
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．０５．００５

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．０５．００５
·论著·

心脏右向左分流与家族聚集性前庭性

偏头痛的相关性研究

张李娜　吉林祝　侯辰　唐鹏　刘鹏

基金项目：陕西省社会发展科技攻关项目（２０１８ＳＦ０２９）

作者单位：７１００６１西安，陕西省人民医院神经内三科

通讯作者：刘鹏，Ｅｍａｉｌ：ｄｒｌｉｕ０２９＠１６３．ｃｏｍ

［摘要］　目的　探讨家族聚集性及散发性前庭性偏头痛（ＶＭ）患者的心脏右向左分流（ＲＬＳ）
发生情况及严重程度与症状之间的相关性。方法　纳入ＶＭ患者４２７例，根据是否有家族聚集倾
向将其分为家族聚集型组（１３６例）和散发型组（２９１例），比较两组患者心脏 ＲＬＳ的发生率。再根
据心脏ＲＬＳ严重程度将４２７例ＶＭ患者分为无ＲＬＳ组（２６３例）、轻度ＲＬＳ组（５７例）、中度ＲＬＳ组
（７８例）及重度ＲＬＳ组（２９例），比较４组患者头痛及视觉先兆症状的发生率。结果　４组不同心
脏ＲＬＳ严重程度组ＶＭ患者头痛发生率比较差异有统计学意义，心脏 ＲＬＳ程度越重，患者头痛发
生率越高（Ｐ＜０．００１）。轻、中、重度ＲＬＳ组患者视觉先兆发生率均高于无ＲＬＳ组，中、重度ＲＬＳ组
患者视觉先兆症状发生率均高于轻度 ＲＬＳ组（Ｐ＜０．００１）。结论　ＶＭ的家族聚集性与心脏 ＲＬＳ
无明显相关性，ＶＭ患者的头痛及视觉先兆症状与心脏ＲＬＳ关系更为密切，且卵圆孔未闭（ＰＦＯ）引
起的ＲＬＳ程度越严重，越容易出现头痛及视觉先兆症状。
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　　前庭性偏头痛（ＶＭ）是常见的眩晕类疾病，患病
率约为３．２％［１］，在眩晕患者中发病率约为１１．６７％［２］。

其临床表现主要为反复发作的眩晕头晕和不同程度的

偏头痛。由于ＶＭ的概念提出时间较短，其具体发病

机制仍在研究中，目前各指南中记录的发病机制及治

疗策略基本参照偏头痛。现有研究共识认为，偏头痛

的发病机制与卵圆孔未闭（ＰＦＯ）密切相关［３４］，且研究

发现，ＶＭ患者的ＰＦＯ发病率亦高于正常人群，尤其是
在伴有头痛症状的 ＶＭ患者中，ＰＦＯ发病率明显偏
高［５］。由于ＰＦＯ是最常见的心脏右向左分流（ＲＬＳ）
病因，约占导致心脏 ＲＬＳ疾病的９５％以上，所以目前
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将临床心脏ＲＬＳ阳性结果认为等同于 ＰＦＯ。同时，研
究发现部分 ＶＭ有家族聚集倾向，可由常染色体显性
方式遗传［６］。本课题组前期研究发现，基因可能从发

病机制层面影响 ＶＭ的相关症状［７］，且家族聚集型

ＶＭ患者的焦虑抑郁等症状的治疗难度更大［８］。为了

评价ＰＦＯ与ＶＭ家族聚集的相关性，进一步阐明基因
对ＶＭ发病机制的影响，本研究采用超声下右心声学
造影对家族聚集性及散发性 ＶＭ患者的心脏 ＲＬＳ发
生情况及严重程度进行观察并比较。

对象与方法

１．对象：２０１８年４月～２０２０年４月于我院眩晕门
诊就诊的ＶＭ患者４２７例。诊断标准：ＶＭ的诊断标准
参照２０１２年国际头痛学会和巴兰尼学会共同制定的
关于ＶＭ的诊断标准［７］。排除标准：（１）合并有明确
其他原因导致的眩晕疾病；（２）既往有明确的心脏器
质性疾病；（３）既往曾长期服用耳毒性药物，相关检查
明确有因此导致的器质性前庭功能损伤。根据是否有

家族聚集倾向将４２７例 ＶＭ患者分为家族聚集型组
（１３６例）和散发型组（２９１例）。所有患者或家属均知
情同意并签署知情同意书。

２．方法
（１）一般资料：收集患者一般资料，包括年龄、性

别、是否有家族聚集性、是否有头痛或视觉先兆症状。

（２）超声下右心造影检查方法：将８ｍｌ生理盐水、
１ｍｌ空气、１ｍｌ静脉血充分震荡混合之后制成造影剂，
分别于静息状态下及患者行 ｖａｌｓａｌｖａ动作时经左侧肘
静脉迅速注入，超声下在左心系统内发现微气泡显影

即认为存在心脏 ＲＬＳ。在右心系统充满微气泡后，超
声下连续观察３～５个心动周期，统计期间在左心系统
出现微气泡信号数量，可反应心脏 ＲＬＳ的严重情况。
以右心完全显影后左心内微泡出现的数量将心脏ＲＬＳ
分为３个级别：１级（轻度）：≤１０个微泡（少量分流）；
２级（中度）：＞１０个微泡（中量分流）；３级（重度）：左
心内微泡呈密集状，整个心腔浑浊（大量分流）［９］。统

计所有患者心脏ＲＬＳ发生情况，并根据ＲＬＳ严重程度
将 ４２７例 ＶＭ患者分为无 ＲＬＳ（２６３例）、轻度 ＲＬＳ
（５７例）、中度ＲＬＳ（７８例）及重度ＲＬＳ组（２９例）。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用ｔ检验。计数资料以例数和百分比表示，组间比
较采用χ２检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者一般资料比较：家族聚集型组患者中

男５８例（４２．６５％），女７８例（５７．３５％），年龄３８～６９岁，
平均年龄（５４．２６±７．８６）岁；散发型组患者中男１３４例
（４６．０５％），女１５７例（５３．９５％），年龄４７～７６岁，平
均年龄（６１．３７±６．２１）岁。两组患者性别构成比比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而散发型组患者年龄
高于家族聚集型组（Ｐ＜０．０５）。
２．两组患者心脏ＲＬＳ发生率比较：家族聚集型组

中 ４７例（３４．５５％）患者检出心脏 ＲＬＳ阳性，８９例
（６５．４５％）患者未检出心脏 ＲＬＳ。散发型组中１１７例
（４０．２１％）患者检出心脏 ＲＬＳ阳性，１７４例（５９．５９％）
患者未检出心脏 ＲＬＳ。两组患者心脏 ＲＬＳ发生率比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
３．不同心脏 ＲＬＳ严重程度组 ＶＭ患者的头痛发

生率比较：无ＲＬＳ组、轻度ＲＬＳ组、中度ＲＬＳ组及重度
ＲＬＳ组患者头痛发生率分别为 ３３．０８％（８７／２６３）、
５０．８８％（２９／５７）、６２．８２％（４９／７８）及９６．５５％（２８／２９）。
４组患者头痛发生率比较差异有统计学意义，心脏
ＲＬＳ程度越重，患者头痛发生率越高（Ｐ＜０．００１）。
４．不同心脏 ＲＬＳ严重程度组患者视觉先兆发生

率比较：无 ＲＬＳ组、轻度 ＲＬＳ组、中度 ＲＬＳ组及重度
ＲＬＳ组患者视觉先兆症状发生率分别为１５．５９％（４１／
２６３）、２６．３２％（１５／５７）、７１．７９％（５６／７８）及 ６５．５２％
（１９／２９）。轻、中、重度ＲＬＳ组患者视觉先兆发症状生
率均高于无ＲＬＳ组，中、重度 ＲＬＳ组患者视觉先兆症
状发生率均高于轻度ＲＬＳ组（Ｐ＜０．００１）。

讨　　论

ＶＭ是眩晕类疾病中最常见的原因之一，主要表
现为反复发作的中重度眩晕或头晕症状，持续时间较

长、症状较重，严重影响患者的正常工作及生活。目前

ＶＭ发病的可能机制基本参照偏头痛，偏头痛患者中
合并ＰＦＯ者可达４０％～６０％［３］，尤其是有先兆偏头痛

患者的ＰＦＯ患病率更高［１０］。经胸壁右心声学造影超

声心动图（ＴＴＥ）因其操作简单且敏感性高，被广泛应
用于临床上对于 ＰＦＯ的筛查工作。ＴＴＥ检查结果阳
性提示患者存在心脏ＲＬＳ，由于 ＰＦＯ是最常见的心脏
ＲＬＳ病因，约占导致心脏 ＲＬＳ疾病的９５％以上，所以
目前将临床心脏ＲＬＳ阳性结果认为等同于ＰＦＯ。

相关研究认为，由于ＰＦＯ的存在使静脉代谢产物
可直接通过ＰＦＯ而绕过肺部循环代谢，从而更多地直
接进入脑循环，刺激血管及三叉神经，导致偏头痛的发

生［１１］。此外，氧含量较低的静脉血通过 ＰＦＯ直接进
入动脉系统，也可能引发易感个体偏头痛［１２］。同时另

一项研究认为，心脏存在 ＲＬＳ后，会有一些微栓子颗
粒或小气泡进入颅内循环，可能诱发皮层扩布抑制
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（ＣＳＤ）［１３］。有研究对比了 ＰＦＯ封堵术前后患者的偏
头痛相关症状改变，发现８７．５％的偏头痛患者在 ＰＦＯ
封堵术后自觉症状减轻，且高达９７％伴典型先兆的偏
头痛患者行ＰＦＯ封堵术后先兆症状消失，更支持 ＰＦＯ
与偏头痛具有强烈相关性［１４］。目前认为，ＰＦＯ可以诱
发ＶＭ患者出现眩晕或头晕症状的可能机制如下：尾
侧臂旁核同时接受来自三叉神经和前庭神经的神经冲

动，而 ＣＳＤ会激活该核团，从而同时产生头痛和眩晕
症状［１５］；同时，血清素、５羟色胺等通过ＰＦＯ而绕过肺
部循环代谢的静脉代谢产物，可能同时刺激三叉神经

及内耳的前庭神经，诱发头痛及眩晕发作［１６］。

研究发现，ＶＭ是一个多基因遗传病，家族性 ＶＭ
在ＶＭ中约占３３．３％［１７］。普遍认为基因会促使 ＶＭ
的发生发展，但具体机制尚不明确［１８］。目前发现的与

ＶＭ发病有关基因包括 ＳＣＮ１Ａ、ＡＴＰ１Ａ２、ＣＡＣＮＡ１Ａ、
ＫＣＮＢ２等［１９］。基因在 ＶＭ发病机制中的作用仍不明
确，但普遍发现偏头痛患者会出现脑细胞外离子浓度

的剧烈变化，认为该变化可能诱发 ＣＳＤ现象，从而可
以解释进一步头痛症状的发生原因。而另一项研究认

为，基因变异可能导致原本负责调节体液稳态的离子

通道出现功能障碍，从而诱发头痛和眩晕症状［１８］。此

外，偏头痛患者头痛发作时被检测到毛细血管内皮细

胞外Ｎａ＋浓度升高，考虑与 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性增高
有关，而该酶活性增高可能亦是由于某基因突变导致

的膜转运体功能异常所致［２０］。同时，目前研究认为基

因与眩晕症状的关系可能机制为基因突变可能导致内

耳离子稳态失衡，从而使得内耳电位异常、功能紊乱，

进而出现眩晕或头晕等内耳相关症状［２１］。

本研究采取超声下右心声学造影的检查方法对家

族聚集性及散发性 ＶＭ患者的心脏 ＲＬＳ发生情况及
严重程度进行观察并比较，总结 ＰＦＯ与 ＶＭ的家族聚
集的相关性，从而为 ＶＭ的诊断及治疗提供进一步理
论依据。研究结果提示，家族聚集型组散发型组患者

心脏ＲＬＳ发生率比较差异无统计学意义，提示基因影
响ＶＭ症状的发生机制与 ＰＦＯ无明显相关性，两者对
于ＶＭ的病理生理机制层面的影响可能为独立因素。
同时，本研究结果发现，心脏 ＲＬＳ的严重程度与 ＶＭ
患者头痛及视觉先兆的发生率明显相关，提示 ＶＭ的
头痛及视觉先兆等伴随症状的发生与 ＰＦＯ的关系更
为密切，进一步推测伴有头痛和视觉先兆的 ＶＭ患者
的发病机制可能与不伴相关症状的ＶＭ患者之间存在
差异。其中重度 ＲＬＳ患者视觉先兆症状的发生率较
中度ＲＬＳ偏低，考虑可能与样本量不足导致的观察结
果误差或其潜在致病机制差异有关。提示心脏 ＲＬＳ
程度越重，患者出现视觉先兆症状的概率可能越高。

但本研究结果中显示的重度 ＲＬＳ患者出现视觉先兆
症状的概率较中度ＲＬＳ偏低，可能与样本量不足导致
的观察结果误差或其潜在致病机制差异有关。

本研究的局限之处在于缺乏对ＶＭ患者进行心脏
ＲＬＳ封堵术后各症状改善程度的研究数据，因此有待
长期队列研究观察得出结论。综上，本研究结果提示

ＶＭ患者家族聚集性与 ＰＦＯ之间无明显相关性，基因
与ＰＦＯ可能是独立的导致 ＶＭ症状的两个因素，ＶＭ
患者 ＰＦＯ发生情况与其头痛或视觉先兆的症状有密
切关系，且 ＰＦＯ引起的心脏 ＲＬＳ程度越严重，ＶＭ患
者越容易出现头痛及视觉先兆症状。
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