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摘要： 目的 探讨经颅多普勒发泡试验（c-TCD）结合反常性栓塞风险量表（RoPE）评分在卵圆孔未闭合并不明原因卒中筛选

的价值。方法 回顾性分析 2013年 9月至 2019年 10月西安市第五医院收治的脑卒中病人 217例为研究对象，根据卵圆孔未

闭诊断“金标准”食管超声心动图（TEE）分为卵圆孔未闭组（62例）和非卵圆孔未闭组（155例），收集两组一般资料，分析两组 c-
TCD［c-TCD阳性率、右向左分流（RLS）分流量］、RoPE评分情况；Spearman相关分析法评估卵圆孔未闭合并不明原因卒中病人

RoPE评分与 c-TCD阳性率、RLS分流量的相关性。结果 两组性别、年龄、高血压史、糖尿病史、高血脂史、吸烟史、偏头痛史、

发病至核磁共振检查时间均差异无统计学意义（P>0.05）。非卵圆孔未闭组 c-TCD微泡数量阳性例数（4例）与卵圆孔未闭组 c-
TCD微泡数量阳性例数（48例）比较差异有统计学意义（P<0.05）。非卵圆孔未闭组RoPE评分（6、7、8、9、10分）分别有 49、48、
34、18、6例与卵圆孔未闭组RoPE评分（6、7、8、9、10分）分别有 8、7、8、15、24例比较差异有统计学意义（P<0.05）。Spearman相
关分析显示，卵圆孔未闭合并不明原因卒中病人RoPE评分与 c-TCD阳性率、RLS分流量呈正相关（rs=0.896、0.876，P<0.001）。

结论 c-TCD结合RoPE量表可用于卵圆孔未闭合并不明原因卒中的筛选，具有一定价值。
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Abstract： Objective To explore the value of contrast-enhanced transcranial Doppler (c-TCD) combined with risk of paradoxical
embolism (RoPE) score in the screening of patent oval foramen with unexplained stroke.Methods A retrospective analysis was con⁃
ducted of 217 stroke patients treated in Xi′an Fifth Hospital from September 2013 to October 2019, and according to the "gold stan⁃
dard" transesophageal echocardiography (TEE) for the diagnosis of patent oval foramen, they were assigned into patent oval foramen
group (n=62) and non-patent oval foramen group (n=155). The general information of patients in both groups were collected, and the c-
TCD [c-TCD positive rate, right to left shunt (RLS) flow] and RoPE score of the two groups were analyzed; Spearman correlation analy⁃
sis was used to evaluate the correlation between RoPE score and c-TCD positive rate, RLS flow in patients with patent oval foramen and
unexplained stroke.Results There were no significant differences in gender, age, history of hypertension, diabetes, hyperlipidemia,
smoking, and migraine, and the time from onset to MRI examination between the two groups (P>0.05). There was a significant differ⁃
ence in the number of positive c-TCD microbubbles between the non-patent oval foramen group and the patent oval foramen group ((4
cases vs. 48 cases; P<0.05). The RoPE scores (6, 7, 8, 9, 10 points) of the non-patent oval foramen group were found in 49, 48, 34, 18, 6
cases, respectively, while the RoPE scores (6, 7, 8, 9, 10 points) of the patent oval foramen group were found in 8, 7, 8, 15, 24 cases re⁃
spectively, which indicated statistically significant difference (P<0.05). Spearman correlation analysis results showed that RoPE score
of patients with patent oval foramen with unexplained stroke was positively correlated with c-TCD positive rate and RLS flow (rs=0.896,
0.876, P<0.001).Conclusion C-TCD combined with RoPE scale can be used for the screening of patent oval foramen with unex⁃
plained stroke, which is of certain value.
Key words： Stroke; Foramen ovale, patent; Echocardiography, transesophageal; Contrast-enhanced transcranial Doppler;
Risk of paradoxical embolism; Application value

不明原因卒中是经过检查尚未明确病因的缺

血性卒中，脑卒中中此类占 35%左右［1］，危害生命健

康。卵圆孔未闭是不明原因卒中的主要原因，反常

性栓塞可能是其主要机制之一，反常性栓塞可能影

◇临床医学◇
引用本文：叶楠，柴旭兵，闫俊，等 .经颅多普勒发泡试验结合反常性栓塞风险量表在卵圆孔未闭合并不明原因卒中

筛查中的应用价值［J］.安徽医药，2021，25（12）：2500-2503.DOI：10.3969/j.issn.1009-6469.2021.12.039.

··2500



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2021 Dec，25（12）
响左心房功能从而影响健康，且在<55岁中青年中

发病率较高［2-3］。临床上经颅多普勒发泡试验（con⁃
trast-enhanced transcranial Doppler，c-TCD）特异性发

现卵圆孔未闭，但其他原因亦可能导致不明原因卒

中，尚存在争论［4］。反常性栓塞风险量表（risk of
paradoxical embolism，RoPE）作为卵圆孔未闭合并不

明原因卒中的分析预测量表，为诊断不明原因卒中

提供一定依据，但却有待验证［5］。c-TCD结合RoPE
在卵圆孔未闭合并不明原因卒中中是否具有一致

性，目前尚未发现相关报道。因此，本研究以脑卒

中病人为研究对象，分析 c-TCD、RoPE在卵圆孔未

闭合并不明原因卒中中的意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 2013年 9月至 2019年 10月西安市

第五医院收治的脑卒中病人中筛查 217例为研究对

象，经食管超声心动图（trans-esophageal echocardiog⁃
raphy，TEE）检查，且以其作为目前卵圆孔未闭诊断

“金标准”［6］，分为卵圆孔未闭组（全面检查除存在卵

圆孔未闭外未找到明确病因卒中病人）62例，男 41
例、女 21例，年龄（48.78±5.73）岁，范围为 21~79岁；

非卵圆孔未闭组（全面检查未找到明确病因且不存

在卵圆孔未闭卒中病人）155例，男 104例、女 51例，

年龄（49.18±6.42）岁，范围为 20~80岁。两组年龄、

性别差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。

卵圆孔未闭诊断标准：参照全国第四届脑血管

病学术会议制订的脑血管疾病诊断标准［7］。纳入标

准：（1）所有病人均符合脑血管疾病诊断标准；（2）
首次诊断脑卒中病人；（3）核磁共振检查存在新鲜

梗死病灶。排除标准：（1）反复发生脑卒中病人；

（2）除卵圆孔未闭外存在其他明显脑卒中病因者；

（3）药物过敏史病人。本研究经病人近亲属知情同

意，经西安市第五医院伦理协会审核并通过

（20130302）。

收集两组病人一般资料，包括：性别、年龄、高

血压史、糖尿病史、高血脂史、吸烟史、偏头痛史、发

病至核磁共振检查时间。

1.2 “金标准”TEE检测方法 超声诊断仪（江苏大

为医疗有限公司，型号DW-PE522）检查所有研究对

象，病人禁食、禁水 8 h，给予 10 mL利多卡因凝胶

（北京紫竹药业有限公司，批号 H11022396，批次

20160607）咽部局部麻醉，病人左侧卧位，口含张口

器，探头送入食管中段，显示出心脏后，取双房心及

大动脉短轴切面，显示出房间隔，旋转晶片 0°~180°
多切面观察卵圆孔处有无房间隔膨出瘤，有无回声

中断，结合彩色多普勒（深圳迈瑞生物医疗电子股

份有限公司，型号DC-N3S）血流显像，观察房间隔卵

圆窝处有无穿隔血流术，血流术有无加速，确定是

否存在卵圆孔未闭现象。

1.3 c-TCD检测 所有研究对象均进行 c-TCD，检
查前指导所有研究对象练习Valsalva动作，病人仰

卧检查床上，在肘静脉留置三通管，连接三通管。

准备两支 10 mL注射器，将其中一只注射 8 mL生理

盐水后安装在三通管一端，回抽病人 1 mL血液；另

一只注射器注入 1 mL空气后至于三通管另一端。

生理盐水在两支注射器间快速来回反复推注，使生

理盐水、血液、空气充分混合成为激活的生理盐水。

病人平静呼吸时，病人做Valsalva动作第 2次时，将

激活的生理盐水快速注入病人体内，检测病人的单

侧大脑中动脉，记录微泡情况。以微气泡 10 s内出

现数量进行右向左分流（right-to-left-shunt，RLS）流

量分级，分为无分流（0个微泡）、小量分流（1~10个
微泡）、中量分流（11~25个微泡）、大量分流（>25个
微泡）［8］。出现微泡为阳性，即诊断为卵圆孔未闭；

无微泡为阴性，即诊断为非卵圆孔未闭。

1.4 RoPE量表评分 RoPE评分共 10分：无高血

压史 1分，无糖尿病史 1分，无吸烟史 1分，皮层梗死

1分，既往无脑卒中史 1分，年龄 18~29岁 5分、30~
39岁 4分、40~49岁 3分、50~59岁 2分、60~69岁 1
分、≥70岁0分［9］，RoPE评分为该6项之和。

1.5 统计学方法 运用 SPSS 25.0进行统计。计量

数据均采用 x̄ ± s表示，均符合正态分布，两组比较

行两独立样本 t检验。计数资料用例（%）表示，采用

χ 2检验，若为等级资料，则采用Mann-Whitney U检

验。Spearman相关分析法评估卵圆孔未闭合并不

明原因卒中病人RoPE评分与 c-TCD阳性率、RLS分
流量与RoPE评分的相关性。检验水准α=0.05。
2 结果

2.1 两组病人一般资料情况 两组性别、年龄、高

血压史、糖尿病史、高血脂史、吸烟史、偏头痛史、发

病至核磁共振检查时间均差异无统计学意义（P>
0.05）。见表1。
2.2 两组病人 c-TCD情况 非卵圆孔未闭组与卵

圆孔未闭组 c-TCD微泡数量差异有统计学意义（P<
0.05）。见表2。
2.3 两组病人RoPE评分情况 本研究病人RoPE
评分结果范围为 6~10分，两组RoPE评分情况比较

差异有统计学意义（P<0.05）。见表3。
2.4 卵圆孔未闭合并不明原因卒中病人RoPE评

分与 c-TCD阳性率关系 卵圆孔未闭合并不明原

因卒中病人RoPE评分（6、7、8、9、10分）与 c-TCD阳

性率（0、33.33%、75.00%、93.33%、100.00%）呈正相

关（rs=0.896，P<0.001）。
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2.5 卵圆孔未闭合并不明原因卒中病人RLS分流

量与RoPE评分关系 卵圆孔未闭合并不明原因卒

中RLS分流量（无分流、小量分流、中量分流、大量

分流）与RoPE评分［（6.00±0.00）分、（7.14±0.38）分、

（8.00±0.82）分、（9.58±0.55）分］呈正相关（rs=0.876，
P<0.001）。

3 讨论

脑卒中病人近年来在中国发病率升高，成为中

国首位致残病因，其中不明原因脑卒中占 35%左

右，主要病因包括主动脉弓动脉粥样硬化、脑动脉

夹层、反常性栓塞、阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综

合征等，其中反常性栓塞在主要病因中占主要地

位［9-10］。而卵圆孔未闭是胚胎时期发育缺陷所致，是

反常性栓塞主要机制，也是不明原因卒中的高危因

素，发病率和病死率明显高于正常人群［11-12］。本研

究发现，非卵圆孔未闭组与卵圆孔未闭组性别、年

龄、高血压史、糖尿病史、高血脂史、吸烟史、偏头痛

史、发病至核磁共振检查时间均差异无统计学意

义，提示卵圆孔未闭合并不明原因卒中并不受年

龄、性别、发病史等因素影响。

目前卵圆孔未闭诊断“金标准”为 TEE，也是诊

断卵圆孔未闭合并不明原因卒中的主要手法，但其

为侵入操作，病人检查时需要镇静剂介入，且病人

不能完成Valsalva动作，导致假阳性高，从而降低诊

断的灵敏度。因此寻找更加方便、快捷、安全的操

作方法在临床上具有更高价值［13-14］。c-TCD是在常

规经颅多普勒超声检查颅内血管检查基础上，经肘

静脉注射激活的生理盐水，并在一定时间内病人做

Valsalva或咳嗽动作使右心房压力升高，RLS分流量

增加，提高检测敏感性；且生理盐水价格低廉、操作

方便且无创、重复性好，显示出本身优势［15-16］。但在

实际操作中，c-TCD可能受心房间隔形态、探测血管

和注射微泡数等多因素影响，导致准确率有待提

高［17］。本研究发现，非卵圆孔未闭组与卵圆孔未闭

组 c-TCD微泡数量差异有统计学意义，与非卵圆孔

未闭组相比，卵圆孔未闭组 c-TCD阳性升高，与刘章

峰等［18］研究结果类似，提示卵圆孔未闭合并不明原

因卒中病人 c-TCD微泡数量较高，根据 c-TCD微泡

数量有无判定不明原因卒中是否合并卵圆孔未闭

具有一定价值。RoPE是根据 8个数据库登记研究

3 023例不明原因脑卒中病人人群中卵圆孔未闭造

成反常性栓塞的预测风险量表，评分高于 6分具有

较高的临床意义，且已证明与分流量多少呈正相

关［19］。同时发现，c-TCD结合RoPE对于筛选不明原

因卒中具有一定意义［20］，但在卵圆孔未闭合并不明

原因卒中尚未发现相关研究。本研究发现，RoPE评

分在 6~10分之间，非卵圆孔未闭组与卵圆孔未闭组

RoPE评分差异有统计学意义，提示卵圆孔未闭合并

不明原因卒中与非卵圆孔未闭合并不明原因卒中

RoPE评分表现出差异，可能根据RoPE评分不同诊

断不明原因卒中是否合并卵圆孔未闭。进一步

Spearman相关分析法发现，卵圆孔未闭合并不明原

因卒中病人RoPE评分与 c-TCD阳性率、RLS分流量

均呈正相关，提示卵圆孔未闭合并不明原因卒中病

人中RoPE评分与 c-TCD阳性率、RLS分流量密切相

关，推测RoPE评分可能与 c-TCD阳性率存在某种关

系影响分流量从而反映疾病状况。

综上所述，c-TCD结合RoPE量表为卵圆孔未闭

合并不明原因卒中的筛查提供一定理论依据。但

受样本量影响，可能研究结果与实际存在一定偏

颇，扩大样本量是进一步研究重点。
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微小RNA-218-5p靶向Jagged 1调控人牙周膜干细胞的
活性和骨向分化
马文贤 1a，黄琼 1b，董振耀 2

作者单位：1西宁市口腔医院，a口腔外科，b牙周科，青海 西宁810000；
2青海省第五人民医院口腔科，青海 西宁810007

摘要： 目的 研究微小RNA-218-5p（miR-218-5p）对人牙周膜干细胞（hPDLSCs）活性和骨向分化的影响并探讨其机制，为牙

周炎的治疗提供研究基础。方法 将 anti-miR-218-5p组（转染 anti-miR-218-5p）、anti-miR-NC组（转染 anti-miR-NC）、pcDNA组

（转染 pcDNA）、pcDNA-JAG1组（转染 pcDNA-JAG1）、anti-miR-218-5p+si-NC组（共转染 anti-miR-218-5p和 si-NC）、anti-miR-218-

5p+si-JAG1组（共转染 anti-miR-218-5p和 si-JAG1），用脂质体法转染至 hPDLSCs细胞；运用实时荧光定量逆转录聚合酶链反应

（qRT-PCR）法检测细胞中miR-218-5p、Ⅰ型胶原蛋白（Col-1）、骨钙素、Runt相关转录因子 2（Runx2）的表达；蛋白质印迹法

（Westrn blotting）检测细胞中 Jagged 1（JAG1）的蛋白表达；MTT法检测细胞活性；茜素红染色实验检测细胞的矿化结节；双荧光

素酶报告基因检测实验检测细胞的荧光活性。结果 与 anti-miR-NC组相比，anti-miR-218-5p组 hPDLSCs细胞培养 48、72 h
时，细胞活性升高［48 h：（0.44±0.04）比（0.62±0.06）；72 h：（0.53±0.05）比（0.83±0.08）；P<0.001］，细胞的矿化结节明显升高，

Col-1［（0.26±0.03）比（0.74±0.07）］、骨钙素［（0.21±0.02）比（0.54±0.05）］、Runx-2［（0.29±0.03）比（0.61±0.06）］蛋白相对表达量均

显著升高（均 P<0.001）。与 pcDNA组相比，pcDNA-JAG1组 hPDLSCs细胞培养 48、72 h时，细胞活性显著升高［48 h：（0.42±
0.04）比（0.59±0.05）；72 h：（0.55±0.05）比（0.81±0.08）；P<0.001］，Col-1［（0.34±0.03）比（0.71±0.07）］、骨钙素［（0.23±0.02）比
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