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左心房增大与伴有右向左分流的隐源性卒中患者
卒中发病的关系

方乐 魏凌 赵洪芹
(青岛大学附属医院神经内科,山东 青岛 266035)

[摘要] 目的 探讨伴有右向左分流(RLS)的隐源性卒中(cryptogenicstroke,CS)的患者RLS与左心房增大

(LAE)间的关系,进一步研究LAE与伴有RLS的CS患者卒中发生的关系。方法 收集2016年5月—2022年12
月在我院神经内科收治的211例CS患者(CS组)及211例非脑卒中患者(对照组)的一般资料和经胸超声心动图

检查的各项心脏参数,采用经颅多普勒超声发泡实验检测患者是否伴发RLS及RLS的分流程度。CS组患者根据

有无RLS分为CSRLS+组和CSRLS-组,对照组患者依据有无RLS分为对照组RLS+组和对照组RLS-组,CS-
RLS+组患者依据分流程度分为大分流组和小分流组。对CS组和对照组、CSRLS+组和CSRLS-组、大分流组和

小分流组以及CSRLS+组和对照组RLS+组的相关指标进行比较,并通过多因素logistic回归分析伴有RLS的

CS患者卒中发生的影响因素。结果 CS组与对照组患者心脏参数指标比较差异均具有显著性(t=-10.65~
-2.45,P<0.05)。CSRLS+组患者的左心房直径(LAD)、左心房短径、左心房长径及肺动脉收缩压(PASP)大于

CSRLS-组(t=-7.82~-2.30,P<0.05),并且大分流组患者LAD显著大于小分流组(t=-2.39,P<0.05)。

CSRLS+组与对照组RLS+组男性、吸烟史、饮酒史、高血压、糖尿病构成比及左心室舒张末期内径、左心室收缩末

期内径、室间隔厚度、左心室后壁厚度、LAD、左心房长径、PASP差异有显著性(t=-9.80~11.42,P<0.05)。多因

素logistic回归分析显示,LAD增大是伴有RLS的CS患者卒中发生的独立危险因素(P<0.05)。结论 CS患者

LAE可能与RLS的存在及分流程度有关,LAD增大可能与伴有RLS的CS患者卒中的发病有关。
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WITHRIGHT-TO-LEFTSHUNT FANGLe,WEILing,ZHAOHongqin (DepartmentofNeurology,TheAffiliatedHospital

ofQingdaoUniversity,Qingdao266035,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheassociationbetweenright-to-leftshunt(RLS)andleftatrialenlargement
(LAE)andincryptogenicstroke(CS)patientswithRLS,aswellastheassociationbetweenLAEandtheonsetofstrokeinCSpa-

tientswithRLS. Methods Generalinformationandcardiacparametersontransthoracicechocardiographywerecollectedfrom

211CSpatients(CSgroup)and211non-strokepatients(controlgroup)whowereadmittedtodepartmentofneurologyofourhos-

pital,from May2016toDecember2022,andtranscranialDopplerwasusedtodeterminethepresenceorabsenceofRLSandthe

degreeofRLS.AccordingtothepresenceorabsenceofRLS,thepatientsintheCSgroupwerefurtherdividedintoCSRLS-positive

groupandCSRLS-negativegroup,andthepatientsinthecontrolgroupwerefurtherdividedintoRLS-positivecontrolgroupand

RLS-negativecontrolgroup;accordingtothedegreeofRLS,theCSRLS-positivegroupwasfurtherdividedintosevereRLSgroup

andmildRLSgroup.RelatedindicatorswerecomparedbetweentheCSgroupandthecontrolgroup,betweentheCSRLS-positive

groupandtheCSRLS-negativegroup,betweenthesevereRLSgroupandthemildRLSgroup,andbetweentheCSRLS-positive

groupandtheRLS-positivecontrolgroup,andamultivariatelogisticregressionanalysiswasusedtoidentifytheinfluencefactors

fortheonsetofstrokeinCSpatientswithRLS. Results ThereweresignificantdifferencesincardiacparametersbetweentheCS

groupandthecontrolgroup(t=-10.65--2.45,P<0.05).ComparedwiththeCSRLS-negativegroup,theCSRLS-positive

grouphadsignificantlygreaterleftatrialdiameter(LAD),leftatrialshortdiameter,leftatriallongdiameter,andpulmonaryar-

terysystolicpressure(PASP)(t=-7.82--2.30,P<0.05),andthesevereRLSgrouphadasignificantlylargerLADthanthe

mildRLSgroup(t=-2.39,P<0.05).ThereweresignificantdifferencesbetweentheCSRLS-positivegroupandtheRLS-positive

controlgroupintheproportionsofpatientswithmalesex,smokinghistory,drinkinghistory,hypertension,anddiabetes,left

ventricularend-diastolicdiameter,leftventricularend-systolicdiameter,interventricularseptum,leftventricularposteriorwall,

LAD,leftatriallongdiameter,andPASP(t=-9.80-11.42,P<0.05).Themultivariatelogisticregressionanalysisshowedthat

theincreaseinLADwasindependentlyassociatedriskfactorofonsetofstrokeinCSpatientswithRLS(P<0.05). Conclusion

LAEmightbeassociatedwiththepresenceanddegreeofRLSinCS

patients,andtheincreaseinLADmightbeassociatedwiththeonset

ofstrokeinCSpatientswithRLS.
[KEY WORDS] Ischemicstroke;Hemodynamics;Cardio-

·653·



精准医学杂志2023年8月第38卷第4期 JPrecisMed,August2023,Vol.38,No.4

megaly;Heartatria;Echocardiography;Ultrasonography,doppler,transcranial;Riskfactors

  研究显示,有30%~40%缺血性卒中病因未明,
被称为隐源性卒中(cryptogenicstroke,CS)[1]。近

40%的 CS患者可以检 测 到 归 因 于 卵 圆 孔 未 闭

(PFO)的心脏右向左分流(RLS)的存在[2],并认为

RLS可能是CS的主要病因之一[3]。RLS是指左心

与右心或体循环与肺循环之间存在潜在的异常通

道,当右心系统压力增高时,血液由于右心与左心系

统之间出现压力梯度而产生由右向左的分流。约

95%的RLS为PFO所致[4],剩余约5%包括室间隔

缺损、房间隔缺损以及肺动静脉瘘等[5]。近来研究

发现左心房增大(LAE)可能与缺血性卒中的发生

有关[6]。然而,CS患者RLS与LAE之间是否存在

联系目前尚未明确[7]。经胸超声心动图(TTE)可
无创、便捷地评估多种心脏参数,是反映左心房大小

的一个可靠的指标[8]。本研究通过比较伴有及不伴

有RLS的CS患者的心脏参数指标,探讨CS患者

RLS与LAE之间的关系,并进一步探讨LAE与伴

有RLS的CS患者缺血性卒中发病的关系。

1 资料与方法

选取2016年5月—2022年12月在青岛大学

附属医院神经内科收治的211例CS患者为CS组,
同期住院的211例非脑卒中患者为对照组。CS组

患者的纳入标准:①发病时间在7d内者;②依据

TOAST分型标准[2]明确为CS者;③完成经颅多普

勒超声发泡实验(c-TCD)、TTE、颈部血管超声、颅
脑 MRI、磁共振血管成像(MRA)检查者。对照组

纳入标准:①入院时 MRI检查无缺血性损害,且既

往无脑卒中或短暂性脑缺血发作(TIA)病史的患

者;②c-TCD、TTE、颈部血管超声、MRI、MRA 检

查结果全面者。患者排除标准:①入院时心电图提

示心房纤颤(AF)或既往有AF病史者;②合并严重

心脏病,包括扩张型心肌病、严重心脏瓣膜病、心肌

梗死、心力衰竭、高血压心脏病等者;③合并严重肝

肾功能不全、严重感染、恶性肿瘤等患者。
收集所有患者的年龄、性别、吸烟史、饮酒史、既

往病史(包括高血压、糖尿病、高脂血症)等一般资

料;收集患者入院时TTE检查的各项心脏参数指

标[9],包括左心房直径(LAD)、左心房短径、左心房

长径、左心室舒张末期内径(LVDd)、左心室收缩末

期内径(LVDs)、室间隔厚度(IVS)、左心室后壁厚

度(LVPW)以及左心室射血分数(LVEF)和肺动脉

收缩压(PASP)各项心脏参数指标。根据c-TCD检

测是否伴发 RLS,将CS组患者分为 CSRLS+组

(112例)和CSRLS-组(99例),将对照组患者分为

对照组RLS+组(86例)和对照组 RLS-组(125
例)。根据c-TCD检测结果将CSRLS+组患者分

为小分流组(52例)与大分流组(60例)。
采用SPSS25.0统计软件进行数据分析。使用

Shapiro-Wilk检验进行计量数据的正态性检验,将
符合正态分布的数据以x±s表示,组间比较采用

独立样本t检验,计数资料以例(率)表示,组间比较

采用χ2检验。使用多因素logistic回归分析伴有

RLS的CS患者发生卒中的危险因素。以P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 对照组与CS组患者、CSRLS-组与CSRLS+
组患者相关指标比较

对照组与CS组患者的一般资料、TTE检查的

心脏参数等各指标比较,除了年龄无显著差异(P>
0.05)外,其余各项指标比较差异均具有显著性(t=
-10.65~3.71,χ2=-43.81~-15.37,P<0.05)。

CSRLS+组与CSRLS-组患者的LAD、左心房短

径、左心房长径及PASP比较差异均有显著性(t=
-7.82~-2.30,P<0.05),其他指标比较差异均无

显著性(P>0.05)。见表1。

2.2 小分流组与大分流组患者、对照组RLS+组与

CSRLS+组患者相关指标比较

小分流组与大分流组患者仅LAD比较差异有

显著性(t=-2.39,P<0.05),其余指标比较差异无

显著性(P>0.05)。对照组RLS+组及CSRLS+
组患者的男性、吸烟史、饮酒史、高血压、糖尿病构成

比以及LVDd、LVDs、IVS、LVPW、LAD、左心房长

径、PASP比较差异具有显著性(t=-9.80~11.42,

P<0.05),其他指标相比较差异均无显著意义(P>
0.05)。见表2。

2.3 伴有RLS的CS患者卒中发病影响因素的多

因素logistic回归分析

将对照组RLS+组和CSRLS+组患者比较差

异有显著性的指标纳入多因素logistic回归分析。
以伴有RLS的患者中有无CS为因变量(0=无,1=
有),以是否男性(0=否,1=是),是否有吸烟史(0=
否,1=是),是否有饮酒史(0=否,1=是),是否有高
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表1 对照组与CS组患者、CSRLS-组与CSRLS+组患者相关指标比较

指标 对照组(n=211) CS组(n=211) CSRLS-组(n=99) CSRLS+组(n=112)

年龄(岁,x±s) 50.05±12.36 51.76±10.30 50.74±10.99 52.66±9.59
男性[例(χ/%)] 111(47.03) 152(72.04) 73(73.74) 79(70.54)
吸烟史[例(χ/%)] 28(11.86) 64(30.33) 37(37.37) 29(25.89)
饮酒史[例(χ/%)] 27(11.44) 72(34.12) 37(37.37) 35(31.25)
高血压[例(χ/%)] 36(15.25) 92(43.60) 46(46.46) 46(41.07)
糖尿病[例(χ/%)] 21(8.90) 50(23.70) 26(26.26) 24(21.43)
高脂血症[例(χ/%)] 18(7.63) 43(20.38) 25(25.25) 18(16.07)

LVDd(d/mm,x±s) 44.85±3.01 46.72±2.36 46.58±2.27 46.83±2.44
LVDs(d/mm,x±s) 28.29±2.52 30.10±2.20 29.84±2.24 30.33±2.16
IVS(d/mm,x±s) 9.90±1.00 10.51±0.98 10.48±0.88 10.54±1.06
LVPW(d/mm,x±s) 9.72±0.91 10.34±1.86 10.22±0.66 10.44±2.48
LAD(d/mm,x±s) 33.66±3.33 37.13±3.56 35.33±3.27 38.71±3.01
左心房短径(d/mm,x±s) 36.92±4.43 37.89±4.56 37.13±4.21 38.56±4.77
左心房长径(d/mm,x±s) 45.98±5.50 49.98±4.90 48.31±4.70 51.45±4.62
LVEF(χ/%,x±s) 65.15±3.16 64.08±2.92 64.26±3.05 63.92±2.81
PASP(p/mmHg,x±s) 28.01±4.73 29.07±4.31 28.20±4.34 29.83±4.15

表2 小分流组与大分流组患者、对照组RLS+组与CSRLS+组患者相关指标比较

指标 小分流组(n=52) 大分流组(n=60) 对照组RLS+组(n=86) CSRLS+组(n=112)

年龄(岁,x±s) 53.33±10.73 52.08±8.54 50.33±10.98 52.66±9.59
男性[例(χ/%)] 34(65.38) 45(75.00) 43(50.00) 79(70.54)
吸烟史[例(χ/%)] 11(21.15) 18(30.00) 12(14.00) 29(25.89)
饮酒史[例(χ/%)] 14(26.92) 21(35.00) 13(15.12) 35(31.25)
高血压[例(χ/%)] 24(46.15) 22(36.67) 16(18.60) 46(41.07)
糖尿病[例(χ/%)] 8(15.38) 16(26.67) 9(10.47) 24(21.43)
高脂血症[例(χ/%)] 7(13.46) 11(18.30) 7(8.14) 18(16.07)

LVDd(d/mm,x±s) 46.65±2.45 47.00±2.44 44.85±2.87 46.83±2.44
LVDs(d/mm,x±s) 30.23±2.04 30.42±2.27 28.31±2.64 30.33±2.16
IVS(d/mm,x±s) 10.50±1.02 10.57±1.11 9.91±0.78 10.54±1.06
LVPW(d/mm,x±s) 10.69±3.52 10.22±0.85 9.72±0.91 10.44±2.48
LAD(d/mm,x±s) 38.00±2.60 39.33±3.22 34.65±2.73 38.71±3.01
左心房短径(d/mm,x±s) 37.77±4.70 39.25±4.76 36.92±4.43 38.56±4.77
左心房长径(d/mm,x±s) 51.54±3.97 51.68±5.49 45.98±5.50 51.45±4.62
LVEF(χ/%,x±s) 63.90±2.78 63.93±2.85 65.15±3.16 63.92±2.81
PASP(p/mmHg,x±s) 29.98±4.09 29.70±4.24 28.01±4.73 29.83±4.15

血压(0=否,1=是),是否有糖尿病(0=否,1=是)
等作为自变量,并且以LVDd、LVDs、IVS、LVPW、

LAD、左心房长径、PASP作为协变量,进行多因素

logistic回归分析,结果显示,LAD增大是伴有RLS
的CS患者卒中发病的独立危险因素(P<0.05)。
见表3。

3 讨  论

RLS是发生CS的潜在危险因素之一,然而目

前RLS引起CS的确切机制尚未明确。近年研究发

现,LAE与缺血性卒中的发生以及卒中的严重程

度、卒中预后显著相关[10]。本研究通过探讨LAE
与伴RLS的CS患者卒中发病之间的关系发现,CS
患者LAE可能与RLS的存在及分流严重程度有

  表3 伴有RLS的CS患者卒中发生影响因素的logistic
回归分析

变量 β SE Wald值 P 值 OR 值 95%CI

男性 0.208 0.450 0.213 0.644 1.2310.510~2.972
吸烟史 -0.031 0.577 0.003 0.816 0.9700.313~3.001
饮酒史 0.297 0.508 0.341 0.559 1.3460.497~3.646
高血压 0.175 0.464 0.142 0.706 1.1910.480~2.959
糖尿病 0.451 0.630 0.514 0.474 1.5700.457~5.395
LVDd -0.029 0.097 0.090 0.764 0.9710.804~1.174
LVDs 0.194 0.102 3.580 0.058 1.2140.993~1.484
IVS -0.091 0.382 0.057 0.812 0.9130.432~1.931
LVPW 0.574 0.510 1.266 0.261 1.7760.653~4.830
LAD 0.393 0.10115.080<0.001 1.4811.215~1.805
左心房长径 0.036 0.048 0.564 0.453 1.0370.943~1.140
PASP 0.071 0.050 2.006 0.157 1.0740.973~1.186

关,且LAE会增加伴有RLS的CS患者卒中发生
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的风险。
左心房接收从肺静脉返回的血液,并发挥储存

血液和将血液输送到左心室的作用[11],左心房病理

性扩大主要与压力和容量过负荷相关[12]。LAE与

脑血管疾病之间的关系近来被广泛研究。一项荟萃

分析表明,LAE能够增加卒中风险,LAD每增大

1cm,患者发生卒中的风险会增高约24%[6]。LAE
引起卒中可能与以下几个方面有关。首先,LAE导

致了左心房收缩功能降低,引起血液瘀滞,从而通过

诱导血栓形成而增加脑栓塞的风险[13];其次,LAE
会增加新发AF的概率[14-15],而 AF是缺血性卒中

公认的一种危险因素。本研究结果显示,与对照组

患者相比,CS组患者 LVDd、LVDs、IVS、LVPW、

LAD、左心房短径、左心房长径、PASP等各项心脏

参数均显著增大,提示CS患者存在LAE。
最近研究发现,伴有RLS的患者常合并左心房

结构和功能异常,这种异常可能会增加RLS相关脑

卒中发生的风险。在本研究中,CSRLS+组患者的

LAD、左心房短径、左心房长径及PASP均显著大

于CSRLS-组患者。在依据 RLS严重程度分组

后,大分流组患者LAD显著大于小分流组患者,两
组患者其他心脏参数指标无显著差异。表明在CS
患者中,伴有 RLS可能存在 LAE,且分流程度越

大,LAD增大越明显。RLS的存在使得左心房容量

超负荷,使心肌肌纤维长度延长,进而导致左心房容

量增大;而左心房容量增大可导致左心耳处血液流

速降低,形成一个高强度且持续时间较长的涡流,导
致血液无法有效排空进入心房,从而使血液在此处

瘀滞并容易形成血栓。同时,这种机械性的心房拉

伸还可引起心房细胞动作电位的改变,并最终引起

AF[7,16]。在伴有持续性RLS的PFO患者中,左心

房的所有功能参数,包括通道功能、储存功能及主动

和被动排空功能参数均发生改变[17]。事实上,这些

改变都会引起左心房肌纤维解体和不应期延长,最
终引起LAE及功能障碍。本研究将对照组RLS+
组患者与CSRLS+组患者比较中差异具有显著性

的因素(男性、吸烟史、饮酒史、高血压、糖尿病构成

比及 LVDd、LVDs、IVS、LVPW、LAD、左心房长

径、PASP)纳入多因素logistic回归分析,结果显

示,LAD增大为伴有RLS的CS患者卒中发生的独

立危险因素。RIGATELLI等[18]也发现PFO封堵

术可能会逆转LAE,进一步证实了RLS与LAE的

关系。
总之,在CS患者中,LAE与RLS的存在有关,

且分流程度越大,LAE越明显。更重要的是,LAD
增大与伴有RLS的CS患者卒中发生风险升高有

关,对RLS较大的CS患者,早期干预可能会阻止

LAE,并进一步降低卒中发生的风险。本研究结果

为伴有较大RLS的CS患者的早期手术治疗提供了

证据支持。
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