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经胸超声心动图声学造影与对比增强经颅多普勒对

卵圆孔未闭右向左分流的筛查价值

田晓光１　陈武２　徐琨２　刘晓芳２

（１．山西医科大学医学影像学院，山西 太原 ０３０００１；２．山西医科大学第一医院超声科，山西 太原 ０３０００１）

【摘要】目的　探讨经胸超声心动图声学造影（ｃＴＴＥ）与对比增强经颅多普勒（ｃＴＣＤ）对卵圆孔未闭右向左分流的筛查价值。
方法　选取２０１９年１０月—２０２１年６月因偏头痛、不明原因脑卒中、头晕和短暂性脑缺血发作就诊于山西医科大学第一医院神经内
科，临床高度怀疑卵圆孔未闭（ＰＦＯ）的９２例患者，行经食管超声心动图声学造影（ｃＴＥＥ）、ｃＴＴＥ和 ｃＴＣＤ检查。右心房造影剂充分
显影后，ｃＴＴＥ检查在３或５个心动周期内左心观察到微泡分别命名为 ｃＴＴＥ３和 ｃＴＴＥ５；ｃＴＣＤ半定量分级≥Ⅱ级命名为 ｃＴＣＤⅡ，
ｃＴＣＤ半定量分级为Ⅲ级命名为ｃＴＣＤⅢ；ｃＴＴＥ３＋ｃＴＣＤⅢ、ｃＴＴＥ５＋ｃＴＣＤⅡ分别为上述两种方法均阳性的联合检查。以 ｃＴＥＥ为金
标准，比较上述各种方法检测ＰＦＯ的敏感性、特异性、阴性似然比（－ＬＲ）及误诊率。结果　９２例患者，ｃＴＥＥ检查有８１例 ＰＦＯ阳
性，１１例ＰＦＯ阴性。在充分的Ｖａｌｓａｌｖａ动作下，ｃＴＴＥ３作为检测 ＰＦＯ阳性的截断值，敏感性、特异性、－ＬＲ和误诊率分别为５２％、
９０％、５９％和１０％；同理，ｃＴＴＥ５的敏感性、特异性、－ＬＲ和误诊率分别为６４％、８０％、４４％和２０％。ｃＴＣＤⅡ作为检测ＰＦＯ阳性的截
断值，敏感性、特异性、－ＬＲ和误诊率分别为７６％、７３％、３６％和２７％，同理；ｃＴＣＤⅢ敏感性、特异性和 －ＬＲ、误诊率分别为４９％、
９０％、５５％和９％。ｃＴＴＥ与ｃＴＣＤ联合诊断ＰＦＯ，特异性提高，误诊率降低，尤其是ｃＴＴＥ３＋ｃＴＣＤⅢ联合，特异性达１００％，误诊率为０。
结论　ｃＴＴＥ与ｃＴＣＤ单独应用对ＰＦＯ的筛查具有较高的临床参考价值。二者联合应用均可以提高 ＰＦＯ诊断的特异性，尤其是以
ｃＴＴＥ３＋ｃＴＣＤⅢ作为截断值。

【关键词】卵圆孔未闭；经胸超声心动图声学造影；对比增强经颅多普勒；经食管超声心动图声学造影
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　　卵圆孔是胎儿发育所必需的一个生命通道，出生
后发生闭合，若３岁以上未完全融合，则将遗留的裂隙
样通道称为卵圆孔未闭（ｐａｔｅｎｔｆｏｒａｍｅｎｏｖａｌｅ，ＰＦＯ），
一般认为成年人 ＰＦＯ的发生率为２５％［１］。近年来越

来越多的研究［２３］发现，ＰＦＯ伴发的右向左分流（ｒｉｇｈｔ
ｔｏｌｅｆｔｓｈｕｎｔ，ＲＬＳ）可能与不明原因脑卒中、短暂性脑缺
血发作、偏头痛以及头晕等病变有关。经食管超声心

动 图 声 学 造 影 （ｃｏｎｔｒａｓｔ ｔｒａｎｓｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ｃＴＥＥ）被认为是检测 ＰＦＯＲＬＳ的金
标准［４］，但由于是半侵入性检查且患者痛苦，不适用

于ＰＦＯ的筛查。作为非侵入性检查，经胸超声心动图
声 学 造 影 （ｃｏｎｔｒａｓｔｔｒａｎｓｔｈｏｒａｃｉｃｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，
ｃＴＴＥ）及对比增强经颅多普勒（ｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄ
ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌＤｏｐｐｌｅｒ，ｃＴＣＤ）可作为 ＰＦＯ的筛查方法，
但对诊断ＰＦＯ的可靠性仍然存在争议［５６］。本研究旨

在比较ｃＴＴＥ、ｃＴＣＤ检测 ＰＦＯ的效果，从而探索一种
更经济、更可靠的筛查方法。

１　资料与方法
１１　研究对象

选取２０１９年１０月—２０２１年６月因偏头痛、不明
原因脑卒中、头晕和短暂性脑缺血发作就诊于山西医

科大学第一医院神经内科，临床高度怀疑ＰＦＯ的９２例
患者为研究对象，其中，男性４８例，女性４４例，年龄
１８～６５岁，平均年龄（４２．１±１４．７）岁。纳入标准：
（１）均接受ｃＴＴＥ、ｃＴＣＤ和ｃＴＥＥ三项检查；（２）均签署
知情同意书。排除标准：（１）颞窗闭合；（２）ｃＴＣＤ、
ｃＴＴＥ图像质量不清晰；（３）无法配合标准 Ｖａｌｓａｌｖａ动
作；（４）穿刺血管条件差，无法完成弹丸注射。本研究
通过本院医学伦理委员会审批。

１２　仪器与方法
１２１　ｃＴＥＥ

使用ＰＨＩＬＩＰＳＥＰＩＱ７Ｃ或ＣＶｘ彩色多普勒超声诊
断仪，Ｘ７２ｔ或Ｘ８２ｔ探头，频率为２～７ＭＨｚ。所有患
者均接受咽部局部麻醉（盐酸达克罗宁胶浆）１０ｍｉｎ。
探头进入后，在患者作呕反应缓解、平静之后，指导其

练 习 Ｖａｌｓａｌｖａ 动 作。 经 食 管 超 声 心 动 图

（ｔｒａｎｓｅｓｏｐｈａｇｅａｌｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＥ）取９０°双心房
水平切面，彩色多普勒观察房间隔卵圆窝处有无分流

信号。随后，采用改良激活生理盐水微泡造影剂

（８ｍＬ生理盐水 ＋１ｍＬ自体血 ＋１ｍＬ空气），用三通
开关连接后，来回快速推注＞２０次，使三者充分混合，
观察Ｖａｌｓａｌｖａ动作后左心腔内微泡显影情况。当彩色
多普勒信号或造影剂微泡从卵圆孔穿过时，可证实

ＰＦＯ的存在（图１ａ，１ｂ）。
１２２　ｃＴＴＥ

使用ＰＨＩＬＩＰＳＥＰＩＱ７Ｃ或ＣＶｘ彩色多普勒超声诊
断仪，Ｓ５１探头，频率为 １～５ＭＨｚ。造影操作同
ｃＴＥＥ，优化图像，选取四腔心切面，观察 Ｖａｌｓａｌｖａ动作
后左心腔内微泡显影情况（图１ｃ）。右心房内造影剂
充分显影后，在３个心动周期内左心观察到微泡称为
ｃＴＴＥ３，若在 ５个心动周期内左心观察到微泡称为
ｃＴＴＥ５，分别观察二者相对于ｃＴＥＥ的敏感性、特异性、
阴性似然比（ｎｅｇａｔｉｖｅｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄｒａｔｉｏ，－ＬＲ）和误诊率。
１２３　ｃＴＣＤ

使用ＤＯＰＰＬＥＲＢＯＸ经颅多普勒超声诊断仪（德
国ＤＷＬ公司），探头频率为２．０ＭＨｚ，监测大脑中动
脉，监测深度为 ４５～５５ｍｍ。患者取仰卧位，于
Ｖａｌｓａｌｖａ动作下，将激活生理盐水弹丸式迅速注入左
肘静脉（３ｓ内），观察并记录大脑中动脉的频谱，监测
１ｍｉｎ结束操作（图 １ｄ）。微泡数量分级双侧标准
为［７］：０级，０个微栓子，无分流；Ⅰ级，１～１０个微栓
子，少量分流；Ⅱ级，１１～２５个微栓子，中量分流；
Ⅲ级，＞２５个微栓子，大量分流。比较ｃＴＣＤ检测ＰＦＯ

　　注：ａ，ｃＴＥＥ显示造影剂微泡从卵圆孔穿过；ｂ，ＴＥＥ显示彩色
多普勒信号从卵圆孔穿过；ｃ，ｃＴＴＥ显示左心腔内大量造影剂微
泡；ｄ，ｃＴＣＤ显示大脑中动脉内造影剂微泡信号。

图１　ｃＴＥＥ、ＴＥＥ、ｃＴＴＥ及ｃＴＣＤ检查ＰＦＯ声像图
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阳性与阴性组的半定量分级结果，根据半定量分级结

果确定ｃＴＣＤ检测 ＰＦＯ的截断值，分别观察各截断值
相对于ｃＴＥＥ的敏感性、特异性、－ＬＲ和误诊率。

以上所有操作均由２名高年资超声医师及１名护
士配合完成。

１３　统计学处理
应用ＳＰＳＳ２１．０统计软件，连续变量以珋ｘ±ｓ表示，

分类变量以百分比表示。变量之间的比较采用

ＭｃＮｅｍａｒ检验、秩和检验。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结果
２１　本研究ｃＴＥＥ检查结果

ｃＴＥＥ作为诊断 ＰＦＯ的金标准，本研究９２例疑似
ＰＦＯ的患者中，８１例ＰＦＯ为阳性（偏头痛４０例、不明
原因脑卒中２５例、头晕１３例和短暂性脑缺血发作３
例）；１１例患者ＰＦＯ为阴性（偏头痛５例、不明原因脑
卒中３例、头晕２例和短暂性脑缺血发作１例）。
２２　ｃＴＴＥ检测ＰＦＯ的效果

ｃＴＴＥ３、ｃＴＴＥ５相对于 ｃＴＥＥ的敏感性、特异性、
－ＬＲ和误诊率见表１。以 ｃＴＴＥ３作为检测 ＰＦＯ阳性
的截断值时，敏感性为５２％，特异性为９０％，－ＬＲ为
５９％，误诊率为１０％。以ｃＴＴＥ５为检测ＰＦＯ阳性的截
断值时，敏感性为６４％，特异性为８０％，－ＬＲ为４４％，
误诊率为２０％。

表１　ｃＴＴＥ检测ＰＦＯ的有效性

敏感性／％ 特异性／％ －ＬＲ／％ 误诊率／％
ｃＴＴＥ３ ５２ ９０ ５９ １０
ｃＴＴＥ５ ６４ ８０ ４４ ２０

２３　ｃＴＣＤ检测ＰＦＯ的效果
９２例患者中 ＰＦＯ阳性与阴性组 ｃＴＣＤ检查的半

定量分析结果见表２。这两组的半定量分级结果显示
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且在Ⅱ级和Ⅲ级之间
差异较大。当以半定量分级≥Ⅱ级作为截断值时，其
检测ＰＦＯ的敏感性为７６％，特异性为７３％，－ＬＲ为
３６％，误诊率为２７％；以半定量分级为Ⅲ级作为截断
值，以上各值分别为４９％、９０％、５５％和９％，见表３。
表２　ｃＴＣＤ检测ＰＦＯ（＋）与ＰＦＯ（－）两组患者半定量分级比较

０／例 Ⅰ／例 Ⅱ／例 Ⅲ／例 合计／例

ＰＦＯ（＋） ６ １５ ２０ ４０ ８１

ＰＦＯ（－） ２ ８ １ ０ １１

表３　ｃＴＣＤ检测ＰＦＯ的有效性

敏感性／％ 特异性／％ －ＬＲ／％ 误诊率／％

ｃＴＣＤⅡ ７６ ７３ ３６ ２７

ｃＴＣＤⅢ ４９ ９０ ５５ ９

　　注：ｃＴＣＤⅡ，半定量分级≥Ⅱ级作为检测 ＰＦＯ阳性截断值；
ｃＴＣＤⅢ，半定量分级Ⅲ级作为检测ＰＦＯ阳性截断值。

２４　ｃＴＴＥ与ｃＴＣＤ联合应用诊断ＰＦＯ的效果
ｃＴＴＥ与ｃＴＣＤ作为筛查手段，ｃＴＴＥ５和ｃＴＣＤⅡ敏

感性分别高于 ｃＴＴＥ３、ｃＴＣＤⅢ，ｃＴＴＥ３、ｃＴＣＤⅢ特异性
分别高于ｃＴＴＥ５、ｃＴＣＤⅡ。以 ｃＴＴＥ５＋ｃＴＣＤⅡ作为检
测ＰＦＯ阳性的截断值，其敏感性、特异性、－ＬＲ和误
诊率分别为６９％、９１％、３４％和９％；以 ｃＴＴＥ３＋ｃＴＣＤ
Ⅲ作为检测 ＰＦＯ阳性的截断值，其敏感性、特异性、
－ＬＲ和误诊率分别为３２％、１００％、６８％和０，见表４。
ｃＴＴＥ与 ｃＴＣＤ联合应用特异性均得到提高，其中
ｃＴＴＥ３＋ｃＴＣＤⅢ有着更高的特异性及低误诊率，而
ｃＴＴＥ５＋ｃＴＣＤⅡ相比其来说，敏感性更高。

表４　ｃＴＴＥ联合ｃＴＣＤ检测ＰＦＯ的有效性

敏感性／％ 特异性／％ －ＬＲ／％ 误诊率／％

ｃＴＴＥ５＋ｃＴＣＤⅡ ６９ ９１ ３４ ９

ｃＴＴＥ３＋ｃＴＣＤⅢ ３２ １００ ６８ ０

３　讨论
ＰＦＯ与多数脑血管疾病的发生具有较为密切的

联系［２３］。原因可能是深呼吸、剧烈咳嗽或做 Ｖａｌｓａｌｖａ
动作时，右房舒张末压短暂性增高，使血栓、空气、脂

肪及血管活性物质等从静脉循环通过未闭卵圆孔ＲＬＳ
进入动脉循环。据统计，不明原因脑卒中患者中 ＰＦＯ
的患病率远高于正常健康人群［８］。ＰＦＯ的检出问题
日益成为临床研究的热点，ｃＴＥＥ作为诊断 ＰＦＯＲＬＳ
的金标准，可从解剖形态结构方面为经导管 ＰＦＯ封堵
术保驾护航，但在其检查过程中，患者普遍会觉得不

舒服，甚至可能会引起食管穿孔、声音麻痹等严重并

发症［９］。对于食管静脉曲张、Ｂａｒｒｅｔｔ食管、咽喉癌、阻
塞性呼吸睡眠暂停综合征或有严重出血风险的患者，

在临床工作中，寻找一个可靠的替代方案是很重要的。

ｃＴＴＥ和 ｃＴＣＤ具有简单、无创和低成本等优点，
目前大多数医院开展了这两项检查，但检查的可靠性

仍然存在争议。有研究［１０１１］发现，右心房造影剂充分

显影后，ｃＴＴＥ检查在３或５个心动周期内左心系统观
察到微泡与ＰＦＯ密切相关。因此，本研究在３个心动
周期内左心观察到微泡称为 ｃＴＴＥ３，在５个心动周期
内左心观察到微泡称为 ｃＴＴＥ５，比较二者检测 ＰＦＯ的
有效性。本研究显示，５个心动周期内左心观察到微
泡用来检测ＰＦＯ阳性的敏感性为６４％，高于３个心动
周期内，左心系统微泡的出现可能会受到 Ｖａｌｓａｌｖａ动
作后左右心房之间的压力差及未闭卵圆孔的隧道长

度的影响，因此，微泡通过 ＰＦＯ的时间可能不同，３或
５个心动周期内左心是否出现微泡也有不同，可能较
长的心动周期可以获得更多的信息。而３个心动周期
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内左心出现微泡用来检测 ＰＦＯ阳性的特异性高于
５个心动周期，原因可能是 ＰＦＯ多发生在 Ｖａｌｓａｌｖａ动
作结束的瞬间［１２］，张力期体循环增加的血容量在释放

期瞬间回流入右心房，右房舒张末压一过性增高，３个
心动周期内左心若无微泡出现，则阴性的可能性更大。

ｃＴＣＤ也是检测 ＰＦＯＲＬＳ的良好替代方案，特别
是本研究中ｃＴＣＤ半定量分级≥Ⅱ级具有较高的敏感
性。本研究中，ｃＴＴＥ５与 ｃＴＣＤⅡ单独检测 ＰＦＯ具有
高敏感性，二者相比敏感性、特异性均无统计学意义，

ｃＴＴＥ３与ｃＴＣＤⅡ单独检测 ＰＦＯ具有高特异性，但二
者相比敏感性、特异性均无统计学意义。这个结果表

明ｃＴＴＥ和ｃＴＣＤ检测 ＰＦＯ可能具有相同的价值。这
可能与本研究中两项检查的截断值划分有关。为此，

将两种检查进一步联合应用，发现特异性得到明显提

高，尤其将ｃＴＴＥ检查３个心动周期内与ｃＴＣＤ半定量
分级Ⅲ级作为ＰＦＯ阳性的截断值联合应用，即ｃＴＴＥ３＋
ｃＴＣＤⅢ，其特异性为１００％，误诊率为０，同Ｙａｎｇ等［１３］

的研究结果基本一致。然而，就敏感性而言，联合应

用后敏感性反而相比单独检查时有所下降，分析其原

因主要为ｃＴＴＥ与 ｃＴＣＤ二者联合应用同时阳性才认
为检测 ＰＦＯ阳性，即为串联试验，彼此之间为“和”的
关系，降低敏感性的同时提高了特异性。联合应用作

为金标准ｃＴＥＥ的一种良好替代方案，特异性的明显
提高表明联合应用两项检查对怀疑 ＰＦＯ的脑血管事
件患者具有关键的滤过功能。因此，单就敏感性而

言，单独检查更为重要，敏感性高意味着检出阳性患

者的能力高，有助于排除相应的疾病。因此，对于不

明原因脑卒中、偏头痛、头晕及短暂性脑缺血发作等

高度怀疑 ＰＦＯ的患者，更需要倾向考虑特异性，而如
果只是临床筛查，则倾向考虑敏感性。在实际临床工

作中，必须全面考虑上述各项方法，使患者得到更“个

体化”的诊疗。

本研究的局限性：（１）在 ｃＴＴＥ检查中，只考虑了
右心房造影剂充分显影后３或５个心动周期之内的患
者，但也有极少数 ＰＦＯ患者造影剂微泡可能出现在
５个心动周期之后；（２）超声医师在评估 ＰＦＯＲＬＳ中，
检查图像由肉眼识别，可能会出现遗漏；（３）各项检查
中Ｖａｌｓａｌｖａ动作对于右房舒张末压升高的程度可能难

以保持完全一致，可能会造成结果的偏倚。

综上，ｃＴＴＥ与ｃＴＣＤ单独应用对ＰＦＯ的筛查具有
较高的临床参考价值。两种方法联合应用均可以提

高ＰＦＯ诊断的特异性，尤其是 ｃＴＴＥ３＋ｃＴＣＤⅢ联合
应用。
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