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卵圆孔封堵术对老年人群卒中风险的
保护作用
夏成 1,2，周持恒 2，向世强 1*

摘要 隐源性卒中（CS）是缺血性脑卒中的特殊类型，与卵圆孔未闭（PFO）之间的关系密切。

以存在卒中风险的老年PFO群体为研究对象，通过长期随访研究，旨在明确PFO封堵术对脑

血管不良事件的保护作用及临床优势，终点指标包括复发性脑卒中/复发性短暂性脑缺血，其

余指标包括一般情况资料与基线临床指标。随访结果显示治疗后 3 a，保守治疗组的脑血管

不良事件发病率（5/21，P=0.03）显著高于PFO封堵组（1/39），Logistic分析结果显示，是否接受

PFO封堵术是预测有卒中风险老年患者预后发生脑血管不良事件的唯一独立危险因素（OR=
11.562，P=0.003），提示 PFO封堵术可使有卒中风险的老年人群获益，与接受 PFO封堵术相

比，药物保守治疗组未来3 a内发生脑血管不良事件的危险是前者的11.562倍。
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脑卒中在导致个体死亡或残疾的疾病中排名

第 1[1]。现阶段，中国脑卒中的患病人数已居世界

首位[2]，随着中国社会老龄化程度的加深，脑卒中相

关疾病负担将日益加重，严重威胁着人民健康，制

约着社会发展。预计到 2030年，中国的脑卒中发

病率将比 2010年增加约 50%[3]。2023年 10月，国

家卫生健康委员会等 14部门联合制定了《健康中

国行动——心脑血管疾病防治行动实施方案（2023

—2030年）》，指出“加强脑卒中高危人群的健康管

理，开展脑卒中预防及脑卒中患者的康复管理”[4]。

脑卒中的医学研究及防治工作是现阶段亟待解决

的重点问题。

缺血性脑卒中是中国居民卒中的最常见类型，

约占 72%[5]。其中隐源性卒中（cryptogenic stroke，
CS）是缺血性脑卒中的一种特殊类型，指经广泛的

血管、血清学和心脏评估后，未归因于动脉硬化、小
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血管疾病或心脏栓塞的缺血性脑卒中[6]。CS占所

有缺血性脑卒中的 30%～40%[7]，其病因不明、干预

困难，发病隐匿，是脑卒中防治工作中的重点环节。

最近的研究发现，卵圆孔未闭（patent foramen ova⁃
le，PFO）与CS之间的关系密切，约 40%～50%的CS
患者同时合并了 PFO[8]，远超普通人群发病率

（25%），通过PFO封堵术研究发现可显著减少已发

生隐源性卒中的患者未来发生脑卒中的风险[9-11]。

近年来，医学界已逐渐认识到高风险 PFO是 CS的
危险因素之一。

老年人群的脑卒中风险高，是卒中防治的关键

环节。中国有近 3亿的老年群体，按 PFO25%的发

病率计算[12]，约 7500万老年人存在 PFO。现阶段，

中国 PFO封堵术与卒中风险之间的临床研究极为

有限。对于同时存在卒中风险和 PFO的老年群体

而言，PFO封堵术是否可能降低其术后再次发生卒

中的风险度，是否具有相较于药物保守治疗的优势

性尚未可知。本研究以存在卒中风险的老年群体

为研究对象，筛选符合 PFO封堵术的临床适应症，

通过长期随访结果，旨在明确PFO封堵术相比于药

物保守治疗对具有卒中风险的老年群体的保护性

作用。

1 研究方法

1.1 研究对象

本研究为回顾性队列研究，将 2019年 1月—

2021年 6月期间于武汉亚洲心脏病医院心血管病

科收治的有卒中高危风险的老年受试者作为研究

对象。纳入标准：（1）60岁以上，发生过CS或尚未

发生但有临床症状者，包括晕厥、头痛、胸闷、胸痛、

头晕、肌力下降、心慌；（2）有卒中风险，反常栓塞

风险（risk of paradoxical embolism，RoPE）量表提示

评分>3分[12]；（3）存在 PFO及其手术指征，经颅多

普勒超声发泡试验和右心声学造影均提示中至大

量右向左分流；（4）治疗后随访时间不短于 3 a。
排除标准：（1）存在严重的大血管狭窄、大动脉粥

样硬化、心源性血栓、小血管病变，动脉夹层等可能

引起卒中的原因；（2）合并房间隔膨胀瘤；（3）合

并血液系统疾病、结缔组织疾病、恶性肿瘤等；（4）
存在PFO手术或抗凝药物使用禁忌症。

纳入受试者根据其实际接受的治疗情况分为

PFO封堵组及保守治疗组，2组患者均在术后或保

守治疗中长期规律服用口服阿司匹林肠溶片（批准

文号：国药准字 J20171021，厂家：拜耳医药保健有

限公司，规格：100 mg/片，剂量：3~5 mg/（kg·d））联

合氯吡格雷片（批准文号：国药准字 J20180029，厂
家：赛诺菲（杭州）制药有限公司，规格：75 mg/片，

剂量：75 mg/d）。本团队承诺在回顾性研究开展期

间，所有流程和操作均符合《赫尔辛基宣言》中对关

于保护受试者人权的伦理要求。

1.2 随访

随访方式为电话或门诊随访，随访终点事件为

复发性脑卒中/复发性短暂性脑缺血（TIA）发作（特

征性临床表现为突然出现的身体一侧麻木、无力、

视力下降、视野缺损、偏盲、言语障碍、眩晕，晕厥）。

记录 2组受试者在随访终点出现过的脑血管不良

事件。

1.3 临床指标

收集 2组患者的一般情况资料与脑血管病危

险因素情况（吸烟、饮酒、高血压、糖尿病、深静脉血

栓形成等）基线资料。

RoPE量表用于预测和筛选出未来可能发生

PFO相关性 CS的患者，具体项目包括性别、年龄、

卒中家族史、吸烟史、服药史、高血压、糖尿病及高

脂血症病史[13]。RoPE量表评分标准为：（1）年龄

18~29岁为 5分，30~39岁为 4分，以此类推，每 10
岁年龄组递减 1分，70岁及以上为 0分；（2）是否合

并糖尿病、高血压、吸烟史，以及 CS/TIA病史和影

像学显示的皮质梗死，上述每项各占 1分，不存在

该项为 0分。RoPE量表得分越高，提示未来发生

PFO相关性 CS的可能性越大，RoPE评分≤3，几乎

可排除PFO相关性CS[12]。
1.4 统计学方法

本研究数据均用 SPSS 26.0统计软件处理，计

量资料采用 x±s表示，计数资料以率（%）或例数（n）

表示。计量资料组间比较采用 t检验，计数资料组

间比较采用 χ2检验或连续性修正。采用多因素
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Logistic分析筛选影响随访终点脑血管事件的独立

性影响因素。定义双侧 P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 一般情况

2019年 1月至 2021年 6月，PFO封堵组共纳入

39例受试者（n=39），保守治疗组共纳入 21例受试

者（n=21）。2组患者在入组时的年龄、性别、身体

质量指数（IBM）未见组间差异（表 1），2组患者的基

础疾病、吸烟史，RoPE评分等临床基线指标的组间

比较也未见组间差异，保守治疗组受试者曾经的卒

中发生率（卒中史）显著高于 PFO封堵组（表 2）。

无论是否出现组间差异，上述一般情况及基线临床

指标均被纳入下一步的多因素分析。

表1 PFO封堵组和保守治疗组的一般情况比较

分组

PFO封堵组（n=39）

保守治疗组（n=21）

统计值

P值

年龄/岁

64.8±3.2

64.0±7.5

t=0.503

0.619

性别/（男/女）

12/27

6/15

χ2=0.031

0.859

IBM/（kg·m-2）

23.78±2.59

24.84±1.79

t=−1.682

0.098

表2 PFO封堵组和保守治疗组的基线临床指标比较

分组

PFO封堵组（n=39）

保守治疗组（n=21）

统计值

P值

吸烟史/例

无 36

有 3

无 15

有 6

χ2=3.173

0.075

卒中史/例

无 32

有 7

无 10

有 11

χ2=7.706

0.006**

高血压/例

无 28

有 11

无 12

有 9

χ2=1.319

0.251

糖尿病/例

无 36

有 3

无 16

有 5

χ2=1.832

0.176

房性心律失常/例

无 30

有 9

无 18

有 3

χ2=0.224

0.636

高血脂/例

无 27

有 12

无 13

有 8

χ2=0.330

0.566

RoPE评分/分

4.92±0.70

4.67±0.91

t=1.121

0.270

注：**为P<0.01。

2.2 随访结果及多因素分析

组间比较显示，随访满3 a时，保守治疗组的脑

血管不良事件发病率（5/21，χ2=4.689，P=0.03）显著

高于PFO封堵组（1/39）。

对随访结局是否发生脑血管不良事件与受试

者分组、年龄、性别、IBM、吸烟史、卒中史、是否合并

高血压、糖尿病、高血脂、房性心律失常，以及基线

RoPE评分之间进行二元Logistic回归分析，模型系

数Omnibus检验的P=0.011，说明模型总体有意义。

二元 Logistic分析结果显示，只有分组（是否接受

PFO封堵术）是预测高危老年患者预后 3 a内发生

脑血管不良事件的独立危险因素，与接受PFO封堵

术相比，药物保守治疗组未来 3 a内发生脑血管不

良事件的危险是前者的11.562倍（表3）。

表3 随访3 a是否发生脑血管不良事件的二元Logistic回归分析

是否接受PFO封堵术

常数

B值

2.448

−6.059

标准误

1.136

2.091

P值

0.031**

0.004**

OR值

11.562

0.002

OR值95%置信区间

1.249~107.066

—

注：**为P<0.01。

3 讨论

3.1 PFO与老年人群CS的关系密切

本研究发现，保守治疗组在随访 3 a时的脑血

管不良事件发病率（5/21）显著高于 PFO封堵组（1/

39），说明 PFO封堵术的远期预后优于单纯的抗凝

药物保守治疗。与本研究结果类似，Lee等[14]的前

瞻性、多中心、开放、盲法的随机临床试验研究发现

PFO封堵术对合并PFO的CS患者的临床获益高于

单纯药物治疗。康雪等[15]的回顾性临床研究发现，
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18~59岁 TIA合并 PFO患者平均随访 31个月后，

PFO封堵组终点事件的脑血管不良事件的复发率

明显著低于药物组对照组，且PFO的类型为中至大

量右向左分流的患者获益更多。于恺等[16]的前瞻

性研究发生，PFO封堵术可显著降低PFO合并偏头

痛的青年卒中患者的血清纤维蛋白原、D-二聚体、

同型半胱氨酸（Hcy）水平，降低 2 a随访时的脑卒

中复发率，改善临床预后。梁永梅等[17]也发现，在

合并 PFO的中青年 CS患者中，PFO封堵成功者预

后的脑卒中再发生显著低于未封堵成功者。区别

于上述研究，本研究纳入的是具有卒中风险的老年

PFO人群，比较了是否进行PFO封堵术对患者预后

的影响，结果提示在具有卒中风险的老年PFO人群

中行 PFO封堵术的临床预后显著高于单纯药物治

疗。

PFO是成年人群中最常见的先天性心脏病，发

病率约为 25%[12]。卵圆孔在胎儿发育时期有重要

的生理意义，出生后，随着右心房压力的降低与左

心房压力的升高，卵圆孔顺压力差将发生功能性闭

合，若 3岁后卵圆孔仍未能闭合则为 PFO。PFO是

引发 CS的主要原因，PFO引发的反常栓塞（para⁃
doxicalembolic，PE）或矛盾性栓塞是其发生机制[9]，

指静脉系统和右心房的血栓，通过心脏内的异常交

通从右心系统进入左心系统，造成脑血管等大循环

动脉栓塞的情况。研究发现，在普通人群中，PFO
可能并不会增加卒中的发生风险[18]，但在包括已发

生 CS的卒中高风险人群中，高风险 PFO可能是脑

血管不良事件的危险因素之一。本研究筛选了 60
岁以上、RoPE量表评分>3分，PFO为中至大量右向

左分流的老年群体。既往研究发现，RoPE量表能

评估 PFO在缺血性脑卒中病因的权重大小，RoPE
量表评分在 0~3分，几乎可排除 PFO相关性 CS[19]。
本研究针对的是具有卒中风险且符合 PFO手术指

征的老年群体，研究结果说明是否进行PFO封堵术

与老年人群预后CS发生率之间可能存在密切的关

联。

3.2 PFO封堵是卒中风险老年人群发生CS的
独立性因素

本研究进一步的 Logistic回归分析发现，在矫

正了分组情况（是否进行PFO封堵术）、年龄、性别、

IBM、吸烟史、卒中史、是否合并高血压、糖尿病、高血

脂、房性心律失常，以及基线RoPE评分对预后是否

发生脑血管不良事件的影响后，只有分组情况是影

响预后是否发生脑血管不良事件的独立性危险因

素，接收PFO手术者可显著降低预后心血管不良事

件的发生率，对于具有卒中风险且符合PFO手术指

征的老年群体而言，其 3 a内脑血管不良事件的发

生率是选择PFO封堵术的 11.562倍。Mir等[20]的荟

萃分析显示，PFO和CS的密切相关，在符合适应症

的患者中行PFO封堵术可显著减少预后CS的复发

风险。与本研究结果类似，康雪等[15]利用 Logistic
回归分析，回顾性研究了 18~59岁 TIA合并 PFO患

者平均随访 31个月后的预后，结果显示 PFO治疗

方式是影响预后的独立危险因素，选择药物保守治

疗者未来发生脑血管不良事件（脑卒中/TIA）是选

择 PFO封堵术者的 8.958倍。区别于前者的研究，

本研究纳入的是 60岁以上老年群体，老年人血液

的抗凝功能降低、血液黏稠，且多合并高血脂、糖尿

病血管病变等卒中危险因素，这可能是本研究中药

物保守治疗组预后发生心血管不良事件OR值较

高的原因之一，更加说明了在具有卒中风险且符合

PFO手术指征的老年群体中行 PFO封堵术具有重

要的临床价值。

4 临床意义与展望

2020年美国神经病学学会的临床指南确定了

PFO封堵术在CS二级预防中的作用，称其可将 5 a
内的脑卒中复发风险降低至 3.4%[21]。2021年中国

制定了《卵圆孔未闭相关卒中预防中国专家指南》，

建议对年龄 16~60岁的血栓栓塞性脑梗死伴 PFO、
且未发现其他卒中发病机制的患者 PFO伴房间隔

膨胀瘤/中至大量右向左分流/PFO直径≥2 mm者，

行 PFO封堵术[22]。本研究针对具有卒中风险年龄

超过 60岁，且符合 PFO手术指征的老年群体研究

发现，与抗凝药物保守治疗相比，接受 PFO手术者

可显著降低预后心血管不良事件的发生率，是否接

收 PFO手术是受试者预后是否发生脑血管不良事
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件的唯一独立性危险因素，选择 PFO封堵术可将 3
a内脑血管不良事件的发生率显著降低至至未进

行PFO封堵术者的8.64%（1/11.562）。

脑卒中的医学研究及防治工作是现阶段国家

密切关注的重点问题。为贯彻党中央关于实施健

康中国战略的决策部署，落实《国务院关于实施健

康中国行动的意见》和《健康中国行动（2019—2030
年）》要求，深入开展心脑血管疾病防治专项行动，

切实维护广大人民群众健康，2023年 10月，国家卫

生健康委员会等 14部门联合制定了《健康中国行

动——心脑血管疾病防治行动实施方案（2023—
2030年）》[4]。本研究发现，PFO封堵术同样可使有

卒中风险的老年人群获益，相比于既往研究中的中

青年人群，老年人群的获益可能更大。既往临床研

究和临床指南所针对的患者多为 60岁以下群体，

缺乏关于老年人群的循证医学证据，本研究提示中

国指南中PFO封堵术预防CS的年龄适应症可能需

相应扩大。利用PFO封堵术预防老年CS具有良好

的临床推广价值，本研究可为其临床应用提供理论

基础。
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Protective effect and clinical value of closure of patent foramen ovale

on the elderly population with stroke risk

AbstractAbstract The number of stroke patients in China ranks first in the world. Cryptogenic stroke (CS)，a special type of ischemic
stroke, is closely related to patent foramen ovale (PFO). This study focuses on the elderly PFO population at risk of stroke.
Through long-term follow-up studies, the aim is to clarify the protective effect and clinical advantages of PFO closure on
cerebrovascular adverse events. The endpoint indicators include recurrent stroke/recurrent transient cerebral ischemia, while the
remaining indicators include general information and baseline clinical indicators. The follow-up results showed that the
incidence rate of cerebrovascular adverse events in the conservative treatment group (5/21, P=0.03) was significantly higher than
that in the PFO closure group (1/39) 3 years after treatment. Logistic analysis showed that whether to accept PFO closure was the
only independent risk factor for predicting cerebrovascular adverse events in elderly patients with stroke risk (OR=11.562, P=
0.003), suggesting that PFO closure surgery can benefit elderly individuals at risk of stroke. Compared with the group receiving
PFO closure surgery, the conservative drug treatment group had an 11.562 times higher risk of developing cerebrovascular
adverse events in the following 3 years.
KeywordsKeywords elderly population; ischemic stroke; cryptogenic stroke; closure of patent foramen ovale; multi-factor analysis;
prognostic analysis; independence influencing factors ●
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