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【摘要】

目的  右向左分流（right-to-left shunts，RLS）与偏头痛和隐源性卒中之间的关系目前尚未明确。动态

脑血流自动调节（dynamic cerebral autoregulation，dCA）受损可能在偏头痛和隐源性卒中的发生发展过

程中起着重要的作用，本研究旨在探讨RLS是否与dCA受损有关。

方法  本研究共纳入66例偏头痛患者，其中36例无RLS，30例有RLS。采用经颅多普勒超声连续监测

患者的脑血流速度，同时采用无创手指血压连续监测仪实时同步监测动脉血压。利用传递函数分析

得出以下脑血流自动调节参数：增益、相位差（phase difference，PD）和自动调节指数（autoregulation 

index，ARI）。

结果  RLS组偏头痛患者的PD为50.6°±22.9°，明显低于无RLS组（67.2°±18.2°，P<0.001)。大量分

流组的PD（45.4°±22.6°）明显低于少量分流组（64.9°±17.1°，P<0.01）和无RLS组（P<0.001）；然

而，少量分流组与无RLS组的PD值差异无显著性。RLS固有分流组的PD值（48.8°±19.9°）与潜在分流

组（52.6°±26.1°）差异无显著性，但都明显低于无RLS组（P<0.05）。ARI结果与PD一致。

结论  伴有大量RLS的偏头痛患者dCA受损，这也许是联系RLS、偏头痛和隐源性卒中的潜在机制。
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【Abstract】
Objective  The relationship between right-to-left shunts (RLS) and migraine and cryptogenic stroke 
is not well understood. In this study, we investigated whether RLS are associated with impairment 
of dynamic cerebral autoregulation (dCA), which may play a role in migraine and cryptogenic 
stroke.
Methods  Sixty-six migraineurs were enrolled in the study, including 36 non-RLS patients and 30 
RLS patients. Non-invasive continuous cerebral blood flow velocity and arterial blood pressure 
were recorded simultaneously from each patient by using transcranial Doppler and servo-controlled 
plethysmograph, respectively. Transfer function analysis was applied to derive autoregulatory 
parameters of gain, phase difference (PD), and autoregulation index.
Results  The PD in migraineurs with RLS was 50.6˚±22.9˚, which was significantly lower than that 
observed in the non-RLS group (67.2˚±18.2˚, P<0.001). The PD in the large RLS group (45.4˚±22.6˚) 
was significantly lower than that of the small RLS group (64.9˚±17.1˚, P<0.01) and non-RLS group 
(P<0.001); however, the PD in the small RLS group was similar to that of the non-RLS group. The PD 
in the permanent group (48.8˚±19.9˚) was similar to that of the latent group (52.6˚±26.1˚), and both 
were significantly lower than that of the non-RLS group (P<0.05). The autoregulation index results 
were similar to the PD findings.
Conclusion  dCA is impaired in migraineurs with large RLS, and this may represent a potential 
mechanism linking RLS, migraine, and cryptogenic stroke.

【Key Words】  Dynamic cerebral autoregulation; Migraineurs; Right-to-left shunts; Cryptogenic 
stroke
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目前，已有充分的证据表明右向左分流

（right-to-left shunts，RLS）与偏头痛和隐源

性卒中有着密切联系[1-3]，其机制尚不明确。现

被广泛认可的理论是：来自静脉系统的代谢产

物和栓子直接进入动脉系统，引起了偏头痛和

栓塞（反常栓塞理论）[3-7]。但这个理论尚不完

善，因为在脑灌注良好的情况下，脑血管系统有

清除栓子的能力，引起栓塞的可能性很小。因

此，研究者假设伴有RLS的患者脑血流自动调

节功能受损，大脑难以维持稳定的灌注，以致于

脑血管系统清除栓子和代谢产物的能力降低[8]，

最终导致代谢产物积聚并发生栓塞。

已有报道表明偏头痛和卒中可能与脑血

流自动调节异常有关[9-12]。然而，这些研究并没

有探讨脑血流自动调节功能受损与RLS是否

有关联。

为明确偏头痛和隐源性卒中的机制，本

课题组研究了RLS与动态脑血流自动调节

（dynamic cerebral autoregulation，dCA）之

间的关系，旨在明确dCA在RLS、偏头痛和隐

源性卒中之间的作用。

1  对象与方法

1.1 研究对象 本研究获得吉林大学第一医院

伦理委员会批准。所有受试对象均签署了知情

同意书，未成年受试者由其父母/监护人代签。

研究者在签署知情同意书之前对未成年人及其

父母/监护人解释了本研究的细节、可行性和可

能带来的危害，并尊重他们的意见。

这项前瞻性的研究连续纳入了自2013年4

月至2013年12月期间在吉林大学第一医院神经

科的被确诊为偏头痛的患者。所有患者均由两

位神经内科医师按照国际头痛协会的标准确诊

为偏头痛[13]。

入组年龄标准为大于14岁且小于50岁，排

除颅内/颅外动脉狭窄或闭塞以及心房颤动

的患者。临床检查包括全面的体格检查、实验

室检查、经颅多普勒（MultiDop X2，DWL，

Sippl i ngen，德国）、颈动脉超声（IU22，

Phillips，Andover，Massachusetts，美国）、

对比增强经颅多普勒超声（Mult iDopX4； 

DWL，Sipp l i ngen，德国），以及磁共振

成像（1.5T，Signa，Genera l E le c t r ic 

Medical Systems，Milwaukee，WI）。本

研究采用T1加权序列（rep et i t ion t ime 

450 ms；echo time 9 ms；field of view 

240 mm；matrix 256×224；slice thickness 

5 mm；inter s e ct ion gap 2 mm；band 

width 15.63 kHz）和快速自旋回波T2加权

序列（repetition time 4200 ms；echo time 

85 ms；echo train length11；field of view 

240 mm；matrix 256×256；slice thickness 

5 mm；intersection gap 2 mm；band width 

15.63 kHz）作为评价脑梗死的指标，并用T2

像测量梗死范围。每位患者由两名神经内科

医师诊断为隐源性卒中，诊断依据包括病

史、临床检查、实验室检查、头部磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）、经

颅多普勒超声（transcranial Doppler，TCD）、

颈动脉超声和心电图。根据急性卒中治疗低分

子肝素实验病因分型法（Trial of Org 10 172 

in Acute Stroke Treatment，TOAST），大动

脉粥样硬化性卒中、心源性栓塞、腔隙性卒中

或其他有明确病因的卒中患者被排除在外。

本研究将患者分为2组：RLS组和无RLS

组；RLS组又被分为少量分流组（正常呼吸或

Valsalva动作后有1～10个微气泡）和大量分流

组（正常呼吸或Valsalva动作后微气泡数>10

个）。此外，RLS组还被分为2组：固有分流组

（RLS在静息状态和Valsalva动作后均出现）和

潜在分流组（RLS只在Valsalva动作后出现）。

1.2 对比增强经颅多普勒超声（contras t-

enhanced TCD，c-TCD）实验操作 患者

取仰卧位，用18 G套管针于肘静脉留置通
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路。采用TCD监测一侧大脑中动脉（middle 

cerebral artery，MCA）。用9 ml等渗盐水、

1 ml空气以及1滴患者自身血液配成造影剂，

通过1个三通管将2支10 ml注射器连接，充分

混合上述溶液。反复抽吸混匀30次，将造影

剂弹丸式注入肘静脉。第一次注射是在平静

呼吸（静息）下完成，第二次注射后5 s嘱患者

做Valsalva动作维持10 s。根据平静呼吸和

Valsalva动作下监测MCA的最多微气泡数来

判断最大分流量[5]。

1. 3  d CA实验操作  用自动血 压 监护

仪（Omron 711）测量肱动脉基线动脉血压

（arterial blood pressure，ABP）。采用TCD

于45～60 mm深度下连续监测双侧MCA血流

速度，通过在中指连接无创手指血压连续监

测仪，实时同步监测ABP，同时将附有鼻套管

的面罩连于二氧化碳（carbon dioxide，CO2）

分析仪（MultiDop X2，DWL，Sipplingen，

德国）以监测呼气末CO2（end tidal CO2，

EtCO2）。

dCA检查在c-TCD检查后第2天进行，确

保患者检查前避免接触烟、酒及尼古丁至

少12 h。检查在环境安静的专用研究室中进

行，室温控制在20～24 ℃，将外界刺激降到最

低。受试者取仰卧位，平静休息10 min后开始

测量基线ABP。之后，继续于仰卧位连续监测

10 min血流速度和ABP。记录数据用于评估

dCA。

1.4 数据分析 采集的数据由MATLAB处

理。通过互相关函数去除多普勒脑血流速度

（cerebral blood flow velocity，CBFV）信

号和ABP信号间的延时，使信号按心率逐拍对

齐。然后，先对信号滤波，防止降采导致信号畸

变，再将信号都降采至1 Hz。计算降采后数据

间的传递函数即可评估动态脑血流自动调节

机能。其计算方法是求ABP和CBFV在频域

上的自相关和互相关谱的商。通过传递函数[14]

又可计算出ABP和CBFV间的阶跃响应和频率

响应。在时域，阶跃响应可视为ABP产生阶跃

变化后CBFV对其的响应过程。将求得的阶跃

响应与Tiecks模型[15]定义的10个代表不同调节

功能水平的阶跃响应通过相关性进行对比，对

应相关系数最大的阶跃响应即作为脑血流自

动调节功能指数，其值为该阶跃响应对应的

序号。在频域，通过频率响应可计算信号间在

0.06～0.12 Hz范围内（与调节功能相关的频

带）的增益、相位差（phase difference，PD）、

相干函数，用于评价脑血流自动调节功能。自

动调节指数（autoregulation index，ARI）

的详细计算方法在Mahony等[16-17]的文章中有

所提及。

1.5 统计学分析 使用SPSS 17.0统计软件

（SPSS，IBM，West Grove，PA，USA）对所有

数据进行统计学分析。计量资料以（ ）表

示，采用t检验分析。计数资料以率（百分比）表

示，采用卡方检验和Fisher确切概率法分析。

P<0.05为差异具有显著性。

2  结果

本研究共纳入66例偏头痛患者[平均年

龄（30.9±9.9）岁，男性19例，女性47例]。其

中36例患者无RLS，30例患者有RLS。RLS组

中，16例为固有分流（53.3%），14例为潜在分

流（45.5%）；8例为少量分流（26.7%），22例为

大量分流（73.3%）。根据MRI检查结果，RLS

组中有7例（23.3%）隐源性卒中患者，其中4

例为放射冠梗死，3例为基底节区梗死；这7例

患者RLS均为大量分流。无RLS组中，只有3

例（8.3%）隐源性卒中患者（均为放射冠梗死）。

隐源性卒中的发病率在RLS组与无RLS组之间

差异无显著性（P>0.05），并且所有患者的梗

死灶均小于1 cm。

RLS组中，17例（56.7%）有先兆症状（闪

光或暗点）。发作频率为（3.8±3.2）次/月。
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所有患者每次发作均伴有恶心，22例伴有

眩晕，6例伴有肢体麻木。视觉模拟评分为

（6.0±0.16）分。无RLS组，6例（16.7%）有先

兆症状（闪光感）。发作频率为（2.9±1.8）次

/月；23例发作时伴有恶心，18例伴有眩晕，4

例发作时间与月经周期一致。视觉模拟评分为

（5.8±0.17）分。

RLS组和无RLS组患者的性别、年龄、平

均血压、心率及EtCO2均无显著性差异（表1）。

2.1 RLS组与无RLS组 RLS组的PD显著低于

无RLS组（t=-1.4，P<0.001）。RLS组的增益

与无RLS组差异无显著性。RLS组的ARI低于

无RLS组（t=-3.3，P<0.05，表2，图1～2）。

在排除了隐源性卒中的患者后，本研究

对两组的数据重新做了比较，结果与之前相

同（RLS与无RLS组，PD：46.65°±21.58°与

67.1°±18.0°，P<0.001；增益：0.74±0.32

与0.79±0.33，P>0.05；ARI：7.03±1.59与

7.91±1.26，P<0.05）。

2.2 大量分流组与少量分流组 大量分流组的

PD显著低于少量分流组（t=3.1，P<0.01）与无

RLS组（t=5.4，P<0.001）。大量分流组的增益

与少量分流组和无RLS组差异无显著性。大量

分流组的ARI与少量分流组差异无显著性，但

明显低于无RLS组（t=3.6，P<0.001，表2，图

1～2）。

少量分流组的PD、增益和ARI均与无RLS

组差异无显著性（表2，图1～2）。

2.3 固有分流组与潜在分流组 固有分流组的

PD与潜在分流组差异无显著性，但显著低于

无RLS组（t=4.6，P<0.001）。这3组的整体增

益差异均无显著性（表2，图1～2）。

潜在分流组的PD与ARI均低于无RLS组

（PD：t=2.7，P<0.05；ARI：t=3.4，P<0.05），

然而这两组的增益差异却无显著性（表2，图

1～2）。

表1  基本特征

无RLS组（n=36) RLS组（n=30)

男性 11（30.6%) 8（26.7%)

年龄（岁) 29.2±10.7 33.0±8.6

平均血压（mmHg) 82.3±10.7 83.7±12.0

心率（次/分) 69.7±7.5 70.9±8.1

EtCO2（mmHg) 35.1±2.4 34.56±2.2

注：RLS：右向左分流；EtCO2：呼气末CO2。本研究采用整体
PD、增益、ARI进行比较

3  讨论

本研究发现，与无RLS的偏头痛患者相比，

伴有RLS的患者自动调节参数PD和ARI均受

损，表明其dCA能力下降。为了探明这一现象

的根源，本研究依据两个不同的标准将RLS组

又分成2个亚组。研究发现大量分流组与少量分

流组相比dCA能力明显下降，然而固有分流组

和潜在分流组之间的dCA差异无显著性。这些

发现证实了研究者的假设：RLS是偏头痛患者

dCA受损的潜在原因。

曾有报道指出偏头痛患者的dCA受损[9，18]。

Müller等[9]研究了22例偏头痛患者和33例健

康对照者，发现偏头痛患者的dCA相位和增

益与健康对照组完全不同。他们认为这可能是

由于交感神经受到抑制，副交感神经控制脑血

流速度的缘故。最近，Reinhard等[18]运用相

关系数发现了先兆偏头痛患者的dCA受损，作

者认为这一改变与偏头痛患者的卒中风险增

加有关。然而，这些研究并没有说明偏头痛患

者dCA受损的潜在原因。本研究之所以研究

RLS，是因为人们普遍认为它是偏头痛（超

过40%的偏头痛患者发现有RLS）和隐源性

卒中的危险因素[5-7，19]。事实上，本研究也发现

了有RLS的偏头痛患者dCA受损的证据。鉴于

dCA受损的程度与RLS的大小有关（RLS越大，

dCA越差），作者相信RLS与dCA受损之间存

在着某种直接联系。
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表2  各组的PD、增益和ARI

PD(度)
增益

（cm-1·s-1·mmHg-1）
ARI

无

RLS

组

左 68.4±19.6 0.75±0.30 7.97±1.14

右 66.0±16.8 0.82±0.35 7.87±1.34

整体 67.2±18.2 0.78±0.33 7.92±1.24

RLS

组

左 48.86±23.0 0.73±0.33 7.05±1.64

右 52.3±22.9 0.74±0.32 7.21±1.42

整体 50.6±22.9a 0.73±0.32 7.13±1.24a

大量

分流

组

左 43.6±22.7 0.76±0.36 6.84±1.67

右 47.1±22.9 0.73±0.32 7.12±1.42

整体 45.4±22.6ab 0.74±0.34 6.98±1.54a

少量

分流

组

左 63.2±17.9 0.64±0.26 7.63±1.49

右 66.6±17.2 0.75±0.32 7.46±1.46

整体 64.9±17.1b 0.69±0.29 7.54±1.43

固有

分流

组

左 47.0±18.7 0.72±0.43 7.28±1.70

右 50.7±21.5 0.72±0.43 7.28±1.70

整体 48.8±19.9a 0.71±0.39 7.29±1.61

潜在

分流

组

左 50.9±27.8 0.73±0.18 6.78±1.57

右 54.2±25.2 0.79±0.26 7.12±1.28

整体 52.6±26.1a 0.76±0.22 6.95±1.42a

注：a表示当与无RLS组的整体值比较时P<0.05；b表示当与

其相对应的分组比较时P<0.05（大量分流组与少量分流组，

固有分流组与潜在分流组）。PD：相位差；ARI：自动调节指

数；RLS：右向左分流

图1  通过传递函数得到的3组自动调节参数

注：A：阶跃响应；B：相位差；C：增益。每条彩色的线表示相应分组的一个平均参数。A：虚线表示传递函数的单位阶跃变化，

彩色的线代表各组的传递函数值。阶跃响应和相位差均表明：无RLS组的脑血流自动调节能力最佳（在阶跃变化后恢复最快

并且相位差最大），大量分流组的调节能力最差（恢复最慢且相位差最小），其余分组的调节能力居中（各参数的统计学分布

见图2）。RLS：右向左分流

图2  各参数的统计学分布

注：A：无RLS组的ARI明显高于RLS组、潜在分流组和大量分流组；B：无RLS组的PD

显著大于RLS组、潜在分流组和大量分流组。此外，少量分流组和大量分流组的PD

差异也有显著性；C：各组间的增益差异无显著性。PD：相位差；ARI：自动调节指数；

RLS：右向左分流
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综上，本研究的研究证据表明，RLS患者

的dCA受损是其脑血管发生病理生理变化的

结果。一个可能的原因是脑动脉代谢产物的变

化。CO2、5-羟色胺及其他物质可以直接从静脉

系统进入动脉，这可能引起脑动脉扩张[20]，导致

脑血管舒张功能降低。另一可能的机制为微栓

子引起的皮层传播抑制（cortical spreading 

depression，CSD）[2]。CSD可以影响脑血管反

应性[21-22]，但是它对dCA的影响尚不明确。

曾有研究报道过RLS[通常是卵圆孔未闭

（patent foramen ovale，PFO）所致]偏头痛和

隐源性卒中共存的情况。在本研究中，偏头痛

和隐源性卒中的共存率在RLS组为23.3%，在

无RLS组为8.3%；可能是由于样本例数较少的

缘故，尽管2组的数值有明显的差距，但差异并

无显著性。将这几种疾病联系在一起的机制尚

不清楚，有人提议将反常栓塞作为一种可能的

解释。除了反常栓塞之外，本研究建议将dCA

受损也作为可能的机制之一，它可以导致脑血

管对栓子和代谢产物的清除能力下降[8]，最终

产生临床症状。

关于PFO封堵的决策尚存争议。在本研究

中，大量分流的患者表现出明显的dCA受损，这

一发现提供了支持PFO封堵的证据：防止栓塞

事件的反复发作。然而，dCA在少量分流组中

保持完好，表明其血流动力学没有发生明显改

变，不推荐行PFO封堵术。

本研究存在一定的局限性。首先，由于

c-TCD是一种微创检查，本研究无法招募到足

够的无偏头痛但有RLS的志愿者与偏头痛患者

做比较。样本数量较小是另一个局限之处。此

外，有一些偏头痛患者的头痛并非主要位于一

侧，所以本研究没有足够的数据比较疼痛侧与

健侧的dCA差异。

偏头痛伴有大量RLS的患者存在dCA受损，

这可能是联系RLS、偏头痛和隐源性卒中的潜

在机制。
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【点睛】

右向左分流与偏头痛和隐源性卒中密切联系，而动态脑血流自动调节受损可能为连接三者的潜在

机制。


