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经颅多普勒超声声学造影联合 Hcy、NLR 对卵圆孔未
闭合并隐源性脑卒中患者的预测价值
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摘 要  目的：探讨经颅多普勒超声声学造影（cTCD）联合同型半胱氨酸（Hcy）、中性粒细胞/淋巴细胞比值

（NLR）在卵圆孔未闭（PFO）患者合并隐源性卒中的评估价值。方法：选取武汉科技大学附属孝感医院 2021 年 6 月

—2023 年 6 月收治的卵圆孔未闭患者 108 例，其中合并隐源性卒中 37 例。所有患者均接受 cTCD、Hcy 检测，根据

淋巴细胞、中性粒细胞计数计算 NLR 比值，根据 cTCD 将患者心脏右向左分流 (RLS)水平分为：无分流（0 级）、小量

分流（1 级）、中量分流组（2 级）、大量分流组（3 级），比较 PFO 合并隐源性卒中和未合并隐源性卒中之间 RLS 水平、

Hcy、NLR 的差异性，采用 ROC 曲线分析 RLS 水平、Hcy、NLR 检测评估卵圆孔未闭合并隐源性卒中的价值。结

果：PFO 患者合并隐源性卒中的 RLS 水平、Hcy、NLR 比值高于未合并隐源性卒中患者（P<0. 05）；ROC 曲线显示，

RLS 级数、Hcy、NLR 单独及联合诊断 PFO 患者合并隐源性卒中的曲线下面积分别为 0. 759、0. 698、0. 720、0. 851，
联合诊断的约登指数明显高于各单项指标。结论：cTCD 结合 Hcy、NLR 检测有助于评估 PFO 合并隐源性卒中的

发生风险。
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Abstract

Objective:: To evaluate the value of contrast transcranial Doppler (cTCD) combined with homo‑
cysteine (Hcy) and neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) in the evaluation of cryptogenic stroke in pa‑
tients with patent foramen ovale (PFO).  Methods:: A total of 108 patients with PFO admitted to Xiao‑
gan Hospital of Wuhan University of Science and Technology from June 2021 to June 2023 were se‑
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lected, and 37 of them were complicated with cryptogenic.  All patients underwent cTCD, blood rou‑
tine, and homocysteine tests.  NLR ratios were calculated according to lymphocyte and neutrophil 
count.  According to the results of cTCD, the patients were divided into three groups: no shunt (grade 
0), small shunt (grade 1), moderate shunt (grade 2), and large shunt (grade 3) groups.  The differences 
in RLS level, Hcy, and NLR ratios between PFO patients with and without cryptogenic stroke were 
compared.  The value of PFO right to left shunt levels, Hcy, and NLR detection in evaluating PFO 
with cryptogenic stroke was analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve.  Results:: The 
RLS level, Hcy, and NLR ratio were higher than those in patients without cryptogenic stroke 
(P<0. 05).  The ROC showed that the area under the curve (AUC) of RLS level, Hcy, NLR, and 
combined diagnosis for PFO patients with cryptogenic stroke was 0. 759, 0. 698, 0. 720, and 0. 851, 
respectively.  The Youden index of combined diagnosis was higher than that of each single index 
Conclusion:: CTCD combined with Hcy and NLR helps evaluate the risk of PFO complicated with 
cryptogenic stroke.

Key Words Patent Foramen Ovale； Cryptogenic Stroke； Contrast Transcranial Doppler； Ho‑
mocysteine； Neutrophils to Lymphocytes; Prediction

卵圆孔是左右心房隔膜上的一个裂隙样通道，

出生前卵圆孔一直处于开放状态，是因为胎儿时期

肺部尚未发育完全，肺循环压力较大，大部分血液

通过卵圆孔进入左心房，而在出生后，婴儿因呼吸

运动，肺部张开，肺循环阻力减小，心房压力增大，

致使房间隔的薄片将卵圆孔关闭。大部分人群 1 岁

内即达到卵圆孔解剖结构上的闭合，儿童在 3 岁前

未成功闭合则形成卵圆孔未闭（patent foramen ova‑
le， PFO）［1］。

目前有研究［2］表明 PFO 与隐源性卒中存在密

切的关系 ，卒中患者合并卵圆孔未闭比例高达

36%~44%。隐源性卒中发病的主要病理机制包括

PFO 引起的反常血栓、动脉粥样硬化及血管内皮损

伤等［3］。相关研究［4］认为 PFO 患者右向左分流量越

大越易导致脑梗死。近年来研究［5］发现，炎症因子

在卒中的病程发展中有重要作用。脑组织缺血缺

氧状态下释放相关细胞因子吸引外周血中的白细

胞，而中性粒细胞是脑卒中期间损伤脑组织的主要

炎症物质［6］，而作为控制炎症进一步发展加重的淋

巴细胞在脑卒中患者的外周血中减少［7］。有研究［8］

表明同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）进入血浆后

发生氧化反应引起血管内皮损伤及削弱高密度脂

蛋 白 胆 固 醇（high density lipoprotein cholesterol，
HDL‑C）的保护作用，使血管壁增厚，导致闭塞性血

管病发生，亦有相关研究［9］提示 Hcy 可作为 PFO 患

者并发卒中的独立相关危险因素。目前临床对卵

圆孔未闭患者合并隐源性卒中风险评估往往局限

于单一病理机制。而本研究通过分析经颅多普勒

超声声学造影（contrast transcranial Doppler，cTCD）

检测 PFO 分流情况，联合 Hcy、中性粒细胞/淋巴细

胞比值（neutrophil to lymphocyte ratio，NLR）比值结

果来预测 PFO 患者发生隐源性卒中的风险，现报道

如下。

1 资料与方法

1. 1　一般资料   选取 2021 年 6 月—2023 年 6 月武

汉科技大学附属孝感医院收治入院的 PFO 患者 108
例。根据其是否发生隐源性卒中分为卒中组与非

卒中组，其中卒中组患者 37 例，男性 16 例，女性 21
例，年龄 35~70（46. 32±9. 25）岁。非卒中组患者

71 例，男性 25 例，女性 46 例，年龄 31~69（44. 85±
8. 37）岁。

纳入标准：符合 PFO 的诊断标准，经食管超声

心动图确诊为 PFO［10］；年龄大于 18 岁；可完成标准

的 Valsalva 动作；合并卒中患者经颅脑 CT 或 MRI
检测发现梗死灶；沟通交流正常；符合隐源性卒中

的诊断［11］。

排除标准：抗凝药物使用史；肺动脉畸形病史；

伴有恶性肿瘤；认知功能障碍；急性感染期患者；合

并重要脏器严重功能不全，无法完成 cTCD 检查者。

本研究经本院伦理委员会审批通过。

1. 2　研究方法   指导患者 Valsalva 动作：用力深吸

气后进行憋气，在屏息状态下作用力呼气动作持续

约 10~15 s。
cTCD 方法：患者取平卧位，备好 2 支 10 mL 医
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用注射器，在患者右肘正中静脉留取通路，连接三

通管，一只抽取 1 mL 空气，另一支医用注射器抽取

8 mL 生理盐水+1 mL 自体静脉血，通过三通管将

两支注射器相连，调节三通阀门，将两支注射器快

速来回推注，使空气与盐水充分混合，嘱患者做 Val‑
salva 动作，将气水混合物由患者的静脉通路迅速推

入。cTCD 检测仪监测颅内微气泡信号。以 10 s 内
大脑中动脉出现微气泡信号作为阳性诊断，根据微

气泡数量对心脏 RLS 进行分级：0 级（无分流），0 个

微泡；Ⅰ级，1~10 个微泡/帧；Ⅱ级，11~30 个微泡/
帧；Ⅲ级，>30 个微泡/帧（或形成雨帘）。

NLR、Hcy 检测：患者入院后第二日空腹抽取静

脉血液，通过血细胞分析仪行血常规检查，记录中

性粒细胞、淋巴细胞计数，计算 NLR 比值，应用化学

发光法测定血 Hcy。
1. 3　统计学处理   采用 SPSS 26. 0 软件进行统计

学处理。定量资料用均数±标准差（x-±s）表示，组

间比较采用独立样本 t 检验和方差分析。应用二元

Logistic 回归分析评估 NLR 比值、Hcy 指标及 PFO
分流水平与卵圆孔未闭合并隐源性脑卒中的相关

性，绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析各项指标

及联合检测的预测效能，以 P<0. 05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2. 1　 PFO 合 并 卒 中 与 未 合 并 卒 中 患 者 的 Hcy、

NLR 比值及 RLS 水平对比   PFO 合并隐源性卒中

患者 Hcy、NLR 比值及 RLS 分级明显高于未合并隐

源性卒中患者，差异具有统计学意义（P<0. 05，见
表 1）。

2. 2　Logistic 回归分析影响 PFO 合并脑卒中的危

险 因 素   Logistic 回归分析显示，入院患者 Hcy 水

平、NLR 比值及 RLS 级数是 PFO 合并隐源性卒中

的独立危险因素（见表 2）。

2. 3　 cTCD 联 合 Hcy、NLR 评 估 PFO 合 并 隐 源 性

卒中的风险价值   经 ROC 曲线分析可知，Hcy 预测

卵圆孔未闭发生隐源性卒中的曲线下面积（AUC）
为 0. 759，对应的敏感度和特异度分别为 89. 2% 和

54. 9%。NLR 比值的 AUC 为 0. 698，对应的敏感度

和特异度分别为 86. 5% 和 46. 5%。PFO 分流级数

的 AUC 为 0. 720，对应的敏感度和特异度分别为

75. 7% 和 59. 2%。 cTCD 联 合 Hcy、NLR 比 值

AUC 为 0. 851，对 应 的 敏 感 度 和 特 异 度 分 别 为

78. 4% 和 83. 1%（见图 1 及表 3）。

3 讨论

我国流行病学相关研究数据［12］显示，我国成人

致死、致残的首位慢性非传染性疾病病因即为卒

中，其中经过全面检查仍不能明确相关病因的脑卒

中患者约占 30%，在临床上称之为隐源性卒中。隐

源性卒中有许多的潜在病因，目前关于隐源性卒中

病因的研究进展［13］认为反常栓塞、高同型半胱氨酸

表 1　Hcy 水平、NLR、RLS 分级比较

组别

合并隐源性卒中

未合并隐源性卒中

t

P

Hcy/μmol⋅L-1

11.06±5.40
7.58±2.79

4.427
<0.01

NLR

2.86±1.61
1.98±0.83

3.745
<0.01

RLS 分级

2.08±0.95
1.37±0.78

4.185
<0.01

表 2　Logistic 回归分析影响  PFO 合并脑卒中的危险因素

因素

Hcy
NLR

分流级数

常量

回归

系数

0.301
0.616
0.857

-6.194

标准

误差

0.091
0.261
0.299
1.233

Wald χ²

10.926
5.567
8.189

25.257

OR(95%CI)

1.351（1.130~1.615）
1.851（1.110~3.087）
2.356（1.310~4.237）

P

<0.01
<0.05
<0.01

图 1　同型半胱氨酸(Hcy)、NLR、右向左分流级数及

cTCD 联合 Hcy、NLR 对 PFO 患者隐源性卒中发生风险预

测 ROC 曲线图

表 3　cTCD 联合 Hcy、NLR 评估 PFO 合并隐源性卒中风险

的价值

指标

Hcy
NLR 比值

分流级数

联合

AUC

0.759
0.698
0.720
0.851

截断

值

7.22
1.67
1.50

敏感

度

0.892
0.865
0.757
0.784

特异

性

0.549
0.465
0.592
0.831

约登

指数

0.441
0.330
0.349
0.615

95%CI

0.668~0.851
0.595~0.800
0.612~0.828
0.777~0.925
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血症、小动脉病变、血管炎、动脉粥样硬化、动脉夹

层、偏头痛、遗传性单基因病等诸多因素均与隐源

性卒中的发生密切相关。既往有研究［14］表明 44%
隐源性卒中患者合并 PFO，PFO 可能为脑卒中的一

个危险因素。而本研究所收集的 PFO 患者脑梗死

患病率为 34. 26%，说明 PFO 与隐源性卒中的发生

确有密切相关性。亦有学者研究［15］发现反常栓塞

是 PFO 患者发生卒中的主要原因之一，卵圆孔右向

左分流量越大，微小血栓数量越多的患者发生卒中

的风险也越高。我们此次收集的研究对象中 PFO
合并隐源性卒中患者 RLS 水平多在 2 级以上，明显

高于未合并卒中患者，提示隐源性卒中发生风险确

与 RLS 分流水平相关。临床上常用的 PFO 检查手

段包括经食管超声心动图（TEE）、cTCD、经右心声

学造影等，其中 TEE 通过将探头置于食管内从而更

进一步地观察心脏，既避免了胸腔气体的干扰，又

可提高图像分辨率，能够更好地观察卵圆孔的解剖

形态和闭合情况，是目前检测卵圆孔未闭的首选方

法。然而，TEE 属于有创检查手段，需行食管插管，

可能刺激患者出现恶心呕吐、食管血肿、出血、气道

痉挛窒息及心律失常等风险，加重患者痛苦，致使

患者依从性较差。而 cTCD 为非侵入性操作，患者

配合度高，且可直接监测患者颅内血管微栓子数

量，并据此判断右向左分流程度，故而其对于 PFO
患者预测卒中发生风险更优于 TEE［16］。关于卵圆

孔未闭持续性右向左分流与隐源性脑卒中的相关

性分析［17］中发现在少量、中量及一过性的右向左分

流的 PFO 患者中，其脑卒中风险并未增加。该研究

认为隐源性卒中的发生不仅与右向左分流的分流

量相关，亦与分流时间有密切联系，故仅单一从

RLS 水平评估患者卒中风险往往有所欠缺，其特异

性及敏感度均不太理想。有学者认为 PFO 患者动

静脉混合引起静脉系统内相关血管损伤因子不经

过肺循环代谢直接进入体循环，并在循环内积累也

可增加卒中的发生风险，因此我们还需纳入相关血

液标志物用于评估 PFO 合并脑卒中的发生可能。

有研究［18］认为炎症反应、动脉硬化及血管内皮

损伤是造成卒中发生的重要病理机制，故而尝试通

过检测分析相关血液标志物提高预测的准确性。

有相关研究发现 Hcy 可通过诱导氧化应激反应的

发生损伤内皮细胞，刺激细胞因子的生成造成血管

炎症反应的发生等多种机制诱发脑梗死并影响预

后，是其独立预测因子［19］。本次研究所纳入的研究

对象中合并隐源性卒中的患者 Hcy 水平显著高于

未合并卒中患者，说明 Hcy 确可作为 PFO 患者隐源

性卒中（CS）发生的诊断性标志物。既往有学者［20］

认为 NLR 比值是评估血栓性疾病发生发展的有效

血液标记物，且有研究证明在不明原因急性深静脉

血栓患者中，NLR 比值明显高于无血栓人群，NLR
的升高对评估静脉系统中的血栓形成有帮助，而

PFO 患者发生隐源性卒中的病因中亦包括静脉血

栓的形成，结合本次研究中 PFO 卒中组与非卒中组

NLR 指标的对比，表明 NLR 可作为预测卵圆孔未

闭患者卒中发生风险的辅助指标。既往有不同的

研究［21］分别分析了 Hcy、红细胞分布宽度与 PFO 合

并隐源性卒中的关系，及 PLR、NLR 与 PFO 合并隐

源性卒中的关系，发现其具有一定敏感性，然而由

于无法判断其血液指标的变化与 PFO 是否相关，导

致特异性偏低［22］。为了进一步提高 PFO 合并隐源

性卒中的评估价值，本研究将 cTCD 检测与 Hcy、
NLR 指标联合应用后发现，联合诊断的特异性明显

高于 cTCD、Hcy、NLR 单项指标，敏感度与各单项

指标无显著差异。联合诊断的 AUC 高于 cTCD、

Hcy、NLR 单项指标，说明联合检测具有更高的评估

价值。

综上所述，RLS 分级及 NLR、Hcy 指标与 PFO 
患者发生隐源性卒中的风险呈正相关，联合检测上

述指标有助于 PFO 发生隐源性卒中的筛查，为卵圆

孔未闭患者早期临床干预、减少卒中发生风险提供

思路。
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