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摘要：偏头痛是一种广泛的神经系统疾病。卵圆孔未闭（PFO）是一种原发隔与继发隔未完全融合所致。多项研究表明，偏头痛在 PFO 患

者中更为普遍，反之亦然。目前尚不清楚这者是否存在因果关系或只是共存。此外，经皮介入封堵治疗 PFO 合并偏头痛仍有争议。这篇综

述通过回顾 PFO 与偏头痛之间的研究以及 PFO 介入封堵治疗对偏头痛的最新研究，寻找最适宜的偏头痛人群提供帮助。 
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卵圆孔（PFO）是胚胎期心脏左心房和右心房之间的通是一种

生理性的胚胎缺陷，在胎儿期卵圆孔是一个极其重要的结构，因为

胎盘中的含氧血液通过 PFO 从胎儿的右心房进入左心房，随后进入

左心室供胎儿心脏及大脑供血。在出生后 75%的人群中，随着肺的

扩张及左心房压力的增加至超过右心房压力时，PFO 逐渐自发闭

合。在正常生理条件下，卵圆孔将在出生后的第一年闭合。然而，

3 岁后仍未闭合，则称为卵圆孔未闭（PFO)[1]。PFO 存在于高达 35%

的成年人中，通常临床上无症状。多项研究表明，PFO 与隐源性中

风、先兆偏头痛、全身性栓塞、减压病和斜卧式-直立性低氧综合

征有关。大量右向左分流（RLS）、房间隔动脉瘤、欧氏瓣膜或 Chiari

网络的人出现 PFO 的风险更高[2]。 

偏头痛（migraine）是一种常见的神经系统慢性疾病。偏头痛

的诊断标准主要基于第三版《头痛病国际分类》（ICHD-3），其典

型特征是单侧、中度至重度、复发性和搏动性头痛，持续 4-72 小

时，并伴有恶心、呕吐、畏光、恐音和其他症状。偏头痛仍是全球

50 岁以下人群(尤其是女性)残疾的主要原因。2019 年的一项全球疾

病负担（GBD）研究表明，偏头痛是 25-49 岁人群中残疾调整寿命

（DALY）的第五大原因，不仅影响个人健康和生活，还对全球经

济和社会生产力产生负面影响[3]。PFO 合并偏头痛会增加心肌梗死、

静脉血栓性栓塞和房颤的风险，除了脑血管系统疾病原因引起的中

风原因可能与 PFO 合并偏头痛有关[4]。这篇综述回顾了 PFO 与偏头

痛之间的关系以及进一步探讨经皮 PFO 介入封堵治疗对 PFO 合并

偏头痛的疗效。 

1 PFO 与偏头痛的联系 

PFO 和偏头痛之间的因果关系仍处于矛盾状态。经皮封堵 PFO

在偏头痛患者中的疗效研究结果不一致。最初，1998 年，Del 等人

首次提出偏头痛与 PFO 之间的关系，他发现偏头痛患者的 PFO 发

病率明显高于健康对照组[5]。随后，越来越多的研究人员探索了 PFO

与偏头痛之间到底存在何种联系。2016 年 Snijder 等人的大型观察

性研究中，MA（先兆偏头痛）患者存在 PFO 的患病率明显高于无

偏头痛患者[6]。RLS 的存在增加了头痛先兆的发作。偏头痛发作的

频率也与 PFO 的右向左分流量相关，而不是其临床特征。这似乎表

明 RLS 可能触发偏头痛发作，而不会直接影响偏头痛症状。此外，

PFO 的类型和大小也与偏头痛有关。持续及较大的 PFO 和复杂的

组织结构（房间隔膨出瘤）可能会导致血液中更多的物质经过 PFO

进入右心房，从而增加偏头痛的发作。总之，这些研究支持 RLS

和偏头痛之间的“剂量反应”关系[7]。此外，Zhao q 等人发现在偏

头痛中永久性 RLS、总 RLS 和大 RLS 的患病率分别为 11.16%、

39.04%和 17.13%，明显高于对照组。MA 中永久性 RLS 和大 RLS

的阳性率显著高于 MO（无先兆偏头痛）[8]。这些研究结果确实提供

了更多证据支持 PFO 与偏头痛的关系。但以上研究均为观察性研

究，未来需要前瞻性 RCT 研究来证实这些发现。 

2 PFO 致偏头痛的发病机制 

PFO 在偏头痛患者中的患病率达到 50%，与普通人群相比，PFO

患者更容易出现先兆偏头痛。PFO 和偏头痛之间的相关机制是由一

些假设来提出。（1）血管活性物质假说即 5-羟色胺（25）、NO、P

物质、内皮素或其她未知的血管活性物质经 PFO 进入左心房，从而

避免肺部的代谢转化，并以更高的浓度进入全身循环，进入大脑系

统，诱发偏头痛发作[9]。（2）微栓子触发的皮层扩散性抑制（CSD） 

这理论认为静脉循环中的微栓子可以通过 PFO，进入大脑系统引起

大脑缺血、皮质过敏，继而触发偏头痛。相关研究机制认为 CSD

是一种缓慢传播的去极化波，涉及神经和血管功能的巨大变化。来

自动物模型的大量证据为这一假设提供了间接支持[10]。有项研究推

测偏头痛发机制涉及到血小板的活化或聚集形成的产物的右向左

分流 ，其中微小的栓塞引起偏头痛[11]，但缺乏明确的证据。CSD

还激活了外周和中枢三叉神经疼痛通路，持续的神经血管解耦可能

通过释放伤害性信使如 ATP 和降钙素基因相关肽（CGRP），在偏头

痛的发病机制中发挥作用[10]。（3）大脑自动调节受损（CA），与无

RLS 的偏头痛患者相比，有 RLS（尤其是大量 RLS）患者的脑血流

速度和大脑自动调节指数显著降低。这表明，CA 可能是偏头痛发

病的另一种机制[12]。（4）共同的遗传基础，有一项 PFO 病因学研究

发现，PFO 与编码结构蛋白的基因突变相关，如心肌肌球蛋白重链

（MYH6）。Szczygio 等人进一步揭示了具有 MTHFR 纯合隐性基因

型的先兆偏头痛患者 PFO 的患病率显著增加，这可能提示 PFO 和

偏头痛有共同的遗传基础[13]。 

3 经皮 PFO 介入封堵术在偏头痛中的疗效 

经皮卵圆孔介入封堵术治疗 PFO 合并偏头痛于 2000 年

Wilmshurst 等人首次报道。该学者表明，有一组患有严重偏头痛并

伴 RLS 的患者，可以从介入封堵术中获益[14]。从那时起，更多的学

者研究经皮介入封堵治疗 PFO 合并偏头痛的疗效。2008 年进行的

前瞻性、多中心、随机、双盲、假手术对照试验的 MIST 研究，评

估使用 STARFFlex 封堵器进行 PFO 治疗难治性偏头痛的疗效。该

试验虽然未达到主要及次要终点的显著疗效重点，但证实了 RLS

在先兆偏头痛患者中的高患病率[15]。其次是 PRIMA 试验，研究了

107 名有先兆的偏头痛患者，随机选择双盘 Amplatzer PFO 封堵器加

预防性药物治疗与单独药物治疗进行比较。随访 1 年时与药物治疗

相比，减少了先兆天数（p=0.01）和发作次数，但在伴有先兆和 PFO

的难治性偏头痛患者中，并没有减少每月偏头痛的总天数[16]。
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PREMIUM 研究结果显示，PFO 闭合组（117 例中的 45 例）与对照

组（103 例中的 33 例）的应答率无差异。虽然未达到主要疗效终点，

但 PFO 封闭组的受试者头痛天数明显减少（-3.4 天/月 vs.-2.0 天/

月，p=0.025）。治疗组 10 名患者（8.5%）出现 1 年的偏头痛完全

缓解，对照组 1 名患者（1%）出现了 1 年的头痛完全缓解（p=0.01）
[17]。这些随机对照试验结果，虽然未达到主要疗效重点，但在次要

疗效重点上可以为未来的临床试验提供依据。Kheiri B 等人的荟萃

分析结果显示，无论是在随机对照试验还是观察研究的亚组分析

中，经皮介入封堵术后偏头痛的缓解率均高于对照组[18]。中至大 RLS

显著影响偏头痛的临床特征，经皮 PFO 介入封堵术可显著缓解伴

PFO 合并偏头痛患者的头痛症状[19]。未来需要进行高质量的多中心

的随机对照研究来进一步验证经皮 PFO 介入封堵术治疗 PFO 很偏

头痛的疗效，以确定正确的患者亚群并评估其效果。 

4 小结 

根据目前的研究结果，PFO 介入封堵术治疗偏头痛的疗效仍不

满意。一些回顾性研究显示，在频繁先兆偏头痛伴大量 RLS 与 PFO

之间的关联性较密切，这部分患者从 PFO 介入封堵术中获益，如偏

头痛频率以及症状程度上有所改善，但有效性尚存争议。但也有一

部分患者未从 PFO 介入封堵术中获益，原因牵涉到很多方面，需要

客观地去评估。另外，过去 3 项随机对照研究，虽然报道偏头痛症

状有不同程度的缓解，但未达到主要疗效终点。因此 PFO 介入封堵

术作为偏头痛的治疗手段的研究证据仍不足。部分研究证据显示，

中至大 RLS 显著影响偏头痛的临床特征，经皮 PFO 介入封堵术可

显著缓解伴 PFO 合并偏头痛患者的头痛症状。未来尚待需要进行多

中心、前瞻性、双盲、随机对照临床试验来评估经皮介入治疗 PFO

合并偏头痛的疗效及其预测因素，如偏头痛类型、抗血小板药物、

右向左分流量、是否合并肺动静脉瘘、易栓倾向、脑卒中风险等因

素，为临床合理选择经皮介入封堵治疗 PFO 合并偏头痛的适宜患者

人群提供依据。 
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