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c-TCD在肺动静脉畸形相关脑梗死中的诊断意义

雷淇松， 张医芝， 韩梦岩综述， 贾 革审校

摘 要： 右向左分流目前被认为与隐源性卒中密切相关，右向左分流分为心内分流及心外分流，在心内分流

中卵圆孔未闭（patent foramen ovale，PFO）已经得到神经内科医生的广泛认识，但在心外分流中，由于肺动静脉畸形

（pulmonary arteriovenous malformation，PAVM）发生率低，往往被忽视，但其卒中及复发的概率要远高于 PFO。目前

发泡试验已经广泛应用到右向左分流的筛查中，对于早期分流及三个心动周期内出现栓子的阳性患者，我们往往

将其全部归为PFO，并且认为肺内右向左分流栓子出现的时间要长于在心内分流的时间。但事实上分流的时间并

不存在某一绝对界值，单纯根据时间不能区分心内及心外分流，本文主要分析使用对比增强经颅多普勒超声（con‑
trasted transranial Doppler sonography，c-TCD）检测PAVM所致右向左分流及其分流特点。
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Abstract： Currently it is believed that right-to-left shunt is closely associated with cryptogenic stroke.  Right-to-left 
shunt is classified into intracardiac shunt and extracardiac shunt.  As for intracardiac shunt， patent foramen ovale （PFO） 
has been widely recognized by neurologists， but as for extracardiac shunt， pulmonary arteriovenous malformation （PAVM） 
is often neglected due to its low incidence rate， but with significantly higher probabilities of stroke and recurrence than 
PFO.  At present， the foaming test has been widely used in the screening for right-to-left shunt。 The patients with positive 
emboli in early shunt and three cardiac cycles are often classified as PFO， and it is believed that the emboli caused by in‑
trapulmonary right-to-left shunt tend to appear earlier than those caused by intracardiac shunt.  In fact， there is no absolute 
limit for the time of shunt， and it is impossible to distinguish intracardiac shunt from extracardiac shunt based on such time 
alone.  This article mainly analyzes the characteristics of right-to-left shunt caused by PAVM using contrast-enhanced tran‑
scranial Doppler （c-TCD）.
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men ovale
目前右向左分流与隐源性卒中的关系已逐渐得

到重视，诊断右向左分流的意义在于寻找体内的分

流通道，进而可以针对性地通过特殊的介入或手术

治疗并预防卒中复发。在右向左分流中卵圆孔未闭

（patent foramen ovale，PFO）已得到广泛认识，而以肺

动静脉畸形（pulmonary arteriovenous malformation，
PAVM）为主要代表的另一条重要的分流通道经常

因未得到足够认识而被漏诊。对于青年不明原因的

脑梗死，对比增强经颅多普勒超声（contrasted tran‑
sranial Doppler sonography，c-TCD）已经广泛应用到

初步筛查中，本文总结 PAVM 患者 c-TCD 的分流特

点，以期提高对其认识，避免漏诊误诊。

1　右向左分流主要分流途径及常见检查手段

近年来，右向左分流引起的反常栓塞被认为是

隐源性卒中的主要原因［1］，尤其是年轻患者，因此受

到越来越多的关注。分流按照其发生部位可分为心

内型分流和心外型分流，前者以 PFO 为主（约占

95%），而后者以 PAVM 为主。PAVM 是一种罕见的

血管畸形，通常与遗传性出血性毛细血管扩张症有

关［2］，可引起从肺动脉到肺静脉的右向左分流，当分

流大于总体循环的 20. 0%，可表现为全身性动脉血

氧饱和度下降和栓塞，并且与短暂性脑缺血发作、卒

中或脑脓肿有关［3］。PAVM 以前被认为是一种罕见

的疾病，估计发病率为每 100 000 人中有 2~3 例，最

近的报告表明，该病发病率较高，约为每 2 600人中

就有 1 例［4］。文献报道 PAVF 患者发生卒中的发生

率是 10%~19%［5］，而 PFO 患者脑卒中的发生率是

0. 1%［6］，而且随着影像学技术的发展，发现该数据远

被低估［7］。显然 PAVF 脑卒中及其复发概率要明显
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高PFO。并且最近的一项研究表明，PAVF引起的缺

血性卒中患者比常规卒中患者年轻 15岁［8］。因此临

床医生应提高对该病的认识。

肺动脉数字血管造影目前在诊断肺动静脉畸形

中被更多的指南共识所推荐，可提供病变部位的大

小和数量等信息［9］。CT增强不仅可以揭示病变本身

和相应的血管，还可以检测较小的病变，并且可以更

准确地解释外周和复杂的 PAFF。但这些方式均具

有放射暴露和有创检查的局限性，并且可能无法显示

微小PAVM［3，4］。经食道超声心动图（trans-esophageal 
echocardiography，TEE）作为一种半侵入性检测手段

被更多的指南共识推荐，但其检测不到非常小的心

内分流。此外，由于食管插管，Valsalva 操作在 TEE 
期间可能不如在TCD期间有效。而 c-TCD又被称为

发泡试验，其对分流入颅内动脉的微气泡高度敏，被

广泛应用于临床右向左分流的筛查诊断［10-12］。我们

认为，应确保所有年轻隐源性急性缺血性脑卒中患

者按照严格的标准化程序进行“发泡试验”检查，如

果结果为阳性，必须进行经食道超声心动图及进一

步的影像学检查以确认分流在心脏水平的定位（明

确是否为肺动静脉畸形的罕见病例）。

2　PAVM的C-TCD分流特点

鉴于 PAVM 的发病率低，如何在隐源性卒中的

情况下最好地排除这种可能性，而不会使大量患者

接受与肺动脉数字血管造影相关的辐射。因此目前

c-TCD 已经广泛应用于右向左分流的筛查，但关于

PAVM 的 c-TCD 分流特点的研究很少，国内外均有

少量报道。李婷婷等［13］发现有 7例肺动脉畸形患者

行 c-TCD检查时5 s即见雨帘状微栓子信号，Valsalva
动作后较静息时无明显变化；王贤军等［14］报道的患

者行 c-TCD检查时，在注入激活的生理盐水 12 s后，

静息状态下即可见雨帘状的栓子信号；孙葳等［15］报

道的 2例肺动静脉瘘的患者发泡实验均为阳性，平静

呼吸时分别在8 s和9 s出现雨帘状栓子信号，行Val‑
salva动作后，栓子与出现的时间、强度较平静呼吸时

无明显变化。在我中心发现的一例由肺动脉瘘引起

的隐源性卒中的患者微栓子检测阳性，注入激活的生

理盐水4 s即可见雨帘状微栓子信号，Valsalva动作后

较静息时无明显变化，胸部CT提示肺动脉畸形。总

结上述几例PAVF患者发泡实验的特点，这与既往提

出的c-TCD提示肺动静脉畸形的特点相符：（1）时间通

常出现较早；（2）分流量大，上述几例患者都是雨帘状

栓子信号；（3）Valsalva动作对分流的时间及强度无明

显变化。

上述所提及 c-TCD提示肺动静脉畸形相关三个

特点单独每点并不能鉴别 PAVM 与 PFO，综合考虑

会有助于两者之间的鉴别，下面我们会单独对其每

个特点进行简单分析。

2.1　c -TCD 栓子出现的时间能否提示肺动脉

畸形　Horner［16］曾经报道，从肘静脉注射部位通过

心内分流器从前静脉注射部位到大脑中动脉（MCA）
的通过时间约为 11 s，在肺通过的情况下约为 14 s。
Jauss 等［17］研究指出在 5 s 内快速注入对比剂，静息

状态下微气泡随 RLS 通过“短路”到达右心房需

（5. 1±1. 4）s；Valsalva 动作下（5. 2±1. 2）s，但在存在

慢性心力衰竭等情况下，可出现时间的延迟。既往

研究［18］右向左分流延迟（也称为“晚期气泡”）的存

在，提示心外分流尽管在理论上我们也认为栓子经

肺内分流的时间要长于心内分流，但事实并非如此。

该理论差异可能会被其他因素减弱，如 PAVM 中分

流经过肺循环的时间非常短暂，不同患者之间基础

心率的快慢也会导致循环时间出现差异，PFO 中微

气泡到达右心房后可能会旋转停留，不一定直接过

隔分流至左心房［19，20］。在 1976年的 1份梅奥诊所病

例报告里报道 3个心动周期可以鉴别心内及心外水

平的分流，即第 4 个心脏周期的左心室出现造影剂

可区分PAVM的存在与心内分流［21］。诸多后续研究

显示该 3个心动周期并不能完全区别分流水平，At‑
taran 等［22］之前已经描述了晚期出现的左心造影剂

（在 3~5 个心脏周期后）可能仍由 PFO 引起的机制。

并指出“相当大的肺分流”可能导致早期出现的左心

房造影剂（右心混浊的 3~5个心脏周期之间）。目前

的病例表明，即使在 3个心脏周期之前，盐水造影剂

就有可能通过 PAVM 到达 LA。因此我们分析栓子

出现的时间取决于 PFO 或 PAVM 的数量、解剖位置

和大小。时间不能成为区分心内及心外分流的依

据，可能对其有提示作用，特别是静息期栓子大量出

现的时间。而对于上述文献报道的患者栓子出现时

间较早，我们将其归因为与 PAVM 相关脑梗死均为

中-大量分流 .
2 .2　分流量大尤其是雨帘状栓子能否提示肺

动静脉畸形　既往的研究TCD-b上的帘状征通常提

示较大的 PFO［23-25］，Droste［26］在 2011—2013 年期间，

对 RLS的 TCD 阳性但超声心动图阴性的患者中，且

表现为“雨帘状”患者进行进一步检查，通过血管造

影证实为 PAVM，这表明雨帘状并不总是等同于
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PFO。既往认为［27］PFO的大小或 RLS的分流量与反

常性栓塞的发病风险和脑梗死体积的大小呈正相

关，中等以上大小（直径 2. 0~3. 0 mm以上）和中度以

上分流量（左心房出现 10~20个以上微泡）的PFO发

生反常性栓塞的风险明显较高，Gazzaniga等［28］描述

了肺右向左分流分级与脑卒中发生之间的关联。这

在一项包含 1 000多例患者的大型多中心研究中得

到了证实，并将肺右向左分流 2级和 3级描述为脑缺

血事件患病率的独立预测因素。小肺分流缺乏临床

意义，且微小PAVM难以被肺部影像学证实，潜在栓

塞风险低，进行临床干预如介入栓塞或手术治疗的

可能性不大，因此，对微小分流没有必要进行肺 CT
检查而增加放射暴露［29］。因为这些分流与矛盾栓塞

引起的神经系统并发症风险增加无关，这表明只有

中度和大型右向左分流才有临床意义。这也与国内

外报道的相符，引起脑卒中相关的肺动静脉畸形 c-

TCD检查均为中-大量的分流。

2.3　Valsalva动作对分流的时间及强度变化能

否提示肺动静脉畸形　右向左分流特点取决于其解

剖特点和左右心的压力梯度［30］，正常情况下左心房

的压力远大于右心房，右心系统的血栓等物质仍不

易进入左心，而 PFO 患者出现如 Valsalva 动作、咳

嗽、用力排便等增加右心压力的动作时，出现压力梯

度变化的时候，右心房压力超过左心房压力，从而导

致短暂的血流逆转。造影剂注射后，气泡在此瞬时

RLS 期间进入体循环，导致 TCD 检测到的大脑动脉

中的微栓塞信号。但当合并右心压力升高的基础疾

病时，PFO 持续开放，可表现为持续大量分流。而

PAVF与之不同，其供血动脉和引流静脉之间无明显

的压力梯度，Valsalva动作后和平静呼吸时相比分流

特点无明显变化，即受肺动静脉直接交通压力驱动

的、相对不受Valsalva动作影响的中量至大量持续分

流。有少数的 PAVM 患者在 Valsalva 后 TCD 等级增

加，这些患者可能伴有 PFO 来解释 Valsalva 后分流

的增加。并且 PAVM 会产生持续的右向左分流，造

成一定比例全身静脉血绕过肺血管床，导致肺滤过

功能受损，进而造成反常性栓塞［31］，并且来自静脉及

右心系统的血栓及其他物质畅通无阻地进入左心系

统和体循环。因此，我们认为 PAVM 可能不仅提供

从右向左分流的解剖通道，而且还提供栓子的来源，

这两者都是栓塞性梗死的原因。

因此，单纯根据 MES的出现时间并不能区分心

内及心外分流，但是综合分析各指标具有临床指导

意义，使得CTCD可作为PAVM的筛查工具。如果同

时具备快速出现的中量至大量分流（尤其是大量分

流）、Valsalva 动作和平静呼吸相比各分流指标无明

显变化，提示可能存在肺 CT 和 CTA 可显示的

PAVM，建议行肺部增强CT和CTA检查。

3　总 结

目前PFO作为一种反常栓塞的心内途径已得到

神经内科医生的广泛关注，此前 PAVM 因其发病率

低，缺乏特异性，是一种易被临床所忽视的青年卒中

的重要病因［32］，但目前越来越多的证据表明 PAVM
并不少见，其所致的缺血性脑卒中患者年龄相对较

小，且多非大血管闭塞［8］，以前可能存在意识不够，

漏诊的情况，这需要提高临床意识和警惕性［33］。对

隐源性卒中的患者首选TCD进行筛查，如存在中-大

量分流，且Valsalva动作后栓子出现的时间及强度无

明显变化时需高度怀疑PAVM可能。对于影像学检

查可见的PAVM，即使无任何临床症状，都倾向于发

现即干预，最大程度降低出现反常性栓塞等并发症

的可能［34］。
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