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!!"摘要#!卵圆孔未闭是最常见的一种右向左分流通道$近年来对比经颅多普勒超声已成为检测卵圆孔

未闭右向左分流和评估卵圆孔未闭术后残余分流的重要手段% 该文就对比经颅多普勒超声检测卵圆孔未闭

右向左分流的研究进展作一综述%
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!!(>#/ 1+-2')!H=.R1:=.R/.0P;XX0T=20?=.1;R;Y=.X4S'!G.?TR?U;=.-TR ;_.0T"Gpa#'!O/Y4?,?;,0TU?142R?
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!!卵圆孔未闭"X.?TR?U;=.-TR ;_.0T$Gpa#是最常

见的一种右向左分流"=/Y4?,?;,0TU?142R?$Ò I#通道$

约占所有 Ò I疾病的 (&b

($)

% 胎儿时期$卵圆孔是

胎盘含氧血液循环的正常通道% 到 " 岁$B&b的人

卵圆孔原发隔与继发隔自然粘连融合而闭合$剩余

的人会发展成为Gpa

(")

%

?6LU8的临床研究概况

关于Gpa及其引起的缺氧血液&血栓及其他不

明物质不经过肺循环直接从静脉到动脉循环$目前

仍然是学界的一个研究热点% 近年来研究发现$不

明原因的中风&有先兆的偏头痛&潜水减压病患者有

着显著高的Gpa发病率$由此推测Gpa可能是上述

疾病的发病机制之一(' @B)

% Gpa是血液动力学无意

义性心房间的交通$正常情况下$卵圆窝膜可阻挡右

向左的分流$当右心房压力升高时"如 f.01.0_.动

作&咳嗽&屏气等#$卵圆孔重新开放$可引起矛盾性

栓塞% 矛盾性栓塞是指起源于静脉血管的血栓经过

心脏或肺脏的分流到达体循环系统的一种临床现

象())

% 其临床表现为中风&偏头痛$心肌梗死等(()

%

Gpa在不明原因中风人群中比正常人和其他卒中病

因人群有显著高的发生率($#)

% 大的卵圆孔或 Gpa

并房间隔动脉瘤有着较高的中风复发率($$)

% 美国

每年有 B# 万脑卒中患者$其中 "#b病因不明$在病因

不明的患者中$Gpa的检出率为 %#b @&#b$在一般

健康人群中的检出率也达到 "#b

($")

% 其可能的机

制包括矛盾性栓塞&卵圆孔处易形成原位血栓以及

Gpa患者更易产生房颤等($')

% 人群中偏头痛的发

生率约为 $"b$其中约 &#b有先兆的偏头痛患者存

在Gpa$其病理生理学机制是微栓子和作用于血管

的化学物质通过Gpa$不经过肺过滤直接入体循环$

进入脑血管$触发偏头痛($%)

% j/0-142=1?等($&)在

"## 名潜水员的病例中观察到潜水后有偏头痛先兆

患者大部分存在大的 Ò I% AR3;0.等($7)研究了 %"#

例 Ò I病例$认为偏头痛可能与 Ò I 存在因果关

系$并可增加偏头痛患者的中风风险% 国内周志彬

等($B)用对比经颅多普勒技术分别对 ') 例有先兆偏

头痛&%%例无先兆偏头痛患者及 ")例无头痛对照组进

行Gpa检查$结果显示有先兆偏头痛组的 Gpa占

%"M$b$无先兆偏头痛组的Gpa占'$M)b$对照组Gpa

占 "#M)b$偏头痛组 Gpa患病率显著高于对照组%

临床试验证实将未闭的卵圆孔人工闭合后明显地改

善了有先兆及无先兆偏头痛的症状和发作频

率($)$$()

% 此外$潜水员的Gpa检测也已经被推荐为

必查项目("#)

%

A6LU8的检查方法

目前诊断Gpa的方法有经胸超声心动图"?=.R,

1?4;=.:/:T:4;:.=P/;Y=.X4S$HH+#&对比经胸超声心动

图":;R?=.1??=.R1?4;=.:/:T:4;:.=P/;Y=.X4S$:HH+#&经

食道超声心动图"?=.R1T1;X4.YT.0T:4;:.=P/;Y=.X4S$

H++#&对比经食道超声心动图":;R?=.1??=.R1T1;X4.,

YT.0T:4;:.=P/;Y=.X4S$:H++#&心腔内超声心动图&对比

经颅多普勒超声":;R?=.1??=.R1:=.R/.0F;XX0T$:HDF#&

右心导管检查&DH&eOJ等$常用的方法是超声技

术% 心腔内超声为发现或证实 Gpa的存在和栓塞

定位提供了有效&准确的检查方法$并在介入治疗中

起着重要的作用% 其优点是观察 Gpa的同时可以

进行封堵治疗$但因价格昂贵&操作风险较高未作为

临床诊断 Gpa的常规方式% H++可以清楚的看到

卵圆孔的情况及 Gpa之外的病损$近年来$国外使

用:H++"在行H++时静脉注射生理盐水微泡#作为

诊断Gpa的-金标准.

("$$"")

$但有创性&需要患者合

作和有赖于患者的吞咽能力是其缺点$不合作的患

者很难完成$并且检查时对咽喉的刺激和损伤常不

可避免$在一定程度上限制了其在临床的应用% 对

于颅脑合并症患者来讲$H++提供的信息并不准确$

因为患者的颅内外血管解剖变异可能使 Gpa的作

用发生强化和削弱("#)

% HH+通过观测房间隔有无

回声缺失及其部位&大小$结合彩色多普勒血流显

像$观测心房水平有无穿隔血流束及其宽度来诊断

Gpa% HH+受胸廓和透声窗的影响$有时显像欠清

*$()*
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晰% 与 H++比较$HH+诊断 Gpa敏感性是 &&b @

)(b$在一些房水平分流不显著的患者中容易出现

漏诊$特异性是 $##b

("$$"'$"%)

% 因此$HH+检查阴性

不能完全排除 Gpa诊断$阳性则可避免 H++检查%

e.==/;??等("&)认为$使用 :HH+"在行 HH+时静脉注

射生理盐水微泡#可以提高 HH+诊断 Gpa的准确

性% :HDF被认为与 :H++有高度一致性("$$""$"7)

$在

检查Gpa的 Ò I方面有同等价值$可替代 H++$成

为Gpa的一线筛查工具%

B6$!=D检查LU8的原理及分级标准

:HDF是一种间接检查 Gpa的方法$其原理("#)

是通过肘静脉注射造影剂"微小气栓#$使其流经心

脏$用经颅多普勒超声"HDF#监测大脑动脉中是否

出现造影剂信号$从而判断造影剂是否在房间隔位

置出现了 Ò I% 该检查如果不存在肺循环到体循环

的直接通路$那么HDF将在规定时间内探测不到栓

子% 反之$则可以检测到栓子信号% f.01.0_.动作

深吸气后胸腔容量及压力增大$右房压力升高$可诱

导心脏 Ò I的发生或未闭的卵圆孔可以扩张达到

最大$可以明显提高阳性率("B)

% 在 HDF的检测中

栓子出现越多$则Gpa越大% 空气微泡栓子信号的

特点("#)

!"$#短时程L'## --'""#高信号为信号比

背景信号强度
%

' PC'"'#单方向出现在频谱中'

"%#伴有尖锐的哨音% :HDF根据微栓子数量对

Ò I 程度进行分级的方法有 " 种! "$# % 级分级

法("#)

% # 级"无微栓子#$

'

级"$ @$# 个微栓子#$

!

级" N$# 个微栓子但未形成-雨帘.#$

&

级"雨

帘#% ""#7 级分级法("))

% # 级"无心脏 Ò I$即 #

个栓子信号#$$ 级"轻度心脏 Ò I$行 f.01.0_.动作

后采集到 $ @"# 个栓子信号#$" 级"中度心脏 Ò I$

行f.01.0_.动作后采集到 N"# 个栓子信号$非帘

状#$' 级"重度心脏 Ò I$行 f.01._.动作后采集到

帘状栓子信号#$% 级"持续轻Q中度心脏 Ò I$静息

状态下L$# 个栓子信号$行 f.01.0_.动作后采集到

帘状栓子信号#$& 级"持续重度心脏 Ò I$静息状态

下采集到帘状栓子信号#%

C6$!=D诊断LU8的敏感性及特异性

]/?;等("$)用 H++&HH+&:HDF检查 Gpa的研究

显示$与H++相比$:HDF检查Gpa的敏感性为 (%b$

特异性为 (7b$阳性预测值为 ()b$阴性预测值为

)(b% HH+检查 Gpa的敏感性为 &&b$特异性为

$##b$阳性预测值为 $##b$阴性预测值为 &%b%

D.X2?/等("")的研究表明$与 :H++相比$:HDF检查

Gpa的敏感性为 (7M)b$特异性为 B)M%b$:H++与

:HDF诊断 Gpa的一致性是 (#b'在平静呼吸时

:HDF和:H++对Gpa的 Ò I检出率分别为 B&b和

%)b$:HDF诊断 Ò I 的敏感性要高于 :H++% 敏感

性和特异性取决于多种因素$主要包括!"$#受检者

体位% :HDF检查 Gpa的最佳位置尚有争议$多数

研究者建议取仰卧位$HT0-.R等("()比较坐位和仰卧

位对:HDF诊断敏感性的影响发现$两者之间无显

著差异% AY21?/R等('#)比较仰卧&右侧卧位&右侧倾

斜&直立坐位对:HDF诊断 Ò I敏感性的影响发现$

正常呼吸时仰卧 :HDF诊断敏感性最低$右侧卧位

最高'结合 f.01.0_.动作$发现直立坐位敏感性最

高% ""#检查通道% F=;1?T等('$)观察:HDF检测Gpa

时左右大脑中动脉的微泡数$在进行 f.01.0_.动作

时$右侧大脑中动脉检测到的微气泡数量较左侧大

脑中动脉多 $"b% FT0IT??T等('")比较枕窗与颞窗

诊断 Ò I的差异$与颞窗比较$行 f.01.0_.动作后$

枕窗诊断 Ò I的特异性为 $##b&敏感性为 )'MB"b'

有中型和大型分流$敏感性和特异性均达到 $##b%

d;V.S.14/等('')在双侧颞窗及其右眶窗三个窗口同

时进行$右颞&左颞&右眶窗 Ò I阳性率分别为 7Bb&

B'b和 )#b"!m#MB(&#% "'#声学对比剂% 虽然

已有数十种超声造影剂相继应用于临床$然而$它们

或者因为造影剂来源困难&需要特制$或者因为造影

剂有严重毒副作用&效果不佳等原因而未能在临床

上得到广泛应用% 临床上应用较多的超声造影剂主

要有双氧水溶液&维生素 C

7

q碳酸氢钠&醋酸 q碳

酸氢钠&盐酸 q碳酸氢钠&生理盐水 q空气% 然而$

双氧水用量过大时会对人体造成损害$此外$双氧水

溶液保存时间也较短% 醋酸或盐酸和碳酸氢钠的反

应产生二氧化碳$其造影效果好$但是该方法需要制

剂室制备$且对皮肤有一定的刺激作用$在使用过程

中均有很大的局限性% 与传统的声学对比剂相比$

$ -0空气与 ( -0生理盐水混合物具有简便&经济&

对身体无害等优点% I.1?=S等('%)将少量动脉血混入

混合盐水中$结果增加了微栓子的数量$也有效增强

了对比剂的作用% "%#时间窗% 时间窗是指从静脉

注射对比剂到其在大脑中动脉中出现的时间间隔%

目前$诊断Gpa所需出现微泡的时间窗并无统一标

准% 为达到高敏感性$部分研究者认为时间窗至少

"# @"& 1'也有学者认为只要注射对比剂后能在大

脑中动脉检测到微泡信号均可诊断为 Gpa$并无出

现微泡的时间限制("')

% F=;1?T等('&)的研究表明$不

同时间窗会影响HDF的敏感性和特异性$其中时间

窗为 %# 1时$其敏感性可高达 $##b%

*"()*

D4/RT1T̂;2=R.0;UETWD0/R/:.0eTP/:/RT$ITX?T-VT="#$&$f;02-T)$E2-VT=(!!



E6$!=D检查LU8的安全性

:HDF检测Gpa具有高安全性$O;-T=;等('7)回

顾了四个中心共计 ' '$% 例实施 :HDF检查的患者

中$有 & 例有缺血性并发症"#M$&b#$' 例为缺血性

卒中$" 例为短暂性脑缺血发作"HJA#% 事件均发生

于发泡试验过程中或是在完成试验后 & -/R 之内%

核磁磁共振扩散加权成像"FjJ#上发现梗死灶的

有 ' 例$梗死灶很小% & 例患者中 $ 例为 Gpa$$ 例

为肺动静脉畸形$另外 ' 例心脏内&外分流兼有%

H1/_Y;20/1等('B)采用国际多中心的方法前瞻性研究

:HDF检查的安全性$&#) 例因急性缺血性卒中住院

的患者$卒中事件后 $ 周内进行 :HDF$发现 $&$ 例

"'#b#有 Ò I$无一例在 :HDF检查过程中或检查

后发生缺血性卒中事件% 可见$:HDF检测 Gpa的

敏感性&特异性&准确度均很高$安全性很高$所以

:HDF正在逐渐取代H++成为一线检查方法%

F6结语

目前仍以 :H++作为诊断 Gpa的 -金标准.$

:HDF诊断Gpa的 Ò I的敏感性要高于:H++$但无

法达到直接诊断Gpa的目的% 在不久的将来$:H++

和:HDF的组合可能成为诊断Gpa真正的金标准%
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( )̂9 ĴR?T=_D.=P/;0$"##($ """%#!'() *%#'9

&!I.1?=SI$ e.:E.V A$ F.0Sd$ T?.09H=.R1:=.R/.0F;XX0T=PT?T:?/;R

;U_TR;21,?;,.=?T=/.0:/=:20.?/;R 142R?1! :=/?T=/.U;=X.?TR?U;=.-TR

;_.0T( )̂9 D̂0/R K0?=.1;2RP$"##($'B"&#!"B7 *")#9

7!f.R [$ G;;--/X.R/?G$ I4.0.VSe$ T?.09ITR1/?/_/?S;U?=.R1:=.R/.0

F;XX0T=_T=121/R?=.:.=P/.:T:4;:.=P/;Y=.X4S/R ?4TPT?T:?/;R ;U=/Y4?,

?;,0TU?142R?( )̂9̂ADDD.=P/;_.1:J-.Y/RY$"#$#$'"%#!'%' *'%)9

B![;RTi H$ fT1T0i.̂ $ H;-Ti A$ T?.09G.=.P;5/:.0T-V;0/3.?/;R .RP

X.?TR?U;=.-TR ;_.0T/R 1:2V.P/_T=1! 1:=TTR/RYX;11/V/0/?/T1( )̂9

fR/?=̀Ti$"##B$&'""#!$%' *$%79

)!I.=T-/p$ +--.R2T0E$ j2 Gp$T?.09G.=.P;5/:.0T-V;0/1-! =;0T;U

/-.Y/RY/R P/.YR;1/1.RP ?=T.?-TR?X0.RR/RY( )̂9O.P/;Y=.X4/:1$

"#$%$'%"7#!$&B$ *$&("9

(!j/RPT:iT=I$ I?;=?T:iSI$ eT/T=C9G.=.P;5/:.0T-V;0/1-( )̂9^

A-D;00D.=P/;0$"#$%$7%"%#!%#' *%$&9

$#!CTRTP/i eG$ ].0T?T0e$ eTY0/:EG$ T?.09G.?TR?U;=.-TR ;_.0T

.RP 2RT5X0./RTP /1:4T-/::T=TV=;_.1:20.=T_TR?1/R :4/0P=TR ( )̂9

D.?4T?T=D.=P/;_.1:JR?T=_$ "##B$B#"B#!((( *$##B9

$$![.RPiTe$ [.=0;UUA$ C;PTD$ T?.09G.?TR?U;=.-TR ;_.0T.RP

:=SX?;YTR/:1?=;iT! .-.??T=;U.YT2 ( )̂9IT-/R H4=;-V [T-;1?$

"##($'&"&#!&#& *&$%9
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=/Y4?,?;,0TU?142R?PT?T:?/;R VS:;R?=.1??=.R1:=.R/.0P;XX0T=( )̂9

I?=;iT$"#$$$%"")#!""#$ *""#&9

'$!F=;1?TFj$ I:4-/P?,O/-X0T=D$ j/:4?T=H$ T?.09O/Y4?,?;,0TU?,

142R?1PT?T:?TP VS?=.R1T1;X4.YT.0T:4;:.=P/;Y=.X4S.RP ?=.R1:=.R/.0

F;XX0T=1;R;Y=.X4S( )̂9DT=TV=;_.1:F/1$"##%$$B"" *'#!$($ *

$(79

'"!FT0IT??Te$ F/R/.̀ $ O/33/F$ T?.09F/.YR;1/1;U=/Y4?,?;,0TU?142R?

W/?4 ?=.R1:=.R/.0F;XX0T=.RP _T=?TV=;V.1/0.==T:;=P/RY( )̂9I?=;iT$

"##B$')")#!""&% *""&79

''!d;V.S.14/d$ d/-2=.d$ JY2:4/l$ T?.09O/Y4?,?;,0TU?,142R?PT?T:,

?TP VS:,HDF21/RY?4T;=V/?.0W/RP;W/R :;-X.=/1;R W/?4 ?T-X;=.0

V;RTW/RP;W1( )̂9̂ ET2=;/-.Y/RY$"#$"$"""$#!)# *)%9

'%!I.1?=SI$ F.0Sd$ D4TRY;P2 H$ T?.09J1?=.R1:=.R/.0F;XX0T=U;=?4T

PT?T:?/;R ;U_TR;21,?;,.=?T=/.0:/=:20.?/;R 142R?1=TX=;P2:/V0T2 ( )̂

DT=TV=;_.1:F/1$"##B$"'"& *7#!%"% *%"(9

'&!F=;1?TFj$ I/00/RYd$ I?SX-.RR $̂ T?.09D;R?=.1??=.R1:=.R/.0

P;XX0T=20?=.1;2RP /R ?4TPT?T:?/;R ;U=/Y4?,?;,0TU?142R?1! ?/-TW/R,

P;W.RP ?4=T14;0P /R -/:=;V2VV0TR2-VT=1( )̂9I?=;iT$"###$'$

"B#!$7%# *$7%&9
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新进展综述

骨质疏松症与维生素 F受体基因 p;i JC1-J

AX.JH.> J多态性的研究进展

李富林!!黄!宇%综述&!!尹!东%审校&

作者单位! &'##"$!南宁$广西医科大学"李富林#' &'##"$!南宁$广西壮族自治区人民医院骨科"黄!宇$尹!东#

作者简介! 李富林"$((# *#$男$在读硕士研究生$研究方向!骨关节与创伤疾病的诊治% +,-./0!0_S/R34;RY52T8$7'9:;-

通讯作者! 尹!东"$(77 *#$男$医学博士$硕士研究生导师$主任医师$研究方向!骨关节与创伤疾病的诊治% +,-./0!?.RY/R"##"8$7'9:;-

!!"摘要#!骨质疏松症是以骨强度下降&骨折风险增加为特征的骨骼系统疾病% 骨强度反映了骨骼的骨

密度和骨质量的特性% 而骨质疏松症的严重后果是骨质疏松性骨折"即脆性骨折#$这是由于骨强度的下降$

在受到轻微创伤时即可发生骨折$这大大增加了老年人的病残率和病死率% 而骨密度是目前诊断骨质疏松

症&预测脆性骨折风险&监测自然病程以及评价药物干预疗效的最佳指标% 骨折发生的危险度与低骨密度有

关$若同时伴有其他危险因素则会增加骨折的危险性% 维生索 F受体基因被认为是调控骨量的候选基因之

一$但维生素F受体基因多态性与骨质疏松症的关系在不同人群中的研究仍存在较大的争议$该文就维生素

F受体基因p;i J&C1-J&AX.J&H.> J多态性与骨质疏松症的关系作一综述%

!!"关键词#!骨质疏松症'!维生素F受体基因'!多态性
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