伴有卵圆孔未闭的神经内科疾病的临床观察分析
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摘要：目的  分析伴卵圆孔未闭( patent foramen ovale, PFO)的神经内科疾病的类型和发病机制。方法  对2015 年 12月—2016 年 12 月来我院就诊的24例伴 PFO的神经内科疾病的临床资料进行回顾性 分析。 结果  24例中16 例为偏头痛,4例为不明原因的脑卒中，2例为不明原因的脑白质病，2例为不明原因的晕厥。其中为右向左分流量大的4例患者，均给予PFO 封堵术治疗; 随访 3 个月, 病情完全缓解, 未复发。 结论  PFO与神经内科疾病关系密切，其主要发病机制可能为反常栓塞。经皮卵圆孔封堵术治疗偏头痛、脑白质病和减少不明原因脑卒中、晕厥的复发是有效的。
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Abstract:  Objective To explore the clinical features and pathogenesis of neurological diseases accompanied with the patent foramen ovale (PFO).  Methods The clinical data of 24 neurological diseases accompanied with PFO were analyzed retrospectively. Results Of the 24 patients included, Sixteen patients were diagnosed with migraine. Four patients were diagnosed with cryptogenic stroke. Two patients were diagnosed with cryptogenic Leukoencephalopathy. Two patients were diagnosed with unexplained syncope. Among them, 4 patients with large right-to-left shunt underwent the interventional closure and were followed up for 3 months, all were completely recovered, none with episodes again. Conclusion PFO is highly correlated with neurological diseases, its pathogenesis of PFO may be paradoxical embolism. Interventional closure is an efficient method for neurological diseases with PFO.
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    成年人中约有20%~40%的卵圆孔未闭（patent foramen ovale (PFO)）［1］。 卵圆孔未闭是心脏房间隔原发隔与继发隔未能自然粘连融合而残存的裂隙样异常通道，当右心房压力高于左心房时（如舒张期末、收缩期始、咳嗽、valsava动作等），出现右向左分流（right to left shunt, RLS）。
    2015 年 12月—2016年 12月期间来我院就诊的24例伴 PFO的神经内科疾病患者，患者的PFO均由经颅多普勒超声（TCD）发泡试验筛出，并通过右心声学造影及经食管超声心动图（TEE）确诊。其中16 例为偏头痛（符合 IHS 国际头痛疾病分类第二版偏头痛标准），4例为不明原因的缺血性脑卒中，2例为不明原因的脑白质病，2例为不明原因的晕厥（符合欧洲心脏病学会ESC晕厥诊断标准）。选取4例典型病例，TCD空气微泡栓子信号强度均为4 级, 雨帘状。具体介绍如下：  
1． 偏头痛 
患者 女  55岁  因“反复头痛30余年”就诊，反复头痛30年，多在疲劳后先出现头晕、眼前暗点，随后左侧颞枕部搏动性跳痛，疼痛剧烈，常伴恶心、呕吐、畏光、畏声，持续数小时至一天，安静休息或口服止痛药能缓解。既往体健。查体均无异常。头MRI+MRA+DWI+SWI提示脑白质病变（
2． 短暂性脑缺血发作
患者  男  53岁  因“发作性左上、下肢麻木3天”就诊，在活动中出现左上、下肢麻木，活动乏力，持续数分钟自行缓解。既往体健。查体无异常。血常规、血生化、 心肌酶谱、血同型半胱氨酸、自身免疫系列以及心电图、心脏超声、颈部血管彩超、头MRI+MRA+DWI等检查均正常, 可将急性缺血性脑卒中 ( TOAST) ［2］分型法中已知原因脑卒中的危险因素排除在外。
3. 脑白质病
患者  男  61岁  因“反复头昏5年”就诊，表现为反复头昏沉，活动时明显，伴反应迟钝、记忆力下降。既往体健，有吸烟史。查体轻度认知力下降。头MRI+MRA+DWI+SWI提示脑白质病变（入院后已排除自身免疫性、感染性、常见血管源性、中毒代谢性可导致脑白质病的常见病因。
4. 晕厥
患者  男  63岁  因“短暂性意识丧失5小时”就诊，发作前有咳嗽，无心慌、胸闷，无疼痛，无排尿等，既往体健，有吸烟史。查体无异常。入院行冠脉CTA 未提示冠脉狭窄，颈动脉超声及头、颈MRA 未提示头及颈动脉狭窄，心电Holter 未提示心率每分钟<40 次或最长R-R 间期>2 s，血常规、血生化、 心肌酶谱、血同型半胱氨酸、自身免疫系列检查均正常；未发现心源性、血管源性导致晕厥的病因。

[bookmark: _GoBack]以上4位患者均予以PFO 封堵术治疗; 术后予阿斯匹林片 0.1  1次／日，随访3个月，术后3个月病情均完全缓解, 未复发。第3个月均复查TCD发泡试验不存在心脏右向左分流。

其中一例偏头痛患者手术前及术后3个月的TCD发泡试验对照：
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          图一：术前TCD发泡试验空气微泡栓子信号图：上图中黄色箭头所指为大脑中动脉血流频谱中出现的气泡，下图中的绿色纺锤形图形为气泡信号。
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          图二：术后3个月TCD发泡试验空气微泡栓子信号图：两图中均未出现气泡信号。

讨论：
我院已开展TCD发泡试验5年，TCD发泡试验显示RLS的敏感性极高且易于操作, 简单无创安全； 是筛查PFO和评估封堵术后是否存在残余分流的最常用手段, 发现PFO准确率达70%以上［3］，故现被广泛应用。经食道超声心动图（TEE）是诊断PFO的最准确的诊断方法，而右心声学造影TEE可显著提高该检查的灵敏度, 使其对PFO诊断的灵敏度和特异性达100% ［4］。 
目前更多的研究表明，若外周静脉系统有栓子, 并通过未闭的卵圆孔从右心系统进入左心系统导致体循环栓塞, 即为反常栓塞。于是反常栓塞可能是PFO引起缺血性脑卒中、晕厥的最主要原因｛5、6、7｝，由此推断反常栓塞也是PFO引起脑白质病的发病机制。PFO引发脑卒中或晕厥需要2个条件: 存在外周静脉系统栓子、有短暂或持续右心压力高于左心。然而以上病例中均未发现下肢静脉栓子，故可能存在静脉内血管活性物质或盆腔静脉丛的栓子，需进一步寻找。除了反常栓塞的机制外，心腔内局部血流动力学的改变, 流出道梗阻、涡流等引起的原位血栓形成也是PFO导致脑卒中、脑白质病、晕厥的原因［8］。反常性栓塞风险(Risk of Paradoxical Embolism, RoPE)评分按年龄, 无糖尿病史, 无高血压史, 无吸烟史, 有皮质梗死, 无既往卒中及短暂性脑缺血发作病史计算分值。发现RoPE评分分值越高, 伴PFO的不明原因的缺血性卒中发生率越高[9]。
2008年MIST试验结果证明：卵圆孔未闭与偏头痛，特别是先兆性偏头痛存在相关性［10］。其发病机制被多数认为是与偏头痛有关的血管活性物质不经肺代谢直接进入血液循环，引起三叉神经及脑血管系统兴奋，导致偏头痛发作［11］。Park 等[12]研究242例偏头痛脑部影像学特点，得出PFO是脑深部小的白质病变的独立危险因素, 也分析出反常栓塞可能引起偏头痛患者合并脑白质病变。由此推导，PFO导致偏头痛或脑白质病变是存在共性的。
大量国外回顾性临床研究支持经皮卵圆孔封堵术是减少伴PFO的偏头痛和不明原因脑卒中复发的安全有效治疗方法［13］。近几年，国内经皮卵圆孔未闭封堵术也发展地日趋成熟，我院的这4例病例也取得良好的临床疗效。
综上，偏头痛、脑卒中、脑白质病、晕厥均为常见神经内科疾病，神经内科医生在病因诊断方面，需提高对PFO的认识，加大TCD发泡实验对PFO的筛查； 在治疗方面，建议为神经内科症状明显，且RLS量大或合并房间隔瘤的患者行经皮卵圆孔封堵术［14］。其手术适应证的标准化、操作技术、封堵器的选择都还需要更多大样本、多中心研究。
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