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[摘要] 目的 探讨房颤患者抗凝治疗后继发血栓风险的列线图模型构建及预防措施。方法 回顾性分析 240 例

房颤患者的临床资料，使用单因素和 logistic多因素回归分析筛选出影响房颤抗凝治疗后继发血栓的独立危险因

素，建立相关列线图预测模型，并提出预防性的措施。结果 高龄、有瓣膜病、左心房（LA）内径＞40 mm、血浆凝血

酶-抗凝血酶Ⅲ复合物（TAT）≥15 ng/ml 是房颤患者抗凝治疗后继发血栓的危险因素（OR分别=5.77、4.11、3.50、

3.49，P均＜0.05）。基于建立列线图预测模型，并对该模型进行内外部验证，结果显示建模集和验证集的C-index指

数分别为 0.84（95%CI 0.71~0.96）和 0.84（95%CI 0.70~0.97），建模集和验证集的校正曲线均与标准曲线拟合较好，

建模集和验证集的ROC曲线下面积分别为 0.84和 0.84。结论 对房颤患者进行抗凝治疗时应充分考虑年龄、瓣膜

病、LA内径、TAT等因素，本次研究基于危险因素建立的列线图模型可有效预测和量化继发血栓的风险，有助于医

务人员根据患者具体情况采取合理的干预措施，改善患者预后。
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Study on the construction of histogram model of the risk of secondary thrombosis in patients with atrial fibrilla⁃
tion after anticoagulant therapy ZHANG Fan.Department of Cardiovascular，The Third Hospital of Huzhou City，Hu-

zhou 313000，China.

[Abstract] Objective To investigate the construction of a histogram model of the risk of secondary thrombosis in pa-

tients with atrial fibrillation（AF）after anticoagulant therapy and the preventive measures.Methods The clinical data of

240 cases of AF were retrospectively analyzed，and the risk factors for secondary thrombus after anticoagulation therapy in

AF patients were analyzed，and related nomogram prediction model was established，thus to put forward preventive mea-

sures.Results Old age，valvular disease，LA diameter ＞40 mm，TAT≥15 ng/ml were risk factors for secondary thrombus

after anticoagulation therapy in AF patients（OR=5.77，4.11，3.50，3.49，P＜0.05）.Nomogram prediction model is esta-

blished，and the results of internal and external validation of the model showed that the modeling and validation sets of C-

index were 0.84（95% CI 0.71-0.96）and 0.84（95% CI 0.70-0.97）.The areas under the ROC curve（AUC）of modeling

and validation stets were 0.84 and 0.84.Conclusion Anticoagulant therapy in patients with atrial fibrillation should fully

consider age，valvular disease，LA diameter，and TAT.This study model can effectively predict and quantify the risk of

blood clots in the secondary，help medical workers take reasonable intervention measures on the basis of the condition of

the patients，improve the prognosis of patients.

[Key words] atrial fibrillation； anticoagulant therapy； secondary thrombus； risk factors； the column chart

国内一项大规模流行病学研究数据显示，心房

颤动的发病率为 0.77%，且发病率随着年龄的增加

而增加[1]。临床上对于各类房颤患者，治疗的首要

原则是抗凝，抗凝治疗对于患者预后具有重要意

义[2]。然而，即使房颤患者术前进行常规抗凝治疗，

患者仍有继发血栓的风险。在一项长达 10年的随

访研究发现，未接受抗血栓治疗、接受抗血小板治

疗和口服抗凝治疗的患者继发血栓栓塞事件的概

率分别为 21.5％、21.2％和 17.5％，死亡率分别为
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86.2％、86.4％和72.7％[3]。目前，对于房颤患者抗凝

治疗后继发血栓危险因素的报道较少。为此，本次

研究以 240例房颤患者为研究对象，拟在回归分析

基础上建立预测房颤患者抗凝治疗后继发血栓的

列线图模型，旨在为改善房颤患者预后提供科学

依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017 年 10月至 2019 年 10月
期间湖州市第三人民医院收治的房颤患者 240例
为研究对象，其中男性 111例、女性 129例；年龄

43~91岁，平均（77.64±15.37）岁。纳入标准为：①符

合房颤诊断标准[4]，即具有心悸症状、眩晕、气短、心

前区疼痛等不适感，结合心电图确诊；②复律前经

食道超声检查未发现左心房血栓；③术前已行口

服抗凝治疗 4周以上；④临床资料完整。排除标准

为：①病程≤3个月；②合并严重的肝肾功能损伤等

器质性疾病；③合并中枢神经系统疾病存在认知

功能异常的患者。所有患者知情同意并自愿参与

本次研究。

1.2 方法 通过医院信息系统采集所有入选患者

的临床资料，包括性别、年龄、体重指数、高血压史、

糖尿病史、疾病类型、血栓史、冠心病、瓣膜病、外周

动脉疾病、主动脉斑块、复律方式、左心房（left atri⁃
um，LA）内径、左心室射血分数（left ventricular ejec⁃
tion fraction，LVEF）、血浆凝血酶-抗凝血酶Ⅲ复合

物（thrombin-antithormbinⅢ complex，TAT）、血小板

颗粒膜蛋白 140（granule membrane protein - 140，
GMP-140）、血浆血管性血友病因子（von willebrand
factor，vWF）[5]、血浆D-二聚体（D-dimer，D-D）等资

料信息。随访 6个月，根据随访后是否出现抗凝治

疗后继发血栓将患者分为发生组与未发生组，比较

两组的临床资料。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 25.0 软件对本次研

究中所有数据进行统计分析。计数资料采用 χ2检

验。采用 logistic回归分析筛选出影响房颤患者抗

凝治疗后继发血栓的独立危险因素。采用内外部

验证法对建立的模型进行验证，模型的预测能力

采用一致性指数（C-index）、校正曲线和受试者工

作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线

进行评价。采用 R（R3.6.2）和 rms 程序包建立列

线图模型。设 P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较见表1

表1 两组临床资料比较/例

指标

性别

年龄

体重指数

高血压史

糖尿病史

疾病类型

血栓史

冠心病

瓣膜病

外周动脉疾病

主动脉斑块

复律方式

LA内径

LVEF

TAT

GMP-140

vWF

D-D含量

男

女

≥75 岁

＜75 岁

≥24 kg/m2

＜24 kg/m2

有

无

有

无

阵发性

持续性

慢性

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

直流电

药物

≤40 mm

＞40 mm

≤55%

＞55%

≥15 ng/ml

＜15 ng/ml

≥12 ng/ml

＜12 ng/ml

≥120%

＜120%

≥0.6 μg/ml

＜0.6 μg/ml

发生组

（n=36）

9

27

29

7

24

12

20

16

19

17

6

22

8

18

18

30

6

32

4

24

12

28

8

22

14

30

6

26

10

25

11

32

4

24

12

30

6

未发生组

（n=204）

102

102

88

116

92

112

68

136

99

105

65

88

51

62

142

122

82

118

86

66

138

117

87

142

62

108

96

133

71

72

132

141

63

69

135

125

79

由表 1可见，两组患者的性别、年龄、BMI、高血

压史、血栓史、冠心病、瓣膜病、外周动脉疾病、主动
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脉斑块、LA内径、TAT、GMP-140、vWF、D-D含量比

较，差异有统计学意义（χ2分别=7.69、17.15、5.70、
6.51、5.29、7.30、12.58、15.37、5.34、11.57、14.82、
5.94、13.91、6.51，P均＜0.05），但两组糖尿病史、复

律方式、LVEF比较，差异均无统计学意义（χ2分别=
0.22、1.02、0.68，P均＞0.05）。
2.2 房颤患者抗凝治疗后是否继发血栓的多因素

logistic回归分析见表2
表2 房颤患者抗凝治疗后是否继发血栓的多因素 logistic回

归分析

因素

性别

年龄

BMI

高血压史

血栓史

冠心病

瓣膜病

外周动脉疾病

主动脉斑块

LA内径

TAT

GMP-140

vWF

D-D含量

B

-0.72

1.75

0.61

0.26

0.37

0.47

1.41

0.72

0.22

1.25

1.25

0.71

1.06

0.66

SE

0.41

0.47

0.42

0.40

0.42

0.39

0.58

0.40

0.43

0.50

0.42

0.41

0.41

0.67

Wald

3.15

13.82

2.13

0.41

0.77

1.43

5.91

2.76

0.26

6.11

8.64

3.03

2.62

0.95

P

＞0.05

＜0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

OR

0.49

5.77

1.83

0.30

1.45

1.60

4.11

1.31

0.80

3.50

3.49

0.49

0.35

0.52

95%CI

0.22~ 1.08

2.29～14.56

0.81~ 4.15

0.59~ 2.86

0.63~ 3.31

0.74~ 3.47

1.31～12.85

0.39~ 2.67

0.35~ 1.86

1.29～ 9.44

1.51～ 8.03

0.22~ 1.09

0.16~ 0.79

0.34~ 1.33

由表 2可见，年龄、瓣膜病、LA内径、TAT为房

颤患者抗凝治疗后是否继发血栓的危险因素（OR分

别=5.77、4.11、3.50、3.49，P均＜0.05）。
2.3 影响房颤患者抗凝治疗后继发血栓的风险模

型的建立与验证

2.3.1 本次研究基于筛选出的独立危险因素建立

了预测房颤患者抗凝治疗后是否继发血栓的列线

图模型，见图1。
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

＜75岁

≥75岁

＜15 ng/ml

＞40 mm

是

否

≥15 ng/ml

≤40 mm
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评分标准

年龄

瓣膜病

LA内径

TAT

总分

房颤抗凝后继发血栓风险 0.1 0.2 0.30.40.50.6

图1 预测房颤患者抗凝治疗后继发血栓的风险模型的建立

2.3.2 通过将建模集原始数据重复抽样 1 000次后

对模型进行内部验证（Bootstrap 法），对比建模集与

验证集差异，见图2。
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注：左侧为建模集，右侧为验证集。

图2 列线图模型的校正曲线验证

由图2可见，建模集和验证集的C-index指数分

别为 0.84（95%CI 0.71～0.96）和 0.84（95%CI 0.70～
0.97）。

2.3.3 列线图模型的ROC曲线验证见图3
由图 3可见，两组ROC曲线下面积分别为 0.84

和0.84。
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3 讨论

房颤患者发生缺血性脑卒中的风险是普通人

群的 5倍，且 20%～30%的缺血性脑卒中患者可归

因于房颤[6]。房颤的发生不仅降低了患者的生命质

量，同时也增加了脑卒中、心力衰竭等严重并发症

的发生率。然而，尽管房颤患者在接受系统的抗凝

治疗甚至强化治疗之后，仍有2.5％的左心房血栓发

生[7]。有资料显示，对于房颤患者，抗凝治疗不充分

时血栓相关性事件发生风险可达到 5%~7%[8]。因

此，找出影响房颤患者抗凝治疗后继发血栓的危险

因素并在早期采取针对性的预防措施对改善疾病

预后具有重要价值。

本次研究采用单因素和多因素回归分析法筛选

出高龄、有瓣膜病、LA内径＞40 mm、TAT≥15 ng/ml
是影响房颤患者抗凝治疗后继发血栓的危险因素。

多项资料均显示房颤的发生与年龄密切相关，年龄≥
65岁人群房颤发病率达 6.5%，更有报道年龄＞80岁
人群房颤发病率达23.5%[9]。年龄对于房颤患者的影

响主要考虑随着患者年龄的增加，合并各类基础疾

病较多，机体内免疫器官逐渐衰退，抗凝治疗后患者

体内凝血指标虽维持至正常水平。但一旦实施手术

或停用抗凝药，体内代谢能力明显会降低，影响患者

凝血状态。瓣膜病患者发生房颤患者抗凝治疗后继

发血栓主要与二尖瓣增厚、狭窄、钙化、交界处融合

等异常有关[10]。LA内径＞40 mm是本次研究的另一

危险因素，左心耳在房颤以及血栓的发生发展过程

中起着非常关键的作用，可在左心房与左心室之间

形成一个沟通的桥梁作用。当左心房扩大到一定程

度后可能导致心房内血流明显下降，进而淤积在左

心室形成血栓。有资料显示，左心房的扩大与心肌

细胞凋亡导致的细胞重建过程有关，心房的扩大常

导致患者内皮损伤，进而激活纤溶系统[11]；同时LA扩

大，左心房内血流动力学发生明显改变，纤维蛋白介

导的凝血因子以及红细胞聚集于左心房内附壁形成

血栓。因此，即使抗凝药短期可改善患者的血凝状

态，但心房的不断增厚扩大反而加速了患者血栓形

成过程。TAT是反映凝血功能亢进的一项敏感的凝

血分子标志物。一项对 24例孤立性房颤患者血浆

TAT的研究发现，孤立性房颤中风患者血浆 TAT水

平显著高于冠心病中风患者，提示房颤可引起患者

凝血功能亢进，进而促使血栓发生[12]。

本次研究对房颤患者抗凝治疗继发血栓风险

构建了列线图模型，并且对模型进行了检验，发现

建模集和验证集的校正曲线和标准曲线拟合较好，

证明了本次模型具有良好的预测精准度。基于上

述研究，对房颤患者进行抗凝治疗时应在早期充分

考虑年龄、瓣膜病、LA内径、TAT等因素，具体考采

取以下预防措施。①对年龄≤75岁房颤患者，应尽

早进行凝血分子标志物的筛查，尤其是TAT指标的

筛查，并尽早进行抗凝治疗。②积极控制瓣膜病。

对早期发现瓣膜病的患者可采取适当措施，如进行

瓣膜置换术或瓣膜成形术，将瓣膜病导致患者抗凝

治疗继发血栓的风险降至最低。③对于心房增大

或合并心力衰竭患者，早期采取积极措施减少心房

与心室重构的风险，进而减少基础疾病对抗凝药治

疗的影响。④对脑卒中高风险的房颤人群进行抗

凝时可使用三联疗法进行治疗。抗凝期间以及抗

凝后定期检查患者凝血功能供相关指标。

综上所述，高龄、有瓣膜病、LA 内径＞40 mm、

TAT≥15 ng/ml是房颤患者抗凝治疗后继发血栓的

图3 列线图模型的ROC曲线验证

注：左侧为建模集，右侧为验证集。
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独立危险因素，基于危险因素建立的列线图模型可

有效预测和量化继发血栓的风险，有助于医护人员

记忆和理解模型的临床意义，从而进一步改善房颤

患者的预后。

同时，本研究存在一定的不足之处，如本研究

为单中心研究，研究对象主要来自本医疗机构内就

诊患者，且样本量较小，不具有广泛性与代表性，因

此后期仍需进一步扩大样本量在多中心进行进一

步验证。
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