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摘要 ： 偏头痛是临床常见的慢性致残性的神经系统疾病，超过半数的患者会因为偏头痛的发作而影响

正常生活。近年来，大量研究表明偏头痛与卵圆孔未闭之间存在着一定的联系，但因为卵圆孔未闭发病率较

高且引发偏头痛发作的病理机制不明，两者之间的因果关系尚存争议，经皮卵圆孔封堵术是否为治疗卵圆孔

未闭合并偏头痛的有效治疗手段亦成为研究热点。该文将围绕卵圆孔未闭与偏头痛的相关性、两者间可能存

在的发病机制以及封堵术治疗偏头痛的疗效展开综述。
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Abstract:  Migraine is a clinically common, chronic and disabling neurological disorder, and more than half 

of sufferers have migraine attacks that interfere with their normal lives. In recent years, a large number of studies 

have shown that there is a certain association between migraine and patent foramen ovale (PFO), but the causal 

relationship between the two is still controversial due to the high incidence of PFO and the unknown 

pathophysiological mechanisms that triggers migraine attacks via PFO. Moreover, whether PFO closure is an 

effective treatment for migraine has become a hot topic. This review focuses on the correlation between PFO and 

migraine, the possible pathogenesis and the efficacy of PFO closure in the treatment of migraine.
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偏头痛的患病率很高，全球发病率高达 12%，

且女性多见[1]。目前国际头痛分类第 3 版[2]对偏头痛

进行了的详细的分类并制订了相应的诊断标准，以

先兆偏头痛和无先兆偏头痛两大类型为主，两种头

痛均会反复发作，无先兆性偏头痛的发作时间持续

4～72 h，日常体力活动可能加剧的搏动性头痛，且

伴有自主神经系统功能障碍，如恶心呕吐或畏光、

畏声。25%～30% 偏头痛患者在发作前 1 h 内或头

痛时会出现可逆的视觉、感觉或其他中枢神经系统

症状，即所谓的先兆性偏头痛，其中最易出现的先

兆是视觉症状[3]。卵圆孔未闭（patent foramen ovale, 

PFO）是最常见的先天性心脏结构异常，近年来越来
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越多的研究提示，偏头痛（尤其是先兆性偏头痛）与

PFO 有关。本文旨在从 PFO 的解剖结构、偏头痛与

PFO 的 相 关 性 、PFO 引 起 偏 头 痛 的 可 能 机 制 , 以 及

PFO 封堵术治疗偏头痛的疗效展开论述，为深入了

解两者间关系及临床治疗现状提供参考依据。

1 PFO及其解剖结构

卵圆孔是胎儿时期心房间的一种正常结构，自

妊娠第 4 周起，原发隔和继发隔从心房顶部开始生

长，将胎儿心房分成左右两半，随着原发隔的生长，

隔膜上出现穿孔，这些穿孔融合形成继发孔。在原

发隔的右侧，另一层膜从房间隔室壁生长形成镰状

继发隔，并与继发孔重叠，继发隔上的椭圆形窗口

叫作卵圆窝。在卵圆窝的前上边缘，原发隔与继发

隔未融合的部分，形成了一个片状瓣膜，构成卵圆

孔[4]。母体含氧量高的脐静脉血液可以经过卵圆孔

由右心房直接流向左心房，由于出生后左心房压力

较右心房高，使原发隔与继发隔紧密相贴，卵圆孔

发生功能性闭合，12 个月内瓣膜将融合达到解剖上

的闭合。若原发性隔与继发隔在幼儿 3 岁以前未成

功融合即为 PFO，其发生的具体原因尚不清楚。有

回顾性研究指出，经尸检及超声检查发现一般人群

PFO 的患病率为 14.7%～31.3%[5]。尸检报告显示女

性的 PFO 直径大于男性，PFO 长度和直径随年龄增

长而增加[6]，但该结论是通过对比不同年龄段的人

群 所 得 ，并 不 是 监 测 同 一 人 群 不 同 年 龄 的 PFO 变

化，故 PFO 的长度与大小是否会随年龄增长而改变

其实并不明确。依据解剖结构，可将 PFO 分为简单

型 PFO 和复杂型 PFO[7]。简单型 PFO 即不伴有特殊

结构的 PFO，其特征为：长度<8 mm、无房间隔膨出

瘤（atrial septal aneurysm, ASA）、无过长的下腔静脉

瓣或希阿里氏网、无肥厚的继发间隔（≤10 mm）及不

合并房间隔缺损。不能满足上述条件或伴有左房

侧多发出口、主动脉根部扩张引起解剖异常者为复

杂型 PFO。

有研究显示，PFO 与多种疾病相关，但证据的力

度各不相同，如隐源性卒中、直立性低氧血症、减压

病、睡眠呼吸暂停综合征及先兆性偏头痛等[8-13]。还

有研究发现患有新型冠状病毒感染的 PFO 患者卒中

风险可能会有所增加[14]。PFO 的解剖结构与相关疾

病的发生率具有相关性，PFO 较大、ASA、欧式瓣与

初 发 性 脑 卒 中 、全 身 性 栓 塞 史 相 关 ；ASA、长 隧 道

PFO、静息右向左分流（right-to-left shunt, RLS）者复

发性脑卒中的风险更高[7,15]。存在 ASA 的患者也更

容易发生先兆性偏头痛[16]。

2 偏头痛与PFO的关系

del SETTE 等[13]在 1998 年最先描述了偏头痛和

PFO 之间的关系，经颅多普勒超声造影发现先兆偏

头 痛 患 者 和 正 常 对 照 组 的 RLS 率 分 别 为 41% 和

16%，两组比较差异有统计学意义。近年来，偏头痛

与 PFO 的关系成为研究热点，但 PFO 合并偏头痛患

者不同亚群的临床、解剖和影像学特征尚未得到充

分评估，仍无高质量证据支持 PFO 与偏头痛之间存

在因果关系。

先兆偏头痛和 PFO 之间似乎有着更密切的联

系 ，有 先 兆 的 偏 头 痛 患 者 PFO 发 生 率 为 46.3%～

88.0%，而 无 先 兆 的 偏 头 痛 患 者 发 生 率 为 16.2%～

34.9%，与普通人群相似[17]。2016 年 1 项系统评价共

纳入 5 572 例受试者，结果显示偏头痛患者 PFO 发生

率是健康对照者的 3.36 倍，其中先兆性偏头痛患者

PFO 发生率是健康对照者的 2.46 倍，而无先兆性偏

头 痛 患 者 与 健 康 对 照 者 的 PFO 率 比 较 无 差 异[18]。

2018 年 1 项针对中国人群的多中心大样本病例对照

研究[19]，共纳入了 931 例偏头痛患者（先兆性偏头痛

240 例，无先兆性偏头痛 691 例）和 282 例健康对照

者 ，结 果 显 示 有 先 兆 偏 头 痛 组 和 无 先 兆 偏 头 痛 组

RLS 率 分 别 为 63.8% 和 39.9%，均 高 于 健 康 对 照 组

（29.4%），两组与对照组比较有差异。相反，也有研

究结果显示偏头痛患者与健康对照者的 PFO 发生率

比较无差异[20]。有意思的是，有调查研究[21]显示，伴

视觉先兆的偏头痛患者、存在视觉先兆但在时间上

先兆与偏头痛不相关的患者及仅有视觉先兆的非

偏头痛患者的 PFO 发生率分别为 96%、72% 和 67%，

与对照组比较均有差异，且经 PFO 封堵术治疗后，

分别有 52%、75% 和 80% 患者的先兆症状得到改善，

这表明 RLS 或许也是视觉先兆的形成机制之一。

3 PFO致偏头痛的相关机制

偏头痛与 PFO 之间的关系并不意味着确切的

因果关系，PFO 致偏头痛的发病机制至今尚不明确，

目前公认的可能机制及假说有以下几种。
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3.1　RLS假说

心内血液经 PFO 由右心房流向左心房，导致未

经肺毛细血管氧合代谢的静脉血直接进入动脉系

统，发生短暂性低氧血症可导致脑微梗塞，引起偏

头痛发作[22]。有关 PFO 封堵术后残余分流的研究也

表明，术后残余分流的患者偏头痛改善不明显[23]，这

进一步印证了 RLS 或反常栓塞可能是 PFO 致偏头痛

发作的病理机制。

3.2　反常栓塞假说

反常栓塞假说是 PFO 致偏头痛发作最可能的

病理、生理机制。当 PFO 存在时，静脉血液中的微

小栓子（静脉血栓、空气栓子及脂肪栓子等）可能会

绕过肺循环的过滤作用直接进入动脉，发生“反常

栓塞”事件，导致颅脑动脉供血区的低灌注或皮质

扩散性抑制，引发疼痛性神经源性炎症，触发偏头

痛[24]，而皮质扩散性抑制也是引起偏头痛先兆的机

制之一。反常栓塞更易发生在后循环，引起先兆视

觉障碍[25]，这也与先兆性偏头痛患者中视觉先兆最

为多见相符。该假说或许可以解释应用抗血小板

药物或抗凝药物后，以及房颤射频消融术后偏头痛

较前缓解的现象[26]。

3.3　血管活性物质假说

5- 羟 色 胺（5-hydroxytryptamine, 5-HT）、降 钙 素

基因相关肽等血管活性物质，可以介导中枢痛觉信

号的传递，也可能通过损害脑血管舒缩反应性和自

动调节能力，引起血管收缩，导致偏头痛[27]。心内分

流可使血管活性物质绕过肺循环进入动脉血，不被

肺毛细血管中的酶所灭活，直接透过血脑屏障刺激

三叉神经系统引起偏头痛[28-29]。在发生短暂性低氧

血症或反常栓塞时，血管内大量血小板聚集可导致

5-HT 释放增加，引起局部血管收缩，同时影响微栓

子 的 清 除 速 率 ，导 致 脑 血 管 舒 缩 反 应 性 进 一 步 下

降，促使偏头痛发作[27]。但目前 5-HT 在 PFO 相关性

偏头痛发作时的具体病理、生理机制尚不明确，仍

需要更多研究探索 PFO 相关偏头痛急性期、缓解期

及先兆期的 5-HT 水平变化。

3.4　遗传因素

有研究发现，在某些家族性先兆性偏头痛患者

中，PFO 与先兆性偏头痛具有共同的常染色体显性

遗传特征[30]。偏瘫型偏头痛是一种罕见的先兆性偏

头痛亚型，由编码离子通道和转运蛋白的主要基因

CACNA1A、ATP1A2 和 SCN1A 突变引起。在偏瘫型

偏头痛中，不完全外显率、环境触发因素和表型表

达之间的关系尚不明确，而 PFO 可能是影响偏瘫型

偏头痛表型表达的因素之一[31]。伴有皮质下梗死和

白质脑病的常染色体显性遗传性脑动脉病（cerebral 

autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts 

and leukoencephalopathy, CADASIL）是 由 NOTCH3 基

因突变导致的一种遗传性小血管疾病，主要临床表

现为反复发作的卒中、痴呆和先兆偏头痛。有研究

发现 CADASIL 患者 PFO 发病率明显更高[32]，提示两

者 之 间 可 能 具 有 相 同 的 遗 传 起 源 。 事 实 上 ，

NOTCH3 基因在胚胎期间也在心脏前体中表达，并

且调控心脏瓣膜和房室间隔等结构的形态发育[33]。

此外，GUO 等[34]也提出了脑血流自动调节功能

受损也可能是偏头痛的潜在机制之一。总之，PFO

导致偏头痛的病理生理机制十分复杂，各种假说之

间 并 不 独 立 ，偏 头 痛 可 能 是 多 种 途 径 共 同 导 致 的

结果[35]。

4 卵圆孔封堵术治疗偏头痛

目前，临床上将可预防或控制急性发作的口服

药物作为偏头痛的首选治疗手段，包括 5-HT 受体

激动剂（如曲坦类、麦角碱类药物）、非甾体类抗炎

药（如布洛芬、扑热息痛）、抗癫痫药（如托吡酯、丙

戊酸钠）、抗抑郁药（如阿米替林、文拉法辛）、β受体

阻滞剂（如普萘洛尔、美托洛尔）和钙通道阻滞剂

（如氟伐他嗪）等。但口服药物治疗无效或难以耐

受药物副反应的患者不在少数，也有部分患者对同

一药物治疗的反应时好时坏，稳定有效的个体化治

疗方案已成为患者的迫切需求。PFO 合并偏头痛的

多种机制假说中，核心机制是由于 PFO 使心腔内发

生了 RLS，导致含氧量低的静脉血液、微栓子或血管

活性物质等，通过未闭合的卵圆孔由静脉血液进入

动脉系统，从而引发偏头痛。因此，对于合并 PFO

的偏头痛，经皮卵圆孔封堵术或许可作为治疗手段

之一，该手术并发症较少，安全性也较高。

2000 年来已有大量观察性研究发现 PFO 封堵

术治疗后偏头痛的改善具有统计学意义，一项针对

2016 年之前发表的 21 项病例对照研究的系统回顾

分析显示，经封堵术治疗后有 14%～85% 的患者头

痛症状得到了明显改善，其中 25%～85% 为先兆性
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偏头痛患者，14%～50% 为无先兆偏头痛患者，先兆

性偏头痛和无先兆偏头痛患者的头痛改善率分别

为 4%～58% 和 20%～68%，而 6%～43% 的患者头痛

症状没有变化，38% 的患者头痛较前加重[17]。术后

中长期随访结果也显示患者预后良好[36-38]。观察性

研究多为单中心、小样本的非随机试验，难以去除

PFO 封堵术引起的安慰剂效应及术后口服抗血小板

聚集药物对偏头痛症状的影响，其证据等级低于随

机 对 照 临 床 试 验（randomized controlled trial, RCT）。

迄今为止，已有 4 项 RCT 评估了封堵术治疗 PFO 合

并 偏 头 痛 患 者 的 有 效 性 ，但 均 未 达 到 主 要 研 究

终点。

4.1　MIST试验

MIST 试验[39]是第 1 项评估 PFO 封堵器治疗难治

性先兆性偏头痛效果的前瞻性、多中心、随机、双盲

对照试验，研究纳入伴有中至重度 RLS 的难治性先

兆 性 偏 头 痛 患 者 147 例 ，随 机 分 配 到 使 用 Starflex 

PFO 封堵器的手术组及假手术组，主要研究终点是

偏头痛完全消失，次要终点为偏头痛发作天数减少

50%，随访 6 个月后，两组在主要研究终点与次要研

究终点方面没有观察到差异。

4.2　PRIMA试验

PRIMA 试验[40]是 1 项多中心、前瞻性、随机、开

放标签的国际试验，共纳入 107 例 21～61 岁的 PFO

合 并 先 兆 性 偏 头 痛 患 者（首 次 偏 头 痛 发 作 年 龄 < 

50 岁、每月发作 3～5 d，持续时间≤ 14 d，且对≥ 2 种

不同类别的预防偏头痛发作药物无反应），随机分

为 封 堵 组 与 药 物 治 疗 组 ，两 组 于 试 验 开 始 前 均 口

服氯吡 格 雷 3 个 月（75 mg/d）、阿 司 匹 林 6 个 月

（75 ～ 100 mg/d），封堵组另外接受 Amplatzer PFO 封

堵 器 手 术 治 疗 。 主 要 研 究 终 点 是 随 机 分 组 后 9～

12 个月每月偏头痛天数较随机分组前 3 个月减少，

共 83 例患者（封堵组 40 例、药物治疗组 43 例）完成

了 12 个月的随访，结果显示药物治疗组发作天数减

少 1.7 d，封堵组减少 2.9 d，组间比较无差异，未达到

主要研究终点。

4.3　PREMIUM试验

PREMIUM 试验[41]是 1 项前瞻性、随机、双盲、假

对照临床试验，共纳入 220 例 18～65 岁的 PFO 合并

偏头痛患者（有或无先兆性偏头痛、每月头痛发作

6～14 d、经颅多普勒发泡试验检测 RLS 分级为 4～

5 级，且对至少 3 种不同类别的预防偏头痛发作药物

无反应或不能耐受），随机分为封堵组（117 例）及假

手术组（103 例），封堵组应用 Amplatzer PFO 封堵器

手术治疗,两组均口服口服氯吡格雷 1 个月（75 mg/d）、

阿司匹林 6 个月（325 mg/d）。主要研究终点是应答

率，即每月偏头痛发作次数减少 50%，经随访 1 年

后，结果显示，两组患者术后第 10～12 个月的每月

偏头痛发作次数减少 50% 人数占比分别为 38.46%

和 32.04%，两组比较无差异。

4.4　CLOSE-MIG试验

2021 年 一 项 随 机 临 床 试 验 的 子 研 究 CLOSE-

MIG[42]共纳入 145 例（平均年龄 41.9 岁，女性 58.6%）

PFO 合并隐源性卒中及偏头痛的患者，其中 67 例患

者经随机分配接受 PFO 封堵术治疗，78 例患者接受

抗血小板聚集药物治疗，在平均 5 年的随访期内，无

论是有先兆还是无先兆的偏头痛患者与单用抗血

小板治疗相比，PFO 封堵术并没有明显减少年均偏

头痛发作次数。

PRIMA 与 PREMIUM 两 项 前 瞻 性 随 机 临 床 试

验，可能由于研究规模小和统计分析能力有限，结

果均未达到其主要研究终点，但两者都达到了其次

要研究终点，且两项研究的次要研究终点互为对方

的主要研究终点。PRIMA 试验结果显示，在封堵组

中约 38% 的患者每月偏头痛天数相对于基线减少

了 50% 以上，而药物治疗组中仅 15% 的患者达到应

答率，两组比较有差异；PREMIUM 试验结果显示，封

堵组每月偏头痛发作平均减少（3.4±4.4）d，假手术

组为（2.0±5.0）d，两组比较有差异。由于 MIST 试验

使用的 PFO 封堵器不同，2021 年 1 项汇集分析[43] 仅

纳入了 PRIMA 与 PREMIUM 研究，合并分析了两研

究纳入的 337 例受试者的数据（其中封堵组 176 例，

药物对照组 161 例），并重新定义了研究终点：将每

月偏头痛天数的减少作为主要终点，目前这一终

点已成为偏头痛医学研究的常见终点。此外，研

究人员还评估了应答率、每月偏头痛发作减少次

数及偏头痛完全消失率。结果显示，封堵组偏头

痛发作平均减少（3.1±4.5）d、月均偏头痛发作平均

减少（2.0±2.0）次，药物对照组分别为（1.9±4.2）d、

（1.4±1.9）次，两组比较有差异，而封堵组 9.0% 的患

者偏头痛完全消失，药物对照组为 0.7%，两组比较

有差异，而两组应答率比较无差异。研究人员还评
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估了先兆性偏头痛和无先兆性偏头痛亚组中 PFO 封

堵术的有效性，结果显示，先兆性（尤其是伴有频繁

先兆的）偏头痛患者选择封堵术治疗可以得到更好

的改善。此研究结果第 1 次证明了 PFO 封堵术治疗

偏头痛具有优势性，并且明确了伴有频繁先兆的偏

头 痛 患 者 可 能 从 PFO 封 堵 术 中 获 益 最 大 ，与 此 同

时，还将 PRIMA 和 PREMIUM 研究的结果置于更实

际且在当前临床试验中更常评估的终点环境中[44]。

近期 1 项 Meta 分析[45] 纳入了 2020 年 10 月前的 3 项

RCT 和 4 项观察性研究，结果显示 PFO 封堵术治疗

偏头痛的有效率（头痛完全消失率）在 RCT 组和观

察组中均明显高于对照组；在 RCT 亚组分析中，PFO

封堵组偏头痛发作频率较对照组下降更多；RCT 亚

组分析中 PFO 封堵组较对照组偏头痛天数减少得更

多。纳入了 3 项 RCTs 和 22 项观察性研究的综合荟

萃分析结果显示，PFO 封堵术相较于药物治疗在改

善偏头痛方面有优势[46]。然而，由于 RCT 仅达到了

次要研究终点，荟萃分析的阳性结果多是由观察性

研究所推动的，这一证据的确切性仍然很低。

某些患者在 PFO 封堵术后 3 个月内出现了头痛

较前加重或新发偏头痛，一些接受经皮房间隔缺损

封堵术的患者也在术后出现了偏头痛，并在植入的

房间隔缺损封堵器上观察到由聚集血小板组成的

微血栓，提示该情况可能与封堵器引起的微血栓形

成有关[47]。而上述头痛症状多可在术后 3～6 个月

内缓解，这也与封堵器内皮化的时间相吻合。PFO

封堵术安全性较高，相应的手术并发症包括穿刺部

位血肿、心房颤动、心肌损伤及心包积液等发生率

较低，预后较好[7]。

5 总结

综上所述，PFO 与偏头痛存在一定相关性，尤其

是先兆性偏头痛与 PFO 关联密切，但具体病理、生

理机制尚不十分清楚。虽然部分研究显示 PFO 封堵

术治疗偏头痛有一定的效果，但 PFO 和偏头痛在人

群中发病率较高，评估 PFO 封堵术疗效的研究可能

囊括了 PFO 与偏头痛单纯共病的患者。鉴于目前尚

无高质量证据支持 PFO 封堵术治疗偏头痛有确切的

疗效，药物治疗仍是偏头痛的首选方法。2021 年欧

洲 PFO 管理的多学科立场声明[46]建议将 PFO 封堵术

作为难治性先兆性偏头痛患者的同情性治疗，而非

常规治疗手段。对于此类患者，在临床诊治中应注

意严格遵循专家建议及手术适应证，避免过度检查

和过度治疗。虽然这些 RCT 结果大多不明确，但仍

可为未来的临床试验提供方向，先兆发作频繁的偏

头痛患者和 RLS 较大的 PFO 患者可作为研究重点，

术后残余分流与头痛的关系也可进一步探索。
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