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外周血CD64指数对非瓣膜性心房颤动病人

左心房血栓形成的预测价值
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摘要：目的 探讨外周血CD64指数对非瓣膜性心房颤动（Non⁃Valvular Atrial fibrillation，NVAF）病人左心房血栓形成的预测价

值。方法 选取2014年1月至2018年1月于武汉科技大学附属孝感医院收治的怀疑存在左心房血栓的NVAF病人280例作

为研究对象，根据食管心脏超声（TEE）检查结果，分为血栓组（53例）和非血栓组（227例）。记录两组病人一般临床资料及相关

实验室检查等指标，分析NVAF病人左心房血栓形成的独立危险因素，绘制受试者工作曲线（ROC）分析外周血CD64指数对

NVAF病人左心房血栓形成的预测价值。结果 血栓组病人外周血CD64指数显著高于非血栓组病人，差异有统计学意义（P

＜0.05）。多因素 logistic回归分析显示，房颤病程、卒中风险评分（CHADS2评分、CHA2DS2⁃VASc评分）及CD64指数是病人左心

房血栓形成的独立危险因素；相关性分析显示，血栓组病人CD64指数水平与CHADS2评分、CHA2DS2⁃VASc评分呈正相关

（CHADS2评分：r＝0.930，P＜0.0001；CHA2DS2⁃VASc评分：r＝0.920，P＜0.0001）。ROC曲线分析显示，外周血CD64指数曲线下

面积为0.852（95%CI：0.736~0.932），其最佳工作点为6.3，此时预测左心房血栓形成的灵敏度和特异度分别为84.8%和85.3%。

结论 外周血CD64指数在NVAF并发左心房血栓形成的病人中明显升高，其可作为左心房血栓形成的独立危险因素，对于评

估NVAF并发左心房血栓形成，具有的一定的临床运用价值。
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Abstract：Objective To evaluate the predictive value of CD64 index in peripheral blood on left atrial thrombus in patients with
non⁃valvular atrial fibrillation（NVAF）.Methods 280 patients with NVAF suspected with left atrial thrombus who were admitted
to Xiaogan Hospital Afiliated to Wuhan University of Science and Technology from January 2014 to January 2018 were enrolled.Ac⁃
cording to the results of transesophageal echocardiography examination（TEE），these patients were divided into the thrombus group
（53 cases）and non⁃thrombus group（227 cases）.The clinical data and related laboratory examination of the patients were record⁃
ed，the independent risk factors of left atrial thrombosis were analyzed by logistic regression，and the predictive value of CD64 in⁃
dex in peripheral blood on left atrial thrombosis in NVAF patients were assessed by receiver operator characteristic curve（ROC）.
Results The level of CD64 index in peripheral blood were significantly higher in thrombus group than that in non⁃thrombus group
group（P＜0.05），the difference was statistically significant（P＜0.05）；The multivariate logistic regression analysis showed that
atrial fibrillation，CHADS2 score，CHA2DS2⁃VASc score，CD64 index were independent risk factor for left atrial thrombosis in pa⁃
tients.The correlation analsis showed that CD64 index in thrombosis group were positively correlated with CHADS2 and CHADS2⁃
VASc score（CHADS2 score：r＝0.930，P＜0.0001；CHADS2⁃VASc score：r＝0.920，P＜0.0001）.ROC curve analysis showed that
the area under curve of CD64 index level was 0.852（95%CI 0.736~0.932），and optimal operating point（OOP）was 6.3，which
had 84.8% sensiticity and 85.3% specificity.Conclusion The CD64 index in peripheral boood was significantly increased in pa⁃
tients with NVAF complicated with left atrial thrombosis，which could be used as an independent risk factor for left atrial thrombo⁃
sis.The CD64 index in peripheral boood could effectively predict the occurrence of NVAF complicated with left atrial thrombosis，
which has certain clinical application value.
Key words：Atrial fibrillation； Thrombosis； Heart atria； Echocardiography，transesophageal； Neutrophils； Receptors，IgG；

Flow cytometry； CD64 index； Non⁃valvular atrial fibrillation； CHADS2 score； CHA2DS2⁃VASc score
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非瓣膜性心房颤动（Non⁃Valvular Atrial fibrilla⁃
tion，NVAF）是临床常见的心律失常，其患病率高达

0.77%。NVAF不仅显著增加病人卒中风险，同时也

与心力衰竭的发生、发展密切相关［1］。血栓栓塞是

NVAF最严重的并发症之一，血栓形成于左心房，其

中左心耳是NVAF形成血栓的主要部位，这与左心

耳结构和功能的变化密切相关［2］。早期的预测左心

房血栓形成，对于降低缺血性脑卒中的发生率，具

有重要的临床意义［3］。经食管心脏超声心动图

（TEE）可直观的诊断左心房血栓形成情况，但该检

查具有有创性，特别是对于高龄病人，存在一定的

风险，从而导致左心房血栓形成的诊断，受到一定

局限［4］。NVAF血栓形成的发生与多种因素有关，

一些研究认为，炎症在NVAF血栓形成的发生过程

中，具有重要作用［5］。一些炎性标志物如C⁃反应蛋

白、中性粒细胞/淋巴细胞比值等在心房颤动病人体

内水平显著升高，同时是心房颤动病人血栓形成的

独立危险因素［6］。CD64指数是中性粒细胞CD64与

淋巴细胞CD64的平均荧光强度之比，作为免疫球

蛋白超家族成员，是感染性及炎症性疾病诊断的有

效指标，具有较高的敏感性和特异性［7］，但是否能有

效的预测NVAF病人左心房血栓形成，相关研究尚

未阐明。本研究通过分析（1）NVAF病人左心房血

栓形成的危险因素；（2）探讨 CD64 指数水平与

NVAF病人卒中风险评分（CHADS2评分、CHA2DS2⁃
VASc评分）的相关性；（3）ROC曲线分析CD64指数

对NVAF病人左心房血栓形成的预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2014年 1月至 2018年 1月武

汉科技大学附属孝感医院收治住院的怀疑存在左

心房血栓的NVAF病人 280例作为研究对象，其中

男 169 例，女 111 例，年龄范围为 44~88 岁，年龄

（65.3±13.8）岁。入选标准：（1）所有病人均符合

2010 年欧洲心脏病协会制定的《心房颤动治疗指

南》的诊断标准［8］；（2）所有病人 24 h动态心电图提

示心房颤动；（3）超声心动图排除瓣膜性疾病；（4）
征得了研究对象的书面知情同意。排除标准：（1）
心脏瓣膜性疾病、甲亢性心脏病、先天性心脏病等

病人；（2）存在严重肝肾功能不全、恶性肿瘤、自身

免疫性疾病的病人；（3）存在严重感染等对CD64指

数产生影响的病人。本研究符合《世界医学协会赫

尔辛基宣言》相关要求。

1.2 研究方法

1.2.1 病史采集 详细记录人选病人的一般临床

资料，包括年龄、性别、体质量指数（BMI），吸烟史、

既往是否患有高血压、糖尿病、冠心病病史，房颤类

型及房颤病程等。根据 CHADS2及 CHA2DS2⁃VASc
评分标准，计算其评分情况。

1.2.2 CD64 指数检测 入院后采集NVAF病人外

周静脉血3 mL，经肝素抗凝后，加入单克隆CD64抗

体30 µL（BD Biosciences，美国）震荡混匀，设定阴性

对照为 IgG⁃FITC。加入同体积磷酸缓冲盐溶液

（PBS），离心后弃上清。在流式细胞仪上进行检测。

依据前向和侧向散射光点图，以中性粒细胞和淋巴

细胞分别设门，分别取中性粒细胞和淋巴细胞的平

均荧光强度，CD64指数为中性粒细胞与淋巴细胞

CD64平均荧光强度的比值。

1.2.3 经食道超声心动图 所有行 TEE检查的病

人，检查前均签署知情同意书，同时禁食 8 h。根据

TEE所显示的结果将NVAF病人分为左心房血栓组

（53例）和无左心房血栓组（227例）。左心房血栓形

成定义为病人经 TEE检查提示左心房存在固定或

移动的团块回声。

1.3 统计学方法 采用SPSS 19.0软件进行数据分

析。计量资料数据以 x̄ ± s表示，均通过正态及方差

齐性检验。组间比较采用 t检验。计数资料以例数

或率表示，组间比较采用χ2检验。相关性分析采用

Peason相关法。此外，采用 logistic回归探讨左心房

血栓形成的危险因素，运用Graphpad软件做ROC曲

线分析CD64指数对NVAF病人左心房血栓形成的

预测价值。以P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般临床资料比较 两组在年龄、性别、BMI、
吸烟史、高血压病史、糖尿病病史及冠心病病史等

方面，差异无统计学意义（P＞0.05）。血栓组房颤分

型中的持续性房颤的发生率与非血栓组比较，差异

无统计学意义（P＞0.05），但血栓组房颤病程较非血

栓组更长（P＜0.05）；与非血栓组比较，血栓组

CHADS2、CHA2DS2⁃VASc评分、CD64指数水平明显

升高，差异有统计学意义。见表1。
2.2 左心房血栓形成的 logistics回归分析 以本次

研究的 280例NVAF病人临床资料为样本，以左心

房血栓形成为应变量，赋值1＝（血栓组），0＝（非血

栓组）。以前述单因素分析（表 1）中 P＜0.10的指

标/因素为自变量，建立非条件 logistic回归模型。回

归过程采用后退法以进行自变量的选择和剔除，设

定 α 退出＝0.05。回归结果：共有房颤病程、

CHADS2评分、CHA2DS2⁃VASc评分及CD64指数等 4
个变量被保留入回归方程（P＜0.05）。提示房颤病

程、CHADS2评分、CHA2DS2⁃VASc评分及CD64指数

灯4个因素为NVAF病人左心房血栓形成的独立危

险因素，见表2。
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表1 怀疑存在左心房血栓的非瓣膜性心房颤动病人280例
血栓组与非血栓组一般临床资料比较

临床资料

年龄/（岁，x̄ ± s）
性别/例（男/女）

体质量指数/
（kg/m2，x̄ ± s）

吸烟史/例（%）

高血压史/例（%）

糖尿病史/例（%）

冠心病史/例（%）

持续性房颤/例（%）

房颤病程/（年，x̄ ± s）
CHADS2评分/
（分，x̄ ± s）

CHA2DS2⁃VASc评分/
（分，x̄ ± s）

CD64指数/x̄ ± s

血栓组

（n＝53）
66.1±12.5

32/21
24.5±2.2
19（39.6）
34（64.1）
29（54.7）
31（58.5）
43（81.1）
1.4±0.4
2.5±0.5

3.5±0.6
7.6±0.5

非血栓组

（n＝227）
65.1±13.6
137/90

25.0±2.9
91（40.1）
140（61.7）
120（52.9）
138（60.8）
155（68.3）
0.7±0.2
1.3±0.5

2.1±0.5
3.2±0.4

χ2（t）
值

（0.489）
0.000

（1.396）
0.324
0.112
0.059
0.095
3.426

（18.360）
（15.730）

（17.640）
（68.590）

P值

0.625
0.997
0.166
0.569
0.738
0.808
0.758
0.064

＜0.001
＜0.001

＜0.001
＜0.001

表2 心房颤动病人血栓形成的独立危险因素

因素

房颤病程

CHADS2评分

CHA2DS2⁃
VASc评分

CD64指数

回归
系数

0.174
0.457
0.560
0.820

标准
误差

0.063
0.128
0.237
0.265

Wald
χ值

7.741
12.720
5.557
9.535

P值

0.005
0.000
0.018
0.002

OR

1.190
1.580
1.750
2.270

OR 95%
置信区间

1.053～1.345
1.229～2.032
1.099～2.787
1.349～3.820

2.3 相关性分析 相关性分析显示，血栓组病人

CD64 指数水平与 CHADS2评分、CHA2DS2⁃VASc 评

分呈正相关（CHADS2 评分：r＝0.930，P＜0.000 1；
CHA2DS2⁃VASc评分：r＝0.920，P＜0.000 1），见图1。
2.4 ROC曲线分析 以非血栓组病人为阴性样本，

以血栓组病人为阳性样本，建立ROC曲线分析模型。

ROC分析知：CD64指数对心房颤动病人左心房血栓

形成具有较高的预测价值，其理论阈值点（6.3），ROC
曲线下面积（AUC）为0.852（95%CI：0.736~0.932），灵
敏度为84.8%，特异度为85.3%，ROC分析曲线见图2。
3 讨论

目前，NVAF发生率正呈逐年上升趋势，其不易
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图2 外周血CD64指数水平的ROC曲线

转为窦性心律，即使药物转为窦性，也容易复发，是脑

卒中发生的最重要危险因素。有研究显示，NVAF病

人发生缺血性脑卒中事件的风险是正常人的5倍以

上［9］。心房颤动早期可使左心房功能性代偿，增加储

备功能，但随着心房颤动的进展，心肌细胞逐渐拉伸，

导致心房肌细胞局部钙超载，转化生长因子⁃β及基质

金属蛋白酶表达和活性增强等因素，引起左心房病理

性重构，血液易在心房局部形成湍流，是血栓形成的

重要原因［10］。针对NVAF病人血栓形成风险，如何早

期进行评估，对于降低缺血性脑卒中的发生率，具有

重要的临床意义。目前，临床评价心房颤动病人血栓

形成风险的方法较多，最常用的包括 CHADS2 及

CHA2DS2⁃VASc评分等，其优势在于具有无创性，但其

影响因素较多，导致特异性偏低［11］。近年来，大量研

究显示，NVAF病人血栓形成与机体炎症反应水平密

切相关［12］，针对NVAF病人左心房血栓形成的危险因

素进行防治，是目前心房颤动研究的重点。

相关研究已证实，炎症在NVAF血栓形成过程

中起着重要的作用［12］。有研究显示，炎性标志物如

C反应蛋白、中性粒细胞/淋巴细胞比值与NVAF血

栓形成相关，同时也是缺血性脑卒中发生的独立危

险因素［6］。CD64作为炎症性疾病诊断的有效指标，

其通过特异性的识别免疫球蛋白 lgG的Fc段，发挥

相应调节机体免疫功能的作用［13］。在机体正常情

况下，CD64在中性粒细胞的表达水平较低，而一旦
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图1 血栓组病人CD64指数水平与CHADS2评分、CHA2DS2⁃VASc评分的相关性
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机体处于炎症状态时，中性粒细胞表面的CD64表

达水平可明显上调［14］。作为炎性指标之一的中性

粒细胞/淋巴细胞比值，有研究显示，其是心血管不

良事件的发生的重要独立危险因素之一，同时与冠

状动脉旁路移植术后的新发房颤及房颤病人射频

消融术后复发密切相关［15］。CD64 指数是否与

NVAF病人左心房血栓形成有关，目前研究尚未阐

明。在本研究中，通过检测NVAF病人CD64指数水

平，结果显示 NVAF 并发左心房血栓形成的病人

CD64 指数水平较非血栓形成者明显升高，表明

CD64可能与NVAF并发左心房血栓的发生密切相

关。进一步通过多因素 logistic回归分析，结果显示

CD64指数是NVAF病人左心房血栓形成的独立危

险 因 素 ，其 OR 值（95%CI）为 2.27（1.49~3.47）。

CHADS2评分和 CHA2DS2⁃VASc评分是临床常用的

房颤病人卒中风险评分，其评分越高，卒中风险越

高。通过相关性分析显示，CD64指数水平与病人

CHADS2评分及 CHA2DS2⁃VASc评分具有显著相关

性（CHADS2 评分：r＝0.930，P＜0.0001；CHA2DS2 ⁃
VASc评分：r＝0.920，P＜0.0001），同时其相关系数

均大于0.5，表明相关性较强。有研究证实，CD64可
通过激活机体免疫功能，促进体内炎症及氧化应激

激活，引起血小板的黏附与聚集，加剧血栓形成［16］。
本研究进一步通过ROC曲线分析CD64指数水平对

NVAF并发左心房血栓形成的评估价值，其AUC较

大，其值为0.852（95%CI：0.736~0.932），最佳工作点

（OOP）是 6.3，提示 CD64指数＞6.3，此时评估心房

颤动病人左心房血栓形成的精确率较高（敏感性为

84.8%和特异性为 85.3%），表明 CD64指数是预测

NVAF血栓形成的可靠指标。本研究具有多项临床

意义：（1）明确CD64指数水平升高是NVAF并发左

心房血栓形成的危险因素之一；（2）CD64指数可有

效的预测NVAF并发左心房血栓形成；（3）通过改

善病人体内炎症状态，降低CD64指数水平，可能对

降低NVAF病人左心房血栓形成风险，具有一定的

作用。另外，CD64指数除了是评估NVAF血栓形成

的新指标外，其还具有自身独特优势，如简单、快

捷，便于动态监测，同时其表达水平与病人年龄

无关。

综上所述，CD64指数作为NVAF并发左心房血

栓形成的独立危险因素，其对NVAF病人左心房血

栓形成，具有一定的预测作用。但本研究也存在一

定的局限性，由于NVAF并发左心房血栓病人样本

量偏少，需要进一步加大样本量，采取多中心联合

的方式对CD64指数在NVAF并发左心房血栓形成

的评估价值方面做进一步的研究。
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