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摘要 目的：系统评价卵圆孔封堵治疗与药物治疗隐源性卒中（CS）的疗效与安全性。方法：计算机检索各

数据库，纳入关于卵圆孔封堵治疗与药物治疗CS的随机对照研究，进行Meta分析。结果：共纳入 10篇文

献，包括 4 584例患者。与药物治疗相比，PFO封堵治疗后复发性卒中发生率降低（OR 0.47，95%CI 0.33~

0.65；异质性P=0.18，I2=29%）；两种治疗方案发生TIA风险（OR 1.02，95% CI 0.54~1.94；异质性P=0.03，I2=

57%）、出血风险（OR 0.95，95% CI 0.57~1.58；异质性 P=0.32，I2=14%）和死亡风险（OR 1.35，95% CI 0.40~

4.55；异质性 P=0.03，I2=59%）差异均无统计学意义，封堵治疗组新发房颤或房扑的发生率增高（OR 5.73，

95% CI 3.08~10.67；异质性P=0.28；I2=20%）。结论：PFO封堵治疗在预防复发性卒中方面优于药物治疗，但

封堵治疗可能会增加新发房颤或房扑的发生率。
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缺血性卒中是全世界重大公共卫生问题。大

约30%~40%的缺血性卒中的病因仍然未知，被归类

为隐源性卒中（cryptogenic stroke，CS）[1]。CS 目前

仍是临床工作所面临的一个挑战。卵圆孔是出生

之前血液从右心房流向左心房的沟通左右心房的

“门户”。出生后随着左心房压力的升高，通常在1年

内闭合。然而约 24%的健康成年人和 38%的CS患

者存在卵圆孔未闭（patent formen ovale，PFO）[2]。目

前普遍认为静脉血栓可通过卵圆孔进入左心房[3]。

因此反常栓塞原理被认为是PFO相关CS的最可能

机制，特别是在年轻患者中。栓子可能通过PFO从

右心房进入全身循环并引起脑动脉阻塞[4]。因此，

二级预防的目的是预防血栓形成或切断反常栓塞

的路径。目前，预防复发性卒中或TIA包括抗血小

板药物或抗凝剂的药物治疗，经导管PFO闭合和开

放手术修复[5]。随着介入技术的发展，经导管装置

闭合已成为一种可行且相对安全的治疗方法。几

项观察性研究报道了成功率高、并发症少的植入器

械相关并发症，且很少提倡初级手术修复。目前，

PFO 主要的治疗方法包括 PFO 封堵和药物治疗。

但对于PFO伴发的CS或TIA治疗的最佳策略存在

较大的争议。本研究对合并CS的PFO的封堵与药

物治疗的疗效和安全性的研究进行Meta分析。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

纳入标准：随机对照试验或队列研究；比较经

导管装置闭合和药物治疗以预防 PFO 相关 CS 或

TIA患者的复发性卒中或TIA；报告复发性卒中或

TIA，死亡和不良事件的数据；随访至少 12 月。排

除标准：非随机对照研究或队列研究；仅报道一项

治疗方法的患者结果数据的研究，无其他治疗方法

对照；数据不完整或无法获得全文文献；动物研究。

1.2 检索策略

采用主题词与自由词相结合的方式以“PFO

closure”、“patent foramen ovale”、“PFO”、“PFO and

stroke prevention”、“cryptogenic stroke”、“卵圆孔未

闭”、“隐源性卒中”、“封堵治疗”、“药物或保守治

疗”为关键词或自由词检索 PubMed、Cochrane

Library、Embase、Web of Science等数据库。检索时

间2010年3月1日至2018年3月1日。

1.3 文献筛选和数据提取

两位研究者独立检索并完成研究选择，共检索

到相关文献312篇，根据纳入与排除标准，共纳入10

篇。两位研究者独立完成文献方法学质量评估和

数据分析，并由独立的第三位评估者解决分歧。

1.4 统计学处理

提取、确认数据，记录信息：总患者、平均随访年

数、闭合装置类型、手术成功率、有效闭合率、年龄、

性别、药物治疗类型、中度或大量分流比率、房间隔

动脉瘤（atrial septal aneurysm，ASA）比率、病史和相

关并发症。观察的两个主要结局是复发性卒中和

TIA的发生率。次要结局包括死亡率、新发房颤或

房扑、大出血和其他不良事件。安全结果的定义是

根据纳入研究的判定标准。由于不同临床试验之

间的复合终点有所不同，因此上述个人成果都集中

在本研究中。随访期间发生的所有事件均通过 ITT

方法进行分析。使用RevMan 5.3程序进行统计分

析。使用Mantel-Haenszel方法计算加权疗效，计算

95%置信区间和P值。通过Chi 2检验和 I2检验评估

异质性假设。当 P＞0.1 或 I2＜50%时，异质性被认

为不显著，并通过固定效应模型计算每个研究的疗
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效，否则使用随机效应模型。潜在发表偏倚运用RevMan5.23软

件的漏斗图进行分析。

2 结果

2.1 文献检索结果

最终纳入 10项研究[6-14]。实验组采用封堵治疗，对照组采

用抗血小板和/或抗凝治疗。2组基本情况差异无统计学意义。

2.2 Meta分析结果

2.2.1 卒中 入组5 474例患者随机分配至PFO封堵组（2 723例）

或药物治疗组（2 751 例）（OR 0.47，95%CI 0.33~0.65；异质性：

P=0.18，I2=29%），复发性卒中发生率分别为 2.0%、3.7%。各研

究之间异质性＜50%，固定效应模型Meta分析结果显示介入封

堵治疗与药物治疗后复发性卒中呈负相关。因此与药物治疗相

比，封堵治疗有明显的优点，见图1A。

2.2.2 TIA 入组3 357例患者，随机分配至PFO封堵组（1 545例）

或药物治疗组（1 812 例），复发性 TIA 发生率分别为 3.4%、

3.7%。各组之间异质性为 57%，随机效应模型 Meta 分析结果

显示介入封堵治疗与药物治疗后复发性 TIA 之间无相关性

（OR 1.02，95%CI 0.54~1.94；异质性：P=0.03，I2=57%），见图1B。

2.2.3 房颤及房扑 入组 4 371例患者，随机分配到 PFO封堵

组（2 283例）或药物治疗组（2 088例），房颤及房扑发生率分别

为 3.3%、0.5%。各组之间异质性＜50%，固定效应模型进行

Meta分析结果显示介入封堵治疗与药物治疗后发生房颤房扑

之间呈正相关（OR 5.73，95%CI 3.08~10.67；异质性 P=0.28，I2=

20%），见图1C。

2.2.4 出血风险 入组 4 263例患者，随机分配到 PFO封堵组

（2 259 例）或药物治疗组（2 004 例），出血发生率分别为 1.4%

（32/2 259）、1.5%（29/2 004）。各研究之间存在轻度异质性，固

定效应模型进行Meta分析结果显示介入封堵治疗与药物治疗

后发生出血风险之间无相关性（OR 0.95，95% CI 0.57~1.58；异

质性P=0.32，I2=14%），见图1D。

2.2.5 死亡 入组1 986例患者，随机分配到PFO封堵组（1 986例）

或药物治疗组（2 435 例），死亡发生率分别为 0.6%、0.9%。各

研究之间异质性为 59%，随机效应模型进行 Meta 分析结果显

示介入封堵治疗与药物治疗后发生出血风险之间无相关性

（OR 1.35，95% CI 0.40~4.55；异质性P=0.03，I2=59%），见图1E。

2.3 偏倚风险

敏感性分析发现研究的异质性及主要研究结果无显著差

异，目测研究效果偏倚风险较小，见图1F。

3 讨论

本研究表明PFO封堵治疗较药物治疗有一定的优势。然

而考虑在研究人群中复发性脑血管事件的发生率较低，可能很

难根据单个研究结果得出明确的结论，对多项研究数据的汇总

分析可能有助于解决这些不确定性。本研究纳入的 10篇文章

中，6项研究的Meta分析结果显示，介入封堵治疗比药物治疗在

预防复发性卒中方面更有效。鉴于复发性卒中的发病率在该研

究人群中发病率相对较低，可能需更长的随访时间才有统计学

意义[15]。介入封堵治疗组包括ASA或大分流者。在CS患者中

复发性卒中与PFO之间的关系仍存在争议[16]。PFO在复发性卒

中的发病机制中可能是必然的或偶然的。因此用严格的标准来

判断与PFO有关的CS患者非常重要，这样最有可能在理论上
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图1 2组Meta分析
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使患者从介入封堵治疗中获益。神经病学与心脏学专家应一起

挑选符合条件的CS患者。此外，先前的研究表明伴PFO的CS

患者的复发性卒中或TIA可能与反常栓塞机制无关[17]，介入封

堵治疗只是单纯闭合卵圆孔。这意味抗栓或抗凝治疗在 PFO

患者二级卒中预防中发挥重要作用，然而对于PFO患者的最佳

医疗管理仍不清楚，需进一步研究[18]。本研究分析不同的终点

时间，如卒中、TIA、出血、房颤房扑、死亡等。TIA是一个不如脑

卒中明确的终点事件。TIA的诊断有一定的主观性，并且缺乏

客观的神经影像学表现，易与其他神经疾病表现混淆。PFO封

堵治疗直接导致的死亡比较罕见，并且不是死亡的主要病因。

因此综合研究事件结果可增加研究的事件发生率和统计效力。

封堵治疗与一些风险有关，例如出血、血管损伤、血栓形成

等。本研究进行安全性分析，发现PFO封堵治疗与药物治疗组之

间发生死亡及出血事件的风险无显著差异。然而封闭治疗组发生

房颤或房扑的发生率明显高于药物治疗组。多数房颤或房扑是阵

发性或短暂的。在GORE REDUCE试验中，83%的房颤或房扑的

事件发生在术后45 d，59%在发病后2周内可治愈[19]。在使用各种

封堵装置的PFO患者中，5%~20%的患者发生房颤[20,21]。大多房

颤事件在围手术期发生，这表明封堵手术本身可能诱发房颤，提

示封堵治疗后对患者进行心脏监测的重要性。此外，其他一些

并发症如肺栓塞、装置脱位和装置相关血栓形成也应引起注

意。据报道，封堵治疗相关性不良事件在老年患者和既往有卒

中病史的患者中更常见，但这些人群在随机试验中没有很好的

代表性[22]。总之，需要长期的定期随访来探究封堵治疗装置相

关并发症及不良反应。

本研究存在一定的局限性。敏感性分析发现复发性卒中

组存在中度异质性，这可能说明纳入的研究存在潜在的临床异

质性。首先，6项研究中患者选择的纳入标准不同。一些患有

复发性卒中或TIA的患者被纳入这些研究。然而，这些患者之

前的脑血管事件的发病机制尚不清楚。这可能会在一定程度上

增加所研究的复发性卒中患者的病因因素的异质性，并影响

PFO封堵的效果评价。此外，研究之间PFO分流大小的判断标

准不同，使用的封闭装置也不同，这可能导致结果的差异。第

三，在这些研究中，药物治疗方案没有标准化，不同的药物、疗程

或两者兼有。封堵组的抗血小板治疗方案在6项研究中存在差

异，使得数据解析相对困难。另外，鉴于PFO相关卒中的最可

能机制是静脉凝块的反常栓塞，抗血小板药物不是预防这种情

况的最佳药物[23]。但在这些试验中大多数患者接受抗血小板治

疗。并且在没有其他抗凝指征的情况下，临床医生可能常规为

CS和PFO患者提供抗血小板药物而不是抗凝治疗。对于CS和

PFO患者的最佳抗血栓治疗方法存在相当大的争议，需进一步

研究来解决这个问题。最后，主要终点和不良事件定义的不同

造成的随访期差异也应考虑在内。

此外，还应注意一些问题。首先，高凝状态已被认为是PFO

患者CS的危险因素，至少部分与反常栓塞有关。目前尚不清楚

患者的高凝状态是否会影响PFO封堵的效果。其次，PFO分流

量的大小被认为是决定个体 PFO 发生反常栓塞的重要因素。

尽管与PFO分流量较小的患者相比，PFO分流量较大的患者发

生复发性卒中事件的风险较高，临床研究者不应忽视非功能性

或小PFO在卒中病因学中的可能作用。

总之，基于本研究，经皮PFO封堵治疗在预防复发性卒中

方面优于单独药物治疗，可用于PFO患者的二级卒中预防。在

采用该治疗方法之前排除其他原因引起的卒中很重要。采用

PFO封堵治疗要平衡好其益处与风险之间的关系，并告知患者

潜在风险和装置相关并发症，房扑房颤风险的增加突出心律检

测的重要性，尤其在植入早期。但仍需要更多关于该问题的研

究，以探究患者从哪种治疗最获益。
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向的基础。也有其他的解释，当组织损伤和灌注不足同时存在时，凝

血功能障碍更容易发生，其中蛋白C通路可能起重要作用。然而，一

些研究报告PT的测量值和HPC的发病率无明显的关系，Tian等[7]观

察到，在CT显示进行性损伤的患者中，只有7.4%的患者PT升高。

本文患者的凝血功能在入院后的2周内未见明显变化。

2.2 细胞和分子事件导致迟发性出血观点

最近一种新的观点认为受伤时动能不足以使微血管破坏，

但足以诱导一系列不适应的分子事件导致微血管破坏，从而导

致延迟性斑点状出血。在脑组织的血管系统中，大血管和微血

管的血管平滑肌细胞和内皮细胞对机械力非常敏感。许多涉及

整合素、离子通道和转录因子的信号通路形成这种机械力敏感

性，其中两个转录因子，特异性蛋白1（Specific protein 1，Sp1）和

核因子-κB（Nuclear factor-κB，NF-κB），都极易受机械力影响[8]，

两者都在磺酰脲类受体 1（Sulfonylurea receptor 1，Sur1）的转录

调控中发挥关键作用[9,10]。Sur1 形成 NCCa-ATP 通道的调节亚

基，它与微血管功能障碍有关，包括水肿形成和颅脑损伤后的迟

发性出血。此外，直接与Sur1转录相关的Sp1和NF-κB（p65）在

受到颅脑损伤的瞬间被激活并发生核易位。伤后几个小时，同

一区域的微血管开始显示新表达的Sur1（该通道的成孔亚基尚

未被研究）。转录上调后，Sur1调控通道的打开与血管内皮细

胞肿胀和神经元、星形胶质细胞和内皮细胞的死亡有关[10]。内

皮细胞的死亡导致毛细血管破裂。半暗带脑组织免疫标记显示

出血发生的半暗带区域毛细血管节段缩短、断裂[12]。毛细血管破

裂导致血液外溢，形成瘀点出血。损伤后12 h内，瘀点出血继续

形成、增多并合并，导致HPC逐渐积累。由此可见，本例患者的

CRP在最初 5 d内逐渐升高，一系列分子事件持续存在，2周左

右出血位于原发挫伤灶周围。

本文显示脑挫伤后迟发性出血发生之前凝血功能未见明显

异常，然而反应炎症剧烈程度的CRP却存在一个明显的峰值。

同时回顾相关基础与临床研究，表明挫伤后脑组织一系列分子事

件在再次出血中的重要作用。由于经治疗后迟发性出血病例相

对较少，有必要扩大临床研究规模来支持该观点。脑挫伤后出血

进展的发生是延迟的，通常在患者接受治疗的数小时后，这意味

着应该有时间采取行动，防止这种可怕的现象发生。只有在更好

地了解潜在分子机制的情况下才能有效防治迟发性出血进展。
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C D

注：A：术前。B：术后第一天复查示左侧颅骨术后改变，术
区颅内血肿基本清除，同侧颞叶内可见少量出血，额叶未见出
血。C：术后1周复查提示术区改变同前，颞叶内血肿变淡。D：
术后 2周复查示手术侧额叶及颞叶内新鲜血肿，周围脑组织受
压，水肿明显，中线略有偏移

图1 患者病程中头颅CT
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