压力保持一致，ＲＬＳ的异常
通道也持续开放，可以检测到气体栓子，而咳嗽动作时
胸腔压力反复变化，导致异常通道间断开放，因此有可
能未检测到气体栓子；同时咳嗽动作时，在反复变化的
胸腔压力下，易将较大形态的气泡变成较小形态的气
泡，造影剂从肘静脉到右心房时，微小气栓可能已融入
血液中，超声探头无法探及，导致假阴性出现。ｃＴＣＤ
与ｃＴＴＥ在动态呼吸状态下显著提高了最大分流量的
级别，原因是动态呼吸下增大了心房压力，打开或增大
了静息状态下暂闭或开口较小的卵圆孔。在均为动态
下，ｃＴＣＤ的最大分流级别显著高于ｃＴＴＥ，其主要原
因是Ｖａｌｓａｌｖａ动作状态下右心房的压力大于咳嗽时，
从而加大了血液分流量。而ｃＴＴＥ检查时也可以进行
Ｖａｌｓａｌｖａ动作，但基于Ｖａｌｓａｌｖａ动作释放瞬间，右心房
回心血流加速，高速血流冲击卵圆瓣使ＲＬＳ明显增加
的优势［２６］，建议ｃＴＴＥ检查时，如果患者可以很好理解
Ｖａｌｓａｌｖａ动作则选择Ｖａｌｓａｌｖａ动作，否则选用咳嗽。

另外，本研究发现，偏头痛患者ＲＬＳ阳性检出率
显著高于隐源性卒中，与相关文献一致［２７］，具体原因
可能是部分隐源性卒中患者存在认知障碍或长期卧床
导致肺部功能受损，因此在检查时动态配合没有偏头
痛患者配合度高。

综上所述，与ｃＴＴＥ相比，ｃＴＣＤ在隐源性卒中和
偏头痛患者ＲＬＳ的筛查中，检出率更高。因此，ｃＴＣＤ
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可作为ＲＬＳ的重要筛查手段，用于补充或替代ｃＴＴＥ，
对于高度怀疑ＲＬＳ人群的诊治具有重大意义。
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