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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究经食管超声心动图（ＴＥＥ）联合血小板反应蛋白 １ 型基序成员 １３（ＡＤＡＭＴＳ１３）、前蛋白转

化酶枯草杆菌蛋白酶 ／ ｋｅｘｉｎ ９ 型（ＰＣＳＫ９）诊断非瓣膜性心房颤动（ＮＶＡＦ）患者左心房血栓的价值。 方法　 选取 ２０２２
年 １ 月—２０２４ 年 １２ 月广州医科大学附属番禺中心医院心血管内科收治的 ＮＶＡＦ 患者 ９６ 例为 ＮＶＡＦ 组，根据是否继

发左心房血栓将 ＮＶＡＦ 患者分为血栓亚组 ４２ 例和非血栓亚组 ５４ 例，另选取同期医院健康体检者 １００ 例为健康对照

组。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的影响因

素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＴＥＥ 参数与血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平对 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的诊断

价值。 结果　 与健康对照组比较，ＮＶＡＦ 组血清 ＡＤＡＭＴＳ１３ 水平降低，ＰＣＳＫ９ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ＝ ４２．２７７ ／ ＜０．００１、４２．５３７ ／ ＜
０．００１）；与非血栓亚组比较，血栓亚组峰值排空速率（ＰＥＶ）、三维射血分数（３Ｄ⁃ＥＦ）及血清 ＡＤＡＭＴＳ１３ 水平降低，血清

ＰＣＳＫ９ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５．１１２ ／ ＜０．００１、５．１０４ ／ ＜０．００１、５．１１７ ／ ＜０．００１、５．０３５ ／ ＜ ０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，
ＰＣＳＫ９ 高是 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２．２８７（１．４４３ ～ ３．６２５）］，ＰＥＶ 高、３Ｄ⁃ＥＦ 高、
ＡＤＡＭＴＳ１３ 高是独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．７１４（０．６００～０．８５０）、０．７２５（０．６０４～ ０．８７０）、０．７１８（０．６０５～ ０．８５１）］；ＴＥＥ
参数与血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平及四者联合诊断 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的 ＡＵＣ 分别为 ０．８６１、０．８９４、０．８５１、
０．８６３、０．９６６，四者联合优于各自单独诊断效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３．１９０ ／ ＜０．００１、２．６５２ ／ ＜０．００１、３．２６１ ／ ＜０．００１、２．８３０ ／ ＜０．００１）。 结

论　 ＮＶＡＦ 患者 ＰＥＶ、３Ｄ⁃ＥＦ 及血清 ＡＤＡＭＴＳ１３ 水平降低，血清 ＰＣＳＫ９ 水平升高，与患者继发左心房血栓有关，ＴＥＥ
参数联合血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平诊断 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓具有一定价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the diagnostic value of transesophageal echocardiography (TEE) combined with

serum a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs 13 (ADAMTS13) and proprotein convertase subtilisin/

kexin type 9 (PCSK9) levels in detecting left atrial thrombus in patients with non⁃valvular atrial fibrillation (NVAF).Ｍｅｔｈｏｄｓ
　 Ninety⁃six NVAF patients admitted to the Department of Cardiovascular Medicine of Panyu Central Hospital Affiliated to

Guangzhou Medical University from January 2022 to December 2024 were selected as the NVAF group. Based on the pres⁃
ence of left atrial thrombus, patients were divided into a thrombus subgroup (n = 42) and a non⁃thrombus subgroup (n = 54).

� Additionally, 100 healthy individuals undergoing physical examinations during the same period were selected as the healthy

control group. Serum ADAMTS13 and PCSK9 levels were measured by ELISA. Multivariate logistic regression analysis was

used to identify factors influencing left atrial thrombus formation in NVAF patients. Receiver operating characteristic (ROC)

curve analysis was performed to evaluate the diagnostic value of TEE parameters and serum ADAMTS13 and PCSK9 levels
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for left atrial thrombus.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the healthy control group, the NVAF group showed decreased serum AD⁃
AMTS13 levels and increased PCSK9 levels (t/P = 42.277/<0.001, 42.537/<0.001). The thrombus subgroup exhibited lower

� peak emptying velocity (PEV), 3D ejection fraction (3D⁃EF), and serum ADAMTS13 levels, but higher serum PCSK9 levels

compared to the non⁃thrombus subgroup (t/P =5.112/<0.001, 5.104/<0.001, 5.117/<0.001, 5.035/<0.001). Multivariate logistic

� regression analysis indicated that high PCSK9 was an independent risk factor for left atrial thrombus［OR(95% CI) = 2.287

� (1.443－3.625)］ , while high PEV, high 3D⁃EF, and high ADAMTS13 were independent protective factors［OR(95% CI) =0.714

� (0.600－0.850), 0.725(0.604－0.870), 0.718(0.605－0.851)］ . The AUC values for TEE parameters, serum ADAMTS13, PCSK9,

and their combination in diagnosing left atrial thrombus were 0.861, 0.894, 0.851, 0.863, and 0.966, respectively. Combined di⁃
agnosis demonstrated superior efficacy compared to individual parameters (Z/P = 3.190/<0.001, 2.652/<0.001, 3.261/<0.001,

� 2.830/<0.001).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Decreased PEV, 3D⁃EF, and serum ADAMTS13 levels, along with increased serum PCSK9

levels, are associated with left atrial thrombus formation in NVAF patients. The combination of TEE parameters with serum

ADAMTS13 and PCSK9 levels provides valuable diagnostic information for detecting left atrial thrombus in NVAF patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Non⁃valvular atrial fibrillation; Left atrial thrombus; Transesophageal echocardiography; Disintegrin and

metalloproteinase with thrombospondin motifs 13; Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; Diagnosis

　 　 非瓣膜性心房颤动（ｎｏｎｖａｌｖｕｌａｒ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，
ＮＶＡＦ）的发病率会随着年龄的增加而升高［１⁃２］。 左心

房是 ＮＶＡＦ 患者血栓形成的高发部位，因此预测患者

的左心房血栓形成对于 ＮＶＡＦ 的防治具有重要意

义［３］。 经食管超声心动图（ｔｒａｎｓ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏ⁃
ｇｒａｐｈｙ，ＴＥＥ）是诊断左心房血栓的金标准，但其操作难

度大，且对操作者要求较高［４⁃５］。 因此，寻找更为及

时、可靠的生物标志物以辅助 ＴＥＥ 完成对 ＮＶＡＦ 患者

左心房血栓的临床诊断意义重大。 据报道，血小板反

应蛋白 １ 型基序成员 １３（Ａ ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎａｓｅ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ ｍｏｔｉｆｓ １３，ＡＤＡＭＴＳ１３）的表

达水平及作用机制和心血管疾病的发病风险之间存在

着联系，其在慢性心力衰竭（ＣＨＦ）患者血清中表达下

调，可作为预测 ＣＨＦ 患者预后的生物标志物［６⁃７］。 研

究显示，前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶 ／ ｋｅｘｉｎ ９ 型

（ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ ／ ｋｅｘｉｎ ｔｙｐｅ ９，ＰＣＳＫ９）
对心血管存在不利影响，分析原因，是由其独立于肝细

胞中低密度脂蛋白受体（ＬＤＬＲ）降解的增强及对脂质

代谢的影响机制所致［８］。 然而，目前关于 ＴＥＥ 联合血

清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平诊断 ＮＶＡＦ 患者继发左心

房血栓的研究仍为空白。 因此，本研究检测 ＮＶＡＦ 患

者 ＴＥＥ 参数及血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平，分析其

联合诊断 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的价值，为降低

ＮＶＡＦ 患者左心房血栓的发生风险提供参考，报道

如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年 １２ 月广

州医科大学附属番禺中心医院心血管内科收治的

ＮＶＡＦ 患者 ９６ 例为 ＮＶＡＦ 组，其中男 ５２ 例，女 ４４ 例；
年龄 ３８～８５（６５．８３±９．６１）岁；高血压 ５７ 例，糖尿病 ５０

例，冠心病 ３６ 例，脑梗死 １７ 例，心力衰竭 １９ 例；房颤

类型：阵发性房颤 ５１ 例，持续性房颤 ４５ 例；二尖瓣反

流（ＭＲ）：轻度 ６２ 例，中度 ３０ 例，重度 ４ 例。 另选取同

期医院健康体检者 １００ 例为健康对照组，其中男 ５４
例，女 ４６ 例；年龄 ３６ ～ ８２（６５．１７±９．２３）岁。 ２ 组性别、
年龄比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
本研究经医院伦理委员会审核并批准（ＰＹＲＣ⁃２０２１⁃
１７８⁃０１），受试者或家属知情同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①ＮＶＡＦ 诊断满

足相应诊断标准［９］，经 ２４ ｈ 动态心动图及临床诊断确

诊；②年龄＞２０ 岁，具备完整临床资料；③患者依从性

良好。 （２）排除标准：①近 ２ 周内服用抗凝药物或抗

血小板药物；②存在 ＴＥＥ 检查禁忌证；③合并先天性

心脏病、瓣膜疾病、严重心律失常、严重心力衰竭者；④
合并二尖瓣反流者；⑤既往有瓣膜修补史或者瓣膜置

换史；⑥左心室射血分数（ＬＶＥＦ）＜５０％。
１．３　 观察指标与方法

１．３．１　 血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平检测：采集患者

入院次日 ／健康者体检当日空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，静置

０．５ ｈ，随后离心留取上层血清，－２０℃保存待测。 采用

ＥＬＩＳＡ 法检测受试者血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平，
ＡＤＡＭＴＳ１３ 试剂盒（货号：ＥＨ１２ＲＢ）、ＰＣＳＫ９ 试剂盒

（货号：ＥＨ３８４ＲＢ）、Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＦＣ 酶标仪均购自赛默飞

世尔科技有限公司，具体操作步骤严格按照说明书

进行。
１．３．２　 ＴＥＥ 检查：患者术前 ６ ～ ８ ｈ 禁食，同时进行心

电图检查以确定心动周期的相位，而后以盐酸达克罗

宁胶黏法在患者口咽部进行局部麻醉，并在离门齿

３０～４０ ｃｍ 处用撑口器将探头送入食管内。 采用彩色

多普勒诊断仪（迈瑞医疗公司，ＤＣ⁃７５ 型）进行 ＴＥＥ 检
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查，探头频率设置为 ３～８ ＭＨｚ，０° ～１８０°扫描左心室有

无自发性超声显影和血栓形成，连续多切面、多角度和

全方位显示左心房与左心耳图像。 采集 ０° ～ ２０°、
４５° ～６０°、８０° ～９０°、１２０° ～１３５°连续心动周期的左心室

图像，计算左心耳开口径与深度。 左心耳开口径为冠

状动脉回旋支、对侧左心耳根部之间连线距离，深度为

从连线中点到左心主叶顶部距离，均在超声不同角度

测量时取最大值。 获得左心耳排空充盈频谱，并记录

峰值排空速率（ＰＥＶ）。
　 　 当左心耳（ ＬＡＡ）与二维图像相互垂直时，开启

３ＤＺＯＯＭ 功能以获取 ＬＡＡ 的三维动态影像。 利用

ＥｃｈｏＰＡＣ 软件打开左心耳的三维动态影像，测定左心

室舒张末期容积 （ ＬＥＤＶ）、 左心室收缩末期容积

（ＬＥＳＶ）；对于存在窦性心律的患者，分别在 Ｐ 波起止

点和 ＱＲＳ 波端点测量 ＬＥＳＶ，３ 次后取其平均值；对于

患有心房颤动的患者，逐帧查看其左心耳长轴面积

（红线）变化情况，分别在左心耳长轴面积最小和最大

时测定 ＬＥＳＶ 及 ＬＥＤＶ，３ 次后取平均值。 计算三维射

血分数（３Ｄ⁃ＥＦ），计算公式为 ３Ｄ⁃ＥＦ＝ （ＬＥＤＶ⁃ＬＥＳＶ） ／
ＬＥＤＶ×１００％。
１．３．３　 左心房血栓发生状况评估：（１）左心房血栓形

成标准：左心房在至少 ２ 个切面上呈现出团块状的回

声，其边缘清晰可辨；（２）自发性超声显影的判定标

准：左心房出现呈旋涡状运动的烟雾样回声［１０］。 根据

左心房血栓形成标准或自发性超声显影判定标准，将
ＮＶＡＦ 患者分为血栓亚组 ４２ 例和非血栓亚组 ５４ 例。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 软件统计分析数

据。 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 �ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的影响因素；受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＴＥＥ 参数与血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、
ＰＣＳＫ９ 水平对 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的诊断价

值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平比较　 与健康

对照组比较， ＮＶＡＦ 组血清 ＡＤＡＭＴＳ１３ 水平降低，
ＰＣＳＫ９ 水平升高（Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．２　 ２ 亚组临床资料比较　 与非血栓亚组比较，血栓

亚组 ＰＥＶ、３Ｄ⁃ＥＦ 及血清 ＡＤＡＭＴＳ１３ 水平降低，血清

ＰＣＳＫ９ 水平升高（Ｐ＜ ０． ０１）；２ 亚组其他临床资料比

较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。
２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＮＶＡＦ 患者继发左心房

血栓的影响因素　 以 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓为因

变量（是＝ １，否＝ ０），以表 ２ 中 Ｐ＜０．０５ 项目 ＰＥＶ（实测

值）、３Ｄ⁃ＥＦ（实测值）、ＡＤＡＭＴＳ１３ （实测值）、ＰＣＳＫ９
（实测值）为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结
果显示：ＰＣＳＫ９ 高是 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的独

立危险因素，ＰＥＶ 高、３Ｄ⁃ＥＦ 高、ＡＤＡＭＴＳ１３ 高是独立

保护因素（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 １　 健康对照组与 ＮＶＡＦ 组血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平比

较　 （�ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＤＡＭＴＳ１３ ａｎｄ ＰＣＳＫ９ ｌｅｖｅｌｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＮＶＡＦ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＡＤＡＭＴＳ１３ ＰＣＳＫ９
健康对照组 １００ ８７．６３±８．７９ ８．３６±０．８６
ＮＶＡＦ 组 ９６ ４５．１２±４．５４ １６．４６±１．６９
ｔ 值 ４２．２７７ ４２．５３７
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

表 ２　 非血栓亚组与血栓亚组 ＮＶＡＦ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｓｕｂ⁃
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ＮＶＡＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 项　 目
非血栓亚组
（ｎ＝ ５４）

血栓亚组
（ｎ＝ ４２）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ ０．０９６ ０．７５７
　 男 ３０（５５．５６） ２２（５２．３８）
　 女 ２４（４４．４４） ２０（４７．６２）
年龄（�ｘ±ｓ，岁） ６５．４８±９．２７ ６６．２８±９．５９ ０．４１３ ０．６８０
ＢＭＩ（�ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．６９±２．２８ ２２．３７±２．２５ ０．６８６ ０．４９４
房颤病程（�ｘ±ｓ，年） ４．２７±０．４４ ４．４３±０．４７ １．７１６ ０．０９０
房颤类型［例（％）］ ３．１６１ ０．０７５
　 阵发性 ３３（６１．１１） １８（４２．８６）
　 持续性 ２１（３８．８９） ２４（５７．１４）
高血压［例（％）］ ２９（５３．７０） ２８（６６．６７） １．６４６ ０．２００
糖尿病［例（％）］ ２６（４８．１５） ２４（５７．１４） ０．７６６ ０．３８１
冠心病［例（％）］ ２０（３７．０４） １６（３８．１０） ０．０１１ ０．９１５
ＬＡＡ 开口径（�ｘ±ｓ，ｍｍ） ２４．２９±２．４６ ２５．０２±２．５３ １．４２５ ０．１５８
ＬＡＡ 深度（�ｘ±ｓ，ｍｍ） ３３．９５±３．４１ ３４．８７±３．４９ １．２９８ ０．１９７
ＰＥＶ（�ｘ±ｓ，ｃｍ ／ ｓ） ３２．１８±３．２８ ２８．８９±２．９２ ５．１１２ ＜０．００１
３Ｄ⁃ＥＦ（�ｘ±ｓ，％） ３８．１７±３．８６ ３４．２９±３．４７ ５．１０４ ＜０．００１
ＡＤＡＭＴＳ１３（�ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ４７．１８±４．７６ ４２．４６±４．２８ ５．０３５ ＜０．００１
ＰＣＳＫ９（�ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １５．６８±１．６１ １７．４６±１．７９ ５．１１７ ＜０．００１

表 ３　 影响 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｕｓ ｉｎ ＮＶＡＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＰＥＶ 高 －０．３３７ ０．０８９ １４．３２７ ＜０．００１ ０．７１４ ０．６００～０．８５０
３Ｄ⁃ＥＦ 高 －０．３２２ ０．０９３ １１．９５７ ＜０．００１ ０．７２５ ０．６０４～０．８７０
ＡＤＡＭＴＳ１３ 高 －０．３３１ ０．０８７ １４．５００ ＜０．００１ ０．７１８ ０．６０５～０．８５１
ＰＣＳＫ９ 高 ０．８２７ ０．２３５ １２．３９２ ＜０．００１ ２．２８７ １．４４３～３．６２５
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２．４ 　 ＴＥＥ 参数与血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、 ＰＣＳＫ９ 水平对

ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的诊断价值　 绘制 ＴＥＥ 参

数与血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平诊断 ＮＶＡＦ 患者继

发左心房血栓的 ＲＯＣ 曲线， 并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：ＰＥＶ、３Ｄ⁃ＥＦ 与血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、
ＰＣＳＫ９ 水平及四者联合诊断 ＮＶＡＦ 患者继发左心房

血栓的 ＡＵＣ 分别为 ０．８５１、０．８６３、０．８６１、０．８９４、０．９６６，
四者联合优于各自单独诊断效能 （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ３． １９０ ／ ＜
０．００１、２．６５２ ／ ＜０．００１、３．２６１ ／ ＜０．００１、２．８３０ ／ ＜０．００１），见
图 １、表 ４。

表 ４　 ＴＥＥ 参数与血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平对 ＮＶＡＦ 患者

继发左心房血栓的诊断价值

Ｔａｂ．４　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＴＥＥ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＡＤＡＭＴＳ１３
ａｎｄ ＰＣＳＫ９ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ
ＮＶＡＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＡＤＡＭＴＳ１３ ４４．５５ μｇ ／ Ｌ ０．８６１ ０．７７５～０．９２３ ０．７６２ ０．８１５ ０．５７７
ＰＣＳＫ９ １６．９４ μｇ ／ Ｌ ０．８９４ ０．８１４～０．９４８ ０．７６２ ０．８６０ ０．６２２
ＰＥＶ ３１．８ ｃｍ ／ ｓ ０．８５１ ０．７６３～０．９１５ ０．８８１ ０．７０４ ０．５８５
３Ｄ⁃ＥＦ ３６．１７％ ０．８６３ ０．７７８～０．９２５ ０．７８６ ０．７７８ ０．５６４
四者联合 ０．９６６ ０．９０７～０．９９２ ０．９０５ ０．９４４ ０．８４９

图 １　 ＴＥＥ 参数与血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平诊断 ＮＶＡＦ 患

者继发左心房血栓的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＴＥＥ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＡＤＡＭＴＳ１３ ａｎｄ

ＰＣＳＫ９ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｕｓ
ｉｎ ＮＶＡＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 伴随中国社会步入老龄化阶段，ＮＶＡＦ 患者的数

量及总体患病率逐年递增［１１］。 ＮＶＡＦ 患者心房的收

缩能力和血液瘀滞情况相对较弱，所以心房内部容易

形成血栓，进而引发脑卒中等血栓栓塞类事件；临床

上，大约 ９０％的 ＮＶＡＦ 患者的血栓由左心房产生［１２］。
因此，对 ＮＶＡＦ 患者左心房血栓的形成进行预测，对于

该疾病的预防与治疗具有重大意义［１３］。 在临床诊疗

中，房颤抗凝及出血风险（ＣＨＡ２ＤＳ２⁃ＶＡＳＣ）评分已被

普遍应用于预估 ＮＶＡＦ 患者出现栓塞事件的风险；然
而，ＣＨＡ２ＤＳ２⁃ＶＡＳＣ 评分似乎更适配于高危脑卒中患

者，依旧有部分评分较低的患者会出现左心房血栓的

情况［１４］。
　 　 ＴＥＥ 是检测 ＮＶＡＦ 患者左心房血栓形成及自发性

回声比较（ＳＥＣ）的主要手段，具备较高的特异度与敏

感度［１５］。 潘新新等［１６］ 研究表明，ＴＥＥ 的检测指标是

影响 ＮＶＡＦ 患者左心房血栓形成的因素，并且对左心

房血栓形成有一定的预测价值。 本研究结果显示，
ＮＶＡＦ 患者 ＰＥＶ、３Ｄ⁃ＥＦ 降低，与患者继发左心房血栓

有关，其值提高是 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的保护

因素，与王俊伟等［１７］ 研究结果相似。 然而，ＴＥＥ 单独

预测 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的效能较低，分析其

原因可能是 ＴＥＥ 检查存在特异性不足等因素，难以对

ＮＶＡＦ 患者左心房血栓的形成进行准确诊断和风险分

层［１８］。 因此，找到具备更高诊断效能的血清标志物以

作为 ＴＥＥ 检查的辅助诊断指标，对于改善患者生活质

量具有重要意义。
　 　 ＡＤＡＭＴＳ１３ 是一种具有特异性的血管性血友病因

子（ｖＷＦ）裂解蛋白酶，其作用是把 ｖＷｆ 分解为活性相

对较低的片段；ＡＤＡＭＴＳ１３ 缺失会造成血浆中超大

ｖＷＦ 多聚体的聚集，进而诱发致病性血栓的形成［１９］。
研究表明，ＮＶＡＦ 患者血清 ＡＤＡＭＴＳ１３ 表达下调，与患

者左心房血瘀相关，可作为 ＮＶＡＦ 患者不良结局的预

测因子［２０］。 研究证实，ＡＤＡＭＴＳ１３ 通过抑制血小板反

应蛋白 １（ＴＳＰ⁃１）的表达，进而减少炎性细胞因子的生

成，推动 ｖＷＦ 多聚体的切割与分解，缓解机体炎性反

应以及内皮功能异常，降低心房颤动（ＡＦ）的发生风

险，在心脏中起到保护作用［２１］。 本研究结果显示，
ＮＶＡＦ 患者血清 ＡＤＡＭＴＳ１３ 水平降低，与上述研究结

果类似［２０］。 此外，本研究中 ＡＤＡＭＴＳ１３ 与患者继发

左心房血栓有关，ＡＤＡＭＴＳ１３ 水平升高是患者继发左

心房血栓的保护因素。 根据前人研究结果推测，
ＡＤＡＭＴＳ１３通过抑制相关蛋白的表达进而减少炎性因

子的产生，促使 ｖＷＦ 多聚体被切割分解，减轻机体炎

性反应及内皮功能障碍，在心脏中发挥保护作用；其低

表达可能与 ＮＶＡＦ 的发展及左心房血栓的形成

有关［２２］。
　 　 近期研究证据显示，ＰＣＳＫ９ 具备促进动脉粥样硬
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化的功能，其表达上调与循环 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高和心血

管事件（ＣＶＥ）风险增加有关［２３⁃２４］。 研究表明，ＮＶＡＦ
患者血清 ＰＣＳＫ９ 表达上调，其水平升高可能与烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶激活的机制相

关；ＰＣＳＫ９ 和脂多糖（ＬＰＳ）水平同时升高的患者出现

ＣＶＥｓ 的风险更高［２５⁃２７］。 研究证实，ＰＣＳＫ９ 与分化簇

３６（ＣＤ３６）受体结合并相互作用，激活 ＮＡＤＰＨ 氧化酶

２（Ｎｏｘ２）表达，致使受损区域血小板聚集增多，推动炎

性因子及由 ＮＡＤＰＨ 氧化酶激活的活性氧（ＲＯＳ）过量

生成，引发机体的炎性反应和氧化应激，进一步提高

ＡＦ 患者发生 ＣＶＥ 的风险［２８］。 本研究结果发现，
ＮＶＡＦ 患者血清 ＰＣＳＫ９ 表达上调，与上述研究结果类

似［２５］。 此外，本研究中 ＰＣＳＫ９ 与患者继发左心房血

栓相关，其水平升高是 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的

独立危险因素。 分析其原因可能是，ＰＣＳＫ９ 结合相应

受体并相互作用，激活 Ｎｏｘ２ 表达并增加血小板募集至

受损区域，致使炎性因子及 ＮＡＤＰＨ 氧化酶激活的

ＲＯＳ 过量产生，导致机体炎性反应及氧化应激，进一

步促进 ＮＶＡＦ 的发展及左心房血栓的产生。
　 　 本研究 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，ＴＥＥ 参数联合血

清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水平诊断 ＮＶＡＦ 患者继发左心

房血栓的 ＡＵＣ 高于单独诊断，表明其联合诊断 ＮＶＡＦ
患者继发左心房血栓具有更高诊断价值，对患者后续

临床治疗具有重要意义。 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 可作为

辅助 ＴＥＥ 诊断 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓的血清生

物标志物，及时关注患者血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９ 水

平变化有助于提高 ＴＥＥ 的诊断效能、减轻患者左心房

血栓的发生风险。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＮＶＡＦ 患者血清 ＰＣＳＫ９ 水平升高，
ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＥＶ、３Ｄ⁃ＥＦ 水平降低，与患者继发左心

房血栓有关，ＴＥＥ 参数联合血清 ＡＤＡＭＴＳ１３、ＰＣＳＫ９
水平诊断 ＮＶＡＦ 患者继发左心房血栓具有一定价值。
然而，本研究仍存在一定不足，如样本量较少，可能对

研究结果的客观性造成一定影响。 今后有必要筹备并

开展多中心、大规模样本的随机对照试验对其进行验

证，以便后期对其相关机制进行深入研究。
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ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｌａｂ， ２０２２， ６８（２）： １⁃１０． ＤＯＩ：１０．７７５４ ／ Ｃｌｉｎ．
Ｌａｂ．２０２１．２１０４０９．

［１４］ 　 Ｓｕｌｚｇｒｕｂｅｒ Ｐ， Ｗａｓｓｍａｎｎ Ｓ， Ｓｅｍｂ ＡＧ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｖａｌｖｕｌａｒ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａ ＣＨＡ２ＤＳ２⁃ＶＡＳｃ
ｓｃｏｒｅ ｏｆ １： Ａ ｃｕｒｒｅｎｔ ｏｐｉｎｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ
Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ ｏｎ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ Ｃｏｕｎｃｉｌ ｏｎ Ｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］ ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｈｅａｒｔ Ｊｏｕｒｎａｌ⁃
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ， ２０１９， ５（３）： １７１⁃１８０． ＤＯＩ：１０．
１０９３ ／ ｅｈｊｃｖｐ ／ ｐｖｚ０１６．

［１５］ 　 Ｃｒｅｓｔｉ Ａ， Ｇａｒｃíａ⁃Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ ＭＡ， Ｓｉｅｖｅｒｔ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｅｘ⁃
ｔｒａ⁃ａｐｐｅｎｄａｇｅ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｖａｌｖｕｌａｒ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｔｒｉａｌ
ｆｌｕｔｔｅｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｖｅｒｓｉｏｎ： Ａ ｌａｒｇｅ ｔｒａｎｓｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｅｃｈｏ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． ＥｕｒｏＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ， ２０１９， １５（３）： ｅ２２５⁃ｅ２３０． ＤＯＩ：
１０．４２４４ ／ ＥＩＪ⁃Ｄ⁃１９⁃００１２８．

［１６］ 　 潘新新， 朱树来， 韩晶晶， 等． 经食道超声心动图对非瓣膜性心

房颤动患者左心房血栓形成的评价结果及其影响因素分析［ Ｊ］ ．
中国循证心血管医学杂志， ２０２４， １６ （ ４）：４９０⁃４９３． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４０５５．２０２４．０４．２３．

［１７］ 　 王俊伟， 杜利军， 王旭， 等． 经食管超声心动图检查指标及纤维

蛋白原、红细胞分布宽度对非瓣膜性心房颤动患者血栓形成的

预测价值研究［Ｊ］ ． 实用心脑肺血管病杂志， ２０２３， ３１（９）： ３７⁃
４１． ＤＯＩ：１０．１２１１４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃５９７１．２０２３．００．２１０．

［１８］ 　 Ｗｕ Ｘ， Ｓｕｎ Ｆ， Ｍａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｉｃ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ａｎｄ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ ａｐｐｅｎｄａｇｅ
ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｖａｌｖｕｌａｒ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉ⁃
ｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｆｒｉｃａ， ２０２３， ３４（４）： ２３１⁃２３６． ＤＯＩ：１０．５８３０ ／
ＣＶＪＡ⁃２０２２⁃０５２．

［１９］ 　 Ｒｅａｒｄｏｎ Ｂ， Ｐａｓａｌｉｃ Ｌ， Ｆａｖａｌｏｒｏ ＥＪ． Ｔｈｅ ｉｎｔｒｉｇｕｉｎｇ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ
ｖｏｎ Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ ｆａｃｔｏｒ， ＡＤＡＭＴＳ１３ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ Ｄｉｓｅａｓｅ， ２０２１， ８（９）： １１５⁃１２４．
ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｊｃｄｄ８０９０１１５．

［２０］ 　 Ｗｙｓｏｋｉｎｓｋｉ ＷＥ， Ｍｅｌｄｕｎｉ ＲＭ， Ａｍｍａｓｈ ＮＭ， ｅｔ ａｌ． Ｖｏｎ Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ

ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ＡＤＡＭＴＳ１３ ａｓ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｎｏｎｖａｌｖｕｌａｒ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． ＣＪＣ ｏｐｅｎ， ２０２１， ３（３）： ３１８⁃
３２６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｊｃｏ．２０２０．１０．０１８．

［２１］ 　 Ｗａｒｌｏ ＥＭＫ， Ｋａｌｓｔａｄ ＡＡ， Ｍｙｈｒｅ ＰＬ， ｅｔ ａｌ． Ｖｏｎ Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ ｆａｃｔｏｒ，
ＡＤＡＭＴＳ⁃１３， ａｎｄ ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ １ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ
ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａ ｒｅｃｅｎｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ａｎｄ Ｐｒａｃｔｉｃｅ ｉｎ Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｎｄ Ｈａｅｍｏｓｔａｓｉｓ， ２０２３， ７（４）： １００１６４⁃
１００１７５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｒｐｔｈ．２０２３．１００１６４．

［２２］ 　 姜炳坚，卢欢欢，黄树宣，等．ＡＤＡＭＴＳ１３ 在急性脑梗死患者静脉

溶栓后的动态变化及临床意义探讨［ Ｊ］ ．中国临床新医学，２０２３，
１６（１２）：１２３０⁃１２３４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃３８０６．２０２３．１２．０５．

［２３］ 　 Ｎｉｃｈｏｌｌｓ ＳＪ． ＰＣＳＫ９ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｖｅｎｔｓ： Ｃｕｒｒｅｎｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［ Ｊ］ ． Ｐｏｌｉｓｈ Ｈｅａｒｔ
Ｊｏｕｒｎａｌ （Ｋａｒｄｉｏｌｏｇｉａ Ｐｏｌｓｋａ）， ２０２３， ８１ （ ２）： １１５⁃１２２． ＤＯＩ：１０．
３３９６３ ／ ＫＰ．ａ２０２３．００３０．

［２４］ 　 戴雨如，杨阳，柯亭羽．ＰＣＳＫ９ 抑制剂在降低心血管事件风险中

的研究进展［Ｊ］ ．中国医药科学，２０２２，１２（１）：３９⁃４２，９６．ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃０６１６．２０２２．０１．０１１．

［２５］ 　 Ｐａｓｔｏｒｉ Ｄ， Ｅｔｔｏｒｒｅ Ｅ， Ｃａｒｎｅｖａｌｅ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ
ｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａ ａｎｄ ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ ／ ｋｅｘｉｎ ９ （ＰＣＳＫ９）
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ： Ａ ｐｏｓｔ⁃ｈｏｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ＡＴＨＥＲＯ⁃ＡＦ ｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］ ． Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ２０１９， ２８９（１）： １９５⁃２００．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．２０１９．０７．００２．

［２６］ 　 赵泳捷，林泽阳，冯高科，等．依洛尤单抗注射液对急性心肌梗死

患者血脂、肝肾功能、心功能的影响［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２４，２３
（１２）：１４１３⁃１４１８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．１２．００２．

［２７］ 　 钟伟兵，熊小英，吴芳，等．ＰＣＳＫ９ 抑制剂治疗心血管极高危或高

危患者高胆固醇血症和颈动脉硬化的临床观察［ Ｊ］ ．中国当代医

药，２０２４，３１（３）：７９⁃８２，８７．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７４⁃４７２１．２０２４．
０３．０２０．

［２８］ 　 Ｃａｍｍｉｓｏｔｔｏ Ｖ， Ｐａｓｔｏｒｉ Ｄ， Ｎｏｃｅｌｌａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＰＣＳＫ９ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｎｏｘ２⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ ＣＤ３６ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｔｒｉａｌ
ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ， ２０２０， ９ （ ４ ）： ２９６⁃３０４． ＤＯＩ： １０．
３３９０ ／ ａｎｔｉｏｘ９０４０２９６．

（收稿日期：２０２５－０４－２４）

作者·编者·读者

“诊疗指南、专家共识解读”专栏征稿

近年来，各类疾病的诊断治疗趋于规范化、标准化，相应的诊疗指南、专家共识也层出不穷，对该类临床诊疗

指南及专家共识进行深度权威解读，可为国内同行提供相关参考证据，有助于临床医师更好地学习、理解并应用

于临床实践，有利于规范临床诊疗活动，提高医疗服务水平。 《疑难病杂志》近年组织策划了“中国专家共识”“指

南解读”等栏目，邀请相关专家组织了一系列专栏文章，收到良好的效果，文章获得较高的下载率和引用率。
２０２５ 年我刊继续面向广大专家学者进行征稿，对最新修订的诊疗指南、专家共识进行解读，其内容包括：指南形

成背景、指南重点内容解读、指南主要亮点等，字数 ５ ０００～６ ０００ 字。 稿件一经专家审定，即可在《疑难病杂志》当

期发表，稿酬从优，欢迎踊跃赐稿。
投稿邮箱：ｙｎｂｚｚ＠ １６３．ｃｏｍ　 　 　 　 投稿系统：ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｙｎｂｚ．ｃｂｐｔ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ
联系电话：（０３１１）８５９０１７３５
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