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　　[摘要]　目的:探讨纤维蛋白原(Fib)与非瓣膜性心房颤动(NVAF)患者左心耳血栓状态(LAATM)之间的

相关性。方法:连续入选2016年1月—2020年1月于河北医科大学第二医院心内科符合标准的NVAF患者696
例,根据术前经食管超声心动图结果将患者分为LAATM 组(88例)和无LAATM 组(608例)。采用单因素及多

因素logistic回归分析Fib是否与 NVAF患者LAATM 具有相关性,并利用受试者工作特征(ROC)曲线评估Fib
对于判断是否存在LAATM 的效能。结果:与无LAATM 组相比,LAATM 组的年龄、舒张压、心率、心房颤动类

型、心房颤动病史>1年、饮酒、高血压、心力衰竭、脑卒中、CHA2DS2-VASc、D-二聚体、Fib、脑钠肽(BNP)、中性

粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、左心耳排空速度、e’、左房直径、左室收缩末期容积、左室射血分数经单因素分析,
其差异有统计学意义(P<0.05)。且LAATM 组患者的 Fib水平高于无 LAATM 组(P<0.001)。多因素回归

分析显示Fib仍是 NVAF患者 LAATM 的独立危险因素(OR=2.23,95%CI1.297~3.833,P=0.004)。ROC
曲线下面积为0.63(95%CI0.56~0.70,P<0.001);当 Fib=2.825g/L时,患者可能存在 LAATM(敏感度为

77.27%,特异度为44.74%)。结论:在 NVAF患者中,Fib是存在LAATM 的独立危险因素,在评估LAATM 是

否存在时,Fib具有一定参考价值。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetherelationshipbetweenfibrinogen(Fib)andleftatrialappendagethrom-
bogenicmilieu(LAATM)inpatientswithnon-valvularatrialfibrillation(NVAF).Methods:Weretrospectively
selectedatotalof696patientswithNVAFwhometthecriteriaintheDepartmentofCardiologyoftheSecond
HospitalofHebeiMedicalUniversityfromJanuary2016toJanuary2020.Accordingtotheresultsoftransesopha-
gealechocardiographybeforeoperation,thepatientsweredividedintoLAATMgroup(n=88)andnon-LAATM
group(n=608).UnivariateandmultivariatelogisticregressionwereusedtoanalyzewhetherFibwascorrelated
withLAATMinpatientswithNVAF,andtheefficacyofFibinjudgingtheexistenceofLAATM wasevaluated
bythereceiver'sworkcertificatecurve(ROC).Results:Comparedwithnon-LAATMgroup,age,diastolicblood
pressure,heartrate,typeofatrialfibrillation,historyofatrialfibrillation>1year,drinking,hypertension,heart
failure,stroke,CHA2DS2-VASc,D-dimer,Fib,BNP,NLR,leftatrialappendageemptyingvelocity,e',leftat-
rialdiameter,leftventricularend-systolicvolumeandleftventricularejectionfractioninLAATMgroupweresta-
tisticallysignificantbyunivariateanalysis.AndthelevelofFibinLAATMgroupwashigherthanthatinnon-
LAATMgroup(P<0.001).MultivariateregressionanalysisshowedthatFibwasstillanindependentriskfactor
forLAATMinpatientswithNVAF(OR=2.23,95%CI1.297-3.833,P=0.004).TheareaundertheROC
curvewas0.63(95%CI0.56-0.70,P<0.001);whenFib=2.825g/L,thepatientmaysufferedLAATM(sen-
sitivity:77.27%,specificity:44.74%).Conclusion:InpatientswithNVAF,Fibisanindependentriskfactorfor
theexistenceofLAATM.FibhasacertainreferencevalueinevaluatingtheexistenceofLAATM.
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　　非瓣膜性心房颤动(non-valvularatrialfibril-
lation,NVAF)是目前临床上最常见的快速性心律

失常,并且随着时间的推移,心房颤动(房颤)的发

病率和流行率还会逐步上升[1-3]。房颤的主要并发

症是脑卒中,占脑卒中发生的15%~20%,并且与

其他导致卒中的原因相比,房颤引起的卒中可能梗

死面积更大,对患者危害更重,预后也更差[4-5]。已

有的研究表明,左心耳血栓状态(leftatrialappend-
agethrombogenicmilieu,LAATM)是 NVAF 患

者卒 中 风 险 增 加 的 替 代 标 志[6-7]。 及 时 发 现

LAATM 显得至关重要,临床上经食管超声心动图

(transesophagealechocardiography,TEE)是作为

识别LAATM 的金标准,但 TEE作为一种半侵入

的检查,会增加患者的不适症状,并且在一些患者

(消化道出血及食管裂孔疝)无法施行[1,3,8]。纤维

蛋白原(fibrinogen,Fib)是一种具有凝血和促炎双

重功 能 的 因 子,被 证 明 与 多 种 心 脑 血 管 病 相

关[9-13]。本研究旨在评估 Fib水平与 NVAF患者

LAATM 之间的相关性,为临床筛查 LAATM 提

供参考。
1　对象与方法

1.1　对象

本研究回顾性分析了2016年1月—2020年1
月近4年在河北医科大学第二医院心内科预计接

受导管消融手术的782例房颤患者。所有患者经

常规心电图或动态心电图检查确诊为房颤。
排除标准:①瓣膜病,包括中至重度的瓣膜狭

窄和关闭不全,做过外科瓣膜手术的患者。②心肌

病。③先天性心脏病。④存在凝血功能异常的血

液学疾病。⑤入院时存在感染。⑥存在肝肾功能

严重障碍。⑦近3个月有出血或输注血液制品或

使用降纤类药物。经过筛选最终纳入 NVAF患者

696例,其中男性411例,女性285例。
1.2　基本资料

通过住院病例管理系统检索房颤,收集患者的

一般临床资料:包括年龄、性别、房颤的类型、房颤

的持续时间、入院的血压及心率、有无吸烟及饮酒

史、合并症等。血常规、凝血常规等实验室检查等。
并计算CHA2DS2-VASc评分,其危险因素包括糖

尿病、高血压、充血性心力衰竭、卒中或短暂性脑缺

血发作、血管疾病、65~74岁/75岁、女性。计算方

式:卒中/短暂性脑缺血发作和年龄>75岁的权重

是2分,其余因素记为1分。
1.3　TEE检查

采用iE33彩色超声诊断仪(荷兰埃因霍温飞

利浦医疗系统公司),于消融前48h对NVAF患者

行经食管超声心动图,在 TEE检查之前,所有患者

均签署知情同意书,禁食6h以上,并以口咽部2%
的丁卡因凝胶局部麻醉。TEE检查的过程使用超

声探头为X7-2t,由经验丰富的医生解释所观察到

的图像。血栓的定义是界限分明的较强回声影,其
边缘与心内膜不同,在整个心动周期及各个平面中

都可以被观察到。泥沙症的定义为动态、凝胶状、
陡峭的回声密度,在心动周期中无明显固定形态但

又不相互离散。红细胞自显影的定义是回声密度

较低的烟雾状影像,在心动周期中可以相互离散

(图1)[14-15]。LAATM 定义为左心耳血栓+左心

耳泥沙症+红细胞自发显影。依据有无LAATM,
将入选患者分为LAATM 组(88例)和无LAATM
组(608例)。
1.4　经胸心脏超声检查

采用超声心动图(iE33机器配备X3;荷兰埃因

霍温飞利浦医疗系统公司)完成心脏超声检查。该

检查是由一名经验丰富的医生进行测量的。在心

尖四腔视图中,于二尖瓣打开前左心室收缩期结束

时测量左心室收缩末期容积(LVESV),于二尖瓣

关闭后左心室舒张期结束时测量的左心室舒张末

期容积(LVEDV)。随后,根据以下等式计算左室

射血分数(LVEF)=(LVEDV—LVESV)/LVEDV
×100%。左房最大前后径(LAD)在胸骨旁长轴

切面测量,而左心房的横径和纵径在心尖四腔切面

测量。
1.5　Fib的检测

所有患者均在入院当日或次日凌晨空腹状态

下采集的4~6mL静脉血标本,通过CA-500全自

动血液凝固分析仪完成Fib检测。
1.6　统计学处理

采用SPSS21.0软件对数据进行分析。利用

单样本 K-S检验分析计量资料是否满足正态分布,
不满足正态分布的资料,用 M (P25,P75)表示,采
用秩和检验。采用卡方或Fisher确切检验作计数

资料两组间比较,用例(%)表示。采用多因素lo-
gistic回归对单因素分析得出的相关因素(P<
0.05)进行分析,得出相关因素比值比 (OR)及

95%可信区间(CI)。绘制受试者工作特征(receiv-
eroperatingcharacteristic,ROC)及其曲线下面积

(AUC)评价Fib对LAATM 的预测价值。以双侧

P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　两组间一般临床资料比较

共纳入696例 NVAF患者,年龄为62(54,68)
岁。LAATM 组88例[左心耳血栓4例(4.5%),
左心耳泥沙样物质8例(9.1%),左心耳自发回声

影76例(86.4%)];无 LAATM 组608例。两组

间的年龄、舒张压、心率、房颤类型、房颤病史>1
年、饮酒、高血压、心力衰竭、脑卒中、CHA2DS2-
VASc、D-二聚体、Fib、脑钠肽(BNP)、中性粒细胞/
淋巴细胞比值(NLR)、左心耳排空速度、e’、LAD、
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LVESV、LVEF比较差异有统计学意义(均 P<
0.05)。Fib水平在 LAATM 组高于无 LAATM
组,其差异有统计学意义(P<0.001)。见表1。
2.2　多因素logistic回归分析

对单因素分析存在统计学意义的因素进行二

元logistic回归分析,其结果显示左心耳排空速度

(P<0.001)、e’(P=0.012)、BNP(P=0.042)、
Fib(P=0.004)、房颤类型(P=0.013)、心率(P=
0.022)与 NVAF患者存在 LAATM 独立相关(表

2)。在单独校正 CHA2DS2-VASc评分后,多因素

logistic回归分析仍显示Fib与LAATM 的存在呈

正相关(OR=2.124,95%CI1.408~3.203,P<
0.001)(表3)。
2.3　ROC曲线分析结果

绘制的 ROC 曲线表明 AUC 为 0.63(95%
CI0.56~0.70,P <0.001);当 Fib=2.825g/L
时,患者可能存在LAATM(敏感度为77.27%,特
异度为44.74%)。见图2。

表1　左心耳血栓状态与非左心耳状态间临床资料的比较

Table1　Comparisonofthebaselineconditionbetweennon-LAATMgroupandLAATMgroupM(P25,P75)

变量 无LAATM 组(608例) LAATM 组(88例) Z/χ2 值 P 值

基本资料

　年龄/岁 62(54,68) 66(60,71) -3.447 0.001
　女性/例(%) 247(40.6) 38(43.2) 0.208 0.648
　收缩压/mmHg 130(121,142) 132.5(121,141) -0.219 0.826
　舒张压/mmHg 81(74,89) 83.5(77,95) -2.281 0.023
　心率/(次·min-1) 78(66,89) 80(70,95) -2.177 0.029
　房颤病史>1年/例(%) 262(43.1) 57(64.8) 14.555 <0.001
　吸烟/例(%) 118(19.4) 21(23.9) 0.955 0.328
　饮酒/例(%) 93(15.3) 23(26.1) 6.504 0.011
　CHA2DS2-VASc/分 2(1,4) 3(2,5) -4.501 <0.001
既往史/例(%)

　高血压 329(54.1) 59(67.0) 5.213 0.022
　糖尿病 93(15.3) 19(21.6) 2.256 0.133
　心肌梗死 15(2.5) 5(5.7) 2.846 0.092
　心力衰竭 203(33.4) 61(69.3) 42.152 <0.001
　外周血管病 27(4.4) 4(4.5) 0.002 0.965
　脑卒中 145(23.8) 30(34.1) 4.285 0.038
房颤类型/例(%)

　阵发性房颤 356(58.6) 3(3.4) 93.597 <0.001
　持续性房颤 252(41.4) 85(96.6)

采血化验

　HGB/(g·L-1) 140(131,149) 139(131,152) -0.367 0.713
　D-二聚体/(μg·L-1) 0.9(0.05,0.14) 0.1(0.06,0.19) -2.338 0.019
　Fib/(g·L-1) 2.92(2.60,3.27) 3.17(2.84,3.64) -3.966 <0.001
　BNP/(pg·mL-1) 124.40(63.73,153.5) 231.5(124.40,408.25) -6.436 <0.001
　Lpa/(mg·dL-1) 15.6(8.74,29.98) 16.62(10.23,33.78) -1.096 0.273
　HCT/% 42.1(39.50,44.90) 42.15(39.35,46.45) -1.025 0.305
　NLR 1.95(1.41,2.60) 2.23(1.60,2.87) -2.120 0.034
超声指标

　左心耳排空速度/(cm·s-1) 50(30,72) 19.35(15,27) -11.707 <0.001
　e’ 6(5,8) 6(5,7) -2.252 0.024
　LAD/mm 37(34,40) 41(38,45.75) -8.036 <0.001
　LVEDD/mm 101(88,115) 102(86.5,123) -1.563 0.118
　LVESD/mm 38(33,44) 42(37,56) -4.127 <0.001
　LVEF/% 61.86(60.64,63.38) 59.69(55.38,62.23) -4.972 <0.001

　　注:HGB为血红蛋白浓度,HCT为血细胞比容。
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表2　LAATM影响因素的多因素Logistic回归分析

Table2　MultivariateLogisticregressionanalysisofthe
riskfactorsofLAATM

因素 OR 值 95%CI P 值

基本资料

　年龄 1.006 0.968~1.046 0.759
　房颤类型 5.481 1.436~20.915 0.013
　房颤病史>1年 1.153 0.634~2.098 0.641
　心率 0.980 0.964~0.997 0.022
　舒张压 0.994 0.971~1.019 0.649
　饮酒 1.357 0.675~2.728 0.392
既往史

　高血压 1.514 0.761~3.014 0.237
　心力衰竭 0.962 0.483~1.914 0.911
　脑卒中 0.907 0.770~1.448 0.782
血液学指标

　D-二聚体 1.398 0.044~44.553 0.850
　Fib 2.230 1.297~3.833 0.004
　BNP 1.002 1.000~1.004 0.042
　NLR 1.037 0.871~1.235 0.685
超声指标

　LAD 1.041 0.973~1.115 0.241
　LVEF 1.000 0.895~1.118 0.997
　e’ 0.780 0.642~0.947 0.012
　LVESD 0.995 0.960~1.030 0.762
　左心耳排空速度 0.906 0.875~0.938 <0.001

表3　对Fib单独校正CHA2DS2-VASc评分后的多因

素Logistic回归分析

Table3　MultivariateLogisticregressionanalysisofFib
aftercorrectingCHA2DS2-VAScscorealone

因素 OR 值 95%CI P 值

Fib 2.124 1.408~3.203 <0.001
CHA2DS2-VASc 1.291 1.140~1.462 <0.001

a:正常左心耳;b:红细胞自显影;c:泥沙症;d:左心耳血栓。
图1　非LAATM及LAATM在TEE下的表现

Figure1　Non-LAATMandLAATMarerepresentedunderTEE

图2　Fib与左心耳血栓状态相关性的ROC曲线

Figure2　ROCcurveofcorrelationbetweenFiband
thrombusstateofleftatrialappendage

3　讨论

房颤是最常见的快速心律失常,以心房的不规

则颤动为特点。左心耳是左房的附属结构[1],具有

主动的收缩及舒张功能,窦性心律时,左心耳有清

晰的充盈及排空血流频谱,不易形成血栓。而发生

房颤时,左心耳失去有效规律收缩及舒张功能,血
流呈不规则的锯齿样改变,血流速度明显降低,左
心耳排空能力明显下降,加上其自身的形态特征,
促使血栓的形成[16-18]。LAATM 与血栓栓塞事件

的风险增加有关,可作为 NVAF患者卒中风险增

加的标志物[6,7]。TEE对发现 LAATM 具有较高

的特异度和灵敏度,被视为诊断的金标准[1,3,8]。但

是因为 TEE是一种半侵入性的检查,给患者带来

了风险和不适。因此寻找和LAATM 发生的相关

因素并在房颤患者中筛查出LAATM 高风险人群

变得十分关键。国内外许多研究与LAATM 相关

的危险因素有 LAD[19]、E/e'[20]、LVEF[21]、左心耳

排空速度[22]、同型半胱氨酸[23]、半乳糖凝集素-3[24]

等。但是尚无发现与LAATM 明确相关并能筛查

LAATM 的因素。房颤患者左心耳血栓形成应符

合 Virchow三原则,即血管壁异常、血流异常及血

液成分的异常[25]。
Fib又称为凝血因子Ⅰ,主要参与凝血和血小

板聚集等多种生理过程。临床上 Fib浓度升高将

使得凝血-纤溶系统失衡,血液黏滞度增加,红细

胞、血小板聚集性增高,导致血栓形成[26]。目前虽

然已有研究证实,Fib浓度升高与房颤患者脑卒中

等血栓栓塞并发症的发生及严重程度具有相关

性[9-11],另外,也有研究表明Fib水平的升高和房颤

的发生及较差的预后有关[12-13]。但是对于 Fib与

·997·
马建帅,等.非瓣膜性心房颤动左心耳血栓状态与纤维蛋白原的相关性

MAJianshuai,etal.Relationshipbetweenfibrinogenandleftatrialappendagethrombogenicmilieu...



房颤患者LAATM 的研究较少。
本研究的结果表明,Fib与 NVAF患者发生

LAATM 具有相关性。这与王岚峰等[27]的研究结

果一致,但考虑到 CHA2DS2-VASc评分中多项因

素对分析 Fib时产生的影响,因此本文在证实了

Fib 与 LAATM 具 有 相 关 性 后,继 续 校 正

CHA2DS2-VASc评 分 及 多 种 血 栓 相 关 因 素,如

NLR、LAD等,证实了这种相关性仍然存在,另外

ROC回归曲线表明当Fib=2.825g/L时,患者可能

存在LAATM(敏感度为77.27%,特异度为44.74%)。
Fib与LAATM 的相关性可能在于,①Fib可

能通过增加血液黏度,促进红细胞聚集来改变血液

的流变效应。巴曲酶可以降低Fib浓度来治疗Fib
相关的凝血,一项研究表明服用巴曲霉后红细胞自

发性显影的降低与Fib下降具有明显的相关性,认
为Fib在红细胞的聚集间起着桥梁作用[28]。②Fib
可能和内皮功能障碍有关,而内皮功能障碍是血栓

形成的决定因素之一,一项研究表明房颤时不规则

的心房运动导致内皮损伤,暴露内皮细胞和组织细

胞,分泌Fib,引起Fib浓度升高[29]。③Fib也是一

种炎性递质,其水平的升高反映了存在炎症的刺

激,这种刺激就使得出现内皮损伤,血小板活化等

高凝状态,从而导致血栓的发生[30]。
本研究仍有一定的局限性:①这是一个单中心

的回顾性研究,代表性不足,结果可能存在偶然性。
②因为本研究中左心耳血栓样本量不多,因此未进

一步行Fib在3组(自显影-泥沙-血栓)的组间分

析。③本研究未纳入口服抗凝药物这一混杂因素,
但本中心纳入的几乎均为首诊房颤患者,口服抗凝

药物的比例极低,并且入院后均于低分子肝素抗凝。
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肺静脉前庭放射状线性消融改良术式治疗
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　　[摘要]　目的:在肺静脉前庭放射状线性(PAR)消融术治疗阵发性心房颤动(房颤)的基础上,探讨 PAR消

融改良术式联合低电压消融治疗持续性房颤的临床疗效。方法:持续性房颤患者35例,男22例,女13例,年龄

(63.1±8.6)岁,房颤持续时间(7.3±2.9)个月。用CARTO3三维左房建模,完成PAR消融术,术后服抗心律失

常药物(AAD)3个月,术后6、12和24个月以 Holter随访。结果:随访(26±7)个月,失访1例(2.9%)。单次消

融未服 AAD时无房颤率在6个月为25/35例(71%),12个月为22/35例(63%),24个月为19/35例(54%);空
白期后,其中1例阵发房颤者继服 AAD无房颤发作。本组总体无房颤率6个月为26/35例(74%),12个月为

23/35例(66%),24个月为20/35例(57%)。结论:PAR消融改良术式结合低电压区消融对持续房颤临床疗效

满意,安全性高,提高生活质量,值得进一步临床研究。
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Abstract　Objective:Toexplorepulmonaryveinantrumradiallinear(PAR)ablationinthetreatmentofper-
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