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［摘要］ 　 目的　 探讨经颅多普勒超声发泡试验（ｃ⁃ＴＣＤ）联合经胸右心声学造影（ｃ⁃ＴＴＥ）及微

栓子信号检测在卵圆孔未闭（ＰＦＯ）诊断中的价值。 方法　 纳入 １２６ 例疑似 ＰＦＯ 患者，经金标准经

食管超声心动图右心声学造影（ｃ⁃ＴＥＥ）确诊为 ＰＦＯ 共 ７０ 例作为阳性组，其余 ５６ 例患者为阴性组。
收集患者的基线资料进行组间比较。 采用四格表法计算阳性预测值、阴性预测值、诊断确诊率；观
察不同方法的右向左分流（ＲＬＳ）分级分布情况；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估ｃ⁃ＴＣＤ、
ｃ⁃ＴＴＥ及两项联合对 ＰＦＯ 的诊断效能。 结果　 １２６ 例疑似 ＰＦＯ 患者经 ｃ⁃ＴＣＤ 联合 ｃ⁃ＴＴＥ 检查，在
Ｖａｌｓａｌｖａ 动作下诊断 ＰＦＯ 的确诊率分别高于 ｃ⁃ＴＣＤ 和 ｃ⁃ＴＴＥ 单独诊断的确诊率（Ｐ ＜ ０． ０５）。
ｃ⁃ＴＣＤ、ｃ⁃ＴＴＥ 及两项联合在静息状态下及 Ｖａｌｓａｌｖａ 动作下的 ＲＬＳ 分级比较差异均有统计学意义

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＲＯＣ 曲线分析显示，ｃ⁃ＴＣＤ、ｃ⁃ＴＴＥ 两项联合诊断 ＰＦＯ 的曲线下面积（ＡＵＣ）均高于二

者单独诊断（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论 　 ｃ⁃ＴＣＤ、ｃ⁃ＴＴＥ 在 ＰＦＯ 筛查诊断中具有一定效能，但 ｃ⁃ＴＣＤ 联合

ｃ⁃ＴＴＥ有利于提高 ＰＦＯ 检出率。
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　 　 卵圆孔未闭（ＰＦＯ）为临床常见的先天性心脏异

常。 大多无症状的 ＰＦＯ 患者预后相对较好，无需接受

治疗，但对于出现偏头痛、呼吸困难、心悸、晕厥等症状

的 ＰＦＯ 患者来说，若不及时进行有效治疗，可能会引

发反常栓塞、脑卒中、低氧血症等并发症，甚至危及生

命安全［１］。 经食管超声心动图（ＴＥＥ）因能清晰显示心

脏内部结构，对 ＰＦＯ 诊断具有高敏感性和特异性，已
成为临床诊断 ＰＦＯ 的“金标准”，但其属于侵入性操

作，部分患者可能无法耐受［２］。 在此情况下探寻无

创、操作简单的方法迫在眉睫。 经胸右心声学造影

（ｃ⁃ＴＴＥ）因具有操作简单、非侵入性等优点而在临床

上常用于 ＰＦＯ 诊断中，但其敏感度相对较低［３］。 本文

将 ｃ⁃ＴＴＥ 与经颅多普勒超声发泡试验（ ｃ⁃ＴＣＤ）联合，
旨在探讨 ｃ⁃ＴＣＤ 联合 ｃ⁃ＴＴＥ 诊断 ＰＦＯ 的确诊率，以期

为临床提供指导。

对象与方法

１． 对象：回顾性纳入 ２０２４ 年 １ 月 ～ ２０２５ 年 ３ 月于

本院诊治的 １２６ 例疑似 ＰＦＯ 患者。 纳入标准：（１）均
接受 ｃ⁃ＴＥＥ、ｃ⁃ＴＣＤ 及 ｃ⁃ＴＴＥ 检查；（２）因偏头痛、不明

原因脑卒中或短暂性晕厥等就诊；（３）可完成 Ｖａｌｓａｌｖａ
动作；（４）年龄 ＞ １８ 岁。 排除标准：（１）患有恶性肿

瘤；（２）患有凝血功能障碍；（３）妊娠或哺乳期；（４）患
有精神障碍类疾病。 经金标准 ｃ⁃ＴＥＥ 确诊为 ＰＦＯ 共

７０ 例（阳性组），其余 ５６ 例患者为（阴性组）。 诊断标

准：符合《卵圆孔未闭超声诊断中国专家共识》 ［４］ 和欧

洲心脏学会［５］ 拟定的 ＰＦＯ 诊断标准。 本研究经医院

伦理委员会审核批准。
２． 方法

（１）基线资料收集：包括性别、年龄、ＢＭＩ、高血压

病史、糖尿病病史、吸烟史及饮酒史。
（２）ｃ⁃ＴＣＤ：采用德利凯 ＥＭＳ⁃９Ｄ 经颅多普勒超声

诊断仪，探头频率 ２． ０ ＭＨｚ，取仰卧位，将探头置于患

者两侧颞窗，检测大脑中动脉，并开通肘静脉通路，连
接三通管，快速推注激活盐水，检测 ２５ｓ 内大脑中动脉

微气泡信号数量，并指导患者行 Ｖａｌｓａｌｖａ 动作后再次

推注激活盐水，检测微气泡数量。 激活盐水制备：在三

通管的另外两端分别连接 １ 支 １０ ｍｌ 注射器，其中 １ 支

注射器注入 ８ ｍｌ 生理盐水后回抽 １ ｍｌ 血液，另外 １ 支

注入 １ ｍｌ 空气，２ 支注射器来回推注 ２０ 次均匀混合，
制备激活盐水。 ｃ⁃ＴＣＤ 诊断 ＰＦＯ 右向左分流（ＲＬＳ）分
级［６］：依据大脑中动脉的微栓子信号数目进行判定：
０ 级：无微栓子信号；Ⅰ级：１ ～ １０ 个微栓子信号，少量

分流；Ⅱ级：１１ ～ ２５ 个微栓子信号，中量分流；Ⅲ级：
＞ ２５个微栓子信号，形成雨帘，大量分流。 以 ＞Ⅰ级判

定为阳性，即存在 ＰＦＯ。
（３）ｃ⁃ＴＴＥ：采用飞利浦 ＥＰＩＱ ７Ｃ 超声诊断仪，探

头 Ｓ５⁃１（频率 １ ～ ５ ＭＨｚ），取左侧卧位，经肘静脉在静

息和 Ｖａｌｓａｌｖａ 动作下注入激活盐水，将探头置于心尖

四腔心切面，观察右心充分显影后的 ３ ～ ６ 个心动周期

内微泡数量（左心房）。 ｃ⁃ＴＴＥ 诊断 ＲＬＳ 分级标准［７］：
依据左心房微泡数目进行判定：０ 级：左心房无微泡；
Ⅰ级：左心房 １ ～１０ 个微泡 ／帧；Ⅱ级：左心房 １１ ～ ３０ 个微

泡 ／帧；Ⅲ级：左心房 ＞ ３０ 个微泡 ／帧。 以 ＞ Ⅰ级判定

为阳性，即存在 ＰＦＯ。
（４）ｃ⁃ＴＥＥ：空腹 １２ ｈ 下进行。 采用飞利浦 ＥＰＩＱ

７Ｃ 超声诊断仪，探头 Ｘ７⁃２ｔ（频率 ５ ～ ７ ＭＨｚ），取左侧

卧位，建立静脉通道后连接注射器推注装置，并同步连

接心电图，指导患者口服达克罗宁凝胶后，将探头置于

食管中段， ３０° ～ １１０° 连续扫描后，分别在静息和

Ｖａｌｓａｌｖａ动作下观察房间隔是否出现过隔血流信号，并
在这两种状态下注入激活盐水 ５ ｍｌ，观察右心房微泡

是否通过卵圆孔进入左心房。 以激发动作下观察到实

时通过卵圆孔的过隔微泡即为阳性。
３． 统计学方法：采用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用 ｔ 检验；计数资料以例数或百分比表示，组间比较

采用 χ２检验。 阳性和阴性预测值、诊断确诊率、误诊

率、漏诊率、特异度、敏感度采用四格表法计算。 采用

受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估 ｃ⁃ＴＣＤ、ｃ⁃ＴＴＥ 及两

项联合对 ＰＦＯ 的诊断效能。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 表示差异有

统计学意义。

结　 　 果

１． 两组患者基线资料比较：阳性组和阴性组患者基

线资料比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． 不同诊断方法与病理学检查结果对照：１２６ 例

疑似 ＰＦＯ 患者行 ｃ⁃ＴＣＤ 检查，静息状态下阳性和阴性

预测值分别为 ５６． ７６％ （２１ ／ ３７）、４４． ９４％ （４０ ／ ８９），
Ｖａｌｓａｌｖａ 动作下阳性和阴性预测值分别为 ８１． ６７％
（４９ ／ ６０）、６８． １８％ （４５ ／ ６６），见表 ２。 行 ｃ⁃ＴＴＥ 检查，静
息状态下阳性和阴性预测值分别为 ５４． ５５％ （１８ ／ ３３）、
４４． ０９％ （４１ ／ ９３），Ｖａｌｓａｌｖａ 动作下阳性和阴性预测值

分别为 ７７． ９７％ （４６ ／ ５９）、６４． １８％ （４３ ／ ６７），见表 ３。
行两项联合检查，静息状态下阳性和阴性预测值分别

为 ６２． ９６％ （３４ ／ ５４）、５０． ００％ （３６ ／ ７２），Ｖａｌｓａｌｖａ 动作下

阳性和阴性预测值分别为 ９５． ４５％ （６３ ／ ６６）、８８． ３３％
（５３ ／ ６０），见表 ４。 两项联合在 Ｖａｌｓａｌｖａ 动作下诊断

ＰＦＯ 的 确 诊 率 ９２． ０６％ （ １１６ ／ １２６ ） 均 高 于 ｃ⁃ＴＣＤ
［７４． ６０％ （９４ ／ １２６） ；χ２ ＝ １３ ． ８２９］ 、ｃ⁃ＴＴＥ［７０ ． ６３％

·６１３· 临床内科杂志 ２０２６ 年 ４ 月第 ４３ 卷第 ４ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ａｐｒｉｌ ２０２６，Ｖｏｌ． ４３，Ｎｏ． ４



表 １　 两组患者基线资料比较［例，（％ ）］

组别 例数
性别

男性 女性

年龄
（岁，􀭰ｘ ± ｓ）

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２，􀭰ｘ ± ｓ）

高血压
病史

糖尿病
病史

吸烟史 饮酒史

阳性组 ７０ ３９（５５． ７１） ３１（４４． ２９） ５１． ５９ ± ６． ７１ ２３． ９４ ± ３． ７３ ２２（３１． ４３） １５（２１． ４３） ３１（４４． ２９） ２１（３０． ００）

阴性组 ５６ ３２（５７． １４） ２４（４２． ８６） ５１． ５７ ± ６． ８１ ２４． ０２ ± ３． ８８ ２１（３７． ５０） １１（１９． ６４） ２８（５０． ００） １４（２５． ００）

χ２ ／ ｔ 值 ０． ０２６ ０． ０１２ ０． １１７ ０． ５１０ ０． ０６１ ０． ４０８ ０． ３８８

Ｐ 值 ０． ８７２ ０． ９９１ ０． ９０７ ０． ４７５ ０． ８０６ ０． ５２３ ０． ５３４

表 ５　 不同检查方法的 ＲＬＳ 分级分布情况比较［例，（％ ）］

检查
方法

例数
静息状态下

０ 级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级

Ｖａｌｓａｌｖａ 动作下

０ 级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级

ｃ⁃ＴＣＤ １２６ ８９（７０． ６３） ２０（１５． ８７） １２（９． ５２） ５（３． ９７） ６６（５２． ３８） ３６（２８． ５７） １６（１２． ７０） ８（６． ３５）

ｃ⁃ＴＴＥ １２６ ９３（７３． ８１） １７（１３． ４９） １０（７． ９４） ６（４． ７６） ６７（５３． １７） ３２（２５． ４０） １７（１３． ４９） １０（７． ９４）

两项联合 １２６ ７２（５７． １４） ２４（１９． ０５） １８（１４． ２９） １２（９． ５２） ６０（４７． ６２） ３４（２６． ９８） １９（１５． ０８） １３（１０． ３２）

Ｚ 值 ８９． ００６ ２４． ３２４

Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１
　 　 注：ｃ⁃ＴＣＤ 与 ｃ⁃ＴＴＥ 比较，Ｚ静息 ＝ － ７． ４５０，ＺＶａｌｓａｌｖａ ＝ － ３． １０９，Ｐ ＜ ０． ０５；ｃ⁃ＴＣＤ 与两项联合比较，Ｚ静息 ＝ － ６． ６０５，ＺＶａｌｓａｌｖａ ＝ － ５． ２１９，Ｐ ＜ ０． ０５；ｃ⁃
ＴＴＥ 与两项联合比较，Ｚ静息 ＝ － ６． ８１４，ＺＶａｌｓａｌｖａ ＝ － ３． ０８２，Ｐ ＜ ０． ０５

表 ２　 ｃ⁃ＴＣＤ 不同状态下诊断结果与病理学检查结果对照（例）

组别 例数
静息状态下

阳性 阴性

Ｖａｌｓａｌｖａ 动作下

阳性 阴性

阳性组 ７０ ２１ ４９ ４９ ２１

阴性组 ５６ １６ ４０ １１ ４５

合计 １２６ ３７ ８９ ６０ ６６

表 ３　 ｃ⁃ＴＴＥ 不同状态下诊断结果与病理学检查结果对照（例）

组别 例数
静息状态下

阳性 阴性

Ｖａｌｓａｌｖａ 动作下

阳性 阴性

阳性组 ７０ １８ ５２ ４６ ２４

阴性组 ５６ １５ ４１ １３ ４３

合计 １２６ ３３ ９３ ５９ ６７

表 ４　 两项联合不同状态下诊断结果与病理学检查

结果对照（例）

组别 例数
静息状态下

阳性 阴性

Ｖａｌｓａｌｖａ 动作下

阳性 阴性

阳性组 ７０ ３４ ３６ ６３ ７

阴性组 ５６ ２０ ３６ ３ ５３

合计 １２６ ５４ ７２ ６６ ６０

（８９ ／ １２６）；χ２ ＝ １９． ０６７，Ｐ ＜ ０． ０５］。
　 　 ３． 不同检查方法的 ＲＬＳ 分级分布情况比较：
ｃ⁃ＴＣＤ、ｃ⁃ＴＴＥ 及两项联合在静息状态下及 Ｖａｌｓａｌｖａ 动

作下的 ＲＬＳ 分级比较差异均有统计学意义 （ Ｐ ＜
０． ０５）。 见表 ５。
　 　 ４． 诊断效能分析： ＲＯＣ 曲线分析结果显示，
ｃ⁃ＴＣＤ、 ｃ⁃ＴＴＥ 两项联合诊断 ＰＦＯ 的曲 线 下 面 积

（ＡＵＣ）均高于二者单独诊断（Ｚ ＝ ３． ２５８、３． ８７４，Ｐ ＜
０． ０５）。 见表 ６ 和图 １。

表 ６　 ｃ⁃ＴＣＤ、ｃ⁃ＴＴＥ 及两项联合对 ＰＦＯ 诊断效能

的 ＲＯＣ 曲线分析结果

指标 ＡＵＣ Ｓ． Ｅ． Ｐ 值 ９５％ ＣＩ 约登
指数

敏感度
（％ ）

特异度
（％ ）

ｃ⁃ＴＣＤ ０． ７５２ ０． ０４５ ＜０． ００１ ０． ６６４ ～０． ８３９ ０． ５０４ ７０． ００ ８０． ４０
ｃ⁃ＴＴＥ ０． ７１３ ０． ０４７ ＜０． ００１ ０． ６２１ ～０． ８０４ ０． ４２５ ６５． ７０ ７６． ８０
两项联合 ０． ９２３ ０． ０２７ ＜０． ００１ ０． ８７０ ～０． ９７７ ０． ８４６ ９０． ００ ９４． ６０

图 １　 ｃ⁃ＴＣＤ、ｃ⁃ＴＴＥ 及两项联合诊断 ＰＦＯ 的 ＲＯＣ 曲线

讨　 　 论

卵圆孔为胎儿发育所必需的生命通道，即能允许

母体中富含氧气的血液进入胎儿主动脉，为其发育提

供必要的氧气和营养物质。 正常情况下，随着胎儿的

出生和肺循环的建立，卵圆孔会在出生后 １ 年内逐渐

闭合。 但也有一些患者存在 ＰＦＯ。 经流行病学调查，
ＰＦＯ 发生率高达 ２０％ ～ ２５％ ［８］。 且有相关研究指出，
ＰＦＯ 是偏头痛、不明原因卒中、反常性栓塞等疾病的高

危因素。 在此情况下筛查出 ＰＦＯ，对指导临床治疗具

有重要意义。 ｃ⁃ＴＥＥ 为临床诊断 ＰＦＯ 的金标准，通过

将探头置于食管内，从心脏后方近距离观察其内部结

构，包括原发隔与继发隔的融合情况、细小分流等，进
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而鉴别 ＰＦＯ；但该方法属有创操作，即需经食管插管，
并且可能会引发消化道出血、心律失常、气管痉挛等并

发症，从而在一定程度上限制了其广泛应用。 在此情

况下寻找更加方便、快捷、安全的操作方法尤为必要。
ｃ⁃ＴＣＤ 是一种通过肘静脉注入激活生理盐水，再

利用多普勒超声技术监测脑血管是否出现微栓子信

号，检出 ＰＦＯ［９］；相比 ｃ⁃ＴＥＥ，ｃ⁃ＴＣＤ 具有无创、便捷且

相对廉价等优点。 但也有研究指出，ｃ⁃ＴＣＤ 在实际操

作中可能会受心房间隔形态、探测角度等因素影响，导
致准确率有待提高［１０⁃１１］。 此外，当患者合并肺动脉⁃静
脉瘘（ＰＡＶＦ），即 ＰＡＶＦ 产生的右⁃左分流也会在脑动

脉表现出微气泡信号，导致 ｃ⁃ＴＣＤ 无法区分来源，造
成假阳性结果。 本研究结果显示，静息状态下 ｃ⁃ＴＣＤ
鉴别诊断 ＰＦＯ 的确诊率仅为 ４８． ４１％ ，而 Ｖａｌｓａｌｖａ 动

作下的 ＰＦＯ 诊断确诊率为 ７４． ６０％ ，从该结果得出

Ｖａｌｓａｌｖａ 动作有利于提高对 ＰＦＯ 的检出率，这可能与

Ｖａｌｓａｌｖａ 动作更利于原发隔打开有关。 本研究进一步

分析发现，无论是在静息状态下，还是 Ｖａｌｓａｌｖａ 动作

下，ｃ⁃ＴＣＤ 检出的 ＲＬＳ 分级更多的是集中在 ０ 级、
Ⅰ级，这可能与 ｃ⁃ＴＣＤ 是根据大脑中动脉微泡信号诊

断 ＰＦＯ 有关，并不能直接判断 ＰＦＯ 的严重程度［１２⁃１３］。
ｃ⁃ＴＴＥ 也需经肘静脉注入造影剂 （激活生理盐

水），通过观察造影剂所形成微气泡是否从右心进入

左心，来判断 ＰＦＯ［１４⁃１５］。 正常情况下，左心房压力相

对高于右心房，因此激活生理盐水所产生微气泡并不

会通过卵圆孔进入左心房，然而 ＰＦＯ 时，右心房压力

暂时升高，尤其是在 Ｖａｌｓａｌｖａ 动作下，可能会超过左心

房压力，进而导致微气泡通过卵圆孔从右心进入左心；
但也存在不足之处，即胸壁透声差，且患者肥胖可能会

导致图像质量下降而影响诊断结果，造成假阳性、假阴

性。 本研究结果表明，静息状态和 Ｖａｌｓａｌｖａ 动作下，
ｃ⁃ＴＴＥ诊断 ＰＦＯ 的确诊率分别为 ４６． ８３％ 、７０． ６３％ ，略
微低于 ｃ⁃ＴＣＤ 的检出率。 并且考虑到上述两种方法

各自所存在的不足，本研究提出 ｃ⁃ＴＣＤ 与 ｃ⁃ＴＴＥ 联合

诊断，以此进一步提高 ＰＦＯ 的检出率。 本研究结果显

示，Ｖａｌｓａｌｖａ 动作下，两项联合诊断 ＰＦＯ 的确诊率为

９２． ０６％ ，显著高于 ｃ⁃ＴＴＥ、ｃ⁃ＴＣＤ 单独诊断，表明两者

联合有利于提高对 ＰＦＯ 的检出率，ＲＯＣ 曲线分析结果

可见，ｃ⁃ＴＣＤ 联合 ｃ⁃ＴＴＥ 诊断 ＰＦＯ 的 ＡＵＣ、敏感度、特
异度均显著高于二者单独诊断，进一步肯定了两者联

合诊断 ＰＦＯ 的可行性和可靠性。 但在操作过程中也

可能受一些技术因素的影响，导致假阳性和假阴性结

果产生。 例如在 ｃ⁃ＴＣＤ 检查时，若注射的对比剂剂量

不准确或注射速度不合适，可能会导致异常微泡信号

产生，进而干扰对 ＰＦＯ 的准确判断。 在 ｃ⁃ＴＴＥ 检查

中，超声探头的位置、角度及图像的清晰度等均会影响

对心脏结构和血流情况的观察，若是探头位置不当，可
能会将正常的生理现象误判为 ＰＦＯ 导致的异常分流，
从而造成假阳性结果。 基于以上情况，本文认为在临

床实际中需规范操作流程，明确对比剂的剂量、注射速

度、超声探头的位置和角度等关键参数；同时也需加强

操作人员的系统培训，使其熟练掌握 ｃ⁃ＴＣＤ、ｃ⁃ＴＴＥ 的

操作技巧；此外，也需定期对 ｃ⁃ＴＣＤ、ｃ⁃ＴＴＥ 设备进行

维护和校准，确保其性能处于最佳状态。
综上，ｃ⁃ＴＣＤ、ｃ⁃ＴＴＥ 在 ＰＦＯ 筛查诊断中具有一定

效能，但 ｃ⁃ＴＣＤ 联合 ｃ⁃ＴＴＥ 有利于提高 ＰＦＯ 检出率。
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