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心房颤动患者血栓形成机制的研究进展
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【摘　 要】 　 心房颤动是临床上最常见的心律失常,与卒中和血栓栓塞关系密切。 心房颤动通过破坏生理止血机制而增加血

栓形成风险,这一机制可通过魏尔啸(Virchow)的“血液成分异常”“血管壁异常”和“血液流动异常”三联征来解释。 左心耳因

其复杂的形态结构和特殊的功能特点,成为心房颤动患者血栓形成的主要部位。 提高对心房颤动血栓形成的各种因素的认

识,有助于更好地对心房颤动血栓形成风险进行危险分层,并提供及时有效的治疗。
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【Abstract】　 Atrial
 

fibrillation
 

is
 

the
 

most
 

common
 

arrhythmia
 

in
 

clinical
 

practice
 

and
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

stroke
 

and
 

thromboembolism.
 

Atrial
 

fibrillation
 

increases
 

the
 

risk
 

of
 

thrombosis
 

by
 

disrupting
 

physiological
 

haemostatic
 

mechanisms
 

that
 

are
 

understood
 

by
 

reference
 

to
 

Virchow′s
 

triad
 

of
 

“abnormal
 

blood
 

constituents” “ vessel
 

wall
 

abnormalities”
 

and
 

“ abnormal
 

blood
 

flow”.
 

Left
 

atrial
 

appendage
 

is
 

the
 

main
 

part
 

of
 

atrial
 

fibrillation
 

due
 

to
 

its
 

complex
 

morphological
 

structure
 

and
 

special
 

functional
 

characteristics.
 

A
 

better
 

understanding
 

of
 

the
 

various
 

factors
 

of
 

atrial
 

fibrillation
 

thrombosis
 

contributes
 

to
 

a
 

better
 

stratification
 

of
 

the
 

risk
 

of
 

atrial
 

fibrillation
 

thrombosis
 

and
 

its
 

timely
 

and
 

effective
 

treatment.
【Key

 

words】　 atrial
 

fibrillation;
 

left
 

atrial
 

appendage;
 

Virchow
 

triad;
 

thrombosis
This

 

work
 

was
 

supported
 

by
 

the
 

National
 

Natural
 

Science
 

Foundation
 

of
 

China
 

(82170398) .
Corresponding

 

author:
 

LI
 

Xue-Wen,
 

E-mail:
 

xuewenli1010@ 126. com

　 　 心房颤动( atrial
 

fibrillation,AF)是临床上最常

见的快速型心律失常,随着年龄的增长 AF 的患病

率呈现上升趋势,在 80 岁及以上人群中患病率高达

9%,预计到 2035 年患病率将增加一倍以上[1] 。 缺

血性脑卒中是 AF 最严重的并发症,与非 AF 相关卒

中相比,AF 相关卒中症状更严重,致残率更高,死亡

率更高,且更容易复发[2] 。 AF 本身可导致凝血级

联激活增加,血小板反应性与纤维蛋白溶解受损,同
时这些过程可以被已有的合并症放大。 随着 AF 的

发生与发展,心房丧失规律收缩,导致血流量减少、
血液淤滞,进而出现心房纤维化和内皮功能障碍等

结构变化,为血栓形成和随后的栓塞提供了平台。
左心耳具有特殊的形态结构和功能特点,使其成为

AF 患者血栓形成的主要部位,约 90%以上 AF 血栓

来源于左心耳[3] 。 因此,研究左心耳及 AF 相关病

理生理改变与血栓形成的关系具有重要意义。 本文

对 AF 患者血栓形成机制的研究进展予以综述。

1　 左心耳

1. 1　 左心耳形态结构

　 　 左心耳形成于胚胎发育第 4 周,源自原始胚胎

左心房,位于左房室沟,靠近左旋动脉、左上肺静脉、
二尖瓣环和左膈神经,为长管状和钩状的盲端结构,
颈部狭窄,末端有分叶,富含梳状肌[4] 。 左心耳特

殊的盲端结构及其内部凹凸不平的肌小梁易产生漩

涡,导致血液在左心耳内瘀滞,引起血栓形成[4] 。
左心耳边缘有多个深陷的切迹使其呈分叶状,其中

明显突出且长、宽、高均大于 1
 

cm 的部分称为小叶,
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约 80% 左心耳具有多个分叶[5] 。 研究发现双叶

(54%) 最 为 常 见, 其 次 为 三 叶 ( 23%) 和 单 叶

(20%),最不常见的是四叶及四叶以上(3%),分叶

较多的左心耳被认为是复杂结构,可促使血流黏滞,
是 AF 血栓形成的独立危险因素[5] 。 左心耳开口有

5 种不同的形状,分别为椭圆形、足形、三角形、水滴

形和圆形,其中椭圆形最多见,占 68. 9%[6] 。 左心

耳开口大小与血栓形成风险独立相关,左心耳开口

大可导致血流缓慢、血液瘀滞,左心房逐渐发生结构

重塑,左心房内径及压力增大,进一步增加血栓形成

风险[6] 。
Di

 

Biase 等[7] 将左心耳形态分为 4 种,分别为

鸡翅型、风向袋型、仙人掌型和菜花型,其中鸡翅型

最多见,占 48%,但其发生血栓栓塞风险最低,仅为

4%;而菜花型左心耳发生血栓栓塞风险最高,为

18%,这可能与菜花型左心耳内部结构复杂、小叶多

且径轴短、缺乏主小叶、窦道开口形状多样,导致左心

耳内易形成涡流有关。 研究表明,左心耳流速与左心

耳形态独立相关,鸡翅型比仙人掌和菜花型具有更高

的流速,即鸡翅型左心耳不易形成血栓[8] ,进一步

提示左心耳形态结构与血栓形成具有相关性。
1. 2　 左心耳生理功能

1. 2. 1　 左心耳机械功能　 左心耳的机械功能通过

其主动舒缩特性实现。 研究发现,左心耳具有比左

心房更强大的收缩特性,可有效调节左心房内压力,
在一定程度上保证了左心室内足够的血液充盈[9] 。
正常窦性心律时,左心耳血流频谱波相可分为四相,
第一相左心房收缩,发生在舒张早期,产生一个正向

的多普勒信号,可用来量化左心耳射血分数;第二相

标志着左心耳填充,发生在收缩期早期,这是左心耳

主动舒张和弹性反冲共同作用的结果,产生一个负

向的多普勒信号;第三相是低速流出-流入波,也称

为收缩期反射波,发生在收缩期晚期,由被动血流组

成;第四相发生在舒张早期,为低速流出波,与流入

的开始相一致[9] 。 窦性心律时,左心耳的收缩速度

为 50 ~ 83 cm / s,充盈速度为 46 ~ 60 cm / s[8] 。 随着年

龄的增长,左心耳流速呈线性下降,即从 45 岁开始,
年龄每增长 10 岁左心耳收缩速度下降 4. 1 cm / s,填
充速度下降 2. 0 cm / s[10] ,表明 CHA2DS2-VASc 评分

升高与左心耳流速降低独立相关。
1. 2. 2　 左心耳内分泌功能　 左心耳受副交感神经

和交感神经纤维双重支配,除了心房[心房利钠肽

(atrial
 

natriuretic
 

peptide,ANP)的主要来源]和心室

[脑利钠肽(brain
 

natriuretic
 

peptide,BNP)的主要来

源]外,左心耳也可以分泌 ANP 和 BNP,其中左心

耳分泌的 ANP 约为总量的 30%,是其余心房组织的

40 倍[11] 。 ANP 和 BNP 均可促进血管舒张、利尿和

利钠,以响应心房和心室容积 / 压力扩张[11] 。 左心

耳的机械功能与 ANP 密切相关, ANP 可以稳定

左心房的血容量和血压,间接影响心排血量[12] 。
Van

 

Den
 

Berg 等[13] 发现血浆 ANP 水平与房颤持续

时间成负相关,持续性 AF 患者因心房退行性改变

导致 ANP 分泌减少,间接导致左心耳功能障碍。 有

研究表明 AF 患者的 BNP 与左心耳内血液流速呈负

相关,因此 AF 患者 BNP 升高提示左心耳内血液流

速减低[14] 。 一项纳入 77 例接受经心内膜或心外膜

左心耳关闭术患者的研究发现,经心外膜夹闭左心

耳会导致肾上腺素能系统和肾素-醛固酮系统显著

下调;同时脂联素、胰岛素和游离脂肪酸水平升高,
提示左心耳参与脂肪和糖的调节,这两种作用可能

是由左心耳密集的自主神经支配介导[15] 。

2　 房颤时病理生理改变

　 　 19 世纪时,德国病理学家魏尔啸( Virchow) 提

出血栓形成的 3 个主要因素,即血液成分异常,血管

壁异常和血流异常[16] 。 AF 通过破坏生理止血机制

继而增加病理性血栓形成风险,促使血栓前或高凝

状态的形成,由此提出 AF 血栓形成的 Virchow 三联

征,即血管壁异常改变(如心房组织改变、内皮损伤

及功能障碍)、血流异常改变(如左心耳淤血)及血

液成分异常改变(如血液浓度、血小板、凝血级联活

化、炎症反应) [17] 。
2. 1　 血管壁异常

　 　 心肌细胞细胞外基质 ( extracellular
 

matrix,
ECM)是一种富含胶原蛋白、酶和糖蛋白等物质的

网状结构,为周围细胞提供物理和生化支持,为心肌

细胞提供支撑支架, 维持心脏的几何结构完整

性[18] 。 ECM 破坏不仅可能导致传导缺陷,还可能

诱导心肌纤维化,从而促进血栓形成[19] 。 有研究表

明,AF 可以增加Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白的表达,诱导

心肌纤维化[20] 。 AF 发生时胶原降解产物浓度升

高,基质降解受损,血浆中各种基质金属蛋白酶

(matrix
 

metalloproteinases,MMPs)及其抑制剂( tissue
 

inhibitor
 

of
 

MMPs,TIMPs)以及各种生长因子(如转

化生长因子 β1)浓度异常,这些蛋白质在各种胶原

分解过程中至关重要,是维持 ECM 稳态的关键,当
ECM 稳态遭到破坏时促炎细胞因子或氧化应激增

强,导致过度纤维化[21] 。 其中 MMPs 和 TIMPs 与血

栓形成标志物凝血酶原片段 1 和 2 具有相关性,表
明 MMPs 和 TIMPs 可能与血栓形成前状态有关[22] 。
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2. 2　 血流异常

　 　 AF 的特征是心房内电活动紊乱导致无效不规

则收缩,各壁运动速度均降低,血流呈锯齿样改变,
四相波不明显,舒张早期和晚期排空合并,反射波消

失,充盈及排空速度逐渐降低,导致血液淤积[9] 。
健康人左心耳内血液排空速度( left

 

atrial
 

appendage
 

emptying
 

velocity,LAAV)为(50±6) ~ (83±25)cm / s,
当 LAAV < 40 cm / s 时血栓形成风险增加显著[23] 。
随着 AF 的进展,左心耳结构出现重构,左心耳体

积、开口不断增大,梳状肌数量减少,纤维化增加、左
心耳收缩能力下降,血流速度进一步下降,形成恶性

循环。 除了左心耳收缩异常易引起血液淤滞外,左
心房扩大也会导致血液瘀滞,增加血栓形成风险。
有研究表明,当左心房直径>45 mm 时,AF 患者发生

卒中风险显著升高,提示左心房增大是 AF 患者血

栓形成的独立危险因素[24] 。
2. 3　 血液成分异常

　 　 AF 可引起凝血级联激活、血小板反应性增加或

纤溶系统异常,导致血液高凝状态。 其中凝血级联

的激活与血栓前状态关系最为密切,凝血酶是凝血

级联的必要组成部分。 因此,凝血酶的生成速率可

反映血栓形成的程度,这可从凝血酶-抗凝血酶复

合物和凝血酶原片段 F1+2 的水平得到。 纤维蛋白

原又称凝血因子Ⅰ,具有凝血和促进炎症反应双重

作用。 AF 发生时,心房不规则运动导致内皮损伤,
暴露内皮细胞和组织细胞分泌纤维蛋白原,使血液

中纤维蛋白原浓度升高[24] 。 纤维蛋白原浓度升高

会导致凝血-纤溶系统失衡,血液黏滞度增加,促进

红细胞、血小板聚集,导致血栓形成[25] 。 同时纤维

蛋白原作为一种炎症递质,AF 时内皮损伤激活炎症

反应导致纤维蛋白原浓度升高,进一步增加血栓形

成风险。 同时 D-二聚体作为纤维蛋白转换的标志

也会升高。 血小板活化可由 P-选择素、血小板因子

4 和 β-血栓球蛋白水平推断。 血管性血友病因子

(von
 

Willebrand
 

factor,vWf)是反映内皮细胞损伤和

功能障碍的指标,vWf 浓度升高是 AF 患者血栓形成

的独立危险因素[26] 。 在正常生理条件下,vWf 可被

非对称二甲基精氨酸金属肽酶和血管性血友病因子

裂解酶快速降解为非活性形式。 然而,血管性血友

病因子裂解酶的作用依赖于血流,当 AF 发生时,血
流量减少会破坏这一调节过程,导致 vWf 含量增

加,增加血栓形成风险[26] 。
AF 可导致纤维蛋白溶解系统(简称纤溶系统)

异常,其中组织-纤溶酶原激活物( tissue-plaminogen
 

activator,t-PA)抗原和 t-PA 抑制剂( t-PA
 

inhibitor,

PAI)-1 浓度的增加和纤溶酶-抗纤溶酶复合物减少

可以归因于对血栓前状态的病理生理反应。 当合并

可导致内皮功能障碍、损伤和炎症的并发症(如高

血压、心力衰竭或缺血性心脏病)时,t-PA 和 PAI-1
含量也会增加。 因此,AF 时 t-PA 和 PAI-1 浓度增

加可能是内皮细胞损伤和功能障碍的结果,也可能

是全身性炎症的表现[27] 。 同时, 纤溶系统参与

ECM 代谢与心耳 / 心房结构重塑密切相关。
有证据表明,AF 的发生和持续与炎症反应有

关,炎症反应不仅导致内皮损伤、功能障碍或激

活,还与血栓形成直接相关[28] 。 AF 发生时白细胞

介素-6(interleukin-6,IL-6)、高敏 C 反应蛋白(high-
sensitivity

 

C
 

reactive
 

protein, hs-CRP ) 较对照组升

高[29] 。 IL-6 是一种确定的炎症生物标志物,由单核

细胞、T 淋巴细胞和上皮细胞产生,可以增加血小板

生成和血小板对凝血酶的敏感性,刺激纤维蛋白原

的转录,并与内皮细胞的激活和损伤有关,促进血栓

形成[29] 。 同时,IL-6 是一种多效性细胞因子,可以

诱导肝细胞产生 CRP,通过促进中性粒细胞黏附、
动脉粥样硬化斑块破裂和血栓形成参与免疫炎症反

应,介导 AF 的血栓前或高凝状态[30] 。

3　 小　 结

　 　 越来越多证据表明 AF 存在血栓前或高凝状

态,单纯通过血液瘀滞解释 AF 血栓前或高凝状态

已不再被接受。 多项研究发现,AF 可以破坏生理止

血过程,导致血流、血管壁和血液成分异常变化,增
加病理性血栓形成风险,这一过程符合血栓形成的

Virchow 三联征。 左心耳特殊的形态结构及功能使

其成为 AF 血栓形成最常见的部位;同时,随着 AF
的发生发展,左心耳结构及功能发生相应改变,进一

步增加了血栓形成风险。 因此,了解左心耳及 AF
相关病理生理改变与血栓形成的关系,有助于对 AF
血栓形成风险进行综合评估,优化卒中风险分层,为
高危患者提供及时、有效的抗凝治疗及长期干预管

理,改善 AF 患者预后。
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【摘　 要】 　 骨质疏松和肌少症这两种慢性疾病有共同的危险因素和病理生理途径,均好发于老年人和绝经后的女性,且常常

伴随出现,严重影响老年人的生活质量。 因此,对骨质疏松和肌少症之间联系的探索,以及对两种疾病进行联合评估十分重

要。 本文将对骨骼与肌肉以及骨质疏松症与肌少症之间的关系进行综述,以期为临床骨骼肌肉疾病的诊断和治疗提供方向。
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【Abstract】　 Osteoporosis
 

and
 

sarcopenia,
 

two
 

chronic
 

diseases
 

with
 

shared
 

risk
 

factors
 

and
 

pathophysiological
 

pathways,
 

are
 

both
 

common
 

to
 

the
 

elderly
 

and
 

postmenopausal
 

women
 

and
 

are
 

often
 

comorbid,
 

seriously
 

affecting
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

the
 

elderly.
 

Therefore,
 

it
 

is
 

very
 

important
 

to
 

explore
 

their
 

relationship
 

and
 

to
 

jointly
 

evaluate
 

the
 

two
 

diseases.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

skeleton
 

and
 

muscles
 

and
 

between
 

osteoporosis
 

and
 

sarcopenia
 

to
 

provide
 

clinical
 

orientation
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

skeleto-
muscular

 

diseases.
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sarcopenia;
 

osteosarcopenia
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　 　 随着世界人口老龄化的日渐加剧,肌少症和骨
质疏松这两种常见的与年龄相关的退行性疾病患病
率也不断攀升。 肌肉和骨骼对维持人体运动、姿势
以及抵御伤害起着重要作用。 肌强度即肌肉力量,
由肌肉量和肌肉质量(非重量)决定;骨强度由骨量
和骨质量决定,2 者分别是评价肌肉和骨骼健康状
况及功能的重要指标[1] 。 研究发现,肌肉力量和骨
强度的渐进性下降是衰老过程的关键特征[2] 。
肌肉量的丧失是一个渐进的过程,每年以 1% ~ 2%
的速度下降, ≥ 30 岁人群肌肉质量每十年减少
3% ~ 8%。 肌肉量丢失的速度在 60 岁以后明显加
快,到 80 岁时失去约 30% ~ 50%的肌肉质量[3] 。 骨
量在 30 ~ 70 岁之间大约减少 30%[4] 。 骨质疏松和
肌少症常常同时发生,会加剧骨量的丢失和肌肉量
的下降,导致疾病预后不良[2] 。 本文就骨质疏松和
肌少症之间的关系进行综述,以期为临床骨骼肌肉
疾病的诊断和治疗提供方向。

1　 骨质疏松和肌少症简介

　 　 骨质疏松症( osteoporosis,
 

OP) 是一种常见的
肌肉骨骼疾病,其特征是骨量低下和骨微结构恶化,
会导致骨强度减弱,骨折风险增加[5] 。 目前,对于
骨强度的测量主要依靠双能 X 线骨密度仪( dual

 

energy
 

X-ray
 

absorptiometry,
 

DXA)和定量计算机断
层扫描 ( quantitative

 

computed
 

tomography,
 

QCT)。
其中,DXA 被世界卫生组织( world

 

health
 

organiza-
tion,

 

WHO) 推荐为评估骨量的金标准[6] 。 根据
DXA 的诊断标准,将骨密度低于年轻健康成年人平
均值 1. 0 ~ 2. 5 个标准差定义为骨量减少,低于年轻
健康成年人平均值 2. 5 个标准差定义为骨质疏

松
[7]

。 基于 QCT 测量的椎体骨密度是椎体中央松
质骨的体积骨密度 ( volume

 

bone
 

mineral
 

density,
 

vBMD),相比 DXA 测量的面积骨密度,其测量结果
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