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【摘 要】 目的 探究右心声学造影( cTTE) 联合血清心肌肌钙蛋白 I( cTnI) 、D-二聚体( D-D) 对隐源性卒中
( CS) 患者卵圆孔未闭( PFO) 的诊断效能。方法 选取 2023年 4 月—2025 年 5 月合肥市第二人民医院 /安徽医科大
学附属合肥医院心血管内科收治的 CS患者 195例为研究对象，以经食管超声心动图( TEE) 为金标准，将 CS患者分为
PFO阳性组 87例与 PFO阴性组 108例。全部患者均进行 cTTE检查，并采用 ELISA法检测血清 cTnI、D-D水平;采用
Kappa检验分析 cTTE联合血清 cTnI、D-D水平诊断 CS患者 PFO与 TEE诊断的一致性;受试者工作特征( ＲOC) 曲线
分析 cTTE联合血清 cTnI、D-D水平对 CS患者 PFO的诊断价值;决策曲线评估 cTTE联合血清 cTnI、D-D诊断模型的
临床实用性。结果 与 PFO阴性组比较，PFO 阳性组血清 cTnI、D-D 水平升高( t /P = 8．866 /＜0．001，9．284 /＜0．001) ;
cTTE联合血清 cTnI、D-D水平诊断 CS患者 PFO的 Kappa值为 0．716，与 TEE的一致性较高( P＜0．001) ，且联合检测的
阳性预测值为 77．57%( 83 /107) ，阴性预测值为 95．45% ( 84 /88) 。cTTE、血清 cTnI、血清 D-D及三者联合诊断 PFO 的
AUC分别为 0． 773、0． 824、0． 803、0． 946，且三者联合显著优于单独诊断 ( Z /P = 4． 410 /＜ 0． 001、4． 804 /＜ 0． 001、
6．183 /＜0．001) 。决策曲线评估显示，在 0．02～0．91的阈值概率范围内，联合模型具有显著的净获益优势。结论 PFO
相关 CS患者血清中 cTnI、D-D水平升高，二者与 cTTE 联合可显著提升对 PFO 的诊断效能，展现出良好的临床应用
前景。
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【Abstract】 Objective To explore the diagnostic efficacy of contrast transthoracic echocardiography (cTTE)

combined with serum cardiac troponin I (cTnI) and D-dimer (D-D) for patent foramen ovale (PFO) in patients with cryptogen-
ic stroke (CS). Methods A total of 195 patients with suspected PFO-related CS were selected from April 2023 to May 2025
in the Department of Cardiovascular Medicine of Hefei Second People' s Hospital, and were divided into a PFO-positive group
(87 cases) and a PFO-negative group (108 cases) using transesophageal echocardiography (TEE) as the gold standard. ELISA
was used to detect serum cTnI and D-D levels. ROC curve analysis was used to evaluate the diagnostic value of serum cTnI
and D-D for PFO. The four-grid table method was used to evaluate the diagnostic results of cTTE combined with serum cTnI
and D-D for PFO, and the Kappa test was used to assess consistency. Ｒesults Compared with the PFO-negative group, ser-
um cTnI and D-D levels were significantly increased in the PFO-positive group (t/P =8.866/<0.001, 9.284/<0.001). The con-
sistency of cTnI, D-D, and cTTE with TEE was moderate (Kappa value/P =0.538/<0.001, 0.437/<0.001, 0.550/<0.001), and
the consistency of the combined diagnostic results with TEE was significantly improved (Kappa value/P =0.716/<0.001), with
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positive predictive values of 77.57% and 95.45% for the combined test. The AUCs of cTTE, serum cTnI, D-D, and their
combination for diagnosing PFO were 0.773, 0.824, 0.803, and 0.946, respectively. The combination of the three was signifi-
cantly superior to individual diagnosis (Z/P = 4.410/<0.001, 4.804/<0.001, 6.183/<0.001). Within the threshold probability
range of 0.02 to 0.91, the combined model demonstrated a significant net benefit advantage. Conclusion In CS patients with
PFO, serum cTnI and D-D levels are upregulated. The combination of these markers with cTTE can significantly improve the
diagnostic efficiency for PFO, showing good prospects for clinical application.
【Key words】 Patent foramen ovale; Cryptogenic stroke; Contrast transthoracic echocardiography; Cardiac troponin I;

D-dimer

隐源性卒中( cryptogenic stroke，CS) 是指经过标准
临床检查程序后仍无法明确病因 ( 如大动脉粥样硬

化、心源性栓塞或小血管病变) 的缺血性卒中，占全部
病例的 30%～40%，在年轻人群中尤为常见［1-2］。卵圆
孔未闭( patent foramen ovale，PFO) 是一种常见的先天
性心脏结构异常，在 CS 患者中的检出率高达 40% ～
50%［3］。这一现象强烈提示 PFO是 CS 不可忽视的潜
在致病因素，也凸显了评估 PFO 相关风险在探寻 CS
病因中的重要性［4］。正因如此，系统的 PFO筛查与评
估构成了 CS 病因诊断的核心环节，旨在为追溯卒中
根源并据此启动有效的二级预防提供关键依据。经食
管超声心动图( transesophageal echocardiography，TEE)
是检测 PFO的金标准，但作为侵入性检查，其操作风
险高、技术要求严，且静息状态下评估受限［5］。右心
声学 造 影 ( contrast transthoracic echocardiography，
cTTE) 是一种安全、无创且无电离辐射的新型造影技
术，可用于 PFO 的筛查诊断［6］。心肌肌钙蛋白 I
( cardiac troponin I，cTnI) 高于正常上限提示心肌损伤，
其升高与冠状动脉事件和血管性死亡的高风险密切相

关，且 cTnI 升高的急性缺血性卒中 ( acute ischemic
stroke，AIS ) 患者预后较差［7］。D-二聚体 ( D-dimer，
D-D) 主要由血栓形成后的继发性纤维蛋白溶解产生，
可以作为各种心脑血管和主动脉疾病的诊断指标，高

水平 D-D可能会增加 PFO 患者 CS 复发风险［8］。基
于此，本研究探索 cTTE 联合血清 cTnI、D-D 对 CS 患
者 PFO的诊断效能，以期为 CS的病因学诊断、个体化
治疗及预后评估提供参考依据，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2023年 4月—2025年 5 月合肥
市第二人民医院 /安徽医科大学附属合肥医院心血管
内科收治的 CS患者 195例为研究对象，其中男 90例，
女 105例，年龄 39 ～ 60( 50．26±6．92) 岁。以 TEE 为金
标准，将 CS患者分为 PFO阳性组( 87例) 与 PFO阴性
组( 108例) 。2 组临床资料比较，差异均无统计学意
义( P＞0．05) ，具有可比性，见表 1。本研究已获得医院
伦理委员会批准 ( 2023021-018) ，患者和 /或家属知情
同意并签署知情同意书。

表 1 PFO阴性组与 PFO阳性组 CS患者临床资料比较
Tab．1 Comparison of clinical data of PFO-positive group and

PFO-negative group

项 目
PFO阴性组
( n= 108)

PFO阳性组
( n= 87)

χ2 / t值 P值

性别［例( %) ］ 男 51( 47．22) 39( 44．83) 0．111 0．739
女 57( 52．78) 48( 55．17)

年龄( 珋x±s，岁) 49．52±6．71 51．18±7．26 1．655 0．099
BMI( 珋x±s，kg /m2 ) 22．61±2．46 23．28±2．55 1．860 0．064
吸烟史［例( %) ］ 18( 16．67) 20( 22．99) 1．227 0．268
饮酒史［例( %) ］ 21( 19．44) 14( 16．09) 0．368 0．544
家族遗传史［例( %) ］ 12( 11．11) 15( 17．24) 1．518 0．218
高血压［例( %) ］ 20( 18．52) 26( 29．89) 3．454 0．063
糖尿病［例( %) ］ 12( 11．11) 11( 12．64) 0．109 0．742
CS病程( 珋x±s，月) 5．32±2．14 4．89±1．97 1．432 0．154
CS诱因 活动状态 38( 35．19) 25( 28．74) 1．892 0．389
［例( %) ］ 静息状态 45( 41．67) 42( 48．27)

不明原因 25( 23．14) 20( 22．99)
CS分期 急性期( ＜1周) 32( 29．63) 37( 42．53) 3．523 0．172
［例( %) ］亚急性期( 1～4周) 48( 44．44) 31( 35．63)

慢性期( ＞4周) 28( 25．93) 19( 21．84)
TC( 珋x±s，mmol /L) 4．16±0．92 4．35±0．96 1．406 0．161
TG( 珋x±s，mmol /L) 1．27±0．32 1．35±0．49 1．372 0．172
HDL-C( 珋x±s，mmol /L) 1．22±0．43 1．17±0．39 0．841 0．401
LDL-C( 珋x±s，mmol /L) 3．41±0．85 3．64±0．91 1．820 0．070

1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①经 CT /MＲ 检
查确诊，符合 PFO、CS相关诊断标准［9-10］; ②可配合完
成 Valsalva 动作; ③临床资料完整。( 2) 排除标准: ①
有明确病因的缺血性卒中;②既往脑部疾病史;③恶性
肿瘤;④血液系统疾病;⑤严重感染;⑥先天性心脏病、
心律失常等其他心血管疾病;⑦严重器官功能障碍。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 TEE 检查:患者取左侧卧位，置入咬合牙垫后，
使用飞利浦心血管超声诊断仪 ( EPIQ 7c) ，配置 5 ～
7 MHz多平面 TEE 探头，探头经舌根缓慢推进至食管
中段，同步监测鼻咽压力( Valsalva 动作需维持压力≥
40 mmHg持续 5 s) 。PFO阳性诊断标准:二维图像显
示原发隔与继发隔分离，并存在明确间隙，同时发现静

息状态或 Valsalva动作下右向左分流( 微泡造影证实)
和 /或彩色多普勒显示左向右分流信号［11］。
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1．3．2 cTTE检查: 患者取左侧卧位，使用飞利浦心血
管超声诊断仪( EPIQ 7c) ，配置 1 ～ 5 MHz 低频相控阵
探头，首先评估房间隔解剖结构( 观察是否存在裂隙)

及过隔血流信号( 彩色多普勒) ，随后经肘静脉快速注

射震荡生理盐水造影剂，同步在四腔心切面观察右向

左分流情况。PFO阳性标准( 满足任一条即可诊断) :
( 1) 静息状态左心出现≥10 个微泡( Ⅱ级分流) ; ( 2)
Valsalva动作后微泡数量增加≥3 倍或达Ⅳ级分流( ＞
30个微泡) ［11］。
1．3．3 血清 cTnI、D-D及血脂指标检测:受试者入组次
日晨起空腹 8 h 以上，采集肘静脉血 5 ml，使用赛默飞
世尔科技 Heraeus Multifuge X3Ｒ离心机，以 3 000 r /min
离心 15 min，取上清，－ 80℃超低温保存。血脂指标
( TG、TC、HDL-C、LDL-C ) 使用全自动生化分析仪
( Hitachi，型号: 7600-120) 及试剂盒( 罗氏诊断，货号:
11876023) 采用酶比色法 ( TG、TC ) 和直接测定法
( HDL-C、LDL-C ) 检测; 血清 cTnI 水平采用雅培
AＲCHITECT i2000SＲ全自动化学发光免疫分析仪及
试剂盒( Abbott，货号: 03P4222) 检测; 血清 D-D 水平
通过希森美康( Sysmex) CS-5100 全自动凝血分析仪及
试剂盒 ( 西门子，货号: B4232-160 ) 应用免疫比浊法
检测。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 29．0软件进行数据统计
分析。计数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较
采用 χ2 检验;符合正态分布的计量资料以 珋x±s 表示，2

组间比较采用独立样本 t 检验; 采用 Kappa 检验分析
cTTE联合血清 cTnI、D-D 水平诊断 CS 患者 PFO 与
TEE诊断的一致性;受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析
cTTE联合血清 cTnI、D-D水平对 CS 患者 PFO 的诊断
价值;决策曲线评估 cTTE 联合血清 cTnI、D-D 诊断模
型的临床实用性。P＜0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 2组血清 cTnI、D-D 水平比较 PFO 阳性组血清
cTnI、D-D 水平高于 PFO 阴性组，差异有统计学意义
( P＜0．01) ，见表 2。
2．2 cTTE联合血清 cTnI、D-D水平对 CS患者 PFO的
诊断结果分析 以 TEE 为金标准，3 种诊断方法与
TEE的一致性分析显示: 血清 cTnI、D-D 及 cTTE 与
TEE 结果均具有一致性 ( Kappa /P = 0． 538 /＜ 0． 001、
0．437 /＜0．001、0．550 /＜0．001) ，且联合诊断结果与 TEE
的一致性显著提高( Kappa /P = 0．716 /＜0．001) 。联合
检测的阳性预测值为 77．57%( 83 /107) ，阴性预测值为
95．45%( 84 /88) ，见表 3。

表 2 PFO阴性组与 PFO 阳性组 CS 患者血清 cTnI、D-D 水平
比较 ( 珋x±s，μg /L)

Tab．2 Comparison of serum cTnI and D-D levels of PFO-negative
group and PFO-positive group

组 别 例数 cTnI D-D
PFO阴性组 108 1．37±0．23 33．46±6．78
PFO阳性组 87 1．74±0．35 42．85±7．31
t值 8．866 9．284
P值 ＜0．001 ＜0．001

表 3 cTTE联合血清 cTnI、D-D水平对 CS 患者 PFO 的诊断结
果分析 ( 例)

Tab．3 Analysis of the diagnostic results of combined serum cTnI
and D-D levels with cTTE for PFO in CS patients

诊断方法

TEE
PFO阳性
( n= 87)

PFO阴性
( n= 108)

Kappa值 P值

cTTE 0．550 ＜0．001
PFO阳性( n= 80) 62 18
PFO阴性( n= 115) 25 90

cTTE联合 cTnI、D-D水平 0．716 ＜0．001
PFO阳性( n= 107) 83 24
PFO阴性( n= 88) 4 84

2．3 cTTE和血清 cTnI、D-D 水平单独及联合诊断 CS
患者 PFO的价值 绘制 cTTE、血清 cTnI、血清 D-D水
平单独及联合诊断 CS患者 PFO的 ＲOC 曲线，并计算
曲线下面积( AUC) 。结果显示: cTTE、血清 cTnI、血清
D-D水平及三者联合诊断 PFO 的 AUC 分别为0．773、
0．824、0．803、0．946，三者联合显著优于单独诊断( Z /P =
4．410 /＜0．001、4．804 /＜0．001、6．183 /＜0．001) ，见表 4，
图 1。

表 4 cTTE、血清 cTnI、血清 D-D水平单独及联合诊断 CS患者
PFO的价值

Tab．4 The value of cTTE，serum cTnI，and D-D levels alone and
in combination in diagnosing PFO in patients with CS

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登
指数

cTTE － 0．773 0．708～0．830 0．713 0．833 0．546
cTnI 1．61 μg /L 0．824 0．763～0．875 0．690 0．843 0．533
D-D 38．88 μg /L 0．803 0．741～0．857 0．667 0．769 0．436
三者联合 0．946 0．904～0．973 0．954 0．778 0．741

2．4 临床实用性评估 通过决策曲线评估 cTTE 联合
血清 cTnI、D-D诊断模型的临床实用性。结果显示，在
0．02～0．91 的阈值概率范围内，联合模型具有显著的
净获益优势，见图 2。
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图 1 cTTE、血清 cTnI、血清 D-D水平单独及联合诊断 CS患者
PFO的 ＲOC曲线

Fig．1 ＲOC curve of cTTE，serum cTnI，and D-D levels alone
and in combination for diagnosing PFO in CS patients

图 2 临床实用性评估

Fig．2 Clinical practicality assessment

3 讨 论
卵圆孔是胎儿期生理性心房间通道，多在出生后

1年内闭合，未闭合的 PFO通常无症状，但可能引发矛
盾性栓塞，导致卒中［12-13］。CS 具有病因异质性，其潜
在机制包括血管痉挛、阵发性房颤、静脉栓塞、PFO
等，其中 PFO可能是年轻患者( ＜55岁) 最重要的致病
因素［14］。TEE 可以精准检测 PFO 的存在及分流方
向，定量测量分流通道的形态学参数，精细评估解剖特

征，鉴别其他心内异常，被认为是诊断 PFO 的金标
准［15］。相较于 TEE，cTTE具有无创、操作简便和成本
效益优势，是临床筛查 PFO 的初筛工具［16］。本研究
探索 cTTE联合血清指标对 CS患者 PFO的诊断价值，
为患者的早期诊断及治疗提供参考。

cTnI作为心脏损伤的特异性标志物，其水平升高
提示以下病理状态: 急性心肌缺血、心肌挫伤、应激性
心肌病( 交感神经过度激活) 、循环衰竭( 低血容量 /心
源性休克) 及持续性快速性心律失常［17］。Nolte 等［7］

研究发现，约 50%的 AIS 患者存在心肌损伤 ( cTnI 升
高) ，且其升高程度与不良预后密切相关，其动态变化

模式对鉴别 AIS合并心肌梗死具有重要价值。本研究
进一步发现，PFO 相关 CS 患者的血清 cTnI 水平较非
PFO患者显著升高，提示 cTnI可能通过矛盾栓塞机制
参与 PFO相关 CS的病理进程。PFO的右向左分流可
使静脉系统微血栓经异常通道直接栓塞冠状动脉微血

管，导致心肌局灶性缺血并释放 cTnI［18］。赵海燕
等［19］研究证实，PFO相关 CS 患者血清中 cTnI 水平显
著升高，且独立增加疾病发生风险。本研究进一步验
证 cTnI的诊断效能，其鉴别 PFO 的 AUC 为 0．824，敏
感度为 0．690，特异度为 0．843，且与 TEE 具有一定的
一致性，提示血清 cTnI对 PFO 相关 CS 有一定的诊断
价值，可作为 CS病因筛查的重要指标。
最新研究证据表明，D-D在 CS合并症风险评估中

具有重要分层价值，其水平升高与恶性肿瘤、新发静脉
血栓栓塞及遗传性 /获得性高凝状态显著相关［20］。
Ｒeda等［21］研究发现，D-D 水平升高不仅与急性缺血
性脑卒中( AIS) 的特定病因分型相关，还可独立预测
血管内治疗后的临床结局，其机制可能涉及血栓形成

动力学的调控。本研究发现，PFO 相关 CS 患者血清
D-D水平显著高于非 PFO患者，提示血清 D-D高表达
与 PFO密切相关。分析原因，PFO患者常存在静脉系
统高凝状态，其右向左分流可通过以下途径升高 D-D:
( 1) 促进静脉血栓形成 ( D-D 作为纤维蛋白降解产物
直接反映血栓负荷) ; ( 2) 异常分流导致血流剪切力改
变，激活凝血级联反应［20］。Amini［4］研究发现，高 D-D
水平与 CS后缺血性事件复发率显著升高相关，会增
加 PFO患者的全因死亡率。Park 等［8］研究发现，高
D-D水平 PFO患者卒中复发风险明显高于低 D-D 患
者，揭示 D-D水平与卒中复发呈剂量依赖性，为抗凝
治疗与 PFO相关卒中的潜在益处提供了有价值的见
解。以上研究证实 D-D在 PFO相关 CS评估中具有重
要价值，本研究发现，血清 D-D 鉴别 PFO 的 AUC 为
0．803，截断值为 38．88 μg /L，且诊断结果与 TEE 具有
一致性，提示 D-D可能与 CS潜在病因有关，可作为诊
断 PFO相关 CS的可靠生物标志物。

c-TTE是一种经静脉注射超声对比剂增强右心系
统显影的无创影像学技术，根据通过 PFO隧道的微泡
数量来定量评价 PFO的右至左分流流量，是目前临床
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最常用的 PFO 筛查与评估方法［22］。Zhang 等［23］证
实，结合 cTTE 参数与临床特征的风险评分系统可显
著提升 CS患者 PFO 检出率，并优化二级预防策略以
降低 CS复发风险。Takaya等［24］研究表明，cTTE 可用
于 PFO筛查，具有较高的敏感度和特异度，且 cTTE 无
需禁食准备，且更易配合 Valsalva 动作完成分流评估。
本研究结果与上述结论相符，cTTE 诊断 PFO 相关 CS
的 AUC为 0．773( 敏感度 0．713、特异度 0．833) ，显示出
作为 CS病因筛查首选影像学方法的良好适用性。Lu
等［25］研究发现，cTTE 对 PFO 相关 CS 患者有较高的
诊断价值，经颅多普勒发泡试验联合 cTTE 诊断的
AUC明显优于单纯 cTTE。本研究进一步发现，cTTE
联合血清 cTnI、D-D对 PFO致 CS的诊断效能更高，显
著优于单项检测，提示 cTTE 联合血清 cTnI、D-D 能有
效提升对 PFO 的诊断价值，这种多模态联合策略为
CS的精准分型和个体化治疗提供了新思路。
4 结 论
综上所述，PFO 相关 CS 患者血清 cTnI、D-D 水平

升高，二者与 cTTE 联合可显著提升对 PFO 的诊断效
能，展现出良好的临床应用前景。本研究为 PFO 相关
CS患者提供更精准的病因诊断工具，在病因诊断及治
疗决策中具有重要价值。本研究属单中心设计，现有
结论有待多中心、大样本数据进一步验证，相关分子机
制亦需深入探讨以完善诊疗策略。此外，当前研究对
PFO与 CS 关联的评估尚存局限，下一步拟在确诊
PFO的队列中验证该联合诊断模型对 CS 发生的预测
效能，从而更全面阐释其临床意义。
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