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自 Rune Aaslid 在 1982 年发明经颅多普勒超声

（TCD）并将其应用于临床以来，已经历了 28 年的历

史，从 20 世纪 80 年代末以超声学和神经病学专家

华扬教授和黄一宁教授为代表的学者将此项诊断

技术引入中国，也已近 20 年。TCD 的临床价值已在

世界范围内得到广泛认同，它对颅内动脉狭窄的诊

断已被写入美国和欧洲的脑卒中指南，对脑血流微

栓子信号的识别也列入欧洲脑卒中指南，对脑动脉

自动调节功能研究的文章如雨后春笋般出现在国

际医学杂志。但在中国，TCD 在大部分地区依然被

误读误解，有关血流速度增快或减慢原因的解释，

以及 TCD 报告中脑供血不足、脑动脉硬化和门诊患

者脑动脉痉挛等结论，十分普遍。可喜的是，这种

情况正在逐渐改善，认真学习和研究 TCD 的神经内

科医师逐年增加。在 2005 年北京协和医院举办的

TCD 学习班上，98 名学员中约 50%是神经内科医

师，2008 年和 2009 年每期近 200 名学员中，神经内

科医师已经超过 60%。此外，越来越多的神经内科

配备了 TCD 仪器，并且越来越多的神经内科医师开

始亲自操作 TCD。目前，我们在缺血性卒中脑动脉

狭窄和闭塞的诊断、支架植入和颈动脉内膜切除术

的术中及围手术期监测、脑血流微栓子监测、卵圆

孔未闭筛查的发泡试验，以及颅内压升高和脑死亡

的 TCD 诊断等方面都有了较深刻的认识并积累了

一定的临床经验，也在脑血流自动调节（CA）和脑血

管反应性（CVR）等领域进行了初步尝试。本文将重

点介绍国内外近 10 年来经颅多普勒超声领域的主

要进展和未来研究方向。

一、诊断颅内动脉狭窄性病变

TCD 通过血流速度增快的绝对值、比较不同动

脉血流速度之间的差值及频谱形态改变，可以诊断

被检动脉是否存在狭窄或闭塞。它对诊断前循环

颅内动脉狭窄具有较高的敏感性和特异性，但对后

循环的敏感性和特异性较低。近年，关于 TCD 在颅

内动脉狭窄或闭塞诊断方面的进展如下。

1. 连续 TCD 检查的价值 颅内大动脉闭塞后

可出现自发性再通，通常发生于脑卒中后的第 2 ~ 7
天。此时，经济而有效的连续 TCD 检查可提供单次

磁共振动脉血管造影（MRA）所不能及的脑血流动

力学变化信息［1］；持续、快速、重复的脑血流动力学

评价，可以为急性缺血性卒中病理生理学机制的研

究提供新的视角，并为与动力学相关的治疗干预提

供指导。

2. TCD 对弥漫性大脑中动脉狭窄的诊断进展

根据脑血流动力学 Spencer 曲线，颅内动脉狭窄时

血流速度增快，但是动脉狭窄程度和血流速度之间

的关系也受狭窄长度和是否为大动脉远端多支分

支狭窄的影响［2］。最近的一项临床研究采用新的

TCD 标准诊断弥漫性颅内动脉狭窄［3］：它将弥漫性

病变分别定义为多支颅内动脉狭窄或闭塞、单支动

脉的多个远端分支狭窄或闭塞或大动脉较长的狭

窄（> 1 cm/s），所提出的弥漫性病变的 TCD 诊断标准

为：动脉平均血流速度（Vm）< 30 cm/s、搏动指数

（PI）> 1.2 对弥漫性颅内动脉狭窄具有极高的特异

性和敏感性。

3. TCD 对大脑中动脉狭窄程度的分级研究 目

前，关于颅内动脉狭窄程度的诊断尚无统一标准，

不同的研究者采用的标准不同［4，5］。但总体来说，流

速、血流动力学改变、频谱形态等多项指标相结合，

可以提高诊断的准确性。

4. TCD 对大脑中动脉闭塞的诊断价值 以往关

于大脑中动脉（MCA）急性闭塞的诊断标准为［6］：检

测不到大脑中动脉血流，但可以检测到同侧的大脑
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前动脉（ACA）和大脑后动脉（PCA）血流，而且后者

血流速度增快。因为，这类患者往往有明显的临床

症状，TCD 对大脑中动脉急性闭塞的诊断具有较高

的特异性。通常认为，大脑中动脉闭塞可导致严重

的脑卒中且患者预后不良，也有研究显示小部分患

者症状轻微，预后良好［7］。2004 年，高山［4］提出慢

性进展性大脑中动脉闭塞（即大脑中动脉慢性闭

塞）的概念，即在动脉粥样硬化斑块的基础上，随着

时间的推移狭窄不断加重，最终血管完全闭塞；其

诊断标准要点是：大脑中动脉血流低平，大脑前动

脉、大脑后动脉及对侧同名动脉血流速度呈代偿性

增快。一般而言，大脑中动脉急性闭塞患者症状、

体征和频谱表现比较典型，TCD 比较容易明确诊

断，但是当大脑中动脉慢性闭塞时，由于患者症状

相对较轻，而且病变血管的血流信号并不完全消失

而是呈低平血流频谱，甚至可以检测到近乎正常的

血流信号，因此诊断比较困难，误诊率极高。

二、经颅多普勒超声在颈动脉内膜切除术和血

管内治疗中的应用

颈动脉内膜切除术（CEA）治疗症状性重度颈动

脉狭窄预防缺血性卒中，其有效性已经临床实践所

证 实 ，如 北 美 症 状 性 颈 动 脉 内 膜 切 除 术 试 验

（NASCET）和欧洲颈动脉外科手术试验（ECST）等大

样本临床试验［8，9］。随着药物治疗颈动脉粥样硬化

疾病的进展，如何降低颈动脉内膜切除术围手术期

脑卒中发生率是目前神经外科及神经内科医师重

点关注的课题。降低脑卒中发生率的关键在于及

时发现低灌注或栓子的出现，并及时处理。目前，

已经有多种监测技术成功地用于颈动脉内膜切除

术中监测。但是，TCD 监测仍具有其独特的优势，

例如，TCD 能够敏感地记录脑血流变化，实时发现

微栓子信号；由于 TCD 具有高度的时间分辨力，还

可以提供颈动脉内膜切除术中特定时间点的信息，

包括夹闭颈动脉、放置分流管、解除夹闭等［10］，目前

已较为广泛地应用于颈动脉内膜切除术中监测。

2007 年，Moritz 等［11］对经颅多普勒超声、颈动脉残端

压 力（CSP）、近 红 外 光 谱（NIRS）、体 感 诱 发 电 位

（SEPs）等项监测技术预测脑卒中的敏感性进行比

较，其结果显示，TCD 敏感性最高，但与颈动脉残端

压力和近红外光谱比较无显著差异，而体感诱发电

位则敏感性较差。

目前，几乎所有研究得出的结论均显示：颈动

脉内膜切除术围手术期微栓子脱落是造成围手术

期脑卒中最主要的原因［12］，而 TCD 是唯一能够实时

监 测 微 栓 子 信 号（MES）的 监 测 工 具 。 2008 年 ，

Ogasawara 等［13］的研究显示，颈动脉内膜切除过程

中 TCD 监测微栓子信号 > 10 个、大脑中动脉平均血

流速度 < 28 cm/s 是手术后脑卒中发生的危险因

素。近年的大量研究表明，手术中 TCD 监测可以了

解颈动脉内膜切除术后微栓子信号出现的数目及

时间，可协助发现术后脑卒中高危患者，并可据此

调整手术后治疗方案。2005 年的一项荟萃分析对

991 例颈动脉内膜切除术后 < 3 h 患者施行 TCD 监

测发现，每小时微栓子信号 > 14 个能够较好地预测

脑卒中事件的发生，其敏感度为 76％，特异度为

84％［14］；2007 年，有学者对颈动脉内膜切除术后 <
36 h 的患者行 30 min 的 TCD 监测，其结果显示，每

30 min 监测到微栓子信号 > 10 个者手术后卒中发

生率高达 36％，是每 30 min 监测微栓子信号 < 10 个

者的 15 倍，并提示绝大多数（72％）高栓子发生率

（每 30 min 监测微栓子信号 > 10 个）均发生于手术

后 1 h 内［15］。Sharpe 等［16］的研究结果证实了上述结

论，同时发现采用右旋糖酐减少微栓子数目可有效

预防 TCD 监测每 30 min 微栓子信号 > 10 个的患者

发生脑卒中，由此推论：TCD 监测可指导右旋糖酐

治疗颈动脉内膜切除术后患者。此外，清晨施行颈

动脉内膜切除术也是使手术后微栓子增加的危险

因素之一［17］。目前，关于 TCD 微栓子监测指导手术

后高危患者的治疗方案尚未取得较为一致的结

论。虽然，有许多研究一直致力于手术后 TCD 微栓

子监测的研究，以指导手术后药物治疗方案的选

择，其中包括阿司匹林等抗血小板药物，低分子肝

素、右旋糖酐及血小板膜糖蛋白（GP）Ⅱb/Ⅲa 受体

阻断剂等，但至今仍无肯定的结果，因此对于手术

后微栓子数量较多、高脑卒中风险患者的治疗尚需

较大样本的随机对照临床试验结果加以证实［18⁃20］。

TCD 对支架植入术前动脉狭窄部位、严重程度

和病灶长度，以及是否合并其他动脉狭窄的判断、

侧支循环开放程度、微栓子监测和脑血流自动调节

功能评价等具有重要作用。在支架植入血管成形

术中，TCD 主要用于监测手术操作与微栓子脱落及

脑血流变化之间的关系，手术中的每一项操作都有

可能导致栓子脱落，TCD 可实时检测微栓子信号。

有研究显示，凡手术中使用保护装置的患者微栓子
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信号数量明显少于不用保护装置者，尤其是在支架

释放、预扩张及后扩张时，远端阻断球囊类栓子保

护装置十分有效［21，22］。对颈动脉支架植入术后同侧

大脑中动脉血流速度和微栓子信号进行监测，发现

手术后发生的缺血并发症与微栓子信号数量无关，

而与血流速度相关，有并发症者大脑中动脉血流速

度明显低于无并发症者，提示：微栓子清除能力不

足是发生并发症的可能原因之一［23］。对于颅内动

脉狭窄支架植入术而言，目前尚无可以使用的脑保

护装置。徐晓彤等［24］的初步观察结果显示，颈内动

脉终末段狭窄的患者微栓子脱落数目高于大脑中

动脉主干近端狭窄者；在大脑中动脉支架植入术过

程中还可发现，当微导丝或支架在大脑中动脉主干

中穿行时，大多数患者 TCD 监测仪上均显示远端血

流信号消失，但动脉造影显示前向血流正常，调整

或撤回微导丝以及球囊扩张完成后 TCD 血流信号

恢复，这一现象可能与微导丝、支架加重狭窄程度，

以及血管内操作导致血管移位有关。提示：应该选

择柔顺性较好的支架材料，且操作应轻柔，尽量减

少不必要的操作，避免因损伤大脑中动脉主干或分

支导致的出血性并发症，提高支架植入血管成形术

的安全性［25，26］。

三、经颅多普勒超声监测动脉源性微栓子信号

1990 年，Spencer 等［27］在颈动脉内膜切除术脑

血流监测过程中发现，血流中通过的血小板或血栓

碎片等固体颗粒可被 TCD 检测到，并将其称作为微

栓子信号。1995 年 Stroke发表了关于微栓子信号诊

断标准的专家共识：出现于血流频谱，短时程（<
300 ms），信号强度比背景信号强 3 dB，呈单方向，具

有尖锐的“鸟鸣”或“哨音”［28］。此后，TCD 微栓子信

号监测即被用于不同栓子源的监测，关于动脉源性

TCD 微栓子信号监测研究的荟萃分析结果如下［29］：

586 例症状性颈动脉狭窄患者微栓子信号发生频率

为 43%，1066 例无症状性颈动脉狭窄患者发生频率

为 10%，无论有无症状微栓子信号的存在均可增加

颈动脉狭窄发生脑卒中的风险；220 例症状性颅内

动脉狭窄患者微栓子信号发生频率为 25%，86 例无

症状性颅内动脉狭窄患者的发生频率为零；86 例发

生短暂性脑缺血发作（TIA）或脑卒中的动脉夹层患

者有 50%监测到微栓子信号，而 16 例仅有局部症状

的动脉夹层患者仅 13%监测到微栓子信号；而主动

脉弓粥样硬化、斑块 ≥ 4 mm 者微栓子信号发生频

率更高；颅内动脉、动脉夹层及主动脉弓微栓子信

号的存在是否能够预测脑卒中，目前积累的临床资

料尚不充分。总体来看，微栓子信号在不同动脉源

性患者中均比较常见，可作为颅内外动脉粥样硬化

患者危险分层的重要参考标准。

通过对不同药物治疗的反应来看，动脉粥样硬

化源性微栓子颗粒多为富含血小板的颗粒［30，31］。氯

吡格雷联合阿司匹林减少症状性颈动脉狭窄栓子

（CARESS）临床试验结果表明，氯吡格雷与阿司匹

林联合应用可使微栓子信号频率显著下降，而且在

1 周随访中单独应用阿司匹林组中 4 例发生脑卒中，

8 例发生短暂性脑缺血发作，而联合用药组无一例

发生脑卒中，仅 5 例发生短暂性脑缺血发作。提示：

氯吡格雷联合阿司匹林预防缺血性卒中抗血小板

对高危人群可能有益［32］。

四、经颅多普勒超声在监测溶栓治疗结果及加

强溶栓效果方面的应用

自美国国立神经病学与卒中研究所（NINDS）关

于重组组织型纤溶酶原激活物溶栓研究（NINDS rt⁃
PA Stroke Study）临床试验结果发表后［33］，缺血性卒

中的溶栓治疗进入新的阶段。TCD 具有无创、简

便、可实时观察脑血流动力学变化等优点，可在溶

栓治疗中发挥重要作用。当患者到达急诊室经临

床检查评价后，TCD 可在床旁迅速检查有无颅底大

动脉闭塞，了解残余血流信号；在溶栓过程中可全

程监测血流情况，确定动脉是否再通、再通时间和

程度。Alexandrov 等［34］和 Chernyshev 等［35］总结出的

“超声捷径方案”使急诊检查时间缩短，并采用“溶

栓脑缺血分级（TIBI）”评价脑血流情况［36，37］。接受

TCD 监测的患者，闭塞动脉再通率明显高于以往的

文献报道［37］；甚至溶栓药物禁忌者，单独使用 TCD
也可使血管再通率增加［38，39］，由此推测，用于诊断的

2 MHz 频率的经颅多普勒超声检查可能具有促进溶

栓的治疗作用。鉴于此，一项国际多中心随机双盲

Ⅱ期临床试验：经颅多普勒超声用于评价重组组织

型纤溶酶原激活物治疗脑缺血（CLOTBUST）的研究

结果显示，超声组患者溶栓后 2 h 持续性完全再通

或临床显著恢复率明显优于对照组，而出血风险与

对照组相同；24 h 和 3 个月时的临床改善率，超声组

具有更优良的疗效趋势［40］，自此，使 TCD 在溶栓治

疗中的应用从诊断、监测发展到治疗。Molina 等［41］

在 CLOTBUST 试验的基础上增加微泡（内含气体的
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微球），经研究证实，微泡可以加速超声诱导重组组

织型纤溶酶原激活物（rt⁃PA）溶栓的过程，提高血管

完全再通率，短期神经功能转归更佳。采用微泡促

进溶栓有望缩短溶栓时间、增强溶栓效果、减少溶

栓药物剂量，使溶栓治疗更为安全、有效。此后的

临床研究多围绕微泡剂量递增及研制专为溶栓所

用的超声设备。2008 年，在德国召开的首届国际超

声溶栓会议，诸多新的研究结果公布，其中包括目

前已开发出的不依赖专业操作者的超声仪器，这种

仪器无需神经血管超声专业人员即可以精确定位

超声的靶点，目前正在测试其临床应用的安全性。

五、经颅多普勒超声在监测脑出血、颅内压及

评价预后方面的应用

与缺血性卒中相比，TCD 对脑出血的贡献相对

进展较慢。影响脑出血预后的因素包括早期血肿

体积、早期血肿进展情况、意识障碍程度、相对水肿

体积、第三脑室扩张等［42⁃44］。而了解这些出血急性

期的影响因素对进一步治疗方案的选择至关重

要。因此，寻求方便、快捷的检查工具成为临床需

要。TCD 在颅内压升高及脑灌注压降低时具有特

征性的频谱改变［45，46］，很早即被用于脑出血患者急

性期的监测，用来观察颅内压和脑灌注压的变化，

其典型频谱改变为舒张末期血流速度（EDV）降低，

搏动指数增加，后者被证明与颅内压力呈线性或指

数相关，可以反映脑出血后颅内压情况［46］。尽管

CT 和 MRI 可以很好地诊断和监测血肿进展情况，但

是 TCD 具有上述检查所不能比拟的优势：连续监测

和可床旁操作，已经广泛用于重症患者的床旁监测

及观察治疗反应［47］。Martí ⁃Fàbregas 等［48］研究证

实，急性幕上非创伤性脑出血患者 TCD 监测出血对

侧搏动指数是急性期死亡的独立预测因子，双侧大

脑中动脉血流搏动指数均增加，而脑出血 12 h 内

TCD 的上述参数与 CT 所显示的血肿体积、中线移位

以及脑室内出血显著相关，搏动指数增加可能与颅

内压升高及占位效应有关，因此可导致神经功能恶

化［49］；另一方面，脑出血急性期可通过 TCD 监测二

氧化碳血管收缩反应以了解血管自动调节能力，在

一定程度上也可以判断患者预后［50］。但是由于其

操作方法相对复杂，而且尚未在脑出血患者中广泛

应用，相对而言，搏动指数和舒张末期血流速度更

易获得，因此后者应用更为广泛。尽管如此，受

TCD 自身参数的限制，无法了解血肿的具体形态，

故不能用于脑出血的诊断，而 CT 又无法进行实时监

测和床旁操作，因此经颅双功能超声（TDS）技术逐

渐被临床广泛应用。研究显示，经颅二维超声检测

能够发现出血并测量出血面积，与 CT 测量值具有良

好的相关性［51］，虽然受技术条件的限制，仅限于急

性期应用，且不能代替 CT 诊断脑出血，但仍可用于

床旁观察病情变化以及治疗效果，具有一定的临床

应用价值。

六、经颅多普勒超声在脑血流自动调节方面的

应用

脑血流自动调节功能是脑血管系统的一种内

在能力，当平均动脉压波动于 60 ~ 160 mm Hg（1
mm Hg = 0.133 kPa）时，脑血流自动调节机制可通过

血管舒张、收缩引起管径的变化，从而维持脑血流

量的相对恒定。TCD 技术由于其无创、实时之特点

而被广泛用于脑血流自动调节的评价。多项临床

试验结果业已表明，脑卒中患者的脑血流自动调节

功能显著下降［52，53］。对 15 例大脑中动脉梗死患者

（梗死范围超过大脑中动脉供血区的 50％）的研究

发现，梗死灶周围区域脑血流自动调节功能减退的

患者，发生恶性脑水肿的概率明显高于自动调节功

能正常者［54］。提示：自动调节能力下降可能在脑卒

中后病情进展中起重要作用，且脑血流自动调节能

力下降可能是预后不良的预测因子之一。

有研究提示，脑血流自动调节功能下降可能是

预测无症状性严重颈动脉狭窄患者同侧半球脑卒

中的危险因素。Reinhard 等［55］利用转移函数分析

法对 101 例颈动脉狭窄或闭塞患者进行分析发现，

如患者存在健全的一级侧支血管（前、后交通动

脉），则颈内动脉（ICA）狭窄对脑血流自动调节功能

影响最小；若皮质软脑膜侧支建立或眼动脉侧支循

环开放则脑血流自动调节功能中度受损；若一级侧

支血管出现功能性狭窄则脑血流自动调节功能严

重受损。根据转移函数分析法对颈动脉内膜切除

术或血管内支架植入术后脑血流变化的随访观察

结果显示，58 例颈动脉狭窄患者手术后脑血流自动

调节功能均有不同程度恢复，且两种术式之间无明

显差异［56］。目前，对于脑出血后脑血流自动调节功

能的变化，尚存争议。多数研究认为，中等量脑出

血后脑血流自动调节功能基本正常。Powers 等［57］

通过对 14 例原发性颅内出血（出血量 < 45 ml）患者

脑血流自动调节功能的观察，发现出血后 6 ~ 22 h 患
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侧半球脑血流自动调节功能保留。此外，在蛛网膜

下隙出血、颅内高压等病理情况下，脑血流自动调

节也具有重要临床意义。Lang 等［58］利用相位移动

（phase shift）法对蛛网膜下隙出血患者进行观察，结

果显示，发病后 < 6 d 若相位移动 < 30°则提示预后

不良，而且脑血流自动调节功能耗竭与脑低灌注和

血管痉挛显著相关。然而，脑血流自动调节是否能

够作为一项预测蛛网膜下隙出血预后的独立预测

因子，尚需大样本临床试验进一步证实。2005 年，

Stroke发表的一项Ⅱ期随机双盲安慰剂对照临床试

验证实，普伐他汀可以缓解动脉瘤性蛛网膜下隙出

血后急性期发生的脑血管痉挛，改善脑血流自动调

节功能，并缓解迟发性神经功能缺损［59］。总之，关

于脑血流自动调节的生理学机制及在病理情况下

的系列变化尚有许多未知领域，需进行大量的基础

与临床研究以指导临床。

七、经颅多普勒超声在脑血管反应性方面的应

用

脑血管反应性系指在各种刺激下脑血管收缩

或舒张的能力。常用的检测方法包括：屏气试验、

二氧化碳吸入法以及乙酰唑胺法，它们均基于脑血

管在高碳酸血症时反应性扩张的机制，因此被总称

为经颅多普勒⁃二氧化碳（TCD⁃CO2）试验，已广泛应

用于临床研究，评价不同生理病理状态下的脑血管

反应性。

影响脑血管反应性的生理因素为性别和动脉

血压［60，61］。持续性高血压可导致脑血管重塑和内皮

细胞功能紊乱，降低脑血管反应性。研究显示，与

脑血管抵抗性相比，二氧化碳反应性受损标志着高

血压患者脑血管损害进展［62，63］，提示早期积极治疗

高血压对保护脑血管反应性具有重要意义。症状

性颈动脉重度狭窄患者的脑血管反应性较无症状

性颈动脉狭窄患者差，而且脑血管反应性耗竭是致

残性卒中的唯一独立危险因素［64］。颈动脉内膜切

除术可改善颈动脉狭窄患者的脑血管反应性［65］。

有研究显示，无大动脉狭窄的老年人脑血管反应性

与其脑白质病变程度呈负相关［66］，提示脑血管反应

性降低对脑白质损害起重要作用。但也有研究认

为，高血压患者的脑血管反应性与其脑白质病变无

关［63］，故脑血管反应性与脑白质损害的关系尚有待

进一步探讨。据认为，认知功能减退者二氧化碳反

应性降低［67］。总之，评价个体脑血管反应性对筛查

脑卒中高危人群并进行早期干预，预防脑卒中发生

均具有重要作用；而且应用 TCD 进行脑血管反应性

检测也已广泛用于多种其他疾病状态，具有良好的

临床应用前景。

八、功能性经颅多普勒超声

有证据表明，在进行不同认知活动时，较大的

脑血管管径并不发生显著改变，与基线血流速度比

较，认知活动过程中颅内大血管脑血流速度（CBFV）
的变化可反映脑代谢情况，而这种变化归因于脑的

激活。TCD 可以持续监测双侧脑动脉流速，在监测

的同时进行不同的认知活动，此时双侧半球的血流

速度的变化必定与认知活动有关。在此基础上发

展的功能性经颅多普勒超声（fTCD）检测技术通过

分析比较双侧半球事件相关血流速度改变的差异，

可无创评价高级认知功能的偏侧优势，如评价语言

优势半球或空间感知优势半球的可靠性业已被

Wada 试验和功能性磁共振成像（fMRI）所印证［68，69］；

癫 和颅内肿瘤患者手术前以 fTCD 与 fMRI 相结合

确定语言优势半球，也已在临床推广应用［68］。此

外，作为一种新的高级神经功能检查方法，fTCD 被

应用于脑的基本功能、某些疾病发病机制及临床预

后等研究。Aaslid［70］和 Backer 等［71］观察发现，灯光

刺激大脑后动脉，其血流速度加快表现为适应性增

加，即血流速度加快仅出现在视觉刺激开始时，刺

激持续 30 ~ 40 s 大脑后动脉血流速度即开始下降，

但偏头痛患者缺乏血流速度加快适应性。对脑卒

中患者进行的 fTCD 研究显示，患侧事件相关脑血流

速度较健侧低，也较健康人群运动对侧大脑中动脉

血流速度低，而健侧大脑中动脉血流速度较健康对

照组高；康复前后患者双侧运动相关大脑中动脉血

流速度与功能恢复呈正相关［72，73］。Asil 和 Uzurer［74］

观察一组阿尔茨海默病（AD）和血管性痴呆患者，并

与 9 名健康对照者接受视觉刺激前后双侧大脑后动

脉血流速度变化进行比较，结果显示，与血管性痴

呆患者相比，阿尔茨海默病患者保留部分枕叶皮质

功能。推测：fTCD 可能有助于阿尔茨海默病和血管

性痴呆的鉴别诊断。

尽管利用 TCD 研究脑功能已有近 20 年的历史，

但由于检测方法的复杂性、多样性，以及评价指标

众多，目前尚无公认的正常参考值，也无基于人口

学的、较大样本的 fTCD 临床研究。 fTCD 检测技术

亦存在诸多有待进一步探讨的问题，例如，认知任
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务和试验方法需要进一步规范化、标准化，以及相

应计算机软件的开发研究。

九、TCD 筛查卵圆孔未闭

卵圆孔是左右心房的先天通道，一般在出生后

即闭合。卵圆孔未闭（PFO）患者体循环和肺循环交

通，以及经肺循环的代谢物质可以不经过肺，直接

进入体循环。研究发现，不明原因脑卒中［75］、先兆

偏头痛患者均为卵圆孔未闭之高发人群［76］，卵圆孔

未闭合并房间隔动脉瘤亦与脑卒中的高复发率有

关［77］；手术闭合卵圆孔可减少先兆偏头痛患者的发

作频率［78］。因而，筛查诊断卵圆孔未闭具有一定临

床意义，对其检查方法主要是经食管超声（TEE）和

TCD［79］。经食管超声被视为检查卵圆孔未闭的金

标准，它可以发现除了卵圆孔未闭之外的病损，例

如房间隔动脉瘤。由于，经食管超声检查的操作过

程比较痛苦，故目前 TCD 已普遍作为筛查卵圆孔未

闭的方法［80］。TCD 诊断卵圆孔未闭的原理为：从肘

静脉注射微小气栓，利用 TCD 进行颅内栓子检测，

如果不存在肺循环到体循环的直接通路，TCD 则在

规定的时间（10 ~ 40 s）内检测不到微栓子信号［80］；

若存在卵圆孔未闭，TCD 可以检测到微栓子信号。

TCD 和经食管超声检查诊断卵圆孔未闭需满足以

下条件：（1）卵圆孔未闭存在。（2）右心房压力高于

左心房，从而开放卵圆孔。在近 10 年的研究中，利

用 TCD 探测卵圆孔未闭的方法学日臻成熟，已经制

订出相对规范的操作方法［80］，但是各医学中心的具

体操作细则仍有所区别。例如，诊断卵圆孔未闭的

最早微栓子出现时间（10、20 和 40 s 等）的差异，对

探测微栓子信号数量的要求，以及 Valsalva 动作的

起始时间等［80］。TCD 检测方法学的建立多以经食

管超声作为金标准，这样就存在以下问题：（1）心脏

的血流动力学有可能在病程中发生变化，TCD 的探

测时间与经食管超声检测时间若不相同，则可能出

现不一致。最佳比较方法是 TCD 与经食管超声同

时进行。（2）小的右向左分流既可能在经食管超声

中不被发现，亦可能被 TCD 所忽略，二者有时呈互

补关系［79］。在具体临床实践过程中，TCD 检查卵圆

孔未闭的诊断标准应当根据诊疗目的进行调整，如

果要求高特异性，可以 10 s 作为微栓子最早出现的

时间标准，注重诊断的敏感性，则可以 40 s 为标准；

在医学研究中，20 s 或 25 s 是常用标准。有文献报

道，能量多普勒超声、经颅多普勒彩色超声、超声对

比剂等可以增加 TCD 对卵圆孔未闭诊断的敏感性

和特异性［81⁃83］。在欧美国家，已经广泛开展对卵圆

孔未闭的外科手术治疗，尤其适用于伴先兆偏头痛

者［78］。TCD 探测到的微栓子数目与未闭合的卵圆

孔孔径大小有关，因而常作为手术后随访的重要指

标［78，84］。在国内，卵圆孔闭合术尚未在临床全面开

展，即使是更为严重的房间隔缺损，患者若无症状

也常拒绝接受治疗。实际上，卵圆孔未闭作为解剖

学特征，很有可能具有遗传异质性。对于我国目前

存在的隐源性卒中或偏头痛人群，卵圆孔未闭的临

床研究是今后研究的重要课题之一，而 TCD 将是提

高诊断及随访的有效工具。

十、经颅多普勒超声在偏头痛发病机制研究中

的应用

偏头痛为神经血管综合征，对其发病机制目前

公认两种假说：一种认为发作与脑干局部功能异常

相关；另一种认为与皮质传播抑制有关。TCD 可用

于偏头痛患者的评价和监测。在疾病早期，可通过

观察患者发作期或间歇期血流速度和搏动指数而

间接判断脑血流灌注情况。但是，10 余年的研究成

果差异较大：有研究认为，偏头痛先兆期脑血流量

减少，主要位于枕叶皮质；另有研究证明，有先兆和

无先兆偏头痛患者发作期同侧大脑中动脉血流速

度均下降；Thie 等［85］发现，无先兆偏头痛者发作期

血流速度减慢，而有先兆偏头痛者则血流速度增

快，而且无论有无先兆，偏头痛患者间歇期血流速

度均显著增快，提示偏头痛患者存在脑血流自动调

节功能异常。但是 TCD 仍存在局限性，如血流速度

不能代表脑血流量，并受血管管径的影响。

通过 TCD 进行二氧化碳吸入或屏气试验可了

解偏头痛患者的脑血管反应性［86］。各项研究结果

之间存在较大差别，与对照组比较，无先兆偏头痛

患者脑血管反应性可以增加、减低或表现相似，而

比较有先兆或无先兆偏头痛患者可以发现，大脑中

动脉脑血管反应性无显著差异［87］。伴有先兆的偏

头痛患者大脑中动脉反应性与健康对照组之间无

显著差异，但基底动脉反应性与健康对照组比较则

明显降低［88］。这些差异解释为：个体差异或处于疾

病的不同时期，可能发病机制不同。有研究证实，

偏头痛间歇期大脑中动脉反应性降低，且患者心动

周期低于健康对照者，表明偏头痛患者不仅脑血管

反应性降低，而且存在心血管反应异常，后者提示

偏头痛患者存在自主神经功能异常［89］。

TCD 在偏头痛的应用还包括辅助诊断卵圆孔
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未闭，其中在偏头痛患者中呈高发，并同时与脑卒

中存在相关性。卵圆孔未闭常用的诊断方法是经

食管超声，但其操作复杂且不利于反复随访，相比

之下，TCD 耐受性更佳，可以通过检测微栓子信号

从而发现心房存在右向左分流，尽管其敏感性各研

究差异（68% ~ 100%）较大［90］。Kobayashi 等［91］通过

同步增强⁃TCD（contrast⁃TCD）和增强⁃TEE（contrast⁃
TEE）监测发现，结合 Valsalva 动作，TCD 对于发现大

的卵圆孔未闭的敏感性和特异性均较高。随着

TCD 的发展，fTCD 逐渐广泛应用，Wolf 等［92］应用

fTCD 观察功能性血管舒缩反应（fVMR），结果表明，

有先兆偏头痛发作的患者双侧大脑后动脉视觉诱

发脑血流反应（VEFR）存在显著差异，与皮质传播

抑制相关的双侧脑灌注呈不对称性一致，但受技术

条件的限制，无法对这些差异进行定量、定时或定

位研究，需进一步对患者进行连续监测，从而更精

确地了解发病机制。

总之，TCD 对偏头痛的诊断和发病机制研究尚

不完善，但具有良好的应用前景，若能够与 fMRI、
SPECT 或近红外光谱分析相结合，则能够显著提高

诊断之准确性。

十一、脑死亡的经颅多普勒超声诊断

自 1998 年由世界神经病学联盟脑死亡神经超

声 组（Task Force Group on Cerebral Death of the
Neurosonology Research Group of the World
Federation of Neurology）制订的脑死亡经颅多普勒

超声诊断标准发表于 J Neurol Sci后，近年来国外在

该领域的研究相对减少，主要研究集中于：选择哪

些动脉的血流频谱作为确认标准。在 1998 年的确

认标准中有颅内和颅外动脉血流动力学检测结

果。颅内血管主要包括双侧大脑中动脉、颈内动脉

颅内段，以及大脑半球前循环或后循环分支任何可

以记录到血流频谱的动脉；颅外血管包括颈总动

脉、颈内动脉和椎动脉。并且明确提出，颅内脑循

环停止一定要有双侧颅外动脉的证实，椎⁃基底动脉

不作为必须的诊断血管［93］。随后的一项研究指出，

1998 年以来应用的诊断标准，其中包括颅外血管也

应出现肯定的脑死亡血流频谱等项标准，可能导致

较高的假阴性结果，建议修订此项诊断标准［94］。

Lampl 等［95］认为，在脑死亡的 TCD 诊断标准中，眼窗

可作为一项有用的附加检查窗。

十二、结束语

TCD 的临床用途远不止于上述领域，近年来在

国内同行的不断努力下，TCD 在临床诊断中的地位

已逐渐得到提高，2007 年在上海召开的中华医学会

第十届神经内科年会上专门有 TCD 操作演示会，首

次向全国的神经内科医师展示了 TCD 的临床用途，

2009 年在重庆召开的中国医师协会第三届神经内

科医师大会上举办了为期 3 d 的 TCD 培训班。我们

已经清晰地感觉到 TCD 正在以健康的步伐走近神

经内科，将会更好地服务于临床和科研。
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中英文对照名词词汇（十二）

·专题小词典·

视觉诱发脑血流反应 visual evoked flow reactivity（VEFR）
视神经脊髓炎 neuromyelitis optica（NMO）
受体酪氨酸激酶 receptor tyrosine kinase（RTK）
舒张期末血流速度 end diastolic velocity（EDV）
数字减影血管造影 digital subtraction angiography（DSA）
DNA 双链断裂修复

DNA double⁃strand break repair（DSBR）
双螺旋纤维 paired helical filament（PHF）
水通道蛋白 4 aquaporin4（AQP4）
睡眠呼吸暂停综合征

sleep apnea hypopnea syndrome（SAHS）
瞬时受体电位香草醛亚家族 1

transient receptor potential vanilloid subfamily member 1
（TRPV1）

丝裂原活化蛋白激酶
mitogen⁃activated protein kinase（MAPK）

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 serine/threonine kinase（AKT）
死亡诱导信号复合体

death⁃inducing signaling complex（DISC）
酸性纤维母细胞生长因子

acidic fibroblast growth factor（aFGF）
髓过氧化物酶 myeloperoxidase（MPO）
髓鞘碱性蛋白 myelin basic protein（MBP）
髓鞘少突胶质细胞糖蛋白

myelin oligodendrocyte glycoprotein（MOG）
髓鞘相关糖蛋白 myelin associated glycoprotein（MAG）
髓周动静脉瘘 perimedullary arteriovenous fistula（PMAVF）
损伤控制外科 damage control surgery（DCS）

胎盘生长因子 placenta growth factor（PGF）
弹簧圈固位技术 coil⁃retention technique（CRT）
P⁃糖蛋白 P⁃glycoprotein（P⁃gp）
糖原合成酶激酶⁃3β glycogen synthase kinase⁃3β（GSK⁃3β）
特发性震颤 essential tremor（ET）
特异性吸收率 specific absorption rate（SAR）
体感诱发磁场 somatosensory evoked magnetic fields（SEFs）
体感诱发电位 somatosensory evoked potentials（SEPs）
调节性 T 细胞 regulatory T cell（Treg）
调强放射治疗 intensity⁃modulated radiotherapy（IMRT）
听觉诱发磁场 audiory evoked magnetic fields（AEFs）
同源性磷酸酶⁃张力蛋白

phosphatase and tensin homolog（PTEN）
铜锌超氧化物歧化酶

copper⁃zinc superoxide dismutase（Cu⁃ZnSOD）
α⁃突触共核蛋白 α⁃synuclein（α⁃Syn）
DNA 拓扑异构酶Ⅱ TopoisomeraseⅡ（topoⅡ）

外科减压术治疗恶性大脑中动脉梗死
Decompressive Surgery for the Treatment of Malignant
Infarction of the Middle Cerebral Artery（DESTINY）

腕管综合征 carpal tunnel syndrome（CTS）
微创术与 rt⁃PA 联合清除颅内出血

Minimally⁃Invasive Surgery plus rt⁃PA for Intracerebral
Hemorrhage Evacuation（MISTIE）

微多普勒超声 micro⁃Doppler ultrasonography（MDU）
微管相关蛋白 1 轻链 3β

microtubule⁃associated protein 1 light chain 3β
（MAP1LC3B, 简称 LC3）
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