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摘要

目的：对比两种不同封堵器对不明原因脑卒中（CS）合并大量右向左分流（RLS）患者卵圆孔未闭（PFO）封堵治疗

的疗效。

方法：2013-05 至 2016-08 期间连续入选 CS 合并大量 RLS 的 123 例 PFO 患者，应用 Cardi-O-fix PFO 封堵器

（Cardi-O-fix PFO 封堵器组，80 例 ）或 Amplatzer PFO 封堵器（Amplatzer PFO 封堵器组，43 例 ）行经皮 PFO 介入封堵术。

所有患者先行影像学检查并经 3 位经验丰富的神经内科专家明确 CS 的诊断，然后经胸超声心动图及右心声学造影诊

断 PFO 及大量 RLS。回顾患者的基线特征、临床症状、手术及随访数据，观察两种封堵器封堵治疗的疗效。

结果：术后两组各有 1 例发生阵发性心房颤动，Cardi-O-fix PFO 封堵器组 1 例术后出现腹股沟血肿。随访期间

两组无复发性脑卒中及死亡事件发生。两组各随访时期残余分流的差异无统计学意义。

结论：在预防脑卒中复发方面，PFO 介入封堵可为 CS 伴大量 RLS 的 PFO 患者带来获益。Cardi-O-fix PFO 封堵

器与 Amplatzer PFO 封堵器在安全性和有效性方面相似。
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Abstract
Objectives: To compare the effect of 2 different occlusion devices for treating cryptogenic stroke (CS) patients 

combining patent foramen ovale (PFO) and large right-to-left shunt (RLS).
Methods: A total of 123 CS patients combining PFO and large RLS treated in our hospital from 2013-05 to 2016-08 were 

enrolled. All patients received percutaneous PFO interventional closure, based on different occlusion devices, the patients 
were divided into 2 groups: Cardi-O-fix PFO occluder group, n=80 and Amplatzer PFO occluder group, n=43. CS diagnosis 
was confirmed by 3 experienced neurologists via medical imaging examination; PFO and large RLS were diagnosed by 
transthoracic echocardiography and right heart contrast echocardiography. The baseline features, clinical symptoms, operation 
and follow-up data were reviewed to observe the efficacy of 2 occlusion devices.

Results: Each group had 1 patient suffered from paroxysmal atrial fibrillation after the operation; 1 patient in Cardi-O-fix 
PFO occluder group had inguinal hematoma. No stroke recurrence, no death during follow-up period; the residual shunt was 
similar between 2 groups.

Conclusions: PFO occlusion was beneficial for preventing stroke recurrence in CS patients combining PFO and large 
RLS. The safety and efficacy were similar in Cardi-O-fix and Amplatzer PFO occlusion devices.
Key words  Foramen ovale, patent; Stroke; Occlusion device
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尽管经过彻底的检查和评估，仍有 30%~40%

的年轻脑卒中幸存者找不到确切的病因 [1]。在普

通人群中卵圆孔未闭（PFO）的发生率约为 25% [2]，

而在不明原因脑卒中（CS）患者中 PFO 发生率达

34%~77%[3，4]，反常栓塞可能是其病因。CLOSURE Ⅰ、

RESPECT 和 PC 试验 3 大随机对照试验 [5-7] 阴性结

果的公布，引发了医学界对于封堵 PFO 是否优于药

物治疗的激烈争议。如何甄别出高危 PFO，使封堵

PFO 真正为患者带来获益，成为大家的关注焦点。

早 期 公 布 的 RESPECT 研 究 亚 组 分 析 显 示，

PFO 伴大量右向左分流（RLS）患者有更好的治疗效

果，获益更明显，这与流行病学研究相一致。2015

年美国经导管心血管治疗（TCT）学术会议上发布了

RESPECT 研究的 5 年随访结果，其亚组分析仍表明，

大量 RLS 的患者封堵 PFO 后 CS 发生相对风险下降

75%，从而认为大量 RLS 的 PFO 患者从封堵治疗获

益更大。但至今尚无大量 RLS 的 PFO 患者的相关研

究。本研究旨在观察 CS 合并大量 RLS 的 PFO 患者

是否能从 PFO 封堵治疗中获益，并对比两种不同封

堵器的疗效。

1  资料与方法

病例资料：于 2013-05 至 2016-08 期间纳入西

安交通大学第一附属医院 123 例诊断为 CS 合并大

量 RLS 的 PFO 患者。所有患者行 PFO 封堵术，其

中男性 75 例（61.0%），平均年龄（48.2±12.8）岁；

Cardi-O-fix PFO 封堵器组 80 例，Amplatzer PFO 封

堵器组 43 例。两组患者在性别构成、年龄和危险因

素等方面均无明显差异（表 1）。

CS 通过计算机断层摄影术（CT）、磁共振成像

（MRI）或脑血管造影等影像学检查和 3 位神经病学

专家诊断；应用经胸超声心动图（TTE）或经食管超

声心动图（TEE）诊断 PFO，大量 RLS 则通过经胸超

声心动图右心声学造影（cTTE）和（或 ）经颅多普勒

右心声学造影（cTCD）识别，如正常呼吸或 Valsalva

动作后左心房出现帘幕状微气泡、心腔浑浊则诊断

为大量 RLS。怀疑 PFO 相关的 CS、经合适的脑影

像学检查（CT、MRI 或脑血管造影 ）及神经内科专家

评估后，需接受 24~72 h 动态心电图监测、颈动脉

超声、下肢血管超声及实验室检查（血液高凝状态

的监测、肿瘤相关脑栓塞的筛查 ），排除阵发性或

持续性心房颤动、颈动脉狭窄、腔隙性脑梗死等不

需要介入封堵的病例。

超声流程：超声心动图采用 GE-vivid7 彩色多

普勒超声系统（General Electric Corporation, Norfolk, 

Virginia），使用探头频率 2~4 MHz 的 TTE 和探头频

率为 4~7 MHz 的 TEE。所有患者术前常规行 TTE 检

查，图像不满意者加做 TEE，多切面观察 PFO 形态、

大小及结构特征，除外引起脑卒中的其他心源性因

素。cTTE 符合 PFO-RLS 的半定量分级 [8] Ⅲ级即左

心房几乎充满微泡、心腔浑浊，为大量 RLS；cTCD

（DWL MultidopX, ScanMed Medical, Gloucestershire, 

United Kingdom）采用微泡数量分级双侧标准 [9]，符

合Ⅲ级即栓子信号呈帘状或淋浴型为大量 RLS。制

备的激活生理盐水包括 8 ml 生理盐、1 ml 空气、同

时回抽 1 ml 血液，将生理盐水、血液、空气在两支

注射器间来回推注不少于 20 次，促使空气与含有血

液的生理盐水充分混合，制备好后立即“弹丸式 ”注

射，选择心尖四腔切面，观察静息状态下右心显影

后及 Valsalva 动作停止后左心有无微气泡显影及显

影的量，一般至少 2 次，观察 3~5 个心动周期 [10]。

封堵器及封堵方案：根据患者卵圆孔的解剖结

构特点及个人意愿，选用 Cardi-O-fix（北京华医圣

杰医疗公司生产 ）或 Amplatzer（AGA Medical/St.Jude 

Medical,St.Paul,Minnesota）PFO 封 堵 器， 两 种 封 堵

器结构及特性类似，Amplatzer PFO 封堵器型号有：

18/18 mm、18/25 mm、30/30 mm 和 25/35 mm 4 种型号，

Cardi-O-fix PFO 封堵器另有 25/25 mm 型号。大多

数简单 PFO 基本可以用 25 mm 封堵器；复杂 PFO，

亦有相当比例可以选择 25 mm 封堵器，如用力不大

就将左心房伞拉入右心房，则需 35 mm 封堵器，无

论选择何种封堵器，都要考虑左、右盘与主动脉的

关系，以防密切接触，防止发生主动脉侵蚀。所有

项目
Cardi-O-fix PFO

封堵器组 (n=80)

Amplatzer PFO

封堵器组 (n=43)
P 值

男性 49 (61.2) 26 (60.5） 0.932

年龄 ( 岁 , ±s ) 47.99±12.43 48.70±13.71 0.771

危险因素

  糖尿病 9 (11.3) 7 (16.3) 0.429

  高血压 26 (32.5) 17 (39.5) 0.435

  高脂血症 5 (6.3) 2 (4.7) 1.000

  吸烟 26 (32.5) 13 (30.2) 0.797

  冠状动脉疾病 2 (2.5) 3 (7.0) 0.471

  外周血管疾病 2 (2.5) 0 (0) 0.542

  短暂性脑缺血发作史 10 (12.5) 5 (11.6) 0.888

  偏头痛史 7 (8.8) 6 (14.0) 0.557

  深静脉血栓史 1 (1.3) 0 (0) 1.000

表 1  两组患者的基线临床资料 [ 例 (%)]

注：PFO：卵圆孔未闭
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的封堵器植入由同一有经验的操作者实施。术前 48 h

口服阿司匹林 3~5 mg/kg、氯吡格雷 75 mg，每日 1 次，

术前 1 h 可预防性抗生素。局部麻醉后行股静脉穿刺，

送入动脉鞘管，推注肝素后右心导管行右心房或卵

圆窝造影，了解 PFO 形态、大小，同时定位，在透

视和超声心动图监测下植入封堵器并观察有无右向

左分流，手术成功后撤出鞘管，压迫止血。术后低

分子肝素 10 U/（kg·h）或皮下注射 4 000~5 000 U，

2 次 /d，共 48 h，口服阿司匹林 3 mg/（kg·d），6 个

月；氯吡格雷 50~75 mg/d，3 个月。

随访：术后 3 个月、6 个月、12 个月随访，此

后每年随访。每次随访均需行动态心电图监测、TTE

及 cTTE 检查，明确是否存在心房颤动、封堵器栓塞，

并了解术后 RLS 情况。如果 PFO 完全封堵无残余的

RLS，需第 2 次复查证实。术后心血管和神经科至少

2 位专家随访，通过患者到访、填写调查问卷询问复

发性脑血管事件及术后有无相关并发症。怀疑复发

性脑血管事件的患者由 3 名独立的神经病学专家根

据症状、体征进行影像学评估。随访至 2017-02-28。

统计学方法：数据分析采用 SPSS 13.0.1 版进行。

符合正态分布的连续性变量结果表达应用（ ±s），分

类变量的比较采用卡方检验或 Fisher 确切概率法。残

余分流的等级资料比较采用非参数的秩和检验（Mann-

Whitney U 检验）。P 值 <0.05 认为有统计学意义。

2  结果

两组患者的基线超声特征和手术情况（表 2）：

Cardi-O-fix PFO 封堵器组与 Amplatzer PFO 封堵器

组房间隔瘤分别有 11 例（13.8%）和 9 例（20.9%），

组间差异无统计学意义（P=0.303）；两组的 PFO 直

径也无显著差异 [（2.20±0.73）mm vs （2.10±0.63）

mm，P=0.676]。123 例均达到手术成功，即无住院

期间严重不良事件的封堵器植入，1 例应用 Cardi-

O-fix PFO 封 堵 器（ 型 号：18/25 mm） 和 1 例 应 用

Amplatzer PFO 封堵器（型号：30/30 mm）的患者，因

封堵效果不满意更换封堵器。术后 Cardi-O-fix PFO

封堵器组 1 例患者出现腹股沟血肿，两组均无动静

脉瘘、假性动脉瘤、心包积液、心律失常、封堵器

的移位及侵蚀等手术并发症发生。

两组患者的随访情况（表 3）：随访时间点分别

为术后 3 个月、6 个月、12 个月、2 年。123 例患者

均完成 6 个月随访，106 例完成 12 个月随访，66 例

表 3  两组患者的超声随访情况 [ 例 (%)]

项目
Cardi-O-fix PFO

封堵器组

Amplatzer PFO

封堵器组
P 值

术后 3 个月 n=80 n=43 0.385

  无 RLS 39(48.8) 26(60.5) -

  少量 RLS 21(26.3) 6(14.0) -

  中量 RLS 12(15.0) 7(16.3) -

  大量 RLS 8(10.0) 4(9.3) -

术后 6 个月 n=80 n=43 0.325

  无 RLS 53(66.3) 33(76.7) -

  少量 RLS 16(20.0) 4(9.3) -

  中量 RLS 7(8.8) 3(7.0) -

  大量 RLS 4(5.0) 3(7.0) -

术后 12 个月 n=72 n=34 0.717

  无 RLS 62(86.1) 30(88.2) -

  少量 RLS 5(6.9) 3(8.8) -

  中量 RLS 4(5.6) 1(2.9) -

  大量 RLS 1(1.4) 0(0) -

术后 2 年 n=51 n=15 0.340

  无 RLS 48(94.1) 15(100) -

  少量 RLS 3(5.9) 0(0) -

注：PFO: 卵圆孔未闭；RLS：右向左分流。-：无

完成 2 年随访。其中阵发性心房颤动 2 例，Cardi-

O-fix PFO 封堵器组 1 例自行转复，Amplatzer PFO

封堵器组 1 例经药物转复。随访期间无复发性脑卒

中及死亡事件发生。超声随访显示，术后 3 个月、

6 个月、12 个月、2 年的完全封堵率分别为 52.8%、

69.9%、86.8% 和 95.5%；Cardi-O-fix PFO 封 堵 器 组

术后 3 个月、6 个月、12 个月、2 年的完全封堵分

别为 48.8%、66.3%、86.1%、94.1%，Amplatzer PFO

封堵器组分别为 60.5%、76.7%、88.2%、100%，两

组在上述各个随访点的完全封堵率及残余分流上的

差异均无统计学意义（P 均 >0.05）。

表 2  两组患者的基线超声特征和手术情况（ ±s）

项目
Cardi-O-fix PFO

封堵器组 (n=80)

Amplatzer PFO

封堵器组 (n=43)
P 值

基线特征

  房间隔瘤 [ 例 (%)] 11 (13.8) 9 (20.9) 0.303

  卵圆孔未闭直径 (mm) 2.20±0.73 2.10±0.63 0.676

手术成功 (%) 100 100 1

手术时间 (min) 39.46±6.12 39.53±13.44 0.967

X 线透视时间 (min) 9.43±2.29 9.23±3.24 0.703

住院时间 (d) 7.80±5.30 6.14±3.54 0.068

平均鞘型号 (mm) 9 9 -

不同型号封堵器 [ 例 (%)]

  25 mm 55 (68.75) 23 (53.49) -

  30 mm 11 (13.75) 11 (25.58) -

  35 mm 14 (17.75) 9 (20.93) -

>1 次放置尝试 [ 例 (%)] 1 (1.25) 1 (2.33) 0.654

注：PFO: 卵圆孔未闭。-：无
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3  讨论

反常栓塞发生的基础是 RLS，可能与分流量

的大小有关，遗憾的是，由于大量研究入选病例

中 RLS 差别较大，故结论出现分歧。Sorensen[11] 总

结已发表的临床随机对照研究，发现绝大部分 RLS

为少 - 中量分流，在 PICSS 研究和 SPARC 研究中，

少于 10 个气泡的患者比例分别达到了 59% 和 75%。

在 CLOSURE I、RESPECT 和 PC 研 究 中， 少 于 25

个气泡的患者比例（小到中量分流 ）分别为 82%、

39% 和 77%[5-7]。令人惊讶的是，少到中量分流比

例最少的 RESPECT 研究得到了阳性结果，且近远

期结果的亚组分析均表明，大量 RLS 患者受益尤为

明显 [7, 12]。上述随机对照研究纳入少至中量 RLS 患

者比例较高，有可能在一定程度上影响了其结果，

但目前这一方面仍属未知，且此方面的报道较少。

PFO 处理策略中国专家建议 [13] 及 PFO 介入治疗意

大利专家共识 [14] 均要求，任何反常栓塞综合征都应

有中 - 大量 RLS。鉴于上述研究基础，本研究仅纳

入合并大量 RLS 的 CS 患者，从而提高 PFO 患者的

受益可能。

鉴于之前的 3 大随机对照试验（CLOSURE Ⅰ、

RESPECT 和 PC 研究 ）中封堵 PFO 并未优于药物治

疗的阴性结果，专家分析其存在的缺陷 [13]，发现

CLOSURE Ⅰ研究纳入标准过于宽松，有 1/3 的腔隙

性脑梗死被认为是 CS，且纳入的短暂性脑缺血发作

（TIA）患者属主观判断；PC 研究同样存在 1/3 TIA 患

者，对 TIA 的评判标准不一致也有可能影响结果的

判断。总结上述研究的经验教训，本研究纳入更“单

纯 ”的 CS 患者，其 CS 的诊断均经影像学证实，而

将主观判断的 TIA 患者排除在外，同时神经内科专

家排除位于灰质区的“沉默型 ”隐源性脑卒中，24 小

时动态心电图检查排除心原性栓子导致的白质区的

“沉默型 ”脑梗死。其次，以往研究中使用的封堵器

并发症高，封堵效果差，残余分流高（STARFLex 封

堵器目前已经停产 ）[15]，而本研究应用了更有效的

封堵器。

Stortecky 等 [16] 发现，不同封堵器对于预防 CS

复发的效果存在差异，且 Amplatzer PFO 封堵器预

防脑卒中复发效果最好。2015 年的 RESPECT 研究

远期随访结果也表明，Amplatzer PFO 封堵器是目

前最安全、有效的封堵器。本研究选用了目前公认

的 Amplatzer PFO 封堵器，同时用国产 Cardi-O-fix 

PFO 封堵器与其进行对比。Cardi-O-fix PFO 封堵器

与 Amplatzer PFO 封堵器的外形及特性类似，但关

于 Cardi-O-fix PFO 封堵器的有效性和安全性研究

较少，本研究在 CS 伴大量 RLS 患者中对比这两种

PFO 封堵器的疗效。

本研究纳入 123 例 CS 合并大量 RLS 的 PFO 患

者，Amplatzer PFO 封 堵 器 组 与 Cardi-O-fix PFO 封

堵器组术后随访期间均无复发性脑卒中及死亡事件

发生，可见 PFO 介入封堵在预防复发性脑卒中方

面可使 CS 伴大量 RLS 患者获益，且两种封堵器的

有效性无明显差异。术后 3 个月、6 个月、12 个

月、2 年超声随访提示，患者的完全封堵率分别为

52.8%、69.9%、86.8%、95.5%，随着时间的推移，

完全封堵率明显提高，PFO 完全闭合使反常栓塞发

生的通道阻断，此类患者复发性脑卒中的发生风险

大大减少。

安全性方面，两组各出现 1 例阵发性心房颤动，

均恢复窦性心律；Cardi-O-fix PFO 封堵器组 1 例患

者出现腹股沟血肿，两组在心律失常等并发症方面

的差异无统计学意义（P>0.05）。Cardi-O-fix PFO 封

堵器组与 Amplatzer PFO 封堵器组术后 12 个月的完

全封堵率分别为 86.1% 和 88.2%，2 年完全封堵率

分别为 94.1% 和 100%（P>0.05），且各个随访点两

组的完全封堵率及残余分流率均无明显差异。由此

可 见，Cardi-O-fix PFO 封 堵 器 与 Amplatzer PFO 封

堵器在疗效上无统计学差异。

在以往的随机对照试验 CLOSURE Ⅰ、RESPECT

和 PC 等研究中，脑卒中复发率高于本研究中数据，

可能存在以下三方面原因：其一，以往研究实验设计

的缺陷和使用的封堵器并发症发生率高；其二，以往

研究纳入少至中量 RLS 的患者比例较高，这些患者

中 PFO 可能并不是 CS 的主要原因。CS 的诊断是

一种排除诊断，PFO 是否为其病因常难以判断，需

结合脑卒中的影像特点、患者临床特征以及高危

PFO 的超声特征；其三，以往研究中 TIA 为主观判

断，对 TIA 发作的评判标准不一致也有可能影响结

果；其四，本研究中纳入的样本量偏少。

PFO 介入封堵是 CS 患者的一种治疗选择，但

在临床实践中应甄别出高危 PFO，CS 合并 PFO 需

从两者的相关性、危险分层以及脑卒中复发概率等

方面作全面评估，使患者在 PFO 介入治疗后获益最

大化。针对以往研究缺陷，本研究纳入 CS 合并大

量 RLS 的 PFO 患者，发现该类患者在介入封堵 PFO

后获益明显，但仍应注意预防 PFO 介入治疗的并发
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症，并对手术患者进行长期、持续随访。本研究发现，

Cardi-O-fix PFO 封堵器与 Amplatzer PFO 封堵器疗

效和安全性类似。
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